
RESUMEN 
Las helmintiasis, que han desaparecido o disminuido en las regiones más desarrolladas del 
mundo, producen cambios notables en el sistema inmunológico, y usualmente, cuando son 
crónicas o intensas, causan inmunosupresión. Aunque deterioran la salud, también parecen 
proteger del desarrollo de enfermedades inflamatorias crónicas al proveer estímulos inmuno-
rreguladores. Promueven el desarrollo de linfocitos B o T reguladores que inhiben la prolife-
ración de clones autorreactivos o específicos de alérgeno. Cada vez se conoce más la modu-
lación de la respuesta innata por parásitos; se destaca que además de aumentar en número 
células claves en la defensa contra estos, también pueden usarlas como blanco de evasión. 
Algunas poblaciones importantes en la defensa contra bacterias y otros patógenos también 
responden a los helmintos, pero sufren una programación genética diferente a las formas aso-
ciadas a la respuesta tipo 1. Paralelamente a la inmunosupresión, las helmintiasis inducen una 
respuesta tipo 2. Por esto, es preocupante lo que sucede en algunas poblaciones en donde se 
controlan parcialmente estas parasitosis y predominan los ciclos de infestación ligera/reinfec-
ción. En estos contextos, algunos helmintos, como Ascaris lumbricoides, parecen promover el 
desarrollo de alergias; esta es la helmintiasis más común en el planeta, pero de la que menos 
se sabe sobre su capacidad inmunorreguladora. 
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SUMMARY
Helminth-induced immunoregulation: an update

Helminth infections, which have been reduced or eradicated from most developed countries, 
produce important changes in the immune system. Especially, when chronic and intense, they 
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cause immunosuppression. Although parasites can 
directly impair health, they may also protect from 
chronic inflammatory diseases due to induction of 
immunoregulatory mechanisms, such as regulatory-B 
and -T cell development which inhibit proliferation of 
auto-reactive and allergen-specific clones. Innate im-
mune system modulation has also been recognized, 
highlighting that, besides increasing the number of 
cells involved in parasite clearance, they also may 
use them as a target for evasion mechanisms. Some 
cells, important in the defense against bacteria and 
other pathogens, also respond to helminths, but with a 
genetic program highly different from the type-1 clas-
sical profile. Parallel to immunosuppression, helmin-
thiasis induce strong type 2 responses in the host; thus, 
it becomes a concern the situation of some human 
populations living in places where they are partially 
controlled, then, slight infection/re-infection cycles 
prevail and immunosuppression is rather not observed. 
Ascaris lumbricoides, the most common helminthiasis 
in the planet, is one of the least studied in terms of im-
munoregulation and also the most frequently associ-
ated to asthma and other allergic conditions.
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RESUMO 
Imunorregulação induzida por helmintos: uma 
atualização 

As helmintíases, que desapareceu ou diminuiu nas re-
giões mais desenvolvidas do mundo, produzem mu-
danças perceptíveis no sistema imune, e geralmente, 
quando eles são crônicos ou intensa, causa imunos-
supressão. Embora deteriora a saúde, também apa-
recem para proteger o desenvolvimento de doenças 
inflamatórias crônicas, ao fornecer estímulos imu-
norreguladores. Promover o desenvolvimento dos 
linfócitos B ou T reguladores que inibem a prolifera-
ção de clones auto-reativos ou alérgeno específico. 
Cada vez se conhece mais a modulação da resposta 
inata de parasitas; disse que, além de aumentar o 
número células importantes na defesa contra estes, 
também pode ser usado como um alvo de evasão. 
Algumas populações importantes na defesa contra as 

bactérias e outros agentes patogênicos que também 
respondem aos helmintos, mas sofre de uma progra-
mação genética de diferentes formas associadas com 
a resposta do tipo 1. Em paralelo à imunossupressão 
e infecções helmínticas induzem uma resposta tipo 2. 
Por este motivo, é preocupante o que acontece em 
algumas populações onde é controlado parcialmen-
te esses parasitas e dominam os ciclos de infestação 
leve/reinfecção. Em tais contextos, alguns helmintos, 
como, por exemplo, o Ascaris lumbricoides, parecem 
promover o desenvolvimento de alergias; esta é a 
mais comum infecção por helmintos do planeta, mas 
menos se sabe sobre sua capacidade imunorregula-
dora. 

PALAVRAS CHAVE
Ascaris lumbricoides; Helmintiasis; Imunomodulação; 
Imunossupressão

INTRODUCCIÓN
La inmunorregulación es un tema de interés cientí-
fico actual dado el aumento global de las enferme-
dades inflamatorias crónicas (EIC). Algunos proponen 
que la causa de este aumento es de origen ambiental, 
pues se está dando de forma acelerada, paralela a 
cambios importantes en las condiciones de sanidad 
de las poblaciones y al creciente urbanismo con sus 
problemas asociados (1), entre otros. 

Hoy en día las capacidades tecnológicas disponibles 
han permitido un sinnúmero de hallazgos que no 
eran posibles hace dos décadas. Como era de espe-
rar, muchos paradigmas han cambiado a lo largo de 
los años. Las hipótesis asociadas a la inmunorregu-
lación han ido evolucionando también de acuerdo 
con los descubrimientos de poblaciones celulares y 
sus funciones. En la década de los años 80, la versión 
original de la hipótesis de la higiene (2), en la cual se 
proponía que las infecciones microbianas protegían 
del desarrollo de las alergias se adaptaba muy bien a 
la descripción de los subtipos Th1 y Th2 de linfocitos 
T CD4+ (3). La contrarregulación que ejercía la pola-
rización de la respuesta Th1, estimulada por infeccio-
nes bacterianas y algunas virales, explicaba la dismi-
nución de la respuesta Th2 y el desarrollo de atopia 
en las personas expuestas. La debilidad de la hipótesis 
original es que no explica el porqué del aumento de 
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las alergias en otras partes del mundo, donde todavía 
se mantienen condiciones precarias de saneamiento 
básico e higiene, y por otra parte, que también han 
aumentado las EIC asociadas a la respuesta Th1, como 
las autoinmunes. De igual manera, una mejor descrip-
ción del tipo de respuesta que producían los helmin-
tos en los niños gaboneses planteó más preguntas a 
la comunidad científica. Las infecciones helmínticas, 
aunque estimulan intensamente la respuesta Th2/IgE, 
pueden proteger, en algunos contextos, del desarrollo 
de atopia. El descubrimiento de mecanismos que su-
primen tanto las respuestas Th1 y Th2 como otras sub-
poblaciones proinflamatorias (Th17), inducidos, entre 
algunos otros factores por las helmintiasis, acabó con 
esta aparente contradicción.

HELMINTOS E INMUNORREGULACIÓN
Desde antes de la hipótesis de la higiene, Greenwood (4) 
había planteado una asociación inversa entre enfer-
medades autoinmunes y helmintiasis en Nigeria. No 
obstante, la investigación y las corrientes de pensa-
miento que guiaron los planteamientos sobre inmu-
nomodulación (sobre todo en las alergias) se enfo-
caban en infecciones virales y bacterianas, lo cual 
es más ajustado a los agentes de importancia en los 
países templados, de donde se derivó la hipótesis de 
la higiene (2). Una de las mayores contradicciones ob-
servadas era que las infecciones helmínticas causan 
una fuerte inmunosupresión, pero al mismo tiempo 
estimulan la respuesta Th2/IgE. Hoy sabemos que los 
helmintos inducen varios mecanismos de inmunorre-
gulación y que pueden disminuir reacciones inflama-
torias que causan manifestaciones clínicas, tanto de 
hipersensibilidad tipo 1 como enfermedades autoin-
munes (5).

Las helmintiasis todavía son frecuentes en la huma-
nidad, principalmente en las regiones socioeconó-
micamente vulnerables (6). Aunque para su erradi-
cación sean suficientes cambios sociopolíticos que 
mejoren las condiciones sanitarias, el entendimiento 
de la respuesta inmune que desencadenan los hel-
mintos, además de interesante, es útil en varios as-
pectos de la medicina. Los helmintos inducen en el 
hospedero una forma de respuesta inmune tipo 2 (de 
origen y desarrollo poco entendidos) parecida a la 
alérgica. Simultáneamente promueven una respuesta 

antinflamatoria mediante diferentes mecanismos 
que pueden ser útiles en el tratamiento de las EIC (5).

Actualmente hay en el planeta tres escenarios distin-
tos en cuanto a la influencia de las helmintiasis en el 
sistema inmunológico. En los países endémicos, la in-
munosupresión que causan tiene un impacto negati-
vo sobre enfermedades emergentes y la eficacia de la 
vacunación (7,8). Por otra parte, en los países desarro-
llados su erradicación parece estar relacionada con el 
aumento de las EIC y por esta razón hay bastante in-
terés en aislar moléculas derivadas de helmintos que 
puedan reemplazar el estímulo de inmunorregula-
ción que confieren naturalmente. Se puede también 
tomar como particular lo que está sucediendo en los 
países que se encuentran en una etapa de transición 
económica (la mayoría de los latinoamericanos, por 
ejemplo), en donde hay menores prevalencias de hel-
mintiasis, un acceso parcial a campañas de despara-
sitación y persistencia de condiciones precarias de 
sanidad en una parte importante de la población, las 
cuales perpetúan el ciclo de vida del parásito y permi-
ten la reinfección. En este sentido, no están presentes 
las consecuencias de la infección crónica, los estímu-
los Th2 persisten y podrían así aumentar el riesgo de 
padecer alergias (9).

POBLACIONES CELULARES
Las formas de parasitismo de los helmintos son varia-
das y de igual manera lo son las respuestas del hos-
pedero a la invasión. En este sentido, de una manera 
estricta no se puede generalizar sobre los efectos de 
los helmintos en la respuesta inmunológica a partir 
del hallazgo obtenido con una especie; sin embargo, 
hay poblaciones celulares que están ampliamente 
relacionadas con la infección por helmintos inde-
pendientemente del tipo de parásito. Los linfocitos T 
reguladores (Treg) son un buen ejemplo de este tipo 
de blanco del sistema inmunológico que tienen los 
helmintos (10). Para otras poblaciones descritas de 
manera más reciente, tales como los linfocitos B re-
guladores, se necesitan más estudios en diferentes 
contextos de infección para conocer la universalidad 
del efecto inmunomodulador (11). Asimismo, se co-
nocen cada vez con más detalle los efectos sobre la 
respuesta innata y su conexión con la modulación de 
la respuesta adaptativa (figura 1).
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Células linfoides
Linfocitos T reguladores 

Es amplia la evidencia científica que respalda el efecto 
inductor de varias helmintiasis sobre los Treg (10,12). 
Además del fenotipo clásico de los Treg provenientes 
del timo (CD4+CD25+FOXP3+) se han descrito otras 
poblaciones circulantes productoras de IL-10 (Tr1) o 
TGF-β (10,13). También se ha demostrado que los Treg 
inducidos por parásitos tienen capacidad inmunosu-
presora sobre otras poblaciones de linfocitos T (14). La 
secreción de IL-10 o TGF-β es un mecanismo inmuno-
rregulador preponderante en algunas infecciones, al 
igual que la expresión de moléculas, como el antígeno 
4 del linfocito T citotóxico (CTLA-4) o el miembro 19 
de la superfamilia del receptor de factor de necrosis 
tumoral (GITR), que actúan mediante el contacto 
célula-célula (15,16).

Los helmintos pueden expandir Treg periféricos, lo 
que les permite modificar en el hospedero carac-
terísticas del sistema inmune aparte de las que ya 
vienen determinadas desde el proceso central de  
tolerancia. Usando moléculas o productos excretados/ 
secretados (E/S) de parásitos se ha conocido que  
estos pueden inducir la conversión de linfocitos 
CD4+ Foxp3 negativos a células Treg que expresan 
este factor de transcripción (17).

Algunos han propuesto que el desarrollo de inmu-
nosupresión mediada por Treg es un mecanismo 
de evasión de la respuesta inmunológica que uti-
liza el parásito a favor de su supervivencia (18,19); 
no obstante, también hay evidencia acerca de la 
protección que confieren sobre el daño tisular que 
produce la respuesta inflamatoria en contra de la 
infección (20). Las personas con esquistosomiasis o 
filariasis que desarrollan una fuerte inmunosupresión 

Figura 1. Mecanismos de inmunomodulación usados por helmintos. En rojo, los efectos que promueven la respuesta 
Th2. En negro, los mecanismos inmunosupresores. Algunos de estos son bastante generales pues se han descrito en varias 
especies, mientras que otros (indicados con *) solo se han descrito para un helminto en particular
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tienen manifestaciones clínicas más leves dado el me-
nor daño tisular secundario a la inflamación en con-
tra del parásito (y del tejido propio que lo rodea) (21). 

Los helmintos inducen Treg que provocan un estado 
de hiporrespuesta específico a antígenos derivados 
de estas fuentes (13), pero también pueden expan-
dirlas de manera policlonal y modificar respuestas 
a otros antígenos a los que haya coexposición. Por 
estas propiedades, es de mucho interés en inmuno-
terapia el efecto promotor de Treg que tienen los hel-
mintos, pues en ciertas EIC se han encontrado dismi-
nuidos (22). 

Linfocitos B reguladores 
Se puede definir un linfocito B regulador (Breg) como 
aquel con capacidad de inhibir la respuesta inflama-
toria; por ejemplo, la proliferación de linfocitos T au-
torreactivos o específicos de alérgeno. El mecanismo 
más común es la producción de IL-10, pero también 
se han encontrado Breg que secretan TGF-β y otros 
que expresan Foxp3 (23,24). En pacientes con enfer-
medades autoinmunes o asma se ha observado alte-
ración del número o la función de los Breg (25,26).
Como se muestra en la tabla 1, el inmunofenotipo de 
las poblaciones de Breg es muy heterogéneo. 

Tabla 1. Algunas poblaciones de Breg identificadas y su relación con las helmintiasis

Población Especie Descripción Helmintosa Ref.

CD27+IgM+ H
Células de memoria productoras de IgM. Disminuidas en 
pacientes con enfermedad del injerto contra huésped (GVHD)

No (27)

CD1+ o
CD1+ CD5hi (B10)

H, R

Linfocitos B de la zona marginal: aumentados en 
personas con filariasis y en infecciones helmínticas mixtas 
donde protegen de la EM. En ratones se han asociado a 
disminución del proceso alérgico

Sí (28,29, 30)

CD24+ CD38+ H
Células transicionales inmaduras: alteradas en personas con 
enfermedades autoinmunes

No (26)

CD24hiCD27+ H, R
Descritas por primera vez en enfermedades autoinmunes, 
producen menos IL-10 en pacientes con asma

No (25,31)

H = Humanos, R = ratones. a Se indica en esta categoría si se ha estudiado su relación con las helmintiasis. EM = esclerosis múltiple

Hay estudios que demuestran que las infecciones hel-
mínticas pueden estimular el desarrollo de Breg. En 
ratones, se describió que la capacidad supresora de 
la respuesta alérgica que tiene Schistosoma mansoni 
es dependiente de linfocitos B (LB) productores de 
IL-10 que se encuentran principalmente en la zona 
marginal del bazo. Estos inducen la conversión de un 
mayor número de células al fenotipo CD25+Foxp3 
que los LB foliculares del mismo órgano (28). Recien-
temente, en un modelo de artritis, el desarrollo de 
esta enfermedad se asoció a un menor número de LB 
productores de IL-10, lo cual se revirtió al ser tratados 
con ES-62, un producto de excreción/secreción de 
Acantocheilonema vitae (32). 

Previamente se había observado que la infección por 
helmintos reducía las manifestaciones clínicas de la 
esclerosis múltiple (EM). Indagando sobre la causa de 
este hallazgo, Correale y colaboradores (29) compara-
ron los niveles de IL-10 producidos por LB en pacien-
tes y controles sanos; encontraron, en primer lugar, 
que la producción de la citocina era menor en los 
pacientes con EM que en los controles sanos; sin em-
bargo, cuando se analizó este factor en los pacientes 
infectados por helmintos, se detectó que los LB pro-
ducían IL-10 en los niveles normales observados en 
los controles. Hay dos estudios en humanos que han 
indagado la relación entre los Breg y la infección por 
Schistosoma haematobium. En gaboneses, se encontró 
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un mayor porcentaje de Breg en los infectados que en 
los no infectados (28). En otra publicación (30), este 
mismo grupo investigó el papel funcional de estas cé-
lulas en el humano y encontró que la depleción de la 
fracción de linfocitos B CD1dhi resultaba en un menor 
desarrollo de linfocitos T IL-10+.

Células linfoides innatas 
Las células linfoides innatas o ILC (por la sigla en in-
glés de innate lymphoid cells) representan varias sub-
poblaciones celulares con una posición intermedia 
entre la respuesta inmune innata y la adaptativa, en 
el sentido que no expresan ningún marcador de linaje 
propio de linfocitos, pero provienen de un precursor 
linfoide común y conservan características funciona-
les similares a los LT, principalmente la expresión de 
factores de transcripción y la producción de citocinas tí-
picas de la respuesta celular mediada por LT CD4+ (33).

Las ILC participan en los mecanismos de resistencia 
frente al parásito y se inducen en respuesta a la pro-
ducción de alarminas, como la IL-33 y la linfopoye-
tina del estroma del timo (TSLP), estimuladas tras el 
daño epitelial desencadenado por la invasión (34,35). 
No obstante, parece ser que algunos parásitos pueden 
desarrollar mecanismos para evadir este tipo de res-
puesta, tal como se observó en un modelo en ratones 
en el que la coadministración de productos de excre-
ción/secreción de Heligmosomoides polygyrus con 
extracto alergénico disminuyó la producción de IL-33 
y de citocinas tipo 2 por las ILC2 que normalmente se 
observaba con el alérgeno solo (36).

Aunque las ILC2 se han asociado a la promoción de 
enfermedades alérgicas (como el asma) e hiperreacti-
vidad bronquial en ratones y humanos (37), también 
se han vinculado positivamente a la homeostasis tisu-
lar en las vías respiratorias después de una infección 
por el virus de la influenza (38). Recientemente se 
demostró en humanos que en la filariasis se expan-
den las ILC2, pero también las ILC3 que estimulan la 
respuesta Th17. Este es el primer estudio en el que se 
compara en condiciones de infección natural la regu-
lación de las ILC (39).

Células no linfoides de la respuesta innata
Es bastante amplio el espectro de células de la respues-
ta innata que están sujetas a inmunomodulación por 

helmintos. Incluso, en algunas infecciones helmínti-
cas estas células son necesarias y suficientes para con-
ferir inmunidad protectora frente al parásito (40), lo 
cual es de esperar dado que la vida parasitaria en los 
vertebrados antecede a la aparición de muchos de los 
componentes de la respuesta adaptativa propios de 
los mamíferos (41). El perfil de activación que adquie-
re una de estas células al ser estimulada por compo-
nentes del parásito difiere de las formas clásicas des-
critas y que son propias de otros tipos de infecciones, 
como las bacterianas. Varias de estas poblaciones 
son una fuente temprana y abundante de citocinas 
tipo 2 (33), muy importantes en la respuesta de defen-
sa frente a los helmintos, pero que pueden modular 
la aparición de otros trastornos de la respuesta inmu-
nológica (42).

Las células dendríticas (CD) son claves en la modula-
ción de la respuesta adaptativa y un blanco importante 
de supresión en estas infecciones. Varias investigacio-
nes han identificado productos derivados de helmin-
tos que disminuyen las vías de transducción de señales 
proinflamatorias inducidas por patógenos (43). Por 
ejemplo, las microfilarias de Brugia malayi, cuando 
son capturadas por las CD, inhiben la producción de 
IL-12 en respuesta a antígenos de Staphylococcus au-
reus (44). Varios componentes de Schistosoma man-
soni actúan directamente sobre las CD, tales como 
algunos glicanos que son reconocidos a través de 
CD209 y promueven la polarización hacia Th2 (45). 
Otro es el lípido fosfatidil-serina, reconocido por el 
receptor-2 tipo Toll (Toll-like receptor-2) en las DC, 
que induce el desarrollo de Treg (46).

El macrófago es una célula vinculada por excelen-
cia a la respuesta Th1, sin embargo, puede sufrir un 
proceso alternativo de activación en el que expresa 
y secreta productos diferentes a los asociados a la fa-
gocitosis convencional de bacterias (quitinasas y ar-
ginina, por ejemplo) (47). Los macrófagos activados 
alternativamente (M2) participan en la defensa frente 
a los parásitos, pero también se los ha vinculado a 
otros procesos fisiológicos, como la homeostasis del 
tejido adiposo (42). En áreas donde las helmintiasis 
son endémicas se ha encontrado que el perfil M2 es 
más frecuente (48). La activación de este perfil puede 
influir negativamente en la defensa contra otros pa-
tógenos (49). Recientemente también se describió un 
fenotipo de activación alternativa del neutrófilo (N2)  
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inducida por un helminto, que es esencial en el desa-
rrollo de M2 en el pulmón en el contexto de un modelo 
de infección por Nippostrongylus brasiliensis. Los N2 
secretan citocinas tipo 2, como IL-5, IL-13 e IL-33 (50). 

La eosinofilia es una característica típica de la infec-
ción por helmintos, pero se ha debatido sobre su im-
portancia en la defensa contra estos (51). Estas células 
pueden ser blanco de inmunosupresión. Trichinella 
spiralis puede activar otro tipo de respuesta en el 
eosinófilo que la protegería de su actividad antihel-
míntica (52). Necator americanus produce metalo-
proteasas que degradan la eotaxina, un potente qui-
mioatrayente de eosinófilos (53).

LA RESPUESTA DE ANTICUERPOS
La mayoría de los helmintos inducen en el hospedero 
la producción de IgE e IgG4 y la regulación de ambas 
respuestas de anticuerpos parece influir en el estado de 
resistencia a la infección. La producción de IgE espe-
cífica para proteínas del helminto puede constituir un 
mecanismo de protección, ya que se han encontrado 
asociaciones entre altos niveles de IgE específica hacia 
antígenos del parásito con un menor riesgo de rein-
fección (54,55). Algunos componentes de helmintos se 
comportan como alérgenos clásicos (56,57). No obstan-
te, otros antígenos, que unen IgE inducen respuestas 
más bien débiles y es más dudosa su capacidad de des-
encadenar reacciones parecidas a la alérgica (56). Por 
otro lado, la infección helmíntica también aumenta 
de forma policlonal la producción de estos anticuer-
pos y se considera que pueden tener un papel protec-
tor frente a las manifestaciones alérgicas al producir 
saturación de los receptores FceRI en las células efec-
toras y prevenir su activación. Es probable que, aparte 
del componente proteico, otros tipos de biomoléculas 
tengan una influencia directa en la estimulación de la 
IgE de una manera linfocito T-independiente. La qui-
tina es un componente no-proteico (carbohidrato), 
abundante en parásitos y algunas fuentes de alérge-
nos, que puede influir en la producción de IgE (58,59). 
Los niveles de IgG4 aumentan en condiciones que 
promueven procesos de inmunorregulación intensa. 
Esta situación puede explicarse por el efecto directo 
de la IL-10, lo cual hace razonable que se eleve en 
las infecciones helmínticas (60). Es probable que la 
producción de IgG4 haga parte de los mecanismos de 

evasión estimulados por el parásito para disminuir la 
respuesta inflamatoria y promover su supervivencia. 
A diferencia de los otros subtipos de IgG, la IgG4 es 
incapaz de activar el complemento así como de in-
ducir otro tipo de respuestas inflamatorias mediadas 
por anticuerpos (61,62). Se dice que tienen acción 
bloqueadora sobre otros isotipos que sí inducen re-
acciones inflamatorias. De manera natural se pueden 
encontrar IgG4 bivalentes, lo cual impide el entrecru-
zamiento de su receptor y la activación de una res-
puesta inflamatoria (63). En estudios de reinfección 
por Schistosoma spp., los niveles de IgG4 específica 
se han encontrado más bajos en los individuos resis-
tentes que en los susceptibles (64). No obstante, estos 
anticuerpos parecen ser importante en prevenir la 
inmunopatología asociada a la destrucción tisular 
desencadenada por el parásito, pues en algunos tipos 
de filariasis, los individuos infectados con títulos más 
altos de IgG4 desarrollan un cuadro clínico menos 
grave (58,64).

INMUNOMODULACIÓN PRODUCIDA POR ASCARIS
La ascariasis es la geohelmintiasis más prevalente en 
el mundo. Aunque solo en 8 % a 15 % de los casos 
se demuestra morbilidad (65), el espectro de efectos 
sobre la respuesta inmune es más amplio, dada la in-
fluencia de la inmunomodulación que genera en la 
expresión de otros fenotipos y procesos biológicos en 
el hospedero (66). Se entiende menos la inmunomo-
dulación ejercida por Ascaris que la de otros nemáto-
dos, pues no en todos los casos la inmunosupresión es 
el efecto predominante (67). La alta prevalencia de la 
infección sugiere que este parásito tiene mecanismos 
exitosos para controlar la respuesta inmune del hos-
pedero a favor de su supervivencia (6). Sin embargo, 
el reducido porcentaje de la población que desarrolla 
infestaciones graves indica que los mecanismos de re-
sistencia al parásito, aunque no sean suficientes para 
conferir una inmunidad estéril, son más efectivos que 
hacia otras infecciones parasitarias asociadas a mayor 
morbimortalidad (57). Se sabe que la respuesta inmu-
ne contra Ascaris se caracteriza por una fuerte polari-
zación hacia el perfil Th2/IgE (68). Su ciclo pulmonar 
se asocia a manifestaciones clínicas parecidas al asma 
y en algunas poblaciones la infección se ha asocia-
do con mayor riesgo de alergias (67,69) y, viceversa, 
la predisposición atópica protege del desarrollo de  
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infecciones intensas por parásitos (70), pero no por 
otros patógenos (71). De igual manera, en algunos 
modelos de exposición al extracto proteico funciona 
como un adyuvante Th2. No obstante, la infección 
puede inducir también inmunosupresión, especial-
mente cuando es crónica (66, 72). En varias pobla-
ciones se han detectado asociaciones negativas en-
tre la intensidad de la ascariasis y la reactividad de 
la prueba cutánea a alérgenos (72), así como con la 
presentación de asma. En niños crónicamente in-
fectados, además de producir una polarización Th2, 
eleva la producción de IL-10 (73). Varios modelos 
animales de infección y otros de exposición al fluido 
seudocelómico (FSC) muestran que este disminuye 
la intensidad de la respuesta a otros alérgenos (74) 
así como de la inflamación tipo Th1 en un modelo 
de artritis (75). 

Se supone que Ascaris tiene varios componentes 
inmunomoduladores dada la homología con proteí-
nas reconocidas como supresores, pero es poco lo 
que se ha investigado (76). La mayoría de las molé-
culas que se le han purificado han tenido la finali-
dad de estudiar sus propiedades alergénicas (56,77). 
PAS-1 es el componente purificado de este helmin-
to más estudiado como inmunomodulador. Se sabe 
que inhibe la respuesta inmunológica hacia otros 
componentes del mismo parásito o de una fuente 
distinta (76). PAS-1 aumenta el número de Treg y de 
linfocitos T CD8+ γδTCR+ en ratones, los cuales son 
fuentes de IL-10 y TGF-β (78). 

CONCLUSIONES
Los helmintos han convivido con los mamíferos en 
una relación de parasitismo por millones de años, lo 
cual implica que haya diferencias con el resto de los 
patógenos en la forma de reconocimiento del sistema 
inmune. De esta manera, en los hospederos se han 
conservado, durante su evolución, mecanismos de 
tolerancia a la infección que disminuyen la destruc-
ción del parásito, pero que, a la vez, reducen el daño 
tisular secundario a la inflamación. Es de esperar que 
la ausencia de infecciones helmínticas cambie las 
condiciones naturales en las que se presenta la regu-
lación del sistema inmunológico y que se relacione 
con el aumento en la prevalencia de varias enferme-
dades inflamatorias crónicas.

En los últimos 10 años se ha descubierto un amplio 
número de poblaciones sujetas a la inmunomodula-
ción ejercida por los helmintos, las cuales se encuen-
tran funcionalmente interrelacionadas. Se destaca el 
hallazgo de que los LB pueden tener funciones regu-
ladoras y que las helmintiasis pueden inducirlos. El 
estudio de estas infecciones también ha permitido 
explorar los orígenes de la respuesta Th2, un aspec-
to realmente poco entendido. Hoy se sabe que las 
infecciones helmínticas son detectadas de manera 
temprana por varios componentes de la respuesta in-
nata (CD, M2, N2 e ILC2, por ejemplo) que se activan 
de una manera diferente a la observada para otros 
patógenos, liberando citocinas tipo 2 o algunas an-
tinflamatorias. Aunque la respuesta tipo 2 es central 
en el desarrollo de las enfermedades alérgicas, en las 
helmintiasis generalmente se presenta paralelamente 
a mecanismos inmunosupresores. En este sentido, y 
generalmente cuando la infección es crónica, la mis-
ma respuesta Th2 “modificada” puede proteger de las 
alergias.

Dado que las formas y consecuencias del parasitismo 
varían entre las especies, no se puede predecir si los 
mecanismos inmunosupresores que se observan en 
un modelo de infección se presentarán en otro. Falta 
definir si la tendencia a considerar a Ascaris como un 
parásito que produce menos inmunosupresión que 
otros es consecuencia del enfoque con el que se ha 
estudiado o si tiene un fundamento biológico.
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