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Resumen

Introduccién: La prevalencia de las enfermedades autoinmunes se ha incrementado a lo largo de las
Ultimas décadas en los paises occidentalizados. Se cree que esto es debido a una mejor higiene y a
una menor exposiciéon a infecciones, entre las que se encuentran las infecciones helminticas. Los
helmintos son capaces de modular la respuesta inmune del hospedador en el que se encuentran,
incrementando la respuesta inmune tipo 2, lo que puede ejercer un papel protector frente a las
enfermedades autoinmunes reduciendo la inflamacién y el dafio tisular que producen.

Resultados: Hasta la fecha, se han realizado diversos ensayos clinicos para demostrar que la terapia
helmintica pueda ser eficaz y usarse como alternativa terapéutica frente a estas enfermedades,
algunas sin tratamiento existente, siendo los helmintos mds utilizados Trichuris suis y Necator
americanus. Muchos de estos ensayos han obtenido resultados favorables en los sintomas de estas
patologias, sin embargo, es necesario investigar mas a fondo este posible tratamiento y llevar a cabo
ensayos mas a largo plazo y con un mayor tamafio muestral.

Palabras clave: terapia helmintica, helmintos, microbiota intestinal, inmunomodulacién helmintica,
enfermedades autoinmunes, inmunometabolismo de enfermedades autoinmunes

Abstract

Introduction: During the last decades the prevalence of autoimmune diseases has been growing in
Western countries. This phenomenon may occur due to a better hygiene and a minor exposure to
infections, such as helminthic infections. Helminths are capable of modulating the autoimmune
response of the affected host organism, increasing type 2 autoimmune response. As a consequence,
said increasement could develop a protective role regarding autoimmune diseases which reduces the
inflammation and the tissue damage they produce.

Results: Many clinical trials have been evaluated to prove that helminthic therapy can be efficient
and be used as a therapeutic alternative to these diseases which may not have an existent treatment.
Trichuris suis and Necator americanus have been the most used helminths during these processes.
Many of these trials have obtained positive results among the symptoms of these pathologies.
Nevertheless, this possible treatment needs a deeper research as well as longer term trials with a
bigger sample size.
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INTRODUCCION

La autoinmunidad hace referencia a la incapacidad del sistema inmune de distinguir patégenos de
autoantigenos, lo que provoca una respuesta inflamatoria, mediada por células Thl y Th17, dirigida
frente a tejidos propios, que causa dafio tisular y patologia. Actualmente se conocen mas de 80
enfermedades autoinmunes, como por ejemplo la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), la
esclerosis multiple (EM), la artritis reumatoide (AR) y la diabetes tipo | (DM1). Casi el 10% de la
poblacién presenta alguna de estas enfermedades, la mayoria de las cuales son procesos crénicos,
sin cura y, por tanto, los pacientes requieren tratamiento de por vida, lo que ocasiona un gran gasto
sanitario.

El incremento de las enfermedades autoinmunes ha sido abismal en las uUltimas décadas, lo que no
puede ser explicado solamente por la predisposicion genética, sino también por cambios en el
ambiente (higiene, menor exposicion infantil a infeccidnes) y estilo de vida (reducido nucleo familiar),
sobre todo en paises desarrollados, el sistema inmunolégico puede no recibir la estimulacién
adecuada para desarrollarse correctamente, esto genera una respuesta inmune excesiva o
desregulada y en un mayor riesgo de desarrollar enfermedades alérgicas o autoinmunes, con tasas
de prevalencia mas altas en comparacién con las regiones menos desarrolladas (1,2).

En este contexto se ha despertado el interés en buscar nuevas alternativas como la terapia con
helmintos, una infeccién deliberada y controlada concretamente con especies muy adaptadas al ser
humano como resultado de un proceso de coevolucién durante millones de afios. Las infecciones
leves con estos helmintos apenas causan patologia y los parasitos consiguen sobrevivir por periodos
de tiempo prolongados gracias a su capacidad para suprimir y/o modificar la respuesta inmune del
hospedador, siendo esta capacidad de modular la respuesta inmunitaria la que puede limitar las
respuestas dafiinas que se observan en las enfermedades autoinmunes (3,4).

En linea con estas teorias se ha prestado mucha atencién a la posible influencia de los
microorganismos comensales (microbiota) en el desarrollo del sistema inmune. Se sabe que una
microbiota equilibrada y diversa ayuda a mantener una funcién inmunoldgica adecuada,
promoviendo la tolerancia hacia los antigenos inofensivos y evitando respuestas inmunes excesivas o
inapropiadas. Sin embargo, diversos factores como la exposicidn a antimicrobianos, el estrés, dietas
poco saludables y otros factores ambientales pueden alterar la composicién de la microbiota y dar
lugar a disbiosis (5,6). La disbiosis puede desencadenar respuestas inmunoldgicas anormales como la
produccidon de citoquinas proinflamatorias que podrian contribuir al desarrollo de enfermedades
autoinmunes. Ademds, se ha sugerido que la disbiosis puede alterar la barrera intestinal,
aumentando la permeabilidad, permitiendo el paso de antigenos y desencadenando respuestas
inmunes anormales en tejidos distantes. Varios estudios han sugerido que las alteraciones en la
microbiota en fases tempranas de la vida podrian afectar a las posibilidades de desarrollar una
enfermedad autoinmune (7,8).

A parte del efecto directo que los helmintos ejercen sobre la respuesta inmune del hospedador,
también hay que considerar el efecto que tienen sobre el ambiente en el que se produce esa
respuesta. Diversos estudios muestran que la presencia de helmintos altera la composicion de la
microbiota, lo que a su vez puede afectar al desarrollo del sistema inmune. Es mas, la influencia es
reciproca, ya que la microbiota afecta a la colonizacidon y persistencia del helminto (9).

Sin embargo, hay que tener en cuenta que la relacién entre los helmintos pardsitos y la microbiota
intestinal aun ha empezado a estudiarse recientemente y se necesitan mas estudios para
comprender los mecanismos implicados y los efectos especifico de esta interaccidn (5).

El objetivo de este trabajo es estudiar la posibilidad de empleo de ciertos helmintos como alternativa
a los tratamientos farmacoldgicos actuales para diversas enfermedades autoinmunes, como la EM, la
Ell (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) y DM1, ademas de examinar las evidencias disponibles
sobre la seguridad y eficacia de esta terapia.
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METODOS

Para la realizacidn de este trabajo se ha realizado una revisién bibliografica de articulos de revistas,
capitulos de libros y ensayos clinicos que emplearan helmintos pardsitos para tratar ciertas
enfermedades autoinmunes. Las bases de datos utilizadas fueron: Pubmed, clinicaltrials.gov, SciELO,
y Google Scholar.

Para la busqueda de articulos se han utilizado las palabras clave (en espafiol o en inglés segln la base
de datos utilizada): “terapia helmintica”, “helmintos", "microbiota intestinal”, "inmunomodulaciéon
helmintica”, “enfermedades autoinmunes”, “inmunometabolismo de enfermedades autoinmunes”,
ademds de combinarlos entre si mediante los operadores booleanos OR y AND. En la pdgina de
clinicaltrials.gov el método de busqueda es distinto, poniendo en el apartado de “condition or
disease” la enfermedad de la que se queria informacion, y en “other terms” se introdujo “helminth
therapy”.

Se analizaron los titulos y resimenes de estos registros para seleccionar aquellos que se ajustaran al
objetivo del trabajo. Dado el elevado numero de resultados obtenidos se limitd la seleccién a
aquellos estudios que hablaban sobre las siguientes enfermedades: enfermedad inflamatoria
intestinal, esclerosis multiple y Diabetes Mellitus tipo I. Se incluyeron tanto estudios experimentales
en modelos animales de estas enfermedades como estudios clinicos, publicados en inglés y espaiol.

Se excluyeron los trabajos para los que no se pudo acceder al texto completo y aquellos que no
aportaran informacién relevante sobre el uso de helmintos como tratamiento para las enfermedades
autoinmunes seleccionadas. En el caso concreto de los ensayos clinicos se excluyeron los que no
tenian resultados publicados.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los primeros trabajos sobre el uso de helmintos terapéuticos en enfermedades autoinmunes
identificados en esta revisién fueron publicados en 2001, si bien el mayor nimero de registros
obtenidos se corresponden con el periodo 2012-2022, indicando que es un tema que se mantiene
vigente en la actualidad.

Para las tres enfermedades autoinmunes seleccionadas, se han encontrado tanto estudios
experimentales, realizados en modelos animales, como estudios clinicos en humanos, tanto
descriptivos como ensayos clinicos aleatorizados. En general, los estudios en modelos animales se
centran en evaluar la posible eficacia del tratamiento y los mecanismos que puedan estar implicados.
En el caso de los estudios clinicos, se centran sobre todo en evaluar la seguridad y posible eficacia de
esta terapia, pero sin analizar los posibles mecanismos protectores.

Antes de entrar a discutir sobre los posibles beneficios de la terapia helmintica en las distintas
enfermedades de caracter inmunoldgico se hace una descripcidn de los distintos tipos de helmintos
empleados y sus caracteristicas.

Hay amplias diferencias entre los helmintos empleados en los ensayos clinicos y en los estudios
experimentales. Para poder ser empleados en humanos, el helminto terapéutico ideal deberia de
reunir una serie de caracteristicas (3,10,11):

e Debe ser relativamente “benigno”, con efectos secundarios minimos o manejables
e No debe de ser portador de otras enfermedades

e Debe de ser capaz de modular la respuesta inmune del hospedador y tener una eficacia
comprobada

e Debe de poder producirse de un modo econdmico y estandarizado, para asegurar la
reproducibilidad de los resultados en diferentes estudios y ensayos clinicos.

e Debe ser facil de administrar.
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En realidad, no parece que haya ningun helminto que cumpla con todos esos requisitos de manera
absoluta. Se ha encontrado que en los estudios experimentales se estudia una amplia gama de
especies de helmintos, incluyendo nematodos, trematodos y cestodos. En contraste, en los ensayos
clinicos revisados sélo se emplean dos especies de helmintos: Trichuris suis y Necator americanus.

Trichuris suis es un nematodo que parasita cerdos y los humanos no son un hospedador adecuado.
Se elige como agente terapéutico debido a que la infeccidn no es invasiva, los huevos eclosionan en
el intestino y las larvas L1 llegan a asentarse, pero la colonizacién es autolimitada, ya que las larvas
no alcanzan el estado adulto y son eliminadas por las heces (12), causando una patologia minima. No
existe el riesgo de liberaciéon de formas infecciosas y de transmisidon a otras personas. Pero el
principal inconveniente estd en la necesidad de administrar dosis sucesivas a intervalos regulares.

Para el Necator americanus el ser humano si es un hospedador adecuado. La forma infecciosa es la
larva L3, que penetra a través de la piel convirtiéndose en adulto en el intestino delgado pudiendo
sobrevivir hasta una década en el hospedador aumentando durante ese tiempo la actividad de las
células Th2 (13,14). Se ha propuesto su uso como agente terapéutico ya que se considera
relativamente tolerable y tiene un perfil de efectos secundarios aceptable. De hecho, las infecciones
con cargas parasitarias bajas suelen ser asintomaticas y se ha llegado a sugerir que existe una
relacion mutualistica entre esta especie y el hospedador humano (13,14). No requiere la necesidad
de administrar nuevas dosis a intervalos cortos. Pero una importante desventaja esta relacionada
con la produccién de las formas infecciosas, ya que al ser un parasito exclusivamente humano para
su mantenimiento se requieren “voluntarios” en los que mantener el ciclo bioldgico del parasito.

TERAPIA HELMINTICA EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Las primeras patologias para las que se sugirieron un posible efecto terapéutico de la terapia
helmintica fueron las enfermedades inflamatorias intestinales entre las que destacan la colitis
ulcerosa y la enfermedad de Crohn, son un grupo de enfermedades de curso clinico crénico y de
etiologia desconocida. Este tipo de enfermedades se caracterizan por una sintesis autoperpetuada y
anormal de mediadores inflamatorios que producen una inflamacidn y ulceracién graves de la pared
intestinal, a menudo asociados a fendmenos inflamatorios sistémicos (15). Hoy en dia la terapia se
basa en reducir la inflamacidon y mejorar los sintomas, pero los tratamientos disponibles tienen una
eficacia limitada y efectos adversos importantes como osteoporosis, debilidad muscular vy
osteonecrosis, relacionados con el uso de glucocorticoides a largo plazo, o complicaciones infecciosas
y desarrollo de linfomas, asociados al uso de analogos de la purina. Las terapias mas recientes, como
los medicamentos bioldgicos, son costosos y también pueden aumentar el riesgo de infecciones (16).
De ahi el interés en buscar nuevas alternativas terapéuticas.

Estudios experimentales en modelos animales

Los modelos experimentales mas empleados para el estudio de la Ell son los de colitis quimicamente
inducida en roedores, para evaluar la influencia de la infeccién por diversos helmintos en el curso de
la enfermedad. Los helmintos producen dos cambios fisicos en el lumen del intestino para proteger
contra la Ell, entre los que se encuentran el aumento de las células caliciformes entéricas, que
producen un aumento de mucus, y un aumento de la peristalsis reduciendo el contacto del contenido
luminal con el epitelio (15).

Uno de los helmintos ensayados es Hymenolepis diminuta, que ha demostrado ser capaz de
proporcionar proteccién en varios modelos experimentales de colitis (17,18). Es mds, en uno de estos
estudios se ha comprobado que la infeccién tenia un mayor efecto protector frente a la colitis que el
tratamiento con glucocorticoides sin causar efectos adversos en los animales infectados (17).
También se alcanzé proteccidon en un modelo murino de colitis con la infeccidn por Trichinella spiralis
(19), un estudio en el que se observé una mejoria mas rapida y eficaz de la inflamacidn inducida en el
grupo de animales infectados con el parasito que el grupo control no infectado.

Otros helmintos ampliamente utilizados en este tipo de estudios son distintas especies del género
Schistosoma. Asi, por ejemplo, Morells y col. (20), observaron que en ratas infectadas con
Schistosoma mansoni, la inflamacidn generada tras la induccidn de la colitis era de menor duracién e
intensidad que la observada en los animales controles no infectados. En este experimento la rata no
es un hospedador permisivo para Schistosoma y no llegan a producirse huevos durante la infeccion,
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por lo que los efectos beneficiosos observados deben de ser atribuidos exclusivamente a los gusanos
adultos. El estudio realizado por Smith y colaboradores (21) empleando un modelo murino de colitis
apoya esta conclusion. En este trabajo se comprueba que la infeccidon de ratones sélo con cercarias
macho de S mansoni, es decir, sin produccion de huevos, habia proporcionado proteccion frente a la
colitis inducida por dextrano sulfato de sodio, mientras que la infeccién con cercarias de ambos sexos
(y que por tanto resulta en la produccion de huevos) por el contrario provocaba mayor
susceptibilidad a la colitis inducida quimicamente. Varios estudios posteriores, también en modelos
murinos de colitis, confirmaron este resultado (22,23). Esto podria tener repercusiones importantes a
la hora de extrapolar los resultados a la clinica. En principio, Schistosoma spp no seria un candidato
adecuado para su empleo en terapia helmintica, ya que en el ser humano causa infecciones crénicas
graves. Sin embargo, la patologia observada en la infeccién humana esta relacionada principalmente
con los huevos del parasito, con lo que podria valorarse la posibilidad de emplear infecciones
monosexuales (s6lo machos) en terapia helmintica.

En conjunto, los resultados de estos estudios han mostrado que distintos helmintos como
Schistosoma spp (trematodo), Hymenolepis diminuta (cestodo) o Trichinella spiralis (nematodo)
reducen la gravedad de la enfermedad en modelos experimentales de colitis. Es interesante destacar
qgue ninguno de los pardsitos mencionados se establece a nivel del colon, por lo tanto, los efectos
protectores observados son sistémicos y apoyan la idea de que estos helmintos podrian tener
efectos protectores similares en otro tipo de procesos inflamatorios.

Aunque los mecanismos por los cuales se alcanza la proteccidon en estos modelos experimentales no
se han dilucidado por completo, la mayoria de los estudios revisados llegan a conclusiones similares,
atribuyendo los efectos antiinflamatorios observados a una modulacién de la respuesta inmune
mediada por un cambio desde una respuesta Thl a una respuesta Th2, la produccién de citocinas
antiinflamatorias (IL-10) (17,18,19,23) y una proteccién mediada por macréfagos (21).

Otro potencial mecanismo protector implica la interaccién entre la infeccién por estos helmintos y la
microbiota intestinal. Se ha sugerido que la infeccidon por Schistosoma puede alterar la composicidn
de la microbiota intestinal, provocando cambios en la respuesta inmunitaria e influyendo en el
desarrollo y la progresion de la colitis (23). De forma similar, un estudio sugiere que las bacterias
intestinales pueden tener un papel importante en la proteccién frente a la colitis que se observa en
ratones infectados con H. diminuta (24). Otro estudio realizado con macacos con colitis a los que se
le administraban huevos de Trichuris trichiura, demostré que revertian la colitis de estos revertiendo
la disbiosis (7).

Estudios clinicos en humanos

Se han realizado varios ensayos clinicos en humanos en los que se valora la seguridad y eficacia del
uso de helmintos como terapia en la Ell usando especialmente Trichuris suis y Necator americanus. El
primer ensayo clinico sobre este tema fue realizado en el 2005, y en él se incluyeron a 29 pacientes
con enfermedad de Crohn moderada, muchos de ellos resistentes a la medicacion habitual. Todos los
pacientes habian ingerido 2500 Trichuris suis ova (TSO) cada 3 semanas durante 12 semanas y hubo
un posterior seguimiento de los pacientes 12 semanas mas. Durante el ensayo no se observaron
efectos secundarios ni complicaciones relativas a la enfermedad al final del seguimiento (semana 24),
21 pacientes consiguieron la remision de la enfermedad y otros 2 experimentaron una reduccion
significativa del indice de actividad de la enfermedad. Se concluyé que el tratamiento era seguro y
bien tolerado y con una alta eficacia, ya que mas del 70% de los pacientes incluidos en el estudio
habian alcanzado la remisidn clinica (25).

Posteriormente se realizd otro ensayo clinico en fase | cuyo objetivo era evaluar la seguridad de
diferentes dosis Unicas de TSO también con pacientes con enfermedad de Crohn. Se disefié un
estudio secuencial de aumento de dosis aleatorizado con placebo. Los 36 pacientes fueron
distribuidos en tres cohortes (TSO 500, TSO 2500, TSO 7500), y dentro de cada uno 9 pacientes
recibieron tratamiento y 3 placebo. Los pacientes se siguieron por un periodo de 6 meses después
del tratamiento, para evaluar la incidencia de reacciones adversas. Aunque se reportaron trastornos
gastrointestinales diversos, la mayoria fueron leves y se consideraron independientes del
tratamiento (33% en pacientes que recibieron placebo y 25,9% en pacientes que recibieron
tratamiento). También se comprobd que los efectos adversos observados en pacientes tratados eran
independientes de la dosis de TSO, concluyéndose que la terapia con TSO podia emplearse con
seguridad en pacientes con EC activa (26).
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En base a estos resultados prometedores, se realizd otro ensayo doble ciego en fase Il en el que
participaron 254 pacientes con enfermedad de Crohn, de los cuales completaron el estudio 179. Se
les administré placebo o una de las dosis de TSO (250, 2500, 7500). Las conclusiones de este estudio
confirmaron que el tratamiento era seguro, sin embargo no se pudieron establecer conclusiones
definitivas sobre su eficacia porque el porcentaje de pacientes que mostraron mejoria clinica fue
similar en el grupo de pacientes tratados y en el de pacientes que recibieron placebo (27).

También se propuso la posibilidad de tratar la enfermedad de Crohn mediante la infeccién con
uncinarias, concretamente con larvas L3 de Necator americanus. Se realizd un estudio con un
pequefio nimero de pacientes (N=9) con distintos indices de gravedad de enfermedad de Crohn. Los
pacientes fueron inoculados con 25 6 50 larvas L3 y en todos los casos la inoculacidon resultd en una
infeccion patente. Los efectos adversos debidos a la infeccion fueron leves y en 5 de los 9 pacientes
se observé una pequefia reduccién de la actividad de la enfermedad, pero sin lograr la remision (28).

Respecto a investigaciones con esta terapia en colitis ulcerosa, Summers y col. realizaron un estudio
en el que se compararon el uso de TSO para tratar la colitis ulcerosa con el uso de placebo. Se
incluyeron a 54 pacientes con esta enfermedad, muchos de ellos resistentes a otros tratamientos y
con indices de actividad de la enfermedad de moderados a graves. Los pacientes recibieron 2500
huevos de Trichuris suis o placebo cada 2 semanas durante 12 semanas. Al finalizar el estudio se
observé que la mejoria del grupo tratado con el parasito era del 44.8%, comparado a la mejoria del
17.4% del grupo placebo. No se produjeron efectos adversos por lo que se determind que el
tratamiento era seguro y efectivo (29).

En base a los ensayos comentados se puede concluir que la terapia helmintica tiene un alto perfil de
seguridad, ya que los pacientes presentaban pocos efectos secundarios y estos eran leves. Sin
embargo, los resultados no son tan consistentes a la hora de valorar la eficacia del tratamiento, con
estudios en los que se alcanza una remisidn clinica en un 70% de los pacientes (29) y otros en los que
el efecto era similar al placebo (27). En cualquier caso, hay que tener cuidado a la hora de comparar
estos estudios ya que pueden existir diferencias metodoldgicas y en las caracteristicas de los
pacientes que influencien los resultados. Hay que mencionar también que en estos estudios clinicos
no se llega a analizar la respuesta inmune inducida por la infeccion. Al evaluar las dosis a administrar
se hace sdélo en base a su seguridad, pero eso no implica necesariamente que sean las dosis
adecuadas para inducir los efectos moduladores deseados. Esto puede ser especialmente relevante
en el empleo de TSO, ya que el hecho de que no sea un pardsito humano y no pueda establecer
infecciones crénicas puede afectar a su capacidad para generar respuesta inmunomoduladora.

Por tanto, parece necesario realizar mas ensayos clinicos y con mayor nimero de pacientes para
poder evaluar la eficacia de la terapia helmintica en la Ell.

En la tabla 1 se resumen los ensayos clinicos de infeccién helmintica en humanos con Ell
seleccionados en esta revisién bibliografica.

Tabla 1. Ensayos clinicos de infeccion helmintica en humanos con Ell

Estudio | Enfermedad | Sujetos Tratamiento Resultado

2500 TSO cada 3 semanas | Tratamiento seguro y remision

durante 24 semanas en el 72,4% de los pacientes

(26) EC Dosis unica de TSO 500; TSO | Todas las dosis bien toleradas
36 2500; TSO 7500; placebo

Dosis unica de TSO 500; TSO | Administracién segura pero
(27) EC 254
2500; TSO 7500; placebo no clinicamente relevante
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25-50 larvas L3 de N america- | La mayoria de los pacientes
(28) EC 9 )
nus mejoraron su estado
2500 TSO o placebo cada 2| Tratamiento seguroy remision
29 CuU 54 .
(29) semanas durante 12 semanas | en el 44,8% de los pacientes

EC: enfermedad de Crohn; CU: colitis ulcerosa; tabla modificada del estudio de Maruszenwska-Cheruiyot et al (30)

TERAPIA HELMINTICA EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante que afecta a mas de 2,5 millones de
personas en todo el mundo, con una prevalencia de 100 casos cada 100000 habitantes. Su incidencia
esta aumentando, afectando mayoritariamente a adultos jovenes. Su etiologia aun es desconocida,
aunque numerosos datos indican que tanto los factores genéticos como los ambientales son
importantes, aunque la contribucién de cada factor es debatida, se cree que un 70- 80% de la
susceptibilidad a padecer esta enfermedad es por factores ambientales, sugiriéndose un posible
efecto protector de las infecciones con helmintos en un estudio hecho en las Antillas francesas
donde la prevalencia de EM era mucho menor cuando el umbral de infeccion con Trichuris trichiura
era mayor y, al administrar medicamentos antiparasitarios se producia un incremento de esta
enfermedad (32-34).

Ensayos experimentales realizados en animales

El modelo mas usado de EM en modelos animales es la encefalomielitis autoinmune experimental,
gue imita varias de las caracteristicas de la enfermedad humana (33). La enfermedad se induce
mediante la inyeccion de autoantigenos derivados de la proteina mielina basica. En estos modelos se
puede evaluar el efecto de la accidn terapéutica en distintas fases de la enfermedad, segun se
administre el tratamiento antes de la induccidn (simularia el periodo de remisién en EM recurrente-
remitente -EMRR-), al mismo tiempo que la induccidon o una vez ya establecida la patologia (que se
corresponderia con los brote o recaidas en EMRR). Estos modelos han sido ampliamente utilizados
para evaluar la utilidad de distintos tratamientos experimentales, entre ellos la terapia helmintica.

En 2017, Dixit y col, publicaron una revisidn en la que se incluyen 12 estudios en los que se evalla la
eficacia de la infeccion por helmintos en modelos animales de EM, algunas de cuyas caracteristicas se
resumen en la tabla 2. En 11 de estos estudios se concluyeron que la infeccion helmintica protegia a
los animales, observdandose que se producia un cambio del predominio de la respuesta
proinflamatoria Thl y Th17 a la respuesta Th2/Treg. El Unico helminto con el que no se observd
proteccion fue Strongyloides venezuelensis y esto se atribuyd al hecho de que las ratas eran
resistentes a la infeccidn con este parasito. En la mayoria de los casos el helminto fue administrado
en la etapa de preinduccién de la enfermedad, sugiriéndose que el establecimiento de la respuesta
inmunomoduladora en pacientes con EMRR en fase de remision podria prevenir o disminuir nuevos
brotes de la enfermedad debido a que se producia un cambio del predominio de la respuesta
proinflamatoria Thly Th17 a la respuesta tipo 2 (33).

A parte de este estudio observacional, en la revisidn bibliografica se han encontrado referencias a
varios ensayos clinicos que utilizan la terapia con helmintos en la EM y cuyas caracteristicas se
resumen en la Tabla 3. En 5 de estos estudios se emplearon como agente terapéutico huevos de
Trichuris suis y todos demostraron que la administracién de TSO era bien tolerada por los pacientes.
Sin embargo, no siempre se observaron efectos beneficiosos sobre la enfermedad, a pesar de que en
todos los estudios se pudo llegar a demostrar cambios inmunorreguladores durante el tratamiento.
Incluso en los ensayos en los que si se detectd algun efecto favorable (HINT-1, HINT-2) fue de mucha
menor magnitud que la reportada en los pacientes con infecciones naturales. Pueden existir
multiples razones que justifiquen estas diferencias, y una de ellas podria estar relacionada con el
hecho de que Trichuris suis no es un parasito humano, y aunque pueda inducir una respuesta

7 Orixinais Cad. Aten. Primaria Vol 30 (1) 2024
€2024id ISSN-e 1989-6905



Salgado Diz et al.

inmunomoduladora, probablemente sea diferente de la inducida por T trichiura u otros helmintos
intestinales para los cuales el ser humano si es un hospedador adecuado.

En otro ensayo clinico en fase Il (WIRMS), los pacientes con EM fueron tratados con 25 larvas L3 de
Necator americanus depositados en una gasa en el brazo durante mas de 30 minutos. Este estudio
demostré que la infeccidon fue bien tolerada y segura, y que ejercia un efecto protector en la
esclerosis multiple, compatible la proteccién observada en los estudios con infecciones naturales

(36).

Tabla 2. Estudios experimentales realizados en animales con encefalitis autoinmune
experiemental (EAE) infectados con diversos helmintos, diferenciados en cestodos,
nematodos y trematodos

Modelo Efectos tras administrar el tratamiento
animal Tratamiento helmintico Preinducciéninduccién  Efecto Mecanismo
5000-20000 Huevos de Schis-
tosoma mansoni i.p. ++ + - tIL-4 | IFN-y
Raton | 5000-10000 Huevos de Schis-

Sk tosoma mansoni i.p./ s.c i ++ - tib-4 | IFN-y
5000-10000 Huevos de Schis- | Citoquinas proinflamato-
tosoma mansoni i.p./s.c -+ + _ rias Th1

Atenuacion de la res-
70 cercarias de Schistosoma puesta Th1y Th17 me-
Raté .
@M 1 mansoni via cutanea ++ el nd. diante el efecto de
C57BL/ TGF-p
6
Fuerte respuesta Th2/
10 metacercarias de Fasciola Respuesta Th1 y Th17
hepatica p.o. ++ n.d. n.d. e
200 larvas de Trichinella | de la activacion de célu-
pseudospiralis p.o. ++ n.d. n.d. las T
400 metacestodos de Taenia Producido por citoquinas
crassiceps i.p. +t n.d. n.d. antiinflamatorias
200 larvas de Helig-
mosomoides polygy- lIL-17, IL-12 y 1 de ci-
rus p.o. n.d. n.d. T toquinas inflamatorias
Rata 2000 larvas de
Lewis | Strongyloides vene- i nd. nd. No se produjo efecto
zuelensis s.c.
8 Orixinais Cad. Aten. Primaria Vol 30 (1) 2024

€2024id ISSN-e 1989-6905




TERAPIA DE HELMINTOS EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Rata
Dark

agouti

Inoculacion gastrica de lar-

1IL-10 1 Respuesta Th2

vas de Trichinella spiralis it n.d. n.d.
Larvas de Trichinella 1 citoquinas antiinflamato-
spiralis p.o. + ++ n.d. rias

p.o., administracion oral; i.p., inyeccidn intraperitoneal; s.c., inyeccidon subcuténea; {, disminucién; 1 aumento. El efecto
del tratamiento helmintico en EAE en diferentes modelos animales dependiendo del momento en el que fue administrado
se indica segun los simbolos -, sin efecto; + medio; ++ moderado; +++, fuerte; n.d., no realizado. Tabla modificada del
estudio de Aakanksha Dixit et al (33)

Tabla 3. Ensayos clinicos de infeccion helmintica en humanos con esclerosis multiple

Estudio Estado Sujetos Tratamiento Resultado
. Administracién oral de huevos de| 1 1L-10, IL-4, células Treg | le-
5 pacientes i )
HINT 1 Completado Trichuris suis cada 2 semanas siones activas en MRI.
con EMRR
durante 3 meses Tratamiento bien tolerado
10 - Administracion oral de huevos de
acientes . .
TRIMS A | Completado P Trichuris suis cada 2 semanas Tratamiento Sgelre <l
con EMRR eficacia
durante 3 meses
1 citoquinas Th2
4 pacientes Administracion oral de huevos de | citoquinas Th1
Charite Completado . . .
con EMSP Trichuris suis cada 2 semanas ) )
Tratamiento bien tolerado, no se
durante 6 meses 5 L
llegd a evaluar la eficacia
. ., Administracién oral de huevos
18 pacientes Administracion oral de huevos de
de Trichuris suis cada 2 sema-
A2 | Cenmlsizsle con EMRR Trichuris suis cada 2 semanas
nas durante 20 meses
durante 20 meses
50 pacientes con | Administracion oral de huevos de
TRIOMS | Cancelado EMRR o SCA Trichuris suis cada 2 semanas
durante 12 meses
Administracion cutanea de 25 1 Células Treg y o
72 acientes - o eosindfilos
WIRMS | Completado p larvas vivas de Necator america
con EMRR nus a 36 pacientes; 36 pacientes | Tratamiento seguro, efecto pro-
reciben placebo tector moderado

EMRR: Esclerosis multiple remitente recurrente; SCA: Sindrome clinico aislado; EMSP: Esclerosis multiple secundaria
progresiva; MRI: Resonancia magnética; {,, disminucién; I aumento. Tabla modificada del estudio de Correale (34).
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TERAPIA HELMINTICA EN LA DIABETES TIPO 1

La DM1 es una enfermedad autoinmune crénica que afecta principalmente a gente joven, en la que
las células B pancredticas son destruidas selectivamente por una respuesta inflamatoria de tipo Thl
(37,38). No hay cura para esta enfermedad y el tratamiento basado en regular los niveles de azucar
mediante la inyeccidn de insulina, debe de mantenerse de por vida (39).

Aunque existe cierta predisposicidon genética para el desarrollo de la enfermedad, el aumento brusco
de la incidencia observado en los ultimos afios hace sospechar que también estén implicados
diversos factores ambientales (40). Al igual que ocurre con otras enfermedades autoinmunes, se
puede observar una correlacidn inversa entre la incidencia de la DM1 y enfermedades infecciosas,
particularmente infecciones con helmintos parasitos. Un estudio epidemiolégico en la India ha
demostrado una relacién inversa entre el padecimiento de DM1 y la filariasis linfatica (41). En base a
estos datos se ha llegado a proponer que la infeccién con determinados helmintos podria tener
efectos beneficiosos retrasando la aparicion y/o la progresion de la enfermedad (42). Varios autores
han revisado los estudios llevados a cabo en modelos animales (38,40,43,44,45) y en humanos
(43,44) sobre el efecto de la infeccién por helmintos en la DM1.

Es interesante mencionar que al realizar esta revisién se han encontrado referencias que sugieren un
papel protector de los helmintos en la Diabetes Mellitus tipo 2. Aunque este tipo de diabetes no es
una enfermedad autoinmune (y por tanto no estd dentro del dmbito de esta revision), en su
patogénesis también estd implicado el sistema inmune, ocurriendo inflamacion al igual que en la
DM1, y parece légico asumir mecanismos implicados en la proteccién serian similares en los dos
casos.

Estudios experimentales en ratones

Entre los modelos animales empleados para evaluar el efecto de diversos helmintos parasitos en el
curso de la diabetes autoinmune destacan el modelo de ratén diabético no obeso (NOD), que
desarrolla de forma espontanea una diabetes autoinmune similar a la DM1 en humanos, y el modelo
de diabetes inducida por streptozotocina (STZ), un compuesto que destruye de forma especifica las
células beta pancreaticas, provocando déficit de insulina e hiperglucemia.

Se ha demostrado que la infeccién con una gran variedad de helmintos, tanto nematodos (T. spiralis,
S. venezuelensis, H. polygyrus y Litomosoides sigmodontis), como trematodos (S. mansoni) o
cestodos (Taenia crassiceps) tiene efectos protectores en estos modelos experimentales, previniendo
la enfermedad o retrasando su aparicién (tabla 4) (39,44). En todos estos trabajos se sugiere que la
induccion de respuestas Th2 durante la infeccion helmintica, contrarrestando la respuesta Thl
asociada a la DM1, es responsable, al menos en parte, de los efectos protectores observados. Sin
embargo, en varios estudios se demuestra que hay otros mecanismos implicados, como la induccidn
de células T reguladoras y de citoquinas antiinflamatorias (IL-10 o TGF-3) (38,43).

Tabla 4. Estudios clinicos de infeccion helmintica en ratones NOD y STZ

Modelo
Helminto utilizado animal Efecto Mecanismo Resultado
Schistosoma mansoni | Raton NOD | Preventivo Th2 Previene DM1 1Treg
i Previene DM1
Huevos de Schistosoma Ratén NOD | Preventivo Th2
mansoni 1Treg
S. venezuelensis | Ratén STZ Preventivo Th2
o . Inhibe DM1
T. spiralis Raton NOD Inhibidor Th2
TIgE
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Inhibe DM1 mediante IL-10 y
H. polygyrus Ratén NOD Inhibidor Th2
CD25
Larva L3 de L. Evita comienzo parcial o total-
. . Raton NOD | Preventivo Th2
sigmodontis mente DM11Treg
Taenia crassiceps Ratén STZ Inhibidor Th2 Reduce incidencia DM1, tAAM

NOD: ratén diabético no obeso; STZ: streptozotocina; DM1: Diabetes Mellitus tipol;AAM:Activacidon alternativa de
macroéfagos. Tabla modificada de los trabajos de Yan-ru Gao et al (39) y Surendar J et al (44)

Estudios clinicos en humanos

Hay muy pocos estudios sobre la influencia de las infecciones por helmintos en pacientes con
diabetes y la mayoria se refieren a la diabetes tipo 2. En la revisidn realizada por Surendar y col. (44)
se recogen diversos estudios observacionales, como uno realizado en China, en el que se compararon
a personas infectadas con Schistosoma mansoni con personas no infectadas, observandose menor
prevalencia de diabetes y sindrome metabdlico en las primeras; u otro estudio realizado en Australia,
en el que se encontré que las personas infectadas con Strongyloides stercolaris eran menos
propensas a desarrollar diabetes tipo 2 comparado a las no infectadas (44). La manera en la que los
helmintos controlan mediante inmunoregulacion esta enfermedad aun no esta claro.

Estudios muestran que una disminucién de las células T reguladoras esta relacionado con el
desarrollo de diabetes, debido a que se ha observado menor nimero de células reguladoras CD8+ en
pacientes con DM1 que en individuos sanos (38,40). La capacidad de los helmintos para inducir un
aumento en el nimero de células Treg en las personas infectadas podria ayudar a prevenir o retrasar
el desarrollo de la enfermedad en personas susceptibles.

En lo que a ensayos clinicos en humanos respecta, sélo se han encontrado referencias a un estudio
realizado con personas con alto riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 a las cuales se les dividié en 3
grupos, tratados con placebo, 20 larvas L3 de Necator americanus o 40 larvas L3 del parasito,
respectivamente. La resistencia a la insulina y los niveles de glucosa se redujeron significativamente
en los grupos tratados con larvas tras un afio (42,46). Aunque casi la mitad de los pacientes tratados
con las larvas de uncinarias presentaron trastornos gastrointestinales, estos fueron leves y
transitorios y en general se considerd que la infeccién fue bien tolerada, por lo que se concluyd que
la infeccion podria resultar beneficiosa en estos pacientes (42,46)

Destaca la falta de ensayos clinicos para valorar el potencial de la terapia helmintica frente a la DM1,
a pesar de los resultados prometedores obtenidos en los estudios experimentales. En relacién con
esto, hay que tener en cuenta que actualmente no se conocen marcadores que permitan predecir
quien, y cuando, va a desarrollar DM1, por lo que es practicamente imposible encontrar pacientes
que pudiesen ser elegibles para participar en ensayos clinicos con este objetivo. Por otro lado, los
estudios en modelos animales demuestran un papel profilactico de la infeccidon, pero no se ha
estudiado si pudiese limitar o revertir el progreso de la enfermedad una vez ya establecida (43). En la
mayoria de los casos cuando se diagndstica la DM1, la destruccién de células beta es de tal nivel que
la dependencia de insulina es inevitable, y la terapia helmintica no tendria sentido (43).

LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS DE LA TERAPIA HELMINTICA

La terapia helmintica a dia de hoy aun ha sido poco investigada y aunque ha mostrado cierto
potencial terapéutico existen bastantes limitaciones, relacionadas principalmente con la seleccion y
la forma de empleo del helminto ideal. Algunas de estas limitaciones son:

1. Se ha sugerido que la administracién de los helmintos deberia llevarse a cabo a una edad tan
temprana como en la que ocurre la infeccidn natural en dreas endémicas, normalmente antes de que
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se desarrolle la enfermedad autoinmune. No obstante, esto no se realiza por consideraciones éticas y
los ensayos se han llevado a cabo en personas que ya presentaban la enfermedad (8).

2. Por consideraciones éticas también muchas veces se han usado dosis parasitarias menores
comparado con la infeccidn natural y podrian no ser eficaces en combatir la enfermedad (8).

3. Otra limitacidn importante en el uso de helmintos vivos es que mucha gente no esta dispuesta a
ser portador de un pardasito (8).

4. En algunos casos al usar parasitos vivos se han producido efectos adversos, en ocasiones efectos
proinflamatorios, debido a la migracion del parasito (33).

5. El helminto vivo, que ha demostrado ser eficaz en ensayos clinicos, debe de producirse en un
hospedador mamifero, lo que dificulta su produccién a gran escala como tratamiento (33).

6. Existe riesgo de contaminacién con otros patégenos humanos, por ejemplo, el uso de Trichuris suis
procedente del cerdo presenta riesgo de transmitir el virus de la hepatitis E, por eso habria que
asegurarse que los cerdos empleados estuvieran libres de patégenos (33).

Una ventana de investigacion que se ha abierto para tratar de eliminar las limitaciones de usar
pardsitos vivos es el uso de moléculas derivadas de ellos. En su hospedador mamifero el parasito
como ya hemos mencionado libera moléculas excretoras y secretoras que en muchos helmintos son
capaces de modular el sistema inmune del hospedador mejorando sintomas o previniendo el
desarrollo de la enfermedad si se administran en la etapa de preinduccién (30,33) (Figura 1). Al
realizar esta revisién se han encontrado varias referencias al empleo de productos parasitarios en
estudios experimentales y que han mostrado resultados prometedores. Asi por ejemplo, se ha
estudiado el posible uso de la proteina enzimatica P28GST, la cual es una proteina derivada de
Schistosoma haematobium e induce la produccién de IL-10, respuesta mediada por la respuesta
inmune Th2 (33). También se han realizado estudios con la proteina recombinante TsPmy derivada
de T.spiralis, que induce la proliferacion de células T reguladoras y de macréfagos M2 (47).

Eficacia ) o

_ Seguridad

Parasitovivo ProductosES Un Unico producto deun pardsito  Proteinassintetizadas de productos de
parastios

Figura 1. Comparacion de efectividad y seguridad de las diferentes formas de terapia
helmintica, figura modificada del estudio de Maruszewska-Cheruiyot (30)

CONCLUSIONES

La terapia helmintica como alternativa terapéutica en distintas enfermedades autoinmunes ha
generado un interés cientifico importante.

Numerosos estudios en modelos animales han proporcionado evidencias prometedoras sobre los
beneficios potenciales de esta terapia en la Ell, EM y DM1. En estos estudios se ha observado que un
amplio rango de helmintos tienen un efecto inmunomodulador, incrementado la respuesta tipo 2, e
inhibiendo la respuesta inmune tipo 1, que resulta en la prevencién o atenuacion de la enfermedad.

A pesar de los resultados favorables en estudios experimentales, una de las principales limitaciones a
la hora de emplear la terapia helmintica en humanos es seleccionar el helminto terapéutico ideal. Los
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helmintos mds utilizados en humanos han sido Necator americanus y los huevos de Trichuris suis,
pero no esta claro que sean los mas efectivos.

Los resultados de los ensayos clinicos realizados hasta la fecha con Trichuris suis y Necator
americanus sugieren que su administracion es segura y el tratamiento es bien tolerado. Sin embargo,
el nimero de participantes en estos ensayos es pequefio y todavia es necesario estudiar mas a fondo
los posibles efectos secundarios que este tipo de terapias podrian tener sobre los seres humanos.

En cuanto a la eficacia de esta terapia, los resultados de los ensayos clinicos revisados no son
concluyentes. Son necesarios nuevos ensayos clinicos, ademds, es necesario estudiar con
profundidad cual podria ser la posible utilidad de la terapia helmintica a largo plazo, lo que seria de
gran importancia dado que en su mayoria estamos hablando de enfermedades que requieren un
tratamiento crénico.

Como alternativa a la terapia helmintica, se estd investigando el empleo de los productos liberados
por los parasitos responsables de la accion inmunomoduladora para evitar los efectos secundarios y
problemas éticos que surgen con la utilizaciéon del helminto vivo.

Conflicto de intereses: Los autores declaran la no existencia de conflicto de intereses.

Financiacion: La presente investigacidn no recibié ayudas especificas de agencias del sector publico,
sector comercial o entidades sin animo de lucro.
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PUNTOS CLAVE
Lo conocido sobre el tema

La prevalencia de las enfermedades autoinmunes se ha incrementado a lo largo de las
ultimas décadas en los paises occidentalizados, se cree que es debido a una mejor higiene y a
una menor exposicion a infecciones, entre las que se encuentran las infecciones helminticas.

Las infecciones leves con helmintos apenas causan patologia y los pardsitos consiguen
sobrevivir por periodos de tiempo prolongados gracias a su capacidad para modular la
respuesta inmunitaria lo que puede limitar las respuestas dafiinas de las enfermedades
autoinmunes

Que aporta el estudio

Numerosos estudios en modelos animales han encontrado que un amplio rango de helmintos
incrementan la respuesta inmune tipo 2 e inhiben la tipo 1, actuando en la prevencion o
atenuacion de los sintomas de la Ell, EM y DM1

Una de las principales limitaciones a la hora de emplear la terapia helmintica en humanos es
seleccionar el helminto terapéutico ideal, los mds utilizados han sido Necator americanus y
los huevos de Trichuris suis, pero no estd claro que sean los mds efectivos.

Los resultados de los ensayos clinicos realizados hasta la fecha con Trichuris suis y Necator
americanus sugieren que su administracion es sequra y el tratamiento es bien tolerado. Pero
los resultados de los ensayos clinicos no son concluyentes.

Como alternativa a la terapia helmintica, se estd investigando el empleo de los productos
liberados por los pardsitos responsables de la accion inmunomoduladora para evitar los
efectos secundarios y problemas éticos que surgen con la utilizacion del helminto vivo.
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