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RESUMEN

La toxocariosis representa un serio problema epidemiolégico en muchos paises; es una enfermedad
zoono6tica donde el ser humano puede infectarse por la ingestion de huevos larvados de Toxocara
canis, que se encuentran en el suelo contaminado con heces de caninos. Su diagnéstico en el hombre
es complicado, por lo que no es muy tomada en cuenta como diagnéstico diferencial en enfermedades
humanas; no obstante, se han asociado algunas patologias inflamatorias crénicas como atopia, asma 'y
artritis con la presencia de esta parasitosis. De alli la importancia de analizar la toxocariosis asi como
su relacion con la enfermedad inflamatoria articular en los seres humanos; ya que ademas, existen dos
tipos de artritis cuya gravedad se ha asociado con la presencia de Toxocara canis: la artritis reumatoide
y la espondilitis anquilosante, lo que podria atribuirse a que este parasito induce la secrecion constante
de una citoquina llamada interleuquina 33, que tiene efectos proinflamatorios mediante la activacién de
mastocitos, favoreciendo un proceso de lesion de la membrana sinovial que afecta progresivamente la
articulacion. Resultaria interesante incluir la toxocariosis entre las posibles causas que generan o
incrementan la gravedad de la artritis, para orientar la aplicacién de un plan terapéutico idéneo en esos
pacientes que permita su recuperacion exitosa.
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ABSTRACT

Toxocariosis is a serious epidemiological problem in many countries; it is a zoonotic disease, humans
can become infected by ingestion of Toxocara canis infective eggs, which are found in contaminated
soil with canine feces. Diagnosis in humans is complicated, so it is not really taken in consideration as a
differential diagnosis in diseases human; however, the presence of this parasitosis has been associated
with some chronic inflammatory diseases such as atopy, asthma and arthritis. Hence the importance of
analyzing the toxocariosis and its relationship with joint inflammatory disease in humans; since besides,
exist two types of arthritis whose severity has been associated with the presence of Toxocara canis:
rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis, which could be attributed to that this parasite induces
constant secretion of a cytokine called interleukin-33, which has proinflammatory effects by activating
mast cells, inducing a process of injury synovial membrane impacting joint progressively. It would be
interesting to include toxocariosis, among the possible causes that generate or increase the severity of
arthritis, in order to lead implementation of an appropriate treatment in these patients to allow their
successful recovery.
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INTRODUCCION

Toxocara canis (T. canis) es uno de los helmintos
intestinales mas frecuentemente encontrado en perros,
zorros y otros canidos silvestres, con gran potencial
zoondético para los seres humanos [1]. La prevalencia a
nivel mundial de la toxocariosis en el caso de los
caninos que son los hospedadores definitivos del
parasito [2], oscila alrededor de 36,5% a 84,9% [3, 4, 5,
6]; con respecto al ser humano que se comporta como
un hospedador paraténico, diversas investigaciones
reportan una seroprevalencia que varia entre 24,17% a
90,12% [7, 8, 9, 10]. En esta especie es imposible
realizar el diagnéstico coprolégico como en los perros
[11], siendo las técnicas de inmunodiagnéstico (ELISA,
WB) y moleculares (PCR) las que mas se aproximan en
la determinacién de la parasitosis [2]; debido a esta
dificultad en el diagnéstico y a que la toxocariosis no es
una enfermedad de denuncia obligatoria [12], la misma
no es muy tomada en cuenta como diagnoéstico
diferencial en enfermedades humanas; a pesar de ello,
existen diversas investigaciones y casos reportados en
los que se ha estudiado la asociacién de enfermedades
inflamatorias crénicas como atopia, asma Y artritis con
la presencia de esta parasitosis [13, 14, 15, 16, 17, 18].
En el caso de la artritis; hay dos tipos cuya gravedad se
ha relacionado con la presencia de T. canis: la artritis
reumatoide y la espondilitis anquilosante [19, 20, 21], lo
que podria atribuirse a que este parasito induce la
secrecion constante de una citoquina llamada
interleuquina 33 (IL-33) [22], que tiene efectos
proinflamatorios mediante la activacion de fibroblastos
y mastocitos, estimulando en ellos la secrecién de IL-1,
IL-6, IL-17 y TNF-a; como estas enfermedades
articulares son patologias que se caracterizan por una
fuerte respuesta inflamatoria, la liberacién de dicha
citoquina por el parasito pudiera ser la causa de la
exacerbacién de las mismas [23]. Este es un tema que
ha sido poco abordado, a pesar de que la artritis es una
enfermedad limitante que afecta a mas de 46 millones
de americanos [24] y siendo la toxocariosis humana
cada vez mas frecuente debido a que la mayoria de las
personas conviven con mascotas caninas [25]; por este
motivo, se realiza la siguiente revision con la finalidad
de analizar la toxocariosis y su relacion con la
enfermedad inflamatoria articular en los seres
humanos.

Toxocariosis: transmisién, aspectos clinicos y
diagnéstico

La toxocariosis representa un serio problema
epidemiolégico en muchos paises; en los caninos, T.
canis habita en la luz del intestino delgado [2], se
transmite por via oral, transplacentaria, transmamaria
[26] y produce en estos animales sintomas

gastrointestinales, ascitis, retraso del crecimiento e
incluso la muerte [12]. En el caso del ser humano, este
se infecta por la ingestiébn de huevos larvados del
parasito que se encuentran en el suelo contaminado
con heces de caninos [27]; posteriormente la larva de
T. canis eclosiona del huevo, persiste en su fase
infectante L3 migrando via circulacion sistémica a
través del tejido somatico y ocasiona dafio tisular en
una gran diversidad de 6rganos; se ha sugerido que, la
distribucion de las larvas depende del grado de
suministro sanguineo a cada 6rgano [28], estas
inducen una variedad de sindromes, tales como: larva
migrans visceral (caracterizada por fiebre alta,
hepatomegalia, asma, artralgia, mialgia, entre otros),
larva migrans ocular (que causa coriorretinitis y
ceguera), neurotoxocariosis  (caracterizada  por
meningoencefalitis y sintomas relacionados) vy
toxocariosis encubierta (que ocasiona dolor de cabeza,
dolor en los miembros y dolor abdominal, fiebre,
linfadenitis, anorexia, entre otros); que afectan
seriamente la salud del ser humano [26]. El diagndstico
en el hombre es muy dificil, ya que el parasito no se
desarrolla hasta la etapa adulta; esto, aunado a la
diversidad de condiciones clinicas relacionadas con los
diferentes sitios donde puede alojarse la larva hace que
el diagnéstico definitivo sélo se logre mediante
biopsias, procedimiento muy invasivo y en ocasiones
poco disponible; no obstante, se han creado e
implementado técnicas de inmunodiagnostico (ELISA,
WB) y moleculares (PCR) que junto con el estudio
epidemiolégico del paciente, constituyen un gran apoyo
en la determinacion de la enfermedad; sin embargo,
estas pruebas resultan costosas por lo que su uso es
limitado [2].

Aspectos inmunopatogénicos de la infeccion por
Toxocara canis

La infeccion por T. canis en el ser humano se
caracteriza por ser de tipo crénica; como en la mayoria
de las helmintiasis, esta infeccion genera una
respuesta inmune predominantemente de tipo Th2 que
induce la secrecion de citoquinas como: IL-4, IL-5 e IL-
13, principalmente. Estas citoquinas promueven la
diferenciacion de células B y el cambio de clase para la
produccion de IgG e IgE, con incremento de los niveles
en circulacion de estos anticuerpos asi como los
niveles de eosindfilos, basofilos y mastocitos, siendo la
eosinofilia una caracteristica marcada de la infeccién
humana por Toxocara spp. Todo esto ocurre en
presencia de antigenos provenientes de moléculas de
superficie o productos de excrecidn-secreciéon (ES) de
los parasitos; dicha interaccion, resulta en el cambio de
la respuesta inmune de tipo inflamatoria (Thl) a la de
tipo antiinflamatoria (Th2), caracterizada ademas por la
induccion de células T y B reguladoras y de
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macrofagos de activacion alternativa [29]; segun
estudios realizados en algunas helmintiasis, dicha via
inmunoreguladora podria tener un efecto protector
como en el caso de las atopias [30] o también podria
ocasionar exacerbacién de la patologia como en el
asma [15] y en la artritis [17], caso particular de T.
canis. Sin embargo, estas propiedades varian entre las
diferentes especies de helmintos y segln la carga
parasitaria, si el hospedero es accidental o definitivo y
si el tipo de infeccion es aguda o croénica [29].
Recientemente se han identificado las denominadas
células linfoides innatas o nuocitos, que producen
rapidamente citoquinas Th2 sin requerir la activacion de
las células dendriticas y probablemente sean las
principales responsables de la produccion de IL-5 en la
toxocariosis; esto se relaciona porque hay estudios
donde se ha observado que la eosinofilia en ratones
infectados se presenta en dos picos: uno temprano (dia
10) y otro tardio (dia 21) y si ademas, esos animales
son deficientes en células T CD4+ el pico tardio se
encuentra ausente y no asi el pico temprano, lo cual
indica que este Ultimo se genera por la respuesta
innata [1]. Se han realizado investigaciones adicionales
gue revelan nuevos conocimientos inmunopatoldgicos
durante la infeccién temprana por T. canis en ratones;
observandose que en la respuesta Th2 ademés de las
citoquinas ya mencionadas, se incrementan los niveles
de IL-33, IL-6 e IL-17; de ellas resalta el hecho de que
la IL-33 se mantiene elevada en todos los animales
incluso hasta el dia 14 post infeccién, que fue el Ultimo
dia evaluado en ese trabajo [22]. El nivel incrementado
de estas interleuquinas, pudiera explicar por qué
Toxocara spp es capaz de exacerbar enfermedades
inflamatorias, a diferencia de otros helmintos que
proporcionan una mejoria en ellas [29]. Para el caso de
la artritis donde predominan las respuestas de tipo Thl
y Thl7 [31]; se conoce que, entre los mecanismos
inducidos por la IL-33 en la inflamacion articular esta la
activacién de mastocitos [32] que practicamente son los
primeros sensores en responder e iniciar una potente
respuesta proinflamatoria mediante la liberacion de IL1-
B, L-6, TNF-a y leucotrienos, que a su vez inducen
vasodilatacion, permeabilidad incrementada de la
microvasculatura y  reclutamiento de  células
inflamatorias al tejido articular lesionado [33]; asi
mismo, dicha citoquina estimula las células T CD4+
gue conducen a la produccién de IL-5 e IL-13, estas
incrementan la activacion de células B y la produccion
de inmunoglobulinas, lo cual empeora el proceso de
inflamacion por deposicibn de complejos antigeno-
anticuerpo. Ademas en presencia de IL-33 ocurre el
reclutamiento de neutrdfilos a la articulacién, bien sea
por atraccion directa o por estimulaciéon de la
produccion de TNF-a e IL-18 en macréfagos vy
sinoviocitos [32]. Con respecto a la respuesta Th17, su
funcion se ha asociado a procesos inflamatorios
cronicos y autoinmunes, inducidos principalmente por

el efecto proinflamatorio de la IL-17; esta se ha
relacionado con el desarrollo de enfermedades como la
artritis, ya que potencia la actividad de IL-1 y TNF-a y
promueve la destruccién del cartilago articular [31].

Artritis reumatoide y toxocariosis

La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune
caracterizada por erosion y dafio de las articulaciones
[34] y en la que se presenta una respuesta inflamatoria
crénica con produccion abundante de citoquinas
proinflamatorias: IL-1, IL-6, IL-8, IL-15 y TNF-q;
ademés, existe abundante evidencia que confirma la
participacion esencial de la IL-33 en esta patologia, se
ha informado en diversos estudios que la interrupciéon
de la via de sefializacion IL-33/ST2 mediante la
administracion del receptor sefiuelo sST2, reduce la
infiltracion celular en las articulaciones, la hiperplasia
sinovial y la erosion articular, porque se inhibe la
liberacién de citoquinas proinflamatorias como: IL-6, IL-
12, TNF-a e IFN-y [35]. En un modelo experimental de
artritis inducida por colageno en ratones, se demostro
la respuesta incrementada de IL-33 por activacion de
los mastocitos, células que expresaron alta densidad
de receptores ST2 en su membrana; asi mismo, varios
autores observaron que ratones deficientes en
mastocitos, fueron completamente resistentes a la
induccion de la artritis [32]; en otras investigaciones se
han encontrado niveles incrementados de IL-33 en el
suero de individuos que presentan dicha patologia [36].
Todo esto, aunado a la demostracién de la presencia
de IL-33 y ST2 en la sinovia de pacientes con artritis
reumatoide ha despertado un gran interés en el rol que
tiene este complejo en la patogénesis de la enfermedad
[32]. Por otro lado, existen diversos estudios en Brasil y
Francia que demuestran una asociacion positiva entre
la infeccién por T. canis y la presencia de artritis en
seres humanos; en los casos descritos se presentan
individuos (adultos y nifios) con sintomas de
inflamacion en una o varias articulaciones del cuerpo
(tobillos, rodillas, mufiecas), asi como eosinofilia y altos
niveles de anticuerpos anti-Toxocara canis en sangre;
en esos pacientes se pudo observar resolucion
incompleta de los sintomas al ser tratados solo con
farmacos analgésicos y antiinflamatorios (paracetamol,
indometacina, corticoides), pero al recibir dosis de
antihelminticos efectivos contra toxocariosis humana
(tiabendazol, ivermectina, dietilcarbamazina), hubo
resolucion rapida de los sintomas sin recurrencia y
remision clinica y de laboratorio [16, 17, 19]. En el caso
de la toxocariosis infantil, los autores del trabajo
describen el caso como una imitacion de la artritis
idiopética juvenil y de la leucemia, por lo que
recomiendan que la toxocariosis deba ser siempre
considerada como diagnéstico diferencial en pacientes
con artritis y eosinofilia [17]. En un estudio mas amplio
realizado en Turquia cuyo objetivo fue investigar la
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seroprevalencia de T. canis en pacientes con artritis
reumatoide; se observo 35,6% de seropositividad en
ellos a diferencia del grupo control que no sufria la
enfermedad y que presenté solo 8,3% de
seroprevalencia para dicho parasito [37]. A pesar de la
evidente relacion que se ha observado en estos casos
entre la toxocariosis y la artritis, no existen
investigaciones completas que comprueben de manera
indiscutible el hecho, asi como las causas que lo
justifiqguen; sin embargo, es posible que esa asociacion
esté relacionada con la inducciéon temprana de la
secrecion de IL-33, IL-6 e IL-17 en esta parasitosis. Se
requieren mas estudios al respecto que permitan
aclarar cual de las respuestas inmunes (Thl o Th2)
domina y en qué momento o si por el contrario ambas
respuestas coexisten durante la enfermedad [22].

Espondilitis anquilosante y toxocariosis

La espondilitis anquilosante es una enfermedad
caracterizada por inflamacién, erosion 6sea y formacion
de sindesmofito; se han realizado diversos estudios
acerca del mecanismo de desarrollo de esta patologia
pero pocos que la relacionen con los niveles de IL-33
en suero. Sin embargo, en éstos se ha observado que
en pacientes con dicha patologia, los niveles de IL-33
son més elevados que incluso en los pacientes con la
enfermedad inactiva; ademas, los niveles de esa
citoquina se correlacionan positivamente con los
niveles de IL-13, IL-4, IL-17 y TNF-a en suero. Asi
mismo, se ha observado que la IL-33 induce la
migracion de neutréfilos en pacientes con espondilitis
anquilosante, explicando su posible asociacién [35].
Con respecto a la relacion de esta patologia y la
toxocariosis en seres humanos, se han llevado a cabo
algunos estudios en México que la demuestran; en uno
de ellos se determind la presencia de parasitos en
pacientes con enfermedades reumaticas,
encontrandose que la frecuencia de anticuerpos para T.
canis en pacientes con espondilitis anquilosante fue
mas elevada que en personas sanas, mientras que no
se observaron diferencias en el caso de los demas
pardsitos evaluados: Entamoeba histolytica, Ascaris
lumbricoides y Trichinella spiralis [20]. En otro estudio
donde se investig6 la relacién entre anticuerpos para T.
canis y discapacidad de la espondilitis anquilosante
humana, se detectd seropositividad para el parasito en
25% de los pacientes con la patologia, existiendo una
correlacion estadisticamente significativa; ademas, se
corroboré la no existencia de reactividad cruzada con
Ascaris lumbricoides, ya que solo un paciente con la
enfermedad fue positivo para este pardsito [21]. En una
investigacion cuyo objetivo fue determinar la presencia
de anticuerpos contra T. canis en pacientes con
espondilitis anquilosante 'y uveitis anterior no
granulomatosa; se detectdé una seroprevalencia
elevada (38%) de anticuerpos para este parasito en los

pacientes con espondilitis y uveitis asociadas, lo que
sugiere una toxocariosis asintomatica crénica en dichos
pacientes, que a su vez podria estar asociada con la
patogénesis de la enfermedad reumatoide [18]. De
forma similar al caso de la artritis reumatoide, se hacen
necesarios estudios mas complejos y a gran escala que
puedan confirmar todas estas observaciones; ademas,
teniendo en cuenta que es muy posible que la relacion
espondilitis  anquilosante-toxocariosis esté basada
principalmente en la produccién de IL-33, seria de gran
interés llevar a cabo mas trabajos relacionados con el
tema que asi lo confirmen.

Toxocariosis, mastocitos e interleuquina 33 en
artritis
En la toxocariosis humana, la migracion de las larvas
del parasito por diferentes tejidos del organismo,
ocasiona pequefios tuneles de lesiones traumaéticas,
inflamatorias y necréticas [26]; generalmente las
células necréticas liberan su contenido intracelular que
es referido como alarmas o patrones moleculares
asociados a dafio (DAMPs), los cuales son reconocidos
por el sistema inmune desencadenando una respuesta
inflamatoria. Recientemente se ha descrito que las
células necroéticas activan especificamente mastocitos
a través de la liberacion de la alarma IL-33 [38]; esta
citoguina, como un miembro de la familia de la IL-1esta
involucrada en la inflamacion; al unirse a su receptor
ST2 y a la proteina accesoria de IL-1R, activa la
sefializacion mediante el reclutamiento de IRAK,
IRAK4, MyD88 y TRAF6, lo que conduce a la activacién
del NF-kB y de las MAP quinasas [34]. El receptor ST2
es expresado por varias células inmunes, incluso
células de tipo Th2, mastocitos, basofilos, macréfagos,
células dendriticas, células T y B [39], asi como
neutréfilos [40]; mientras que, la IL-33 es ampliamente
expresada en varios tejidos pero se restringe a células
musculares lisas, epiteliales, fibroblastos, células
dendriticas y macréfagos. Existe evidencia reciente que
demuestra su contribucion en la patogénesis de la
artritis reumatoide [41]; esto se explica debido a que
una vez liberada, la IL-33 se une a su receptor ST2 en
los mastocitos, activa estas células e induce la artritis a
través de los siguientes mecanismos: 1) estimulacion
directa de los mastocitos, que secretan citoquinas
inflamatorias como: IL-1, IL-6 y TNF-a y ademas se
degranulan y liberan mediadores lipidicos que
favorecen la artritis, 2) estimulacion de las células Th17
secretoras de IL-17 que contribuyen al proceso
inflamatorio, y 3) estimulacién de las células T CD4+
gue secretan IL-5 e IL-13, e incrementan la activacion
de células B y la produccion de 1gG e IgE; los
anticuerpos igualmente exacerban la inflamacion
articular porque pueden inducir la degranulacion de los
mastocitos y la formacion de complejos inmunes [38,
42]. Esta produccion anormal de anticuerpos,
citoquinas y mediadores inflamatorios conduce a la
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proliferacion de células inmunes y neovacularizacion
dentro de la articulacién afectada asi como a la
hiperplasia de las células que forman la membrana
sinovial; lo que induce a un proceso de destruccion
articular y periarticular progresivo, que finaliza con la
pérdida de cartilago y hueso [32].

CONCLUSIONES

La infeccion por T. canis se produce con mucha
frecuencia en especies diferentes a sus hospedadores
definitivos (caninos), como es el caso de los seres
humanos. Una vez que ocurre el dafio en las células,
principalmente en fibroblastos y queratinocitos debido a
la migracion de la larva del parasito en los tejidos; se
liberan sefiales de peligro endégenas entre las que
destaca la citoquina IL-33, que actla como alarma
siendo reconocida inmediatamente por los receptores
ST2 de Ila membrana de los mastocitos,
desencadenandose el proceso inflamatorio. Esto,
permite concluir que la toxocariosis mediante la
liberacibn de la IL-33, puede ocasionar una
exacerbacion de la respuesta inflamatoria en patologias
como la artritis y favorecer un proceso de lesién de la
membrana sinovial que conduce a la afectacion
progresiva de la articulacion; por lo cual resultaria
interesante incluirla en las posibles causas que
generan o incrementan la gravedad de ese tipo de
enfermedades inflamatorias crénicas, con la finalidad
de orientar la aplicacion de un plan terapéutico idoneo
en esos pacientes que permita una recuperacion
exitosa de los mismos. Se recomienda realizar una
mayor cantidad de investigaciones que generen
conocimientos mas especificos que confirmen la
asociacion que existe entre artritis y toxocariosis.
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