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Resumen

Las infecciones por helmintos intestinales persisten como un problema de salud publica en regiones
con saneamiento deficiente, donde su curso cronico se asocia con anemia, desnutricién y
alteraciones del desarrollo. El objetivo fue analizar los mecanismos de evasion inmunologica de
los helmintos intestinales y su efecto sobre la respuesta inmune del huésped humano. Se realizé
una revision narrativa descriptivo-analitica con bisqueda principal en PubMed mediante términos
relacionados con las categorias de andlisis, complementada con ScienceDirect, SciELO y
documentos de la OMS y la OPS. Segln criterios de inclusion y exclusion, se seleccionaron 39
fuentes en espafiol e inglés, publicadas entre 2020 y 2026. Los hallazgos describen tres niveles de
procesos concurrentes que favorecen la persistencia del pardsito: la orientacion de la respuesta
hacia un patrén tipo 2 atenuado, mediante productos excretorios/secretorios y reprogramacion de
células dendriticas; la inmunosupresion activa a través de linfocitos T y B reguladores, con
predominio de IL-10, TGF-B e IgG4; y la modificacion de la microbiota intestinal, como condicion
asociada mas que como estrategia dirigida. Estos procesos se relacionan con infeccion crénica,
inflamacién persistente de baja intensidad y una reorientacion tolerogénica de la inmunidad que
puede reducir la respuesta frente a coinfecciones y vacunas. Se concluye que la evasion
inmunoldgica no consiste solo en eludir el reconocimiento, sino también en redirigir la sefializacion
del huésped, aunque la evidencia procede sobre todo de nematodos y modelos experimentales. El
fenomeno admite lecturas opuestas: factor de riesgo en zonas endémicas y fuente de moléculas con

potencial terapéutico antiinflamatorio.

Palabras clave: helmintos intestinales; evasion inmunoldgica; inmunomodulacion; respuesta

inmunitaria; infeccidn crdonica
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Abstract

Intestinal helminth infections remain a public health problem in regions with poor sanitation, where
chronic infections are associated with anemia, malnutrition, and developmental problems. This
study aimed to analyze the immune evasion mechanisms of intestinal helminths and their effects
on the human host's immune response. A descriptive-analytical narrative literature review was
conducted, with a main search in PubMed using terms related to the analytical categories,
complemented with ScienceDirect, SCIELO, and documents from the World Health Organization
(WHO) and the Pan American Health Organization (PAHO). After applying inclusion and
exclusion criteria, 39 sources in Spanish and English, published between 2020 and 2026, were
selected. The findings describe three levels of concurrent processes that favor parasite persistence:
shifting the immune response toward an attenuated type 2 pattern through excretory/secretory
products and dendritic cell reprogramming; active immune suppression through regulatory T and
B cells, with a predominance of IL-10, TGF-B, and IgG4; and changes in the gut microbiota,
considered an associated condition rather than a directed strategy. These processes are linked to
chronic infection, persistent low-grade inflammation, and a shift toward immune tolerance that
may reduce responses to coinfections and vaccines. The study concludes that immune evasion
involves not only avoiding recognition but also redirecting host signaling, although the evidence
comes mainly from nematodes and experimental models. This process can have opposite
implications: it is a risk factor in endemic areas and a source of molecules with potential for anti-

inflammatory treatment.

Keywords: intestinal helminths; immune evasion; immunomodulation; immune response; chronic

infection
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Introduccion

Los helmintos intestinales son pardsitos metazoarios que colonizan el tracto gastrointestinal
humano y establecen infecciones de duracion variable segtin la especie implicada y las condiciones
del huésped. La transmision ocurre por la ingestion de huevos o larvas presentes en agua, alimentos
0 ambientes contaminados, por contacto con suelo infectado o por el consumo de hospedadores
intermediarios (Karo-Atar et al., 2023). Estas parasitosis siguen afectando a la salud publica
mundial y se concentran en regiones tropicales y subtropicales, donde coinciden el acceso limitado
al agua potable, el saneamiento deficiente y las dificultades para sostener medidas de control

epidemioldgico (Chen et al., 2024).

Desde el punto de vista clinico, las helmintiasis intestinales casi siempre evolucionan hacia la
cronicidad y no hacia cuadros agudos de alta mortalidad. Se asocian con anemia, desnutricion,
retraso del crecimiento, alteraciones gastrointestinales y disminucion del rendimiento fisico y
escolar, efectos especialmente marcados durante las etapas tempranas de la vida (World Health
Organization [WHO], 2023). La mayoria de las infecciones cursa de forma asintomatica o con

manifestaciones inespecificas, lo que retrasa el diagnostico y favorece la permanencia del parasito

(Ahmed, 2023).

En condiciones normales, el sistema inmunitario identifica y elimina los agentes patdgenos
mediante respuestas celulares y humorales. Con los helmintos el panorama es distinto, porque estos
parasitos disponen de mecanismos que les permiten eludir esa respuesta, ya sea modulandola o, en
determinadas circunstancias, suprimiéndola. El resultado es una respuesta inmunitaria insuficiente,
que no consigue eliminar por completo la infeccion (Chulanetra y Chaicumpa, 2021). Gran parte
de la explicacion estd en el propio parasito. Al tratarse de organismos multicelulares de gran
tamafio, los helmintos no pueden ser fagocitados ni destruidos por citotoxicidad directa; por eso,
la defensa del huésped se orienta a limitar su supervivencia, expulsarlo del tracto digestivo y reparar

el tejido dafiado (Kasal et al., 2024).

La respuesta antihelmintica se caracteriza por un perfil de tipo 2, mediado por linfocitos Th2 y por
las citocinas IL-4, IL-5 e IL-13, que activan eosinofilos, mastocitos, células caliciformes
productoras de moco y linfocitos B (Stear et al., 2023). Este perfil busca al mismo tiempo la

expulsion del parasito y la reparacion del tejido. Esa doble finalidad es su principal fortaleza y, a
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la vez, la vulnerabilidad que el helminto aprovecha, ya que la priorizacion del control del dafo

reduce la presion efectora dirigida contra el agente (Stear et al., 2025).

El interés por caracterizar herramientas moleculares que hacen posible esta manipulacion ha
crecido en los ultimos afios. Se ha descrito un repertorio amplio de moléculas inmunomoduladoras
(proteinas, lipidos, carbohidratos y acidos nucleicos) que interfieren con distintos componentes del
sistema inmunitario (Stear et al., 2025; Zhang et al., 2024). También se ha estudiado el papel de
las vesiculas extracelulares que funcionan como un canal de comunicacion entre el parasito y las
c€lulas del huésped (Drurey y Maizels, 2021). Hallazgos més recientes muestran que algunos
helmintos producen andlogos funcionales de citocinas del huésped, en particular del TGF-. Esto
ha cambiado la forma de entender la evasion, porque ya no se ve solo como una manera de pasar
desapercibido, sino también como una manipulacion activa de la sefalizaciéon inmunoldgica

(Maizels et al., 2025).

Los efectos de estas interacciones parecen contradictorios, ya que la inmunosupresion convive con
la regulacion de procesos inflamatorios (Hodzi¢ et al., 2023). Por un lado, la inmunorregulacion
que induce el parasito se ha asociado con una peor respuesta frente a coinfecciones y con una menor
eficacia de las vacunas en poblaciones expuestas de forma continua (Natukunda et al., 2022). Por
otro lado, el efecto antiinflamatorio de las moléculas derivadas de helmintos ha despertado interés
por su posible uso terapéutico en enfermedades inmunomediadas (Sharma y Khurana, 2025). Esta
doble cara, patogénica y potencialmente terapéutica, es hoy uno de los ejes centrales del debate

sobre la inmunorregulacion parasitaria (Zhang et al., 2024).

A pesar de estos avances, la evidencia sobre los mecanismos de evasion estd dispersa entre distintas
especies, modelos experimentales y lineas de investigacion, y procede en su mayoria de nematodos
(Ito y Budke, 2021; Robinson y Sotillo, 2022). Hace falta, por tanto, una sintesis que relacione los
mecanismos descritos con sus efectos sobre la respuesta inmune del huésped humano y que senale
los limites de esa evidencia. Por ello, el objetivo de esta revision es analizar los mecanismos de
evasion inmunolédgica de los helmintos intestinales y su efecto sobre la respuesta inmune del
huésped humano. Para cumplirlo, la evidencia se examina en las cuatro categorias que orientan el

analisis de contenido descrito en la metodologia: helmintos intestinales de importancia médica,
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respuesta inmune del huésped, mecanismos de evasion y consecuencias inmunologicas de la

infeccidn.

Material y Métodos

Material

Se trata de una investigacion documental, planteada como una revision bibliografica narrativa. El
alcance es descriptivo-analitico. El disefio es no experimental y transversal, ya que no se
manipularon variables ni se hizo seguimiento en el tiempo. El enfoque es cualitativo, centrado en
la interpretacion del contenido cientifico de las fuentes y no en el tratamiento estadistico de datos

primarios.

El universo estuvo constituido por la produccion cientifica disponible sobre helmintiasis
intestinales e inmunologia parasitaria en las bases de datos consultadas. La muestra fue de tipo no
probabilistico e intencional, conformada por 39 fuentes seleccionadas segin tres criterios
verificables: pertinencia tematica respecto a las categorias de andlisis; publicacion en revistas con
revision por pares, en editoriales académicas o por organismos sanitarios internacionales (OMS y

OPS); y actualidad (2020-2026).

Los instrumentos utilizados fueron una matriz de registro bibliografico, en la que se consignaron
autor, afio, tipo de estudio, base de datos, objetivo y hallazgos principales de cada fuente, y una
ficha de analisis de contenido organizada seglin las categorias derivadas de los objetivos del

estudio.

La busqueda principal se realiz6 en PubMed con los siguientes términos en inglés, formulados a
partir de las categorias de analisis: immune evasion by intestinal helminths; host immune response
to helminths; helminth-induced immunomodulation; helminth-induced immunosuppression; Th2
immune response to helminths; helminths and regulatory T cells (Treg); IL-10 and TGF-beta in
helminth infections; molecular mimicry in helminths; helminth-derived extracellular vesicles;
intestinal helminths and gut microbiota; chronic helminth infections and immune regulation; e
immunological consequences of helminth infections. La busqueda se complement6 con las bases
de datos ScienceDirect y SciELO, y con documentos técnicos de la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS) y la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS).
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Se incluyeron articulos originales, revisiones sistematicas, metaanalisis y revisiones narrativas
publicados en revistas con revision por pares, asi como capitulos de libro de editoriales académicas
y documentos técnicos de la OMS y la OPS, publicados entre 2020 y 2026 en espafiol o inglés.
Todos debian tratar sobre helmintos que afectan el intestino humano y abordar la respuesta inmune,
la inmunomodulacién o la evasion inmunologica. Se excluyeron los preprints y otros documentos
sin revision por pares o editorial, los documentos con datos bibliograficos incompletos, los estudios
sobre helmintos de localizacion hepatica, biliar, vascular o pulmonar como objeto principal, los
trabajos exclusivamente terapéuticos o diagndsticos sin componente inmunolédgico, las
publicaciones en idiomas distintos al espafol y al inglés, y los estudios exclusivamente veterinarios

sin extrapolacion al huésped humano.

Meétodos

Como fuentes secundarias se usaron articulos cientificos indexados, revisiones de literatura y
documentos institucionales. Con ellos se reforz6 la base cientifica del tema y se construyo el marco
interpretativo del estudio. Al ser una revision de literatura, el trabajo se centrd en sintetizar los

hallazgos publicados, no en comprobar hipétesis de forma empirica.

El método analitico-sintético sirvid para separar la interaccion huésped-pardsito en sus
componentes (clasificacion parasitaria, inmunidad innata, inmunidad adaptativa, mecanismos de
evasion y consecuencias inmunologicas) y luego volver a unirlos en una interpretacion de conjunto.
Con el método inductivo se identificaron patrones generales de evasion a partir de lo descrito para
cada especie. El método histérico-lo6gico, por su parte, permitid seguir como ha evolucionado el
conocimiento en el periodo revisado, desde la caracterizacion de la respuesta tipo 2 hasta los

estudios mas recientes sobre vesiculas extracelulares y mimetismo molecular.

La seleccion de las fuentes se realizo en dos momentos. A partir de los resultados de la busqueda
se revisaron titulos y resumenes para descartar los documentos ajenos al objeto de estudio; después
se leyo el texto completo de los documentos potencialmente pertinentes para aplicar los criterios
de inclusion y exclusion, y se incorporaron al cuerpo de referencias los que aportaban informacion

a alguna de las categorias de analisis.

Para organizar la informacién se aplicd un analisis de contenido tematico con cuatro categorias:

helmintos intestinales de importancia médica, respuesta inmune del huésped, mecanismos de
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evasion inmunoldgica y consecuencias inmunoldgicas de la infeccion. Dentro de cada una
surgieron subcategorias (modulacion, inmunosupresion, modificacion de la microbiota, cronicidad,
inflamacion persistente y respuesta vacunal) que sirvieron para ordenar los resultados. Por ultimo,
se compararon las fuentes entre si para ver en qué coincidian, en qué diferian y qué vacios

quedaban.

Como se trata de una investigacion documental, sin participacion de personas ni animales, no fue
necesaria la aprobacion de un comité de ética. Se respetaron los principios de integridad académica
mediante el reconocimiento de la autoria, la fidelidad en la interpretacion de los hallazgos

originales y la ausencia de manipulacion de resultados.

Resultados

Descripcion de la muestra

La muestra documental quedé conformada por 39 fuentes, todas publicadas en el periodo 2020-
2026. Predominaron los articulos originales y las revisiones narrativas (32 documentos), seguidos
por las revisiones sistematicas y metaanalisis (5) y por los libros, capitulos y documentos
institucionales (2). La distribucion completa se presenta en la Tabla 1, cuyas cifras pueden

contrastarse con la lista de referencias.

Tabla 1

Distribucion de las fuentes documentales segun periodo de publicacion y tipo de documento

Articulos originales Revisiones Libros, capitulos y
Periodo de y revisiones sistematicas y documentos
publicacion narrativas metaanalisis institucionales Total
2024-2026 13 2 0 15
2022-2023 12 3 2 17
2020-2021 7 0 0 7
Total 32 5 2 39

Nota. N = 39. Revisiones sistematicas y metaanalisis: Behniafar et al. (2024), Hu et al. (2024; revision de
alcance), Murillo-Zavala et al. (2022), Natukunda et al. (2022) y Walusimbi et al. (2023). Libros,
capitulos y documentos institucionales: Parija (2022) y WHO (2023). Las demas fuentes corresponden a

articulos originales y revisiones narrativas. Elaboracion propia.
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Analisis de los resultados

El analisis por categorias permitié ordenar los hallazgos en cuatro bloques. En el primero se
identifican las especies con mayor relevancia clinica; en el segundo se describe la respuesta inmune
del huésped; el tercero trata los mecanismos de evasion y el cuarto, sus consecuencias

inmunologicas.

Helmintos intestinales de importancia médica

Los resultados muestran que la carga de las helmintiasis intestinales recae en pocas especies. Tanto
los datos globales sobre helmintos transmitidos por el suelo (Chen et al., 2024) como las
estimaciones de la OMS (WHO, 2023) sefialan a Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura y los
anquilostomas como los mas prevalentes. Las revisiones taxondmicas, en cambio, amplian la lista
e incluyen cestodos y trematodos que se localizan en el aparato digestivo (Hu et al., 2024; Mathison

y Sapp, 2021).

Ascaris lumbricoides es uno de los parasitos intestinales mas extendidos en el mundo. Se adquiere
al ingerir huevos presentes en alimentos, agua o superficies contaminadas y, cuando la carga
parasitaria es alta, puede causar dolor abdominal, trastornos digestivos y obstruccion intestinal (Al-
Tameemi y Kabakli, 2020; Wang y Davis, 2020). Trichuris trichiura vive en el intestino grueso;
en infecciones graves se asocia con diarrea persistente y retraso del crecimiento (Behniafar et al.,
2024). Los anquilostomas se distinguen porque entran por la piel y porque, al fijarse a la mucosa
intestinal, provocan una pérdida cronica de hierro (Bourée, 2023). Entre los cestodos, los mas
importantes son Taenia saginata 'y Taenia solium (Parija, 2022), ademas de Hymenolepis nana.
Esta ultima puede completar su ciclo sin hospedador intermediario, lo que facilita la autoinfeccion
y hace que el parasito permanezca mas tiempo en el huésped (Ito y Budke, 2021; Stevenson et al.,

2022). La Tabla 2 resume estas caracteristicas.
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Tabla 2

Principales helmintos intestinales de importancia médica en el ser humano

Grupo y especie Via de transmision Localizacion Repercusion clinica principal
Nematodos
Ascaris lumbricoides Ingestion de huevos Intestino Dolor abdominal; obstruccion
delgado intestinal en cargas elevadas
Trichuris trichiura Ingestion de huevos Intestino Diarrea persistente; alteraciones
embrionados grueso nutricionales y del crecimiento
Ancylostoma duodenale /| Penetracion larvaria Intestino Pérdida cronica de hierro;
Necator americanus cutanea delgado anemia ferropénica
Cestodos
Taenia saginata | Taenia Consumo de carne Intestino Manifestaciones digestivas
solium cruda o mal cocida delgado variables; permanencia
prolongada
Hymenolepis nana Fecal-oral; Intestino Persistencia prolongada por
autoinfeccion delgado ciclo bioldgico directo
Trematodos
Fasciolopsis buski'y Consumo de Intestino Irritacion local y respuesta
otras duelas intestinales hospedadores delgado inflamatoria de mucosa
intermediarios

Nota. Elaboracion propia a partir de la literatura revisada.

Las fuentes coinciden en algo llamativo: que una infeccion sea muy frecuente no quiere decir que
sea grave. La mayoria de los casos no da sintomas o da sintomas poco especificos (Ahmed, 2023).
Esto es clave para esta revision, porque indica que la evasion inmunoldgica no se manifiesta como

una enfermedad aguda, sino como una convivencia larga y silenciosa entre el parasito y el huésped.

Sin embargo, la produccion cientifica sobre el tema esta desequilibrada. La literatura sobre
mecanismos inmunoldgicos se concentra abrumadoramente en nematodos, mientras que la
evidencia relativa a cestodos y trematodos intestinales es considerablemente menor y se orienta
mas a aspectos epidemiologicos y taxondmicos que inmunoldgicos (Ito y Budke, 2021; Robinson

y Sotillo, 2022).

Respuesta inmune del huésped

Existe consenso entre las fuentes revisadas respecto a que la defensa antihelmintica se organiza en

torno a un perfil de tipo 2. Tanto los estudios sobre modulacidon inmune sistémica por nematodos
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gastrointestinales (Kasal et al., 2024) como los que analizan la respuesta inmune frente a estos
parasitos (Stear et al., 2023) describen la misma secuencia: epitelio, células innatas, linfocitos Th2

y, por ultimo, mecanismos de expulsion.

Al principio de la infeccion, el epitelio intestinal funciona como barrera fisica y funcional. Ademas,
detecta pronto el dafio en el tejido y libera sefiales que atraen a las células inmunitarias. Entre ellas
estan los macrofagos, las células dendriticas, los eosindfilos, los mastocitos y otras células
mieloides, que no solo inician la inflamacién: también participan en la reparacion del tejido y
orientan la respuesta adaptativa que viene después (Doolan et al., 2023). Los mastocitos liberan
mediadores inflamatorios, citocinas y quimiocinas que atraen mas células. Los eosinéfilos, por su
parte, ayudan a controlar al parasito, aunque su eficacia varia segun la especie, la carga parasitaria

y el estado inmunologico previo del huésped (Zelechowska y Goralczyk-Bifkowska, 2025).

Lo que se discute no es si este patron existe, sino como interpretarlo. Algunos autores ven la
respuesta tipo 2 sobre todo como un mecanismo de proteccion que busca expulsar al parasito
(Doolan et al., 2023; Zelechowska y Géralczyk-Binkowska, 2025). Otros subrayan que es a la vez
reparadora y permisiva, porque da mas importancia a limitar el dafio en el tejido que a eliminar al
agente (Stear et al., 2025). La evidencia revisada indica que ambas posturas se complementan: la
respuesta tipo 2 protege al huésped del dafio, pero justamente por eso disminuye la presién sobre

el helminto, y el parasito se aprovecha de ello.

Mecanismos de evasion inmunolégica

Los mecanismos que describe la literatura no actiian de forma aislada ni uno en lugar de otro, sino
de manera concurrente y complementaria. Con fines analiticos, en esta revision se agrupan en tres
niveles, que se resumen en la Tabla 3. Esta organizacion no implica una secuencia temporal ni una
relacion causal demostrada entre niveles: agrupa los procesos segin el componente del sistema

inmunitario o del ambiente intestinal sobre el que actian.

El primer nivel es la modulacion del perfil de respuesta. Frente a los helmintos, el huésped
desarrolla una respuesta tipo 2, mediada por IL-4, IL-5 e IL-13, cuyo fin es expulsar al parasito y
reparar el tejido (Stear et al., 2023). Sin embargo, el helminto no evita esta respuesta, sino que la
atentia y la orienta hacia un perfil més regulador que efector, lo que reduce la presion contra €l

(Stear et al., 2025). Esta modulacion empieza pronto, gracias a los productos excretores/secretores,
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moléculas que interactiian directamente con las células inmunitarias del intestino y cambian la
produccion de mediadores inflamatorios (Stear et al., 2025; Zhang et al., 2024). Las células mas
afectadas son las dendriticas, que adquieren un fenotipo tolerogénico y llevan a los linfocitos hacia
perfiles menos inflamatorios (Cai et al., 2025). A esto se afiade el mimetismo molecular: algunos
helmintos se cubren de glicanos que el sistema inmunitario toma como propios, y otros, en

particular algunos nematodos estudiados en modelos murinos, producen analogos de TGF- que

favorecen la formacion de células T reguladoras (Maizels et al., 2025).

Tabla 3

Mecanismos de evasion inmunologica de los helmintos intestinales y su efecto sobre el huésped

Mecanismo

Mediadores implicados

Efecto sobre la
respuesta inmune

Ventaja para el parasito

Nivel 1: Modulacion del perfil de respuesta

Accion de productos

excretorios/secretorios

Reprogramacion de

células presentadoras

Mimetismo molecular

Proteinas y glicanos
excretorios/secretorios

Glicanos; proteinas
secretadas

Analogos de TGF-f;
cubierta de glicanos

Nivel 2: Inmunosupresion activa

Expansion de
poblaciones
reguladoras

Predominio de citocinas

antiinflamatorias

Desviacion isotipica
humoral

Transferencia por
vesiculas
extracelulares

Treg (CD4, CD25,
FoxP3); Breg

IL-10, TGF-B, IL-35

IgG4

Proteinas, lipidos y
material genético

Nivel 3: Modificacion del ecosistema intestinal

Disbiosis asociada a la

bidireccional)

Cambios en diversidad
infeccion (interaccion  bacteriana y metabolitos

Respuesta tipo 2
atenuada, con
predominio regulador

Células dendriticas
tolerogénicas

Diferenciacion de
células T reguladoras

Menor proliferacion y
activacion efectora

Inhibicién de
mediadores
proinflamatorios

Activacion limitada del
complemento
Senalizacion
reguladora intracelular

Modificacién del
ambiente inmunitario
local y de la barrera
epitelial

Reduccion de la
presion efectora

Control del tipo de
respuesta generada

Evasion del
reconocimiento y
redireccion de la sefial

Persistencia prolongada

Ambiente tolerogénico
sostenido

Anticuerpos sin
capacidad efectora

Comunicacion directa
con la célula diana

Condiciones favorables
a la supervivencia
(efecto indirecto)

Esta obra esta bajo una Licencia Creative Commons Atribucion-No Comercial-Compartir Igual 4.0 Internacional

https://magazineasce.com/



Widg

¢(‘<«(ﬂ;
S@ TS
e

N ASCE MAGAZINE ISSN: 3073-1178

Nota. Treg = linfocitos T reguladores,; Breg = linfocitos B reguladores. Los niveles agrupan los
mecanismos con fines analiticos y no implican una secuencia temporal. El nivel 3 se presenta como una
condicion asociada a la infeccion y no como una estrategia dirigida demostrada. Elaboracion propia a

partir de la literatura revisada.

El segundo nivel es la inmunosupresion activa. Si en el primer nivel la respuesta se desvia, aqui se
debilita. El cambio es gradual: al inicio domina una respuesta Th2 que busca controlar al parasito,
y en la fase cronica pasan a predominar los mecanismos reguladores, con menos activacion de
células efectoras y mas mediadores inmunosupresores (Kasal et al., 2024). El mecanismo principal
es la expansion de los linfocitos T reguladores, que expresan CD4, CD25 y el factor de
transcripcion FoxP3 (Carrera Silva et al., 2025). A ellos se suman los linfocitos B reguladores, que
producen IL-10, IL-35 y TGF-f (Cai et al., 2025). Este efecto supresor también alcanza a otros
perfiles: al disminuir IFN-y, TNF-a e IL-17, se debilitan las respuestas Thl y Thl7, que son
necesarias para controlar microorganismos intracelulares (Stear et al., 2023). En la inmunidad
humoral ocurre algo parecido, porque aumenta la IgG4, un isotipo que activa poco el complemento
y no desencadena mecanismos efectores eficaces contra el parasito (Murillo-Zavala et al., 2022).
Por ultimo, las vesiculas extracelulares refuerzan este estado al transportar proteinas, lipidos y

material genético hacia las células del huésped (Drurey y Maizels, 2021; Stear et al., 2025).

El tercer nivel corresponde a la modificacion del ecosistema intestinal, en particular de la
microbiota. A diferencia de los dos anteriores, no se trata de una estrategia dirigida del parasito que
haya sido demostrada, sino de una condicién que surge de una relacion bidireccional: la presencia
del helminto altera la diversidad y distribucion de las comunidades bacterianas y, a su vez, la
microbiota condiciona la forma en que el huésped responde frente a la infeccion (Grondin et al.,
2024; Llinas-Caballero y Caraballo, 2022). Estos cambios se relacionan con modificaciones de la
barrera intestinal —dafio mecanico, alteracion de la produccion de moco o de la comunicacion
entre células epiteliales e inmunitarias— que afectan la permeabilidad y orientan la respuesta local
hacia la reparacion tisular, lo que puede crear condiciones que facilitan la supervivencia del parasito
(Berbudi et al., 2026). Esta interaccion se ha asociado, ademas, con mecanismos de tolerancia
vinculados a la activacion de células reguladoras y a la produccion de citocinas antiinflamatorias.
Sin embargo, en humanos los cambios descritos son modestos y de caracter asociativo: un

metaanalisis encontr6 aumentos pequenos de la diversidad y la riqueza bacterianas en personas
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infectadas, sin poder distinguir el efecto de cada especie (Walusimbi et al., 2023). Por ello, la

contribucion de la microbiota a la evasion debe entenderse como indirecta y todavia no demostrada.

El elemento de mayor coincidencia entre los autores es el papel de las poblaciones reguladoras,
descrito de manera transversal en las fuentes revisadas (Cai et al., 2025; Carrera Silva et al., 2025).
Del mismo modo, existe convergencia sobre las vesiculas extracelulares como vehiculo de
comunicacion parasito-hospedador, linea que ha ganado protagonismo en los ultimos afios (Qadeer

et al., 2024).

Consecuencias inmunologicas

Las consecuencias identificadas se ordenan en un continuo. La cronicidad aparece como el
resultado mas directo de la evasion: el helminto mantiene un equilibrio estable entre activacion
protectora y regulacion inmunoldgica que le permite permanecer sin que se genere una respuesta
inflamatoria suficientemente efectiva para eliminarlo (Kasal et al., 2024). Mientras tanto, los
productos excretores/secretores y las vesiculas extracelulares mantienen un ambiente
inmunolégico regulado, que reduce el dafio en el tejido pero, al mismo tiempo, ayuda a que el

parasito se quede (Qadeer et al., 2024).

Al mismo tiempo se mantiene una inflamacién persistente. Los helmintos activan mecanismos
reguladores que frenan la inflamacion excesiva, pero su presencia prolongada estimula al sistema
inmunitario de forma constante. Esto puede producir una inflamacion de baja intensidad, que varia
segun la especie, la carga infecciosa y las caracteristicas del huésped (Wu et al., 2022). Este estado
se ha relacionado con complicaciones a largo plazo y quizd con cambios en el riesgo o en la

evolucion de enfermedades no transmisibles (Drurey y Maizels, 2021).

A nivel sistémico, la inmunidad tiende a volverse mds tolerante. No es que se suprima por
completo, sino que se inclina hacia perfiles reguladores, lo que puede disminuir la respuesta incluso
ante estimulos no relacionados con el helminto (Garcia-Bernalt Diego et al., 2025; Kasal et al.,
2024). Como estos mecanismos se instalan a lo largo de meses o afios, no siempre desaparecen de
inmediato ni del todo después del tratamiento antiparasitario (Maizels et al., 2025). Se ha
propuesto, ademas, que esta inmunotolerancia podria favorecer la persistencia de otros agentes
infecciosos; por ejemplo, Clark et al. (2021) plantean una posible relacion entre la helmintiasis

intestinal y la persistencia del virus del papiloma humano. Sin embargo, esta hipotesis se apoya en
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evidencia limitada y de tipo asociativo, que no permite establecer causalidad ni generalizar el efecto

a otras coinfecciones.

Para la salud publica, una de las consecuencias mas relevantes es la posible interferencia de estas
infecciones con la respuesta a las vacunas. Los estudios revisados coinciden en que la respuesta
tiende a ser menor en poblaciones con helmintiasis cronica, aunque el efecto cambia segun la
vacuna, la especie del parasito y la intensidad de la infeccion (Garcia-Bernalt Diego et al., 2025;
Natukunda et al., 2022). Por esa variabilidad no se pueden sacar conclusiones definitivas. Mas que
fundamentar una recomendacion operativa, la evidencia justifica considerar el estado parasitario
como una variable que debe medirse en los estudios de inmunogenicidad y en la evaluacion de los

programas de vacunacion en zonas endémicas (Schlosser-Brandenburg et al., 2023).

Discusion
De esta revision se desprende una idea general: la persistencia de los helmintos intestinales no
depende de un Ginico mecanismo, sino de varios procesos que actiian de forma concurrente y que,
con fines analiticos, se agruparon en tres niveles: la modulacion del perfil de respuesta, la
inmunosupresion activa y la modificacion del ecosistema intestinal. La literatura revisada describe
estos procesos como complementarios, pero no permite establecer una secuencia temporal fija ni
una relacion de dependencia causal entre ellos. Determinar si la modulacion temprana condiciona
la instalacion posterior del estado regulador, o de qué manera contribuye a ello la microbiota,
requiere estudios longitudinales en humanos. Ademas, estas interpretaciones se apoyan sobre todo

en evidencia procedente de nematodos y de modelos experimentales.

Quiza el aporte conceptual mas importante es que la evidencia amplia la propia idea de evasion.
Los estudios sobre mimetismo molecular muestran que algunos helmintos no solo se esconden del
sistema inmunitario, sino que producen analogos de citocinas del huésped capaces de reprogramar
la respuesta (Maizels et al., 2025). Esta evidencia procede todavia de un niimero reducido de
especies y se centra sobre todo en analogos de TGF- caracterizados en modelos murinos, pero
modifica el marco cléasico: la evasion ya no se entiende solo como evitar ser reconocido, sino
también como manipular la sefializaciéon inmunoloégica. Esta idea encaja con lo descrito sobre las
vesiculas extracelulares, que llevan sefales reguladoras hasta el interior de la célula diana (Drurey

y Maizels, 2021; Qadeer et al., 2024).
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Aun asi, quedan excepciones y aspectos sin resolver. El primero es el desequilibrio de la literatura:
se sabe mucho menos sobre la inmunologia de cestodos y trematodos intestinales que sobre la de
los nematodos. Por eso, lo que se generaliza sobre los helmintos intestinales se basa sobre todo en
una parte del grupo (Ito y Budke, 2021; Robinson y Sotillo, 2022). El segundo es una limitacion
de método: buena parte de lo que se sabe sobre mecanismos moleculares viene de modelos en
ratones o de estudios in vitro. Trasladar esos resultados al ser humano exige cautela, sobre todo en
cuanto a la magnitud de los efectos y al tiempo que tarda en instalarse la tolerancia (Kasal et al.,

2024; Zhang et al., 2024).

Los resultados coinciden con lo planteado por Zhang et al. (2024) y Stear et al. (2025) sobre el
amplio repertorio de moléculas efectoras de los parasitos, y con la descripcion de la respuesta tipo
2 de Stear et al. (2023). Al incorporar los linfocitos B reguladores (Cai et al., 2025), el esquema
clasico, centrado en los linfocitos T reguladores, se amplia sin cambiar su logica, lo que lo refuerza
en lugar de contradecirlo. Del mismo modo, lo encontrado sobre la microbiota (Grondin et al.,
2024; Llinas-Caballero y Caraballo, 2022) es compatible con la propuesta del holobionte
helmintico de Hodzi¢ et al. (2023), que considera al pardsito, al huésped y a la microbiota como

una sola unidad de analisis.

En el plano tedrico, estos hallazgos invitan a considerar la helmintiasis intestinal como una
condicion con repercusion inmunologica sistémica, y no solo como una parasitosis local. Si el
efecto del parasito sobre la regulacion inmunitaria va mas alla del lugar de la infeccion, el estado
parasitario pasa a ser un dato importante para interpretar como responde el huésped a otros

antigenos, incluidos los de las vacunas (Garcia-Bernalt Diego et al., 2025).

En cuanto a las aplicaciones practicas, la revision deja ver una tension que todavia no se ha resuelto.
Varios estudios documentan los efectos negativos de la inmunorregulacién helmintica sobre la
defensa contra otras infecciones (Natukunda et al., 2022; Schlosser-Brandenburg et al., 2023),
mientras que otros exploran sus propiedades antiinflamatorias como posible recurso terapéutico en
enfermedades inmunomediadas (Sharma y Khurana, 2025; Yeshi et al., 2022; Zhang et al., 2024).
En el fondo, las dos lineas describen el mismo fendmeno biologico, solo que lo valoran de forma
opuesta. La evidencia indica que el efecto de la inmunomodulacién helmintica depende del

contexto clinico y epidemiologico, y que no es dafiino ni beneficioso por si mismo.
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Este trabajo tiene las limitaciones propias de una revision narrativa: sus hallazgos dependen de la
calidad y el alcance de las fuentes disponibles, y no incluye datos primarios. La seleccion de las
fuentes fue intencional, lo que puede introducir sesgos, aunque estos se redujeron al aplicar criterios
explicitos de inclusion y exclusion. Ademads, la evidencia disponible se concentra en nematodos y
en modelos murinos o estudios in vitro, por lo que la generalizacion de los resultados al conjunto
de los helmintos intestinales y al huésped humano debe hacerse con cautela. Por Gltimo, al limitar
la busqueda al espafiol y al inglés, pudo quedar fuera evidencia relevante publicada en otros

idiomas.

Conclusiones

Pocas especies concentran la mayor importancia médica entre los helmintos intestinales. Su peso
clinico no viene tanto de la gravedad de los cuadros agudos como de su capacidad para causar
infecciones largas y, muchas veces, sin sintomas. Es justamente en ese contexto donde actiia la

evasion inmunoldgica.

Frente a estos parasitos, el huésped responde con un perfil tipo 2 que busca expulsar al parasito y,
a la vez, reparar el tejido. Esa doble funcion es su mayor fortaleza, pero también la debilidad que

aprovecha el helminto: al dar prioridad al control del dafo, se reduce la presion contra el agente.

Los mecanismos de evasién actian de forma concurrente y complementaria. Los productos
excretores/secretores y las vesiculas extracelulares reprograman a las células presentadoras de
antigeno, y la expansion de linfocitos T y B reguladores, junto con el predominio de IL-10, TGF-
B e IgG4, debilita las respuestas efectoras. En algunas especies, el mimetismo molecular mediante
analogos de citocinas del huésped, descrito sobre todo para el TGF-B, afiade una via de
manipulacion activa de la sefializacién inmunolédgica. En conjunto, la evidencia revisada indica
que la evasion no es solo una forma de pasar desapercibido, sino también una manipulacion de la
respuesta inmune. Estos hallazgos proceden principalmente de nematodos y de modelos
experimentales, por lo que su extrapolacion al conjunto de los helmintos intestinales y al huésped

humano requiere confirmacion.

Las consecuencias inmunoldgicas de estas infecciones pueden ir mas alla del intestino. La

cronicidad, la inflamacion persistente de baja intensidad y el giro tolerogénico de la inmunidad se
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han asociado con una peor defensa frente a algunas coinfecciones y con una menor respuesta a
ciertas vacunas. La magnitud de este efecto es variable y depende de la vacuna, la especie y la
intensidad de la infeccidon, pero su posible repercusion justifica estudiarlo en las regiones

endémicas.

Un mismo fendmeno bioldgico puede verse como bueno o malo segun el contexto. Donde la carga
infecciosa es alta, la inmunorregulacion helmintica puede comportarse como un factor de riesgo;
al mismo tiempo, constituye una fuente de moléculas que podrian servir para tratar enfermedades

inflamatorias e inmunomediadas.

Recomendaciones

Se sugiere registrar el estado parasitario en los estudios de inmunogenicidad y en la evaluacion de
los programas de vacunacion en zonas endémicas, de modo que pueda precisarse su efecto real
sobre la respuesta vacunal. También conviene reforzar la prevencion mediante el acceso a agua
segura, el saneamiento basico, la educacion sanitaria y la desparasitacion peridodica de las

poblaciones vulnerables.

En investigacion, hacen falta mas estudios sobre los mecanismos inmunolégicos de cestodos y
trematodos intestinales, ya que se conocen mucho menos que los de los nematodos. También es
necesario investigar en poblaciones humanas para comprobar la magnitud, la duracién y la
reversibilidad de las alteraciones inmunologicas que hasta ahora se han descrito sobre todo en

modelos experimentales.
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