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RESUMEN  

Introducción: durante las últimas dos décadas se ha producido una rápida 
acumulación de conocimientos sobre la inmunología de las helmintosis. La 
información ahora disponible permite un mejor entendimiento de los mecanismos 
defensivos del hombre contra la infección por helmintos. Otra área del saber sobre 
la inmunología de las helmintosis, la relacionada con la regulación de las respuestas 
inmunitarias del hospedero ejercida por el parásito, con sus muy disímiles 
implicaciones clínicas y epidemiológicas, también se ha beneficiado de la expansión 
cognoscitiva de los últimos años.  
Objetivos: revisar lo publicado sobre las evidencias, mecanismos y consecuencias 
de la regulación de las respuestas inmunitarias del hospedero ejercida por los 
helmintos.  
Métodos: con el auxilio de diferentes buscadores electrónicos, se realiza una 
revisión de los artículos sobre helmintos, helmintosis y regulación de las respuestas 
inmunitarias del hospedero publicados durante el período 1995-2015. Algunas 
monografías y artículos originales fechados con anterioridad al intervalo 
mencionado también fueron consultados.  
Resultados: se expone y analiza, y hasta donde es posible se sistematiza, la 
información colectada sobre los temas seleccionados.  
Conclusiones: datos epidemiológicos, clínicos y experimentales evidencian que los 
helmintos logran modular las respuestas inmunitarias de sus respectivos 
hospederos y con ello sobrevivir en aquellos. Adicionalmente, la modulación de las 
respuestas inmunitarias del hospedero tiene importantes consecuencias clínicas y 
epidemiológicas que, en aras de una práctica médica de mejor calidad, deben ser 
conocidas por los profesionales relacionados con el diagnóstico, tratamiento y 
control de estas parasitosis.  

Palabras clave: helmintosis; helmintos; inmunoregulación; coinfección; alergia; 
autoinmunidad. 
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ABSTRACT 

Introduction: The last two decades have witnessed a swift accumulation of 
knowledge about the immunology of helminthiases. The information now available 
allows to better understand human defense mechanisms against helminth infection. 
Another area of knowledge about the immunology of helminthiases which has also 
benefited from such recent expansion of knowledge is the regulation of host 
immune responses by the parasite, with its great variety of clinical and 
epidemiological implications. 
Objectives: Review publications about the evidence, mechanisms and 
consequences of the regulation of host immune responses by helminths. 
Methods: Using various search engines, a review was conducted of papers about 
helminths, helminthiasis and regulation of host immune responses published from 
1995 to 2015. Several monographs and original papers dated before that period 
were also consulted. 
Results: The information gathered about the topics selected is presented, analyzed 
and whenever possible systematized. 
Conclusions: Epidemiological, clinical and experimental data show that helminths 
can modulate the immune responses of their hosts and thus survive within them. 
Additionally, modulation of host immune responses has important clinical and 
epidemiological consequences which should be known by professionals related to 
the diagnosis, treatment and control of these parasitic diseases in order to improve 
the quality of medical practice. 
 
Key words: Helminthiasis; helminths; immune regulation; coinfection; allergy; 
autoimmunity. 

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

Documentos muy antiguos ya describen algunas de las manifestaciones clínicas que 
pueden tener lugar en el curso de una infección por helmintos.1-3 En 
correspondencia con ello, abundantes datos arqueológicos evidencian que estos han 
infectado al hombre desde tiempos ancestrales.4 Por ejemplo, huevos de Trichuris 
trichiura han sido encontrados en restos de individuos que vivieron en el periodo 
neolítico (es decir, hace más de 5 000 años).5  

Los helmintos, de manera particular los que son transmitidos por el suelo, exhiben 
un patrón agregado en las poblaciones que parasitan. La denominación de ese 
patrón, al que alternativamente también se le conoce como de sobredispersión, 
hace referencia al hecho de que en las áreas endémicas de helmintosis la mayoría 
de los individuos infectados alcanzan cargas parasitarias de intensidad leve o 
moderada, mientras que solo una pequeña parte de las personas muestran cargas 
severas.6-8  

El equilibrio que tiene lugar en la mayoría de los individuos infectados por 
helmintos es el resultado de cientos de millones de años de coevolución de 
hospederos y parásitos. Ello ha conducido al desarrollo de respuestas defensivas 
por parte de los primeros y al estímulo de complejos mecanismos 
inmunomoduladores por parte de los segundos.4,9-17  
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Inmunidad adquirida tras infección natural por helmintos 

Las respuestas inmunitarias a la infección por helmintos son frecuentemente 
insuficientes en dos aspectos claves: el sistema inmunitario es incapaz de eliminar 
la infección crónica y la memoria inmunitaria no logra proteger contra la reinfección 
aún después de la cura mediada por tratamiento farmacológico.10 Es decir, la 
inmunidad protectora observada tras la infección por patógenos virales y 
bacterianos rara vez se observa después de la infección por helmintos.  

La protección contra la infección por helmintos tarda años en desarrollarse y nunca 
llega a alcanzar la cura estéril.18 Sin embargo, una inmunidad efectiva que 
significativamente reduce la carga parasitaria puede lograrse tras la inmunización 
con larvas o cercarias (y más recientemente, con antígenos recombinantes) en 
modelos animales de esquistosomosis, ancilostomosis y filariosis.19,20  

De lo expresado en los dos párrafos precedentes se puede concluir que la 
generación de inmunidad en los humanos expuestos a la infección natural por 
helmintos es deficiente.  

 
Microorganismos patógenos y helmintos estimulan diferentes mecanismos 
de control  

El sistema inmunitario del humano, como también el de otros vertebrados, controla 
la infección por microorganismos patógenos (virus, bacterias, hongos y protozoos) 
de manera muy diferente a como lo hace con la infección por helmintos.4  

Los microorganismos patógenos, de manera particular los que invaden los tejidos 
de sus respectivos hospederos, estimulan respuestas inmunitarias tipo 1, las cuales 
resultan en la secreción de interleuquina 12 (IL-12), IL-23, interferón γ (IFN-γ) e 
IL-17.4,21 Estas respuestas, que generalmente dan lugar a potentes mecanismos 
efectores (producción de anticuerpos específicos, estimulación de actividad 
fagocítica y microbicida de células mononucleares, activación de células T-citotóxicas, 
entre otros), tienen lugar rápidamente. La premura en el desarrollo de estos 
procesos es crítica para el control de microorganismos potencialmente letales, que 
pueden dividirse con celeridad y diseminarse por órganos y tejidos. Estas 
respuestas, al desencadenar procesos inflamatorios de intensidad variable, pueden 
tener consecuencias adversas para el hospedero: la producción de daño tisular y, 
en ocasiones, de secuelas.4  

Los helmintos, en cambio, estimulan respuestas inmunitarias tipo 2, las que se 
caracterizan por la secreción de interleuquina 4 (IL-4), IL-5 e IL-13.4,22 Las 
respuestas generadas, que también dan lugar a potentes mecanismos efectores 
(variantes de citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos contra estadios 
larvarios, vaciamiento intestinal contra formas adultas, entre otros), tienen lugar 
más lentamente y en su desarrollo participan células de los sistemas inmunitarios 
innatos y adquiridos. Estas células, además de actuar en la defensa del hospedero, 
realizan acciones antiinflamatorias y reparadoras de tejidos. Estas acciones son 
particularmente importantes si se tiene en cuenta que estos organismos eucariotas 
pluricelulares migran por tejidos vitales del hospedero causando lesiones en 
ellos.4,23,24 Los helmintos, además, estimulan poblaciones celulares regulatorias de 
los sistemas inmunitarios innatos y adquiridos, que funcionan por mecanismos 
diferentes de los mediados por citoquinas producidas por la subpoblación de células 
T auxiliadoras Th2 (células auxiliadoras tipo 2)4 y que, incluso, también modulan la 
actividad de estas últimas.10  
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En las infecciones por nematodos intestinales, particularmente las producidas por 
Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura y ancilostomídeos (A. duodenale y N. 
americanus), las lesiones anatomopatológicas son poco intensas y el proceso 
infectivo es de larga duración. La infecciones por estos helmintos suelen estar 
asociadas a niveles superiores de citoquinas como IL-10 y TGF-β (del inglés 
transforming growth factor-β) y de células Treg.25  

El patrón de isotipos de anticuerpos puede ser un indicador del estado de 
inmunoregulación del hospedero. En las infecciones por helmintos, los niveles 
relativos de anticuerpos IgG4 e IgE parecen ser el mejor medidor de susceptibilidad 
a y protección de, respectivamente.25-29 El isotipo IgG4, diferente al IgE, no puede 
enlazar los receptores Fc sobre basófilos, mastocitos y eosinófilos y, diferente a 
otras subclases de IgG, no activa el sistema del complemento ni actúa como 
opsonina. Entonces, un mayor nivel de anticuerpos IgG4 es un marcador de un 
estado Th2 modificado (no inflamatorio) en el que están bloqueados los anticuerpos 
citofílicos como la IgE y disminuida la posibilidad de daño por inflamación.30  

 
Mecanismos de Inmunomodulación  

Los helmintos, incluidos los que son transmitidos por el suelo, interfieren en las 
respuestas inmunitarias de sus respectivos hospederos debido a una compleja 
madeja de mecanismos regulatorios. Estos, por las secuencias en que tienen lugar, 
pueden agruparse en tres grandes ejes (sin que ello excluya la posibilidad de 
interacciones entre componentes de las tres vertientes) (Fig. 1).  

 

Fig. 1. Mecanismos inmunomoduladores de los helmintos: I. Células epiteliales intestinales producen 
citoquinas del tipo alarminas (IL-25 e IL-33) en respuesta a la presencia del parásito en el lumen 
intestinal. Las alarminas promueven la producción de citoquinas Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13) por células 
auxiliadoras innatas y por células Th2. Las interleuquinas 4 y 13 inhiben las actividades de los macrófagos 
de activación clásica (M1) y estimulan las actividades de los macrófagos de activación alernativa (M2). 
II. Productos de excreción-secreción de helmintos provocan en las células dendríticas una menor 
expresión de moléculas coestimuladoras, una disminución de la síntesis de mediadores proinflamatorios 
(IL-12 y TNF) y un incremento de la producción de las moléculas antiinlamatorias e inmunoregu-
ladoras (IL-10 y TGH-b). III. La exposición de células dendríticas precursoras a helmintos, por 
factores no conocidos, puede diferenciarlas a células dendríticas reguladoras. Estas promueven la 
activación de células Treg. 
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A continuación se describen, grosso modo y de forma secuencial, los más 
trascendentales eventos que tienen lugar en los mencionados ejes regulatorios y, 
ya finalizando este documento, se hace referencia con más detalles a los principales 
componentes de cada uno de ellos.  

I. Producción de citoquinas del tipo alarminas (IL-25, IL-33 y TSLP) por células 
epiteliales intestinales en presencia del parásito.  

- Las células epiteliales intestinales (y posiblemente otras células en otros 
órganos y tejidos) producen IL-25, IL-33 y TSLP (del inglés thimic stromal 
limphopoietin) en respuesta a la presencia del parásito en el lumen intestinal.15,31 
IL-25 e IL-33, como se verá más adelante, están involucradas en el estímulo a la 
producción primaria de mediadores tipo 2. TSLP, en cambio, parece estar más 
relacionado con la limitación de la producción de IL-12 por células dendríticas.32,33  

- Las células CD4+ Th2, protagónicas en las respuestas adaptativas a la infección 
por helmintos, son las mayores fuentes de citoquinas tipo 2.34 Sin embargo, 
estudios de la última década han identificado una nueva línea de células innatas 
en los ganglios linfáticos mesentéricos que producen grandes cantidades de IL-4, 
IL-5 e IL-13.35-38 Estas células, más frecuentemente denominadas células 
auxiliadoras tipo 2 innatas,38 responden a las alarminas IL-25 e IL-33 secretadas 
por las células epiteliales intestinales en presencia del parásito.37,38  

- Las interleuquinas 4 y 13 (IL-4 e IL-13) producidas por las células auxiliadoras 
tipo 2 innatas y por las células CD4 + Th2 modulan las funciones de los 
macrófagos circundantes de dos maneras: primero, deprimen las actividades 
proinflamatorias y microbicidas de los macrófagos de activación clásica (M1),4,39 
segundo, promueven la secreción de las citoquinas antiinflamatorias e 
inmunoreguladoras IL-10 y TGF-β por los macrófagos de activación alternativa 
(M2).4,40 IL-10 y TGF-β regulan respuestas inflamatorias e inmunitarias tanto de 
tipo 1 como de tipo 2.9  

II. Los productos de excreción-secreción de helmintos estimulan cambios en la 
actividad de las células dendríticas.  

La presencia de productos de excreción-secreción de helmintos modifica la 
actividad presentadora de antígenos de las células dendríticas de dos 
maneras.4,14-15 A saber:  

- La menor expresión en su superficie de moléculas coestimuladoras (CD40, 
CD80 y CD86) y la disminución de la síntesis de mediadores proinflamatorios, 
como IL-12 y TNF (del inglés tumor necrosis factor). Ambos hechos traen como 
consecuencia una supresión de la diferenciación de células Th0 a células Th1 o 
células Th17.4,10,41-44  

- El incremento de la producción de las moléculas antiinflamatorias e inmunoregu- 
ladoras IL-10 y TGF-β. Esto, indirectamente, favorece la diferenciación de células 
Th0 a células Th2.4,10, 45,46  

III. La exposición de células dendríticas precursoras a helmintos, por factores no 
conocidos, puede diferenciarlas a células dendríticas reguladoras.4,10,47-49 Estas, a 
diferencia de las células dendríticas clásicas, son ineficientes en la presentación 
antigénica a células T. En lugar de ello, estas células promueven la diferenciación 
de células Th0 nativas a células Treg o, alternativamente, estimulan la expansión de 
subpoblaciones de células Treg preexistentes.  
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Tomados de conjunto, los eventos antes descritos actúan en sinergia y el resultado 
es la modulación de las respuestas inmunitarias del hospedero, lo que compromete 
las respuestas Th1, necesarias para el control natural de los microorganismos 
patógenos y para el logro de adecuadas respuestas a vacunas contra algunos de 
ellos, y favorece la actividad de las células Treg.4  

 
Componentes celulares de la inmunoregulación  

Las respuestas inmunitarias contra los helmintos, tanto a nivel sistémico como de 
mucosas, involucran una amplia variedad de respuestas innatas y adaptativas que 
tienen como objetivo la inducción y amplificación de potentes mecanismos 
defensores. La coevolución milenaria entre hospederos y parásitos, que los ha 
llevado a adaptarse los unos a los otros, y el carácter potencialmente patógeno de 
muchas de esas respuestas, han resultado en el desarrollo de mecanismos 
reguladores de las respuestas inmunitarias del hospedero.4,9-17  

En la modulación de las respuestas inmunitarias del hospedero participan 
mediadores solubles, de manera particular IL-10 y TGF-β, y diferentes tipos 
celulares, también de la inmunidad innata y de la adquirida. A los primeros, ya se 
hizo referencia en los acápites precedentes. Los segundos, por la necesidad de 
conocer con detalles complementarios su funcionamiento, se abordan 
separadamente a continuación:  

1. Macrófagos de activación clásica y macrófagos de activación alternativa  

Las citoquinas producidas por las células Th1 y Th2 totalmente diferenciadas 
inducen subpoblaciones de macrófagos funcionalmente diferentes: macrófagos de 
activación clásica (M1) y macrófagos de activación alternativa (M2), 
respectivamente.4,15,39 Los macrófagos M1 secretan citoquinas proinflamatorias (IL-12 
y TNF, entre otras), producen intensamente formas reactivas de oxígeno y 
nitrógeno y son efectores claves contra patógenos intracelulares. Los macrófagos 
M2, en cambio, secretan citoquinas antiinflamatorias (IL-10 y TGF-β), tienen alta 
expresión de arginasa-1, participan activamente en la resolución de heridas e, 
indirectamente, toman parte en la resistencia del hospedero a la infección por 
helmintos.4,22 Los estudios que reportaron que los ratones con macrófagos 
deficientes de arginasa-1 eran más capaces de controlar la infección por M. 
tuberculosis4,50 y que los macrófagos tratados in vitro con IL-4 mostraban un 
incremento en la replicación de micobacteria,4,51 fueron los primeros que indicaron 
que los macrófagos M2 generados durante la infección por helmintos 
potencialmente podían reducir la actividad efectora de los fagocitos mononucleares 
contra los patógenos microbianos.4  

Es interesante hacer notar que el papel homeostático de los macrófagos M2 se 
extiende también, a las respuestas antiparasitarias (es decir, estos macrófagos 
controlan también el componente inflamatorio de las respuestas inmunitarias tipo 2).10 
En ratones cuyos macrófagos están deficientes de arginasa-1 (LysMcre Arg-1-/flox) la 
infección por esquistosomas resulta en la formación no controlada de granulomas, 
que alcanzan mayores tamaños que los que se desarrollan en los ratones de un 
grupo control (que no portan esa deficiencia). En los animales con la deficiencia 
enzimática en sus macrófagos, las dimensiones de los granulomas no se reducen al 
pasar la infección a estadios crónicos y mueren por la inflamación mediada por 
células Th2.52  
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Actualmente, varios grupos trabajan en la identificación de las vías de activación, 
los factores de transcripción, las modificaciones epigenéticas y los microRNAs (RNA, 
del inglés ribonucleic acid) que regulan la polarización de macrófagos M1 a M2.4,53 
Evidencias recientes parecen indicar que los macrófagos están en un estado de 
activación continua entre las dos formas polarizadas, lo cual sugiere la existencia de 
notable plasticidad en el desarrollo ontogénico de este tipo celular.53 En esta línea 
de pensamiento, aún debe ser determinado si en hospederos coinfectados los 
macrófagos recién reclutados al sitio de infección adquieren el fenotipo M2 bajo la 
influencia de IL-4 e IL-13 o si macrófagos M1 que ya han interiorizado patógenos 
microbianos son reprogramados a convertirse en macrófagos M2 bajo la influencia 
de esas citoquinas.4  

2. Células dendríticas  

Entre las células presentadoras de antígenos, las células dendríticas son 
fundamentales en la inducción y mantenimiento de respuestas defensivas del 
hospedero a microorganismos patógenos. La exposición de los receptores TLR (del 
inglés Toll-like receptor) en la superficie de las células dendríticas a ligandos 
microbianos (por ejemplo, lipopolisacaridos bacterianos), incrementa en estas la 
expresión de moléculas coestimuladoras (CD40, CD80 y CD86) y la síntesis de 
mediadores proinflamatorios, como IL-12 y TNF.42-44,54 Estos eventos dan lugar a 
respuestas linfocitarias Th1 y T-citotóxicas.55-57  

De la misma manera, las células dendríticas son protagónicas en la inducción y 
mantenimiento de respuestas defensivas del hospedero a parásitos pluricelulares. 
La depleción de células dendríticas abole las respuestas inmunitarias Th2 a la 
infección parasitaria y la exposición de esas células a antígenos de helmintos induce 
ese tipo de respuestas.45,46  

El mayor evento regulador de las respuestas Th1 y T-citotóxicas a patógenos 
intracelulares es la exposición de las células dendríticas del hospedero a la infección 
por helmintos (o a sus productos de excreción-secreción).4,41 Los mecanismos por 
los cuales los helmintos (o sus componentes) estimulan cambios en la actividad de 
las células dendríticas ya fueron descritos en el acápite anterior.  

No se conoce si la regulación de las respuestas inmunitarias a los patógenos 
microbianos es predominantemente consecuencia de la inhibición de la expresión 
de moléculas coestimuladoras y de la disminución de la producción de mediadores 
proinflamatorios, o es en mayor grado resultado de la activa promoción de células 
Treg.4 Aparentemente, el defecto en la coestimulación en las células presentadoras 
de antígenos en las personas infectadas por helmintos tendría un efecto más 
profundo durante la iniciación de una respuesta primaria, como serían los casos de 
la primera dosis de una inmunización y de una primoinfección por un 
microorganismo patógeno. Por el contrario, un régimen regulatorio negativo 
impuesto por la expansión y activación de células Treg pudiera tener un papel más 
prominente en restringir la función de células efectoras de memorias preformadas y 
ya localizadas en tejidos periféricos.  

Los mecanismos por los cuales las células dendríticas inducen respuestas Th1 y 
Th17 en presencia de patógenos microbianos son bien conocidos (interacción de 
ligandos microbianos con receptores TLR en las células presentadoras, aumento en 
la expresión de moléculas coestimuladoras e incremento en la producción de 
mediadores proinflamatorios). Sin embargo, los mecanismos dendríticos 
involucrados en la inducción de respuestas Th2 o en la expansión y activación de 
células Treg en presencia de helmintos son menos entendidos.4,15 Los resultados de 
dos estudios recientes parecen estar arrojando luz sobre el asunto. El primero, 
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apunta hacia la demostración de que un grupo de moléculas helmínticas inhibe la 
capacidad de las células dendríticas para responder a ligandos microbianos de 
receptores TLR y producir IL-12.58-59 El segundo, refiere que el hallazgo de que un 
grupo de citoquinas del tipo alarminas (por ejemplo, TSLP), que son producidas por 
las células epiteliales intestinales, deprimen la producción de IL-12 por las células 
dendríticas.60  

3. Células T reguladoras  

Las células Treg, cuya participación en el mantenimiento de la tolerancia a lo propio 
en el humano y en algunos modelos animales ha sido bien demostrada,61 están 
emergiendo como el más importante fenotipo regulatorio en las infecciones por 
helmintos.10,15 Al menos, tres subpoblaciones de células Treg han sido identificadas: 
las células Treg “naturales”, que expresan el factor de transcripción Foxp 3 desde 
su desarrollo en el timo; las células Treg “inducidas”, que expresan el factor de 
transcripción Foxp 3 en la periferia; y las células Treg Foxp 3- tipo 1 (tr1).10 Todas 
las subpoblaciones de células Treg, aunque con diferencias que dependen de las 
circunstancias en que ejerzan su acción, pueden producir IL-10 y TGF-β.62  

Las células Treg son activadas, fundamentalmente, en tres circunstancias: durante 
toda la vida, para controlar potenciales respuestas autoinmunes,61 durante muchos 
procesos infecciosos, para modular respuestas protectoras que, en exceso, 
pudieran se dañinas y para suprimir respuestas cualitativamente patológicas,32 y en 
el caso de las infecciones por helmintos, para limitar y modificar las respuestas 
inmunitarias del hospedero y prolongar la infección en el tiempo.30 Por la existencia 
de estas diferentes fuentes de activación, un debate sigue en pie: las células Treg 
emergen de una respuesta homeostática a la inflamación o están dirigidas de una 
manera selectiva por los patógenos, de manera particular los helmintos, para 
perpetuar la infección.10  

En las infecciones humanas por parásitos transmitidos por el suelo, los hallazgos de 
evidencias del involucramiento de las Células Treg en el control de las respuestas 
inmunitarias del hospedero no han sido numerosos. Posiblemente, ello sea 
consecuencia de que los estudios de linfocitos de sangre periférica, generalmente 
los más disponibles, no sean un buen reflejo de lo que ocurre con las poblaciones 
linfocitarias en la pared intestinal. Sin embargo, fue encontrado que individuos 
infectados por ancilostomídeos mostraban proporciones de linfocitos T circulantes 
CD4+ Foxp 3+ mayores que las de los controles no infectados.63  

4. Células B reguladoras  

Es de conocimiento general que los linfocitos B, y las células plasmáticas 
resultantes de su diferenciación desempeñan papeles protagónicos en la producción 
de anticuerpos. En los últimos tres lustros una subpoblación de linfocitos B 
productores de IL-10, cuya función biológica no se conoce con certeza, está 
recibiendo especial atención.10,15 Algunas evidencias en modelos murinos parecen 
indicar que estos linfocitos, a los que indistintamente se les ha denominado células 
Breg o células B10, participan en el control de desórdenes autoinmunes como la 
encefalitis autoinmune experimental murina64 y en la regulación de respuestas 
inmunitarias a helmintos.65,66  

Células Breg también han sido identificadas en pacientes infectados por 
helmintos.67 Por otro lado, se ha sugerido que células B productoras de IgG4 
asociadas a tolerancia a la infección por filarias de alguna manera podrían derivar 
de células Breg productoras de IL-10, lo que estaría indicando un posible enlace 
entre estos dos fenotipos regulatorios.68 Estas evidencias en humanos parecen 
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confirmar que las células Breg, como las células Treg, están involucradas en la 
supresión de respuestas inmunitarias antihelmínticas.10  

5. Consecuencias de la inmunoregulación  

La capacidad de los helmintos de modular las respuestas inmunitarias de sus 
respectivos hospederos, además de permitirles sobrevivir en estos, atenúa los 
efectos inflamatorios de los mecanismos defensivos de los animales parasitados y, 
con ello, reduce los daños inmunopatológicos asociados a esas respuestas.10  

Sin embargo, la regulación por los helmintos de las respuestas inmunitarias de los 
hospederos que parasitan puede tener consecuencias clínicas y epidemiológicas 
adicionales. A saber: incremento en la susceptibilidad a otras infecciones, cambios 
en la frecuencia e intensidad de fenómenos alérgicos y autoinmunes, insuficiencias 
en las respuestas a vacunas contra otros microorganismos y, sin que aún esté 
suficientemente documentado, desarrollo de algunos tipos de tumores4,9-17 (Fig. 2).  

 

Fig. 2. La regulación por los helmintos de las respuestas inmunitarias de sus respectivos 
hospederos puede tener consecuencias clínicas y epidemiológicas adicionales: incremento en la 
susceptibilidad a otras infecciones, cambios en la frecuencia e intensidad de fenómenos 
alérgicos y autoinmunes, insuficiencias en las respuestas a vacunas contra otros microorganismos 
y, sin que aún esté suficientemente documentado, desarrollo de algunos tipos de tumores. 

 
La demostración y caracterización de las consecuencias de la inmunoregulación, no 
siempre adversas, ha recibido intensa atención de la comunidad científica 
internacional encarada al tema durante las últimas dos décadas. A esas 
consecuencias se hace referencia, grosso modo, en los acápites que siguen.  

1. Incremento en la susceptibilidad a otras infecciones  

Los estudios de distribución geográfica de las infecciones por helmintos y por 
microorganismos patógenos, particularmente aquellos de mayor significación clínica 
y epidemiológica (virus de la inmunodeficiencia humana -VIH-, Mycobacterium 
tuberculosis y Plasmodium spp.), han demostrado que estas coexisten en muchas 
de las áreas geográficas en que están presentes las condiciones socioeconómicas y 
ambientales que propician su transmisión.4,10,15 Sin embargo, también ha quedado 
evidenciado que las coinfecciones no son solo consecuencia de la presencia de 
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condiciones comunes para la diseminación de unas y otras. Otro evento, no menos 
importante, también parece intervenir: las infecciones por helmintos, que con más 
frecuencia transcurren a edades tempranas, estimulan la producción de citoquinas 
tipo 2 (IL-4, IL-5 e IL-13) y activan mecanismos T reguladores (células Treg, IL-10 
y TGF-β, entre otros) que, en su conjunto, inhiben el desarrollo de respuestas 
efectoras Th1, necesarias para el control de los microorganismos antes 
mencionados.4,9-10,69  

Paradójicamente, las helmintosis no solo pueden asociarse con mayor 
susceptibilidad a infecciones por microorganismos patógenos sino también a una 
menor ocurrencia y severidad de los daños inmunopatológicos relacionados con 
estos.9 Por ejemplo, si bien la infección por helmintos puede inhibir el desarrollo de 
inmunocompetencia a la infección por Plasmodium (que en muchos aspectos es 
mediada por mecanismos efectores Th1) y hacer a los hospederos más susceptibles 
al desarrollo de la enfermedad, también puede disminuir los riesgos de cuadros 
severos de malaria cerebral (a esta complicación de la malaria la caracteriza una 
sobreproducción de citoquinas proinflamatorias y, como ya fuera descrito 
anteriormente, la infección por helmintos disminuye la producción de esas 
citoquinas mediante la secreción de los mediadores regulatorios IL-10 y TGF-β).9,70  

2. Cambios en la frecuencia e intensidad de eventos alérgicos  

La prevalencia de eventos alérgicos (tales como asma, rinitis alérgica y dermatitis 
atópica) se ha incrementado durante las últimas décadas, fundamentalmente en los 
países industrializados.71,72 Según la hipótesis de la higiene, ejercicio especulativo 
aún en desarrollo, las razones de ese incremento son varias: mayor proporción de 
personas viviendo en áreas urbanas, familias más pequeñas, mejores condiciones 
sanitarias que, entre otras consecuencias, disminuye la transmisión fecal-oral de 
agentes patógenos y, finalmente, la menor frecuencia o ausencia de infecciones por 
helmintos.73  

Mucha atención ha recibido la demostración de que las infecciones por helmintos 
podrían ser un factor de importancia mayor en contrarrestar el desarrollo de 
eventos alérgicos en el mundo económicamente desarrollado.74,75 Por otro lado, 
algunas publicaciones han reportado que poblaciones con altos índices de infección 
por helmintos muestran menor propensión a alergias (generalmente evidenciadas 
por menor positividad a pruebas de reactividad cutánea a alérgenos, tales como el 
polvo doméstico), particularmente en niños infectados por Schistosoma 
haematobium76,77 y Schistosoma mansoni.78-80 Otra evidencia de un efecto causal de 
las infecciones por helmintos en la reducción de fenómenos alérgicos surge de 
reportes de que el tratamiento antihelmíntico incrementa la positividad a pruebas 
de reactividad cutánea a alérgenos en niños.81,82  

El efecto regulador de las infecciones helmínticas sobre las respuestas Th2/IgE 
parece ser el mecanismo que explicaría los postulados de la hipótesis de la higiene 
en su acepción más actual.83 Obviamente, la relación entre eventos alérgicos e 
infecciones por helmintos no es homogénea en todas las áreas endémicas. Ello 
dependerá de factores relacionados con el hospedero (fondo genético), el parásito 
(especies implicadas, frecuencia e intensidad de la infección) y el medio ambiente 
(clima, higiene). En los países tropicales, por ejemplo, la infección por helmintos 
puede dar lugar a efectos inmunosupresores (las más de las veces)84 e 
inmunopotenciadores (por ejemplo, las infecciones de baja intensidad por A. 
lumbricoides pueden elevar la frecuencia de fenómenos alérgicos).85  
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3. Disminución en la frecuencia e intensidad de fenómenos autoinmunes  

Evidencias epidemiológicas y experimentales parecen proporcionar suficiente 
soporte al postulado de que las infecciones por helmintos podrían proveer alguna 
protección contra eventos autoinmunes e inflamatorios.86 Por otro lado, algunos 
estudios han demostrado que las estrategias de higienización, saneamiento 
ambiental y desparasitación en las áreas urbanizadas han hecho a las personas que 
en ellas viven más vulnerables al desarrollo de enfermedades autoinmunes y 
alteraciones inflamatorias.86,87 Aunque la mayoría de los datos epidemiológicos y un 
cúmulo creciente de resultados experimentales favorecen al mencionado postulado, 
la comprensión precisa de la relación entre infecciones por helmintos y fenómenos 
autoinmunes es hoy tema de intensos estudios y punto de partida para 
prometedoras aproximaciones terapéuticas.10,87  

Desde que se obtuvieron las primeras evidencias de que las infecciones por 
helmintos proporcionan alguna protección contra eventos autoinmunes e 
inflamatorios, numerosos estudios se han realizado para conocer los mecanismos 
por los cuales ello ocurre. Los resultados obtenidos han demostrado que esa 
protección es solo una de las varias consecuencias de un fenómeno más profundo: 
la compleja regulación de las respuestas inmunitarias del hospedero ejercida por 
estos parásitos.4,9-10,86,88  

4. Disminución de respuestas a vacunas  

Estudios en humanos y en animales de experimentación, a los que se hace 
referencia a continuación, han demostrado que la regulación de las respuestas 
inmunitarias del hospedero debido a la infección por helmintos puede disminuir la 
eficacia de algunas vacunas, de manera particular de aquellas que requieren de 
respuestas Th1:  

- Comparados con individuos sanos, pacientes de esquistosomosis desarrollaron 
respuestas de IFN-γ más débiles a la inmunización con toxoide tetánico.89  

- En relación con un grupo control de personas sanas, pacientes de oncocercosis y 
filariosis linfática también desarrollaron respuestas de IFN-γ más débiles a la 
inmunización con toxoide tetánico. En estos pacientes se demostró, además, 
niveles más elevados de la citoquina reguladora IL-10.90,91  

- En un trabajo realizado en Ecuador, un grupo de niños infectados por áscaris, al 
que se trató con albendazol previo a la inmunización con una dosis de la vacuna 
oral viva atenuada de cólera, respondió con títulos de anticuerpos vibriocidas más 
altos e índices de seroconversión superiores a los de un grupo control integrado por 
niños también infectados por ese parásito al que se le administró un placebo.92 Fue 
muy interesante observar que la respuesta de citoquinas Th1 a la subunidad B de la 
toxina colérica, un componente de la vacuna empleada, fue más elevada en los 
niños que recibieron albendazol.93  

- Empleando un diseño similar al empleado en Ecuador, un estudio realizado en 
Etiopia encontró que niños tratados con albendazol antes de la inmunización con 
BCG desarrollaron mejores respuestas de IFN-γ ante componentes de la vacuna.94  

- Estudios realizados en modelos animales han reiterado los resultados de los 
trabajos llevados a cabo en humanos. En cerdos, la infección por áscaris altera la 
eficacia de la vacuna contra Mycoplasma hyopneumoniae.95 En ratones, la infección 
por S. mansoni interfiere con los efectos protectores de la vacunación con BCG96 y 
la infección por Heligmosomoides polygyrus reduce la eficacia de la inmunización 
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contra Plasmodium chabaudi.97 En hámster, la infección por Ancylostoma 
ceylanicum deprime la respuesta linfoproliferativa, la producción de IFN-γ y la 
síntesis de anticuerpos a la vacunación con un antígeno recombinante del propio 
parásito (Ay-ASP-2) y, en correspondencia con ello, estimula la producción de 
IL-10.98  

Tomados de conjunto, estos resultados en relación con la interferencia de las 
infecciones por helmintos sobre las respuestas a inmunizaciones deben ser tenidos 
en cuenta en el diseño de ensayos clínicos de vacunas humanas y en el desarrollo 
de estrategias de vacunación.  

5. Aumento en la frecuencia de algunos tumores  

Una de las consecuencias menos exploradas de la interacción entre infección por 
helmintos y respuestas inmunitarias es el posible efecto de esas parasitosis sobre la 
aparición y desarrollo de tumores. Aunque no existen evidencias epidemiológicas de 
que las helmintosis comprometan la vigilancia inmunológica contra procesos 
neoplásicos, existen ejemplos de asociación de algunas especies de parásitos con 
determinados tipos de tumores. Las infecciones por Opisthorchis viverrini y 
Clonorchis sinensis tienen una fuerte asociación con el desarrollo de 
colangiocarcinoma, un cáncer de los conductos biliares.99,100 También se ha 
demostrado la asociación entre infección por S. haematobium y cáncer de vejiga, 
posiblemente relacionada con el egreso de huevos de este helminto por la pared 
vesical.101 Se ha especulado que estas asociaciones representan casos en que 
promotores tumorales derivados de los parásitos, actuando en un contexto de 
inmunomodulación, estimulan el desarrollo de neoplasias.102 

  

CONCLUSIONES 

Resultados de pesquisas epidemiológicas, clínicas y experimentales realizadas 
durante los últimos dos decenios evidencian que los helmintos, merced a una 
compleja madeja de mecanismos regulatorios, logran modular las respuestas 
inmunitarias de sus respectivos hospederos y con ello sobrevivir en aquellos. En la 
modulación de las respuestas inmunitarias del hospedero realizada por los 
helmintos participan mediadores solubles, de manera particular IL-10 y TGF-?, y 
diferentes tipos celulares, tanto de la inmunidad innata como de la adquirida. 

La inmunoregulación ejercida por los helmintos, además de permitirles sobrevivir 
en estos, atenúa los efectos inflamatorios de los mecanismos defensivos de los 
animales parasitados y, en consecuencia, reduce la frecuencia e intensidad de los 
daños inmunopatológicos asociados a esas respuestas. 

La regulación por los helmintos de las respuestas inmunitarias de los hospederos 
que parasitan puede tener consecuencias clínicas y epidemiológicas adicionales. De 
estas, las mejor documentadas son el incremento en la susceptibilidad a otras 
infecciones, los cambios en la frecuencia e intensidad de fenómenos alérgicos y 
autoinmunes e insuficiencias en las respuestas a vacunas contra otros 
microorganismos. 

En aras de una práctica médica de mejor calidad, las evidencias, mecanismos y 
consecuencias de la modulación de las respuestas inmunitarias del hospedero 
deben ser conocidos por los profesionales relacionados con el diagnóstico, 
tratamiento y control de estas parasitosis. 
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