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Tras un breve «lapsus» en los inicios de la preparaciéon de esta conferencia, en
los cuales senti la tentacion de disertar sobre microsporidios, amebas de vida
libre o Toxocara, parasitos cuyo estudio y diagnéstico constituyen mi especia-
lidad, decidi centrarme en algo parasitolégico que pudiera ser interesante para
una audiencia distinguida y heterogénea como la que nos acompaifa. Consideré
que lo mejor y més ameno seria disertar sobre los pardsitos en general, para
centrarnos luego en ;desde cuando y hasta cudndo hemos de sufrirlos? Al ser
los pardésitos una realidad cotidiana, su historia y las expectativas de «librarnos
de ellos», creo que constituyen un tema atractivo para desarrollar en un acto tan
senalado como el que nos ocupa.

;De qué y de quiénes estamos hablando? Segtin la dualidad establecida en el
titulo de la conferencia: «El hombre y sus parasitos: luces y sombras de una his-
toria interminable», al hombre se supone que lo conocemos y a los parasitos
también, aunque sea de una forma mds o menos intuitiva. Algunos los habrdn
sufrido de forma directa en algiin periodo de su vida, y en cualquier caso, todos
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hemos oido y quiza también utilizado expresiones como «este individuo es un
pardsito» o la més tradicional «pardsito de la sociedad». El paso siguiente para
acercarnos al parasitismo es intentar comprender qué pueden tener en comun
ese individuo, mds o menos pesado, molesto y aprovechado al que denomina-
mos despectivamente «pardsito», con una garrapata y ambos con las «fragiles»
amebas o con gusanos que se miden por metros y que denominamos «Solitaria».
Obviamente lo que caracteriza y une a los parasitos no puede ser un patrén mor-
fol6gico comun, pues es clara la disparidad existente. Si profundizamos un poco
mas en nuestra busqueda, pronto descubriremos que es su comportamiento, su
particular forma de vida, lo que los caracteriza, ya que todos, incluido nuestro
supuesto «amigo», para poder vivir, lo hacen a costa de otro ser al que causan un
dano o perjuicio y al que denominamos hospedador. Pero, al igual que nuestro
supuesto «amigo», los pardasitos no desean la muerte de su hospedador ya que lo
necesitan para vivir y sobrevivir. Por ello el parasitismo tiende a la cronicidad y
los pardsitos bien adaptados son poco patdégenos para sus hospedadores [1, 2].
Por su parte, los hospedadores intentaran defenderse y librarse de sus parasitos
elaborando una respuesta inmune que, en la mayoria de los casos es insuficien-
te y en otros es incluso la responsable indirecta de la patologia originada [3]. El
parasitismo es pues un concepto ecolégico con implicaciones inmunoldégicas.

Por otra parte, la cuestion del origen y evoluciéon del parasitismo es, como todo
lo relacionado con la evolucion, dificil de contestar de modo definitivo. Ademas,
en el caso del parasitismo el problema se acentiia por la ausencia de un registro
f6sil que apoye y confirme las distintas teorias.

Generalmente se acepta que los parésitos proceden de seres de vida libre. Por
ello, el parasitismo debié aparecer en los distintos grupos taxon6micos, y esto
debié ocurrir muchas veces en el curso de la evolucién. Apoya esta hip6tesis el
hecho de que algunos parésitos actuales estdn més relacionados con sus parien-
tes de vida libre que con otros parasitos [4].

El parasitismo no es, por tanto, el resultado de un momento de crisis a lo largo
de la historia, sino las vias por las que distintos seres han llegado a este estilo de
vida, en momentos distintos, y a partir de seres de vida libre sometidos, igual
que el resto de los seres vivos, a las leyes generales de la evolucion.

Segtin la opinién general debe tomarse como unidad de evolucidn el ciclo bio-
légico completo con todos los organismos asociados, ya que no es posible se-
parar en el desarrollo evolutivo a los parésitos de sus hospedadores y del medio
en que estos se encuentran. El resultado de esta evolucién compartida es la
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especificidad parasitaria, que refleja un largo periodo de convivencia y adapta-
cién mutua. En funcién de ello puede dividirse a los pardsitos humanos en dos
grandes grupos [4]:

a. Los parasitos patrimoniales, que serdn aquellos que la especie hospedadora
llevaba consigo en su origen como tal, y que han resistido todos los cambios
sufridos por el hospedador siendo, por tanto, los mds antiguos, mejor adap-
tados y, generalmente, los menos patégenos.

b. Los parasitos gananciales, que son los adquiridos durante el periodo poste-
rior a la especiacion del hospedador.

Podemos considerar, por tanto, que el hombre tiene parasitos patrimoniales, con
los que convive desde el propio proceso de la hominizacién y, ademas, aquellos
otros que ha ido adquiriendo a lo largo de su historia en funcién del cambio de
comportamiento, habitos alimenticios, migraciones, agricultura, pastoreo, etc.

Superada la fase especulativa debemos preguntarnos cudles son los hallazgos
mads antiguos de la parasitologia humana y cudles son los datos bibliograficos
que poseemos. Conocemos artrépodos fésiles, que posiblemente parasitaron al
hombre primitivo en sus guaridas y cavernas de modo similar a los actuales, y
de los que se han encontrado numerosos restos, siendo especialmente conoci-
dos los mosquitos atrapados en gotas de &mbar. Los fésiles mds antiguos corres-
pondientes a endoparéasitos humanos, los constituyen los llamados «gusanos en
forma de latigo».

En 1991 se encontro en los Alpes italianos a menos de 100 m de la frontera aus-
triaca, a una altitud de 3200 m, la momia de un hombre del neolitico que desde
entonces se conoce como «el hombre de hielo de Similaun»[5]. Corresponde
a un hombre de unos 40 afios de edad que debid6 vivir hace aproximadamente
unos 5200 o 5300 afios. Por razones hoy desconocidas, quizd como cazador, o
en una misién cultista o como refugiado, se desplazé hasta esa gran altitud,
en la cual murié posiblemente tras dormirse, exhausto y atormentado por el
dolor de las costillas rotas. Posteriormente el cuerpo se congel6 y, por una su-
cesion increible de eventos casuales, se conservé en perfecto estado hasta el
momento de su descubrimiento, 5200 afios después. El primer examen parasi-
tolégico se realizé en el afio 1992 buscando posibles ectoparasitos con resulta-
dos negativos. Es particularmente interesante que el hombre aparentemente
no se encontraba infestado por piojos o dcaros. Ademads, se pudo examinar su
sombrero en el cual no se encontraron tampoco restos de piojos ni liendres.
En el aflo 1994 se pudieron tomar las primeras muestras del colon mediante
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el desarrollo de técnicas de endoscopia espe- [

ciales, detectandose entre particulas, la ma- | « -
yoria de origen vegetal, numerosos huevos de |
Trichuris trichiura perfectamente identifica- |
bles (Fig. 1). Este hallazgo, constituye la prime- |
ra evidencia de infestaciéon humana por los gu-
sanos en forma de latigo que queda datada en
3200 o 3300 afios antes de Cristo (a. C.) [5]. Los
siguientes hallazgos de estos parasitos estdn

T . . Figura 1. Huevo de Trichuris trichiura.
constituidos por coprolitos y por una momia Tomado de Igbal Osman, Flickr.

hallada en Brasil con una antigiiedad de unos
1540 anos a. C. También se han encontrado numerosos huevos de Trichuris tri-

chiura en excrementos humanos de mineros de sal del periodo Hallstatt (unos
800-350 afios a. C.) en los Alpes Austriacos [5]. Todo ello nos lleva a pensar que
éste debid ser un parésito frecuente, al menos en la poblacién alpina. También
hay otros datos sobre estos mismos gusanos en muestras de momias de Prusia,
de aproximadamente la misma antigiiedad, asi como de China, datadas en
aproximadamente 167 anos a. C. [5].

Las fuentes bibliogréficas nos indican desde cudndo el hombre ha sido cons-
ciente de la existencia de animales parasitos que afectan a su salud. En el papiro
descubierto por Georg Ebers en Tebas [6, 7] y datado en el afio 1500 a. C., hay
descripciones detalladas de varias patologias de la época. En este papiro, por
ejemplo, se describe claramente la hematuria, o presencia de sangre en orina
como una manifestaciéon a la que denominan «enfermedad a-a-a», y que corres-
ponde a la schistosomiasis [7], ademads, existe también una denominacién para
los gusanos adultos de este parasito hereret [8]. Esta debi6 ser una parasitosis
bien conocida en el Egipto de los Faraones, por las miltiples referencias que a
ella se hacen.

Se han encontrado huevos calcificados de
Schistosoma haematobium (Fig. 2) en los rifiones
de dos momias de la vigésima dinastia datadas,
aproximadamente, en el afio 1250 a. C. [7]. Por
otra parte, la ginecomastia, una complicacién se-
cundaria de la schistosomiasis, también aparece
representada con frecuencia en estatuas y relie-
Figura 2. Huevos de Shistosoma. ves faradnicos. Es facil pensar que esta parasito-
Tomado de Igbal Osman, Flickr. . .2 P .

sis debid presentar una altisima prevalencia en la
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Figura 3. Esquema representativo de
marcas fonéticas frecuentes en los pa-
piros para referirse a distintos tipos de
gusanos. Tomado de Archivos de Para-
sitologia (1902).

época, si tenemos en cuenta que en la actualidad
hay 200 millones de personas afectadas por la
misma. Schistosomasp. es, posiblemente, uno de
los pardsitos mds antiguos del hombre y se pien-
sa que el origen de la schistosomiasis humana
hay que buscarlo en el momento en que los caza-
dores-recolectores se asentaron en comunidades
agricolas estables, posiblemente alrededor de los
grandes lagos del Este de Africa, y disemindndose
a través de las rutas comerciales llegaron hasta el
Valle del Nilo, donde actualmente continta sien-
do endémica [7, 9].

En el mismo papiro de Ebers se mencionan a
los gusanos intestinales en general, a los cuales

denomina djedfet (Fig. 3); Ascaris lumbricoides recibe el nombre de hefaty las

diferentes especies de Taeniael de pened [8]. Respecto a otros
pardsitos de la época, aunque no se les da denominaciones
propias, los autores del citado papiro comparan la extraccién
de Dracunculus medinensis con el arte de hilar una hebra
(Fig. 4), quiza por la similitud que presenta la forma tradicio-
nal de extraer el gusano de las extremidades inferiores con

el arte de hilar [7]. La evidencia fisica
del pardsito estd en la momia de una
mujer joven, en la que se encontr6
un gusano de Guinea hembra calcifi-
cado, y a la que se habian amputado
los pies y parte inferior de las pier-
nas antes de morir quiza por la pre-
sencia del parasito [7]. También hay
evidencias de la presencia de unci-
narias en esta época, habiéndose en-
contrado larvas en la pared intestinal
de una momia de la vigesimoquinta
Dinastia [10].

Respecto a las parasitaciones por
protozoos en los tiempos faradnicos,
podemos decir con toda seguridad

Figura 4. Dracunculiasis. Izd.: gusano adulto de
Dracunculus medinensis emergiendo de un paciente.
Tomado de CDC. In public domain . Dcha.: gusanos
hembra de D. medinensis enrollados en un palo.
Imagen de la pagina 1187 de Medical diagnosis for the
student and practitioner, 1922.
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que existia la malaria, ya que se realizan descripciones detalladas de fiebres que
se repiten cada tres o cuatro dias, mientras que las condiciones de vida para el
mosquito vector eran éptimas en esa época. Los andlisis antigénicos hechos a
diversas momias del periodo predindstico indican que muchas de ellas sufrian
malaria en el momento de su muerte [11]. Por supuesto, también se conocian los
ectoparasitos, especialmente moscas, mosquitos y pulgas ya que en este mismo
papiro se indican los principales métodos para evitarlos [7].

Si conseguimos liberarnos de la atraccion fascinante que producen los conoci-
mientos médicos egipcios de la época faraénica, podemos reconocer en otras
fuentes la presencia y el conocimiento de los pardsitos en diferentes culturas.
Asi, por ejemplo, en el Antiguo Testamento (Levitico 11:4-7; Deuteronomio 14:7-
8) se prohibe comer carne de camello, liebre y cerdo, lo cual puede suponer un
c6digo de salud puiblica que indica un posible conocimiento de las larvas de ces-
todos y de triquina. Las fieras serpientes a las que se hace referencia en Numeros
21:6 y que aparentemente atacaron a los Israelitas durante el Exodo en las proxi-
midades del Mar Rojo, parece que eran gusanos de Medina o Dracunculus medi-
nensis, ya que son endémicas de la zona. Para finalizar esta pequefa revision de
los textos biblicos podemos destacar que las pulgas como ectoparésitos se citan
en Samuel I, 24:14 [7, 12].

En el milenio antes de Cristo, y en las culturas que se desarrollaron entre el Tigris
y el Eufrates también hay referencias claras a parasitos que, en la actualidad si-
guen causando problemas de salud similares. Una tablilla de la libreria del Rey
Ashurbanipal de Asira, datada en unos 600 afios a. C., describe la puncién para
liberar un absceso hepdtico, lo que constituye la primera referencia histérica de
la utilizacién de la cirugia para el tratamiento de abscesos hepéticos de origen
amebiano. Este relato, junto con numerosas citas en textos y tablas tanto de
Asiria como de Babilonia sobre la presencia de sangre en heces, nos induce a
pensar que la disenteria amebiana era ya una patologia relativamente frecuente
y bien conocida en esas culturas [7]. Otras parasitosis a las que se hace referencia
en estos textos son las leishmaniasis cutaneas, describiendo con detalle las al-
ceras no dolorosas que aparecen en el cuerpo y principalmente en la cara de los
pacientes. Algunas de estas descripciones son traducciones de textos Acadios de
unos 1000 o0 2000 afios antes, lo que nos hace suponer que Leishmania majory L.
tropica eran abundantes en esa época y las leishmaniasis cutdneas bastante fre-
cuentes [8]. Finalmente hay que resaltar que también en estos textos, y entre las
patologias que afectan a las extremidades inferiores, aparece claramente descri-
tala parasitosis por Dracunculus medinensis, indicando ademads que si el gusano
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sale del pie, se produce una ulceracién y si el individuo es capaz de extraerlo se
curara [9].

En los escritos médicos y naturalistas de la antigua China también encontramos
datos parasitolégicos interesantes. Asi, por ejemplo, la primera descripciéon de
lo que parece ser una patologia maldrica se encuentra en un documento prepa-
rado por el emperador Huang Ti unos 2700 afios a. C. [12]. También se conocian
las tenias, ademds de Enterobius (la lombriz de los nifios) y Ascaris, aparecien-
do una descripcién amplia del dltimo en el «Nei Ching» escrito hacia los afios
300-200 a. C. También se conocen y describen los usos medicinales de las san-
guijuelas, asi como los artr6podos ectopardsitos mds habituales: piojos, pulgas,
chinches y garrapatas. También en Asia, y concretamente en la antigua India, se
desarrollaron unos conocimientos similares a los anteriores [12].

Las antiguas culturas griega y romana también aportan escritos interesan-
tes sobre los conocimientos parasitologicos de la época. Hay que destacar a
Hipdcrates (aprox. 460-370 a. C.), considerado por sus escritos como el Padre de
la Malariologia [12]. En su Libro de las Epidemias clasifico las fiebres, definiendo
las semi-tercianas, tercianas y cuartanas, resaltando que las cuartanas eran las
mas persistentes pero las menos peligrosas, dato que coincide con la opini6én ac-
tual, y reconoci6, igual que su predecesor Homero, que esta enfermedad era mds
frecuente al final del verano y en el otofio [7]. Por su parte, Aristoteles (384-322
a. C.) en su Historia Animalium describio la existencia de tres tipos de gusanos:
«los que son largos y planos (cestodos), los que son cilindricos (Ascaris lumbri-
coides) y los delgados, los ascéaridos (Enterobius vermicularis). Galeno (130-200
DC), también distingui6 tres tipos de gusanos en el hombre y conoci6 la parasi-
tosis por Dracunculus medinensis a la que denominé «dracontiasis» [12].

Este mismo pardsito también fue bien conocido en la cultura drabe, ya que debe
el apelativo de «gusano de Medina» a que en ésta época se le denominé «vena
de Medina» en referencia a la Peninsula Arabiga (Medina). Se reconoci6 por nu-
merosos médicos drabes a partir del siglo noveno, destacando las descripciones
de Ar Razi y Avicena. El primero no solo recoge los conocimientos aportados
por griegos y arabes, sino que ademads relaciona la patologia causada por este
gusano con los paises cdlidos y con la bebida de aguas contaminadas, aportando
finalmente algunos remedios. Por su parte, Avicena en su famoso libro Al Canon
fe al tebb (Canon de medicina), describe el sindrome con gran detalle, determi-
nando definitivamente que el agente causal de esta patologia era un gusano y
no una vena rota como pensaban muchos. Este libro fue traducido al latin en el
siglo XII, y reproducido posteriormente en multiples ocasiones. En él podemos
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encontrar también descripciones detalladas de las tlceras cutdneas de tipo
oriental producidas por Leishmania tropica. Finalmente hay que mencionar sus
descripciones de las uncinarias para las que, ademads, aporta como remedio te-
rapéutico el helecho hembra, tratamiento se ha estado aplicando hasta media-
dos del siglo actual [12, 13].

En el Nuevo Mundo hay que destacar la gran impresién que causaron las ci-
catrices producidas por las leishmaniasis americanas en los primeros conquis-
tadores espafioles [12]. En esta misma época comienzan a aparecer numero-
sos relatos sobre las caracteristicas de la «chinches besuconas» o «barbeiros»
(Fig. 5), correspondientes a los Triatomidae transmisores de la Enfermedad de
Chagas o trypanosomiasis americana [14]. El gran tamafio (mds de 1 cm) que
alcanzan estas chinches al alimentarse durante la noche con sangre humana
y la revulsiéon que produce su ataque, ha hecho que incluso el propio Darwin
cuente detalladamente en sus escritos su
experiencia sobre el ataque nocturno sufri-
do durante su estancia en la villa de Lujan
(Argentina) [7]. Ademds, se cree que muri6
debido a la enfermedad de Chagas. Sin em-
bargo, y segin datos aportados recientemen-
te por investigadores de la Universidad de los
Figura 5. Triatomidae en la pared deuna  ANNA€S en Bogota, los Triatomidae debieron
vivienda. Tomado de Drriss & Marrionn.  transmitir la Enfermedad de Chagas entre los
Flickr o

amerindios desde mucho antes de la llegada al
continente de los colonos europeos [15]. En el citado estudio, realizado sobre 27
momias amerindias de 4.000 afios de antigiiedad procedentes del gran desierto
de Atacama, al norte de Chile y sur de Per, se ha detectado mediante técnicas
de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), DNA de Trypasoma cruzi en
diversas visceras de siete de las momias estudiadas y entre las que se incluyen
corazon, eso6fago, colon y recto.

A pesar de los avances logrados en distintos campos de la biologia, hasta el siglo
XVII se hicieron pocos progresos en parasitologia y éstos se limitaron, en gene-
ral, a la descripcién de algin pardsito nuevo. Destaca en este periodo la aporta-
cién de Mercurialis en 1577, quien indica que las pulgas podrian transportar el
organismo productor de la peste (Pasteurella pestis) desde los individuos muer-
tos o enfermos a los alimentos [12]. Esta hip6tesis introduce, por vez primera,
el principio de que los artrépodos pueden servir como portadores mecanicos o
vectores de muy diversos microorganismos.
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Hay que tener en cuenta que en la primera
parte del siglo XVII todavia prevalecia la teo-
ria de la generacién espontdnea, y médicos y
naturalistas pensaban que los endoparésitos
conocidos se formaban a partir de las excre-
cionesy cuerpos del hombre y otros animales.
En esta linea de pensamiento Moufet en 1634
escribi6: «Existe en nosotros alguna materia
putrefacta, superflua y fecal que es recogi-
da por la mano de la benévola naturaleza y
transformada en gusano, para de esta forma
librarnos de ella». En la segunda mitad del
siglo XVII, Francesco Redi (Fig. 6) demostrd
que las larvas procedian de los huevos de las

moscas, siendo éste el primer ataque serio ala Figura 6. Francesci (1626-1697),
teoria de la generacidon espontdnea [21]. Este considerado como el padre de la
italiano es considerado como el fundador de I;f;;:i"g{’g&%?;g;%’lﬁf aﬁf‘;\lf’gy and its
la Parasitologia, pues fue el primero en buscar

los pardsitos y encontrarlos no solo en el intestino y otros érganos del hombre
sino también en otros mamiferos, aves y peces.

Hasta mediados del siglo XIX fueron muchos los cientificos que proclamaron
la utilidad y beneficio de la presencia de los animales parasitos. Linneo crey6
que los piojos preservaban a los nifios de otras enfermedades. Goeze (1782) y
Jordens (1801) por su parte creian que los helmintos intestinales eran benefi-
ciosos porque al consumir el exceso de alimento y de mucus de su hospedador
evitaban que pudiera pudrirse provocando de esta forma enfermedades [12].

Muchos pardasitos se han utilizado en la medicina antigua en base a un supuesto
valor terapéutico o cosmético. Como ejemplos mds o menos graficos podria-
mos citar que los Ascaris desecados se utilizaron universalmente como eficaz
antihelmintico, y el polvo de estos gusanos también se us6 en China para el tra-
tamiento de pustulas malignas y enfermedades oculares. Para la conjuntivitis se
utilizaron en Europa los piojos vivos, asi como para la malaria y los dolores de
muelas. Estos mismos piojos se utilizaron en China para los dolores de cabeza,
fiebres e incluso para extirpar los callos. Asi mismo para el tratamiento de la
sifilis se llegd a utilizar Plasmodium, agente causal de la Malaria. Todos cono-
cemos la utilizacion de la sanguijuela hasta tiempos muy recientes. Finalmente
citaremos a las larvas de mosca, que se utilizaron en Europa contra la esterilidad
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y la epilepsia y en Asia contra la disenteria, vomitos y conjuntivitis. Su uso ha
llegado incluso hasta el siglo XX, donde se han utilizado para la eliminacién, por
ingestién de tejidos necréticos de las heridas [12, 14].

! Sin embargo, a pesar de las costumbres y
teorias reinantes, la parasitologia entré en
i una nueva era tras el perfeccionamiento del
primer microscopio por Leeuwenhoek en
la segunda mitad del siglo XVII (Fig. 7) [16].
Este holandés, nacido en Delf en 1632, tapi-
' cero de profesion y microscopista de aficion,
tall6 unas lentes con sus propias manos y
las mont6 entre dos placas de metal dando

. lugar a un simplisimo microscopio sin
Figura 7. Antony Van Leewenhoek (1632- pieza ocular separada. Con esta herramien-

1723) Primera persona que describié un L,
protozoo intestinal (Giardia intestinalis). ta, Leeuwenhoek se dedic6 a observar una

gran variedad de materiales, comunicando
sus descubrimientos microscopicos a la London Royal Society mediante cartas.
La trigésimo cuarta y més famosa de todas la escribi6 en 1676 y en ella realiza
la primera descripcién de un protozoo vivo, observando Giardia intestinalis en
sus propias heces, por cierto diarreicas [17]. Por estos trabajos, Leeuwenhoek es
considerado como el primer protozoologo. A finales de este mismo siglo Ruysch
descubre Strongylus en arterias de caballos, dejando clara la existencia de para-
sitos en la sangre.

En el siglo XVIII, los conocimientos siguen avanzando lentamente, destacando
a principio de siglo Hartsoeker, Baglivi y Andri, que establecen el principio de
que las infecciones por helmintos se adquieren por la ingestion de sus huevos.
Lancisi postula en 1717 que la malaria estd causada por «elementos animales»
transmitidos al hombre por los mosquitos, y correlaciona la periodicidad de las
fiebres con la reproduccion de estos «elementos» en el cuerpo. De esta forma
se establece que la malaria estd causada por un pardsito invasor, a la vez que se
relacionan los sintomas clinicos de escaloftio y fiebre con la biologia del parési-
to. A finales de siglo, y tras la descripcién de un caso de parasitosis por Loa loa,
queda también establecido el concepto de enfermedades filariales [12].

El siglo XIX supuso una gran revolucién de los conocimientos, sentdndose las
bases de la parasitologia moderna. El estudiante de medicina Paget (después Sir
James Paget) descubre en 1835 Trichinella spiralis en la musculatura de un ca-
déver (Fig. 8), durante una clase de anatomia, lo que hizo que se considerara por
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primera vez esta localizacién como posible :
en parasitologia humana [18]. Sin embargo,
y por los azares de las circunstancias, la des-
cripcion formal de este pardsito larealiz6 en - |
ese mismo ano Owen [19], basdandose en es-
pecimenes procedentes del mismo cadaver, -
a pesar de que para entonces Paget habia |
preparado ya su propia descripcién. Sus
anotaciones se publicaron afios después en
la prestigiosa revista Lancet [20].

También en este siglo, se resuelven ciclos
biolégicos de pardsitos importantes, como
los responsables de la malaria, trypanoso-
miasis africanas y algunas filarias entre otros. eSSl
Hay que resaltar la revolucién que supusie- a de quiste de Trichinella.
ron, en 1877, los descubrimientos de Patrick ?fﬁgf%ﬁ&iﬁ'ﬁgg;iﬁzmgggg oy of
Manson (Fig. 9) sobre los mecanismos de Nebraska. MacGraw-Hill Book Company.
transmision de la filariasis [7, 14]. Este hecho

se considera en la actualidad como el hito histérico mds importante en medicina
tropical, conduciendo a la separacién de la medicina tropical como disciplina
independiente y a la fundacién de la London School of Tropical Medicine en 1898
y de la Royal Society of Tropical Medicine
and Hygiene. Los experimentos que le con-
dujeron a su descubrimiento los realizé en
Amoy (China) donde previamente habia ob-
servado una gran abundancia de elefantiasis
de escroto. Segtin sus bidgrafos ese mismo
afo operd a 237 pacientes con elefantiasis,
extrayendo de 61 de ellos més de una tonela-
da de tejido. La implicacién definitiva de los
mosquitos como vectores la realiz6 median-
te una experiencia en la cual alimenté mos-
quitos silvestres de la zona sobre su jardine-
ro en el cual habia observado previamente
Figura 9. Sir Patrick Manson (1844-1922) la presencia de microfilarias en sangre. El
deseubridor el el delosmostuits 0 sacrificio secuencial de los mosquitos a lo
pég. 302 de Archives de Parasitologé 1900-  largo de los nueve dias siguientes le permi-
1901), Pars. tié incriminar a los mosquitos de una forma
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inequivoca en el ciclo biolégico de las filarias y concretamente de Wuchereria
bancrofti[7, 20].

La importancia de sus estudios radica en
que condujeron directamente a los tra-
bajos de Ross (Fig. 10), impulsados por él
mismo, que resuelven el ciclo biolégico de
Plasmodium y por tanto la transmision de
la malaria, por los que obtuvo, éste tltimo,
el Premio Novel en 1902. Asi mismo, se pue-
den considerar como precursores de los
estudios de otras importantes parasitosis
transmitidas por vectores como onchocer-
ciasis, leishmaniasis, trypanosomiasis, etc.
Sin embargo, y a pesar del optimismo mos-
trado por Manson en su descripcion origi- . ,
nal del ciclo biolégico de las filarias, quien Figura 10. Ronal Ross (1857-1932).
afirma «por el hecho de que la transmision oescubridor del ciclo biologico de

Plasmodium en el mosquito. Recibio el

de la enfermedad dependa de algo tan tan- Premio Nobel en 1902 por sus trabajos sobre
ibl . ibl malaria. Tomado de pag. 26 de A practical
gible como un mosquito, es muy posible study of malaria (1909), Deaderick, William

evitar su transmision e incluso asegurar su Heiskell, Philadelphia and London, W.B.

. - Saunders Company.
exterminacion» [7], hay que destacar que en
la actualidad y después de mds de 120 afios de su prediccion, la filariasis linfatica
ha aumentado en el mundo afectando a méas de 90 millones de personas en Asia,
Africay algunas zonas de América del Sur.

Estos y otros muchos descubrimientos, imposibles de mencionar por la falta de
tiempo, nos conducen al siglo XX donde la parasitologia se puede considerar ya
una ciencia consolidada y que se imparte desde principios de siglo como disci-
plina independiente en prestigiosas Universidades, como pueden ser Harvard,
Jonhs Hopkins y Berkeley [12]. En Espafia esta separacién no se llega hasta
mediados de siglo, ya que fue en 1945 cuando gracias al profesor C. Rodriguez
Lopez-Neira, la Parasitologia comenz6 a impartirse de forma independiente en
las Facultades de Farmacia espafiolas [21]. El interés por esta ciencia se acentué
tras las Guerras Mundiales, sobre todo durante la Segunda, por sus implicacio-
nes médicas y las situaciones criticas que plantearon parasitosis como malaria,
schistosomiaisis, opistorchiasis, etc... En este punto la parasitologia comenzo6
también a beneficiarse de los grandes avances que a ritmo constante consiguen
las ciencias bdsicas y el desarrollo tecnolégico. Los conocimientos adquiridos en
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fisiologia, bioquimica, genética e inmunologia se aplican a esta ciencia y los pa-
rasitos comienzan también a utilizarse como modelos experimentales para dilu-
cidar nuevas rutas metabdlicas, mecanismos de defensa e inmunidad etc... [22].

A pesar de todo ello, la situacién actual de las enfermedades parasitarias hu-
manas estd muy lejos de ser controlada, ya que es al menos sorprendente, que,
a dia de hoy, en septiembre de 2017 atin no se disponga de ninguna vacuna co-
mercializada frente a pardsitos humanos. Haciendo un poco de historia de este
tema, en 1981 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), hizo una llamada
de alerta a la comunidad mundial sobre la Malaria, y animé a médicos y cien-
tificos que enfocaran sus investigaciones a esta necesidad. El cientifico colom-
biano M. Patarroyo desarrollé en 1987 la primera vacuna contra la malaria, la
denominé SPF-66, era una vacuna contra la proteina del circumsesporozoito de
Plasmodium falciparum (CSP) y contaba con una efectividad del 30% al 60.2%.
Intentando aumentar el éxito de la misma desarroll6 otra nueva vacuna en 1994,
que no demostré mucha mas eficacia, por lo que se detuvo su produccién. En
1996 dond la patente de su vacuna a la OMS, que, aunque no tenia una alta
efectividad en toda la poblacién, fue usada para vacunar a miles de personas
vulnerables, gratuitamente, como cierta medida de prevencion. Sin embargo, se
reevalud su actividad y sélo alcanz6 un 8% de efectividad, por lo tanto, dejé de
utilizarse. M. Patarroyo siempre sospeché que detras de este resultado existian
intereses politicos y econémicos.

En 2012, veinticinco afios después de que M. Patarroyo creard su primera vacu-
na, su hijo desarroll6 una nueva generacién de la vacuna SPF-66, llamada ahora
COLFAVAC (Vacuna contra Plasmodium falciparum colombiana, en inglés
Colombian Falciparum Vaccine) que ha sido probada en los micos amazoénicos,
que son similares al hombre y ha tenido una efectividad del 90%. Proximamente
Manuel A Patarroyo hijo empezard a realizar ensayos clinicos en humanos [23].

Actualmente la tinica vacuna de la Malaria que tiene una evaluacién positiva de
una agencia reguladora (Agencia Europea del Medicamento (EMA)) es la vacuna
RTS.S enla que ha colaborado el espaiol Pedro Alonso y que serd comercializada
préoximamente con el nombre de Mosquirix®. Ha sido desarrollada tras la alian-
za de la Fundacién Bill y Melinda Gates, GSK (Glaxo Smith Kline) y el Hospital
Clinico de Barcelona. La vacuna estd en la tltima fase de aplicacién, habiéndose
administrado ya 3 dosis de la misma en 16.000 nifios de entre 6 a 12 semanas y
de 5 a 17 meses, siendo la cuarta dosis la mas efectiva y teniéndose que adminis-
trar alos 18 meses de la tiltima. Por ello la OMS ha propuesto que antes de iniciar
su comercializacion se realicen de 3 a 5 ensayos piloto en 1 millén de nifios, con
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lo que asi podria estar lista entre 1 y 4 afios, con una cobertura del 27% en los
bebes y de un 39% en los nifios. No serd la solucién ideal, pero junto con las MTI
y los insecticidas, la OMS estima que en los préximos 15 afios -2030- 1la Malaria
deberia entrar en fase de desaparicién en todo el mundo.

Esta vacuna estd compuesta del antigeno CSP como la de M. Patarroyo de 1987,
pero se ha anadido un antigeno inmunogénico del virus de la Hepatitis B y el ad-
yuvante de GSK denominado AS02A. La previsién es empezar las vacunaciones
en el segundo trimestre del 2018, posiblemente la primera semana de abril, en
Kenia, Ghana y Malawi. Es una vacuna con una eficacia moderada, y estd desti-
nada solo a nifios al ser la poblacién mds susceptible.

El panorama actual podriamos resumirlo de una forma grafica con las siguientes
cifras aportadas fundamentalmente por la OMS|[24] (Fig. 11):

Parasitosis Casos anuales Mortalidad anual
Malaria 212.000.000 429.000
Leishmaniasis 10.000.000 51.600
Trematodosis alimentarias 16.000.000 7.000
Schistosomiasis 252.000.000 200.000
Uncinariasis 439.000.000 900
Amebiasis 297.600.000 55.000
Filariasis linfatica 36.000.000 300
Ascariasis 819.000.000 900
Toxoplasmosis (congenita) 190.000 -
Trichuriasis 465.000.000 900
Onchocerciasis 30.000.000 -
Trypanosomiasis Africana 37.000 9.100
Enfermedad de Chagas 5.700.000 10.300
Cysticercosis (Taenia solium) 1.400.000 1.200
Trichomoniasis 2.760.000 -
Cryptosporidiosis 276.000.000 100.000
TOTAL 2.852.967.000 866.200

Figura 11. Datos de prevalencia de algunas de las parasitosis mds representativas aportados
fundamentalmente por la OMS.

Actualmente se calcula que en el mundo hay mas de 250 millones de personas
afectados de schistosomiasis en 78 paises, de los cuales mueren aproximada-
mente 200.000 al afio [25]; la poblacién que sufre malaria asciende a unos 212
millones, de los cuales murieron 429.000 en 2015, correspondiendo dos tercios
de la mortandad a poblacién infantil de menos de 5 afios [26], Taenia solium,
popularmente conocida como «la solitaria», en su forma larvaria causa en el
hombire la cisticersosis que por su tropismo neurolégico se estima que afecta a
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unos 8.3 millones de personas y es la responsable de aproximadamente el 30%
de los casos de epilepsia en zonas endémicas [27]. Asi mismo, la diarrea sigue
siendo un problema muy importante, ya que la OMS estima que causa anual-
mente la muerte a aproximadamente 800.000 nifios menores de 5 afios, siendo
Cryptosporidium el segundo implicado en estudios realizados recientemente en
Africa y Asia [28], y para el cual no existe aiin ningin medicamento que garan-
tice su completa eliminacién. En este apartado, no podemos tampoco dejar de
mencionar la amebiasis con casi 300 millones de afectados y la ascariasis so-
portada por 819 millones de personas. Por citar otras parasitosis de las que ve-
nimos padeciendo desde tiempos inmemoriales, indicaré que sufren infeccién
por los gusanos en forma de latigo o trichuriasis unos 465 millones de personas,
leishmaniasis 10 millones y uncinariasis 439 millones [24]. Aunque obviamente
hay muchos maés datos, creo que debemos parar en este punto, para no dejar-
nos abrumar por unas cifras que mas que impresionantes debemos considerar
como preocupantes y deben llevarnos a reflexionar. ;Han sido productivos los
esfuerzos y campafas realizadas por los gobiernos de los diferentes paises y por
instituciones como la OMS, Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
de Atlanta USA, Instituto Pasteur, etc. y a las que se han unido en las tltimas
décadas fundaciones como The Carter Center,1a Fundacién Bill y Melinda Gates,
entre otras? Hay que reconocer que a lo largo de las décadas se ha mejorado la
infraestructura sanitaria bdsica en muchos lugares del mundo y se ha incidido
en la educacion higiénico-sanitaria basica de la poblacién a la vez que se pro-
porcionaban herramientas bdasicas con resultados alentadores.

Si quisiéramos destacar la campaiia de erradicacién mads exitosa realizada hasta
el momento en el campo de la parasitologia, hay que citar el caso de la erradi-
cacion de la Dracunculiasis. Como ya hemos mencionado anteriormente, este
es un pardsito que se conoce bien desde la antigiiedad y cuyas manifestaciones
hacen que no pase inadvertido [29]. En 1986 se inici6 la campafa de erradicacion
basada en las caracteristicas epidemiolégicas de la enfermedad y en la implica-
cion de los paises endémicos, hechos que permitieron plantear y aprobar este
objetivo de erradicacién por la OMS en 1981, contdndose con el apoyo del CDC
de USA y The Carter Center. La transmision del parasito al hombre se realiza a
través de la ingestion de agua contaminada con pequenos crustdceos infectados
por las formas larvarias del parésito (Fig. 12). Los crustéceos son destruidos en
el estdmago, y las larvas liberadas atraviesan la pared intestinal y migran hacia
el tejido conectivo donde se forman los gusanos adultos. La hembra fecundada
(60-100 cm) migrard hacia el tejido subcutdneo de las extremidades inferiores
donde al detenerse finalmente formara una ampolla que en contacto con el agua
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se abrird y dejard salir una parte de la hembra que liberard los embriones que
serdn ingeridos por los crustaceos. El periodo de incubacién del gusano dura de
10 a 14 meses. En este momento no se dispone de ninguna vacuna, ni de ningtin
medicamento efectivo para curar esta enfermedad. Sin embargo, su prevencion
es posible y en el momento del inicio del programa de erradicacién, se considera-
ba que el hombre era el tinico hospedador que mantenia el ciclo del parasito enla
naturaleza, es decir estaba considerada como una antroponosis [30, 31].

El humano bebe el agua
sin filtrar que contiene los

copépodos con L3,

A

La larva muda dos
veces dentro del copépodo
y se convierte en L3. e

A

hitpifwww.dpd.cdc.govidpdx

Las larvas se Fberan cuando ef
capépodo muere. La larva penetra
al estomago y la pared intestinal del
Maduran y se

L1 es consumida

por un copépodo.

(5]

Ef gusano emerge de |a piel
un afio después de la infeccitn.

A

La hembra migra a la superficie
de la piel, produciendo una
llaga y liberando larvas.

olaLl s libera en el agua a partic

del gusano hembra que emerge. A! Estadic infectante

A= Estadio diagnéstico
Figura 12. Ciclo biolégico de Dracunculus medinensis. Tomado de CDC. In public domain.

Con estas caracteristicas, se inicié una campafia que cont6 con el apoyo de los
20 paises en los que era endémico este pardsito y que afectaba a 3,5 millones de
personas. Se implantaron estrategias de prevencion y control que incluyeron:

— Educacién sanitaria y fomento de cambios de comportamiento, incluyendo
para ello gratificaciones a la poblacién como incentivo para mejorar la detec-
cién de los casos positivos.

— Garantizar mayor acceso a agua potable y construccién de pozos aislados.

— Proporcionar elementos para filtrar el agua procedente de espacios abiertos
antes de beber.

— Lucha frente al hospedador intermediario (crustdceo acudtico) mediante la
utilizacién de larvicidas adecuados.

— Prevenir la contaminacién del agua de bebida, aconsejando al paciente que
evite caminar por el agua.
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- Intensificar la vigilancia para detectar todos los casos en las 24 horas siguien-
tes a la aparicion del gusano.

— Prevenir la transmision de cada gusano, procediendo a tratar, limpiar y ven-
dar la zona afectada hasta la expulsién completa del gusano.

La OMS proporcioné orientacion técnica, coordiné actividades, hizo cumplir las
medidas de vigilancia en las zonas libres de dracunculiasis, realiz6 los informes
de seguimiento, siendo la tinica capacitada para certificar que un pais estd libre
de esta enfermedad.

World Health
Organization

En este contexto, el nimero de casos
notificados disminuyé drasticamente,
y de los 3.5 millones a mediados de los
80, se pas6 amenos de 10.000 casos en
, 2007. Esta cifra se redujo a 542 en 2012,
M 126 en 2014 y 22 en 2015 (Fig. 13). Asi
. mismo en 2016 solo se notificaron 25
4 Overcoming Challenges
casos en el mundo y en el presente

cunculiasis

A crippling parasitic disease on the ve:

0OF 20 endermic \ %
(1980s) ;
l:ll'lll_.l ‘ LY chea .

Sor

reported

Human transmission
ES (e016) in hurmans (2016]

cases

Detecting Waorking in Addressing

il i Wdi afio, solo se han notificado 9 casos en
i in dogs
sises Epbament mChad  Chad de momento [31]. En este punto,
Staying steadfast () T el optimismo llevo a considerar que la
Making eradication happen e = . .,
_ erradicacion estaba muy cerca.
(1) Sustain

political

commitment

Sin embargo, en 2012 se observé en
el Chad un hecho sorprendente, y
fue la apariciéon de infecciones ca-

‘@ (B@ & . ﬁx’ ninas por Dracunculus medinensis.

tvoree Heghten  perectsmpmove  pomere  E] pardsito ha sido capaz de realizar
control EASeS o safe educotion

chence un salto de adaptaciéon entre espe-
Figura 13. Cartel de la OMS informando de cies. Posteriormente en el periodo
la Campaiia de erradicacién de Dracunculus 2012-2016 se han observado también
medinensis. en Etiopia y Mali perros, gatos y ba-
buinos infectados [30]. En base a ello, se ha recomendado el desarrollo de una
prueba serolégica que permita detectar anticuerpos del pardsito en el perro y las
personas, para implementar medidas de control y eliminacion.

[3) Reinforce key
interventions

En este contexto, el desafio es localizar y controlar los dltimos casos restantes;
vigilar la posible expansion del parésito que se ha adaptado recientemente a
otros hospedadores (perros) para poder certificar finalmente la erradicacién de-
finitiva de este parasito en el mundo.
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Sin embargo, la otra cara de la moneda y de la que hay también que aprender es
la situacion actual de Venezuela y la evolucién de la prevalencia de la Malaria en
este pais. Este caso se present6 recientemente en el XX Congreso de la Sociedad
Espafiola de Parasitologia por el Dr. Oscar Noya [32]. Partimos del hecho de que,
en 1961 Venezuela recibi6 el reconocimiento de la OMS de haber eliminado la
Malaria en este pais. Esto fue posible gracias a un bien estructurado programa
de control de la Malaria (PCM) mantenido a lo largo de 25 afios y liderado por el
Dr. Arnoldo Gabaldén que estructuré un PCM muy eficiente. Dado que la trans-
mision del parésito se realiza a través de la picadura de la hembra del mosquito
Anopheles sp. y que ésta se realiza al atardecer y durante la noche; siendo cono-
cido ademas, que en el ciclo bioldgico del mosquito es necesaria la presencia de
agua para la puesta de los huevos y el desarrollo de las larvas, se implementaron
las medidas de prevencion y control. Previo al uso del DDT y utilizando medidas
de ingenieria sanitaria, compuestos adulticidas y larvicidas asociados a la repar-
ticibn masiva de medicamentos, bajaron las tasas de mortalidad de 143.1 por
100.000 habitantes en 1936 a 62.5 por 100.000 habitantes en 1945, fecha en la que
se inicia la aplicacion del DDT en Venezuela. Con su utilizacién hubo una baja-
da muy marcada de la morbidad y mortandad que en la década de los 50 lleg6
a ser inferior a 2 por 100.000 habitantes, alcanzando cotas de 0.2 por 100.000
habitantes en los afios siguientes, hasta declararse como eliminada por la OMS.
Sin embargo, desde los afos 80 se produjo un ascenso sostenido de la malaria
que se ha agravado en los tltimos 5 afios y ha llegado en 2016 a una tasa de 783.8
casos por 100.00 habitantes. Esta reemergencia se ha debido al crecimiento de la
mineria artesanal ilegal acentuada por la expropiacién de empresas mineras, a
la crisis econ6mica que estimula la migracion a esas dreas, conjuntamente con
delincuencia asociada al narcotréafico, escasez de antimaldaricos, incremento de
portadores asintomaéticos y limitaciones operativas del PCM ya que el laborato-
rio de referencia ha sido desmantelado en numerosas ocasiones en los dltimos
anos. La situacién actual que puede calificarse como lamentable, evidencia que
las circunstancias que imponen el entorno actual impuesto en Venezuela han
llevado al penoso ocaso del que fue un ejemplo a nivel mundial, a pesar de los
improbos esfuerzos de una estructura sanitaria carente de recursos.

Sin embargo, mirando por encima del contexto que hemos planteado, deberia-
mos preguntarnos... ;Cudl puede ser la razén por la que los parasitos, que se
conocen desde el principio de los tiempos, aparentemente le estan ganando la
partida al hombre, con todo su saber y desarrollo tecnolégico? ;Por qué hasta
el momento no se han encontrado las herramientas adecuadas para prevenir
y curar muchas parasitosis que afectan tantos millones de personas? ;Por qué
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es tan dificil desarrollar vacunas y también farmacos efectivos y sin efectos
secundarios?

Lo primero que hay que tener en cuenta es que los pardsitos son organismos eu-
cariotas cuyas células tiene un nucleo aislado, al igual que el hombre, por lo que
comparten con nosotros muchas estructuras celulares basicas asi como rutas
bioquimicas, no siendo susceptibles a la mayoria de los antibidticos conven-
cionales [33]. Este hecho tiene como consecuencia que sea mucho mas dificil
seleccionar dianas adecuadas que permitan el desarrollo de farmacos que sean
capaces de eliminar al parasito sin producir efectos secundarios indeseados en
el hombre. Ademas, por otro lado, a lo largo de su evolucién los parasitos han
desarrollado mecanismos para evitar ser eliminados por su hospedador, en este
caso el hombre. Los mecanismos que utilizan los pardsitos para burlar nuestras
defensas fueron ensayados y perfeccionados hace millones de afios en nues-
tros antecesores evolutivos. Esto nos conduce al hecho de que los parasitos han
desarrollado toda una serie de finos mecanismos de evasion de la respuesta in-
mune, que les permite burlar las barreras defensivas de su hospedador [22, 34].

Para poder abordar las estrategias seguidas por los parasitos de una forma mas
o menos simplista, podriamos afirmar que existen fundamentalmente cuatro
estrategias de evasion de la respuesta inmune (RI) (Fig. 14).

ESTRATEGIAS DE EVASION DE LA RESPUESTA INMUNE
1.- Tactica de evitacion.

2.- Tactica de enmascaramiento.

3.- Tactica de ocultamiento.

4.- Modulacién de las defensas del hospedador.

Figura. 14. Estrategias de evasién de la respuesta inmune desarrolladas
por los parasitos.

La primera de ellas son las tacticas de evitaciéon que les permiten resistir: a) a la
destruccién por el complemento por ejemplo mediante el desarrollo de cubier-
tas que les protegen de la lisis, en el caso de Leishmania se encuentra recubierta
por lipofosfoglicano (LPG); b) al ataque inmunolégico desarrollando por ejemplo
barreras fisicas superficiales como la cuticula de los gusanos redondos (nema-
todos); ¢) a la destruccion intracelular, en este caso evitan la destruccién por los
anticuerpos introduciéndose activamente en células del SI y a su vez bloquean
la destruccioén intracelular, en el caso de Leishmania penetra en el macréfago y
mediante la glicoproteina Gp63 es capaz de inhibir las enzimas lisosomales.
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La segunda estrategia la constituyen las t4cticas de enmascaramiento, encami-
nadas a pasar inadvertidos y asi no activar la maquinaria destructora del SI. En
este apartado hay dos variantes fundamentales: el mimetismo antigénico por el
cual el parésito se recubre de moléculas idénticas o muy parecidas a las de su
hospedador de forma que queda oculto al SI, que lo considera como «propio».
Asi por ejemplo, en el caso de Schistosoma, este parasito porta moléculas de
superficie que presentan reaccién cruzada con la 2-macroglobulina, y ademads,
unas horas después de haber penetrado por la piel, se recubre de glicoproteinas
del hospedador correspondientes a los antigenos de los grupos sanguineos A,
By H, con lo que se hace casi «invisible» al SI. La otra modalidad la constituye
la variacién antigénica, que consiste en cambiar la estructura antigénica lo su-
ficientemente rdpido como para ir siempre un paso por delante de la respuesta
inmune (RI). Clésicos ejemplos de este tipo de estrategia son Trypanosoma y
Plasmodium. Estos pardsitos presentan multiples variantes genéticas basadas
en la expresion de glicoproteinas de superficie alternativas y sensibles a la «pre-
sién» inmunoldgica. La infeccion inicial se establece a expensas de una variante
que provoca una respuesta inmune frente a ella y entonces aparecen otras va-
riantes que no se ven afectadas por la respuesta ya desarrollada. El nimero de
variantes disponibles es tan elevado que pueden conducir a un agotamiento del
sistema inmune (SI).

La tercera estrategia la constituyen las tacticas de ocultamiento que inducen a
los pardsitos a generar quistes o nédulos en los que «resguardarse» del SI, inva-
diendo lugares de privilegio inmunitario como pueda ser el cerebro o el ojo.

La cuarta estrategia son las tacticas de inmunomodulacién encaminadas a alte-
rar o suprimir la Rl inducida por el hospedador, durante y a veces después de su
establecimiento en el hospedador, siendo frecuentes en protozoos y helmintos.
Algunos protozoos, por ejemplo, disminuyen la expresién de las moléculas del
Complejo Principal de Histocompatibilidada de Clase I con lo que las células
infectadas son menos susceptibles a la eliminacién por los LTc (Linfocitos T ci-
totoéxicos), otros presentan proteasas que les hacen particularmente resistentes
ala muerte por la via del complemento, etc... Los mecanismos son numerosisi-
mos, muy variados e imposibles de enumerar. En el caso de los helmintos este
apartado es critico ya que va a facilitar su cronificaciéon desviando la RI hacia el
tipo Th2 mediante la secrecién de IL-10 y TFG- por los LTreg (linfocitos T regu-
ladores) y las células dendriticas son también estimuladas hacia un perfil regu-
lador. En este apartado destaca también la capacidad que tienen algunos para-
sitos de inhibir la apoptosis, que es la muerte celular programada cuyo objetivo
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es eliminar las células infectadas por patégenos y asi evitar su propagacion. Los
parésitos intracelulares son capaces de inhibir la apoptosis para poder sobrevi-
vir y multiplicarse en el interior de la célula hospedadora; y por el contrario otros
pardsitos como los helmintos son capaces de inducir la apoptosis de las células
que el SI ha movilizado para destruirlos.

Intimamente ligados a los sofisticados mecanismos de evasién estdn los me-
canismos de patogenicidad de los parasitos [22, 33, 34]. Entre ellos, son nota-
bles los problemas de induccién de autoinmunidad. En diferentes estudios se
ha descrito que la infeccion con distintos parasitos podria estar asociada a la
ruptura de los mecanismos de tolerancia del propio sistema inmunitario como
consecuencia de la activacion de los mecanismos autoinmunes [35]. El desarro-
llo de dichas patologias se produciria como consecuencia de un fenémeno de
«mimetismo molecular», segtn el cual los anticuerpos sintetizados por el hospe-
dador como respuesta frente al patégeno (parasito) reaccionarian con antigenos
propios o auto-antigenos al presentar una homologia secuencial y/o conforma-
cional similar a los antigenos parasitarios. Dichos anticuerpos se comportarian
como autoanticuerpos produciendo una clinica sistémica u 6rgano-especifica
autoinmune dependiendo del tipo o clase de autoanticuerpo involucrado en la
patologia [36]

Un ejemplo a resaltar es la enfermedad de Chagas, en la cual la grave cardiopa-
tia originada y que en muchos casos conduce a la muerte del paciente, es con-
secuencia de un fenémeno autoinmune sobre la fibra cardiaca originado por
los antigenos de Trypanosoma cruzi. En el caso de la ceguera originada por la
filaria Onchocerca volvulus, se han clonando las proteinas del pardsito implica-
das en la aparicién de la queratitis [37]. Incluso muchas enfermedades no con-
sideradas como parasitarias, pueden ser inducidas por ellos, como por ejem-
plo el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ha sido asociado a la infeccién por
Leishmania, Plasmodium y Toxoplasma; o la esclerosis multiple (EM) inducida
por Acanthamoeba mediante mimetismo molecular, los ejemplos son muy nu-
merosos. En este punto, no me gustaria terminar con la induccién de enferme-
dades autoinmunes, sin hablar de la relacién de los pardsitos y la aparicién de
cancer. Ejemplos claros los encontramos en Trichomonas vaginalis, asociado a
céncer cervical y de préstata [38]; Toxoplasma gondii implicado en la aparicion
de tumor ocular y meningioma [39] y Plasmodium que podria ser cofactor del
desarrollo del Linfoma de Burkit [39]. Respecto a la induccién de cdncer colo-
rectal, recientemente se ha demostrado que el pardsito intestinal intracelular
Cryptosporidium parvum induce adenocarcinoma digestivo, incluso con dosis
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bajas de indculo, en un modelo murino experimental [40] y en investigaciones
clinicas se ha demostrado que la criptosporidiosis estd asociado a carcinomas
de colon en pacientes de SIDA [41]. M4s cldsica es la asociacion de los gusanos
planos y céncer, asi Clonorchis sinensis y Opistorchis felineus se han asociado al
colangiocarcinomay Schistosoma haematobium al cancer de vejiga urinaria [40].

Evidentemente, la patogenicidad parasitaria es un campo complejo en el que
hay que integrar numerosas variables. Hay que tener en cuenta que los meca-
nismos de agresion de los pardsitos tienden a ser multifactoriales y, ademas, hay
que considerar las diferentes caracteristicas genéticas de cada aislamiento del
pardsito y, finalmente, hay que contar también con la variabilidad en la cons-
titucion del sistema inmune del huésped, la cual influye dramdaticamente en la
susceptibilidad a la infeccion [22].

Los parasitos y sus posibles beneficios

Durante los dltimos 40 afios se ha producido un aumento exponencial en la in-
cidencia de trastornos autoinmunes y enfermedades alérgicas en los paises de-
sarrollados, ala vez que un patrén similar emerge en las d&reas mas modernas de
los paises con baja renta [42], observdndose también una relacién inversa entre
la incidencia de enfermedades infecciosas y enfermedades autoinmunes. De
hecho, actualmente se han identificado mas de 80 enfermedades autoinmunes
entre las que se encuentran la esclerosis multiple (EM), enfermedad inflamato-
ria intestinal (EII), artritis reumatoide (AR), diabetes tipo 1 (Dt1) y enfermedad
de Crohn (EC); y entre las alérgicas destaca la rinitis, el asma y la dermatitis at6-
pica. De hecho, la EM se duplicé en Alemania en el periodo 1969-86 y la EC se
triplicé en el norte de Europa de 1950 a 1990 [43]. Actualmente se estima que las
enfermedades autoinmunes afectan a aproximadamente el 10% de la poblacién
mundial con un costo financiero elevado [44], y la mayoria no tiene cura. En
este desconcertante entorno han surgido dos hipétesis tratando de explicar la
situacién. La hipétesis de la higiene que se formul6 en 1989 y postula que meno-
res exposiciones a los agentes infecciosos en la primera infancia puede explicar
la emergencia del asma y de la fiebre del heno en edad adulta. Sugiriendo que
un menor tamano familiar, mejoras en los servicios domésticos y aumento de
la limpieza personal reducen las oportunidades de las infecciones cruzadas en
las familias jévenes dan como resultado una mayor presencia de enfermedades
atopicas. Con el tiempo esta teoria se ha ampliado e incluido un amplio catdlogo
de enfermedades inflamatorias crénicas, y multiples estudios epidemiolégicos
han mostrado una relacién inversa entre la exposicion a agentes infecciosos y las

24 | Universidad San Pablo-CEU



enfermedades autoinmunes y alérgicas. Ademds, se ha observado que la erradi-
cacion de helmintos ha dado lugar a un aumento de la sensibilizacién cutdnea
atopica en Venezuela, Gab6n y Vietnam [45]. Paralelamente, la hipdtesis de los
viejos amigos sugiere que varios organismos entre los que se encuentran los hel-
mintos y la microbiota, han coevolucionado a lo largo del tiempo con sus hos-
pedadores mamiferos y son capaces de inducir una inmunoregulacién efectiva.
De hecho, es conocida la capacidad que tienen los helmintos de cambiar/dirigir
una RI en su propio beneficio para evitar ser expulsados y asi sobrevivir durante
largos afios de forma latente o crénica. (Fig. 15).

HELMINTOS

= Antigenos del parasito

Proinflamatorio

IL-4
IL-10
1-13

Eosindfilos
Mastocitos

Infeccién crénica

Accion INDIRECTA
Opsonizacién > macréfagos
Fijacion eosinofilica

cél
PLASMATICAS

it .
A /«\\\ i Ac0n2
1gM 1gG IgA <| gE e
~_ Recept®
Accién DIRECTA DESGRANULACION | Histamina

neutralizacion de enzimas larvarias
blogueo de poros bucal y anal
inhibicién de la ecdisis y desarrollo larvario

Figura 15. Mecanismo general de respuesta inmune por helmintos.

En el caso de los helmintos al ser patégenos extracelulares se va a originar una
respuesta especifica de tipo humoral denominada Th2 mediada por los linfo-
citos TCD4+, también llamados helper o colaboradores. Cuando se activa esta
respuesta se liberan una serie de citocinas con propiedades anti-inflamatorias
(IL4, IL5, IL13) que activardn los Linfocitos B (LB) que una vez transformados
en células plasmaticas secretardn los anticuerpos (Ac) o inmunoglobulinas (Ig)
especificas. La IgE recubrird al parésito (opsonizdndolo) para hacer de puente
con los eosinéfilos que asi pueden liberar el contenido de sus granulos en la
superficie del pardasito, produciendo su lisis y facilitando su expulsién del lumen
intestinal. Entre los mediadores que se liberan con la degranulacién de los eo-
sin6filos destaca la histamina, por lo que esta situacion es parecida a la que se
produce en individuos alérgicos. Ademads, otros subtipos de Ac colaborardn por
otras vias en la eliminacién del parasito.

Los helmintos para evadir una excesiva activacion del SI, son capaces de inducir
lasecrecién de IL-10 que tiene cardcter inmunosupresor y TEG, por los linfocitos
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T (LT) y B (LB). Las células dendriticas son también desviadas hacia un perfil re-
gulador como nexo necesario entre la respuesta innata y adaptativa. Todo ello
lleva a que una parte de la respuesta cambie hacia un perfil Th1, con secreciéon
de citocinas proinflamatorias como IL12, IFN e IL2. Esta respuesta es propia de
patégenos intracelulares y se presenta en las infecciones crénicas con helmintos.

Otro tipo de respuesta es laTh17 que se ha descrito recientemente, y en este caso
las células colaboradoras secretan IL-17 con perfil proinflamatorio y actuando
de puente entre la inmunidad innata y la adaptativa.
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Figura 16. El desequilibrio de la respuesta inmune puede dar lugar a situaciones de autoinmunidad (a) o
de alergia (b) que pueden ser moduladas y reequilibradas por la presencia de algunos helmintos parasitos
como terapia (c). Tomado de Khan y col (2013).

En la figura 16 se puede observar como el desequilibrio inmune pude dar lugar
a [42]:

a. Autoinmunidad: causada principalmente por células Thl y Th17, células
dendriticas y macréfagos, en un ambiente en el que abundan las citoqui-
nas pro-inflamatorias. Cabe destacar que la respuesta Th17 se encuentra
en enfermedades autoinmunes como Enfermedad Inflamatoria Intestinal,
Esclerosis Miltiple y Asma.

b. Alergia: en la cual hay un predominio de células Th2 y una reducciéon de Treg.
La secrecion de por las células Th2 se eleva apareciendo eosinofilia y aumen-
tando el nimero de mastocitos y baséfilos.

c. La terapia con helmintos: permite crear un balance homeostatico entre los
perfiles autoinmune Th1/Th17 y el perfil alérgico Th2, mediante la induccién
de un ambiente regulado con la reparacion del dafio tisular, y un ambiente

26 | Universidad San Pablo-CEU



ligeramente inmunosupresor generado por la secrecién de citocinas tipo
IL-10 y TEG-beta por los linfocitos T reguladores [42].

Todo lo anterior queda también resumido en la figura 17 [45] ya que el principal
mecanismo modulador de los helmintos incide en el paso del perfil de respuesta
de Th1 a Th2, junto con la reduccion de IFN-alfa e IL-12, aumento de 1L4/IL10,
y elevacién de los niveles de IgG4. Adicionalmente, el fenotipo tolerante tiene
lugar por la inhibicién de Th17 y la induccién a la diferenciacién de Tregs acom-
panado por la secrecién de 1L-10 y TFG-Beta, que al igual que la IL-10, tiene
efecto inmunosupresor.
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Figura 17. Mecanismos de inmunorregulacién desarrollados por los helmintos. Tomado de Bashi y col 2015.

En este contexto, en los ultimos afios y aunque parezca una contradiccion in-
ducir una enfermedad helmintica después del esfuerzo que se ha invertido en
controlar y eliminar las helmintiasis, se han desarrollado modelos «in vivo» ini-
cialmente en ratones y posteriormente, tras resultados muy prometedores en
humanos. En la siguiente tabla (Fig. 18) se resumen los principales ensayos de
terapia antihelmintica y la fase experimental en la que se encuentran [42].
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- F; F;
Enfermedad Parasitos ase ase ensayos
experimental | clinicos
T suis, Trichuris trichiura, Necator X
. . americanus
Enfermedad inflamatoria — -
intestinal (ECy CU) Hymenolepis diminuta, Schistosoma
mansoni, Helimosomoides polygyrus bakeri, X
Trichinella spiralis
T. suis X
Esclerosis Muiltiple i . i o
Strongyloides stercoralis, Ascaris lumbricoides X
Necator americanus, T. suis X
Alergia/Asma Schistosoma mansoni, Trichinella spiralis, X
Acanthocheilonema viteae
Celiaquia Necator americanus X
Encefalomielitis Schistosoma mansoni, Trichinella spiralis, X
autoinmune Fasciola hepdtica
Diabetes Mellitus tipo 1 Sch{stosoma mansoni, Trichinella _spzmlls, x
Heligmosomoides polygyrus bakeri
Heligmosomoides polygyrus bakeri,
Artritis Reumatoide Nlppostr_ongylux bmsz_llensts, Sci}tstosomq x
mansoni, Acanthocheilone maviteae, Schisto-
soma japonicum
Obesidad Nippostrongylusbrasiliensis X

Figura 18. Algunos de los parisitos utilizados en terapia helmintica indicando la enfermedad tratada y la

fase experimental.

Por otra parte, hay que tener en cuenta que no todos los parésitos son adecua-
dos para una terapia antihelmintica, ya que deben poseer unas caracteristicas

determinadas:

— Produccién en el laboratorio de forma econémica,
— Inocuidad (que no induzca condiciones patolégicas y no sea transmisible)
— No sea capaz de multiplicarse en el hospedador,
— No altere la respuesta en pacientes inmunodeprimidos,
— No interacciones con tratamientos habituales,
— Posibilidad de esterilizaciéon para su transporte y aislamiento,
— Facil eliminacién con antihelminticos,

— Colonizacién asintomadtica y limitada en humanos
— No ser vectores potenciales de otras enfermedades

En cualquier caso, es evidente que el futuro de estos hallazgos pasa por el aisla-
miento, caracterizaciéon y produccién de las moléculas implicadas en la regula-
cién del ST que han desarrollado los helmintos. Existe ya un nimero significativo
de ellas en fase experimental, entre las cuales destacaremos las siguientes [44]:
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Factor Inhibidor de Neutrofilia (NIF): procedente de Ancylostoma caninum, se
ha probado frente a enfermedades inflamatorias como alergia inflamatoria in-
testinal o Retinopatia Diabética

Factor inhibidor de la migracion de macréfagos (MIF): es una citocina humana,
y se han identificindo 2 productos helminticos homélogos a MIF (MIF-1 y MIF-
2). El MIF-2 aislado de Anisakis simplex, ha mostrado en modelo murino una
mejora de la colitis inducida y en inflamacién alérgica de las mucosas. Ambos
efectos mediados por la induccién de células Treg.

Cistatinas: son inhibidores de la cistein-proteasa (responsable de diferen-
tes procesos patolégicos como catabolismo de proteinas, o inflamacion). Las
cistatinas se han descrito en muchos parésitos, entre los que se encuentran
Nippostrongylus brasiliensis y Acanthocheilonema viteae. Se ha visto que actian
sobre monocitos y macréfagos tanto in vivo como in vitro, desencadenando la
liberacién de IL-10. Se han ensayado con éxito en modelos murinos de asma y
de colitis.

Las Moléculas de defensa helmintica (HDMs): recientemente descubiertas com-
parten caracteristicas bioquimicas y estructurales con los péptidos de defensa
del hospedador (HPD), minimizan la excesiva inflamacion y ayudan a la super-
vivencia tanto del parésito como del hospedador.

P28GST: es una Glutation S-transferasa secretada por S.mansoni. Produce un
aumento de la produccién de citoquinas tipo Th2 en la mucosa en ratones y hu-
manos. Ha sido capaz de reducir la colitis en modelos modelo murino de colitis
inducida mediante acido trinitrobencenosulfénico). Esta molécula ha pasado
los ensayos clinicos de fase 1 para seguridad y inmunogenicidad (NCT01512277)
y en estos momentos se encuentra en fase 2 (NCT02281916).

Proteina Anti-Inflamatoria 2 (AIP-2): este producto de ES que se ha visto que es
protector en modelos murinos de colitis. Se ha demostrado que la administra-
ci6én intranasal de la proteina AIP-2 recombinante puede eliminar la inflama-
cién de las mucosas en modelos de asma en ratén y suprimir la proliferaciéon de
las células T especificas de antigeno en humanos alérgicos al polvo.

TFGB: es un potente regulador de citoquinas, juega un papel importante en
induccién de la tolerancia inmunolégica. Se han caracterizado homélogos/or-
télogos/ligandos de TFGp de varias especies helminticas como pueden ser B.
malayi, E hepatica, Heligmosomoides polygyrus, y Schistosoma. Estudios realiza-
dos en ratones transgénicos que padecian dafio en la via de sefalizacién TFGS,
desarrollaron espontdneamente colitis.
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Ackl y BmKI: se han aislado en helmintos como A. caninumy A. ceylanicum. Se
han creado dos nuevos péptidos truncados llamados Acklt y BmK2. Estas mo-
léculas han demostrado que suprimen la proliferacién de células T de ratén in
vitro, y en células T humanas suprimen la estimulacién mitégena, por lo que
podrian sustituir las terapias helminticas con organismos vivos en enfermeda-
des como Artritis Reumatoide, Esclerosis Mtltiple, Diabetes tipo 1y psoriasis. Lo
que evitaria complicaciones con terapia viva, dando un tratamiento mds seguro
y controlable.

En otro contexto diferente también se ha estudiado la influencia que pueden
tener las infecciones helminticas en el éxito o fracaso de trasplantes. De esta
forma, Aboul-Enein y col [46] estudiaron los rechazos que sufrieron pacientes
egipcios con schistosomiasis establecida al realizarles injertos de piel, y los com-
pararon con voluntarios sanos, observando que los pacientes con infeccién hel-
mintica tardaban el doble o mds en sufrir el rechazo. La proteccién mediante
Schistosoma habia sido ya demostrada anteriormente en ratones, al igual que lo
ha sido la mejor tolerancia mediante Trichinella spiralis, Nippostrongylus bra-
siliensis'y Echinococus multilocularis. Posteriormente Johnston y col [47] reali-
zaron una investigacion bibliogréfica en la que mostraron que numerosos hel-
mintos pueden favorecer la supervivencia de un tejido extrano trasplantado y ha
sido demostrado en muchas especies mediante multiples modelos de 6rganos
(piel y corazén en ratén, corazon, higado y rifién en rata).

Aplicaciones biotecnoldgicas de los parasitos

A parte de lo comentado anteriormente respecto la actividad de algunos parasi-
tos como inmunoterapia para muchas enfermedades autoinmunes, actualmen-
te existen mds ejemplos de aplicaciones biotecnolégicas de moléculas proce-
dentes de pardsitos:

— Proteina recombinante rNAPc2 con capacidad anticoagulante y proceden-
te del nematodo Ancylostoma caninum. Es una serin-proteasa que ha sido
probada en por su capacidad de inhibir el complejo catalitico del factor VII/
TF activado (fVIIa/TF) en un ensayo clinico para la prevencién del trom-
boembolismo venoso postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia para
implantacién de prétesis de rodilla. El péptido recombinante tiene una vida
media superior a 50 horas y una biodisponibilidad del 90-100% tras su inocu-
lacién subcutdnea. Obteniendose unos resultados muy prometedores a dosis
de 3pg/kg administrados dentro de la hora posterior a la intervencién [48].

30 | Universidad San Pablo-CEU



— ANISERP es otra enzima de la familia de las serpinas que tiene actividad serin
proteasa como anticoagulante. En este caso ha sido aislada recientemente
del nematodo Anisakis [49].

— Galectina: del nematodo gastrointestinal canino Toxascaris leonina que ha
demostrado actividad antiinflamatoria [50].

Toda esta situacion tan compleja, y que solo he esbozado de forma muy somera,
nos lleva a los desoladores datos de prevalencia antes expuestos. Solo anadiré,
para no abusar en exceso de la paciencia demostrada a esta altura, que si quere-
mos intuir el futuro del binomio planteado tenemos que afiadir a la ecuacion las
denominadas infecciones emergentes, asi como a los pardsitos oportunistas,
en algunos de los cuales el grupo de investigacion en Parasitologia humana de
la CEU-USP es experta. Estos pardsitos vienen peridédicamente a sobresaltar el
dnimo de los que piensan que ya estad «todo visto». Una parte importante co-
rresponde a nuevas parasitosis que cobran relevancia inusitada, sobre todo por
cambios culturales que afectan directamente a hdbitos alimenticios, higiénico-
sanitarios, o a nuevas situaciones como pueda ser el SIDA [51], o incluso a que
no se habian buscado antes. Porque lo que no se busca... no se encuentra y a
veces hasta se dice que no existe sin evidencias previas. Por ello, pardsitos que
hace apenas 20 o 30 afios eran practicamente desconocidos en parasitologia
humana, hoy estdn causando graves y abundantes problemas de salud; entre
ellos podriamos citar a microsporidios que cuando comenzamos a estudiarlos
en nuestro pais a mediados de los noventa, nos cost6 arrancar la linea de inves-
tigacion porque en Espafia nadie sabia identificarlos y se negaba su existencia,
haciendose necesario desplazarse al CDC de Atlanta para aprender a identifi-
carlos, cultivarlos y caracterizarlo, resultando una linea muy fructifera en la que,
por ejemplo, se vio inicialmente que estaban presentes en pacientes inmunosu-
primidos en una proporcién similar que otro protozoo ampliamente reconocido
como es Cryptosporidium. Se identific6 por primera vez a los ancianos como
poblacién de riesgo para esta parasitosis, y a las palomas de los parques como
abundantes portadoras de los mismos, lo que supone un riesgo para nifios y
ancianos. Observandose también por primera vez su capacidad de inhibir la
apoptosis. Las amebas de vida libre, son otras infecciones emergentes y grandes
desconocidas, aunque hemos observado una intensa presencia en nuestro en-
torno en todo tipo de aguas, hemos contribuido poniendo a punto técnicas de
diagnostico y colaborando con centros referencia y hospitales. Sin abusar maés
de su paciencia, solo mencionaré a Cyclospora, Anisakis, etc., para muchos de
los cuales no existen, por supuesto, ni buenos métodos de diagnéstico ni trata-
mientos eficaces.
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Por todo lo expuesto anteriormente, quiero finalizar contestando a la pregunta
planteada en el inicio de mi disertacion, ;desde cudndo y hasta cudndo hemos
de sufrirlos? La respuesta no es fécil, pero la realidad es que el hombre se en-
cuentra muy lejos de controlar la situacién y en el binomio hombre-parasitos, si
el curso de la evolucion sigue como hasta ahora, siempre contaremos con bue-
nos y avezados contrincantes de los que sorprendernos y aprender, y contra los
que luchar..., a veces.

Muchas gracias
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