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RESUMEN

Las nematodosis intestinales afectan actualmente a casi un billon de personas,
siendo una de las enfermedades infecciosas mas prevalentes. Estan asociadas con un
curso cronico y altos niveles de morbilidad y discapacidad. Durante la evolucion, han
adquirido medios sofisticados de adaptacion que les ha permitido, mediante la
utilizacion de una serie de mecanismos, la supresion o evasion del sistema inmune con
el fin de sobrevivir. De manera general, los nematodos gastrointestinales ponen en
marcha una respuesta Th2 en el hospedador y estdn asociadas con una disminucién de

las enfermedades autoinmunes.

Trichinella spiralis es un nematodo gastrointestinal ampliamente distribuido. A
diferencia de los demas nematodos gastrointestinales, no sigue el modelo comun de
respuesta Th2. Esto es asi, debido a su diferencia de localizacion intestinal. Tras su
entrada se desencadena una respuesta Thl y tras ponerse en marcha la fase migratoria y
muscular, se desencadena una respuesta Th2 que pondra fin a la fase intestinal y la

expulsién de los adultos del intestino.

Su capacidad inmunomoduladora esta siendo objeto de una intensa actividad
investigadora y se ha visto su posible utilizacion como herramienta terapéutica en

numerosas enfermedades autoinmunes.

INTRODUCCION

HISTORIA

La triquinelosis es una enfermedad producida por nematodos del género
Trichinella. Es una parasitosis prevalente, que a pesar de las medidas preventivas que se

realizan, hoy en dia sigue suponiendo un problema en la salud publica [1].

Trichinella fue descubierta en el afio 1835 como larva enquistada en los
musculos de los cadaveres autopsiados en Londres por Peacock, Hilton y Paget. Pero el
primero que describio y nombro las larvas enquistadas fue Richard Owen. Durante los
siguientes 60 afios, nuevas revelaciones del ciclo de vida del parésito, datos

epidemioldgicos y diagndstico clinico se derivaron de la investigacion realizada



principalmente en Alemania: Leuckart y Virchow demostraron que los quistes
encontrados en musculo esquelético se convierten en gusanos, y que las hembras
depositan las larvas en la pared del duodeno y éstas emigran hasta el musculo
esquelético donde se enquistan y fue Friedich von Zenker, el descubridor de las formas

intestinales [2].

EPIDEMIOLOGIA

Es una enfermedad parasitaria de los animales domésticos y silvestres, zoonosis
importante, endémica en Espafia y trasmitida a humanos por el consumo de carne cruda
0 poco cocinada con larvas infectantes de este nematodo. Es de caracter cosmopolita,
pero tiene mayor importancia en el este y sur de Europa asi como en los EEUU [3].

En la Peninsula Ibérica, con intensidad variable, hay una prevalencia constante
de Trichinella, siendo el vehiculo fundamental la carne de cerdo y jabali. T. spiralis
convive con la especie T. britovi, ampliamente distribuidas coexistiendo los ciclos
domeéstico y selvatico. Aunque la vigilancia de esta enfermedad es continua, su
presentacion es de caracter estacional y en forma de brotes, debido a la actividad
cinegenética del jabali y a la matanza domiciliaria del cerdo burlando las inspecciones y

controles pertinentes.

Durante la vigilancia epidemioldgica entre los afios 1993 y 2006 surgen
numerosos brotes, la mayoria de ellos de ambito familiar coincidiendo con las
temporadas de mayor matanza de jabali y matanza domiciliaria del cerdo. Se notificaron
29 brotes, con un total de 872 expuestos y 394 casos. El rango anual de brotes se

encuentra entre uno y cinco brotes, siendo la mediana de dos brotes anuales [4].

En el afio 2002 se notificé un brote en la comarca de la Vera (Céaceres) cuyo
agente causal fue T. britovi y afectd a 16 personas de los 52 expuestos. Se inici6 el

tratamiento en todos ellos tras el diagndstico y ninguno desarroll6 complicaciones [5].

En el afio 2012 se notificaron 23 casos de triquinosis, 10 de ellos confirmados y
13 probables, lo que supuso una tasa de incidencia para ese afio de 0,05 casos por
100.000 habitantes en castilla la Mancha y Castilla'y Ledn [6].

Debido a la importancia y predominio de la enfermedad, muchos esfuerzos

actualmente se centran en la eliminacion del nematodo de la cadena alimentaria,



mediante el cumplimiento de las normas sanitarias, control e inspecciones de animales

susceptibles y educacion al consumidor.

AGENTE ETIOLOGICO

El agente etiologico de la triquinelosis es el nematodo Trichinella spiralis,
perteneciente a la familia Trichinellidae que presenta un Unico género con mas de diez

especies reconocidas, algunas de las cuales no forman quistes musculares (tabla 1) [1].

Tabla 1. Principales especies de Trichinella, area geografica y hospedadores principales [1]-

AREA HOSPEDADORES
ESPECIES GEOGRAFICA PRINCIPALES
QUISTICAS
Cerdos, animales sinantrdpicos
T. spiralis (T6, T8, T9) Cosmopolita omnivoros y carnivoros
silvestres
T. britovi Eurasia Canuzios, omnIvoros y
carnivoros silvestres
. . Carnivoros de la tundra y taiga,
T. nativa Eurasia, circumpolar . .
carnivoros marinos
. Africa oriental, sur del Félidos, canidos y otros
T. nelsoni . . . )
Séhara carnivoros, omnivoros (suidos)
. Estados Unidos y sur de Carnivoros salvajes, 0s0s,
T. murrelli .
Canada caballos.
T. patagoniensis (T12) Argentina Pumas
NO QUISTICAS
T. pseudospiralis Cosmopolita Aves rapaces, corvidos,

mapaches y marsupiales.

T. papaue

Papua Nueva Guinea,
Tailandia

Cerdos salvajes, cocodrilos de
agua salada

T. zimbabwensis

Zimbabwe,
Mozambique, Etiopia

Cocodrilos del Nilo y varanos

Los adultos machos miden aproximadamente 1.2 mm x 60 um. El extremo

anterior presenta papilas ceféalicas mientras que la parte posterior lleva un par de papilas
conicas. Un testiculo simple esta situado a corta distancia del extremo posterior del
cuerpo y es donde se une al tubo genital. A diferencia de otros nematodos, no presenta

espicula.

Las hembras miden unos 2.2 mm x 90 um. Un ovario Unico se sitda en la parte

posterior del cuerpo con el oviducto, el receptaculo seminal, el Utero y la vagina



formando un canal casi recto hasta la vulva que esta situada en la cara ventral del

cuerpo.

En ambos sexos, la parte anterior del cuerpo esta ocupada en
gran medida por el esticosoma y por delante de éste, el esofago
muscular. El es6fago se une al intestino, que es un tubo simple, y
delicado, que se extiende hasta el ano o cloaca en los machos. La boca
lleva un estilete que puede hacer protusion. Asi pues, T. spiralis,
gracias al tamafio y a la forma de su cuerpo y a sus estructuras bucales,

se adapta bien a la vida en el epitelio mucoso de las criptas y

vellosidades [7].

llustracién 1. Adultos
intestinales de
T. spiralis: hembray
macho

La célula nodriza es wuna estructura
independiente y especializada que alberga la larva L1 infectante.
Durante su formacion, T. spiralis modula la arquitectura de la célula
esquelética, interrumpe el ciclo celular, regula de manera negativa el

programa miogenico y ajusta el metabolismo de la célula a sus

propios requerimientos. De esta manera, la transforma en una nueva

llustracion 2.

célula que lo alberga y favorece su supervivencia [8, 9]. Célula nodriza de T. spiralis

Posee una capsula de colageno (IV y VI) y una red propia de capilares arteriales
y venosos para mantener nutrida a la larva [10]. Esta angiogénesis es parecida a la que
se produce en tumores, con un aumento de la expresion de Factor de Crecimiento
Endotelial Vascular (VEFG) [11, 12].

La célula nodriza formada es un medio eficaz de evasion de la respuesta
inmunitaria, donde la larva permanece viva y puede sobrevivir durante varios afios en
espera de ser ingerido por otro hospedador. A partir de los 10 meses y si la larva muere,

se transforma en un granuloma parasitario con calcificacion distrofica posterior [3].

CICLOBIOLOGICO

El ciclo bioldgico es directo y enteramente parasitario. Se le conoce como

autoheteroxeno, porque un mismo hospedador soporta todas las fases del ciclo: el



intestino como hospedador definitivo; la circulacion y el tejido muscular estriado, como

hospedador intermediario.

Esté sostenido por el habito depredador, canibal o carrofiero de los hospedadores

y consta de tres fases: intestinal, migratoria y muscular (llustracion 3).

Fase intestinal: La infeccion comienza cuando el hospedador ingiere quistes de
Trichinella, y éstos son digeridos por la accion del jugo gastrico. Las larvas liberadas
son transportadas pasivamente por el peristaltismo al duodeno final y yeyuno. A
continuacion, invaden el epitelio mucoso: cada larva se introduce en una columna de
enterocitos, que, al fundir sus citoplasmas, forman el sincitio que alberga los estados
juveniles preadultos y se desarrollan rapidamente a través de 4 fases larvarias en un
periodo de alrededor 30 horas. En el tercer dia p.i., las hembras copulan con los machos

de los sincitios contiguos.

Las hembras ponen embriones a partir del quinto dia p.i. hasta su agotamiento o
expulsion por la respuesta inmune que este estado provoca, al cambiar la respuesta

inmunoldgica a la via humoral Th2 dependiente.

Fase migratoria: Las larvas recién nacidas (LRN) atraviesan la lamina basal,
alcanzando asi los capilares mesentéricos que desembocan en los portales y linfaticos de
la microvellosidad. Llegan al corazén derecho-pulmones-corazén izquierdo- y por la

circulacion arterial, alcanzan todo el organismo.

Durante el proceso de migracion, las LRN alcanzan diversos 6rganos, siendo
uno de ellos el pulmdn donde se produce una respuesta inflamatoria alérgica. Las larvas
capaces de evadir el proceso inflamatorio, alcanzaran de nuevo el torrente circulatorio

hasta llegar a musculo estriado [13].

Fase muscular: tras la migraciéon, las LRN alcanzan su tejido diana: fibra
muscular esquelética. Un receptor especifico fija la larva y gracias al impulso mecéanico
y auxiliada de su estilete bucal, perfora el sarcolema de la fibra, penetrando en el
sarcoplasma. La fibra muscular parasitada es transformada en la célula nodriza, donde

se mantendra en espera hasta reiniciar de nuevo el ciclo en otro hospedador [1-3].
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lustracion 3. Ciclo bioldgico de T. spiralis

OBJETIVOS

Con el presente trabajo se pretende realizar una revision bibliografica acerca de
la respuesta inmunoldgica intestinal caracteristica de T. spiralis, nematodo

gastrointestinal que no sigue el modelo comdn de respuesta inmune.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision de la literatura cientifica de los Gltimos afios con el
fin de encontrar cuales son los dltimos descubrimientos en cuanto a los mecanismos
inmunoldgicos mediados por T. spiralis, nematodo gastrointestinal capaz de
desencadenar una repuesta Thl en la fase intestinal, seguida de un cambio hacia la
respuesta Th2 en la fase migratoria y quistica.



RESULTADOS Y DISCUSIONES

Las nematodosis intestinales afectan actualmente a casi un billon de personas,
siendo una de las enfermedades infecciosas méas prevalentes. Aunque muchas no son
mortales, presentan un curso cronico y altos niveles de morbilidad y discapacidad. Su
distribucion es mundial, afectando mas intensamente a las zonas tropicales y

subtropicales, donde supone un gran problema sanitario [14].

Las infecciones helminticas y su correspondiente respuesta inmune, son
producto de una evolucion a lo largo del tiempo entre el hospedador y el parasito. Los
helmintos son agentes infecciosos crénicos que han adquirido medios de adaptacion
sofisticados con el fin de persistir durante periodos prolongados. La regulacion inmune
0 inmunomodulacion parasita es un concepto amplio que incluye supresion vy
conversion o cambio de la respuesta inmune del hospedador para el propio beneficio del
parésito [15-17].

Los modelos murinos de infecciones parasitarias por nematodos constituyen
herramientas in vivo que permiten comprender cuéles son las bases moleculares y
celulares involucradas en la resistencia o susceptibilidad a este tipo de infecciones. La
naturaleza exacta de la interaccion entre hospedador y patdgeno en infecciones por
helmintos depende del tipo particular de parasito estudiado. Los cuatro principales
modelos de nematodos gastrointestinales (NGI) son Trichuris muris, Trichinella
spiralis, Heligmosomoides polygyrus y Nippostrongylus brasiliensis. Algunos
permanecen dentro de la luz intestinal, mientras que otros forman granulomas como
Heligmosomoides polygyrus, o invaden células epiteliales formando un sincitio
intracelular como Trichuris muris o Trichinella spiralis. Aunque todos desarrollan un
tipo de respuesta inmune comun, existen marcadas diferencias en cada uno de ellos [18-
22].

Las células T colaboradoras o helper, se dividen fenotipicamente en Thl y Th2,
dando lugar a una respuesta inmunitaria que se diferencia segun el patron de citoquinas
existente. El tipo de respuesta desencadenada, determina el desenlace de la infeccion.
Los papeles que desempefian las células Thl y Th2 en las infecciones parasitarias se ha
estudiado exhaustivamente debido a que los perfiles de las citoquinas producidas son

opuestos y poseen regulacion cruzada. Por lo tanto diferenciamos:



- Respuesta de tipo Th1l: caracteristica de patdgenos intracelulares
y asociada a procesos inflamatorios, que secretan altos niveles de IL-12, IFN-y y
otros mediadores proinflamatorios.

- Respuesta de tipo Th2: caracterizada por altos niveles de 1L-4,
IL-5, IL-9, IL-13 e IL-21; activacion y expansion de células Th2 CD4+ y altos
niveles de IgE en plasma, eosinéfilos, mastocitos y baséfilos. A diferencia de la
respuesta Thl, este tipo de respuesta se desencadena frente a patdgenos

extracelulares [23].

Aungue los medios de induccion de la respuesta Thl estin bien caracterizados,
los mecanismos por los cuales se pone en marcha una respuesta de tipo Th2 no se
conocen bien. Una hipétesis inicial, sugiere que, a no ser que reciban los estimulos que
dan lugar a una respuesta Thl, se producen respuestas de tipo Th2. Sin embargo,
investigaciones mas recientes sugieren que existen sefiales especificas que inducen a las
células T la produccion de citoquinas Th2, incluyendo probablemente interacciones

célula-célula [20].

Recientemente se ha descubierto otro tipo de respuesta: Th3, asociada con la
produccion de células T reguladoras (Treg) que mantienen la homeostasia inmunitaria e
impide reacciones de autoinmunidad [24, 25].

En los altimos 15 afios, muchos de estos estudios han puesto de manifiesto que
células Thl CD4+ que expresan IFN-y promueven la persistencia, el desarrollo del
parasito y la susceptibilidad en el hospedador, mientras que la resistencia corre a cargo
de las células Th2 CD4+ y sus citoquinas incluyendo IL-4, IL-9, IL-13, IL-25 e IL-33
[26-28].

Lo que esté claro es que la respuesta asociada a los NGI es de tipo Th2 [15].
La induccidon de una respuesta Th2 en el hospedador es una posible estrategia que los
nematodos adoptan y que incluso limitan o modifican. Entre las estrategias
involucradas en la supresion y/o modulacién de la respuesta inmune incluyen la
induccion de células Treg y la modificacion del fenotipo de macrofagos asi como la
produccion de moléculas que son capaces de interferir con la presentacion antigénica,
mimetizar citoquinas, destruir quimioatrayentes y desarmar las respuestas efectoras en
el hospedador [14].



Diversos estudios epidemioldgicos han demostrado que este tipo de regulacion
inmunitaria esta relacionada con una menor incidencia de enfermedades autoinmunes.
La “’hipotesis de la higiene’” propone que el aumento de las alteraciones inmunitarias,
incluyendo alergias y enfermedades autoinmunes, se debe a la mejora de la limpieza

diaria y ausencia de patdgenos frente a los cuales combatir.

Esta hipdtesis ha captado interés en numerosas investigaciones acerca del papel
que poseen los nematodos en la mitigacion de enfermedades autoinmunes. Es decir, su
capacidad inmunomoduladora puede ser utilizada como herramienta terapéutica en
enfermedades tales como esclerosis multiple, encefalomielitis, asma, dermatitis
atopica... etc [27, 29- 33].

MECANISMOS INMUNOLOGICOS IMPLICADOS EN LAS NEMATODOSIS
INTESTINALES

Las células epiteliales intestinales (IECs) han sido identificadas como potentes
iniciadores de la respuesta Th2. La activacion de estas celulas tras la exposicion a
antigenos helminticos, es seguida del reclutamiento de células dendriticas y otras

células inflamatorias que inician la respuesta inmune [26-28].

Las IECs sintetizan y liberan una serie de proteinas incluyendo TSLP (Thymic
Stromal Limphopoietin), 1L-25 e IL-33. La produccion de TSLP favorece la activacion
de la respuesta Th2 a través de la via NFkP. Estudios in vitro sugieren que TSLP
bloquea la produccion de IL-12 e inhibe la habilidad de las células dendriticas (CDs)

para promover la respuesta Th1 proinfamatoria (llustracion 4) [34, 35].
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llustracion 4. Mecanismos inmunoldgicos tras la infeccion
por NGI [28]
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Las interleucinas 1L-25 e IL-33 también participan en la induccién de la
respuesta tras la infeccion estimulando la liberacion de otras citoquinas tales como IL-
4, IL-5 e IL-13 por parte de células Th2, basofilos y mastocitos [26].

La diferenciacion hacia una respuesta Th2 estd conducida mediante la union de
IL-4 e IL-13 a su receptor IL-4Ra en la superficie de las células T, mediante la via de
activacion STAT6. Estas citoquinas actdan sobre las IECs para inducir una variedad de

cambios inmunoldgicos y fisioldgicos (tabla 2) que conducen a la expulsiéon de los

nematodos.  Activan respuestas dependientes de IL-4Ro en numerosas células,
incluyendo las células epiteliales intestinales, células caliciformes, células musculares

esqueléticas y macrofagos.

Estos cambios fisiologicos se basan en un aumento de la renovacién epitelial y

contractilidad del musculo liso intestinal, incremento de las secreciones luminales a

través de un aumento de la permeabilidad intestinal y sensibilidad a determinados

mediadores tales como prostaglandina E2, la cual estimula la secrecion de fluido. Todo

ello da lugar al desarrollo de un microambiente hostil para el parésito [36,37].

Tabla 2. Cambios inmunolégicos y fisioldgicos mediados por una respuesta Th2 tras la infeccion por NGI

) CAMBIOS
CAMBIOS FISIOLOGICOS )
INMUNOLOGICOS
Aumento del renovamiento epitelial y contractilidad Induccion de células T
del musculo liso intestinal reguladoras (Treg)
Aumento de la permeabilidad del epitelio intestinal Cambio de fenotipo de
mediado por mastocitosis y MCP-1 macrofagos: AAMD
Incremento de fluido mediante la secrecion de o o
, . Utilizacion de cistatinas
mucus por las células caliciformes

La IL-13 induce la diferenciacion y maduracion de las células caliciformes y expresion
de RELMp e incrementa la renovacion celular. El incremento de recambio de células
epiteliales es un efecto directo y especifico de la IL-13 producida por las células T y
NK, en presencia de la infeccion. Esto ayuda a eliminar los parésitos que se han fijado
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al epitelio y reduce el area de superficie disponible para la colonizacion. En cambio,

bajo condiciones de respuesta Thl, el efecto es el contrario (llustracion 5) [28].

Cell extrusion Cell extrusion

W
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>

(V CXCR8

CXCL 104

Chronicity Explusion

llustracion 5. Citoquinas y control en la
proliferacion epitelial intestinal [28].

El aumento de la permeabilidad esta mediado por diferenciacion, maduracién

y activacion de mastocitos intraepiteliales e induccion de la liberacion de MCP-1.
Este proceso también es estimulado por las interleucinas IL-9, IL-5y TGF-g. La MCP-
1 es una proteasa mastocitaria (proteasa de células cebadas de mucosa) que altera la
integridad del epitelio intestinal dando lugar a un aumento de la permeabilidad y a un

incremento de la expulsion de los nematodos [38].

Las células caliciformes son células epiteliales especializadas en secretar
mucus, péptidos y otras moléculas bioactivas y estdn muy caracterizadas en la infeccion
por nematodos intestinales. EI mucus creado por estas células forma una barrera
fisica y proporciona una funcion amortiguadora en la superficie de las células

epiteliales intestinales [28].

Dentro de los cambios inmunoldgicos se encuentra la induccion de células T
reguladoras (Treg). El descubrimiento del mecanismo de induccion de las células T
reguladoras, denominadas también células T supresoras, y de como estas células
moderan las respuestas inmunitarias, constituyen el centro de una intensa actividad
investigadora. Parece ser que son las células dendriticas las que polarizan a las células T
hacia el fenotipo regulador tras la exposicion de extractos parasitarios. Son células que
expresan altos niveles de CD4, CD25 y Foxp3. En condiciones normales, las células
Tregs regulan la respuesta frente a antigenos exdgenos, manteniendo una homeostasia

inmunoldgica y parece ser que tienen un papel fundamental en la inmunomodulacién
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por parte de los parasitos. Estas células producen citoquinas ‘’down reguladoras’': IL-10
y TGF-B que inhibe la respuesta inflamatoria y protectiva Thl e interfiere con la
activacion de las células T [16, 39].

El cambio de fenotipo de macréfagos constituye otro mecanismo
inmunomodulador: los denominados macrofagos alternativamente activados
(AAM®) [15]. Son activados y reclutados por IL-4, IL-13, IL-10 e IL-21 y se
caracterizan por expresar altos niveles de marcadores celulares como arginasa-1, ILR-

4q, receptor de manosa CD206 y la ausencia de expresion de iNOS.
La importancia funcional de AAM® esta emergiendo y su importancia radica en:

- Su papel inmunorregulador y supresion de la respuesta inflamatoria

- Actlan como células efectoras y de reparacion tisular tras la invasion [15,16].

Ademés actan mediante la unién a chitinas, diferentes proteinas expresadas por
helmintos. La chintinasa y fizz family member proteins (ChaFFs) estan involucradas en
muchas funciones que contribuyen a la resistencia a los nematodos, incluyendo
actividad enzimatica entre otras, que dafian al parasito y promueven la respuesta de tipo
TH2. Algunos ejemplos de ChaFFs son AMCase, Ym1, RELMa, RELMp, RELMy [26,
40].

La presencia de IgE y de eosinofilia constituye el sello caracteristico de la respuesta
inmunitaria frente a las infecciones por helmintos y depende de las citoquinas secretadas
por las células Th2. Tras la infeccion helmintica, la IL-5 activa y recluta eosinéfilos de
manera rapida en la sangre y éstos migran al sitio de la infeccion donde se degranulan y
liberan una serie de proteinas con efectos directos citotoxicos (ESGPs). Ademas, los
eosindfilos portan receptores Fc para IgG y pueden desplegar citotoxicidad mediada
por célula dependiente de anticuerpos. Otro efecto de los eosin6filos y sus proteinas es
el remodelamiento de la herida y la eliminacion de residuos tras la infeccion por lo que

media la reparacion tisular tras la invasion [26].
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Otro recurso que utilizan los NGI es la utilizacidn de las cistatinas con el fin de
impedir el procesamiento antigénico. Las cistatinas son inhibidores reversibles de
cistein proteasas. Son moléculas involucradas en varios procesos bioldgicos y
patoldgicos. Referente al sistema inmune, modulan la actividad de las catepsinas y la
presentacion antigénica. Inducen TNF-a, sintesis de IL-10 y estimulan la produccién de

IFN-y. Las cistatinas aisladas de nematodos tienen propiedades inmunomoduladoras
[41].
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RESPUESTA INMUNE DURANTE LA INFECCION DE Trichinella spiralis

La respuesta inmune llevada a cabo durante la fase intestinal de T. spiralis
constituye un paradigma, y es esencial para su supervivencia a fin de completar el ciclo
en el hospedador. Durante los diferentes estados del ciclo de vida de T. spiralis, éste
interacciona con el sistema inmune con el fin de evadir o limitar la respuesta inmune
a través de la liberacion de un serie de proteinas en su entorno, las cuales son

consideradas cruciales para la invasion y supervivencia en el interior del hospedador.

A diferencia de los deméas nematodos gastrointestinales, T. spiralis no sigue el
modelo comun de respuesta inmune Th2, ya que necesita permanecer en el intestino
durante un tiempo determinado para completar la formacion de larvas y asi poder
continuar el ciclo. Este nematodo forma un sincitio intracelular en el epitelio intestinal

por lo que los mecanismos de induccién de la respuesta inmune son a priori diferentes.
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Tras su entrada, se produce el desarrollo de una respuesta de tipo Thl para
permitir el desarrollo de los adultos y produccion de larvas. Una vez finalizada la
liberacion de larvas y tras ponerse en marcha la fase migratoria, se produce un cambio
en la respuesta inmune hacia la respuesta Th2 que pondra fin a la fase intestinal y la

expulsion de los adultos del intestino [42].

La IL-12, citoquina caracteristica de la respuesta Thl, contrarresta los efectos de
la respuesta Th2 en el comienzo de la infeccion, retrasando la expulsién de los parésitos
y aumentando la carga muscular a traves de una via dependiente de IFN-y. También
suprime la hiperplasia de células caliciformes y disminucion de 1L-13 [43]. Mediante
una via independiente de IFN-y esta interleucina actua a varios niveles: impide la
expulsion de los nematodos, favorece la cdpula entre machos y hembras, suprime la

eosinofilia intestinal, asi como la supresion de la sintesis de IL-10 e IL-4 [44].

Otra caracteristica es la presencia de células Th17 acompafiada del aumento de
la interleucina proinflamatoria IL-17. TGF-p e IL-23 parecen contribuir en la

diferenciacion hacia Th17 durante la fase aguda [45].

Ademas, la IL-18 actla negativamente en la respuesta mastocitaria inhibiendo
su desarrollo, y quizas promueva la supervivencia del parasito in vivo. Los ratones IL-
18 KO, se vuelven mas resistentes a la infeccion, expulsan los nematodos mas rapido y
como consecuencia, disminuye la carga de larvas en mdsculo. EI aumento de la
velocidad de expulsion de los adultos esta relacionada con el aumento del nimero de

mastocitos asi como el aumento en la produccion de de IL-13 e IL-10 [46].

Durante el proceso de transformacién de los diferentes estados del ciclo de
vida de T. spiralis se liberan una serie de productos de excrecion-secrecion (TSES)

involucrados a diferentes niveles:

- Modulan la respuesta inmune para su propio beneficio

- Reducen la inflamacion producida por la invasion de las larvas en
el musculo esquelético

- Participan en el proceso bioldgico de remodelacion de la célula

hospedadora que se transformara en célula nodriza
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- Ademas, tras la invasion muscular, los productos ES permanecen
en el organismo actuando como antigenos y/o como inmunomoduladores frente

a terceros antigenos.

Estos productos de ES han sido caracterizados como cistatinas, serpinas,
glicanos, mucinas, lecitinas u homdlogos de citoquinas que influyen en el
procesamiento antigénico, presentacion y la consecuente polarizacion de respuesta

iInmune [47].

Las células dendriticas juegan un papel importante en la evasion de la respuesta
inmune durante la infeccion de T. spiralis. Los TSES poseen un efecto sobre la
funcionalidad de las CDs y con ello activacion de células T. Tras la exposicion de los
antigenos de los diferentes estados del ciclo de T. spiralis, las CDs no desarrollan una
maduracion completa: inducen la expresion de diferentes marcadores celulares pero no
de todos. A pesar del hecho de que las CDs adquieren un estado de maduracion
incompleto, su estado activo se refleja porque tienen la capacidad de presentar antigenos

a las células T y producir diferente patron de citoquinas.

Varios estudios ponen de manifiesto que los productos ES de T. spiralis (TSES)
suprimen la maduracién de CD estimuladas por la forma S del LPS de E. coli pero no la
forma R de N. meningitidis. El efecto supresor de estos productos en la maduracion de
las CDs esté restringido a TLR4 e interfieren con la expresion de numerosos genes

relacionados con esta via de transduccion [43, 47].

Uno de los mecanismos de evasion mas evidentes es la expansion funcional de las
células Treg in vitro. La presencia de TsES in vitro da lugar a la expansién de células
CD4+ CD25+ Foxp3+ (Treg). Estas células poseen un efecto supresor y liberan TGF-f

con efecto antiinflamatorio [47].

Se ha demostrado que los cambios en las cinéticas de permeabilidad poseen
paralelismo con las cinéticas de expulsion de NGI. La pérdida de integridad del
epitelio intestinal mediada por una serie de proteasas, aumenta la permeabilidad durante
la infeccidn. Este cambio en la permeabilidad, crea un ambiente hostil para el parasito y
favorece la expulsion acelerada de los adultos del intestino y se refleja porque el epitelio
se vuelve opaco, amarillento y lleno de fluido. Este proceso estd mediado por el
desarrollo de mastocitosis y liberaciéon de MCP-1 [48, 49].
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La hiperplasia de mastocitos o mastocitosis es crucial en la expulsion de T.
spiralis del intestino. Los mastocitos expresan una gran variedad de moléculas efectoras
incluyendo proteasas que actian a nivel de las uniones estrechas intraepiteliales [50].
Una de las proteasas expresadas en los mastocitos intraepiteliales es la MCP-1. Esta
proteasa, cuyos niveles en suero estdn aumentados tras la infeccion por T. spiralis,
actia indirectamente mediante la interrupcion de la sintesis de ocludina (proteina
transmembranal que mantiene las uniones intraepiteliales), probablemente interfiriendo
con la ubiquitinacion. La disociacion de la ocludina de los enterocitos da como
resultado un aumento de la permeabilidad y con ello, el desarrollo de un ambiente hostil

para el parasito [48].

Ademas, en ratones mMCP-1 KO dio como resultado una expulsion decelerada
de los nematodos y con ello, el aumento de la carga de larvas en masculo, por lo que
demuestra que es MCP-1 es esencial para llevar a cabo la expulsion de los adultos [51,
52].

Numerosas citoguinas poseen un posible papel inmunoldgico frente a Trichinella
durante la fase intestinal: 1L-13, IL-4, 1L-10 e IL-9.

Las interleucinas IL-13 e IL-4 ademas de estimular la sintesis de IgE, de
mastocitos y basofilos, actlan a través de la union de IL-4Ra y son las responsables de
crear un ambiente hostil para el adulto y favorecer la expulsion para poner fin a la fase
intestinal [43]. Los resultados de un estudio ponen de manifiesto que los infiltrados de

células T en la mucosa producen IL-4 e IL-13 que actlan a diferentes niveles:

- Incrementan la contractilidad a través de la via STAT6
- Incrementan la afinidad de los receptores muscarinicos a través de
vias dependientes/independientes de STAT6

- Inducen hipertrofia muscular, probablemente via induccion TGF-

B [36].

La IL-10 es necesaria para una respuesta intestinal fructifera como demuestran
estudios en ratones IL-10 KO. El estudio resultdé en una mayor susceptibilidad frente a
una infeccion por Trichinella, retrasando la expulsion de los mismos y un aumento de la

carga muscular. Esta interleucina limita la inflamacion, suprimiendo los niveles de IFN-
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v v previniendo la produccion de iNOS por células reclutadas en el sitio de la infeccién
[43]. Ademas, durante la fase muscular donde T. spiralis forma un nicho intracelular, la
IL-10 junto con TGF-B suprime la respuesta Thl, limitando la inflamacion aguda en el
musculo. La supresion de esta respuesta por IL-10 refleja otra adaptacion bioldgica que

limita los mecanismos de destruccion intracelular durante la fase muscular [53-56].
La IL-9 parece ser que favorece el desarrollo de mastocitosis [19].

En el caso de IL-5, la expresion del gen que codifica la IL-5 durante la
infeccion aumenta y es acompafiado de eosinofilia intestinal. Los resultados de un
estudio demuestran que la IL-5 es importante en el desarrollo de eosinofilia intestinal y

contribuye, pero no es esencial, para desarrollar hipercontractilidad [57].

A diferencia de Heligmosomoides polygyrus y Nippostrongylus brasiliensis en
los que la proteina RELM-B contribuye la expulsion de los mismos, no es asi en el
caso de T. spiralis, debido probablemente a la diferencia de localizacién en el intestino
[17].

T. spiralis inhibe la expresion de iINOS-2 y con ello, la formacion de NO a
través de via dependiente IL4-Ro/STAT6 [58]. El 6xido nitrico (NO) es una molécula
efectora que actlia restringiendo el crecimiento de bacterias, hongos, helmintos, y
protozoos en hospedadores infectados. Sin embargo, la produccion excesiva de NO esta
involucrado en numerosas condiciones patolégicas jugando un papel importante en la
Diabetes Mellitus, enfermedad inflamatoria intestinal, y otras como artritis reumatoide
[59].

Ademas, la presencia de antigenos estado-especificos constituye una evasion antigeno
dependiente. Los anticuerpos especificos frente a antigenos de los adultos no se unen a
los antigenos de las LRN durante la fase migratoria. De hecho, los anticuerpos
especificos frente a las LRN aparecen en la 4% semana p.i., cuando el parasito ya se ha
establecido en la célula nodriza y de esta manera no puede ser atacado [43].
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INMUNOMODULACION Y POSIBLE UTILIZACION DE T. spiralis O SUS
PRODUCTOS EN EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

T. spiralis establece una infeccion crénica y para ello utiliza una serie de
mecanismos de evasion y supresion de la respuesta inmune con el fin de persistir y

garantizar su supervivencia en el hospedador [42].

Los productos de ES (TSES) participan en estos mecanismos y actualmente estan
siendo estudiados como potentes inmunomoduladores en numerosas enfermedades
autoinmunes. Durante la infeccion, el desarrollo de células Treg y respuesta Th2 da
como resultado el freno de la respuesta Thl excesiva y caracteristica de enfermedades
autoinmunes crénicas tales como colitis, encefalomielitis autoinmune, Diabetes tipo I,

alergias...etc. (llustracion 7) [43].

Treg Suppression of
Autoimmunity

T. spiralis B ;6;” »,,, Th
A X
4 Th17
> Th2 9N
/\ \\’/ )
\./) Reduced

pathology

lustracién 7. Inmunomodulacién de T. spiralis y posible
utilizacion terapéutica [42].

En el caso de T. spiralis, se ha estudiado su uso en colitis, encefalomielitis

autoinmune, alergias y sepsis polimicrobial, entre otras (Tabla 3).

La colitis es una enfermedad autoinmune asociada con la produccion de IFN-y e
IL-17. Estudio sobre la actividad de los TSES en células dendriticas, resultan en la
polarizacion de una respuesta mixta Th1/Th2 con la predominancia Th2. Las CDs en
este caso impulsan la sintesis y liberacion de mediadores antiinflamatorios tales como
IL-19 y TGF-B asi como la sintesis de células Treg con la consecuente mejoria de las

manifestaciones y parametros inflamatorios caracteristicos de la enfermedad [60, 61].
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Los antigenos L1 mejora los sintomas de la enfalomielitis autoinmune. Dicha
enfermedad cursa con inflamacién y desmielinizacion del sistema nervioso central
mediada por células Thl frente a la mielina asi como el fenotipo Th17. Algunos
estudios indican que la estimulacion de CDs con antigenos ES de la larva L1 incrementa
la produccion de citoquinas antiinflamatorias (IL-4, TGF-B, IL-10) mientras que
disminuye la produccién de IL-17 e IFN-y. Ademas, se vio acompafiado de un aumento
de las células Treg que junto con las citoquinas antiinflamatorias contribuy6 a la

mejoria de la enfermedad [62, 63].

Se ha investigado el efecto de TSES en modelos de raton con sepsis
polimicrobial. Se ha observado que el tratamiento con TSES en ratones con sepsis
polimicrobial inducida reduce la mortalidad y disminuye el dafio producido en los
6rganos. Se reducen los niveles de numerosas citoquinas inflamatorias (TNF-p e IL-6) y
aumenta citoquinas antiinflamatorias tales como IL-10 Y TGF-B. Los TsES son
potentes ligandos del receptor de manosa MR. ElI mecanismo de accion esta mediado
por la inhibicién de MyD88 (proteina que media la ruta activada por TLR) y nFkf
mediante una via dependiente de MR. Este, es expresado en varias células innatas como
MCFs, CDs y varias células epiteliales, y media numerosos procesos como endocitosis,

fagocitosis, activacion de macrofagos y CD. [64]

Tabla 3. Utilizacién de TsES como herramienta terapéutica en enfermedades autoinmunes.

ENFERMEDAD .
AUTOINMUNE EFECTO MECANISMO Referencias
Colitis Mejoria Induccidn de [60, 61]
Enfermedad . respuesta Th2 con
autoinmune Mejoria produccion de IL-10 [62, 63]
y TGF-B [65]
Alergia Mejoria Induccion de Tregs
Aumento de Inhibicion de MyD88
. . . supervivencia y y nF-kp (via
S S (el BrelalEl reduccion de dafios dependiente de MR) [64]
en 6rganos
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CONCLUSIONES

Trichinella spiralis es un nematodo gastrointestinal que desarrolla una
enfermedad cronica mediante el establecimiento de mecanismos de supresion y evasion
de la respuesta inmune. La respuesta inmune caracteristica de los NGI es de tipo Th2,
en cambio, en T. spiralis, debido a su localizacion intracelular en el intestino, desarrolla
una respuesta Thl en la fase intestinal y una vez finalizada, produce un cambio hacia la

respuesta Th2.

Las enfermedades autoinmunes se caracterizan por la exacerbacion de
determinadas respuestas inmunoldgicas en el individuo. Las respuestas Thl y Th17 son

las responsables de la progresion y severidad de dichas enfermedades.

Las Ultimas evidencias epidemioldgicas proponen que existe una relacién
inversa entre las enfermedades autoinmunes o enfermedades alérgicas y las infecciones
helminticas. Desde entonces, un nimero significante de estudios han proporcionado un
gran apoyo con evidencias de que ciertos helmintos o sus productos podrian ser

beneficiosos al actuar como potentes inmunomoduladores.

En el caso concreto de Trichinella spiralis, se ha visto en modelos animales que
mejora el resultado de algunas enfermedades como colitis ulcerosa, encefalomielitis
autoinmune o sepsis polimicrobial, pero son necesarias muchas investigaciones para
comprender los mecanismos inmunoldgicos y asi poder desarrollar tratamientos con el

fin de mejorar este tipo de patologias.
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