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Resumen

Las helmintiasis intestinales son un problema de salud publica en los paises tropicales, en
especial en los subdesarrollados y en la poblacién de escasos recursos. La infeccién con estos
pardsitos origina una respuesta hematolégica caracterizada por el aumento de la cantidad de
eosindfilos circulantes en sangre periférica y en los tejidos, que se conoce como eosinofilia. En
este trabajo se realizd una revisién sistemdtica de la literatura publicada, en los Ultimos 25 afos
sobre la clasificacion de la eosinofilia, los helmintos intestinales que la producen, cudles son los
mecanismos inmunoldgicos que ocurren en el ser humano ante estas parasitosis, asi como los
mecanismos de evasion del sistema inmunitario utilizados, principalmente, por las formas adultas
de éstos pardsitos, las reacciones alérgicas asociadas a la activacién del sistema inmune, las
enfermedades inmunoldgicas y la pobre respuestas a las vacunas. Por Ultimo, se revisa la
funcion del eosindfilo como célula efectora de la inmunidad Th2 contfra los helmintos
intestinales. Esta revision estd registrada en PROSPERO bajo el nUmero ID 215594.
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Abstract

Intestinal helminthiasis are a public health problem in tropical countries, especially in
underdeveloped countries and in poor populations. Infection with these parasites causes a
hematological response characterized by an increase in the number of circulating eosinophils
in peripheral blood and tissues, which is known as eosinophilia. In this work, a systematic review
of the literature published in the last 25 years was carried out on the classification of eosinophilia,
the intestinal helminths that produce it, what are the immunological mechanisms that occur in
humans in the face of these parasitosis, as well as the immune system evasion mechanisms used
mainly by adult forms of these parasites, allergic reactions associated with activation of the
immune system, immunological diseases and poor responses to vaccines. Finally, the function of
the eosinophil as an effector cell of Th2 immunity against intestinal helminths is reviewed. This
revision is registered in PROSPERO under ID number 2155%4.
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Intfroduccidén

El eosindfilo es un tipo de leucocito que pertenece al
grupo de los granulocitos, mide de 10-15 micras de
didmetro, con un nUcleo tipicamente bilobulado. En 1879
Paul Ehrlich observd cdédmo, utilizando un colorante
llamado eosina, estos granulocitos se tenian de manera
intensa. De este modo los bautizd como eosindfilos. En la
vida neonatal y fetal pueden ser producidos en sitios
extramedulares (higado, bazo, timo, nédulos linfaticos),
pero en el adulto son elaborados exclusivamente por la
médula dseq; constituyen del 2 a 5% de los leucocitos
periféricos totales (12),

Desde un punto de vista clinico, la eosinofilia es un
signo bastante inespecifico, y ademds de las infecciones
por helmintos puede verse en una gran variedad de
enfermedades no infecciosas, tales como alergias que
incluyen asma, reacciones de hipersensibilidad a
medicamentos, neoplasias, frastornos del tejido
conectivo, sindromes hipereosinofilicos primarios vy
rechazo de trasplantes ).

Durante estos procesos, el nUmero de eosindfilos en
sangre periférica y en los tejidos aumenta mucho bajo la
influencia de mediadores de la inflamacién llamados
citocinas; los eosindfilos son reclutados de la circulacion
hacia los tejidos danados por el parasito por ofros
mediadores de la inflamacién como se discute mds
adelante @), Entre los factores fisioldgicos que influyen en
el nUmero de eosindfilos circulantes se encuentran los
siguientes: la hora del dia en la que se redlice la
extraccion de la muestra, la edad, el sexo, y el embarazo
4, La variacion del nUmero de eosindfilos puede ser de
hasta un 40% mayor por la noche que por la manana, en
relacién con el ritmo circadiano de los esteroides
adrenales. También influye en esta magnitud el empleo
de fdrmacos (p. ej. adrenalina, B-blogueantes o
corticoides) que pueden modificar de forma notable el
numero de eosindfilos (hasta en un 30%) (4. Se considera
que existe eosinofiiac cuando el nimero total de
eosindfilos circulantes en sangre periférica es superior al
presente en la poblacién normal. Los valores mdaximos
descritos por diferentes autores son muy variables
oscilando entre 350 y 700 células/uL de sangre periférica.
La mayor parte de autores consideran que existe
eosinofilia cuando el Valor Absoluto de Eosindfilos es igual
o mayor a 450/uL. Se ha establecido una escala de
eosinofilia: se consideraria eosinofilia leve entre 450 y 999
eosindfilos/ul; eosinofilia moderada entre 1000 y 2999
eosindfilos/ul y eosinofilia severa o hipereosinofilia cuando
las cifras de eosindfilos superen los 3000/ulL (4.

Los eosindfilos se caracterizan por tener cuatro
granulos principales. El granulo primario es el sitio principal
de produccion de la Proteina de Charcot-Leyden (CLC;
ahora identificada como galectina-10). Es posible que
CLC esté involucrada en las interacciones entre los
eosindfilos y los abundantes residuos de carbohidratos
que los helmintos llevan en su superficie. Los grdnulos de
proteinas citotdxicas incluyen la proteina bdsica principal
(MBP), la proteina catidnica eosinofiica (ECP), la
peroxidasa de eosindfilos (EPO) y la neurotoxina de
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eosindfilos (EDN); proteinas bdsicas que se tinen con la
eosina, de ahi el nombre de esta célula. Los Cuerpos
Lipidicos de Eosindfilos contienen lipooxigenasa,
ciclooxigenasa, leucotrienos C4 (LTC-4) sintetasa y dcido
araquiddénico para biosintesis de mediadores lipidicos, asi
como peqguenos granulos que almacenan proteinas tales
como arilsulfasa B y fosfatasas dcidas ©). Estas células
provienen de sus precursores, las Stem cells de la médula
6sea y constituyen el 3% del total de estas (. Una vez
maduras, migran a los tejidos en un lapso de 18 h. Mds que
células circulantes, son células tisulares y se las encuentra
distribuidas fuera de la médula dseq, en la piel, pulmones,
aparato gastrointestinal 'y urinario, sitios préximos  al
contacto de diferentes estimulos antigénicos con una
proporcién en los tejidos de cien por cada célula
circulante (1, Se ha visto que estas células en presencia de
antigenos parasitarios poseen un tiempo de generacion
medular menor y emergen de la médula dsea en menos
de 18 horas (1. En pacientes con eosinofilia parasitaria, los
eosindfilos circulantes presentan, a menudo, alteraciones
morfoldégicas y funcionales a consecuencia de estar
“activados”. Estos cambios incluyen, aumento de la
actividad metabdlica, disminucién de la densidad
(“hipodensos”), aumento de la actividad citotdxica
mediada por anticuerpos y aumento de la produccién de
LTC-4 @, Los cambios morfoldgicos incluyen,
vacuolizacién del citoplasma, alteraciones en el nUmero
y tamano de los grédnulos y aumento de la formacion de
los cuerpos lipidicos, todos visibles al microscopio dptico
), Acerca de su funcién, tempranamente, en 1939, se
postuld que los eosindfilos juegan un papel en la respuesta
inmunitaria a la infeccién por helmintos. Las hipdtesis se
basaron principalmente en la evidencia histopatoldgica
de la presencia de eosindfilos rodeando a los pardsitos
moribundos en los tejidos sometidos a histopatologia. Mds
tarde, en 1970, se demostrd, la muerte in vitro de pardsitos
por eosindfilos en presencia de  anticuerpos,
complemento, o ambos y productos de los grdnulos de
eosindfilos ().

Tal como otras células, los eosindfilos tienen multiples
receptores de membrana, entre los que destacan los de
adhesioén, ligandos del endotelio vascular, receptores Fc
para IgE, IgA, IgG, pero no para IgM; el principal receptor
para IgG es CD32), la proteina ligadora de IgE, galectina
3; CD4 (receptor de IL-2); CD4, interactUa con las células
presentadoras de antigenos leucocitario humano DR, lo
que le permite actuar como célula presentadora de
antigenos; receptores de selectinas que estdn en la
célula endotelial, y ligandos de los carbohidratos que
permitirian a esta célula atravesar al espacio intravascular
12, En los focos inflamatorios existiia una adhesiéon
selectiva via interleucina (IL) 5 y 3, ademds de una
adhesién de estas células a moléculas del endotelio
vascular por la via de la molécula de citoadhesién
vascular-1 de forma dependiente, cuya expresion es
regulada porla IL-4, facilitfando de este modo la migracion
de estas células a los tejidos en donde existe inflamacion.
Ademds, el eosindfilo se une a las proteinas de la matriz
aumentando los niveles de LTC-4 y la liberacién de
perdéxido de hidrégeno, nocivo para los tegumentos del
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pardsito 'y, en ocasiones, también del huésped. El
eosindfilo fambién posee receptores para IgG, IgA, IgD e
IgE (1.2),

Los helmintos son gusanos macroscépicos altfamente
complejos, con sistemas excretores, gastrointestinales,
musculares y reproductivos. A pesar de su complejidad,
son pardsitos porque dependen de un hospedador para
compensar la pérdida de la mayoria de las funciones que
les pueda permitir un estilo de vida libre. El hospedador
proporciona un medio ambiente que suministra el soporte
fisico y metabdlico para el crecimiento, la reproduccién,
y la maduracién, a menudo por meses 0 anos, a pesar
que el tamano y la movilidad de los gusanos es tal que el
trauma del tejido es una caracteristica comun de la
infeccion (4,

En general, las parasitosis, al igual que ofras
afecciones, son controladas gracias a la accion
coordinada de mecanismos inmunitarios. Se debe
considerar gue la respuesta inmunitaria estd dividida por
etapas (reconocimiento o contacto con el antigeno,
activacion linfocitaria y fase efectora) (B ademds, el
control de la infeccién no solo implica la erradicacion del
patdégeno, sino el evitar el desarrollo de dafo mediado
inespecificamente por la respuesta inflamatoria. La
defensa contra muchas infecciones por helmintos estd
mediada por anticuerpos y eosindfilos polimorfonucleares.
En este tipo de citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpo, la IgE se une a la superficie del helminto para
posteriormente unirse a los eosindfilos que secretan las
enzimas de los grdnulos que destruyen a los pardsitos (2],

En la fase migratoria o invasora de las helmintiasis la
eosinofilia es uniformemente elevada mientras exista una
respuesta tisular inflamatoria aguda sostenida @, En la fase
crénica de la infeccidn se pueden presentar alzas
fluctuantes de los eosindfilos que, en ocasiones, persisten
por meses, pero en valores menores. Si se considera en
conjunto a los helmintos, se observa que los ubicados en
la luz intestinal producen habitualmente una eosinofilia
leve o moderada. Las mds elevadas eosinofilias, de origen
parasitario, se observan en las infecciones provocadas
por helmintos tisulares, es decir, en aquellas infecciones en
las que el pardsito guarda una estrecha o intima relacion
con los tejidos del huésped (2. Es asi que, se observa
eosinofilia elevada durante la migracién de las larvas de
nematodos intestinales como Ascaris lumbricoides,
Ancylostoma duodenale y Necator americanus, cuyos
adultos tienen ubicacion intraluminal (y al estar en esa
ubicacién se asocian con eosinofilia leve o moderada) v,
Strongyloides stercoralis, que ademds en la fase adulta
tiene una ubicacién tisular (en la mucosa del intestino
delgado). Trichuris trichiura también es un geohelminto
pero no tiene ciclo extraintestinal pero si tiene ubicaciéon
parcial en el epitelio intestinal. Estos helmintos
mencionados, se caracterizan por realizar una fase de su
ciclo biolégico en la tierra, en donde se encuentra la
forma evolutiva infectante, por lo que se les llama
Geohelmintos. Otro helminto infestinal productor de
eosinofilia importante es el céstode Hymenolepis nana el
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cual no tiene fase de migracion larvaria pero que también
tiene una ubicacidén parasitaria tisular. (Z-2),

Los geohelmintos infectan una gran proporcién de la
poblacién mundial, particularmente en los paises
subdesarrollados, predominantemente en los paises
tropicales y subtropicales; (Z8), La OMS estima que casi 2
billones de personas en el mundo estdn infectados con
geohelmintos, lo cual representa mds del 40% de la
morbilidad por enfermedades infecciosas, excluyendo la
malaria. El mayor nUmero de infecciones por
geohelmintos ocurre en dreas tropicales y subtropicales
de Asia, especialmente Chinag, India y sureste de Asia y
Africa subsahariana, asi como también en Latinoamérica
(7). Estas parasitosis no se transmiten de forma interpersonal
sino a tfravés de la contaminaciéon del suelo con heces
portadoras de huevos o larvas para desarrollar la fase
externa del ciclo. Los huevos embrionados pueden
ingresar al aparato digestivo a través de la via oral por
ingestién de tierra, alimentos o agua contaminada (A.
lumbricoides, T. trichiura) o a través de larvas infectantes
que penetren activamente la piel (Ancilostomideos y S.
stercoralis). La eosinofilia puede ser la primera o Unica
indicacién de una afeccidn potencialmente grave como
son las geohelmintiasis intestinales, y a menudo es Util para
guiar la evaluacién diagndstica en  pacientes
asinfomdticos (2. En el caso de nematodos transmitidos
por el suelo, los factores mds determinantes para la
permanencia de la infeccidén en las comunidades son la
contaminacién fecal del suelo (fecalismo), el
saneamiento ambiental deficiente y la higiene personal
inadecuada vy la geofagia. Todos estos factores estdn
infimamente relacionados con condiciones
socioecondmicas deficientes (2810),

Esta revisibn tiene como objeto actudlizar los
conocimientos sobre la asociacién de eosinofilia y
helmintiasis  intestinales, asi  como los procesos
inmunoldgicos del hospedador contra el pardsito y los de
este que le permite vivir por largo tiempo infectando al ser
humano. Estos conocimientos se espera que sirvan como
base tedrica para los profesionales de la salud en el
diagnostico de pacientes, especialmente ninos, con
eosinofilia y que padezcan una geohelmintiasis
asinfomdtica vy, sivan de marco tedrico para el desarrollo
de futuras investigaciones sobre el tema.

Métodos

Se redlizd un estudio documental de fuentes
electrénicas e impresas de tipo descriptivo e informativo.
Esta investigacion se enfoca en la busqueda vy revisidn
sistemdtica  de literatura  cientifico  académica
seleccionada, que, por una parte, estd disponible
determinadas bases de datos, entre las que figuran:
Google Académico, MedlinePlus, PubMed, Biblioteca
Virtual de la Salud, SciELO, Dialnet y ELSEVIER, Cochrane,
entre otras; y mediante el uso del material fisicamente
disponible en la biblioteca universitaria como en ofras
particulares.
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Principalmente se realiza una buUsqueda aleatoria vy
consecutiva en las mencionadas bases de datos, usando
los descriptores “MeSH o DeCS", “Eosinofilia”, "*Helminftiasis,
“Inmunidad  Celular”, “Eosinophilia”, *Helminthiasis”,
“Cellular Immunity”, desde 1997 hasta enero 2020, lo que
aproximadamente resulté en mds de seis mil registros
bibliogrdficos. Luego éstos se filtran en base a
disponibilidad de los criterios de inclusidon: relevancia
académica, correlacion  temdtica y fecha de
publicacion, sin  descartar por tipo de material
bibliogrdfico; es decir, se escogen fitulos de articulos
cientificos, ensayos, revisiones sistemdaticas, protocolos,
libros, bolefines folletos de fuentes formales u oficiales, tesis
de pregrado, posgrado y doctorado, enfre ofros
documentos e informacion de interés cientifico vy
académico, escritos en castellano o inglés. Criterios de
exclusion: estudios de cohorte, casos y controles; series y
reportes de casos; articulos de revision narrativa y cartas
al editor.

Seguidamente, se efectia la seleccion y clasificacion
de la literatura cientifica académica digitalmente
disponible, aplicando, en términos generales, los criterios
antes mencionados, siendo a partir de alli que los autores
le dan la correspondiente lectura critica y andlisis de toda
esa evidencia cientifica, lo que resultdé consecutiva y
consensuadamente en el fundamento de las ideas vy
planteamientos aqui plasmados. El desacuerdo entre los
revisores se resolvid mediante consenso; pues solo dos
investigadores identificaron de forma individual los
estudios segun los criterios de inclusién. Estos procesos, en
definitiva, representan parte esencial del proceso
investigativo y de comprensidn, que facilita la sintesis de
la mejor evidencia disponible, y a su vez satisface los
resultados esperados (Figura 1).

Resultados y Discusion

Las caracteristicas demogrdficas de la poblacién de
estudio evidenciaron que el sexo femenino (66,7%)
predomino entre los géneros; el grupo de edad < 20 aios,
los solteros y mestizos presentaron mayor frecuencia
respectivamente. Cabe recalcar que de los 113 adultos <
20 aios con inmunidad, 38 pertenecian al sexo masculino
(Tabla 1).

Respuesta inmunitaria tras la infecciéon con helmintos

Se incluyen 10 publicaciones (81018), (Tabla 1). Las
respuestas inmunitarias a la infeccién por helmintos son
habitualmente insuficientes en dos aspectos claves: el
sistema inmunitario es incompetente para eliminar la
infeccidn crénica y la memoria inmunitaria no logra
proteger contra la reinfeccion, ain después de la cura
mediada por tratamiento farmacolégico (1), Es decir, la
inmunidad protectora observada tras la infeccidén por
patégenos virales y bacterianos rara vez se observa
después de la infeccidén por helmintos (3,
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Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda de la
informacién para la revision

Los agentes infecciosos fipo virus y bacterias
intfracelulares, provocan respuestas inmunitarias tipo Thi,
las cuales resultan en la produccién de interleucina 12 (IL-
12), IL-23, interferdn y (IFN-y) e IL-17 (19, Estas respuestas,
qgue generalmente dan lugar a potentes mecanismos
efectores (elaboracién de anticuerpos especificos, de la
clase Igl e IgG3, mediante mecanismos de cooperacion
celular, estimulacién de actividad fagocitica vy
microbicida de células mononucleares, activacion de
células T-citotdxicas, entre otros), se producen en forma
rdpida y con frecuencia eliminan el agente infeccioso del
organismo ),

Los helmintos, por el contrario, provocan respuestas
inmunitarias fipo Th2, las que se caracterizan por la
produccién de interleucinas 4 (IL-4), IL-5 e IL-13 (1112), Las
respuestas del sistema inmunitario, también dan lugar a
enérgicos mecanismos  efectores  (variantes de
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos contra
estadios larvarios, vaciamiento infesfinal contra formas
adultas, entre otros), que se desarrollan mds lentamente;
en ese proceso participan células de los sistemas
inmunitarios innatos y adquiridos (1213) Estas células,
ademds de actuar en la defensa del hospedero, ejecutan
acciones anfiinflamatorias y reparadoras de tejidos. Estas
acciones son especialmente importantes si se fiene en
cuenta que los helmintos, en su fase larvaria, migran por
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tejidos vitales del hospedero ocasionando lesiones en ellos
(13); se ha establecido que la respuesta inmune de tipo Th2
promueve la cicatrizacion local y asi la reparacion y la
regeneracion rdpida del tejido danado (1214 Los
helmintos, ademds, estimulan poblaciones celulares
regulatorias de los sistemas inmunitarios innatos vy
adquiridos, que actuan por mecanismos diferentes de los
mediados por citocinas producidas por la subpoblacion
de células T colaboradoras Th2 (células colaboradoras
tipo 2) y que, incluso, también modulan la actividad de
estas Ultimas a través de una elevacién de IL-17 que
inicialmente contribuye con la inflamacién y dano tisular
seguido de la elevacién de IL-4 que reduce la produccidén
de IL-17 y potencia la expresion del factor de crecimiento
celular semejante a lainsulina y de IL-10; ambos estimulan
el desarrollo de macréfagos tipo 2 (M2) lo que conduce
a la répida resolucién del dano tisular (13),

En las infecciones por las formas adultas de los
nematodos intestinales, particularmente las producidas
por A. lumbricoides, T. trichiura y ancilostomideos (A.
duodenale y N. americanus), las lesiones fisulares son

Tabla 1. Respuesta inmunitaria tras la infeccién con helmintos

Referencia Autores Ao Pais
3 Shin M, IE_)eYe Y. Min 2009 Coreq
10 Socias ME, et al. 2014 Argentina
McSorley HJ, Reino
. Maizels RM 2012 Unido
Estados
12 Salgame P, et al. 2013 Unidos
13 ChenF, et dl. 2012 Estados
Unidos
Varyani F, Fleming Reino
14 J, Maizels R 2017 Unido
Garcia-Herndndez L.
15 MH. et al. 2009 éxico
Reino de
16 Sartono E, et al. 1997 los Paises
Bajos
17 Matisz CE, et al. 2011 Canadd
18 Walsh KP, et al. 2009 Ilanda

Eosinophil-Mediated Tissue Inflammatory
Responses in Helminth Infection

Effect of helminth-induced immunity on
infections with microbial pathogens
An essential role for TH2-type responses in
limiting acute tissue damage during
experimental helminth infection
Helminths in the gastrointestinal tract as
modulators of immunity and pathology
Regulatory T cells in children with

mediated suppression of Th17 and Th1
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poco intensas y la infecciéon es de larga duracién. Las
infecciones por estos helmintos suelen estar asociadas a
niveles superiores de citocinas como IL-10 y TGF-B (del
inglés transforming growth factor-B) y de células T
reguladoras (Treg) 13,

La variedad de los isotipos de los anticuerpos
elaborados puede ser un indicador del estado de
inmunoregulacién del hospedero. En las helmintiasis, los
niveles relativos de anficuerpos IgG4 e IgE parecen ser el
mejor medidor de la susceptibilidad y la proteccién contra
los helmintos, respectivamente (1316 El isotipo 1gG4,
interacciona con la porcién Fc de IgG1-3 y no a través de
Fab-Fc como ocurre con ofras inmunoglobulinas y no
forma complejos inmunitarios; no tfiene capacidad de
activacion del complemento, por lo que no actia como
opsonina. Enfonces, un nivel de anticuerpos IgG4 mds
elevado es un marcador de un estado Th2 modificado (no
inflamatorio) en el que estdn bloqueados los anticuerpos
citofilicos como la IgE, ya que la IgG4 los bloquea vy se
reduce la posibilidad de lesion tisular (1218),

Titulo Diseno
Mini-revision

Geohelmintiasis en Argentina Revisién Sistemdatica

Helminth Infections and Host Immune

. Revision Sistemdtica
Regulation

Revisidn
Experimental
Revision

Observacional

intestinal parasite infection Descriptivo

Depression of antigen-specific interleukin-
5 and interferon-y responses in human

Observacional

lymphatic filariasis as a function of clinical Descriptivo
status and age

Helminth parasites and the modulation of s
L . Revision
joint inflammation

Infection with a helminth parasite
attenuates autoimmunity through TGF-B- -
Experimental

responses

Mecanismos de inmunomodulacion de los helmintos

Los helmintos, incluidos los geohelmintos, interfieren en
las respuestas inmunitarias de sus hospederos debido a
una compleja red de mecanismos regulatorios; este
proceso es conocido como inmunomodulacién. Estos
mecanismos, por el orden en que tienen lugar, pueden
agruparse en fres grandes ejes (sin que ello descarte la
eventfualidad de interacciones entre componentes de las
tres vertientes) (Figura 2). (a) células epiteliales intestinales
producen citoquinas del fipo alarminas (IL-25 e IL-33) en
respuesta ala presencia del pardsito en el lumen intestinal.
Las alarminas promueven la produccién de citoquinas Th2

Kasmera 50:e5034307. 2022

(IL-4, IL-5 e IL-13) por células auxiliadoras innatas y por
células Th2. Las interleucinas 4 y 13 inhiben las actividades
de los macréfagos de activacion cldsica (M1) y estimulan
las acciones de los macréfagos de activacion alternativa
(M2). (b) productos de excrecién-secrecién de helmintos
provocan en las células dendriticas una menor expresién
de moléculas coestimuladoras, una disminuciéon de la
sintesis de mediadores proinflamatorios (IL-12 y Factor de
Necrosis Tumoral [TNF]) y un incremento de la produccién
de las moléculas antiinflamatorias e inmunoreguladoras
(IL-10 y TGF-B). (c) la exposicion de células dendriticas
precursoras a los helmintos, por factores no conocidos,

Disponible en: http://produccioncientificaluz.org/index.php/kasmera  www.sites.google.com/view/revistakasmera
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puede diferenciarlas a células dendriticas reguladoras.
Estas promueven la activacion de Treg (12),
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Figura. 2. Mecanismos inmunomoduladores de los helmintos

Figura reproducida de: Fonte-Galindo L, Baldriche-Acosta,
Sarracent-Pérez  J, Herndndez-Barrios Y, Fong-Gonzdlez A.
Regulacién por helmintos de las respuestas inmunitarias del
hospedero. Rev Cubana Med Trop [Internet]. 2016 Abr;68(1).
Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0375-
07602016000100001 &Ing=es

Componentes celulares de la inmunomodulacién

respuestas inmunitarias contra los helmintos, tanto a nivel
sistémico como de mucosas, implican una amplia
variedad de respuestas innatas y adaptativas que fienen
como fin la inducciéon y amplificaciéon de potentes
mecanismos defensores. La coexistencia milenaria entre
hospederos y pardsitos, que los ha llevado a adaptarse los
unos a los ofros, y el cardcter potencialmente danino de
muchas de esas respuestas, han tenido como
consecuencia el desarrollo de mecanismos reguladores
de las respuestas inmunitarias del hospedero (2. En la
modulacién de las respuestas inmunitarias del hospedero
participan mediadores solubles, de manera particular IL-
10 y TGF-B, y diferentes tipos de células, también de la
inmunidad innata y de la adquirida 18). A los primeros, ya
se hizo mencidén en las lineas precedentes 2. Los
segundos, por ser necesario saber con detalle su
funcionamiento, se mencionan, separadamente, a
continuacién:

1. Macréfagos de activacion cldsica y macréfagos de
activacién alternativa

El macréfago es una célula vinculada habitualmente
a la respuesta Th1, sin embargo, puede sufrir un proceso
alternativo de activacién en el que evidencia y origina
productos diferentes a los asociados a la fagocitosis (29,

Intestinal helminthiasis and eosinophilia. Murillo-Zavala AM, et al.

Las citoquinas producidas por las células Thl y Th2
totalmente diferenciadas estimulan subpoblaciones de
macréfagos funcionalmente diferentes: macréfagos de
activacion cldsica (M1) y macréfagos de  activacion
alternativa (M2), respectivamente (21, Los macréfagos M1
producen citoquinas proinflamatorias (IL-12 y TNF, entre
ofras), liberan intfensamente formas reactivas de oxigeno
y nitrdgeno y son efectores claves contra patdégenos
infracelulares. Los macréfagos M2, en cambio, secretan
citoquinas antiinflamatorias (IL-10 y TGF-B), tienen alta
expresion de arginasa-1, intervienen activamente en la
cicatrizacién de heridas e, indirectamente, toman parte
en la resistencia del hospedero a la infeccién por
helmintos. Es necesario hacer notar que el papel
homeostdtico de los macréfagos M2 se ocupa también
de las respuestas antiparasitarias, es decir, estos
macréfagos  actuan  también, en el componente
inflamatorio de las respuestas inmunitarias tipo Th2
suprimiendo la produccién de IL-17 e IFN-y (18-20),

2. Células dendriticas

La funcion principal de las células dendriticas (CD) es
capturar, procesar y presentar antigenos a las células T,
sirviendo como mediadores entre la inmunidad innata y la
inmunidad adaptativa (2, Las CD son clave en la
modulacién de la respuesta adaptativa y un blanco
importante para ser suprimido en las infecciones
helminticas (12, La unién de los receptores TLR (del inglés
Toll-like receptor) en la superficie de las CD a ligandos
microbianos (por ejemplo, lipopolisacaridos bacterianos),
aumenta en estas la expresion de moléculas
coestimuladoras (CD40, CD80 y CD86) y la produccién de
mediadores proinflamatorios, como IL-12 y TNF-a. (14.21),
Estos eventos producen respuestas linfocitarias Th1 y T-
citotéxicas (22, Del mismo modo, las CD son claves en la
induccién y mantenimiento de respuestas defensivas del
hospedero a pardsitos multicelulares. La deplecién de las
CD neutraliza las respuestas inmunitarias Th2 a la infeccidn
parasitaria; la exposicidon de esas células a los antigenos
de los helmintos provoca ese tipo de respuestas (14.21),

Se han definido dos mecanismos por los cuales los
helmintos afectan la funcién de las CD. El primero, orienta
hacia la demostracién de que un grupo de productos de
excrecién/secrecion helminticos del tipo glucanos, que
son reconocidos a través de CD209 (22), promueven la
polarizacion hacia Th2, bloqueando la capacidad de las
células dendriticas para responder a ligandos de
receptores TLR y producir IL-12 (2029, E| segundo, describe
el hallozgo que un grupo de citoquinas cémo IL-4, IL-5 e IL-
10 de las cudles la Ultima es la mds importante, producidas
por las células epiteliales intestinales, disminuyen la
produccién de IL-12 por las CD (24,

3. Células T reguladoras (Treg)

Durante las Ultimas décadas ha quedado claro que las
células T colaboradoras (Th, del inglés helper) no pueden
dividirse Unicamente en Th1 y Th2. El descubrimiento de las
células T CD4+ reguladoras (Treg) en 1995 por Sakaguchi
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y col. (29 y la reciente caracterizacién de las células Th17,
ha aumentado la familia de células Th 12), Las células Treg,
cuya intervencién en el sostenimiento de la tolerancia a
las infecciones helminticas créonicas en el humano y en
algunos modelos animales como monos chimpancés, ha
sido bien dilucidada @ estdn surgiendo como el mds
importante fenotipo regulatorio en las infecciones por
helmintos (29, Al menos, fres subpoblaciones de células
Treg han sido identificadas: las células Treg “naturales”,
que expresan el factor de transcripcion Foxp 3 desde su
desarrollo en el timo; las células Treg “inducidas”, que
expresan el factor de transcripcion Foxp 3 en la periferia;
y las células Treg Foxp 3- fipo 1 (ir1). Todas las

Tabla 2. Componentes celulares de la inmunomodulacion.

Referencia Autores Ano Pais
2 Losher T,ESooThoff 2008 Alemania

7114

subpoblaciones de células Treg, aunque con diferencias
gue dependen de los escenarios en que actlen, pueden
producir IL-10 y TGF-p (12.22.23.26),

Las células Treg son activadas, en lo que respecta alas
infecciones por helmintos, para limitar y modificar las
respuestas inmunitarias del hospedero y cronificar la
infeccion 1322) Por la existencia de estas diferentes
fuentes de activacion, una discusidn sigue en pie: slas
células Treg surgen de una respuesta homeostdtica a la
inflamacién o estdn regidas de una manera selectiva por
los patdgenos, de manera particular los helmintos, para
eternizar la infeccion?g (1),

Titulo Diseho

Eosinophilia during intestinal infection Revisiéon

1 McSQrIey HM, 2012 Reino Unido Helminth Infections ohd Host Immune Revisidn Sistemdtica
Maizels RM Regulation
Varyani F, Fleming . . Helminths in the gastrointestinal tract as s
14 J, Maizels RM 2017 Reino Unido modulators of immunity and pathology Revision
Depression of antigen-specific interleukin-5
16 Sartono E, et al. 1997 Re|,no ée !os el 'meffer.o”.‘Y responses in humgp Observacional Descriptivo
Paises Bajos lymphatic filariasis as a function of clinical
status and age
19 Fonfeetal. 2016  Cuba Regulacion por helmintos de las respuestas Revision Sistematica
inmunitarias del hospedero
Estados Looking beyond the induction of TH2
20 Nutman TB 2015 . responses to explain immumodulation by Revision
Unidos .
helmints
Aranzamendi et Reino de 1os Trichinella spiralis-secreted products modulate
21 2012 b . DC functionality and expand regulatory T cells Experimental
al. Paises Bajos in vifro
22 7akzuk 2016 Colombia Inmunorregulacion |ndL{C|dglpor helmintos: Revisidn
una actualizacion
23 Moreau, Chauvin 2010 Francia Immunity against he_ImmThs: InTerocho.n with Revision
the host and the intercurrent infection
Helminth Infections: Recognition and
24 Moftran et al. 2018 Argentina Modulation of the Immune Response by Revisidon
Innate Immune Cells
Reino de los Trichuris suis-induced modulation of human .
25 Klaver et al. 2013 . . " S . Experimental
Paises Bajos dendritic cell function is glycan-mediated
26 Danilowicz et al. 2011 Alemania Modglohon B JREENE ene ollergy—relofed Revisidon
immune responses by helminths
27 Charabati et al. 2020 Canadd A critical analysis of helminth immunotherapy Revisién

in multiple sclerosis

4. Células B reguladoras (Breg)

Es de conocimiento general que los linfocitos B, y las
células plasmdaticas provenientes de su diferenciacion,
desempenan un rol protagdnico en la produccién de
anticuerpos (), En los Ultimos treinta afos, una
subpoblacion de linfocitos B productores de IL-10, cuya
funcidn biolégica no se conoce con certeza, ha originado
especial atencidén. Estos linfocitos, a los que en forma
indistinta se les ha denominado células Breg o células B10,
acttan en la regulacién de la respuesta inmunitaria a
helmintos en modelos animales (ratones) 22, Las células
Breg, igualmente, han sido identificadas en humanos
infectados por helmintos (22, Por ofra parte, se ha sugerido
que células B productoras de IgG4 asociadas a la

Kasmera 50:e5034307. 2022

tolerancia a la infeccién por filarias, de alguna forma,
podrian derivarse de células Breg productoras de IL-10, lo
que indicaria un posible enlace entre estos dos fenotipos
regulatorios (24, Estas evidencias en humanos parecen
confirmar que, tanto, las células Breg, como las células
Treg, estdn implicadas en la supresidn de respuestas
inmunitarias antinelminticas (14,

Consecuencias de la inmunomodulacion

habilidad de los helmintos de modificar las respuestas
inmunitarias de sus respectivos hospederos, ademds de
permitirles sobrevivir en estos, amortigua los efectos
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inflamatorios de los mecanismos defensivos de los
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helmintos de las

respuestas

inmunitarias de  sus

animales y de los humanos parasitados y, con ello, se hospederos, puede tener consecuencias clinicas vy
disminuye los danos inmunopatoldgicos asociados a esas epidemioldgicas agregadas.
respuestas (419, Sin embargo, la regulacion por los
Tabla 3. Consecuencias de la Inmunomodulacién
Referencia Autores Aiho Pais Titulo Diseno
14 Voryom.F, Fleming 2017 Reino Unido Helminths in Thg gosfrqnteshnol fract as modulators of Revision
J, Maizels RM immunity and pathOlogy
Infection with a helminth parasite attenuates
18 Walsh KP, et al. 2009 Ilanda autoimmunity through TGF-B-mediated suppression of Experimental
Th17 and Th1 responses
19 Fonte L, et al. 2016 Cuba Regulacion por helmintos de las respuestas inmunitarias .ReVISI’O.h
del hospedero Sistemdatica
20 Nutman T8 2015 Estc_;dos Looking bey_/opd the mduch_on of TH2 responses fo Revision
Unidos explain immumodulation by helminths
Aranzamendi C, Reino de los Trichinella spiralis-secreted products modulate DC .
21 2012 . . . ; S Experimental
et al. Paises Bajos functionality and expand regulatory T cells in vitro
Moreau E, . Immunity against helminths: Onteraction with the host oy
23 . 2010 Francia . : 5 Revision
Chauvin A and the intercurrent infection
24 Motran C, et al. 2018 Argentina Helminth Infections: Recognition and Modulation of the Revision
Immune Response by Innate Immune Cells
Reino de los Trichuris suis-induced modulation of human dendritic .
25 Klaver EJ, et al. 2013 . . o . Experimental
Paises Bajos cell function is glycan-mediated
2 Danilowicz E, et 2017 Alemania Modulation of specific and ollergy—relo‘red immune Revision
al. responses by helminths
28 Klion A, Nutman T 2004 Es’rgdos The role of eosinophils in host defense against helminth Revision
Unidos parasites
29 Smits H, et al. 2010 Re|'no de ]os Chronlc_helmlmhlc mfgchons protect against allergic Revision
Paises Bajos diseases by active regulatory processes
30 Hunningkake G, 2007 Estados Sensitization to Ascarys lumbricoides and severity of Observacional
= et al Unidos childhood asthma in Costa Rica Prospectivo
31 Pérez M 2016 Espafia Hipotesis de la nglepe: de la patogenia ala Revision
alternativa de salud
32 Van den 2004 Reino de los Long-term treatment of intestinal helminths increases Exoerimental
= Biggelaar A, et al. Paises Bajos mite skin-test reactivity in Gabonese schoolchildren P
33 Texeira A 2008 Brasil Cyfokines, chgmokme receptors, CD4+.CD25HIGH.+ T- Experimental
cells and clinical forms of human schistosomiasis
34 iREIDEElE] A5, 2002 ESquOS Immunology of parasitic helminth infections Revisiéon
et al. Unidos
35 Schopf L, et al. 2005 Es‘rqdos Differential modulohon of ollergl.c.eye Q|secse by Experimental
Unidos chronic and acute Ascaris infection
36 [EONEMEHEED o, i 2006 Reino Unido Asthma and current intestinal parasite infection . Rewsllo.n
al. sistematica
. Estados . - . ..
37 Plitas G, et al. 2017 Unidos Regulatory T cells: Differentiation and function Revision
Reduced helminth burden increases allergen skin
38 Flohr C, et al. 2010 Reino Unido sensitization but not clinical allergy: a randomized, Experimental
double-blind, placebo-controlled trial in Vietnam
Poor sanitation and helminth infection protect against Observacional
39 Flohr C, et al. 2006 Reino Unido skin sensitization in Vietnamese children: a cross- Prospectivo
sectional study
. Schistosomes Induce Regulatory Features in Human
40 VemERTVIugTE,  gays  REITE @SR and Mouse CD1d(Hi) B Cells: Inhibition of Allergic Experimental
et al. Paises Bajos -
Inflammation by IL-10 and Regulatory T Cells
41 Josefowicz S, et 2012 Es‘rqdos Extrathymically generoteq regulotory T cells control Experimental
al. Unidos mucosal Tu2 inflammation
42 Dixit A, et al. 2017 Australia Novel Therapeutics for Mglhple Sclerosis Designed by Revision
Parasitic Worms
Estados Albendazole treatment of children with ascariasis
43 CooperPJ, et al. 2000 Unidos enhances the vibriocidal antfibody response to the live Experimental
attenuated oral cholera vaccine CVD 103-HgR
44 Vialn FReh B, & ol 2007 Rellno de ]os Chronic helminth infections |ndL{ce mmunoquulohon: Revision
Paises Bajos consequences and mechanisms. Immunobiology
Inmunomodulacién parasitaria y su relacién con el
45 Garcia V, et al. 2015 Venezuela desarrollo de mecanismos profildcticos (Revision Revision

cientifica 2005-2015).
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A saber: aumento en la susceptibiidad a oftras
infecciones, cambios en la frecuencia e intfensidad de
fendmenos alérgicos y autoinmunes, disminucion de las
respuestas protectoras de las vacunas vy, sin que, aun esté
suficientfemente documentado, desarrollo de algunos
tipos de tumores (29,

1. Incremento en la susceptibilidad a otras infecciones

Las infecciones por helmintos, que con mds frecuencia
ocurren en la infancia, estimulan la produccién de
citoquinas tipo Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13) y activan mecanismos
Treguladores (células Treg, IL-10 y TGF-B, entre otros) que,
en su conjunto, inhiben el desarrollo de respuestas
efectoras Thl, necesarias para el control de infecciones
por el VIH, Mycobacterium tuberculosis (21.23.29),

Paraddjicamente, las helmintiasis no solo se pueden
asociar a una mayor susceptibilidad a infecciones por
microorganismos patdégenos, sino que también a una
disminucién de la produccion y la severidad de los danos
inmunopatolégicos relacionados con estos (1824-26.28),

2. Cambios en la frecuencia e intensidad de eventos
alérgicos

La prevalencia de eventos atdpicos (tales como asma,
rinitis alérgica y dermatitis atdpica, que son mediados por
IgE) ha aumentado durante las Ultimas décadas,
fundamentalmente en los paises industrializados (29,
Segun la hipdtesis de la higiene 81, ejercicio especulativo
aun en desarrollo, las razones de ese aumento de la
frecuencia son varias: mayor nUmero de personas
viviendo en dreas urbanas, familias mds pequenas,
mejores condiciones sanitarias que, enfre otras
consecuencias, disminuye la transmisién fecal-oral de
agentes patdégenos y por lo tanto, retarda la exposicién a
antigenos de microorganismos durante la infancia v,
ademds, ala menor frecuencia o ausencia de infecciones
por helmintos. Algunas publicaciones han mostrado que
poblaciones con altos indices de infeccién por helmintos
muestran menor propensidn a respuestas alérgicas
(generalmente evidenciadas por menor positividad a
pruebas de reactividad cutdnea a los alérgenos, tales
como el polvo doméstico, rico en dcaros) 82, Otra prueba
de la existencia de un efecto causal de las infecciones por
helmintos en la disminucién de fendmenos alérgicos, se
origina de reportes en el que el fratamiento antihelmintico
incrementa la positividad a pruebas de reactividad
cutdnea a alérgenos en ninos (3233), El efecto regulador de
las infecciones helminticas sobre las respuestas Th2/IgE se
considera que es el mecanismo que explicaria las
premisas de la hipdtesis de la higiene en su sentido actual
(disminucién del efecto citofilico de IgE) (1834, Sin
embargo, la relacién entre eventos alérgicos y helmintiasis
no es homogénea en todas las dreas endémicas. Ello
depende de factores relacionados con el hospedero
(fondo genético), el pardsito (especies implicadas,
frecuencia e intensidad de la infeccién) y el medio
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ambiente (clima, higiene) B3, En los paises tropicales, por
ejemplo, la helmintiasis puede dar lugar a efectos
inmunosupresores; por ejemplo, las infecciones de baja
infensidad por A. lumbricoides se ha visto que reducen la
aparicién de fendmenos alérgicos (3539),

3. Disminucién en la frecuencia e intensidad de
fendmenos autoinmunes

Desde que se obfuvieron las primeras evidencias de
que las infecciones por helmintos producen cierta
proteccién contra eventos autoinmunes e inflamatorios
(colagenopatias), muchos trabajos se han realizado para
conocer los mecanismos por los cuales esto acontece,
especialmente en el drea de la Esclerosis MUltiple. Los
resultados obtenidos han indicado que esa protecciéon es
solo una de las varias consecuencias de un fendmeno
mds profundo: la compleja regulacion de las respuestas
inmunitarias del hospedero ejercida por estos pardsitos,
caracterizada por la inmunomodulacion (ya explicado en
la seccidbn mecanismos de la inmunomodulacién)

4. Disminucion de respuestas a vacunas

En un trabajo realizado en Ecuador, un grupo de nifos
infectados por A. lumbricoides, al que se fraté con
Albendazol, previo a la inmunizaciéon con una dosis de la
vacuna oral viva atenuada de célera, respondieron con
titulos de anticuerpos vibriocidas mds altos e indices de
seroconversion superiores a los de un grupo control
integrado por nifos también infectados por ese pardsito
al que se le administrd un placebo. Se observd que la
respuesta de citoquinas Th1 a la subunidad B de la tfoxina
colérica, un componente de la vacuna empleada, fue
mds elevada en los ninos que recibieron Albendazol,
sugiriendo que la infeccién con este helminto disminuye la
respuesta inmune a la vacuna oral del cdlera
particularmente en individuos con grupos sanguineos no-
O #3; nuevas ideas sobre estas vias supresoras de la
respuesta a las vacunas podrian ser Utiles para
antagonizar la supresidon y, por lo tanto, aumentar la
eficacia de la vacuna u optimizar la supresién inducida
por moléculas derivadas de helmintos y controlar
enfermedades inflamatorias (4344, Otro aspecto a
destacar es que debido a la infricada  relacién de los
helmintos con el hospedador y la complejidad molecular
y estructural de los mismos se ha dificultado la produccién
de vacunas contra ellos, equivalentes a las que se usan
contra virus y bacterias (43),

El eosindfilo en las helmintiasis intestinales

Se revisaron 8 articulos (2224650 (Tabla 4). Los eosinéfilos
se producen en la médula ésea a partir de células madre
pluripotenciales, que se diferencian por una interaccién
de al menos tres clases diferentes de factores de
franscripcién, incluyendo GATA-1 (factor de franscripcidn
implicado en el crecimiento celular) y PU.T (un miembro
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de la familia ETS, del inglés E26 transformation-specific) y
miembros de la familia de proteinas de unién al C/EBP, de
la familia CCAAT (enhancer-binding protein alpha) (244),
Ademds de esto, hay un control transcripcional altamente
regulado, que promueve mayor proliferaciéon vy
diferenciacion de los eosindfilos por efecto de IL-3, IL-5 y
estimulantes de colonias de granulocitos/monocitos (GM-
CSF) @, Las tres citocinas contribuyen al desarrollo de
eosindfilos, adhesién  endotelial,  activacién y
supervivencia, y actuan sobre las células progenitoras, asi

Tabla 4. El eosindfilo en las helmintiasis intestinales

Intestinal helminthiasis and eosinophilia. Murillo-Zavala AM, et al.

como sobre células maduras en sitios distales. La IL-5 es de
particular importancia dentro de la médula ésea, ya que
la expresion de IL-5 estd restringida a eosindfilos y baséfilos;
IL-5 también estimula la liberacién de eosinéfilos desde la
médula ésea hacia la circulaciéon periférica ). El papel
critico de la IL-5 en la regulacion de los eosinéfilos en
humanos se ha demostrado en ensayos clinicos con
anticuerpos anti-IL-5 que redujeron drdsticamente la
eosinofilia en la sangre y, de manera menos marcada,
también en los tejidos 47,

Referencia Autor Ano Pais Titulo Disefio
2 Brito F, et al. 2003 México Eosindfilos: Revision de la literatura Revisidon
5 Klion A, Nutman T 2004 Esfgdos The role of eosmophlls in hosf defense against Revision

Unidos helminth parasites
22 7akzuk J 2016 Colombia Inmunorregulacion IndU'CId(?l’pOI’ helmintos: una Revision
actualizacion
46 Blanchard C, ef 2009 ESngOS Biology of the eosinophil Revisidn
al. Unidos
47 Trived SGi, Lloyd 2007 Re!no Eosinophils in The pofhggenesw of allergic Revisién
CM Unido airways disease
48 Yasuda K, Kuroda 2019 Japén Role.of eosinophils in profechve.lmmgmfy Revision
E against secondary nematodes infections
49 Bochner B 2018 Esngos The eosinophil. For bgﬁer or worse, in sickness Revision
Unidos and in health
Rothenberg ME, Estados . . oy
50 Hogan SP 2006 Unidos The eosinophil Revision

En condiciones habituales, la mayoria de los eosindfilos
se dirigen al tracto gastrointestinal donde normalmente
residen dentro de la ldmina propia de todos los
segmentos, excepto el eséfago. El reclutamiento bdsico
de los eosindfilos gastrointestinales estd  regulado
principalmente por la expresidn constitutiva de la
eotaxina-1, miembro de la familia de las quimiocinas-
eotaxinas que son producidas especialmente por las
células epiteliales de la inmunidad innata, pero también
por mastocitos, células alveolares, macréfagos,
eosindfilos, musculo liso de las vias respiratorias y células
endoteliales vasculares (48],

Las eotaxinas actuan exclusivamente a través del
receptor 3 de quimiocina CC (CCR3) que es
principalmente expresado en eosindfilos, basdfilos,
mastocitos y células Th2 (22, Como componentes normales
del sistema inmunolégico de la mucosa, en particular en
el tracto gastrointestinal los eosindfilos intercambian
sefales con prdcticamente todo ftipo de células
residentes, y es probable que tenga una funcion
fisioldgica. Ademds de su conocido papel en la
inmunidad e inflamacién, han sido implicados en la
inmunidad innata como una temprana y posible fuente
insfrumental de citoquinas (por ejemplo, IL-4), e
investigaciones recientes sugieren que los eosindfilos son
los primeros en responder a la muerte celular y al dano
tisular, participando en los procesos de
remodelacién/reparacion, asi como en la
inmunomodulacion “4842), E| tradfico de eosindfilos hacia los
sitios inflamatorios del fracto gastrointestinal depende de

las acciones coordinadas de numerosas citoquinas, en
particular las producidas por la respuesta Th2 y las células
endoteliales (IL-4, IL-5 y IL-13). La IL-5 es producida por los
linfocitos Th2 CD4+T asi como por ofras células. En los
humanos, la eosinofilopoyesis mejorada requiere mds de
una semana para aumentar la eosinofilia en la sangre. Sin
embargo, la IL-5 también puede actuar mds répidamente
para aumentar la cifra de eosindfilos en la circulacién
mediante la movilizacion de un grupo marginado de
eosindfilos preformados. La IL-5 por si sola es suficiente
para causar eosinofilia mediada por una infeccion de
helmintos. Otras citoquinas (por ejemplo, IL-4 e IL-3) vy
quimioquinas (por ejemplo, IL-4 y IL-3), RANTES y eotaxina
parecen ser necesarias para el reclutamiento de
eosindfilos en los tejidos (2 Ademds, los eosindfilos modulan
el microambiente inmunoldégico por medio de
mecanismo celulares autbnomos que promueven el
reclutamiento y la supervivencia local de los eosindfilos
por la expresion de una serie de receptores de la
superficie celular que son criticos para su propia
supervivencia, reclutamiento y activacion, incluyendo los
receptores de citoquinas (por ejemplo, IL-5R, IL-4R, IL-13R,
GM-CSFR, siglas en inglés de Granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor receptor), receptores de
qguimiocinas (CCRS3), receptores de complementos,
receptores de inmunoglobulina (por ejemplo, FCeRIl,
receptor de la fraccidon FC de inmunoglobulinas, tipo i),
receptores de leucotrieno y receptores para factores de
crecimiento como el factor de crecimiento fumoral p
(TGF-B) (24250) Los eosindfilos suelen acumularse en los

tejidos poco después de la invasién de los helmintos. Esto
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sucede también en los huéspedes inmunolégicamente
virgenes del pardsito invasor, un hecho que sugiere que
los eosindfilos juegan un papel en la defensa innata
contra este tipo de patégeno.

La mayoria de las infecciones por helmintos al estimular
las respuestas de las células Th2, estimulan, también, la
sintesis policlonal de IgE. También ha sido demostrado que
los eosindfilos pueden funcionar como  células
presentadoras de antigenos, y que pueden procesar y
presentar varios antigenos microbianos, incluyendo
antigenos de pardsitos, a la célula TCD4+. Ademds, los
eosindfilos segregan un conjunto de citoquinas capaces
de promover la proliferacién de células Ty la polarizacion
Th1/Th2 8, Probablemente la inmunidad mds efectiva es
contra las larvas de helmintos invasoras, tanto de especies
que permanecen en los tejidos o en la sangre y los que
migran hacia el fracto intestinal. Aqui, los eosindfilos
parecen desempenar un papel importante como células
efectoras e, in vivo, eosindfilos activados se agregan y se
degranulan en la proximidad local de pardsitos danados
148), involucrando en esta accién a la liberacion inducida
de anticuerpos (IgE), activacion inducida  del
complemento, o ambas con efectos destructivos sobre los
vermes. Sin embargo, es la liberacion de proteinas de
grdnulos de eosindfilos y otras sustancias citotdxicas lo que
ha se ha correlacionado mejor con el dano tisular
inducido por los eosindfilos. Las proteinas catidnicas de los
eosindfilos incluyendo la MBP, la proteina catidnica
eosinofilica (ECP), los perdxidos de eosindfilos, y la (EDN)
son toxicos a varios tejidos y células normales 48, Otros
mediadores inflamatorios potencialmente téxicos que son
liberados por eosindfilos activados incluyen leucotrienos
(LT-4), el factor activador de plaquetas, especies reactivas
de oxigeno y las hidrolasas lisosémicas (481, Estos
mediadores no sélo danan los pardsitos y los tejidos
circundantes, sino que también juegan un papel en la
perpetuaciéon de la reaccién inflamatoria local (por
ejemplo, la estimulacién y activacién de los mastocitos, los
basdfilos, y neutrédfilos) y el consiguiente dano a los tejidos
y oérganos (8, Sin embargo, por los mecanismos de
inmunomodulacion discutidos en la seccioén
correspondiente, ni el sistema inmunolégico ni los
eosindfilos son capaces de eliminar a los gusanos adultos
tisulares ni los que se albergan en la luz intestinal (22),

Conclusiones

Los helmintos intestinales tipicamente inducen una
respuesta inmunitaria tipo T, caracterizada por células T
helper 2 (Th2) que producen las citocinas IL-4, IL-5 e IL-13
entre ofras vy, la liberacién policlonal de IgE. La respuesta
Th2 es protectora del huésped, reduciendo el nUmero de
pardsitos, ya sea a través de la muerte directa en los
tejidos, o la expulsion del intestino. La inmunidad Th2
ejerce su accién antiparasitaria a través del eosindfilo y de
la IgE. Por diversos mecanismos de los helmintos, la
inmunidad no es capaz de eliminar a los vermes adultos;
este mecanismo inmunoldégico es conocido como
inmunomodulacion que, a la vez, estd asociado con
reacciones alérgicas, modificacion de enfermedades

Kasmera 50:25034307. 2022
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autoinmunes y, disminucion de la respuesta a las vacunas,
por lo que seria recomendable evaluar la existencia de
una helmintiasis intestinal antes de vacunar.
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