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Infeccidon con helmintos: una alternativa para las enfermedades
inflamatorias intestinales
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CIUDAD DE MEXICO. En los ultimos afios, el impacto y la importancia de la microbiota humana ha revolucionado el
entendimiento de la salud. En el caso de la microbiota intestinal, se ha estudiado su efecto en muchos padecimientos,
desde la obesidad hasta problemas de desarrollo y psiquiatricos.

Sin embargo, en el intestino no sélo conviven bacterias y virus, sino también parasitos. Los helmintos son gusanos
parasitos que normalmente, aunque no siempre, residen en el intestino de su huésped. Algunos ejemplos son: Ascaris
lumbricoides, Trichuris trichiura, Ancylostoma duodenale y Taenia solium.

Durante el XXI CONAPAR, el Dr. P'ng Loke, del Departamento de Microbiologia de la Escuela de Medicina de la
Universidad de Nueva York, ofrecio una sesion plenaria, en donde describié algunos de los ultimos estudios que se han
hecho sobre las distintas relaciones que tienen los helmintos y la microbiota, asi como su impacto en la salud humana.

Actualmente, segun la Organizacion Mundial de la Salud, aproximadamente 2 mil millones de personas a nivel mundial
estan infectados con helmintos — mas que por malaria y VIH —, representando al 24% de la poblacién mundial. Estos
parasitos son transmitidos por huevos presentes en las heces humanas y animales, que contaminan el suelo en areas
precarias que carecen de higiene.

A diferencia de los virus y bacterias, los helmintos normalmente no se replican en su huésped mamifero, tienden a
presentar una infeccién cronica y presentan efectos importantes en el sistema inmune.

Los helmintos causan una respuesta de tipo 2 caracterizada por la expresion de citosinas como IL-4, IL-5 e IL-13 (entre
otras) y los anticuerpos de isotipo IgG1, IgG4 e IgE, asi como una poblacion expandida de eosindfilos, basofilos,
mastocitos y macréfagos alternativamente activados (M2) y las células TH2. [1se presume que este tipo de respuesta
inmune ha evolucionado estrechamente con la presencia histérica de helmintos y otros parasitos con el humano, como
una manera de procurar que el dafio causado por el parasito sea minimo y generar una cierta tolerancia. Asi, el sistema
digestivo e inmune operan 6ptimamente en la presencia de una infeccién ligera de helmintos. En las sociedades
desarrolladas, la falta de exposicion a helmintos y otros agentes patdégenos podrian causar que el control inmunolégico
ejercido por una infeccién se pierda y a su vez, cause alergias y enfermedades autoinmunes, a lo que se le conoce como
la hipotesis de la higiene. [']

El paciente valiente

Con esta logica, varias personas que sufren de enfermedades autoinmunes, como la enfermedad inflamatoria intestinal o
enfermedad celiaca, se han infectado con helmintos — voluntariamente y sin supervision médica — para contrarrestar los
sintomas. Asi fue el caso de un paciente que padecia de colitis ulcerosa desde el 2003 y después de haber probado
varios tratamientos antiinflamatorios sin resultados (mesalamina, mercaptopurina y altas dosis de esteroides), se
enfrentaba a infusiones de ciclosporina y a una colectomia. Desesperado, investigd por su cuenta y en 2004 tomo la
decision (en contra de la opinidn de su gastroenterélogo) de autoinfectarse con alrededor de 1500 huevos de Trichuris
trichiura, obtenidos en Tailandia. Tres meses después de la infeccion, sus sintomas empezaron a mejorar y para el 2005
no tenia ningun sintoma y ya no tomaba ningun medicamento.

Impulsado por su curiosidad, fue en el 2006 cuando el paciente se acercé al Dr. Loke para que lo ayudara a determinar
los cambios causados por T. trichiura que pasaban en su intestino y que evitaban que se manifestara su enfermedad. Asi,
el Dr. Loke accedié a monitorear la colitis ulcerosa del paciente durante los siguientes cuatro afios.

Después de 3 anos de no presentar sintomas de colitis, en el 2008 tuvo un episodio severo de la enfermedad que
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correlaciond con una baja carga de huevecillos en sus heces, lo que indicaba que ya no tenia tantos parasitos como
cuando estaba en remision. Al ingerir mas huevecillos de T. trichiura, esta vez alrededor de 2000, sus sintomas mejoraron
de nuevo en los siguientes meses y una colonoscopia confirmd la presencia de este nematodo en el colon ascendente y
no habia sefales de Ulceras. Asi, la colonizacion con estos gusanos se asocio con una mejora histopatoldgica, incluida
una normalizacién de la arquitectura tisular y una recuperacion de la integridad epitelial.

De igual manera, el Dr. Loke y sus colaboradores determinaron que los sintomas de colitis activa correlacionaban con la
presencia de células TH CD4+ IL-17+ (TH17), mientras que la infeccion con T. trichiura y la remision de la enfermedad se
caracterizaron por la presencia de células TH IL-22+ (TH2) en la mucosa intestinal, por lo que el Dr. Loke y colaboradores
propusieron que la colonizacién con el parasito disminuia los sintomas de colitis debido a una hiperplasia de las células
caliciformes del intestino y la produccién de moco a través de las citosinas de las células TH2 e IL-22. 2]

Enfermedades intestinales y microbiota

Sin embargo, después de este estudio no quedaba clara la contribucion directa del helminto a las mejoras de los
sintomas de enfermedad inflamatoria intestinal. Teniendo en cuenta que las bacterias que se encuentran en el intestino
estan constantemente interactuando con el sistema inmune, en el 2013 el Dr. Loke y sus colaboradores determinaron que
la reduccioén de células TH2 en pacientes con colitis ulcerosa estaba asociada con alteraciones de la microbiota, [3] ya
que algunas especies proliferaban, mientras otras disminuian en al ambiente inflamatorio. De esta manera, el nuevo
énfasis de las investigaciones del Dr. Loke se dirigieron a establecer las distintas relaciones entre los helmintos, el
sistema inmune y la microbiota intestinal en el marco de las enfermedades inflamatorias y autoinmunes.

Interesantemente, en un estudio en macacos, que en cautiverio comunmente desarrollan enterocolitis cronica idiopatica,
el Dr. Loke y su grupo determind que la infeccién de estos macacos con T. trichiura mejoré los sintomas de la enfermedad
y evito la pérdida de peso de los individuos. De igual manera, se confirmd la induccidon de una respuesta tipo 2 y también
determinaron que el nimero de bacterias adheridas a la pared intestinal disminuyd, posiblemente a la produccion
restaurada de moco. Ademas, colonizacion con el helminto restaurd la diversidad de las bacterias y la disbiosis que se
presentaba en el intestino antes del tratamiento. [4]

Con estas evidencias, decidié comprobar la hipétesis de que la falta de diversidad y la disbiosis de la microbiota intestinal
eran parte importante de los mecanismos de las enfermedades intestinales inflamatorias. Utilizando un modelo murino de
la Enfermedad de Crohn, que es un tipo de enfermedad inflamatoria intestinal, el Dr. Loke junto con el Dr. Ken Cadwell,
también de la Escuela de Medicina de la Universidad de Nueva York, descubrié que ratones knockout para Nod2 — que es
un sensor bacterial citosélico y que su mutacion incrementa el riesgo de presentar la Enfermedad de Crohn —
presentaban una disbiosis en la microbiota intestinal, favoreciendo la proliferacion de la especie Bacteroides vulgatus.
Esta bacteria, a su vez, era causante de los defectos funcionales y estructurales de las células del intestino. [°]
Recientemente, el Dr. Loke comprobo que la infeccion de estos ratones Nod2-/- con Trichuris muris generé una
resistencia a B. vulgatus dependiente de la inmunidad tipo 2, que promovié un cambio en la microbiota, hacia una
protectora, caracterizada por una expansion del género Clostridiales.®!

Del laboratorio a la clinica

De manera paralela el Dr. Loke, originario de Malasia, ha colaborado con la Dra. Yvonne Lim de la Universidad de
Malaya, en Kuala Lumpur, Malasia, con quien ha estudiado la diversidad bacteriana de la etnia Orang Asli, que presenta
hasta un 70,6% de incidencia de infeccién con helmintos asintomatica. A diferencia de los individuos no infectados,
aquellos infectados con helmintos (Trichuris, Ascaris) presentaban una diversidad bacteriana mayor, [/l menores niveles
de Bacteroides que individuos controles. Al someter a los individuos Orang Alsi infectados con helmintos a un programa
de desparasitacion con albendazol, se observé que disminuyo la diversidad bacteriana en estos individuos, aumentaron
los niveles de Bacteroides y disminuyeron los niveles de Clostridiales. [6]

Recientemente, el Dr. Loke finalizé un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, en donde logré reclutar 4 pacientes con
colitis ulcerativa para infectarlos con Trichuris suis y monitorear sus sintomas, asi como la diversidad bacteriana.
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“Es muy dificil reclutar pacientes para este tipo de estudios” asevero el Dr. Loke. El estigma es una razén posible. Por
otro lado, el Dr. Loke aprendié que su disefio era muy complejo y que los criterios de seleccion eran muy estrictos, por lo
que no logré reclutar un mayor numero de pacientes.

Los resultados de este estudio no fueron conclusivos, ya que indicaron que hubo un efecto placebo inesperado.

Es por ello que para la determinacion de los mecanismos de accion especificos y el desarrollo de terapias en pacientes
con enfermedades intestinales, es necesario que continten este tipo de estudios clinicos. En Queensland (Australia) se
esta realizando un estudio de infeccion con anquilostoma como terapia para pacientes con enfermedad celiaca en la
Universidad James Cook y otro ejemplo, es un estudio clinico que tiene como objetivo determinar la seguridad y dosis de
la infeccion con Schistosoma mansoni , para en un futuro desarrollar algun tipo de terapia similar a la del Dr. Loke.

La perspectiva a futuro de las investigaciones del Dr. Loke es centrarse en cémo el ambiente cambiante del intestino
afecta la tolerancia hacia la comida y los agentes comensales, asi como también en la forma en la que se puede
restaurar esta tolerancia. Sin duda, las indagaciones del Dr. Loke y su grupo de investigacion ayudaran a entender las
enfermedades inflamatorias intestinales, asi como otras enfermedades autoinmunes, para asi desarrollar terapias
efectivas para estas debilitantes y crénicas enfermedades.
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