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Los helmintos

En nuestro cuerpo albergamos diferentes clases de micro y macroorganismos. El fun-
cionamiento correcto del sistema inmunolégico depende de las interacciones que es-
tablecemos con ellos, a tal grado que, de no ser las adecuadas, pueden favorecer el
establecimiento de ciertas enfermedades, sobre todo aquellas que tienen un com-
ponente inflamatorio. ;Podemos aprovechar estas interacciones como estrategias
terapéuticas?

esde sus origenes, hace mds de 200 000 afios, la especie humana ha estado

expuesta a una gran cantidad de micro y macroorganismos muy diversos.

Una evidencia f6sil de ello es que en coprolitos o albergados en ancestros
que datan del Neolitico se han encontrado diferentes helmintos, los cuales son
gusanos pardsitos de cuerpo alargado con un tamafio variable que oscila entre mi-
limetros hasta metros. En la actualidad, se estima que aproximadamente 2 000
millones de personas (alrededor de 30% de la poblacién mundial) estdn infectadas
por al menos una especie de helmintos. Dentro de esta clase de pardsitos se en-
cuentran dos phyla: los platelmintos o gusanos planos y los nematodos o gusanos
redondos, ambos de relevancia médica. Ejemplos de platelmintos son Taenia so-
lium y T. saginata (solitaria), Echinococcus granulosus y E. multilocularis; de los ne-
matodos, Enterobius vermicularis (oxiuro), Trichuris trichiura (tricocéfalo), Ascaris
lumbricoides (gusano redondo grande), Necator americanus y Ancylostoma duodenale
(uncinarias), y Strongyloides stercoralis.

Una caracteristica importante y distintiva de estos organismos es su alta versa-
tilidad biolégica, puesta de manifiesto en el amplio rango de hospederos en los que
pueden establecerse. Asimismo, la complejidad de interacciones que entablan se in-
crementa si se consideran las distintas fases biolégicas que transcurren: huevos, fases
larvarias o parasitos adultos, las cuales se pueden presentar en un solo hospedero y
en una determinada localizacién, ya que son capaces alojarse en érganos tan diversos
como el cerebro, pulmones, ganglios linfticos, intestino delgado, colon, etcétera.

m Generalidades de la infeccion
B Las infecciones por helmintos suelen ser asintomdticas y permanecer por pe-

riodos prolongados dentro del hospedero, hasta que se convierten en infecciones cré-
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nicas que llegan a mantenerse durante décadas. Esta
caracteristica permite a los pardsitos tener asegurada
una fuente de alimentacién y, en ciertos casos, poder
reproducirse dentro del organismo para garantizar su
supervivencia. A su vez, el establecimiento de la in-
feccién estd determinado por la manera en la que se
desenvuelve la interaccion entre el pardsito con su
hospedero: para ello, hay un intercambio constante
de informacién a través de una plétora de moléculas
con diversas actividades biolégicas. Si bien esta in-
teraccion bilateral es de suma importancia, se debe
considerar también la comunicacién entre el para-
sito y la microbiota del hospedero, lo cual constitu-
ye un elemento biolégico que estd presente durante
todo el periodo que abarque la infeccién y que, sin
duda alguna, es crucial para que estas tres entidades
encuentren un estado de equilibrio dindmico que
promueva un ambiente idéneo para todas.

Sobre todo en el tracto gastrointestinal, el ser
humano alberga una compleja comunidad microbia-
na constituida por bacterias, virus, hongos y proto-
zoarios, denominada microbiota. Estos organismos,
en conjunto, son necesarios por su importante in-
fluencia en el desarrollo del sistema inmunolégico
del hospedero Un ejemplo es el de las bacterias:
se estima que en un humano adulto sano, tan sélo
el intestino estd colonizado por alrededor de 1 000
distintas especies bacterianas, lo que implica, en su
conjunto, la presencia de 100 veces mds genes que
los que se encuentran codificados en el genoma hu-
mano. A pesar de ello, es claro que cada individuo
y su microbiota se asocian de una manera en que
ambas partes se ven beneficiadas; no obstante, los
cambios en esa interaccién pueden llevar a un proce-
so de disbiosis, capaz de originar algunos padecimien-
tos que afectan la calidad de vida de las personas.

Desde la ciencia se han planteado teorfas para
explicar la necesidad de esta comunicacién multidi-
reccional (humano-helmintos-microbiota) y la im-
portancia de estas interacciones para mantener un
estado de salud adecuado. La primera de ellas es la
teorfa de la higiene, postulada por David Strachan
en 1989; la segunda es la teoria de los “viejos ami-
gos”, publicada en 2004 por Graham W. Rook. Am-

bas, mds que contraponerse, se complementan.
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H Teoria de la higiene
m En el trabajo que publicé Strachan, tras haber es-
tudiado a una poblacién de 17 414 personas en In-
glaterra, concluye que hay una menor probabilidad
de presentar rinitis alérgica cuando se tiene una ma-
yor cantidad de hermanos. Sus argumentos fueron
que, al tener un contacto estrecho y “menos higié-
nico” entre hermanos durante la infancia, se fa-
vorece el intercambio de agentes infecciosos y se
previene el desarrollo de enfermedades alérgicas.
Entre los mecanismos propuestos en ese momen-
to para dar una explicacion, estd el hecho de que
muchas infecciones favorecen una respuesta inmu-
noldgica de tipo 1, que implica la produccién de ci-
tocinas que activan a las células inflamatorias, y esto
evita la induccién de una respuesta inmunoldgica de
tipo 2, relacionada con la produccién de las citoci-
nas necesarias para que se generen anticuerpos IgE,

asociados directamente con las reacciones alérgicas.

H Teoria de los “viejos amigos”
= Por otra parte, Rook postula que el desarrollo de
un estilo de vida modernizado modificé el tipo y
nimero de microorganismos a los que el ser huma-
no estd expuesto en su vida cotidiana, y esto ha ori-
ginado un incremento paulatino en la prevalencia
de padecimientos asociados con diversos procesos de
inflamacién, como las alergias y enfermedades au-
toinmunes. Esta hipétesis se apoya en el concepto de
las transiciones epidemioldgicas, las cuales establecen
que el cambio de periodo histérico causé que se alte-
rara el proceso coevolutivo entre los seres humanos y
otros organismos, principalmente con los helmintos.
Durante el Paleolitico, los primeros humanos
estaban expuestos a una gran diversidad de orga-
nismos relacionados con su actividad como cazado-
res y recolectores. El cambio en los h4bitos de vida
de nuestra especie, que incluyé la domesticacién de
animales y el establecimiento de grupos sociales con
una mayor cantidad de individuos, permitié que se
diera un mayor contacto que posibilitaba la trans-
misién de organismos entre ellos. Otro aspecto que
debemos considerar radica en que se facilité la trans-
misién oral-fecal de organismos debido al desarrollo



de asentamientos con escasas condiciones higiéni-
cas, lo que permitié que en los ciclos de vida de los
helmintos participara el ser humano de una manera
mas importante.

Por dltimo, desde los inicios del siglo XIX se pre-
senta la segunda transicién epidemioldgica, que
continta hasta la actualidad. El desarrollo urbano,
la inocuidad alimentaria y muchos avances impor-
tantes en el 4mbito de la salud publica modificaron
nuevamente el tipo de organismos a los que nos ex-
ponemos. Por otra parte, la produccién de antibiéti-
cos, antihelminticos y vacunas hizo que se perdiera
el contacto con esos “viejos amigos”, lo que favo-
recié el aumento de las enfermedades inflamatorias
crénicas y la introduccion de nuevas infecciones,
denominadas enfermedades infecciosas multitudina-
rias (crowd infections).

A la par de lo anterior, la ciencia puso de mani-
fiesto la existencia de diferentes células del sistema
inmunoldgico con funciones moduladoras, como
los linfocitos T reguladores, que estdn entre las res-
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ponsables de inducir una respuesta antiinflamatoria.
Al explicar su participacién durante las infecciones
helminticas fue posible replantear la base inmuno-
logica de los hallazgos de Strachan, que se amplia-
ron e incluyeron la importante funcién reguladora
de estas células y las citocinas que producen. Asf,
la induccién de una respuesta inmunolégica de tipo
reguladora, caracterizada por la produccién de la
interleucina 10 (IL-10), la cual es una proteina que
reduce la inflamacién, permite explicar la capacidad
de modular los procesos inflamatorios dafiinos que
se desarrollan en las alergias e incluso en las enfer-
medades autoinmunes. Ademds, hay que considerar
que algunos helmintos producen moléculas bioac-
tivas similares a las citocinas reguladoras, como el
factor de crecimiento transformante B (TGE-B), que
aumentan su capacidad antiinflamatoria.

Entre los varios aportes de esta segunda hipétesis
se encuentra también la ampliacién y catalogacion
de los organismos que estdn involucrados en estos
procesos de modulacién inmunoldgica, con lo cual
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se determiné que las bacterias que conforman la
microbiota —y no sélo los helmintos— participan
activamente. En otras palabras, estos “viejos ami-
gos”, cuando estan presentes en el cuerpo humano,
inducen un estado de tolerancia inmunolégica, lo
que les asegura su permanencia en el hospedero vy,
de manera colateral, evita el desarrollo de enfer-
medades inflamatorias. Queda claro que, aunque
practiquemos de manera excesiva ciertos hdbitos
higiénicos, no disminuira la cantidad de microorga-
nismos a los que estamos expuestos; es decir, el tipo
de organismos a los que nos exponemos se relaciona
con la presencia o ausencia de las enfermedades in-

flamatorias.

E ;Terapia helmintica?

m Con base en las interacciones que explica esta
dltima teorfa, se propuso usar a los helmintos con
un enfoque terapéutico, lo que dio pie a la denomi-
nada terapia helmintica. En un inicio, la estrategia
consistié en administrar helmintos a pacientes con

desérdenes inflamatorios. Aunque se estima que, a
la fecha, entre 6 000 y 7 000 personas en el mundo
han aceptado esta terapia, los resultados no han sido
contundentes, ya que en algunos ensayos clinicos
se ha visto una mejoria, mientras que en otros es-
tudios no se ha logrado el efecto deseado. Por otra
parte, un segundo enfoque consiste en estudiar las
moléculas bioactivas que los helmintos producen y
secretan, denominadas en su conjunto secretoma.
Actualmente se han identificado y caracterizado va-
rias de estas moléculas, las cuales han demostrado
tener una actividad reguladora de la respuesta infla-
matoria en modelos animales. Entre las moléculas de
interés también se encuentran algunos microARN
presentes en microvesiculas liberadas por estos para-
sitos. No obstante, hasta el momento esta estrategia
terapéutica no se ha probado en humanos.

Por otro lado, cabe considerar que hay una re-
lacion favorable entre tener una microbiota diversa
y un mejor prondstico de nuestro estado de salud, y
que la comunicacién entre los helmintos y la micro-
biota favorece una mayor diversidad de esta dltima.
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Una estrategia innovadora es combinar ambos
enfoques tedricos con la intencién de obtener sus
multiples beneficios, para lo cual se han transforma-
do bacterias utilizadas como probidticos con la fina-
lidad de que produzcan y liberen las moléculas con
actividad antiinflamatoria que se han identificado
en los helmintos.

Asimismo, se ha propuesto la posibilidad de que
las infecciones con helmintos puedan modificar
el curso de la infeccién por SARS-CoV-2. Dado que la
covid-19 se ha asociado a una respuesta inflamato-
ria exacerbada, se ha planteado que ésta pueda ser
de menor magnitud y mejor prondstico en las per-
sonas con infecciones helminticas. Sin embargo, los
estudios publicados a la fecha no permiten tener ain
una conclusién contundente. Lo que si es claro es
que la produccién y secrecién de moléculas inmu-
norreguladoras por parte de los helmintos es produc-
to de la coevolucién con la especie humana, por lo
que su aprovechamiento y utilizacién es un cami-

no que puede ser transitado.
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