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1 Introduccion
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La esquistosomosis es una enfermedad parasitaria, englobada dentro de las
enfermedades olvidadas (NTD: Neglected Tropical Diseases) por la OMS (Organizacion
Mundial de la Salud). Es endémica de las zonas tropicales y es la tercera parasitosis méas
importante a nivel mundial en términos de morbilidad y mortalidad global, detrés de la

malaria y las helmintosis intestinales (Lewis et al., 2014; King, 2015).

Los parasitos son organismos eucariotas que viven en el interior o sobre la piel de
otro organismo denominado hospedador. El término parasito proviene etimoldgicamente
del griego (mapd, junto a y citog, trigo, comida). La generalizacion bioldgica de su nombre
tiene su origen en los médicos veterinarios romanos, que denominaban asi a los animales
que vivian y se alimentaban a expensas de otros. Se empleaba este término para
diferenciarlos de los animales depredadores, pues aunque hay asociacién con el hospedador
para obtener alimento y conservar su vida, el hospedador no obtiene ningun beneficio, mas
bien al contrario. Estos conceptos se han ido completando mediante el estudio de la
naturaleza de dicha asociacion, el caracter fisiologico de la misma, los mecanismos
mediante los cuales los parasitos son capaces de manipular el genoma de su hospedador,
Ilegando a provocar cambios en los nucleos de sus células, alterando su expresion génica a
favor del parasito (Cordero y Rojo, 1999). Actualmente, los estudios realizados sobre el
DNA (acido desoxirribonucleico), secuencias de genes, SNPs (Single Nucleotide
Polymorphisms) y microsatélites, sirven para estudiar la influencia de la genética en la

biologia del parasito (Knight et al., 2014).

La gran mayoria de los parasitos pertenecen a los phylum: Apicomplexa, Microspora,
Ciliophora, Platyhelminthes, Nematoda y Arthropoda. Los helmintos se encuentran en dos
de ellos Platyhelminthes y Nematoda. Segun las estimaciones, entre 75000 y 300000
especies de helmintos infectan a los vertebrados terrestres y acuaticos; 287 son conocidos
como parasitos de seres humanos, el 95% de los cuales son especies zoondticas,
transmitidas de los animales al hombre o viceversa y aproximadamente el 25% de la
poblacidn esta infectada con estos organismos (Cordero y Rojo, 1999). La gran mayoria de

los platelmintos parésitos pertenecen a las clases Monogenea, Digenea y Cestoda, las dos
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primeras son conocidas como “trematodos”. Todos los trematodos parasitos de seres
humanos pertenecen a la clase Digenea, tienen complejos ciclos de vida, que incluyen uno
0 varios hospedadores intermediarios. Las especies del género Schistosoma incluidas
dentro del Phylum Platyhelminthes, clase Trematoda, subclase Digenea, familia
Schistosomatidae. Hasta el momento hay descritas 21 especies, clasificadas en cuatro
grupos (Figura 1.1), segun su distribucién geogréafica, la morfologia del huevo y el
hospedador intermediario (Rollinson y Southgate, 1987). La taxonomia y filogenia de
Schistosoma esta en continua revision debido al gran nimero de estudios moleculares que
se estan llevando a cabo (Crellen et al., 2016). De esas 21 especies, hay cinco principales
parésitas de seres humanos: S. mansoni, S. haematobium, S. intercalatum, S. japonicum y
S. mekongi, aunque estan descritas infecciones por S. malayensis, S. mattheei y S.
guineensis (Webster et al., 2006). Uno de estos parasitos, Schistososma mansoni, es objeto

de esta tesis doctoral.

Este trabajo esté dirigido a estudiar la susceptibilidad/resistencia a la infeccién por
Schistosoma mansoni mediante el analisis de fenotipos intermedios. Por ello, en primer
lugar se realizara una revision sobre la esquistosomosis, donde se abordaran los estudios
que se han llevado a cabo sobre susceptibilidad y resistencia a esta infeccion.
Posteriormente, se analizara el valor del estudio de los fenotipos intermedios para entender

la patogenia de diferentes enfermedades.

1.1 Biologia de los esquistosomas

Los esquistosomas son trematodos digeneidos y difieren del resto por presentar
dimorfismo sexual. El significado de su nombre es “cuerpo dividido”, que hace referencia
al canal ginecdforo del macho, que plegando sus bordes laterales envuelve a la hembra, de
morfologia méas estrecha y alargada (Figura 1.2.F) (Lewis et al., 2014). Necesitan dos
hospedadores para completar su ciclo: un hospedador intermediario, caracol de agua dulce,
en el cual se produce la reproduccion asexual y un hospedador definitivo, donde se produce
la reproduccién sexual (Gryseels et al., 2006; Gryseels, 2012). Cada esquistosoma tiene
una especie distinta de caracol como hospedador intermediario. S. haematobium: Bulinus,
Physopis, Planorbis. S. mansoni: Biomphalaria. S. japonicum: Oncomelania. S. mekongi:
Tricula. S. intercalatum: Bulinus. Las personas adquieren la esquistosomosis al entrar en

contacto directo con agua contaminada con las larvas natatorias del parésito -cercarias-.
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Estas cercarias son emitidas por distintas especies de caracoles acudticos y penetran

activamente por la piel del individuo.

Grupo S. haematobium Grupo S. mansoni

S. haematobium
S. intercalatum
S. bovis

S. matheei

S. curassoni

S. margrebowiei
S. laiperi
S.guineensis

S. mansoni

S. rodhaini

S. hippopotami
S. edwardiense

S. japonicum
S. mekongi
S. malayensis
S. sinensium
S. ovuncatum

S. indicum
S. nasale
S. spindale

S. incognitum

Grupo S. japonicum Grupo S. indicum

Figura 1.1. Grupos y especies de Schistosoma (Webster et al., 2006).

Tras la penetracion de la cercaria a través de la piel, ésta pierde la cola
transformandose en una nueva fase denominada esquistosomula, que realiza una migracion
necesaria para su pre-maduracion. En ese recorrido llegaran a los pulmones, para volver a
la circulacion general y finalmente dirigirse a los vasos de diferentes localizaciones, donde
terminaran su maduracion. Los vermes adultos de S. mansoni, S. japonicum, S. mekongi y
S. intercalatum se asientan en las venas mesentéricas y la vena porta, mientras que los de

S. haematobium se dirigen a los vasos gque drenan la vejiga urinaria (plexo vesical). Estos
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parésitos pueden permanecer en estas localizaciones durante 3-10 afios, aunque se han
descrito casos en los que han sobrevivido hasta 40 afios (Chabasse et al., 1985). Una vez
que se aparean macho y hembra, tiene lugar la reproduccién y consiguiente puesta de
huevos, los cuales son capaces de atravesar la pared vascular, entrar en el lumen vesical o
intestinal y son expulsados con las heces (S. mansoni, S. japonicum, S. mekongi y
S. intercalatum) o con la orina (S. haematobium). Desde la penetracion de las cercarias
hasta la liberacion de huevos transcurren unas seis semanas (Gryseels et al., 2006). Los
huevos de los esquistosomas carecen de opérculo y poseen una “espina” que varia de
tamafio y posicion, dependiendo de la especie de Schistosoma a la que pertenezca. La
morfologia y la localizacion de la “espina” son rasgos determinantes para identificar la
especie. Una representacion de las fases de la biologia del ciclo de S. mansoni se muestra

en la Figura 1.2.

Figura 1.2. Biologia de Schistosoma mansoni. A) Huevo. B) Miracidio. C) Caracoles
Biomphalaria glabrata emitiendo cercarias. D) Cercaria. E) Necropsia de raton
infectado, flecha roja: marca del paso de las esquistosomulas por los pulmones; flecha
amarilla: granulomas en el higado F) Parejas de adultos, machos mas claros y hembras
mas oscuras, en el canal ginecoforo de los machos.

No todos los huevos producidos por las hembras, tras ser fecundadas por los machos,
se liberan en la excrecion de la orina o las heces, un porcentaje queda atrapado en diferentes
tejidos formando granulomas, que son los causantes del dafio originado en la fase cronica
de la enfermedad. Al ser liberados al medio acuatico, los huevos ya embrionados,
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eclosionan y liberan la fase larvaria, denominada miracidio, que tiene capacidad natatoria
y busca al hospedador intermediario, el caracol acuatico. Dentro del caracol se desarrolla
una generacion de esporocisto | y otra de esporocisto |1, que son reproducciones asexuales
y que concluyen con el desarrollo y la emision de las cercarias al medio acuético. Los
hospedadores intermediarios actian como amplificadores de la enfermedad, debido a que

liberan cientos de cercarias de forma continuada (Stensgaard et al., 2013).

1.2 Datos sobre el genoma, transcriptoma y proteoma de los esquistosomas

En 1994, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y Schistosome Genome
Network dieron inicio al proyecto para secuenciar el genoma de S. mansoni, con el objetivo
de conocer la expresion cuantitativa de los genes potenciales como dianas para disefiar
vacunas Yy farmacos. Finalmente, en 2009 se describe la secuencia completa y se realiza el
mapeo del genoma de S. mansoni (Berriman et al., 2009), también se anota por primera vez
el genoma de S. japonicum (Zhou et al., 2009). En 2012 se describe el genoma de
S. haematobium (Young et al., 2012).

El tamafio del genoma de Schistosoma es mayor al de la mayoria de patégenos que
han sido secuenciados hasta el momento (Tabla 1.1) (Young et al., 2012). El 43% del
genoma ha sido mapeado empleando la técnica de hibridacion in situ (FISH) en 8 pares de
cromosomas, de los cuales siete son autosomas y el octavo es un cromosoma sexual. La
naturaleza repetitiva del genoma ha hecho que sea poco practica la hibridacién FISH, por
ello actualmente se emplea una segunda estrategia, el mapeo HAPPY, que proporciona un
equivalente in vitro de un mapa genético que puede generar un mapa fisico midiendo la
frecuencia de los cortes inducidos entre los marcadores (LoVerde et al., 2004). La mayoria
de los genes descritos presentan una estructura con grandes intrones y con exones mucho
mas cortos. Es importante resaltar el gran contenido de secuencias repetitivas: 45% en S.
mansoni, 47.2% en S. haematobium y 40.1% en S. japonicum (Tabla 1.1), como hecho
importante desde el punto de vista de la relacion evolutiva y filogenética con el hospedador
(Crellen et al., 2016; Young et al., 2012).

El transcriptoma de S. mansoni se describi6 siguiendo la metodologia de estudio
multicéntrico en Brasil (Verjovski-Almeida et al., 2003), empleando lo que se conoce como
EST (Expressed Sequence Tags), partiendo de bibliotecas de cDNA obtenidas mediante

RT-PCR (real time polymerase chain reaction) y amplificando la region codificante de los
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RNA mensajeros. Gracias al desarrollo de nuevas técnicas de secuenciacion, como el RNA-
seq (Mortazavi et al., 2008), se estan estudiando el transcriptoma de las distintas fases del
ciclo bioldgico del parasito (Protasio et al., 2012), como la de los vermes adultos macho
(Almeida et al., 2012) y hembra (Anderson et al., 2015). Se ha estudiado el genoma de
S. japonicum, comparandolo con el genoma del ser humano y se ha encontrado similitud
en 10 secuencias entre ambos genomas, de entre el 25 hasta el 97% (Yu et al., 2008). Con
esto y los resultados de los estudios de RNA-seq, parece evidente que el parasito establece

una relacion con su hospedador, empleando para su beneficio las sefiales inmunes de éste.

Tabla 1.1. Caracteristicas principales de los genomas de S. mansoni, S, haematobium
y S. japonicum. Adaptada de Young et al, 2012.

Caracteristicas del genoma S. mansoni S. haematobium S. japonicum
Tamario aproximado del 381 385 403
genoma (Mb)
NUmero de cromosomas (2n) 8 8 8
Proporcion codlflocante del 472 443 432
genoma (%)
NUmero atribuido de genes 13184 13073 13469
Tamafio de los genes (mediade 13397 + 18029; 11952 £ 16273; 10003 £ 12980;
pb % s.d.; rango) 84-240193 30-200000 150-173394
Cobﬁl’g;‘:gsnz;‘zglgzgong'T‘f 13441447 1319 1502 1179  1201;
po=S.ds 60-22983 30-28212 147-24180
rango)
Numero de exones por gen 6.2+6.24; 54+5.8; 5347,
(media de pb + s.d.; rango) 1-94 1-136 1-65
Longitud de los exones (media 218 £ 236; 246 + 287; 223 + 256;
de pb £ s.d.; rango) 1-9291 1-9737 6-6326
Longitud de los intrones (media 2331 £ 3200; 2442 + 2958; 2058 + 2679;
de pb + s.d.; rango) 1-67221 1-68754 15-59770
Contenido en GC (%) 34.7 34.3 33.5
Grado de repeticion (%) 45 47.2 401
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El término proteoma aparece en la década de los 90, se emplea para describir el total
de proteinas expresadas por un genoma (Wilkins et al., 1996). Para caracterizar el proteoma
de parasitos se emplean la electroforesis de dos dimensiones (2D) y la espectrometria de
masas. Se han llevado a cabo multiples estudios del proteoma de las distintas fases del ciclo
del parésito (Sotillo et al., 2017; Driguez et al., 2016). Las proteinas de mayor interés son
las que interacttan con las del sistema inmune del hospedador (Ludolff et al., 2014), como
futuras dianas para crear nuevos farmacos o disefiar vacunas contra la enfermedad. Se
diferencian tres grandes grupos de proteinas: (i) proteinas de superficie propias del
parasito: estructurales, transportadoras de nutrientes, con actividad enzimética y receptores
de ligandos con el hospedador; (ii) proteinas de superficie propias del hospedador, el
parasito se rodea de moléculas del hospedador para evadir la respuesta inmune, entre otras
hay inmunoglobulinas y proteinas del complemento como C3 (Braschi y Wilson, 2006);
(i) proteinas de excrecion-secrecion, como proteasas y proteinas de fuerte caracter
inmunomodulador, que se correlacionan con funciones propias del parasito como la
penetracion a través de la piel (Portet et al., 2017; Da’dara et al., 2017) o con la propia
patogénesis de la enfermedad, como es la infiltracion granulomatosa alrededor de los

huevos en los diferentes tejidos (Cass et al., 2007).

Finalmente, sefialar que se han realizado estudios concretos analizando el glicoma
(van Diepen et al., 2012; Smit et al., 2015), inmunoma (Mc William et al., 2012; Gaze et
al., 2014) y filoma (Silva et al., 2012) de estos parasitos. Se ha avanzado en el conocimiento
de la relacion paréasito-hospedador, ya que el estudio de los diferentes perfiles de expresion
génica ha ayudado a identificar posibles marcadores celulares que interaccionan con S.

mansoni durante la infeccion (Adema et al., 2017).

1.3 Caracteristicas epidemiolégicas de la esquistosomosis

La esquistosomosis es una de las enfermedades mas prevalentes en las zonas
tropicales y subtropicales del planeta, afectando seriamente a la salud global y causando un
grave impacto econdmico y social en los paises en desarrollo (Wright et al., 2018. Hay una
estimacion de alrededor de 190 millones de personas infectadas en 78 paises diferentes (la
mayoria en el Africa subsahariana) (GBD Disease and Injury Incidence, 2016) y la
mortalidad anual supera las 10000 personas (GBD Causes of Death, 2016). En las areas
endémicas, la mayor prevalencia se muestra en adolescentes (60-80% de infeccion activa
en nifios en edad escolar), disminuyendo generalmente en la edad adulta (20-40%) (Colley
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y Secor, 2014). Mas que por su mortalidad, hay autores que sefialan el gran impacto de la
morbilidad causada por la esquistosomosis, que se refleja en una pérdida de 1.9 millones
de DALYSs (incapacidad ponderada por afio de vida) (GBD DALYSs, 2016).

1.3.1 Esquistosomosis en zonas endémicas

Respecto a su distribucion geogréafica, en el continente americano sélo existe
S. mansoni; en Africa conviven S. haematobium, S. mansoni, S. intercalatum y

S. guineensis y en Asia habitan S. japonicum y S. mekongi (Figura 1.3).

Y
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[ Schistosoma haematobium
Il Schistosoma intercalatum
@ Schistosoma japonicum
Wl Schistosoma mekongi
E2 Mixed S haematobium or S mansoni
I Major rivers and lakes

Figura 1.3. Distribucion mundial de los paises con esquistosomosis humana. (Colley
y Secor, Lancet 2014).

De manera global, las especies mas importantes son S. haematobium y S. mansoni,
ya que acumulan mas del 90% de los casos de la enfermedad en el mundo (WHO, 2017).
S. haematobium acumula més de la mitad de los casos reportados de la enfermedad y es el
Unico agente causal de la esquistosomosis urogenital. Por otro lado, S. mansoni es la especie
mas importante en términos de morbilidad, asi como la mas ampliamente distribuida por el
planeta (King, 2010).

Existen una serie de condicionantes para que se produzca la transmision de la

esquistosomosis (Grimes et al., 2015). El primero y mas importante es que se encuentren



Introduccién 19

poblaciones de caracoles susceptibles del mantenimiento del ciclo bioldgico y transmision
de la enfermedad. Estos hospedadores intermediarios tienen estrategias para evadirse de la
sequia, la contaminacion y los cambios climaticos. Las poblaciones de caracoles tienden a
ser estables, por lo que la enfermedad presenta un caracter endémico y local, pero si una
especie de caracol presenta resistencia natural a la infeccion, la tasa de transmision bajara
(Carvalho et al., 2008). El cambio en las condiciones hidrograficas, como son las
inundaciones o la construccion de grandes presas, pueden afectar a la expansion de la
infeccion. Esto es debido a que los caracoles pueden proliferar en nuevas areas no
endémicas de esquistosomosis (Yang et al., 2018; Diakité et al., 2017). El segundo es su
asociacion a la falta de desarrollo, es decir a la ausencia de bafios y letrinas, ya que para
que se mantenga el ciclo de vida del paréasito se necesitan aguas contaminadas con huevos
expulsados por el parasito con las heces o la orina. La exposicién al agua contaminada con
cercarias se asocia a actividades diarias como el lavado de utensilios, de la ropa o el bafio
(por ello los nifios que viven en zona endémica son mas propensos a infectarse y
reinfectarse), asi como las actividades domesticas y las relacionadas con la agricultura, la
pesca o la ganaderia (King, 2010). El cambio demografico del campo a la ciudad no ha
eliminado la enfermedad, puesto que en las periferias de las grandes ciudades de
Suramérica y Africa contintia la transmision de la esquistosomosis (Barbosa et al., 2010;
Ugbomoiko et al., 2010).

1.3.2 Esquistosomosis importada

Segln los datos de las bases epidemioldgicas de International Society of Travel
Medicine y de Centers for Disease Control and Prevention (GeoSentinel), asi como del
European Network on Imported Infectious Disease Surveillance (TropNetEurop) de 2008,
es la segunda enfermedad importada mas prevalente, después de la malaria. La mayoria de
los casos provienen de Africa occidental, Mali, Costa de Marfil, Replblica Democrética
del Congo y Uganda. Las regiones turisticas tienen un alto riesgo de infeccidn en viajeros,
como el pais Dogon en Mali, Banfora en Burkina Faso, la orilla sur del Lago Malawi y el

Parque Nacional de Omo en Etiopia (Coltart et al., 2015).

Actualmente y a causa de la movilidad internacional se ha producido un incremento
en el nimero de casos importados de la enfermedad. En paises donde la enfermedad no es
endémica, aparecen con mayor frecuencia pacientes a los que se diagnostica esta

enfemedad, son viajeros a zonas rurales y perirurales de areas endémicas, sobre todo los
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que realizan turismo off-track o de aventura (Lingscheid et al., 2017), expatriados por
motivos laborales o guerras (Abou-Zeid et al., 2012) y por la emigracion sur-norte. En dos
estudios sobre las causas de eosinofilia realizados a inmigrantes subsaharianos se demostrd
que el 17% de los pacientes con eosinofilia absoluta tenian esquistosomosis (Pardo et al.,
2006) y que esta infeccion era la causa principal de enfermedad entre los que mostraban

eosinofilia relativa (Carranza-Rodriguez et al., 2008).

1.3.3 Esquistosomosis emergente en el sur de Europa

Estos fendbmenos son importantes a nivel epidemiolégico, puesto que en Europa
estaba considerada como una enfermedad importada, pero en la actualidad se puede
catalogar de emergente, ya que se han dado casos de infeccion introducida. En 2014 se
denuncia el primer caso de transmision autdctona de esquistosomosis: una nifia de 4 afios
con hematuria, fue llevada a consulta médica en Toulouse, Francia. No habia viajado a zona
endémica, pero después de varios exdmenes aparecieron huevos de esquistosoma alojados
en la pared de la vejiga (Berry et al., 2014). Aparecen mas de 120 casos en Francia,
Alemania e Italia entre residentes y turistas, que parecen haber contraido la enfermedad en
Corcega. En la isla hay caracoles del género Bulinus, que pueden actuar como
intermediarios de las especies del grupo S. haematobium. Se realizaron estudios
moleculares, con los que se vid que las especies causantes eran S. haematobium, hibridos
S. haematobium-S. bovis y S. bovis, todos del grupo S. haematobium. Un analisis mas
exhaustivo de las secuencias de DNA llevé a mostrar la estrecha relacion de los parasitos
encontrados en la isla y los procedentes de Africa occidental. Asi, la aparicion de la
enfermedad en Europa se asocia con la llegada de inmigrantes de Senegal, que estaban
infectados de esquistosomosis y activaron el ciclo bioldgico del parasito al orinar en el rio
(Boissier et al., 2016).

1.4 Mecanismos patogénicos
1.4.1 Mecanismos de agresion

Las actividades del parasito, por las que ejerce su accion patogena se pueden dividir
en varias fases: la fase de penetracion cercariana, la fase de migracion de la esquistosomula

y la fase de formacion del granuloma alrededor del huevo.
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La fase de penetracion cercariana es un proceso complejo y estd mediado por
estimulos quimicos por parte del hospedador a la vez que se produce la liberacion de
proteasas secretadas por la cercaria. Dichas proteasas estdn compuestas en su mayoria por
una serin-proteasa de 30 kDa, con actividad elastasa, que facilita la penetracion de la
cercaria al degradar la elastina de la piel. Diversos estudios realizados sobre la piel
demuestran que los productos de excrecion-secrecion cercarianos inducen la formacion de
edema e infiltracion de neutrofilos, ademas de ser capaces de degradar otras
macromoléculas presentes en la piel del hospedador como la queratina, la fibronectina, la
laminina o el colageno. Sin embargo, esta reaccion inflamatoria no induce la proteccion del

individuo, sino que favorece la supervivencia del parasito (Mountford y Trottein, 2004).

En la fase de migracion de la esquistosdmula, ésta migra a través de la circulacion
sanguinea durante las 4-6 semanas siguientes a la infeccién, hasta que llega a su lugar de
maduracion a adulto. Se producen altos niveles de citocinas pro-inflamatorias
(principalmente TNFa, IL-1, IL-6 e IFNy) cuya méxima expresion se produce a la
decimosexta semana post-infeccion. Esta situacion se asocia a una respuesta Thl

predominante, responsable de la denominada fiebre de Katayama (Caldas et al., 2008).

La fase de formacion del granuloma alrededor del huevo comienza con la puesta de
huevos por parte de los adultos, a partir de la séptima semana post-infeccion. Esto es debido
a que una gran cantidad de huevos no son liberados al exterior, quedando atrapados en el
higado, intestino o vejiga urinaria e induciendo una respuesta inmunoldgica Th2 vy
posteriormente Th17, que es la responsable de la patogenia de la fase crénica de la
enfermedad. Alrededor de esta fase se produce un infiltrado celular, compuesto por
macrofagos, eosinofilos, linfocitos CD4+ y colageno. Este infiltrado da lugar a la formacion
de los granulomas (Figura 1.4), causantes de la patogenia de la enfermedad (Pearce y

McDonald, 2002).
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Figura 1.4. Higado de raton con granulomas de S. mansoni. Esquema de la
composicion del infiltrado celular alrededor del huevo del parésito (granuloma).

1.4.2 Mecanismos de defensa

La mayor parte de los estudios sobre la respuesta inmunoldgica se han llevado a cabo

en personas infectadas de area endémica o empleando modelos animales.

En cuanto a la respuesta inmunitaria en seres humanos de area endémica de la
enfermedad, han manifestado diferentes patrones inmunoldgicos frente a antigenos
derivados del adulto o del huevo (Colley y Secor, 2014). En la mayoria de los estudios
frente al antigeno de huevo, se ha observado elevada respuesta en las fases tempranas y
disminucion en fase crdnica. En contraste con las respuestas originadas frente al antigeno
de adulto, que se mantienen a pesar de que la infeccion se haga cronica. Hay estudios que

sefialan que la exposicion continuada a antigenos de huevo a causa de reinfecciones, induce
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mecanismos de regulacion inmunoldgica que provocan que muchos de estos pacientes no
desarrollen manifestaciones clinicas graves (Maizels y Yazdanbakhsh, 2003). La
interpretacion de los datos se adecla a las caracteristicas de las personas en estudio,
dependiendo del momento de la adquisicion de la infeccion y al hecho de haber sido tratado
0 no con praziquantel (farmaco de eleccion de la esquistosomosis). Asi, la forma grave de
la enfermedad se asocia con un incremento de la respuesta Th-17, con la participacion de
citocinas como IL-23 e IL-17 (Rutitzky et al., 2008). Se ha observado la asociacion entre
produccidn de anticuerpos, eosinofilos y resistencia a la infeccion en diferentes estudios
epidemioldgicos. No obstante, la susceptibilidad a la reinfeccion parece estar relacionada
con el aumento de anticuerpos 1gG4 (Oliveira et al., 2012). Finalmente, se ha observado
asociacion entre IL-10 y produccion de IgG4. Estudios realizados en ratones han
demostrado que bloqueando los receptores de IL-10 se induce la proteccidn contra la
reinfeccion (Wilson et al., 2011). Cabe destacar que la respuesta inmunitaria frente a la
esquistosomosis puede complicarse, debido a que no se desarrolla de forma aislada, sino
que una gran proporcion de individuos afectados por la enfermedad, presentan a la vez otras
infecciones como malaria, hepatitis B o C o VIH, las cuales pueden modificar la respuesta

inmune de cada individuo.

En el caso de S. mansoni, la infeccion experimental de ratones comparte muchas de
las caracteristicas que se muestran en la infeccion en humanos, por lo que han sido de gran
ayuda para entender la respuesta inmunoldgica en la esquistosomosis. Sin embargo, no
ocurre lo mismo en las infecciones producidas por S. haematobium y S. japonicum. En los
estudios experimentales de la esquistosomosis urinaria, los adultos no migran hasta el plexo
venoso, con lo que no se produce el consiguiente depdsito de huevos en la vejiga del raton;
es por ello que hay autores con modelos de infeccion para evitar ese problema (Fu et al.,
2012). En el caso de S. japonicum las parejas de adultos si llegan a su localizacion
definitiva, aunque no hay muchos laboratorios que trabajen con Oncomelania, el caracol

hospedador intermediario de esta especie de esquistosoma.

En cuanto a la respuesta inmunitaria contra las fases inmaduras del parasito que estan
migrando a través del organismo, se ha estudiado en modelo experimental murino,
resultando que la respuesta mas efectiva se daba en el pulmon (Wilson, 2009). Cuando los
vermes adultos alcanzan 