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1. RESUMEN

La triquinelosis es una enfermedad zoonética causada por el nematodo Trichinella spiralis,
es de distribucidn universal y se produce por la ingestidon de carne contaminada con larvas
de este pardsito. Es un helminto particular ya que todas las fases de su ciclo biolégico
ocurren en el mismo hospedador. La respuesta inmune del hombre infectado por helmintos
estd mediada por la respuesta Th2, pero la Trichinella también destaca en este aspecto
puesto que provoca una mezcla de Th1/Th2, predominando incialmente el tipo Thi1, para
posteriormente virar hacia la Th2. La revisién bibliografica realizada pone de manifiesto
cémo la Trichinella spiralis es capaz de modular esta respuesta inmune para la supervivencia
en el hospedador. Comienza por el daio en las células epiteliales del intestino del hombre
produciéndose la respuesta Thl con las citoquinas correspondientes, los procesos
inflamatorios y la permeabilidad vascular. Cuando la Trichinella es adulta, los antigenos
producidos seran reconocidos por las células dendriticas y dara lugar al viraje hacia la
respuesta Th2, con secreccién de citoquinas relacionadas a este tipo, ademds de la
participaciéon de mastocitos y eosindfilos, provocando cambios en la integridad intestinal y
por ultimo conseguir la expulsion del pardsito. Gracias a esta modulacidn, puede ser
interesante su uso en el tratamiento de enfermedades autoinmunes mediadas por respuesta
Thil.

Abstract

Trichinellosis is a zoonotic disease caused by the nematode Trichinella spiralis, it is of
universal distribution and it is produced by the ingestion of meat contaminated with larvae
of this parasite. It is a particular helminth because all phases of its biological cycle happen in
the same host. The immune response of the man infected by helminths is mediated by the
Th2 response, but Trichinella also stands out in this regard because it causes a mixture of
Th1/Th2, with the Thl type predominant, to later turn to Th2. The bibliographic review
carried out shows how Trichinella spiralis is able of modulating this immune response for
survival in the host. It begins with damage to the epithelial cells of the human intestine,
producing the Th1 response with the corresponding cytokines, inflammatory processes, and
vascular permeability. When Trichinella is adult, the antigens produced will be recognized by
dendritic cells and will lead to a shift towards the Th2 response, with secretion of cytokines
related to this type, in addition to the participation of mast cells and eosinophils, causing
changes in intestinal integrity and finally get the expulsion of the parasite. Thanks to this
modulation, its use in the treatment of autoimmune diseases mediated by Th1 response
may be interesting.

Palabras clave: Trichinella spiralis, nematodos, respuesta inmune, inmunomodulacién, IEC,
evasion.
Key words: Trichinella spiralis, nematodes, immune response, immunomodulation, IEC,
evasion.
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2. INTRODUCCION

2.1 Antecedentes.

La triquinelosis es una enfermedad zoonética transmitida a través de carne contaminada por
especies del género Trichinella [1]. Esta enfermedad fue descrita por Owen en 1835 como
una enfermedad parasitaria causada por el nematodo Trichinella spiralis, que puede infectar
a casi todos los mamiferos, siendo cosmopolita, con mayor prevalencia de la enfermedad en
Europa y Asia [2]. Este agente etioldgico infecta al hombre cuando ingiere la carne que
contiene los quistes con las larvas viables del pardsito en su interior [3]. Trichinella,
perteneciente al filo Nematoda es el agente etioldgico productor de la triquinelosis. Los
términos comunmente conocidos como triquinosis y triquinas son incorrectos al
corresponder a un género de dipteros, que Owen lo nombré incorrectamente como Trichina
en 1835, siendo Raillet en 1895 el que dio su nombre definitivo [4].

Trichinella spiralis se considera un helminto especial porque todas las etapas de su ciclo
biolégico se desarrollan en el mismo huésped, y lo hace en 3 fases, una intestinal, una
sistémica y una muscular [5].

2.2 Epidemiologia

Trichinella spiralis es un parasito de distribucidn universal, aunque la frecuencia de infeccién
por este helminto ha disminuido notablemente en las dos uUltimas décadas.

El reservorio de Trichinella pueden ser animales domésticos como el cerdo, que es el mas
comun, ademas de mamiferos como perro, gato, caballo, rata, etc. También pueden ser
animales salvajes como el zorro, jabali o el oso. El hombre en esta enfermedad se va a
caracterizar por ser un hospedador particular, ya que se infecta seglin sus habitos
alimenticios.

Los paises de América del Sur como Argentina, Chile o Uruguay son los mas afectados. Esta
enfermedad en humanos se manifiesta en forma de brotes bastante localizados, ya sea
entre familiares o entre la comunidad, aunque hay casos diseminados debido a la
comercializacién de productos infectados con Trichinella. Este seria el verdadero problema
de salud publica causado por el pardsito. Asi mismo, los brotes son mas frecuentes en paises
en vias de desarrollo.

La enfermedad sigue una prevalencia estacional, ya que estd relacionada con la faena
domeéstica de cerdos y la elaboracion de los subproductos para el consumo, normalmente
domeéstico. La mayor frecuencia de casos se registran en los meses de Mayo a Octubre.
Debido a estas practicas, la enfermedad tiene una susceptibilidad universal, exponiendo al
riesgo a toda la poblacién que consuma carne de cerdo poco cocinada (u otros animales
mencionados anteriormente). Aunque esto ultimo es menos frecuente, de todos los casos
notificados en Estados Unidos, un tercio de ellos se corresponde al consumo de carne de
animales salvajes [6].
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2.3 Sintomas de la triquinelosis

Las infecciones por Trichinella spiralis pueden ser leves o incluso asintomaticas, pero los
sintomas principales que destacan en humanos durante la primera semana de infeccion son
nauseas, cdlicos abdominales y diarrea como consecuencia de la fase intestinal de la
infeccion [7]. Pasadas 1 6 2 semanas, comienzan a producirse los signos y sintomas
correspondientes a la fase sistémica, como son el edema facial o edema periorbitario,
mialgia, fiebre (que suele ser remitente y con temperaturas de hasta 399C), cefaleas,
hemorragias y petequias subconjuntivales. En este sentido, también puede aparecer dolor
ocular y fotofobia, que estaria relacionado con la mialgia y podrian ser anteriores a esta [8].
Una vez en la fase muscular de la infecciéon, los sintomas generados por la invasion del
pardsito del musculo son bastante parecidos a los sintomas de una miositis, y se pueden
llegar a confundir. El paciente también podria presentar dolor en los musculos respiratorios,
asi como alteraciones en el habla, la masticacion y la deglucién. Por otro lado, aparece
eosinofilia a las 2-4 semanas de la infecciéon, cuando las larvas invaden tejidos,
disminuyendo esta cuando finaliza la fase de enquistamiendo de las larvas [7].

En las infecciones graves puede aparecer disnea, y la inflamacién que se produce provoca
complicaciones cardiacas tales como miocarditis, arritmias o insuficiencia cardiaca.
También es posible la aparicion de sintomas neurolégicos como encefalitis, meningitis,
trastornos visuales y auditivos, o incluso convulsiones y complicaciones pulmonares como
neumonitis o pleuritis. La muerte puede ser producida por diversas causas como miocarditis
o encefalitis [8].

Los sintomas de la enfermedad pueden ir remitiendo gradualmente y desaparecer hacia el
tercer mes de infeccion, de hecho, es lo que ocurre en la mayoria de los casos debido al
enquistamiento de las larvas en las células musculares y su eliminacién de los demas
drganos y tejidos. No obstante, algunos sintomas como las mialgias pueden persistir meses

[7].

2.4 Diagndstico

Para el diagndstico de los animales infectados, como es el caso de los cerdos, se puede
utilizar el método ELISA, que permite un diagndstico seroldgico temprano y especifico,
utilizando antigenos excretores-secretores (ES) obtenidos de cultivos in vitro de la larva 1 de
Trichinella spiralis. Ademads, se ha elaborado un nuevo procedimiento ELISA para la
deteccidn de IgG e IgM contra este pardsito [9]. En esta misma linea, se ha demostrado que
el método western-blot tiene mayor especificidad que el método ELISA, por tanto lo
correcto para detectar anticuerpos contra Trichinella seria el analisis de sueros de cerdo por
medio de ELISA, seguido de pruebas confirmatorias a través del método de WB [10].

En el hombre, el diagndstico incial se basa en la presencia de signos y sintomas compatibles
con esta patologia, como son la fiebre, la inflamacién muscular o el hinchazén abdominal.
Para confirmar el diagndstico se pueden realizar las siguientes pruebas:
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- Andlisis de sangre: Se espera encontrar signos que indiquen la presencia del
parasito, como por ejemplo el aumento de eosindfilos, o la presencia de anticuerpos
contra Trichinella. Con el andlisis de sangre suele ser suficiente para confirmar.

- Biopsia muscular: En esta prueba se espera encontrar las larvas de Trichinella que se
encuentran en el musculo infectado [11].

- Pruebas seroldgicas: Como ELISA y WB, aunque es mas raro [12].

2.5 Tratamiento y profilaxis

El tratamiento dirigido a la eliminacién del parasito no es totalmente efectivo actualmente,
existiendo otros tratamientos sintomaticos encaminados a aliviar los sintomas producidos
por la infeccién de Trichinella spiralis.

El tratamiento de eleccidon frente a este pardsito consistiria en administrar el farmaco
Albendazol via oral, 400 mg cada 12 horas durante 5-10 dias, y siendo mds efectivo cuanto
antes se administre puesto que es mds eficaz frente a la fase intestinal del mismo. Este
farmaco esta contraindicado en gestantes. Como alternativa a este tratamiento, podria
administrarse Mebendazol via oral, 400 mg cada 24 horas durante 5 dias, aunque este
tratamiento es solo activo contra las formas adultas del parasito en el intestino delgado.
Durante el embarazo se puede administrar Pirantel via oral, 10 mg/kg durante 5 dias, ya que
no se conocen efectos negativos en el feto.

En el tratamiento sintomatico esta indicado:

- Reposo muscular: cuando la infeccidn esta en fase muscular, ésto podria durar varias
semanas.

- Glucocorticoides: van a estar indicados para las formas graves de la infeccidn,
limitando la reaccién inflamatoria que se desencadena por la presencia de las larvas,
ademas de la respuesta que se produce después de la lisis de los parasitos gracias a
los antiparasitarios descritos anteriormente. Estos farmacos son corticoides como la
Prednisona, administrada a 40-60 mg/d durante 3 dias. Después habria que disminuir
la dosis de forma gradual.

- Tratamiento antiinflamatorio y analésgico: con AINES.

- Sumplementar el agua, los electrolitos y proteinas (albimina, suero) en el caso de
ser necesario [12].

La profilaxis se basa sobre todo en medidas educativas que animen a la poblacién a cocinar
siempre la carne a una temperatura y tiempo adecuados. La congelacién de la carne
infectada también es eficaz para eliminar los quistes de Trichinella spiralis siempre y cuando
sea también a una temperatura y tiempo suficiente (no es valido para Trichinella nativa). La
profilaxis seguiria mediante la educacidn dirigida hacia los cazadores o personas que realicen
matanzas en su domicilio, dejando claro que es necesario que el animal sea controlado por
un veterinario antes de proceder a esta practica. Por ultimo, es conveniente no mezclar la
alimentacion de los cerdos con restos de carne cruda que puedan estar infectadas por
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Trichinella, ademas de mantener los establos libres de ratas, ya que se ha visto que pueden
transmitir la enfermedad [13].

2.6 Morfologia de Trichinella spiralis

La larva 1 (infectante) enquistada en la fibra del musculo esquelético del hospedador
infectado, mide alrededor de 1 mm de largo y 35-38 um de didmetro.

La hembra adulta mide alrededor de 3 mm de largo y 36 um de didmetro [14]. Trichinella
spiralis presenta el cuerpo rodeado por la cuticula, que es una capa resistente. También
presenta un sistema muscular longitudinal, que es muy importante para el desplazamiento
del parasito. Consta de un esdfago que ocupa 1/3 del cuerpo, una parte tubular que se
rodea de esticositos, que es un conjunto de células que sintetizan polipéptidos antigénicos
que van a secretar en granulos, y que forman el esticosoma [15]. El aparato reproductor de
la hembra consta de diferentes partes como son; un solo ovario, oviducto, receptaculo
seminal, Utero y vagina. Este aparato es muy voluminoso, y llena 2/3 partes del cuerpo, casi
la totalidad de la cavidad por detrds del esticosoma. La vulva desemboca a la altura de la
mitad del esticosoma. Las hembras son larviparas y por lo tanto los huevos se desarrollan a
larvas en el interior del Utero, pudiendo encontrar en la parte posterior del Utero (porcién
inicial), huevos de 30 um de didmetro, mientras que en la parte anterior, que seria la parte
final u ovoyectora, se encuentran las larvas (embriones).

Por otro lado el macho adulto de Trichinella spiralis es de menor tamafio que la hembra ya
qgue él mide de 1'4-1’6 mm de largo y de 25-33 um de didmetro. Su cuerpo consta de un
testiculo que tiene un tramo ascendente, que mas tarde desciende formando el conducto
deferente, una vesicula seminal y un conducto eyaculador que va a desembocar en un tubo
copulatorio dentro de la cloaca. La protrusién del tubo copulatorio a través de la abertura
cloacal situada entre los apéndices copulatorios, forma la campana copulatoria o
pseudobolsa copuladora. Estos apéndices van a actuar fijando a la hembra durante la cépula
[14].

2.7 Ciclo bioldgico de la Trichinella spiralis

El ciclo biolégico de Trichinella spiralis comienza con la ingesta de carne infectada, iniciando
la fase enteral que se desarrolla en el estémago y en el intestino delgado. Cuando atraviesan
el estdmago, el acido gdstrico y la pepsina disuelven quimicamente los quistes del tejido
muscular y se produce la liberacion de las larvas enquistadas en el musculo estriado del
animal [16]. Estas larvas migrardn al intestino donde se convierten en larvas infecciosas
intestinales, que penetran en el epitelio columnar y alli se someten a 4 mudas, hasta que se
convierten en gusanos adultos, en un proceso que dura aproximadamente 30 horas,
adquiriendo la madurez sexual, para poder realizar la cépula [17]. Las larvas y los adultos de
T. spiralis se alojan en las uniones entre la cripta intestinal del huésped vy las vellosidades
[18]. A partir del tercer dia post infeccion las hembras comienzan a liberar feromonas para
atraer a los machos. A partir del quinto dia, una vez han sido fecundadas las hembras por los
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machos, estas comienzan la puesta de los embriones también conocidos como NBL (new
born larvae = larvas recién nacidas) [19]. El nimero de embriones liberados por cada hembra
de Trichinella spp. depende del grado de infestacidn, del estado inmunoldgico que tenga en
ese momento el hospedador, de la especie de Trichinella parasita y de la especie a la que
pertenece el hospedador. Los machos son los primeros en ser eliminados no encontrandose,
a partir del dia 21 post infeccidon, adultos asentados en la mucosa intestinal [3]. Las larvas
pasan a la circulacidn general, entrando en los vasos sanguineos, especificamente las venas y
con el retorno venoso llegan al corazén, desde donde pasan a los pulmones, regresando
nuevamente al corazdn, y son distribuidos a través de la sangre arterial. Estas larvas se
pueden distribuir a distintos érganos del cuerpo del hospedador, pero sdlo en el musculo
estriado pueden continuar su desarrollo. Los musculos preferentes son: cuadriceps, biceps,
masetero, diafragma, intercostales y lengua [15]. Alli crecen y se transforman en larvas L1,
donde llevan a cambio unos cambios estructurales y funcionales convirtiendo los miocitos en
lo que se conoce con el nombre de células nodriza [15].

2.8 Invasion intestinal: Asentamiento de la Trichinella Spiralis.

La invasién de las IEC (células del epitelio intestinal) del huésped es crucial para que T.
spiralis produzca la infeccion. Dado que la invasién de los IEC podria completarse en unos 10
segundos, el dailo mecanico puede ser el principal medio, pero como la larva infectante no
tiene apéndice oral, se entiende que no solo existe penetracion mecdnica. El dafio que se
produce en la membrana de los IEC por esta larva también indica que puede haber proteinas
superficiales y secreciones orales para facilitar su entrada. Se han identificado diversas
moléculas de productos ES y proteinas de superficie [18].

Cuando el nematodo se encuentra en la fase de infeccién intestinal, se encuentra con la
primera barrera de defensa del organismo hospedador, que seria la capa de moco secretada
por el intestino, tanto en la fase larvaria con la infeccién temprana, como con los nematodos
adultos de Trichinella que se encuentran en la fase reproductiva. Entonces estos parasitos
van a interactuar con la capa mucosa, y tendran que traspasarla para poder asentarse en la
capa epitelial y poder reproducirse dentro de ella [20].

De diferentes estudios se identifican tres requisitos fundamentales para la invasion:

1. Las larvas necesitan un ambiente semisdlido por encima de la superficie de las
células epiteliales. Especulamos que la agarosa puede proporcionar soporte fisico
para el gusano para que pueda propulsarse a la capa celular y ademas esta puede
modificar el microambiente para que la Trichinella pueda recibir informacién
sensorial y asi producir la invasién.

2. La activacidén de las larvas por exposicién al medio intestinal es el segundo requisito.
El movimiento serpenteante parece ser ventajoso para que el helminto ingrese a la
capa celular, siendo asi el movimiento de la larva cuando esta en el epitelio.
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3. La célula epitelial en si, ya que en este estudio las larvas no invadieron células no
epiteliales. La morfologia de la célula es importante, y puede que manden algun tipo
de sefial para la invasion. [21].

3. OBIJETIVOS

El objetivo de esta investigacidon es comprobar mediante la revision bibliografica de distintos
articulos cientificos, como el nematodo Trichinella spiralis es capaz de modular la respuesta
inmune del hospedador infectado, hacia una respuesta que garantice su supervivencia
durante al menos la reproduccidon de los adultos. Este trabajo centra sus esfuerzos en
comprender los mecanismos por los cuales Trichinella spiralis intenta evadir la respuesta
inmune del huésped. Para explicar este fendmeno, el trabajo se divide en los bloques de:

i.  Sistemainmune contra nematodos intestinales

ii.  Modulacidn del sistema inmune por Trichinella spiralis

iii.  Uso de Trichinella spiralis en enfermedades autoinmunes.

4. MATERIAL Y METODOS

Para la elaboraciéon de este trabajo se ha realizado una revisidn bibliografica de distintos
articulos cientificos, revistas y guias clinicas. Los principales recursos para la obtencién de
informacién fueron: PubMed-NCBI, Scielo, Google Scholar y Elsevier. También alguna pagina
web interesante. Después de recopilar toda la informacién, se ha resumido y expuesto de la
manera mas clara posible, la inmunomodulacién de Trichinella spiralis durante el
asentamiento intestinal.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 El sistema inmune contra nematodos intestinales.

Los primeros estudios experimentales de inmunidad frente a la infeccién por nematodos
gastrointestinales, se llevaron a cabo en la década de 1930 en la rata, con el parasito
Nippostrrongylus brasiliensis. Porteriormente, varios estudios realizados en los afios 1960 y
1970 también demostraron una inflamacién profunda asociada a la expulsién del gusano
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intestinal en algunos modelos experimentales (p. Ej., T. spiralis), incluida la fuga de liquido
hacia el intestino y los cambios en la contraccién muscular intestinal [22].

Se describe a continuacién algunas células y moléculas que van a participar activamente en
las respuestas realizadas por el sistema inmune frente a estos organismos. Existen 3 tipos de
células colaboradoras que participan en las respuestas inmune: frente a parasitos
intracelulares la respuesta Th1 (linfocito T helper), frente a los helmintos la respuesta Th2, y
frente a bacterias de crecimiento extracelular y hongos se produce la respuesta Th1l7.
Ademas de ser células colaboradoras, tiene la funcién de suprimir las otras respuestas. Esto
se explica ya que son antagdnicas entre ellas, es decir, se inactivan mutuamente. La
diferenciacién hacia Thl o Th2 a partir de los linfocitos quiescentes se determina en la
sinapsis inmunitaria, segun las citoquinas que estén presentes ya que estas funcionan como
sefiales durante el proceso de activacion. Por ejemplo, la IL-12 promueve la transformacién
a células de tipo Thl, y la IL-4 lo haria hacia células de tipo Th2 [23]. Estudios recientes
manifiestan que existan diversas sefiales que inducen a las células T a esta produccion de
citoquinas Th2 [24].

Como consecuencia de estos estudios, los factores que rigen la generacidn de ILC2 también
han recibido mucha atencién. Diversos estudios comparten la idea de que existen
precursores derivados de la médula ésea que se diferencian por influencia de factores como
son la IL-25, IL-33 y la linfopoyetina del estroma timico (TSLP). Estos factores son liberados
principalmente por el epitelio intestinal. También estd implicada una proteina activadora
del factor NF-kB en el intestino. Se ha visto, in vitro, que estos factores podrian bloquear la
respuesta Thl y la correspondiente accidn de las IL de esta respuesta, y por lo tanto la accién
antiinflamatoria como respuesta al parasito. [22]. Esta poblacién de células representa una
importante fuente temprana de IL-13 e IL-5. [25].

Los subconjuntos de ILC se diferencian bajo la influencia de IL-7 y existe evidencia de la
supervivencia de ILC2 en algunas superficies de barrera. Ademads esta controlada por la IL-9,
citoquina asociada a la respuesta tipo 2, que mejora la respuesta al promover la contraccion
muscular intestinal y mejorar la hiperplasia de las células caliciformes. Por tanto la ILC2 tiene
la capacidad de mediar directamente la expulsién de helmintos y se debe a la gran cantidad
de IL-13 producida por estas células [22].

La diferenciacion de las células Th2 esta producida por la unidn de las citoquinas a IL-4Ra de
la superficie de las células T. Estas citocinas estan asociadas a la respuesta inmune de tipo 2
y son principalmente la IL-4 e IL-13. Lo que va a conducir el proceso a que se produzca la
activacion de intermediarios de sefalizacion como STAT6, que darda como resultado la
activacion de GATA3 (activador transcripcional). Ademds de estas moléculas, cuando se
produce la infeccion en humanos, a parte de la elevacion de esas interleucinas, se produce
un cambio de isopo de células B a IgG4 principalmente. También se va a producir
hematopoyesis de eosindfilos y basofilos, y la expansion de mastocitos, células caliciformes
y macroéfagos activados alternativamente [25]. Para explicar cudles son los mecanismos por
los cuales estas citoquinas median la expulsidon de gusanos, se sabe por diferentes estudios,
gue estas citoquinas activan las respuestas dependientes del IL-4Ra en muchos tipos de
células intestinales, como son las células epiteliales (IEC), las células caliciformes, las células
del musculo liso y los macrdfagos. Las células epiteliales se encuentran en un estado de
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proliferacion continuo y constante que acaba en la regeneraciéon del epitelio. Estas
citoquinas promueven la permeabilidad intestinal y el aumento de la secreccidn de liquidos,
gue contribuye a la expulsién del parasito. En estos estudios también se demostré que las
respuestas tipo Th2 estimulan el crecimiento de las células de Paneth y la secrecidon de
productos que puedan dafiar a estos helmintos. [25]. Estas citocinas van a producir la
expulsién de los helmintos porque son las responsables de inducir cambios fisiolégicos en el
epitelio intestinal. Son varios mecanismos, como la hiperplasia de células caliciformes, la
secrecion de moco, aumento de proliferacién y renovacién de células y contractilidad del
musculo liso y peristaltismo [26].

Por otra parte, estas citoquinas producidas por la respuesta Th2, como son la IL-4 y la IL-9,
generan un infiltrado de mastocitos, y la IL-5 de eosindfilos. Ademds se producen
anticuerpos anafilacticos, también estimulado por la IL-4. Los mastocitos van a ser también
los responsables de que se produzca un aumento de permeabilidad en el epitelio intestinal,
consiguiendo asi la eliminacién de los adultos del pardsito que se encuentren en el intestino.
Ademas se producira la atraccidn de los eosindfilos, neutréfilos y macrégafos, para acabar
generando un ambiente inhdspito bioquimicamente hablando y esto es determinante en la
expusion del parasito [27]. Ademads esta expulsidon de los gusanos adultos va a depender de
la produccién de la proteasa 1 de los mastocitos (MCP1), que se ha visto en estudios con
ratones que se genera el llamado intestino permeable, en donde se altera la permeabilidad
dentro del epitelio del intestino delgado [22]. Se mostré una mayor expresidon de esta
proteina quimioatrayente de monocitos intestinales, ademas de la proteina inflamatoria de
macréfagos (MIP1 B) [28].

A parte de lo anteriormente comentado, un area de estudio de la infeccion por estos
nematodos intestinales se centra en las poblaciones de células T reguladoras (Treg), que va
a consistir en la base de la hipdtesis de la higiene, que es la induccion de las células Treg
durante la infeccidn por estos parasitos. Existe evidencia del papel importante que tienen
FoxP3+ Treg después de la infeccidn intestinal, y esta evidencia esta respaldada por estudios
experimentales de laboratorio, donde se ha observado una elevacién del nimero de FoxP3+
después de la infeccion por helmintos [22]. Por lo tanto un papel muy importante del
sistema inmune se atribuye a estas células T reguladoras (Treg), ya que poseen la capacidad
de suprimir activamente la respuesta inmune. Se dividen en dos subconjuntos principales:
células Treg “naturales” CD4+, CD25+, FoxP3+, que se desarrollan en el timo, y las células
Treg “inducibles” como por ejemplo iTreg. Se desarrollan en la periferia de las células T CD4+
ingenuas convencionales tras la exposicién al antigeno. Ambos tipos de células Treg
participan en la respuesta a diversas infecciones, incluida esta variedad de helmintos [29].

Siguiendo con la respuesta inmune frente a estos nematodos Gl, se inducen también los
macrofagos activados alternativamente [30], ésto es otra funcion de la respuesta Th2 frente
a helmintos, provocada por la accién de las citoquinas Th2 que hace que se activen
macrofagos hacia un fenotipo de baja regulacién. Todo ésto desemboca en que se produzca
una expansion de poblaciones de macrdfagos supresores. Estas células se llaman supresoras
naturales (NS), que se originan a partir de granulocitos-monocitos progenitores y van a ser
capaces de inhibir las respuestas Th1l. Existen dos subclases: los macréfagos activados
alternativamente, que son dependientes de la IL-4 y los macréfagos clasicos que dependen
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de INF-g. Por tanto, se puede concluir que existen parasitos inductores de Th2 y seran
incapaces de preparar una respuesta Th1 posterior efectiva. [22].

Por la respuesta inmune producida, aparecen reclutados otro tipo de leucocitos, como son
los neutréfilos, los basdfilos, las células linfoides innatas y las células dendriticas. Se conduce
a la produccion de radicales libres téxicos, la fagocitosis y por ultimo el desarrollo de la
respuesta inmune adaptativa.

Como defensa hacia esta respuesta inmune que esta produciendo el hospedador para la
posterior eliminacion del pardsito, las cistatinas (inhibidores de proteasas) secretadas por
los nematodos también van a ser capaces de modular la respuesta de las citoquinas del
hospedador infectado para crear condiciones favorables para éstos nematodos.
Concretamente, las cistatinas actian aumentando considerablemente la produccién de la
citoquina IL-10, recordando que es una citoquina antiinflamatoria, que a su vez restringe la
actividad de las respuestas mediadas por células T. Una extensa literatura respalda el papel
de IL-10 como una citocina reguladora, incluida su produccion por FoxP3 + Tregs [29].

5.2 Sistema inmune contra Trichinella spiralis. Intento de evasion.

El hospedador infectado con Trichinella spiralis reacciona a su entrada con la activacién del
sistema inmune con diferentes mecanismos que caracterizan por un lado la fase intestinal y
la parenteral. El trabajo se centra en la fase intestinal.

Resultados experimentales han aclarado los mecanismos por los cuales se produce la
expulsion del adulto de Trichinella del intestino y existen 3 maneras establecidas:

1) Los parasitos se expulsan a través de mecanismos inmunolégicos.

2) Larespuesta inmune esta dirigida contra antigenos especificos de cada etapa.

3) La respuesta inflamatoria juega un papel fundamental en la expulsion del parasito y
estd regulada por las células T colaboradoras [31].

El ataque inmunolégico que se produce contra el verme, se caracteriza por un rechazo
acelerado del intestino, que estd mediado por linfocitos T y mastocitos. Esto coincide con la
maxima respuesta inflamatoria intestinal mediada por citocinas proinflamatorias, ademas de
un aumento en el recambio de enterocitos, células caliciformes, eosinéfilos y células de
Paneth [32]. En concreto, la respuesta inmune contra Trichinella spiralis a nivel intestinal
estd mediada por las células T CD4 +, que pueden suprimir o promover la respuesta
inflamatoria a través de la sintesis de distintas citocinas. Durante la fase intestinal, la
respuesta inmune es una mezcla (Thl / Th2) con predominio inicial de la respuesta Thly el
posterior dominio de la respuesta Th2, lo que favorece el desarrollo de la patologia intestinal
y que acaba con la expulsidn del parasito [20].

Se empezara exponiendo lo correspondiente a la respuesta Thl, que es lo que ocurre
inicialmente al producirse la infeccién por este nematodo. Datos de numerosos estudios
indican que la respuesta inmune de tipo Thl puede desencadenarse por la regulacién

-12 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

positiva transcripcional y el aumento de las secreciones de citocinas proinflamatorias
después de la invasion de los IEC por T. spiralis. Estas citoquinas pueden lanzar la inmunidad
protectora al reclutar células inmunes en el intestino y participar en la restituciéon de células
epiteliales [18]. Esta respuesta Thl se caracteriza por la participacion principal de la
interleucina IL-12, el interferon INF-y, el factor estimulante de colonias de macrdéfagos de
granulocitos (GM-SCF), el 6xido nitrico (NO), la interleucina IL-1B y el factor de necrosis
tumoral (TNF-a). Todo esto junto con otros factores favorece la respuesta proinflamatoria
intestinal produciéndose la patologia intestinal [20]. La IL-12 que es caracteristica de la
respuesta Thl, es una citoquina heterodimera que desempeiia un papel central en esta
primera inmunidad celular. Los efectos de la IL-12 en estudios in vivo e in vitro estan
mediados por la capacidad inductora que tiene de IFN-y, aunque algunos estudios sugieren
que pueda tener funciones también independientes de IFN-y. Se ha demostrado que el
tratamiento con IL-12 inhibe el reclutamiento de mastocitos de la mucosa (MMC) y su
maduracion, que esta directamente relacionado con la expulsidn del parasito. Ademas se ha
visto que los ratones IFN-y KO que son tratados con esta interleucina pueden inhibir ciertas
citoquinas Th2 como son la IL-4 e IL-10, aunque curiosamente también puede estimular el
aumento de la IL-13 (que no es suficiente para la expulsién del nematodo) [33]. En estos
mismos estudios, por otro lado se ha observado que la IL-18 juega un papel significativo
como regulador negativo de las respuestas de mastocitos intestinales, pudiendo promover la
supervivencia del parasito, ya que los ratones que se han tratado con IL-18 retrasaron la
expulsion del gusano y el desarrollo de la mastocitosis, ademds de que la produccién de
citoquinas Th2 se redujo significativamente. Ademads esta accidn es independiente de INF-
gamma [33].

La siguiente respuesta que produce el sistema inmune contra Trichinella spiralis es la
respuesta Th2, que se va a exponer a continuacién. El nematodo Trichinella spiralis se
desarrolla de manera rdpida hasta la madurez y se reproduce antes de que la expulsion
mediada por Th2 elimine todas las formas adultas del intestino [34]. Por lo tanto con esta
respuesta del sistema inmune da tiempo a que de las larvas se desarrollen en los adultos
después de 4 mudas, hasta la L5, que finaliza el proceso después de 25 horas post ingestidon
en machos y 28 horas en hembras [14].

En otra linea, hay evidencias que indican que moléculas lipidicas derivadas de los helmintos
pueden activar las vias TLR2, induciendo las células T reguladoras, y también la estimulacién
de la produccion de células dendriticas (DC) de la respuesta Th2. Asi la infeccidn por estos
parasitos puede ser tolerada mientras se produce la respuesta Th2 fuertemente polarizada.
Por tanto, en casos como el de Trichinella spiralis puede conducir a la supervivencia de las
larvas que se encuentran en el intestino, para posteriormente eliminar al adulto [35]. Los
antigenos TSL-1 producidos por este parasito, activan las células T que junto con la IL-10
inducen esta respuesta inmune Th2 caracterizada por la liberacion de IL-4, IL-5, IL-10 e IL- 13
a favor de que se produzca la expulsién [20].

Se ha comprobado que existen numerosos mecanismos documentados que explican la
inmunomodulacién de los helmintos, que incluye la regulacién negativa de las respuestas
Th1 asociadas con la estimulacién intensa de las respuestas Th2, la secreciéon de moléculas
anti-efectoras, la inhibiciéon de las células efectoras, la inhibicion de componentes del
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complemento, y la induccidn de respuestas proliferativas especificas, ademas de la
inhibicidn de otras respuestas proliferativas [35].

La inclinacidn de Trichinella Spiralis hacia la respuesta Th2, mientras que se bloquea la
respuesta Thl, da a entender que se produce para atenuar esas respuestas inflamatorias
producidas por la respuesta Thl que se desencadena primero en el hospedador. Después de
tener ésto claro, se resaltd el papel de otros mecanismos por los cuales estos helmitos
pueden regular la respuesta inmune de la persona infectada para asegurarse la
supervivencia y poder reproducirse antes de ser expulsados, como serian la induccién de
células Treg, Breg, AAM (macréfagos activados alternativamente) y modulacién de las DC
[30].

La polarizacién de las células T indica que su produccién por células dendriticas (DC) en
individuos que tienen antigenos de Trichinella, esta regulada reciprocamente ya que una
mayor produccion de IL-10, que es una citoquina antiinflamatoria propia de la respuesta
Th2, puede inhibir la secrecion de IL-12, que es la citocina proinflamatoria de la respuesta
Th1 [34]. Una propuesta por la cual Trichinella modifica las DC, es que los productos de ésta,
van a inducir a las DC a producir las citocinas antiinflamatorias (IL-10 y TGF-b). Por otro lado
también puede ser que los factores que libera el nematodo imiten moléculas
inmunosupresoras como es el caso de TGF-b, promoviendo asi la maduraciéon incompleta de
DC, creando por tanto un ambiente para la supervivencia y poder regular que no se
produzca una respuesta inflamatoria excesiva [24].

La exposicién inicial de los antigenos TSL-1 de Trichinella activa las células TCD4+, pero
también a las células dendriticas, lo que conduce a una secrecién de grandes cantidades de
IL-10 [20]. Esta citoquina puede suprimir los marcadores celulares, asi como la proliferacién
y presentacion de antigenos por las células dendriticas. También provoca la inhibicién de la
secrecion de IL-12 (citoquina Th1). Estos TLS-1 aumentan la produccion de la IL-4 e IL-10
(citoquinas Th2), ademas de la disminucién en la produccién de INF-y, asi que con todo ésto
consigue polarizar la respuesta inmune hacia la celular Th2, que acabard expulsando al
gusano [36]. La IL-10 es necesaria para una respuesta inmune exitosa, pero también se
liberan otras citoquinas como la IL-4, la IL-5 y la IL-13 que estimulan la sintesis de IgE,
ademas de hiperplasia de mastocitos y eosinéfilos, provocando asi reacciones inmediatas
para la expulsién de Trichinella [37].

Los mastocitos se van a expandir por la mucosa, dentro del epitelio principalmente, donde
los TSL-1 pueden provocar su degranulacién, liberando moléculas como histamina y serin
proteasas, ademas del TNF- alfa que en combinacién con las demds citoquinas Th2, se
aumenta la contractilidad de las células del musculo liso, la permeabilidad de las epiteliales y
la produccién de moco, provocando cambios significativos en la integridad intestinal [38].

La elevacion de las Treg en un huésped infectado puede explicarse como otro posible
mecanismo de evasion desarrollado por Trichinella durante la evolucién de la infeccidn,
aunqgue también puede ser el resultado de un mecanismo homeostatico del sistema inmune
gue minimiza la patologia y provoca la supervivencia prolongada del parasito intestinal [34].

La respuesta Th2, es la ultima que se produce para conseguir la expulsién del parasito, y las
citoquinas relacionadas con este tipo de respuesta son fundamentales en la accién del
sistema inmune contra el parasito. En diversos estudios nos encontramos que la activacion
de Stat6 por las citoquinas IL-4 / IL-13 es necesaria en la infeccidn por T. spiralis en ratones
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para que se produzcan las respuestas de mastocitos que inducen la expulsién de los gusanos
y para las respuestas de las citoquinas que inducen la mastocitosis intestinal. [39]. Los
ratones del estudio que no pueden responder a IL-4 o IL-13, porque carecen de un gen
funcional para IL-4Ra, que se trata de un componente de los receptores tanto de la IL-4
como de la IL-13, estos ratones no expulsarian el adulto de Trichinella spiralis del intestino.
Por tanto, lo que ocurre es que tanto la IL.-4 como la IL-13 producidas endégenamente
estimulan la IL-4Ra lo suficiente como para expulsar a T. spiralis adultos [39].

Otras citoquinas como la IL-10, que esta elevada en esta respuesta, es importante para
mantener la proteccidn del huésped, probablemente a través de la regulacién negativa de la
respuesta inflamatoria Thl. Las interleucinas IL-5 e IL-9 también participan en la respuesta
Th2, para la proteccidn del hospedador contra el pardsito [24].

A parte de las citoquinas, existen otras moléculas igualmente importantes en Ia
inmunomodulacién  producida. En concreto, la glicoproteina secretada por
Acanthocheilonema viteae (ES-62) posee propiedades inmunomoduladoras ya que va a
interferir con la sefializacion de los receptores de células B y T. Ademas tiene un impacto
negativo en las células que son presentadoras de antigenos, como DC o macrdéfagos. La
modulacion mediada por ES-62 requiere la presencia de TLR4. Por otro lado también se ha
visto que ES-62 va a inhibir la desgranulacién de mastocitos, formando asi un complejo con
TLR4 en la membrana plasmatica [29].

Los TLR reconocen los patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP), conduciendo
asi a la induccién de citoquinas por macréfagos y células dendriticas, y las sefiales se
transmiten a través de moléculas que son adaptadoras como MyD88, por lo tanto se
produce la activacion de vias de sefializacién, cascadas de proteinas quinasas activadas por
mitdégeno (MAPK) y la via del NF-kB. Cuando este TLR4 se une a su ligando LPS, se activa la
via MAPK. La fosforilacion conduce a la activaciéon de las cascadas MAPK vy la senal de la
proteina quinasa inhibidora de NF-kB. Al final se acaba induciendo su ubiquitinacién y la
posterior degradacién, que dara como resutado la liberacidon de unos componentes de NF-kB
gue se translocan al nucleo y activa a los genes inmunomoduladores como IL-12. Por lo
tanto, ES-62 van a inhibir la produccién de IL-12 al suprimir esta cascada de MAPK y la
activacion de Nf-kB [40]. En conclusidn, ayuda a inhibir la respuesta Thl y que se mantenga
la Th2. Se produce por lo tanto un deterioro de la respuesta inmune del hospedador
infectado, gracias a los efectos del ES-62, porque mejora la infectividad y por lo tanto se
promueve la supervivencia de los pardsitos. Con esto surge la idea de que se pueden evitar
brotes de diferentes enfermedades autoinmunes, estableciendo la base de lo que se conoce
como la teoria de la hipétesis de la higiene [29].

5.3 Uso de Trichinella spiralis en enfermedades autoinmunes.

Segun diferentes ensayos clinicos, datos epidemioldgicos y modelos en animales, se ha
observado que varios helmintos como H. diminuta, H. polygyrus, S. mansoni, T. spiralis, y las
moléculas que son derivadas de estos helmintos potencialmente moduladores, pueden
prevenir o tratar enfermedades autoinmunes [41]. Las enfermedades autoinmunes cada vez
son mas frecuentes en los paises occidentales, y esto es posible gracias, segln la hipotesis de
la higiene, a las mejores condiciones sanitarias y la menor exposicion a infecciones durante
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la infancia. Diversos estudios, en modelos animales, han demostrado que los helmintos
mencionados anteriormente, pueden ser utilizados para limitar la actividad inflamatoria en
algunas enfermedades, como son: la enfermedad inflamatoria intestinal, la esclerosis
multiple, la diabetes tipo 1, la artritis reumatoride y el lupus eritematoso sistémico. Se han
descrito las vias por las cuales estos helmintos inducen la modulaciéon inmune. Estas vias
podrian ser la inhibicién de la produccién de IFN-y e IL-17, la promocion de la liberacién de
IL-4, IL-10 y TGF- B, asi como la induccién de la expresién de células CD4+, T FoxP3+ y
macrofagos reguladores, CD, y células B. Los productos de excrecion-secrecién son
importantes para la actividad antiinflamatoria [42].

Estos helmintos tienen como objetivo sobrevivir en el hospedador infectado, vivir junto a él
sin acabar con su vida, por tanto, se intenta conseguir un ambiente tolerable. Esto es posible
gracias a varios métodos, como son cambiar la reaccién inmune de Thl (proinflamatoria) a
Th2 (antiinflamatoria), ademds modificando las citoquinas secretadas y aumentando las
células Treg. Por otro lado, también liberan antigenos excretores-secretores (ES), que
modulan la respuesta inmune. En esta linea, se demostré una disminucidn de citoquinas
asociadas a Th1l, principalmente la IL-2, asi como un aumento de las citoquinas asociadas a
Th2, principalmente la IL-4 [43]. Estas células de la respuesta Th2 secretan las citoquinas
antiinflamatorias, como la ya mencionada IL-4, ademas de la IL-5, IL-10 e IL-13, y estas
participan en la prevencion o en la remisiéon de las enfermedades autoinmunes que estan
mediadas por la respuesta Thl [44].

6. CONCLUSIONES

El comienzo de la respuesta inmune frente a Trichinella se produce por el dafio causado a las
IEC durante el asentamiento intestinal de la misma, es una polarizacién hacia la respuesta
Th1, con una cascada de procesos inflamatorios, que aumentan la permeabilidad vascular lo
gue permite un ambiente para la supervivencia de las larvas ya que se pueden diseminar
mas facilmente. Los antigenos producidos por estas larvas favorecen esta polarizacién.

Cuando la respuesta vira hacia la Th2 y en consecuencia se bloquea la Th1, la polarizacién de
las células T se produce por el reconocimiento de las DC de los antigenos de Trichinella
adulta. Las DC no pueden madurar de forma completa, y esto es una sefial del viraje. Se
producen citoquinas pertenecientes a este tipo de respuesta como la IL-10, la IL-4, la IL-5 y |a
IL-13 que estimulan la sintesis de IgE, ademas de hiperplasia de mastocitos y eosindfilos,
provocando asi reacciones inmediatas para la expulsion de Trichinella. Se aumenta la
contractilidad de las células del musculo liso, la permeabilidad de las epiteliales y la
produccién de moco, provocando cambios significativos en la integridad intestinal y la
eliminacion del parasito.

La modulacion que es capaz de producir Trichinella para sobrevivir en el intestino del
hospedador durante un tiempo, con el cambio de respuesta Thl a Th2, ha llevado a
estudiarse como posible terapia frente a enfermedades autoinmunes caracterizadas por una
fuerte respuesta Thi.
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