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EDITORIAL

junto con la Botánica, desarrollaba el Profesor Marcelo 
Rivas Mateos. Su otro hermano, Manuel Rodríguez 
López-Neyra, dos años mayor, explicaba Química 
Inorgánica. Manuel obtuvo la Cátedra granadina de 
Mineralogía y Zoología y de inmediato se trasladó a 
Química Inorgánica. Así, vacante Mineralogía y Zoología, 
tras brillante oposición, Don Carlos, con 26 años, 
obtuvo la cátedra en el año 1911 e inaugura una fructífera 
vida universitaria con dedicación exclusiva hasta su 
jubilación en 1955, continuando como emérito hasta 
1958. Su trabajo pionero, original y extenso se evidencia 
en el hecho de que antes de 1945 se crearan las Cátedras 
de Parasitología y el CSIC elevara en 1942 a Instituto 
Nacional de Parasitología la Sección de Helmintología, 
que dirigía el profesor. 

Don Carlos Rodríguez López-Neyra amplió sus cono-
cimientos en el Instituto Pasteur de Paris, Instituto de 
Higiene de Berlín o Instituto de Zoología de Viena. 
Fue, en su tiempo, el científico español más citado, 
después de Cajal. Tras su muerte, el Instituto pasó a 
denominarse Instituto López Neyra. La medalla 
creada por la Sociedad Española de Parasitología 
(SEP) es un bello resumen de esta vida científica, es un 
homenaje al pasado y una exigencia del presente 
para los que la han recibido.

Muchísimas gracias,

Antonio Muro
Presidente Sociedad Española de Parasitología

El tercer número de ParaJournal sale a la luz en el 
verano de 2023, tras un intenso curso que tuvo como 
común denominador la vuelta a la normalidad. En este 
año, la Sociedad Española de Parasitología (SOCEPA) 
también ha vuelto a este estado, realizando actividades 
y propuestas acordes a los nuevos tiempos. Así, hemos 
disfrutado de espléndidos ParaWebinar, todos ellos 
recogidos en nuestra web. También se han impulsado 
nuevos grupos de trabajo y se han destinado ayudas a 
doctorandos para realizar su aprendizaje en laboratorios 
especializados. Hace unos días se anunció la próxima 
reunión de la Sociedad, a principios de septiembre, 
donde de nuevo la normalidad será una realidad, 
retomando las comidas de antaño o disfrutando de los 
nuevos galardonados con la medalla “López Neyra”. 
Sobre este tema hablaremos en este editorial. 

El Instituto de Medicina Tropical, creado en los 30 del 
pasado siglo XX, tuvo una vida efímera y la guerra 
civil(1936-39)contribuyó a su posterior extinción. Las 
cátedras de Parasitología eran escasas en las Facultades 
de Medicina y la Parasitología Veterinaria tardó mucho 
en florecer, lo hizo tan sólo pasada la primera mitad del 
siglo XX. La Parasitología como materia universitaria 
persistió en tres de las cuatro Facultades de Farmacia 
clásicas: Madrid, Barcelona y Granada. La tradición 
continúa, en muy distinto grado, en las ahora 25 Facultades 
de Farmacia de las Universidades públicas y privadas 
españolas.

La tradición procede de una disciplina antigua en la 
formación de los boticarios: Historia Natural (siglo 
XVIII) que derivó en la Materia Farmacéutica de los 
Tres Reinos, y ésta, en la Materia Farmacéutica Mineral 
y Animal, escasa en fármacos simples pero abundante 
en causas de enfermedad. Así, se transformó en Mineralogía 
y Zoología aplicadas a la Farmacia y finalmente en 
1945 en Parasitología Animal. El más importante de los 
cultivadores en este ámbito fue el profesor Don Carlos 
Rodríguez López-Neyra. Hijo de un Catedrático de 
instituto de Córdoba y de una rica heredera de Cadaqués. 
Excelentemente dotado, se doctoró en la Universidad 
Central a los 20 años, pasando a ser auxiliar interino en 
la Cátedra de Mineralogía y Zoología, que en Madrid, 
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“Hace unos días se anunció 
la próxima reunión de 
la Sociedad, a principios 
de septiembre, donde 
de nuevo la normalidad 
será una realidad”.

Antonio R. Martínez Fernández
Presidente de Honor de la Sociedad Española de Parasitología
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L a Asamblea Fundacional se celebró el 29 de diciembre de 1963, en la sede del Consejo 
Superior de Investigaciones Científicas (CSIC) en Madrid, Calle de Serrano, 117. Los asistentes 
a esta asamblea, a la que se convocó a todos los profesores, investigadores y becarios 

trabajando en Parasitología, tienen la consideración de socios fundadores.

Los primeros Estatutos de la Asociación se estudiaron y redactaron en la I Asamblea General  
Extraordinaria celebrada el 18 de diciembre de 1965, en el Instituto López-Neyra de  
Parasitología de Granada, fueron aprobados por la autoridad gubernativa (Ministerio de 
Gobernación) el 8 de junio de 1966.

El 4 de julio de 1966 se celebró la I Reunión del Consejo Directivo de la APE, de acuerdo 
con sus estatutos. Lo componían: Valentín Matilla Gómez, Presidente; Diego Guevara Pozo, 
Vicepresidente; Miguel Cordero del Campillo, Tesorero; Dimas Fernández Galiano, Vocal 
y José González Castro, Secretario. Excusaron su asistencia los vocales Jaime Gállego 
Berenguer y José Antonio Romagosa Vila, así como el secretario adjunto José Aparicio 
Garrido. Se acordó celebrar en Granada, en el otoño de 1967, la I Asamblea General 
Ordinaria, con carácter de reunión científica. 

Desafortunadamente no se convocó tal asamblea y la APE languideció bajo una dirección 
pasiva hasta 1975.

El 13 de marzo de 1975 se convocó una Asamblea Extraordinaria en la Escuela Nacional 
de Sanidad, aneja a la Facultad de Medicina de la Universidad Central, Madrid. Se puede 
considerar esta asamblea como una auténtica refundación de la APE. Se aceptó la renuncia 
del Profesor Matilla y se nombró para sustituirle al Profesor Diego Guevara Pozo. Un año 
mas tarde, en Asamblea General Extraordinaria de 25 de julio de 1975, se presentaron los 
nuevos Estatutos - aprobados gubernativamente en 1981 -, en los que se cambiaba el Consejo 
Directivo por una Junta Directiva con 13 vocales que representan los diferentes grupos 
que trabajan en Parasitología a lo largo del país. Comenzó así la vida ordinaria de la  
Asociación. Posteriormente, los Estatutos fueron adaptándose a los tiempos, con modificaciones 
aprobadas en 1986 y 1992. En el año 2002 se acordó cambiar el nombre de la asociación 
desde APE a SEP. Los estatutos vigentes de la actual SOCEPA datan de las modificaciones y 
adaptaciones efectuadas en el año 2014.
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A lo largo de su historia ha contado con los 
siguientes presidentes:

1º.- Valentín Matilla Gómez, catedrático de Microbiología, Parasitología e Higiene, Facultad de 
Medicina de la Universidad Central, 1965-1975.

2º.- Diego Guevara Pozo, catedrático de Parasitología, Facultad de Farmacia de Granada, 1975-1978.

3º.- Miguel Cordero del Campillo, catedrático de Parasitología y Enfermedades Parasitarias, Facultad 
de Veterinaria de León, 1979-1982.

4º.- Jaime Gállego Berenguer, catedrático de Parasitología, Facultad de Farmacia de Barcelona, 
1983-1986.

5º.- Antonio R. Martínez Fernández, catedrático de Parasitología, Facultad de Farmacia, Universidad 
Complutense, Madrid, 1987-1990.

6º.- Ramón López Román, catedrático de Parasitología, Facultad de Farmacia, La Laguna, Tenerife, 
1991-1994.

7º.- Francisco A. Rojo Vázquez, catedrático de Parasitología y Enfermedades Parasitarias, Facultad 
de Veterinaria, León, 1995-1998.

8º.- Santiago Hernández Rodríguez, catedrático de Parasitología y Enfermedades Parasitarias,
Facultad de Veterinaria, Córdoba, 1999-2002.

9º.- Santiago Mas Coma, catedrático de Parasitología, Facultad de Farmacia, Valencia, 2003-2006.

10º.- Pablo Diez Baños, por elección sustituyendo al fallecido Ignacio Navarrete,  vocal más antiguo 
de la Junta de Gobierno, catedrático de Sanidad Animal, Facultad de Veterinaria de Lugo, 
que actuó como presidente durante los próximos años 2007-2010.

11º.- Antonio Osuna Carrillo de Albornoz, el entonces Vicepresidente electo, catedrático de 
Parasitología, Facultad de Ciencias Biológicas, Granada; tomó posesión en la Asamblea 
General celebrada en 2011 (2011-2015).

12º.- Basilio Valladares Hernández presidente electo en la reunión entre congresos y Asamblea 
General celebrada en Madrid, 2016, catedrático de Parasitología, Facultad de Farmacia, 
Universidad de Tenerife (2016-2019).

13º.- Antonio Muro Álvarez, presidente electo en la Asamblea General celebrada de manera 
virtual en 2020, catedrático de Parasitología, Facultad de Farmacia, Universidad de Salamanca.

La actividad de la sociedad, además de publicar y sostener 50 
volúmenes de la Revista Ibérica de Parasitología, continuada a 
partir del volumen 51 en 1991 como Research and Reviews in 
Parasitology (Revista Ibérica de Parasitología), se plasmó en las 
reuniones científicas que se detallan más abajo. La totalidad de 
los 50 volúmenes de Ibérica de Parasitología están digitalizados 
y a disposición en la Biblioteca Virtual de la Real Academia  
Nacional de Farmacia (RANF), Madrid. 

”

”
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Relación que se cita:

1.	 Primer Congreso Nacional de Parasitología (1º. CNP), Granada, 1976. Es la primera 
manifestación científica de la sociedad. Fue organizada conjuntamente por la Cátedra de 
Parasitología de la Facultad de Farmacia y el Instituto López-Neyra de Parasitología.

I.	 Reunión Anual entre congresos (I. RAEC), Madrid, octubre de 1977 con carácter 
de microcongreso. Asamblea General de la APE.

II.	 RAEC, Madrid, Escuela Nacional de Sanidad, 27-28 de octubre de 1978. Dos mesas 
redondas: Apicomplejos (Ponente Antonio R. Martínez Fernández) y Entomología 
Sanitaria (Ponente Juan Gil Collado).

2.	 CNP, León, 1979. Organizado por la Cátedra de Parasitología y Enfermedades Parasitarias 
de la Facultad de Veterinaria de la Universidad de León.

III.	 RAEC, 1980, Sede Central del CSIC, Madrid. Además de la Asamblea General se 
celebró mesa redonda sobre ELISA y nuevas técnicas de diagnóstico, actuando de 
ponentes los doctores J.M. Sánchez Vizcaíno y J. Ruitenberg.

II Conferencia Mediterránea de Parasitología, Granada, 1981.Organizada por 
el Instituto López-Neyra y la Cátedra de Parasitología de la Facultad de Farmacia y 
Ciencias.

IV.	 RAEC, 1982, a modo de minicongreso con comunicaciones orales y carteles, en 
Madrid. Organizada por el Departamento de Parasitología, Facultad de Farmacia. 
Asamblea General.

3.	 CNP, Barcelona, 1983. Organizado básicamente por el Departamento de Parasitología 
de la Facultad de Farmacia de la Universidad Central de Barcelona, con colaboraciones 
de otros centros. 

V.	 RAEC, Madrid, 1984, a modo de minicongreso con conferencias sobre didáctica de 
la Parasitología y comunicaciones. Organizada por el Departamento de Parasitología, 
Facultad de Farmacia y el grupo de Parasitología de la Facultad de Veterinaria de la 
Universidad Complutense de Madrid. Asamblea General de la APE. 

4.	 CNP, Tenerife, 1985. Organizado por la Cátedra de Parasitología, Universidad de La Laguna, 
con la colaboración de la Universidad de las Palmas y los organismos de Sanidad de la 
Administración Autonómica e Insular.

VI.	 RAEC en Majadahonda, 1986, monográfica sobre Leishmaniosis. Organizada por 
el grupo de Parasitología de la Facultad de Veterinaria y el Centro de Microbiología, 
Parasitología y Virología del Instituto de Salud Carlos III.
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5.	 CNP, Salamanca, 1987. Fue organizado por el Instituto de Orientación y Asistencia Técnica 
del Oeste (IOATO), centro propio del CSIC con la colaboración de la cátedra de Parasitología 
de la Facultad de Farmacia.

VII.	RAEC, Alicante, 1988. Simposio sobre "Perspectivas del control Inmunológico de 
las Helmintiasis” organizado por el Departamento de Parasitología de la Facultad 
de Farmacia de la UCM. Este evento coincidió con la VII ICT (Seventh International 
Conference on Trichinellosis), siendo Presidente del Comité Organizador el Prof. Dr. D. 
A.R. Martínez Fernández, a la sazón Vicepresidente de la International Commission on 
Trichinellosis (ICT). Se presentaron trabajos sobre fisiología, bioquímica, biología 
molecular, relaciones parásito-hospedador, genética, especiación, inmunología 
experimental y aplicada, patología experimental y clínica, transmisión en animales 
domésticos y salvajes, salud pública y quimioterapia. 

6.	 CNP (I Congreso Ibérico de Parasitología), Cáceres, 1989. Por acción conjunta del presidente 
de la APE, a la sazón Prof. Dr. A.R. Martínez Fernández y el Prof. Dr. I. Ignacio Navarrete, 
organizador del Congreso de Cáceres, por parte española y del Dr. Rui da Costa Pinhâo y el 
Prof. Manuel Carvalho Varela de Portugal. Se acordó asociar en un único evento, a celebrar 
cada 2º año, alternativamente en uno y otro país, los congresos de las respectivas sociedades, 
APE española y SPP portuguesa. La organización fue realizada por el Departamento de 
Sanidad Animal de la Facultad de Veterinaria de la Universidad de Extremadura.

VIII.	RAEC, Madrid, 1990. Mesas redondas sobre Biología Molecular y Parasitología. 
Asamblea en la que se asume la cabecera de la Revista Ibérica de Parasitología, 
cedida por el CSIC. Asamblea Extraordinaria, sesión necrológica y concesión de 
la medalla López-Neyra a título póstumo al fallecido don Francisco de Paula Martínez 
Gómez, primer catedrático de Parasitología de la Facultad de Veterinaria de Córdoba.

7.	 CNP (II Congreso Ibérico de Parasitología), Valencia, 1991. La organización corrió a cargo 
del Departamento de Parasitología de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Valencia. 
Se transformó en el ICASEP I (I Congreso Internacional de las Asociaciones Sudoccidental-Eu-
ropeas de Parasitología). Reunió a 10 sociedades de Parasitología de Francia, Italia, Portugal 
y España.

IX.	 RAEC, celebrada en la Facultad de Veterinaria de León, 1992, en homenaje al Prof. Dr. 
Miguel Cordero del Campillo, por su reciente jubilación. Contó con la conferencia 
invitada de Lord Soulsby y comunicaciones sobre la enseñanza e investigación de la 
Parasitología en las diferentes licenciaturas de la universidad española. La organizaron  
conjuntamente Francisco Rojo, Yolanda Manga y Antonio R. Martínez Fernández, 
alumnos que fueron del Prof. Dr. Miguel Cordero.

8.	 CNP (III Congreso Ibérico de Parasitología), Lisboa, 1993. Organizado por la Sociedad 
Portuguesa de Parasitología con el apoyo del Ministerio de Sanidad, el Instituto de Medicina 
Tropical, el Instituto Nacional de Salud y la Universidad de Lisboa.

X.	 RAEC, celebrada en Arenys de Mar, Barcelona,1994, en homenaje al Prof. Dr. Jaime 
Gállego Berenguer en ocasión de su jubilación como catedrático de Parasitología.
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9.	 CNP (IV Congreso Ibérico de Parasitología), Santiago de Compostela, 1995. Organizado 
por el Departamento de Parasitología de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Santiago 
de Compostela.

XI.	 RAEC, Madrid, 1996, Departamento de Parasitología de la Facultad de Farmacia de 
la Universidad Complutense. Exposición de las principales líneas de investigación en 
Parasitología. Ponencias invitadas. Se analizan las principales líneas de investigación 
que se siguen en el país.

10.	CNP (V Congreso Ibérico de Parasitología), Évora, Portugal, 1997. Organizado por la SPP 
en colaboración con la Universidad de Évora.

XII.	RAEC, Madrid, 1998, Departamento de Parasitología, Facultad de Farmacia.  
Conferencia invitada, Dr. Pedro Morera Villalobos de Costa Rica, descriptor con el 
Dr. Rodolfo Céspedes Fonseca del nematodo Angiostrongylus costaricensis. Asamblea 
General de la APE.

11.	 CNP (VI Congreso Ibérico de Parasitología), Córdoba, 1999. Lo organiza el Departamento 
de Sanidad Animal de la Facultad de Veterinaria de la Universidad de Córdoba.

XIII.	RAEC, Madrid, 2000. Conferencia invitada, Prof. Cordero del Campillo, sobre 100 
años de Parasitología Española. Premios SYVA a las mejores tesis doctorales y Asamblea 
General.

12.	 CNP (VII Congreso Ibérico de Parasitología), Oporto, Portugal, 2001. Organizado por las 
Facultades de Ciencias, Farmacia y Estudios de Veterinaria de la Universidad de Oporto, en 
colaboración con el Instituto Nacional da Saúde (INSA) Dr. Ricardo Jorge, de Porto.

XIV.	RAEC, Madrid 2002, Departamento de Parasitología de la Facultad de Farmacia 
de la Universidad Complutense de Madrid. Asamblea General. Se acuerda romper 
el ritmo de la celebración cada dos años del Congreso, para que coincida en 2004 
el correspondiente congreso ibérico con el EMOP IX que se organizará en Valencia.

XV.	RAEC, Asamblea General en Madrid, 2003, Facultad de Farmacia. Conferencia del 
Prof. J.M. Alunda sobre “La investigación en Parasitología en España: revisión  
bibliométrica y otros elementos que determinan su estatus”.

13.	 CNP, Valencia, 2004 (VIII Congreso Ibérico de Parasitología), coincidiendo con el IX EMOP 
(European Multicolloquium of Parasitology).  Organizado por el Departamento de Parasitología 
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El escudo de la SEP (actual SOCEPA) heredado de uno de la APE fue ideado por el Prof. M. Cordero 
y dibujado por el Dr. Simón Vicente, representa en vista frontal el escólex de la tenia Hispanolepis y 
su estróbilo.

En la Asamblea General, celebrada de manera virtual el 26 de noviembre de 2021, se aprobó el 
logo que es utilizado en la actualidad por la SOCEPA. 
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1	 INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES

1.1.	 PHYLUM NEMATODA 

1.1.1.	 Características generales de los nematodos

Los nematodos o gusanos redondos son un grupo de helmintos con forma cilíndrica o filariformes, no 
segmentados con simetría bilateral. Comprende uno de los grupos de invertebrados más abundante 
en casi cualquier tipo de ambiente y hábitat, así como con la mayor diversidad de especies. Se piensa 
que existen más de un millón de especies de nematodos (Lambshead, 2004), sin embargo, hasta la 
fecha, se conocen aproximadamente 25.000 especies (Navone y col., 2017). Ocupa el tercer lugar 
entre los phyla más ricos en especies dentro del Reino Animalia (junto con Arthropoda y Mollusca). 
La mayoría de las especies son de vida libre y en menor proporción de vida parásita. Tienen papeles 
críticos en el flujo de la energía y en el ciclo de nutrientes. Es un phylum de gran importancia por la 
gran diversidad de especies parásitas que habitan en todos los grupos de vertebrados, en plantas y 
en invertebrados. Desde un punto de vista antropocéntrico, parasitan a las plantas, humanos, animales 
domésticos y salvajes, algunos causantes de enfermedades del humano, y pueden servir como 
indicadores de cambio ambiental. Muchas de estas especies son de importancia agrícola, sanitaria y 
veterinaria (Navone y col., 2017). 

El tamaño de los adultos varía mucho, desde unos pocos milímetros hasta más de un metro de largo. 
La mayoría son incoloros o de color blanquecino. El cuerpo de los adultos está cubierto con una 
capa exterior conocida como cutícula. La capa intermedia es la hipodermis y la más interna es la capa  
muscular. Los nematodos son dioicos y presentan dimorfismo sexual. La hembra es generalmente 
más grande que el macho y presenta su extremo posterior acabado en punta roma o recta, mientras 
que el macho presenta su extremo posterior curvo o enrollado ventralmente. El aparato reproductor 
masculino consta de testículo, conducto deferente, vesícula seminal y conductor eyaculador que se 
abre en la cloaca. También pueden presentar estructuras accesorias copuladoras como espículas, 
bolsas copulatrices, o ambas. El aparato reproductor femenino está compuesto por el ovario, el oviducto, 
receptáculo seminal, útero, que puede ser sencillo o doble, vagina y vulva. Las hembras de los 
nematodos pueden producir huevos (ovíparas), larvas (vivíparas) o poner huevos que contienen 
larvas que eclosionan inmediatamente (ovovivíparas) (Navone y col., 2017). El modo de infección 
es por ingestión de huevos embrionados (infectantes) o larvas enquistadas en el músculo. En algunos 
casos, los huevos también pueden ser inhalados y posteriormente tragados. Además, la infección también 
puede ocurrir por la penetración a través de la piel de larvas filariformes infectantes o transmitidas por 
insectos chupadores de sangre (Mahmud y col., 2017). 

Los nematodos parásitos causan una gran morbilidad y mortalidad en animales y humanos en todo el 
mundo, además de grandes pérdidas en la producción de alimentos (Jex y col., 2013; WHO, 2022). 
Destacan los geohelmintos causantes de las infecciones transmitidas por el suelo (STH = “Soil-transmitted 
helminths”) por encontrarse entre los parasitismos más comunes en todo el mundo, afectando a las 
comunidades más pobres y desfavorecidas (WHO, 2022).
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1.1.2.	 Taxonomía y filogenia de los nematodos en base a estudios morfológicos, 
biométricos y moleculares

Tradicionalmente, los parásitos se han clasificado según sus semejanzas morfológicas y biométricas, 
debido a la inmediata fuente de información que proporciona la morfología externa de un parásito y 
la evidente comparación entre especies.

Taxonómicamente, según Chitwood y Chitwood (1937) y posteriormente según Chabaud (1974), 
el phylum Nematoda se divide en dos grandes clases: Adenophorea (portadores de glándulas) 
y Secernentea (secretores). Esta división está basada en las características morfológicas y en los 
rasgos ecológicos. La clasificación morfológica está fundada principalmente en la presencia o 
ausencia de fasmidios, un par de órganos glándulo-sensoriales que desembocan en cada lado 
de la región posterior. Incluyen formas de vida libre, parásitas de plantas, de invertebrados y de 
vertebrados (Navone y col., 2017). La clase Secernentea incluye las especies parásitas (Orden 
Ascaridida, Spirurida, Strongylida y Oxyurida) y la mayoría de los nematodos terrestres de vida 
libre (Orden Rhabditida y Tylenchida). La clase Adenophorea incluye las subclases Enoplia (Orden 
Enoplida, Dorylaimida, Mermithida, Muspiceida y Trichocephalida), que incluyen vidas parásitas y 
de vida libre, y, Chromadoria (Orden Aerolaimida, Desmodorida, Desmoscolecida y Monhysterida), 
que incluyen formas de vida libre y marinos (Navone y col., 2017).

Actualmente, esta clasificación se sigue utilizando por una gran cantidad de especialistas parasitólogos, 
pero, se ha llegado a la convicción de que la identificación específica de los helmintos parásitos, a 
partir de las características externas, establece un gran problema, debido a sus ciclos de vida, a veces 
complejos, que dan origen a unas formas larvarias y adultas diferentes que dificultan el establecimiento 
de relaciones entre distintos estados de desarrollo de las especies. 

Las restricciones de observación, junto con el déficit de caracteres fenotípicos útiles para el diagnóstico, 
son principalmente las razones por las que algunos autores creen que los enfoques tradicionales nunca 
pueden describir completamente la diversidad biológica, y que los métodos moleculares en base al 
ADN son probablemente los únicos caminos por seguir (Blaxter, 2003).

El uso de los marcadores moleculares para realizar clasificaciones de los seres vivos se estableció gracias 
al impulso del “dogma central de la biología molecular” (Hershey y Chase, 1952; Watson y Crick, 
1953). El principal fundamento del uso de los caracteres moleculares era la evidencia del proceso 
evolutivo, más directo que los morfológicos, y que eran compartidos por todos los seres vivos, y se 
mostraban más fácilmente medibles y comparables entre todos ellos (Zuckerkandl, 1964; Suárez-Díaz 
y Anaya-Muñoz, 2008). Los marcadores moleculares proporcionan un mecanismo comparativo más 
estandarizado y cuantificable. Además, esto se vio reforzado con la incorporación de los algoritmos 
computacionales a la reconstrucción filogenética (Fitch y Margoliash, 1967, 1968).

Blaxter y col. (1998) realizaron un estudio del phylum Nematoda basándose en las secuencias de la 
subunidad pequeña ribosómica (SSU), identificando cinco clados diferentes (Dorylaimida, Mermithida, 
Mononchida, Rhabditida y Trichinellida). Esta clasificación fue actualizada según De Ley y Blaxter (2002, 
2004) utilizando datos moleculares de la misma secuencia analizada anteriormente (SSU). Los datos 
moleculares confirmaron la existencia de dos clados principales: Chromadorea y Enoplea, divididos a 
su vez en tres linajes o subclases de nematodos: Chromadoria y, Dorylaima y Enoplia. Este estudio fue 
completado por Meldal y col. (2007), corroborando la monofilia de los nematodos. Esta clasificación 
ha sido aceptada durante las últimas dos décadas, incluyendo muchos grupos parafiléticos y polifiléticos, 
con la clasificación de taxones no estrictamente equivalente a la del punto de vista filogenético. Desde 
entonces se han publicado numerosos análisis filogenéticos respaldando y rechazando varias partes de 
la clasificación de “De Ley y Blaxter” (Leduc y col., 2018; Ahmed y Holovachov, 2021).

Hodda (2007) proporcionó una clasificación revisada de los nematodos introduciendo un rango de 
superorden y un estado superior de muchos taxones. Sin embargo, esta clasificación no fue aceptada 
por los taxónomos. Recientemente, se ha realizado una nueva versión basada en la evidencia molecular 
y morfológica actual (Hodda, 2022). Esta clasificación refleja las relaciones evolutivas dentro del 
phylum, así como las áreas significativas de incertidumbre. Incluye 3 clases (Enoplea, Dorylaimia y 
Chromadoria), 8 subclases, 12 superórdenes, 32 órdenes, 53 subórdenes, 101 superfamilias, 276 
familias, 511 subfamilias, 3030 géneros y 28537 especies (Hodda, 2022). 



22

Recientes estudios filogenéticos basados en marcadores únicos (Holterman y col., 2006, 2019) y 
múltiples (Smythe y col., 2019; Ahmed y col., 2022), apoyan la división del phylum en tres clases, 
con la divergencia basal con Enoplia, siendo hermana con el clado de Dorylaimia y Chromadoria, 
rechazando la clasificación anterior. 

1.1.3.	 Uso de la técnica MALDI-TOF MS en nematodos

Tradicionalmente, la espectrometría de masas (EM) fue utilizada como una técnica analítica de química 
clínica, pero no fue hasta comienzos del siglo XXI, con la aparición de las técnicas de “ionización 
suave” cuando se consiguió analizar biomoléculas de gran tamaño usando un láser como fuente de 
ionización y una matriz orgánica para facilitar el proceso. De ahí el nombre MALDI-TOF MS, que 
obedece a las siglas “matrix-assisted laser desorption/ionization time of flight mass spectrometry” o 
“espectrometría de masas por ionización-desorción asistida por matriz con tiempo de vuelo”. De este 
modo, MALDI-TOF MS es una técnica de ionización que permite el análisis de moléculas complejas 
como las proteínas, generando huellas dactilares de proteínas (espectros) a partir de extractos de 
organismos (Figura 1) (Bizzini y col., 2010). La obtención de espectros permite la creación de una 
base de datos espectral de referencia que se puede utilizar para identificar especies de manera 
sencilla, rápida y reproducible (Yssouf y col., 2014).

Figura 1: Esquema del modo de trabajo de un sistema MALDI-TOF MS (Torres-Sangiao y col., 2021).

La aceptación del uso del MALDI-TOF MS se atribuye a la relativa sencillez para la preparación 
de las muestras, la rapidez con la que se obtienen y analizan los resultados y la alta fiabilidad para 
la identificación específica que posee. Además, comparándola con otras técnicas moleculares, la 
relación coste efectividad es bastante competitiva.
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La utilización de la EM comenzó en el análisis de proteínas de muestras en laboratorios de química 
médica (Tanaka y col., 1988; Marvin y col., 2003). En 1975, Anhalt y Fenselau (1975) propusieron por 
primera vez la técnica de MALDI-TOF MS como un método para caracterizar bacterias, y demostraron 
que diferentes especies bacterianas mostraban espectros de masas de proteínas específicas, pudiéndose 
utilizar para una identificación rápida. En virtud de ello, desde su descubrimiento, esta técnica ha sido 
introducida en la mayoría de los laboratorios de microbiología clínica primero, en el análisis rutinario 
para la identificación de microorganismos, estableciéndose como método de diagnóstico de referencia,  
y, cada vez más, en laboratorios clínicos. Además de bacterias (Seng y col., 2009; Sandrin y col., 
2013) se ha demostrado su uso para micobacterias (Clark y col., 2013; El Khéchine y col., 2011), 
hongos (Angeletti, 2017), y más recientemente, en virus (Sjöholm y col., 2008), protozoos (Villegas 
y col., 2006; Cassagne y col., 2014), artrópodos (Yssouf y col., 2016; Zurita y col., 2019) y algunos 
nematodos (Ahmad y col., 2012a; Millares y col., 2012; Marzano y col., 2020). 

A diferencia de la bacteriología clínica, se han realizado pocas investigaciones relacionadas con 
la aplicación de la técnica del MALDI-TOF MS para la identificación de parásitos de importancia 
humana o veterinaria (Singhal y col., 2016). 

Los primeros estudios utilizando esta técnica se realizaron a diferentes parásitos protozoos como 
Leishmania spp. (Cassagne y col., 2014), Giardia spp. (Villegas y col., 2006), Cryptosporidium spp. 
(Magnuson y col., 2000), Trypanosoma spp. (Avila y col., 2016), Plasmodium spp. (Marks y col., 
2004) y Dientamoeba spp. (Calderaro y col., 2018).

Las infecciones causadas por los nematodos que pertenecen a las geohelmintiasis como Ascaris 
lumbricoides (ascárido), Trichuris trichiura (tricocéfalo), y Ancylostoma duodenale y Necator americanus 
(anquilostomas), representan una carga mundial considerable de morbilidad y se encuentran entre las 
infecciones más comunes en las poblaciones marginadas en los trópicos y subtrópicos (Hotez y col., 
2008), infectando a casi el 24% de la población mundial (WHO, 2022). El diagnóstico es fundamental 
para un tratamiento eficaz, pero se requiere al menos una infraestructura básica de laboratorio, 
microscopios ópticos y técnicos de laboratorio capacitados para realizar la tarea, que podría no 
estar disponible en áreas remotas de los países de zonas tropicales y subtropicales. Por el contrario, en 
los entornos de altos recursos los conocimientos sobre identificación microscópica de helmintos están 
disminuyendo en muchos laboratorios. Por esa razón, sorprende que la aplicabilidad potencial de la 
técnica de MALDI-TOF MS como herramienta de diagnóstico para helmintos de importancia humana 
y veterinaria aún no se haya evaluado, en concreto porque la técnica ha sido empleada con éxito 
para la identificación de parásitos nematodos de plantas (Ahmad y col., 2012b, 2014). 

Fue en 2015 cuando se publicó el primer artículo sobre el MALDI-TOF MS como herramienta de 
diagnóstico para la detección directa de nematodos con el objetivo de encontrar un nuevo método 
de diagnóstico más rápido, eficaz, sencillo, automatizado y económico que las técnicas de análisis 
del ADN. En primer lugar, para diferenciar especies de Dirofilaria (Pshenichnaya y col., 2015), 
permitiendo a través de este método la diferenciación entre Dirofilaria repens y Dirofilaria immitis,  
mediante el estudio de su espectro de proteínas. Poco después, lo siguió un estudio para la identificación 
y diferenciación de Trichinella spp. con el mismo fin, de reducir tiempo y trabajo, creando además una 
base de datos de espectros de referencia (Mayer-Scholl y col., 2016). Ambos estudios proporcionaron 
evidencia de que MALDI-TOF MS podía diferenciar de manera fiable entre especies dentro de los 
géneros de nematodos. Hasta la fecha, se han realizado pocos estudios en parásitos nematodos, 
únicamente las especies citadas anteriormente, y Ascaris spp. (Nagorny y col., 2019), Coronocyclus 
spp. (Bredtmann y col., 2017) y Anisakis spp. (Marzano y col., 2020), han sido objeto de estudio 
para la identificación a través de la técnica de MALDI-TOF MS. De este modo, en estos estudios se ha 
puesto de manifiesto la utilidad de esta técnica. 
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1.2.	 GÉNERO TRICHURIS

1.2.1.	 Morfología 

Las especies del género Trichuris son nematodos intestinales que se localizan principalmente en el 
ciego, y con menor frecuencia, en otras partes del intestino grueso de sus hospedadores. A los adultos 
pertenecientes a este género se les conoce comúnmente como “gusanos látigos”, debido a su forma 
característica de látigo con la porción anterior del cuerpo, larga y fina, conteniendo el esófago, y la 
zona posterior más ancha, gruesa y corta, que contiene el aparato reproductor y el intestino (Figura 
2A-B). El nombre genérico Trichuris se aceptó bajo la impresión de que la zona delgada del cuerpo 
era la zona caudal. No obstante, posteriormente, se demostró que la región delgada correspondía con 
el extremo anterior, y consecuentemente, se le nombró como Trichocephalus (Trichos = pelo; kephale 
= cabeza). Sin embargo, esta denominación no fue aceptada debido al principio de prioridad del 
Código Internacional de Nomenclatura Zoológica (ICZN), donde Trichuris tiene preferencia y el resto 
de los nombres se consideran sinónimos de éste (Gállego-Berenguer, 2013).

Figura 2: Hembra (A) y macho (B) pertenecientes al género Trichuris.

Los vermes adultos pertenecientes a este género presentan un esófago moniliforme muy largo y delgado, 
ocupando aproximadamente dos terceras partes de la longitud total del cuerpo (Figura 2A-B).  
El esófago presenta en la parte anterior una pequeña zona muscular reducida, mientras que el res-
to consiste en un tubo de pared delgada rodeado por esticocitos o glándulas grandes y unicelulares 
(Bogitsh y col., 2005). Estos esticocitos forman una estructura conocida como esticosoma (Figura 3A). La 
boca es una simple apertura sin labios. El sistema excretor está ausente en ambos sexos. La superficie 
ventral de la región esofágica tiene una banda de poros diminutos que conducen a células glandulares 
y no glandulares subyacentes conocida como banda bacilar. Esta banda bacilar es típica del orden (Figu-
ra 3B). La función de estas células no es conocida, sin embargo, su ultraestructura sugiere que las células 
glandulares pueden desempeñar un papel en la regulación osmótica o de iones, y que las células no 
glandulares pueden estar implicadas en la formación de la cutícula y el almacenamiento de alimentos. 
Son organismos dioicos, y ambos sexos presentan una sola gónada (Skrjabin y col., 1957; Schmidt y 
Roberts´, 2005).

Figura 3: Esticocitos (A) y banda bacilar (B)  
pertenecientes a la zona anterior del adulto de Trichuris.
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Los adultos del género Trichuris presentan un acusado dimorfismo sexual en la zona posterior del 
cuerpo. El tamaño de las hembras es un poco mayor que el de los machos. En la hembra, el extremo 
posterior está ligeramente curvado, ocupado por el genital y el intestino, cuyo ano es terminal 
(Figura 2A). El aparato reproductor presenta desde la región distal el ovario-oviducto-útero y la 
vagina (Figura 4A). La vagina presenta circunvoluciones marcadas en algunas especies y los huevos 
dispuestos en fila, finalizando en la vulva, localizada cerca de la unión de la parte anterior y posterior 
del cuerpo. La vulva es una protuberancia que sobresale por encima de la superficie del cuerpo y 
rodea la abertura de la vagina (Figura 4B). La superficie puede o no estar rodeada de espinas (según 
la especie), que se asemejan a las de la vaina espicular de los machos. El útero se encuentra lleno de 
huevos sin embrionar (Skrjabin y col., 1957; Schmidt y Roberts´, 2005).

Figura 4: Hembra de T. trichiura. Vulva y vagina (A). Vulva (B).

El macho presenta el extremo terminal curvado ventralmente (Figura 2B y Figura 5A). El aparato genital 
es un tubo largo con diferentes secciones con funciones diferentes desembocando en una cloaca 
terminal. Únicamente presenta una espícula que está rodeada por una vaina retráctil, conocida como 
vaina espicular, que está armada normalmente con unas características finas espinas cuticulares 
(Figura 5B). Cuando la espícula se encuentra invaginada, en ciertas especies, se aprecian un par 
de papilas caudales. En ambos lados de la región pericloacal está presente un grupo de pequeñas 
papilas (Skrjabin y col., 1957; Schmidt y Roberts´, 2005). Asimismo, algunas especies presentan la 
espícula fuera del tubo cloacal distal, conocido como tubo espicular (Eberhardt y col., 2019).

Figura 5: Macho de T. trichiura. 
Extremo posterior enrollado 
mostrando la espícula y  
la vaina espicular (A).  
Vaina espicular con espinas  
y extremo anterior de  
la espícula (B). .
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Los huevos tienen forma típica de barril o de balón de rugby, con tapones operculares prominentes 
en ambos polos, con apariencia de tapones mucosos (Figura 6A). Presentan además de la membrana 
vitelina, una cubierta triple cuya capa más externa se encuentra impregnada de bilis. Tras la oviposición, 
los huevos contienen en su interior un cigoto no embrionado (Beaver y col., 2003). 

Figura 6: Huevo de T. trichiura sin embrionar (A).  
Huevo de T. trichiura con la larva desarrollada  
en el interior (fase infectante) (B). 

La fase infectante es el huevo larvado (Figura 6B). El cuerpo de la larva es alargado con el extremo cefálico 
redondeado. La apertura bucal presenta un estilete afilado con protuberancias y el extremo caudal tiene 
un pequeño tubérculo que sobresale (Skrjabin y col., 1957).

Los nematodos pertenecientes al género Trichuris tienen una distribución cosmopolita y parasitan a un 
amplio espectro de hospedadores mamíferos abarcando primates y primates no humanos (PNH), roedores, 
rumiantes y marsupiales (Eberhardt y col., 2019).

1.2.2.	 Ciclo biológico 

Las especies del género Trichuris presentan un ciclo de vida directo. Los adultos se localizan funda-
mentalmente en el ciego y en el colon de los hospedadores, donde viven enhebrados a la mucosa 
intestinal por el extremo anterior del cuerpo, y la parte posterior se encuentra en la luz del lumen. Con 
el extremo anterior se fijan al hospedador resistiendo los movimientos del intestino y permitiendo el 
paso de un fermento digestivo secretado por el verme, el cual transforma el material de la mucosa en 
un líquido que puede succionar el parásito (Lapage, 1976). 

Las hembras comienzan la oviposición en el ciego entre 60 y 70 días después de la infección. 
Las hembras ponen entre 3.000 y 20.000 huevos por día. La vida útil de los vermes adultos es de 
aproximadamente 1 año. Los huevos no embrionados se 
eliminan con las heces en el suelo y ahí se desarrollan 
hasta presentar la larva 1 en su interior. Estos 
huevos con larva 1 son ya infectantes en 15 
a 30 días. Después de la ingestión de los 
huevos embrionados, a través de manos 
o alimentos contaminados del suelo, 
eclosionan en el intestino delgado, 
en el duodeno, y liberan las larvas 
que maduran en las criptas intestina-
les (Monroe, 1995). Después de un 
periodo de tiempo de maduración, 
las larvas migran al colon proximal 
y allí maduran a vermes adultos en un 
periodo de 1-3 meses, y, finalmente,  
se establecen como adultos en el 
ciego (Figura 7) (Fishman y Perrone, 
1984; Monroe, 1995; Chandra y Long, 
1998; Santos y col., 2005; CDC, 2013).

Figura 7: Esquema del ciclo biológico de Trichuris spp.
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1.2.3.	 Generalidades de la parasitosis causada por Trichuris

1.2.3.1. Epidemiología e importancia sanitaria

La infección por especies de Trichuris se establece, fundamentalmente, en el ciego de los hospedadores. 
T. trichiura es responsable de la “enfermedad del gusano látigo” o más conocida como tricuriasis en 
los humanos. Es una enfermedad cosmopolita, es decir, afecta a hospedadores de todo el mundo, 
pero desarrollándose, con mayor frecuencia, en áreas con clima tropical. Constituye una de las 
geohelmintiasis o STH, unas de las parasitosis más comunes en el mundo, infectando a casi el 24% de 
la población mundial, afectando a las comunidades más desfavorecidas y pobres (WHO, 2022). 
T. trichiura es la segunda geohelmintiasis más común en los humanos, y se estima que aproximada-
mente 604-795 millones de personas en el mundo estén parasitadas con este parásito (CDC, 2020). 
Más de 267 millones de niños en edad preescolar y más de 568 millones de niños en edad escolar 
viven en áreas endémicas de STH y necesitan tratamiento e intervenciones preventivas o de control de 
la infección (Figura 8) (WHO, 2019). Su distribución geográfica se superpone a la de la ascariasis, 
con el que se encuentra asociado frecuentemente (Gállego-Berenguer, 2013). Estos parasitismos pueden 
afectar al estado nutricional del hospedador al alimentarse del contenido del intestino o de los tejidos 
de éste (por ejemplo, sangre), alterando la digestión o la absorción de nutrientes, provocando una 
respuesta inflamatoria. 

Figura 8: Prevalencia del número de niños en edad pre-escolar y escolar, que requieren quimioterapia preventiva para las STH en 2021 
(WHO, 2022).

Las personas que viven en los países en vías de desarrollo, con redes de saneamientos y condiciones de 
hacinamiento inadecuadas, combinado con la falta de acceso a la higiene personal y los bajos niveles 
de educación, hacen que sean más susceptibles a esta enfermedad. La tricuriasis está asociada a lugares 
donde no se dispone de acceso a la higiene personal y prácticas de saneamiento adecuadas, un acceso 
inadecuado al agua potable, que conduce a un aumento del riesgo de infección, lo que afecta a millones 
de personas en poblaciones de regiones tropicales y subtropicales y, sobre todo, afecta a los niños de 5 a 
15 años, que son más vulnerables por el alto riesgo de exposición que presentan, con una disminución de 
la intensidad y frecuencia en la edad adulta (Bethony y col., 2006; Jourdan y col., 2018). 
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1.2.3.2. Clínica

Las manifestaciones clínicas de la infección por STH en individuos, se correlacionan con el número 
de helmintos, y, por lo tanto, con el número de huevos en heces, y la intensidad de la infección. 

La infección por Trichuris es normalmente asintomática, excepto en casos fuertes de infección.  
Debido a que en el ciclo de vida no se produce migración de las larvas, los síntomas clínicos están 
asociados con manifestaciones gastrointestinales agudas y crónicas resultantes del parasitismo por 
los vermes adultos en el tracto intestinal (Bethony y col., 2006). 

Los adultos se encuentran principalmente en el colon de los hospedadores humanos, pero también 
pueden estar en el apéndice y el recto. La parte anterior del gusano está enhebrada en la mucosa 
del colon y, teóricamente, produciendo poco daño al hospedador, ya que la carga parasitaria, 
generalmente, no es elevada. Por esa razón, las infecciones leves se limitan al ciego y al colon 
ascendente. En infecciones graves, podemos encontrar afectación del extremo final del intestino 
delgado, el íleon terminal, o incluso el recto (Bethony y col., 2006). 

Una carga parasitaria de menos de 100 adultos apenas causa síntomas, en cambio, los niños pequeños 
son particularmente más susceptibles a infecciones graves que pueden involucrar a más de 1000 adultos 
parásitos (Cooper y Bundy, 1987). 

La inflamación en el sitio de unión por un gran número de tricocéfalos produce colitis (inflamación 
de la mucosa del colon). La colitis de larga duración produce un trastorno clínico semejante a la 
enfermedad inflamatoria intestinal, que entre sus síntomas incluye dolor abdominal crónico y diarrea, así 
como retraso del crecimiento, anemia de enfermedad crónica y dedos en palillo de tambor (Figura 
9A) (Bundy y Cooper, 1989; Kellerman y Rakel, 2021). El origen del extraño engrosamiento de los 
extremos de los dedos (dedos en palillo de tambor), se debe al nervio vago que une la rama aferente 
de un arco reflejo, y sugiere que la afectación al íleon y el colon proximal, inervados por el nervio 
vago, es el responsable de este síntoma (Kitis y col., 1979). Es más, las infecciones de moderadas a 
graves afectan negativamente a la función cognitiva en los niños (Nokes y col., 1992).

Figura 9: Imagen que muestra un paciente  
con los dedos en forma de palillos de  
tambor (A) (Desherinka, CC BY-SA 4.0,  
vía Wikimedia Commons) y paciente infantil  
con prolapso rectal (B) (Argueta, 2015)  
causado por T. trichiura.

La colitis se produce por el efecto traumático sobre el epitelio intestinal y la submucosa producido 
por los delgados extremos anteriores de los vermes que quedan enhebrados en la mucosa intestinal. 
Además, las respuestas inmunitarias Th2 a las infecciones por helmintos pueden causar patologías 
al hospedador y dañar órganos. Por esta razón, en infecciones parasitarias crónicas, la inmunidad 
mediada por los linfocitos Th2 puede mediar respuestas fibróticas patológicas (Zaccone y col., 
2003). Se ha demostrado que la infección da como resultado la producción del factor de necrosis 
tumoral (FNT)-α por parte de las células de la lámina propia en el colon, lo que puede contribuir a 
la falta de apetito y la emaciación con una infección significativa (Kellerman y Rakel, 2021). También hay 
un aumento en la desgranulación de mastocitos. Esto sugiere que la inflamación puede ser considerada 
una respuesta anafiláctica tisular local (Cooper y col., 1992). 

El síndrome de disentería de Trichuris (SDT) es una manifestación aún más grave que una fuerte infección 
por tricocéfalos, que se presenta con una fuerte infección en el colon que cursa con disentería crónica 
y prolapso rectal. Además, puede cursar con náuseas, vómitos, diarrea mucoide, palpitaciones en los 
dedos de las manos, anemia por deficiencia de hierro, retraso del crecimiento y desnutrición (Bundy y 
Cooper, 1989; Mahmud y col., 2017). 

BA
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El prolapso rectal es otro síntoma común en infecciones severas por Trichuris (Figura 9B). Se produce 
una invaginación recto-rectal, es decir, del intestino en sí mismo. Este mecanismo difiere del prolapso 
rectal asociado a un debilitamiento de la musculatura pélvica y por ello el prolapso rectal en la 
tricuriasis tiene un buen pronóstico tras la expulsión de los vermes. Además, también se han notificado con 
frecuencia apendicitis provocadas por la obstrucción de la luz de ese órgano a causa de los vermes 
(Faust, 2003).

Finalmente, con frecuencia, la respuesta inmune obtenida por la interacción parásito-hospedador, en 
este caso por Trichuris, induce una cascada de respuestas inmunológicas caracterizadas por hiper-IgE 
y por eosinófilos o por respuestas humorales mediadas en el intestino grueso (Lillywhite y col., 1991; 
King y col., 1993; Belhassen-García y col., 2014). Hay dos factores críticos asociados con la expul-
sión de los vermes: el genotipo inflamatorio del hospedador y la carga de infección. La interacción 
entre las dos partes de la respuesta inmunitaria, tanto innata como adaptativa, son responsables de 
la erradicación del parásito. Las células inmunitarias son las responsables de conducir la expulsión 
de los vermes al aumentar el recambio de las células epiteliales intestinales y la secreción de mucina. 
Específicamente, las citocinas IL-4 e IL-13 promueven la contracción del músculo liso acelerando la 
expulsión (Marillier y col., 2008; Sharba y col., 2019; Darlan y col., 2021).

1.2.3.3. Diagnóstico

El diagnóstico de infecciones por Trichuris spp. puede realizarse a través de técnicas convencionales 
o parasitológicas, por técnicas moleculares o por otras técnicas de diagnosis. 

La elección de los métodos de diagnóstico más apropiados debe tener en cuenta la precisión del método, 
la endemicidad de las infecciones y la disponibilidad de los recursos, incluido el costo del diagnóstico. 
Además, las coinfecciones con otras especies parásitas son comunes en áreas endémicas, lo que 
dificulta el diagnóstico.

1.2.3.3.a. Técnicas convencionales o parasitológicas

La técnica más ampliamente utilizada para la detección de Trichuris es el examen de heces para 
determinar la presencia y, si es posible, la cantidad de huevos (Else y col., 2020). Cabe destacar que 
estos nematodos no liberan huevos a un ritmo constante, por lo tanto, es necesario una recolección 
de muestras fecales múltiples (3 veces en días alternos) para aumentar la sensibilidad de los métodos. 

Actualmente existen varias técnicas para detectar la presencia de huevos de Trichuris en muestras 
fecales de forma cuantitativa o cualitativa. Los métodos cuantitativos tienen la ventaja de registrar el 
número de huevos por gramo de heces (EPG = “Eggs per gram of faeces”), una medida indirecta de 
la intensidad de la infección, que es un indicador directamente asociado con la morbilidad a causa 
de helmintos. Una de las primeras evaluaciones de diagnóstico cuantitativo de una tricuriasis antes y 
después de recibir tratamiento, se remonta a 1950 (Burrows, 1950), y actualmente, sigue vigente.

Durante una infección intensa, los huevos se pueden detectar a través del examen fecal directo, en el 
cual se coloca una gota de heces homogeneizada con solución salina fisiológica 0,9% (p/v) en un 
portaobjetos y, posteriormente, se observa al microscopio. Sin embargo, esta técnica tiene una baja 
sensibilidad. Asimismo, existen otras técnicas para detectar el parasitismo, incluyendo la técnica de 
concentración de formol-éter (FECM = “Formol-eter concentration method”) (Allen y Ridley, 1970; 
Knight y col., 1976), la técnica de concentración por flotación utilizando soluciones saturadas de azúcar,  
la técnica de Sheather (Gupta y Singla, 2013) o de cloruro sódico, la técnica de Willis (Euzeby, 1981), 
la técnica de Kato-Katz (KK) (Katz y col., 1972; Ramsan y col., 1999), la técnica de McMaster (Rossanigo 
y Gruner, 1991; Pereckiené y col., 2007), la técnica de FLOTAC (Cringoli, 2006; Utzinger y col., 2008), 
la técnica de Mini-FLOTAC (Cringoli y col., 2013), la técnica de Mini Parasep® solvent-free (SF) (Zeeshan 
y col., 2011; Kitvatanachai y Rhongbutsri, 2017), o la técnica de Midi-Parasep® (Zeeshan y col., 2011). 
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En áreas endémicas, principalmente en lugares con recursos limitados, la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) recomienda el uso del KK para contabilizar el EPG, y también recomiendan usar 
2 gotas de muestra por portaobjetos por muestra analizada (WHO, 2002), ya que Nikolay y col. 
(2014) demostraron que preparar y analizar más de dos gotas de muestra de heces utilizando KK, solo 
aumenta ligeramente la sensibilidad para la detección de Trichuris (84,8% dos muestras vs. 90,5% 3 
muestras). Esta técnica ha sido ampliamente utilizada debido a que tiene una moderada sensibilidad 
para áreas alta o moderadamente endémicas, es relativamente simple, y la mayoría de los materiales 
se puede reutilizar para realizar varios exámenes. Sin embargo, el examen de heces basado en el KK 
depende en gran medida del observador y, en infecciones de baja intensidad, carece de sensibilidad, 
específicamente cuando se acerca al final de la fase de eliminación (Barda y col., 2015; Utzinger y 
col., 2015).

En los últimos años se han realizado más de 200 estudios para comparar las diferentes técnicas de 
diagnóstico para identificar Trichuris. El uso no estandarizado de las diferentes técnicas se debe a la 
falta de un estándar de oro para el diagnóstico de infecciones causadas por helmintos intestinales 
(Levecke y col., 2009, 2011; Albonico y col., 2013). Sayasone y col. (2015) llevaron a cabo una 
comparación entre KK por triplicado y FECM y demostraron que para la detección de infección por 
Trichuris, FECM es menos sensible que KK. Estos datos fueron posteriormente confirmados por Funk 
y col. (2013), que detectaron un mayor rendimiento de la técnica KK en comparación con el método 
de concentración de formalina acetato de etilo y Midi Parasep®. También se comparó entre la técnica 
KK y McMaster y se encontró un mayor rendimiento en KK, aunque no significativo estadísticamente 
(Levecke y col., 2011).

La técnica FLOTAC ha sido comparada con las técnicas mencionadas anteriormente y resultó ser más 
sensible (Knopp y col., 2011; Nikolay y col., 2014), aunque presentaba ciertas limitaciones. En primer 
lugar, el procedimiento es complejo y largo, además de necesitar material adicional, que no siempre 
está disponible en entornos de bajos recursos. En segundo lugar, debido a las limitaciones de las 
técnicas de flotación, algunos desechos pueden flotar junto con los huevos, dificultando así el conteo 
de huevos (Cringoli y col., 2010; Knopp y col., 2011). Sin embargo, presenta la ventaja de poder 
realizarlo en muestras fijadas, lo que permite el almacenamiento de las heces durante algunas semanas 
(Cringoli y col., 2010). La técnica Mini-FLOTAC es una evolución de esta última, diseñada para ser 
un método más simple y de menos costo, demostrando ser una buena alternativa a KK y otros métodos 
directos de diagnóstico (Barda y col., 2014).

Las técnicas mencionadas anteriormente también se utilizan en países endémicos. Además, las técnicas 
de McMaster y, más recientemente, las de Mini-FLOTAC, también han sido recomendadas por la 
OMS para monitorizar la eficacia de los medicamentos (WHO, 2013).

Existe una gran limitación en las técnicas directas debido a que las muestras de heces deben ser frescas. 
Por lo tanto, es necesario un método de diagnóstico que permita la identificación con muestras 
conservadas (Fernández-Niño y col., 2015).

Hay otros métodos de diagnóstico que han evolucionado a partir del perfeccionamiento de métodos 
de parasitología basados en el diagnóstico a distancia. Muchas de estas innovaciones diagnósticas 
tienen la ventaja de ser portables, de bajo costo, fáciles de usar y que no requieren un suministro 
eléctrico constante.

FecPakG2 es una técnica de diagnóstico basada en la flotación de huevos usando una solución 
salina hipersaturada. Su innovación consiste en el uso de un dispositivo de alta tecnología para el 
estudio de la muestra. Una vez la solución se mezcla con la muestra, se llena un pocillo con ésta 
y se lee a través de una cámara conectada a una Tablet con internet, que recibe la imagen y se la 
envía a parasitólogos expertos. Una vez los expertos analizan los resultados analizando la imagen, 
le devuelven el resultado a la persona o técnico que procesó la muestra (Ayana y col., 2018; Rashid 
y col., 2018). Sin embargo, la sensibilidad de esta técnica en comparación con las técnicas conven-
cionales es todavía considerablemente inferior (Moser y col., 2018).
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Otra técnica es la tecnología lab-on-a-disk (LOD). Es una plataforma de microfluidos basada tanto 
en la centrifugación como en la flotación de huevos para su concentración dentro de una zona de 
imágenes, seguida de la captura de imágenes. Una evaluación de esta técnica mostró su éxito incluso 
en entornos de baja intensidad de infección (Sukas y col., 2019). 

En la misma línea de introducir dispositivos electrónicos, está el diagnóstico móvil. Para ello, se 
utiliza un teléfono móvil inteligente como microscopio. Este método presenta una alta sensibilidad 
para el parásito Trichuris, pero las imágenes no eran de alta calidad y, a menudo, se pasaban por 
alto infecciones leves (Bogoch y col., 2013). Posteriormente, se introdujo un nuevo dispositivo móvil, 
el microscopio portátil Newton, el cual no mostró diferencias significativas entre infecciones leves y 
moderadas/intensas (Bogoch y col., 2014).

Actualmente, se están desarrollando métodos de inteligencia artificial basados en el diagnóstico de 
muestras digitalizadas, realizando una cuantificación objetiva y automática de la infección. Este método 
incluye un sistema de digitalización basado en una aplicación móvil que digitaliza muestras de un 
microscopio utilizando un adaptador de microscopio impreso en 3D, una plataforma de telemedicina 
para el análisis y el etiquetado en remoto, y nuevos algoritmos de aprendizaje para evaluar y cuantificar 
automáticamente las infecciones parasitarias (Dacal y col., 2021). 

Recientemente, también se ha desarrollado el “kubic FLOTAC microscope (KFM)”, que es un microscopio 
digital compacto, económico, versátil y portátil, que se ha diseñado para analizar muestras fecales 
preparadas con Mini-FLOTAC o FLOTAC, tanto en el campo como en el laboratorio, aportando grandes 
ventajas por la combinación de técnicas diagnósticas sensibles, precisas y estandarizadas, como el 
Mini-FLOTAC, con un sistema automatizado fiable que permite la observación y cuantificación en 
tiempo real de estructuras parasitarias, gracias también al software de inteligencia artificial, que se 
encuentra bajo desarrollo (Cringoli y col., 2021).

Por otro lado, en áreas de baja endemicidad, donde las estrategias de control se acercan a la eliminación 
de la parasitosis y se deba construir un sistema de vigilancia robusto, se requieren herramientas de 
diagnóstico más sensibles y específicas. Estas técnicas pueden ser técnicas de diagnóstico molecular o 
serológicas más sofisticadas, aunque, mayoritariamente, más costosas (Bergquist y col., 2009, 2015; 
Cringoli y col., 2013).

1.2.3.3.b. Técnicas moleculares

En las últimas décadas, la aplicación de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR = “Polymerase 
chain reaction”) ha aumentado exponencialmente en parasitología (Taniuchi y col., 2011; Verweij y col., 
2014) incluso para el diagnóstico de Trichuris (Liu y col., 2014). Esta técnica presenta muchas ventajas 
frente a los métodos microscópicos directos utilizados anteriormente: presenta una mayor sensibilidad 
frente a la detección del adulto parásito, especialmente con intensidades bajas de infecciones; permite 
diferenciar especies de Trichuris estrechamente relacionadas (Cutillas y col., 2009; Liu y col., 2012a; 
Ravasi y col., 2012; Hawash y col., 2015; Callejón y col., 2017), y a través de huevos de morfología muy 
similar (Liu y col., 2014); la cantidad de ADN necesaria para realizar la prueba es realmente pequeña, 
por lo que la recogida de muestras de heces no depende de su peso, lo que puede limitar el diagnóstico 
cuando se usan métodos directos. Además, los ensayos de PCR a tiempo real (RT-PCR = “Real-time 
polymerase chain reaction”) han permitido la detección de varios parásitos dentro de la misma prueba, 
que es una gran ventaja en entornos donde existe el multiparasitismo (Mejia y col., 2013). Asimismo, una 
gran ventaja, dado que el ADN es una molécula estable, es que las muestras de ADN extraídas pueden 
almacenarse durante muchos años después de la recolección por si se necesitan análisis posteriores, 
como la investigación de patógenos o la resistencia a fármacos (Barda y col., 2015). 

La principal ventaja de los ensayos por PCR radica en su mayor sensibilidad y la capacidad de detectar 
múltiples infecciones, aunque la PCR simple es un poco más sensible en comparación con los ensayos 
múltiples (Pilotte y col., 2016; Meurs y col., 2017). Incluso, el uso de la RT-PCR proporciona estimaciones 
de prevalencia más precisas en comparación con el microscopio y se puede multiplexar (Papaiakovou y 
col., 2019; Dunn y col., 2020). 
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Aunque el método de PCR no es imprescindible generalmente para el diagnóstico de Trichuris, ya 
que los huevos tienen una forma peculiar y se distinguen fácilmente, este método es más sensible y 
puede ser útil en entornos de baja prevalencia donde el principal objetivo sea la eliminación de la 
infección (Demeler y col., 2013). 

Asimismo, la principal desventaja de la PCR es su elevado costo, ya que no solo requiere costosos 
instrumentos, sino también, una fuente de alimentación constante, reactivos específicos y un alto 
costo de mantenimiento (Barda y col., 2015).

Recientemente, se ha comercializado el primer ensayo de PCR múltiple utilizando un instrumento de 
RT-PCR, el ensayo AllplexTM GI-Helminth(I) (Seegene Inc., Seoul, Corea del Sur), que está acoplado a un 
dispositivo de extracción de ADN automatizado, MICROLAB® STARlet (Hamilton Company, Reno, 
NV, EE. UU.), el cual utiliza un pequeño volumen de muestra (200 µl) y permite la detección de 1 
especie de protozoo y 8 de helmintos (Autier y col., 2021). 

Finalmente, se ha desarrollado la tercera generación de la PCR, ddPCR (“Droplet Digital™ polymerase 
chain reaction”), utilizada en la cuantificación absoluta de parásitos gastrointestinales (Elmahalawy 
y col., 2018). Esta técnica es un refinamiento de los métodos convencionales de la PCR que se puede 
utilizar para directamente cuantificar y amplificar mediante la clonación el ADN, y proporciona una 
detección más precisa, sensible, y reproducible de patógenos de baja abundancia (Li y col., 2018). 
Además, ha mostrado mejores resultados frente a la RT-PCR para el género Trichuris (Yu y col., 2020). 

1.2.3.3.c. Otras técnicas 

Dentro de otras técnicas de diagnóstico, destacamos los ensayos serológicos, entre los que citaremos 
la detección de anticuerpos en suero y la detección de coproantígenos. Todavía estos métodos no 
son particularmente útiles para el diagnóstico de las geohelmintiasis. Se han realizado pruebas ELISA 
a muestras fecales infectadas experimentalmente con huevos de Trichuris vulpis, y se obtuvieron buenos 
resultados comparados con los métodos de flotación de heces debido a que se permitieron una detección 
más temprana de la infección, sin embargo, los resultados no fueron determinantes (Dopchiz y col., 2013; 
Elsemore y col., 2014).

Además, hay otros métodos de diagnóstico utilizados en clínicas hospitalarias, como la colonoscopia 
o la sigmoidoscopia, útil en infecciones graves, ya que los tricocéfalos se pueden encontrar en el recto 
(Mahmud y col., 2017; Ishizaki y col., 2022).

1.2.3.4. Tratamiento y control

Actualmente, las infecciones causadas por Trichuris son tratadas con benzimidazoles (mebendazol o 
albendazol) o ivermectina, siendo el mebendazol el más efectivo y, por ello, utilizado en la primera 
línea de tratamiento. Por otro lado, en Estados Unidos, la FDA (“Food and Drug Administration”) no 
aprueba ni el albendazol ni la ivermectina para el tratamiento de la tricuriasis, utilizando únicamente 
el tratamiento con mebendazol (CDC, 2022; Viswanath y col., 2022). 

Para el control de las STH, se ha introducido una estrategia central que consiste en la administración 
de quimioterapia preventiva a grupos de población de alto riesgo mediante una distribución de 
medicamentos antihelmínticos a gran escala (MDA = “Mass drug administration”), integrada con 
saneamiento ambiental y educación sanitaria (Gabrielli y col., 2011; Zeng y col., 2019). A nivel 
mundial, más de 1 billón de niños requieren una desparasitación anual. En el año 2019, 613 millones 
de niños recibieron quimioterapia preventiva, 27 ciudades alcanzaron el 100% de cobertura en los 
niños de edad escolar y 23 ciudades consiguieron cubrir el 75% de cobertura en niños de edad escolar, 
adquiriendo una cobertura global del 58% (WHO, 2022). Sin embargo, en el año 2020, fueron tratados 
más de 436 millones de niños, lo cual corresponde al 42% de todos los niños en riesgo, inferior al año 
anterior. La disminución significativa en la cobertura se debe al cierre parcial durante la pandemia de 
COVID-19 (WHO, 2022).
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Los esfuerzos de control contra la trichuriasis arrojan resultados negativos, debido a que los medica-
mentos disponibles muestran tasas de curación insatisfactorias y, además, las tasas de reducción de 
huevos son decepcionantemente bajas (Adegnika y col., 2015; Welsche y col., 2022).  También, se ha 
observado que T. trichiura tiene una susceptibilidad diferente a los medicamentos según la ubicación 
geográfica (Hürlimann y col., 2022). Además, la administración de MDA de forma periódica puede 
contribuir a la aparición de resistencias (Prichard, 2017; Tinkler, 2019).

En las últimas décadas, científicos veterinarios han reportado la resistencia antihelmíntica en nema-
todos que infectan al ganado después del uso frecuente de benzimidazoles como parte de MDA 
(Kaplan y Vidyashankar, 2012). Estos fármacos se unen a los dímeros de la tubulina de los nematodos 
e inhiben la formación y la estabilidad de los microtúbulos. La resistencia a los benzimidazoles se 
caracteriza por polimorfismos de un solo nucleótido en el gen que codifica la β-tubulina que reduce 
la afinidad de unión, específicamente, sustituciones de aminoácidos de fenilalanina a tirosina en los 
codones 167 o 200 (F167Y o F200Y), y sustituciones de glutamato a alanina o leucina en el codón 
198 (E198A o E198L) (Kwa y col., 1994; Silvestre y Cabaret, 2002; Ghisi y col., 2007; Prichard, 2017; 
Martínez-Valladares y col., 2020). 

Estos medicamentos reducen la intensidad de las infecciones y tienen el potencial de ejercer la selección 
de genotipos portadores de mutaciones asociadas con la resistencia a los medicamentos con precisión, 
lo que puede resultar en el establecimiento de poblaciones de vermes resistentes (Mendes de Oliveira 
y col., 2022). Este hecho podría resultar en un problema de salud pública mundial si se produjera una 
resistencia antihelmíntica documentada durante la campaña para eliminar las geohelmintiasis, ya que no 
habrá opciones terapéuticas eficaces para las personas con mayor morbilidad (Tinkler, 2019). 

1.3.	 TAXONOMÍA DEL GÉNERO TRICHURIS  

1.3.1.	 Ancestro

Los humanos han estado parasitados por nematodos del género Trichuris durante milenios. Se han 
encontrado huevos de parásitos en coprolitos humanos (heces fosilizadas) de zonas arqueológicas 
que datan del 7100 a.C. (Araujo y col., 2008; Ledger y col., 2019, 2020) incluyendo ubicaciones en 
Europa y América del Norte, donde las infecciones ahora son inusuales (Gonçalves y col., 2003; Søe 
y col., 2018; Flammer y col., 2020; Ledger y col., 2021). 

Respecto al lugar que ocupa el género Trichuris dentro del phylum Nematoda, actualmente la hipótesis 
filogenética más aceptada es la que establece este género dentro de la clase Enoplea, la subclase 
Trichocephalia, el superoden Trichinellina, la superfamilia Trichinelloidea y la familia Trichuridae, 
la subfamilia Trichurinae, la tribu Trichurini y la subtribu Trichurinii. Actualmente, dentro del género 
Trichuris hay descritas 107 especies (Smythe y col., 2019; Ahmed y col., 2022; Hodda, 2022). 

1.3.2.	 Taxonomía y filogenia clásica y molecular del género Trichuris

La diferenciación morfológica específica de las diferentes especies del género Trichuris (Roederer, 1761) 
ha constituido un gran problema debido a que los caracteres en la mayoría de las especies comparadas 
están superpuestos (Gagarin, 1974). Se han evidenciado sinonimias y especies crípticas entre muchas 
especies de este género como consecuencia de haber sido encontradas en un hospedador diferente 
al hospedador habitual. Igualmente, se ha demostrado que las especies están influenciadas por los 
hospedadores que los albergan, dando lugar a un individuo con dimensiones morfológicas distintas 
(Knight, 1972). Asimismo, las variaciones morfológicas pueden manifestar adaptaciones fenotípicas 
de un parásito al medio ambiente, independientemente de las diferencias genotípicas. 
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Diversos estudios se han llevado a cabo para clarificar la sistemática de este género, intentando 
determinar los caracteres morfológicos que tienen valor específico diferencial. La primera revisión 
de este género fue realizada por Dujardin (1845). Posteriormente, muchos autores, basándose en 
características exclusivamente morfológicas y biométricas, han intentado diferenciar las distintas 
especies de Trichuris, aceptando así un gran número de especies dentro de este grupo. 

En primer lugar, se consideró la longitud de la espícula como el carácter más relevante para la diferen-
ciación entre las especies (Schwart, 1926). Chandler (1930) estimó necesario añadir otros caracteres 
morfológicos para su confirmación. No obstante, durante estos primeros años, y debido a la falta de 
estudios con la mayoría de los caracteres analizados, las especies apenas pudieron ser diferenciadas 
unas de otras. Por ello, el principal criterio de identificación fue su hospedador. Además, varios autores 
estudiaron la variabilidad de algunas especies de Trichuris de varias regiones y hospedadores, 
afirmando que el hospedador ejercía influencia en las diferencias morfo-biométricas de los parásitos que 
albergaba (Knight, 1972, 1984; Hinks y Thomas, 1974).

Gagarin (1972) llevó a cabo un estudio morfológico y biométrico en 30 especies de Trichuris, y reveló 
un considerable grado de variabilidad en los caracteres relacionados con el sistema reproductor. 

Las hembras del género Trichuris son más difíciles de diferenciar que los machos. La estructura de la vulva, 
de acuerdo con varios autores, puede utilizarse para la diferenciación de las especies. Además, puede 
establecerse que hay dos tipos de vulva, con o sin espinas (Kikuchi, 1974a, 1974b; Zaman, 1984; Tenora 
y col., 1993). Este carácter diferencial fue corroborado por Barus y col. (1978) en Trichuris skrjabini, 
Trichuris lani, Trichuris globulosa y Trichuris ovis, en las que analizaron la estructura vulvar, la morfología 
y la presencia o no de espinas, concluyendo que se trataba de un elemento característico de especie.

Varios estudios se han llevado a cabo sobre la diferenciación de especies con caracteres morfológicos 
similares, como las especies T. trichiura y Trichuris suis. Los primeros estudios morfológicos realizados 
en adultos de estas especies revelaron que pertenecían a la misma especie (Creplin, 1825; Schwartz, 
1926). Estudios posteriores confirmaron que esos dos parásitos eran especies diferentes, asumiendo que 
T. trichiura parasitaba naturalmente a los humanos y primates, y T. suis a los suidos (Sondak, 1948; 
Pavlovsky y Sondak, 1951; Ooi y col., 1993). Otros autores consideraron que los huevos y las larvas 
infectantes de T. trichiura eran significativamente más pequeños que los de T. suis (Dinnik, 1938). Beer 
(1976) no encontró diferencias visibles morfológicas entre los huevos y las larvas de estas dos especies. 
Se daba por sentado que el principal criterio morfológico para diferenciar T. trichiura y T. suis era la 
existencia de la típica papila caudal en T. trichiura y la ausencia de ella en T. suis, que habían sido 
observadas mediante el microscopio electrónico (Gibbons, 1986; Tenora y col., 1988). No obstante, 
Cutillas y col. (2009) encontraron, mediante microscopía electrónica, que esta papila caudal estaba 
presente en ambas especies, y, por lo tanto, no podía considerarse como característica diferencial entre 
ambas. Para clarificar la clasificación entre estas dos especies, estos autores complementaron el estudio  
morfo-biométrico con estudios moleculares. Con este fin, utilizaron una región del ADN ribosómico 
(ADNr), la región ITS1-5,8S-ITS2, debido a que varios estudios previos habían demostrado que los 
espaciadores transcritos internos (ITS) del ADNr contenían marcadores genéticos fiables para distinguir 
especies de nematodos estrechamente relacionadas (Chilton y col., 1995; Gasser y Hoste, 1995; Hoste 
y col., 1995; Oliveros y col., 2000; Cutillas y col., 2002, 2007), mientras que las regiones que codifican 
el ARN ribosómico (ARNr), parecen ser menos fiables para la identificación a nivel de especies debido 
a su bajo nivel de divergencia de las secuencias (Zarlenga y col., 1994). Los resultados obtenidos del 
análisis molecular de las regiones ITS1 e ITS2 mostraron claras diferencias entre ambas especies. Sin 
embargo, el gen 5,8S era similar. Finalmente, concluyeron que T. trichiura y T. suis eran especies idénticas 
morfológicamente pero genéticamente diferentes, aunque muy cercanas (Cutillas y col., 2009).

El hecho anteriormente citado ocurría también en la diferenciación de más especies, como por ejemplo 
entre las especies T. ovis y T. globulosa aisladas de ovejas y cabras. Según varios autores, ambas 
especies eran muy similares en cuanto a la forma y tamaño del cuerpo y de los huevos (Skrjabin y col, 
1957; Tenora y col., 1997). Además, presentaban muchas de las medidas, de los caracteres estudiados, 
superpuestas. Morfológicamente, los vermes eran similares y se encontraban ambas especies en ambos 
hospedadores. En virtud de ello, propusieron sinonimias entre ambas especies (Cutillas y col., 1995). 



35

Por otro lado, otras especies, como T. skrjabini, pudieron ser identificadas únicamente basándose 
en criterios morfológicos y biométricos, a pesar de encontrarse en más de un hospedador, en este 
caso en camellos y cabras (Skrjabin y col., 1957; Knight, 1972; Cutillas y col., 1996). Estos hechos 
fueron además confirmados por estudios isoenzimáticos (Cutillas y col., 1995, 1996; Oliveros y col., 
1998; Feliú y col., 2000). También, entre las especies Trichuris muris y Trichuris arvicolae, en las que 
además de los estudios morfo-biométricos e isoenzimáticos realizados por Feliú y col. (2000), se 
llevaron a cabo estudios moleculares basándose en la amplificación y secuenciación de la región 
ITS1-5,8S-ITS2 del ADNr, corroborando la existencia de dos especies de Trichuris diferentes (Cutillas y 
col., 2002).

La región ITS1-5,8S-ITS2 del ADNr fue utilizada también para el estudio molecular de otras especies de 
Trichuris: T. ovis, T. globulosa, Trichuris leporis, T. skrjabini, T. muris, T. arvicolae y T. vulpis. Los resultados 
mostraron que no había diferencias en las secuencias de los marcadores ITS1 y 5,8S entre T. ovis y T. 
globulosa. Sin embargo, se detectaron claras diferencias entre las secuencias de ITS1 entre T. skrjabini, 
T. ovis, T. leporis, T. muris, T. arvicolae y T. vulpis. Asimismo, el estudio comparativo de la secuencia ITS2 
sugirió que el uso combinado de ambos espaciadores podría ser útil en la caracterización molecular de 
tricocéfalos (Cutillas y col., 1995, 2002, 2004, 2007; Oliveros y col., 2000).

Sin embargo, en los últimos años, se han evidenciado complejos de especies parasitando un mismo 
hospedador, o una especie parasitando varios hospedadores, dificultando la identificación entre las 
diferentes especies. Por esa razón, para la clasificación de las especies del género Trichuris, varios 
autores han realizado estudios paralelos basados tanto en los análisis morfológicos y biométricos 
como en análisis moleculares, con el objeto de esclarecer la taxonomía específica del género y así 
poder comparar las diferentes especies y caracterizar especies nuevas. 

Por consiguiente, Callejón y col. (2010) llevaron a cabo un estudio filogeográfico de T. muris para-
sitando diferentes hospedadores de la familia Muridae y de regiones geográficas distintas mediante 
la amplificación y secuenciación del fragmento ITS1-5,8S-ITS2 del ADNr. Los resultados obtenidos 
confirmaron la presencia de polimorfismos de ADN entre las secuencias analizadas de Europa. 
Además, obtuvieron dos linajes geográficos y genéticos diferentes.

Hasta la fecha analizada, los ITS y el gen 5,8S eran marcadores moleculares útiles en el estudio de 
especies de Trichuris estrechamente relacionadas (Cutillas y col., 1995, 2002, 2004, 2007, 2009; 
Oliveros y col., 2000; Callejón y col., 2010). Sin embargo, Blouin (2002), sugirió que estas secuencias 
obtenidas no se deberían utilizar para realizar análisis filogenéticos, debido a que los datos obtenidos de 
las secuencias de ITS no eran útiles para identificar especies crípticas potenciales a partir de un número 
pequeño de individuos. Dado que las secuencias del genoma mitocondrial aportaron marcadores 
útiles para la sistemática y la filogenia de los organismos (Avise, 1994; Hu y Gasser, 2006), Callejón 
y col. (2009) optaron por analizar el gen parcial de la citocromo c-oxidasa 1 (cox1) y la secuencia 
parcial 16S (rrnL) del ADN mitocondrial (ADNmt), obteniendo buenos resultados para la especie 
T. skrjabini.

En el año 2012 se realizó un estudio morfológico, biométrico y molecular comparativo de Trichuris 
discolor y T. ovis aislado de un mismo hospedador (Bos taurus) de dos regiones diferentes (España e 
Irán) en el caso de T. discolor, y de una sola región en el caso de T. ovis (España). Morfológicamente, 
las hembras de T. discolor de ambas regiones no presentaban diferencias, además, muchos de los 
parámetros medidos estaban superpuestos, aunque el tamaño difería según la región. Asimismo, 
cuando compararon los valores medidos entre ambas especies, las medidas obtenidas en T. ovis 
tendían a ser menores que en T. discolor. Este análisis no se pudo realizar con los adultos machos. 
Molecularmente, llevaron a cabo un estudio de la región ITS1-5,8S-ITS2 del ADNr y del gen parcial 
16S del ADNmt, donde concluyeron que los marcadores utilizados eran útiles para discriminar entre 
diferentes especies y, además, entre diferentes poblaciones con orígenes geográficos distintos (Callejón 
y col., 2012). 
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Igualmente, Callejón y col. (2013) realizaron un estudio taxonómico molecular y filogenético del 
género Trichuris, basándose en las secuencias del gen parcial cox1 del ADNmt y del gen parcial 
18S del ARNr, demostrando resolución a diferentes niveles, pero combinando ambos marcadores, 
resolvían las relaciones entre diferentes poblaciones geográficas y especies del género. El análisis 
de las secuencias apoyó la relación estrecha entre Trichuris sp. procedente de Colobus guereza 
kikuyensis y T. suis, formando un clado, que a su vez estaba separado de otro clado, que agrupaba 
las demás secuencias de Trichuris de hospedadores humanos y PNH. Para confirmar dichos resultados, 
Cutillas y col. (2014) llevaron a cabo un estudio morfológico y biométrico de los tricocéfalos parasitando  
C. g. kikuyensis, y realizaron un estudio comparativo con datos morfo-biométricos de T. suis y de T. trichiura 
de PNH. En los resultados encontraron 7 variables en los machos y 3 variables en las hembras para la 
discriminación entre estas especies. Así, apoyados tanto con los datos moleculares (Cutillas y col., 2009; 
Callejón y col., 2013) como con los datos morfo-biométricos (Cutillas y col., 2014), propusieron una nueva 
especie para Trichuris sp. procedente de C. g. kikuyensis, nombrada, Trichuris colobae. 

Después, Callejón y col. (2015) utilizaron por primera vez tanto el gen parcial cox1 como el citocromo 
b (cob) del ADNmt para realizar estudios taxonómicos y filogenéticos de T. globulosa y más especies 
de Trichuris que parasitan herbívoros. Reafirmaron que utilizando los marcadores nucleares (ITS) no 
podían diferenciar entre sinonimias (entre T. ovis y T. globulosa), mientras que los marcadores 
mitocondriales diferenciaban entre ambas especies y corroboraban la existencia de diferentes 
linajes de T. ovis procedente de ovejas de Sudáfrica que estaban estrechamente relacionadas con 
poblaciones de T. globulosa pertenecientes a camellos de Irán.

Posteriormente, en 2017, se describió una nueva especie de Trichuris, Trichuris ursinus, procedente 
de una especie de babuino, Papio ursinus, basándose tanto en estudios morfo-biométricos como 
moleculares. En el estudio biométrico, el análisis comparativo de los valores medios de las variables 
individuales entre T. suis, T. trichiura y T. colobae, sugirieron que T. ursinus constituía una nueva 
especie. El análisis combinado de tres marcadores moleculares (cox1 y cob del ADNmt e ITS2 
del ADNr), reveló una relación hermana entre T. colobae y T. ursinus. Distintos linajes genéticos  
correspondientes a las diferentes especies del género fueron apoyados por las hipótesis filogenéticas 
para ambos genes mitocondriales. De este modo, T. suis, T. colobae y T. ursinus aparecieron como 
un grupo hermano, y se separó del resto de especies de Trichuris procedentes de humanos y otras 
especies de primates (Callejón y col., 2017).

Asimismo, recientemente, se han descrito numerosas nuevas especies de Trichuris encontradas en 
roedores procedentes de Argentina basándose tanto en estudios morfológicos, biométricos y mole-
culares, utilizando marcadores del ADNr (ITS) y del ADNmt (cox1 y cob) para el análisis molecular, 
como por ejemplo, procedente de la familia Sigmodontinae, Trichuris navonae, Trichuris bainae y 
Trichuris pardinasi (Robles y col., 2014; Callejón y col., 2016), Trichuris massoiai procedente de 
Holochilus chacarius (Robles y col., 2018) o Trichuris cutillasae procedente de capibara (Eberhardt 
y col., 2019).

La sistemática del género Trichuris no ha podido resolverse exclusivamente con estudios morfológicos 
y biométricos. Por esa razón, en los últimos 20 años, se han introducido los estudios moleculares. Sin 
embargo, muchos estudios se han basado exclusivamente en datos genéticos, dificultando la caracte-
rización de las especies por falta de datos. Así, muchas especies de Trichuris encontradas en diferentes 
hospedadores han sido caracterizadas únicamente de forma molecular.

Cavallero y col. (2015) utilizaron únicamente marcadores moleculares del ADNr (ITS) para caracterizar 
genéticamente especímenes de Trichuris procedentes del macaco japonés (Macaca fuscata) y el 
cercopiteco verde o tota (Chlorocebus aethiops), y estudiar la variación genética y la filogenia de estas 
secuencias y otras aisladas de otros hospedadores humanos y PNH. El análisis filogenético reveló la 
existencia de clados y subclados distintos, y la existencia de taxones adicionales separados, sugiriendo 
que los especímenes encontrados en M. fuscata pueden ser distintos pero relacionados con T. trichiura, 
mientras que los especímenes encontrados en C. aethiops estaban en el subclado de T. suis. Seguida-
mente, analizaron la diversidad genética y la filogenia de las especies de Trichuris que infectaban a 
cinco especies diferentes de PNH mediante la secuenciación de tres genes del ADNmt (cox1, cob y rrnL).  
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Los análisis filogenéticos sugirieron la presencia de dos linajes evolutivos principales. El primer linaje 
incluía a especies de Trichuris parasitadas por C. g. kikuyensis, P. ursinus y Chlorocebus spp., agrupán-
dose con T. suis; el segundo linaje incluía a especies de Trichuris que parasitaban a M. fuscata, Papio 
hamadryas y a los humanos (Cavallero y col., 2019). Estos resultados confirman las evidencias previas 
de la existencia de otras especies de Trichuris distintas de T. trichiura que infectan a PNH.

En los últimos estudios, se ha utilizado el genoma mitocondrial completo para caracterizar las especies 
de este género. Varios autores han caracterizado los genomas mitocondriales completos de T. trichiura 
(de origen humano y de PNH) y T. suis (del cerdo). Estos autores, en base a los análisis moleculares y 
filogenéticos, apoyan la propuesta de que ambas especies son especies diferentes (Liu y col., 2012a; 
Hawash y col., 2015). También han sido caracterizados los genomas mitocondriales completos de 
las especies T. ovis y T. discolor, por su proximidad genética, y evidenciaron que ambas especies 
eran diferentes (Liu y col., 2012b). Además, en base a esta tecnología, se ha apoyado que la especie 
T. skrjabini es una especie distinta (Ahmad y col., 2019).

Igualmente, la secuenciación y el análisis del genoma mitocondrial completo (Figura 10), ha sido útil 
para la caracterización de nuevas especies y para comenzar a clarificar el complejo de especies 
encontradas en PNH, reconocidas con anterioridad a todas las especies de Trichuris encontradas en 
primates como T. trichiura. Otros autores propusieron una nueva especie de Trichuris procedente del 
langur de Francois (Trachypithecus francoisi). Para ello, además del genoma mitocondrial completo, 
analizaron los marcadores nucleares ITS1 e ITS2 del ADNr (Liu y col., 2013), y la especie Trichuris  
rhinopiptheroxella procedente del langur chato dorado (Rhinopithecus roxellana) (Wang y col., 2019).

Figura 10: Estructura esquemática del genoma mitocondrial completo de Trichuris procedente del langur de Francois (Liu y col., 2013). 
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Finalmente, Doyle y col. (2022) realizaron un análisis del genoma completo de tricocéfalos aislados 
de humanos y PNH, junto con muestras antiguas conservadas de depósitos arqueológicos utilizando  
“Whole-Genome Sequencing”. Los resultados revelaron una relación genética cercana entre las 
muestras de Trichuris de humanos de Uganda y babuinos, pero con regiones que diferían dependiendo  
del hospedador. Además, los tricocéfalos obtenidos de humanos y PNH eran genéticamente muy 
distintos del grupo de los colobos.
Además, como se ha mencionado anteriormente, es relativamente frecuente que la EM curse con 
trastornos emocionales, depresivos mayormente, que pueden verse incrementados por la pérdida de 
movilidad del paciente, así como, por un efecto secundario de los fármacos inmunomoduladores. 
Por esta razón, se recomienda terapia psicológica del paciente desde el diagnóstico de la enfermedad 
(Feinstein y col., 2014). 
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E l síndrome α-Gal es una hipersensibilidad de tipo I mediada por anticuerpos IgE frente al 
carbohidrato galactosa-α-1,3-galactosa (α-Gal) producida por el consumo de carne roja o 
por la administración intravenosa de fármacos que contengan el epítopo α-Gal como cetuximab. 

Esta alergia tiene unas características particulares que la diferencian del resto. Para empezar, la 
sensibilización al oligosacárido α-Gal se produce por la picadura de algunas especies de garrapatas 
que en su saliva contienen este epítopo, entre ellas Ixodes ricinus o Amblyomma americanum. Otra 
singularidad de esta alergia es que está producida por un carbohidrato en lugar de una proteína 
como es habitual. Una vez que el individuo está sensibilizado frente a α- Gal puede o no desarrollar 
una sintomatología por el consumo de carne roja, y en caso positivo, los síntomas tendrán lugar entre 
las tres y seis horas posteriores a su consumo, a diferencia de los treinta minutos usuales en el resto de 
alergias alimentarias. Este síndrome se presenta mayoritariamente con síntomas dermatológicos 
pudiendo llegar a sufrir un cuadro anafiláctico, comprometiendo la vida de estas personas. En ocasiones, 
se pueden manifestar además síntomas digestivos. Las pruebas diagnósticas utilizadas habitualmente 
en las alergias alimentarias suelen dar negativas con los extractos comerciales por lo que para el 
diagnóstico de este síndrome se suele emplear la determinación de anticuerpos IgE anti-α-Gal. En 
cuanto a su tratamiento, no existe cura y la principal medida a tomar es evitar el consumo de carne 
roja y cualquier otro producto cosmético o farmacéutico que contenga α-Gal y evitar las picaduras de 
garrapata. Existen varias hipótesis que pueden explicar cómo se produce la sensibilización a α-Gal 
aunque se requieren más estudios para determinar la causa con claridad. Lo mismo ocurre con la 
respuesta alérgica retardada, la principal teoría es que la digestión de los glucolípidos es más lenta 
que la de las proteínas pero falta esclarecer el mecanismo celular que lleva a la sintomatología.
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T he α-Gal syndrome is an IgE-mediated hypersensibility reaction to the carbohydrate 
galactose-α-1,3-galactose (α-Gal) produced by the consumption of red meat or by the 
intravenous administration of α-Gal containing drugs, such as cetuximab. There are some 

features that make unique this allergy and distinguish it from other food allergies. First, sensitization 
to α-Gal occurs through the bite of some tick species that contain this epitope in their salivary glands, 
including Ixodes ricinus or Amblyomma americanum. Another singularity is that this syndrome is 
casued by a carbohydrate instead of a protein as usual. Once the individuals are sensitized to 
α-Gal, they may or may not develop symptoms from consuming red meat, and if positive, the symptoms 
will occur between three and six hours after consumption, unlike the usual thirty minutes in other 
food allergies. This allergy is predominantly presented with dermatological symptoms and can even 
lead to anaphylaxis, compromising the lives of these individuals. Ocasionally, digestive symptoms 
may also occur. The commonly used diagnostic tests for food allergies often give negative results 
with comercial extracts, so the determination of IgE antibodies against α-Gal is usually used for the 
diagnosis of this syndrome. Regarding its treatment, there is no cure and the main measure to take 
is to avoid consuming red meat and any other cosmetic or pharmaceutical product that contains 
α-Gal and also to avoid tick bites. There are several hypotheses that can explain how sensitization 
to α-Gal occurs, although more studies are needed to determine the cause clearly. The same applies 
to delayed allergic response, where the main theory is that the digestion of glycolipids is slower than 
the proteins one, but the celular mechanism that leads to symptomatology needs to be clarified.

α-Gal 
syndrome

Abstract

Parasitología. Facultad de Farmacia, 
Universidad Complutense de Madrid

Alba Cano Fernández  

KEYW
O

RD
S: “alpha-gal syndrom

e", “anaphylaxis”, “Ixodes ricinus”, “red m
eat allergy”, “tick bites”.



54

1	 INTRODUCCIÓN Y ANTECEDENTES

1.1.	 HISTORIA Y DESCUBRIMIENTOS 

El primer estudio publicado que hace referencia al síndrome α-Gal (SAG) tuvo lugar en el sureste 
de los Estados Unidos en 2008 y describía las reacciones alérgicas que se produjeron por el uso de 
cetuximab, un anticuerpo monoclonal quimérico frente al factor de crecimiento epidérmico utilizado 
para el tratamiento del cáncer colorrectal metastásico1. En este mismo estudio, se demostró que los 
pacientes que presentaban reacciones de hipersensibilidad tenían anticuerpos IgE que se unían a la 
fracciónα-Gal presente en el fármaco1. Ese mismo año y en la misma región de los Estados Unidos, se 
comenzaron a observar pacientes que desarrollaban urticaria, angioedema o anafilaxia varias horas 
después del consumo de carne roja2. En la mayoría de estos casos, los pacientes habían consumido 
previamente carne de mamífero sin ningún tipo de reacción alérgica3,4. Posteriores investigaciones 
revelaron que los anticuerpos IgE anti-α-Gal eran los causantes de estos síntomas alérgicos4. Además, 
se observó que tanto las reacciones causadas por cetuximab como aquellas ocasionadas por el 
consumo de carne roja se situaban en la misma zona geográfica donde es prevalente Amblyomma 
americanum4. Por otro lado, en el año 2007 en Australia ya se habían observado pacientes con un 
historial de picaduras de Ixodes holocyclus que presentaban alergia a la carne roja, aunque en ese 
momento no se sabía qué ocasionaba estas reacciones de hipersensibilidad5. En el año 2009 publicaron el 
estudio donde consiguieron demostrar la capacidad de las garrapatas de inducir alergia a la carne 
roja en los seres humanos6. Desde entonces, diversos autores han aportado pruebas de la asociación 
entre la presencia de α-Gal en la saliva y el cemento de las garrapatas y la alergia a la carne de 
mamífero. Los casos han seguido aumentando con el paso de los años y cada vez se expanden a 
más países, siendo más prevalentes en las zonas rurales donde son comunes las garrapatas7.

1.2.	 DISTRIBUCIÓN GEOGRÁFICA

Se han descrito casos de SAG en todo el mundo excepto en la Antártida8. En el sureste de los Estados 
Unidos la principal garrapata causante es A. americanum, comunmente conocida como la garrapata 
estrella solitaria9 (Figura 1). Ixodes ricinus es la especie clínicamente más relevante en Europa puesto 
que se ha detectado el oligosacarido α-Gal en su saliva10. A pesar de esto, en España también se 
han investigado algunas especies de Rhipicephalus observando el epítopo α-Gal en la saliva de 
Rhipicephalus microplus11. En algunas regiones de Japón y Korea se ha identificado a Haemaphysalis 
longicornis como el principal causante de esta hipersensibilización aunque también se han observado 
especies de Amblyomma en las regiones centrales y del oeste y especies de Ixodes en las regiones 
centrales y del norte de Japón12. En Australia la alergia se asocia con la picadura de I. holocyclus a 
pesar de que se desconoce si el oligosacárido se encuentra en su saliva13.

Figura 1: Mapamundi con las zonas de mayor prevalencia de síndrome α-Gal y las garrapatas que producen la sensibilización al epítopo. 
Elaboración propia.
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1.3.	 SINTOMATOLOGÍA

La característica más peculiar de este síndrome es el retraso de tres a seis horas en la aparición de los 
síntomas alérgicos después del consumo de carne roja3. En contraste, si la administración del alérgeno 
se realiza a través de un medicamento intravenoso que lo contenga, la reacción alérgica será  
inmediata1. Al contrario de lo que ocurre en el resto de alergias alimentarias, este síndrome normal-
mente se da en adultos que anteriormente consumían carne roja sin ningún tipo de reacción adversa 
y raramente se observa en niños14. Los síntomas más comunes después del consumo de carne de 
mamífero son las manifestaciones cutáneas (≥90%) como picor, eritema, urticaria y angioedema que 
pueden ir acompañadas de síntomas gastrointestinales (~70%) y en ocasiones se puede producir una 
reacción anafiláctica (50-65%) que compromete la vida del paciente15. Los síntomas cardiovasculares 
y respiratorios se dan casi exclusivamente en aquellos pacientes que tienen reacciones anafilácticas16. 
Es muy poco frecuente que se produzca picor en la boca o hinchazón al igual que no es común 
presentar únicamente síntomas gastrointestinales (~20%)10,17,18. En los pacientes que no toleran los 
productos derivados de mamíferos es más frecuente la aparición de síntomas gastrointestinales con 
cualquier consumición mientras que en aquellos que sí toleran estos productos los síntomas suelen 
ser únicamente mucocutáneos16. Además, entre los pacientes con cateterismo coronario, aquellos 
sensibilizados a α-Gal tienen una mayor carga de placas ateroscleróticas porque el epítopo α-Gal se 
encuentra unido a glucolípidos y éstos podrían activar los mastocitos que contienen IgE anti-α-Gal 
e inducir la liberación de mediadores que contribuyen en la reacción inflamatoria de la arteriopatía 
coronaria19.

1.4.	 PRODUCTOS CON α-GAL

A pesar de que se ha demostrado que existen proteínas portadoras de α-Gal en la leche de vaca, la 
mayoría de los pacientes con SAG no tienen reacciones alérgicas con la leche o productos derivados 
de ésta, como el queso14,20. A su vez, el colágeno fue sugerido como una de las proteínas portadoras 
del oligosacárido y por ello se creía que la gelatina, su forma desnaturalizada, causaría reacciones 
alérgicas pero esto no ha sido demostrado todavía21. De hecho, en pruebas de provocación oral con 
gelatina no se ha observado ninguna reacción de hipersensibilidad pero cuando se administran coloides 
de gelatina por vía intravenosa los pacientes con SAG desarrollan urticaria y broncoespasmo21.

Recientemente se ha observado en Japón que los pacientes alérgicos a α-Gal presentan también 
síntomas alérgicos tras el consumo de huevas de lenguado. Esta alergia tiene lugar en los meses de 
invierno y al inicio de primavera cuando el lenguado está poniendo huevas, lo que lleva a pensar 
que la alergia es debida a una reacción cruzada de los anticuerpos IgE anti-α-Gal con las proteínas 
de las huevas del lenguado. Sin embargo, las huevas de otros pescados como salmón o bacalao no 
presentan esta reactividad cruzada y no producen alergia22.

Los pacientes con SAG deben tener especial cuidado con los fármacos porque muchas de las sustancias 
utilizadas para su fabricación contienen α-Gal al provenir de mamíferos. Algunas de estas sustancias 
son el ácido esteárico, la gelatina, el ácido láctico, la glicerina o el estearato de magnesio, que se 
utilizan en numerosos fármacos comúnmente utilizados como lisinopril, naproxeno, ibuprofeno, 
haloperidol, pregabalina o clonidina, entre otros. Además, algunos materiales de sutura son 
fabricados con el intestino delgado de mamíferos que contienen α-Gal y pueden producir reacciones 
alérgicas en estos pacientes23.
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1.5.	 ESTRUCTURA

La estructura básica del epítopo α-Gal, suficiente para el reconocimiento por parte de los anticuerpos, 
es el disacárido terminal no reductor galactosa-α-1,3-galactosa (Figura 2A), que habitualmente se 
encuentra unido a una N-acetilglucosamina (Figura 2B), aumentando la eficacia de la unión24 y  
formando el trisacárido que se encuentra en las glucoproteínas y glucolípidos de todos los mamíferos, 
exceptuando a los monos del Viejo Mundo, los simios y los humanos. Esto es debido a que hace veintiocho 
millones de años en el proceso evolutivo de los monos del Viejo Mundo se produjo una mutación en el 
gen que codificaba la enzima α-1,3-galactosiltransferasa que llevó a su inactivación25. En las células 
humanas se halló una transcripción truncada de esta enzima, observando una falta de dos exones 
catalíticos que producen una enzima inactiva26.

1.6.	 ANTICUERPOS ANTI-α-GAL

Al no expresar α-Gal, estas tres especies generan anticuerpos de tipo IgG, IgM e IgA contra este 
oligosacárido, siendo el isotipo mayoritario IgG pero predominando IgA en las secreciones humanas 
como saliva o leche27. Se produce una transferencia transplacentaria de IgG anti-α-Gal al feto y a 
partir de ese momento sus niveles comienzan a incrementarse año tras año. Se cree que la producción 
de estos anticuerpos es la respuesta de una estimulación antigénica continuada con epítopos α-Gal 
descubiertos en la membrana externa de varias cepas de bacterias intestinales que muestran actividad 
α-1,3- galactosiltransferasa, como Escherichia coli, Haemophilus influenzae y distintas especies de 
Lactobacillus28. Esto hace que un 1% de los linfocitos B de memoria sea capaz de producir anticuerpos 
anti-α-Gal. Experimentos en ratones α-Gal knot-out demostraron que la colonización intestinal por la 
cepa de E. coli O86:B7 concluía con el desarrollo de anticuerpos IgM anti-α-Gal29. Todos estos 
anticuerpos específicos además pueden llevar al rechazo de órganos xenotrasplantados puesto que 
el oligosacárido se expresa en las glucoproteínas y glucolípidos de las células del animal produciendo 
interacciones con los anticuerpos presentes en humanos30.

Por otro lado, en pacientes con SAG se ha visto una diferencia en las subclases de anticuerpos IgG 
circulantes. Se ha comprobado que en pacientes de distintos países las IgG4 anti-α-Gal son indetectables 
mientras que los subtipos IgG1 e IgG3 tienen niveles superiores en los pacientes alérgicos31. Esto 
es interesante porque ninguno de los subtipos de IgG presentes en los individuos con SAG se han 
asociado con un bloqueo de la actividad de IgE que pudiera prevenir el desarrollo de las alergias 
alimentarias. Sin embargo, la IgG4 frente a alérgenos alimentarios se ha asociado con tolerancia a 
los antígenos ingeridos a través de la alimentación32.

Figura 2: Estructura molecular del carbohidrato galactosa-α-1,3-galactosa (A) que normalmente está seguido de una N-acetilglucosamina (B) 
y tiene una gran semejanza con el grupo sanguíneo B (C). Modificada de Carrasco y col., 202125.
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2	 OBJETIVOS

- Describir los métodos diagnósticos y tratamientos utilizados en el ámbito 
sanitario para el síndrome α-Gal.

- Identificar los mecanismos de sensibilización frente a α-Gal.

- Analizar las explicaciones del retraso en la sintomatología tras el consumo de 
carne roja.

3	 MATERIALES Y MÉTODOS

P ara elaborar esta memoria se ha llevado a cabo una revisión bibliográfica sistemática de 
revistas y artículos científicos sobre el síndrome α-Gal y la alergia a la carne roja en los 
últimos diez años.

Las fuentes utilizadas se han obtenido de bases de datos online como PubMed, Scielo, Elsevier y 
Google Scholar. Para acotar la búsqueda se han elegido todos los artículos del último año y los más 
relevantes de los diez años anteriores. Se han seleccionado únicamente aquellos artículos escritos en 
inglés o español.

Para la realización y modificación de figuras se han utilizado las aplicaciones Photoshop y BioRender.

4	 RESULTADOS Y DISCUSIÓN

4.1.	 Factores de riesgo y protección

Se ha observado que tanto el tipo de carne que se consume como algunos cofactores podrían 
determinar la gravedad de los síntomas del SAG. El consumo de carne más grasa o vísceras de 
mamíferos, como el riñón de cerdo, desencadenan reacciones más rápidas y graves debido a que 
contienen mayor cantidad de α-Gal33. Además, el consumo de alcohol, realizar ejercicio físico o el 
uso de algunos fármacos, como los antiinflamatorios no esteroideos, incrementan la permeabilidad 
gastrointestinal de los alérgenos alimentarios lo que afecta a la absorción de α- Gal y a la liberación 
de histamina provocando una mayor gravedad en la sintomatología34,35. Al contrario de lo que ocurre 
en otros casos alérgicos, no es necesario presentar una atopía preexistente para desarrollar SAG. 
Es decir, no se han descrito casos de desarrollo espontáneo de IgE anti-α-Gal en pacientes con 
asma, dermatitis atópica o rinitis alérgica, a pesar de que sí existan anticuerpos IgG anti-α-Gal en 
todos los humanos36. Por otro lado, no existe evidencia de que el SAG esté asociado a ningún 
sexo, por lo que el sexo no representa ni un factor de riesgo ni de protección18.

Este síndrome está íntimamente relacionado con el trabajo y las actividades que tienen lugar en 
ambientes rurales donde las garrapatas abundan. Por lo tanto, actividades como el senderismo, la 
caza o trabajos forestales son consideradas factores de riesgo por tener una mayor probabilidad de 
exponerse a continuas picaduras de garrapatas12. Además, se ha observado que las pulgas de gato 
también pueden producir sensibilización a α-Gal por lo que los dueños de gatos también pueden 
representar una población en riesgo, aunque éste sea menor37.
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En cuando a los factores de protección, cabe destacar la similitud entre la estructura química del epítopo 
α-Gal y la del antígeno del grupo sanguíneo B (Figura 2C). Ambos tienen dos galactosas terminales 
unidas por un enlace α-1,3 y solo se diferencian en una fucosa unida por un enlace glucosídico α-1,2 
a una de las galactosas terminales en el caso del antígeno del grupo B25. Además, se ha demostrado 
que algunos anticuerpos IgG anti-α-Gal reconocen también al antígeno B38 y se ha observado que 
los individuos de los grupos sanguíneos B y AB tienen una menor reactividad de los anticuerpos IgG 
frente a α-Gal39.

También se ha visto que en las regiones endémicas de malaria los anticuerpos IgM anti-α-Gal podrían 
prevenir la infección por Plasmodium falciparum29. Esta podría ser una de las causas por las que, en 
el proceso evolutivo, se perdió la capacidad de síntesis de la enzima α-1,3- galactosiltransferasa, 
para obtener cierta protección frente a los microorganismos patógenos que presenten el oligosacárido 
α-Gal en su superficie. Asimismo, se ha observado que estos anticuerpos confieren protección frente a 
la enfermedad de Chagas40,41 y la leishmaniosis42. Además, los anticuerpos IgA anti-α-Gal secretados en 
el calostro de los humanos pueden inhibir la adhesión de Neisseria meningitidis a las células bucales 
humanas, evitando de esta manera la infección en los bebés27. Por otro lado, algunos virus zoonóticos 
pueden presentar α-Gal unido a sus glucoproteínas de la envoltura vírica en caso de haberse replicado 
en organismos que presentaran actividad α-1,3-galactosiltransferasa. Estos virus podrán ser detectados 
y eliminados gracias a los anticuerpos anti-α-Gal presentes en los humanos43. Recientemente, se ha 
observado que los niveles de anticuerpos anti-α-Gal se correlacionan negativamente tanto con la 
infección por SARS-CoV-2 como con la gravedad en los síntomas de la COVID-1944.

4.2.	 Diagnóstico de pacientes alérgicos a α-Gal

El diagnóstico del síndrome α-Gal representa un desafío puesto que las técnicas habituales utilizadas 
para detectar las alergias alimentarias no funcionan correctamente en estos casos25. La prueba de 
punción cutánea in vivo produce reacciones débiles que se considerarían negativas si se utilizan 
los extractos comerciales de carne de vaca, cerdo o cordero. Esto es así por la baja concentración 
de α-Gal que contienen los extractos proteicos comerciales25. Para obtener resultados positivos se 
deberían usar extractos de carne fresca o realizar la prueba por vía intradérmica, pero esto no es 
posible en la práctica de rutina3,17. Al realizar la prueba por esta vía los resultados se vuelven positivos 
debido a la mayor densidad de mastocitos en la dermis comparado con la epidermis pero esto podría 
ocasionarle al paciente una reacción anafiláctica por esa mayor activación de los mastocitos.

La provocación oral con alimentos es considerada el estándar de oro en el diagnóstico de alergias 
alimentarias pero en este síndrome puede suponer un riesgo para la vida del paciente desencadenando 
reacciones anafilácticas. Por ello, se reserva su uso a algunos centros especializados20.

La determinación in vitro de los anticuerpos IgE anti-α-Gal utilizando las pruebas ImmunoCAP 
es el método más fiable para el diagnóstico de la sensibilización frente al polisacárido α-Gal17. 
Aunque la presencia de estos anticuerpos no se relaciona siempre con sintomatología alérgica por 
el consumo de carne roja, sí se ha logrado relacionar con las picaduras recientes de garrapatas25. 
Es decir, con esta prueba no se puede diferenciar entre pacientes que presentan el SAG y aquellos 
individuos asintomáticos con una sensibilización frente a α-Gal. Dado que los alérgicos al carbohidrato 
son normalmente individuos no atópicos con niveles bajos de IgE total se ha propuesto comparar los 
niveles de IgE específica anti-α- Gal frente a los niveles de IgE total, de manera que si el resultado es 
superior al 2% se considera un diagnóstico positivo17.

Otra prueba sugerida para diferenciar a los alérgicos de los meramente sensibilizados ha sido la 
prueba de activación de basófilos, una técnica basada en citometría de flujo que cuantifica 
la expresión de marcadores de membrana de activación, como CD63 y CD203c, para analizar la 
degranulación de basófilos cuando es desencadenada por un alérgeno específico, pero ésta se ve 
limitada a ciertos laboratorios debido a su complejidad45.
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Estas cuatro pruebas son los métodos convencionales utilizados en las alergias alimentarias y puesto 
que ninguno termina de ser eficaz en el diagnóstico del SAG se deben implementar técnicas de nueva 
generación (Figura 3). La prueba de activación de mastocitos es otro análisis in vitro realizado 
por citometría de flujo que cuantifica CD63, un marcador que también se ve aumentado con la 
degranulación de mastocitos. Esta prueba presenta una alta sensibilidad y respuestas dosis dependientes 
del alérgeno. Además, mejora la principal limitación del test de activación de basófilos puesto que en 
esta prueba de nueva generación las muestras de suero pueden ser congeladas antes de su uso44. 
Por otro lado, el test de medición de histamina es una prueba estandarizada basada en la 
intensidad fluorescente que mide la cantidad de histamina liberada por los basófilos activados. Esta 
prueba puede ser usada porque la reactividad de los basófilos es mayor en pacientes atópicos en 
comparación con los meramente sensibilizados a α-Gal46. Las tecnologías ómicas se basan en la 
cuantificación y caracterización colectiva de biomoléculas. Algunas de estas pruebas son la metabo-
lómica, metagenómica, proteómica y transcriptómica. Estos análisis podrían aumentar el conocimiento 
de la respuesta inmune en el SAG, permitiendo identificar objetivos biológicos para el diagnóstico 
molecular de esta alergia46. En un estudio reciente se ha identificado por análisis proteómico del 
sialoma de las garrapatas, A. americanum e I. holocyclus, una familia de chaperonas que podría 
constituir un biomarcador para el diagnóstico del SAG47. Por último, los algoritmos de razonamientos 
basados en modelos tienen como objetivo crear un modelo de toma de decisiones que utiliza un 
razonamiento híbrido y basado en datos de la inteligencia artificial para obtener altos rendimientos en 
el diagnóstico combinando el concepto de medicina integrativa44.

Figura 3: Métodos convencionales y de nueva generación para el diagnóstico de SAG. Modificado de Vaz y col., 202244. 
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4.3.	 Terapias establecidas y emergentes

Actualmente no existe cura para el síndrome α-Gal, a los pacientes que lo padecen se les recomienda 
cesar completamente el consumo de carne roja y en algunos casos también de otros productos 
derivados de mamíferos como leche o queso y evitar las picaduras de garrapatas20. Se ha observado 
que los anticuerpos IgE anti-α-Gal van disminuyendo con el tiempo en niños y adultos que evitan las 
picaduras de garrapatas48. Esto implica que el síndrome se puede resolver espontáneamente en 
algunos pacientes permitiendo la reincorporación de la carne roja en su alimentación. Además, diversas 
observaciones clínicas sugieren una mayor probabilidad de resolución en aquellos pacientes que 
toleran cantidades moderadas de productos derivados de mamíferos en su dieta20,49.

Puesto que evitar el consumo de carne roja y sus derivados es muy complicado ya que muchas 
comidas, cosméticos o medicamentos los contienen, en caso de ingesta accidental de α-Gal y el 
consiguiente desarrollo de síntomas alérgicos y reacción anafiláctica se puede administrar adrenalina 
intramuscular49. Para aquellos pacientes que siguen teniendo síntomas leves, incluso con la restricción 
de α-Gal, se utilizan tratamientos con antihistamínicos orales y estabilizadores de mastocitos 
como el cromoglicato de sodio20.

En el caso de la alergia al cacahuete existe una terapia aprobada por la Food and Drug Administration 
(FDA) para su tratamiento llamada inmunoterapia oral (ITO). La ITO consiste en alimentar a un 
paciente alérgico con dosis crecientes del alérgeno hasta que se consigue llegar a la dosis de tratamiento 
y se pasa a administrar diariamente esa dosis32. Esto se ha visto que altera las respuestas inmunológicas 
celulares y humorales al alérgeno. En el caso del SAG, se ha descrito un caso de un niño en el que este 
tratamiento con carne de vacuno producía la desensibilización a α-Gal y permitía el consumo diario 
de ternera50. A pesar de esto, actualmente no está aprobado por la FDA el uso de la ITO para tratar el 
síndrome α-Gal por lo que se necesitan más estudios para evaluar su eficacia.

Por otro lado, algunas terapias biológicas incluyendo los anticuerpos monoclonales omalizumab  
y dupilumab se están investigando para utilizarse como tratamientos en alergias alimentarias. 
Omalizumab se une a la porción Fc del IgE, impidiendo su unión al FcɛRI en los mastocitos y basófilos  
sensibilizados con α-Gal. Se está estudiando si este podría ser un tratamiento para aquellos pacientes 
que continúan presentando síntomas alérgicos a pesar de las dietas restrictivas y en un pequeño estudio 
de catorce pacientes se ha probado su éxito51.

4.4.	 Sensibilización a α-Gal

Actualmente, existen dos hipótesis para explicar la sensibilización a α-Gal y el posterior desarrollo 
de la alergia a la carne roja. Estas teorías se fundamentan en que la sensibilización se produce por 
la repetición de picaduras de garrapatas, aunque en los últimos años se ha visto que este síndrome 
también podría estar provocado por picaduras de ácaros o pulgas37. La primera propone que el 
antígeno α-Gal está presente en las proteínas salivales de las garrapatas. Después de la picadura, 
las glucoproteínas portadoras de α-Gal son presentadas por las células presentadoras de antígenos y 
los linfocitos B en el contexto de inmunidad mediada por células Th2. La segunda hipótesis implica la 
presencia de factores inmunomoduladores en la saliva de las garrapatas, como la prostaglandina E2, 
que llevarían al cambio de clase de los anticuerpos a IgE anti-α-Gal7.
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Una amplia evidencia científica defiende que las picaduras de garrapatas provocan el incremento de 
los niveles de IgE anti-α-Gal. Sin embargo, recientes informes clínicos indican que la sensibilización 
a α-Gal también podría ser desencadenada por niguas (Trombiculidae) o por pulgas de gatos 
(Ctenocephalides felis). Tanto las garrapatas como los ácaros son parásitos obligados que necesitan 
alimentarse de sangre en cada etapa de su ciclo vital. Los constituyentes de la sangre se absorben 
durante la hematofagia y se almacenan en la hemolinfa. Durante la siguiente picadura, varios 
constituyentes del anterior hospedador, incluidas las glucoproteínas con α-Gal, se secretan junto con 
la saliva de la garrapata o nigua. Para disminuir las defensas del hospedador se establece un medio 
donde predomina la respuesta Th2, creando condiciones inmunológicas que estimulan la producción de 
IgE anti-α-Gal. En el caso de individuos con IgE frente a α-Gal, después de la picadura se presentan 
algunos síntomas como erupciones pruriginosas graves y duraderas junto con un aumento de los niveles 
de IgE anti-α-Gal52. Existen ciertas similitudes fisiológicas entre garrapatas o ácaros y pulgas. En la 
etapa adulta, las pulgas también son hematófagos obligatorios aunque éstas muestran mayor movilidad, 
más cambios de hospedador y pueden tomar sangre a través de picaduras varias veces en un mismo 
individuo. A pesar de que los hospedadores principales de C. felis son gatos y perros, el ser humano 
puede ser un hospedador accidental. Debido a esto, al igual que ocurre con las garrapatas, las pulgas 
pueden transferir trazas de glucoproteínas portadoras de α-Gal y desencadenar el SAG en los seres 
humanos37.

Teniendo esto presente, se han realizado muchos estudios para saber si las garrapatas sintetizan por 
sí mismas α-Gal o si esta molécula proviene de la sangre de la que se alimentan. Se ha observado 
que el oligosacárido se encuentra en el intestino medio, la hemolinfa y las glándulas salivales de las 
garrapatas sin importar su alimentación53. 

Asimismo, se han identificado tres genes involucrados en la síntesis de α-Gal en el genoma de Ixodes 
scapularis54 y se ha demostrado que las garrapatas estrella solitaria alimentadas únicamente con 
sangre humana tienen α-Gal en su organismo55. De esta manera se confirma que las garrapatas 
producen este azúcar por sí mismas. Sin embargo, todavía no se ha podido identificar el gen que codifica  
para la enzima α-1,3-galactosiltransferasa56. Además, se ha observado una mayor expresión de α- Gal 
en la saliva de las garrapatas cuando éstas se alimentan de sangre humana o de mamíferos durante 
mucho tiempo57. Algunos investigadores han propuesto que esto pudiese servir a las garrapatas 
como un mimetismo molecular desarrollado para evitar desencadenar una respuesta inmunológica 
que facilitara su eliminación masiva por parte del hospedador57. También se ha estudiado la relación  
entre el microbioma de las glándulas salivales de las garrapatas y la producción de antígenos α-Gal56. 
Anaplasma phagocytophilum, una bacteria patógena transmitida por garrapatas, se ha vinculado con 
un incremento de este oligosacárido54 y diversas especies de Francisella, unas bacterias presentes 
en todas las etapas del desarrollo de las garrapatas, son capaces de modificar los genes de glucosi-
lación como la glucosiltransferasa y la glucosidasa del hospedador58. Recientemente, se ha observado 
un cambio en las bacterias endosimbiontes de las garrapatas estrella solitaria en las que Francisella 
ha reemplazado a Coxiella y esto ha coincidido en el tiempo con la aparición de numerosos casos de 
SAG58. Esto apoya la teoría de que el microbioma de las garrapatas puede afectar a la expresión 
de α-Gal en sus glándulas salivales.

Se ha visto que en la saliva de las garrapatas se encuentran proteínas que portan α-Gal pero también 
otras moléculas bioactivas como la prostaglandina E2 que es capaz de producir un incremento 
en la expresión de las citoquinas antiinflamatorias como TGF-β o IL-10, mientras que promueve 
una disminución de los mediadores proinflamatorios IL-12, IL-1β o TNF-α. Esto dirige la respuesta 
inmune hacia una respuesta de tipo Th2 que conlleva el cambio a los anticuerpos IgE dirigidos frente 
al oligosacárido α-Gal (Figura 4)25.

Se ha especulado que la saliva de las garrapatas podría contener también glucolípidos portadores 
de α-Gal. En este caso, como los linfocitos Th2 reconocen péptidos pero no glucanos, las células 
T asesinas naturales invariantes (iNKT) son las que reconocerían los lípidos presentados por las 
moléculas CD1d y producirían IL-4, contribuyendo al proceso de sensibilización (Figura 4)59.
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A nivel celular, las células dendríticas (CDs) son importantes en el inicio de la respuesta inmune a los 
alérgenos alimentarios. Las CDs inmaduras toman más fácilmente proteínas glucosiladas con α-Gal y 
las degradan con menor frecuencia. Además, los componentes de la saliva de I. ricinus imposibilitan 
la maduración y migración de las CDs de la piel a los ganglios linfáticos, impidiendo la promoción de 
las respuestas de tipo Th1 o Th17 y favoreciendo la respuesta de tipo Th260. Sin embargo, un subtipo 
de CDs, la CD301b+ subcutánea, es capaz de migrar a los ganglios linfáticos de manera CCR7 y 
CCR8 dependiente e iniciar una diferenciación celular de CD4+ hacia una respuesta Th2 después 
de la exposición cutánea al alérgeno, es decir, después de la picadura de garrapata61. A pesar de 
esto, las CDs no secretan la IL-4 necesaria para dirigir las células T nativas CD4+ hacia una respuesta 
Th2 pero los basófilos sí producen IL-4 después de la estimulación de los receptores tipo toll (TLR) 
y expresan las moléculas coestimuladoras CD40, CD56 y CD8662. Los basófilos pueden conseguir 
complejos péptido-MHC-II usados para la presentación antigénica de células dendríticas, o bien 
expresan MHC-II endógeno y pueden endocitar, procesar y presentar péptidos antigénicos a los 
linfocitos T vírgenes62. Además, se ha visto que los basófilos pueden producir linfopoyetina estromal 
tímica (TSLP) que junto con otras moléculas producidas por la ruptura de barreras epiteliales, crean un 
ambiente tisular que favorece la respuesta Th262. 

Los mastocitos también secretan factores activadores de los linfocitos B como IL-4 e IL-21 que favorecen 
el cambio de clase de anticuerpos hacia IgE en los linfocitos B marginales63.

El hecho de que los niveles de IgE anti-α-Gal disminuyan después de un tiempo, si los pacientes evitan  
el consumo de carne roja o las picaduras de garrapatas, ha llevado a la creencia de que estos  
anticuerpos IgE son producidos por los plasmablastos circulantes y no por las células plasmáticas 
de larga vida20.

Figura 4: Mecanismo de sensibilización a la molécula α-Gal. Modificada de Carrasco y col., 2021 y Carson y col., 2022 10,25.



63

4.5.	 Respuesta alérgica retardada a α-Gal

Los pacientes sensibilizados a α-Gal pueden llegar a desarrollar una respuesta alérgica a este 
oligosacárido entre uno y cuatro meses después de que se haya producido la sensibilización16. Los 
síntomas relacionados con esta respuesta alérgica tienen lugar tres o cuatro horas después de haber 
ingerido carne de mamífero o de manera inmediata si el carbohidrato α-Gal se ha administrado 
intravenosamente.

El retraso en la aparición de los síntomas después del consumo de carne roja se ha estudiado con 
pruebas de tolerancia oral a los alimentos viendo que los basófilos se activan inmediatamente en la 
exposición in vitro a α-Gal51. Este descubrimiento sugiere que el retraso se produce por una propiedad 
intrínseca del oligosacárido25.

Los alérgenos normalmente son proteínas y se sabe que su digestión y absorción tarda entre una y 
dos horas hasta que llegan a la circulación sanguínea64. El epítopo α-Gal se encuentra unido tanto 
a lípidos como a proteínas. Por esto, a diferencia de lo ocurrido con las proteínas, el pico en sangre 
de la digestión de triglicéridos tiene lugar entre tres y cuatro horas después del consumo de carne de 
mamífero65. Esto explicaría el retraso en la sintomatología puesto que la velocidad de absorción y 
digestión de los lípidos es menor que la de las proteínas4. 

Además, el hecho de que el consumo de pequeñas cantidades de vísceras, que tienen un alto contenido en 
glucolípidos que expresan α-Gal, provoquen una reacción alérgica incluso en pacientes que no reaccionan 
frente al consumo de músculo, sugiere que los glucolípidos son los responsables de esta alergenicidad33.

El contenido total de glucolípidos en el tejido muscular de vaca o cerdo es bastante bajo y suele 
ir acompañado de grandes cantidades de triglicéridos. Los triglicéridos son insolubles en agua 
y se unen entre ellos formando grandes gotas de grasa en los ambientes acuosos como el tracto 
digestivo. Durante la digestión del músculo, las gotas primero se rompen en otras más pequeñas 
por los movimientos peristálticos del estómago y después las sales biliares y los fosfolípidos cubren 
estas gotas formando las micelas66 (Figura 5). Dentro de las micelas, los triglicéridos se digieren  
enzimáticamente por lipasas pancreáticas en el intestino delgado, dando lugar a ácidos grasos libres, 
mono- y diglicéridos. Estas moléculas son transportadas dentro de las micelas hasta la superficie de 
los enterocitos donde son absorbidas. Una vez dentro, los ácidos grasos libres y los monoglicéridos 
se reesterifican en triglicéridos y se empaquetan junto con fosfolípidos, ésteres de colesterol y apoli-
poproteína B-48 en partículas lipoproteicas llamadas quilomicrones67. Éstos salen al sistema linfático 
por exocitosis, entrando en la circulación sanguínea aproximadamente cuatro horas después de la ingesta68. 
La incorporación de glucolípidos portadores de α-Gal en los quilomicrones permite la exposición de 
estos epítopos en su superficie. Esto facilita el entrecruzamiento de los receptores de los basófilos y los 
mastocitos unidos a anticuerpos IgE y la posterior activación y degranulación de estas células69.

En el caso de las vísceras, éstas tienen menor cantidad de grasa total y de triglicéridos pero mayores 
cantidades de glucolípidos con α-Gal. Por ello, las gotas de grasa formadas son de menor tamaño 
y se absorben más rápido70. Esto explica por qué los pacientes presentan reacciones alérgicas más 
rápidas y graves después del consumo de vísceras33. Este razonamiento se encuentra reforzado por un 
estudio in vitro de la captación de un glucoesfingolípido, el gangliósido GD3, por las células intestinales 
humanas71. Se observó que, a bajas concentraciones, la mayoría del GD3 era metabolizado por 
los enterocitos mientras que al aumentar su concentración, el GD3 adicional atravesaba las células 
intestinales71. Esto demuestra por qué los pacientes alérgicos toleran mejor las carnes magras que las 
grasas o las que contienen grandes cantidades de glucolípidos como las vísceras17.

Todo esto se ha llamado la “hipótesis de los glucolípidos”. Esta hipótesis se apoya también en un 
experimento que realizó una digestión simulada gástrica y duodenal de proteínas y lípidos unidos 
a α-Gal. Se observó que únicamente los glucolípidos digeridos eran capaces de ser transportados  
a través de las células intestinales Caco-2 pudiendo llegar a sangre69. En otro estudio simultáneo 
se confirmaban estas mismas conclusiones, viendo que la glucosilación de las proteínas con α-Gal 
perjudicaba su paso a través del epitelio intestinal72.
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Otra explicación para el retraso en los síntomas de los pacientes con SAG podría venir dada por un 
estudio que comparaba los perfiles metabólicos de pacientes con el síndrome y sujetos controles no 
alérgicos a α-Gal73. Se observó que incluso antes de la provocación oral con cerdo ya se podían 
apreciar diferencias entre ambos grupos en las rutas metabólicas de lípidos y ácidos grasos. Una 
vez realizada la provocación oral estas diferencias aumentaban. Los niveles sanguíneos de lípidos 
en pacientes con SAG no se incrementaban hasta varias horas después del consumo de cerdo, en 
comparación con las dos horas de los sujetos controles73.

En las reacciones de hipersensibilidad de tipo I, una vez alcanzada la circulación sanguínea, los 
antígenos se unen a los anticuerpos IgE unidos a FcɛRI en la superficie de mastocitos y basófilos, 
produciendo el entrecruzamiento de los receptores, llevando a la activación y degranulación de estas 
células. En el caso del SAG, el papel de los mastocitos, basófilos y el complejo α-Gal-IgE-FcɛRI no 
está completamente claro todavía10. Al estar implicados en la sensibilización y ser más accesibles por 
circular en sangre, el papel de los basófilos en la fase efectora del síndrome α-Gal ha sido amplia-
mente estudiado. En pacientes con SAG sometidos a provocación oral con carne roja, los basófilos 
aumentaron la expresión del marcador de activación CD63, con una máxima expresión cuatro 
horas después de la ingesta, coincidiendo con la aparición de los síntomas51. Además, el uso 
de omalizumab, un anticuerpo monoclonal contra IgE, perjudicó la activación basófila mediada 
por α-Gal, mostrando que esta activación es dependiente de IgE. Sin embargo, el papel de los 
mastocitos es menos conocido actualmente. En las alergias alimentarias, la prueba de punción 
cutánea sirve como una prueba in vivo de la función de los mastocitos en humanos. Cuando los 
mastocitos sensibilizados con IgE específica entran en contacto con las proteínas del alimento, 
éstas desencadenan la degranulación de los mastocitos, la liberación de histamina y el consiguiente 
enrojecimiento e hinchazón en la piel10. Como ya hemos comentado, esta prueba no se puede 
utilizar en estos pacientes con SAG por las reacciones tan débiles que desencadena y para obtener  
reacciones más intensas se debería utilizar la punción intradérmica. La prueba intradérmica ha 
proporcionado evidencias de que las glucoproteínas con α-Gal podrían activar los mastocitos2. 
Además, en aproximadamente un 30% de los pacientes con síntomas alérgicos después del consumo 
de carne roja el aumento de triptasa sérica sirve como marcador de la degranulación de mastocitos51. 
A pesar de esto, ninguna de estas pruebas demuestra que la activación de mastocitos inducida 
por α-Gal es dependiente de IgE por lo que se necesitan más estudios para poder probarlo. Cabe 
destacar que los mastocitos de la piel son capaces de reaccionar con α-Gal in vitro mientras que los 
procedentes de los pulmones no. Esta podría ser la razón por la que más del 90% de los informes de 
los pacientes con SAG describen síntomas cutáneos, triplicando los reportes de síntomas respiratorios18.

Figura 5: Proceso de digestión de los glucolípidos y glucoproteínas portadoras de α-Gal.
Modificada de Carrasco y col., 2021 y Carson y col., 202210,25.
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5	 Conclusiones

P ara el diagnóstico del síndrome α-Gal la opción más segura y eficaz es la determinación in vitro 
de los niveles de IgE anti-α-Gal por medio de pruebas InmunoCAP comparando los niveles de 
IgE específica frente a los niveles de IgE total para diferenciar a los pacientes sensibilizados a 

α-Gal de aquellos atópicos. El resto de test que se utilizan en las alergias alimentarias habitualmente 
como la prueba de punción cutánea o la de provocación oral con alimentos no se consideran eficaces 
ni seguras en estos pacientes. Existen pruebas de nueva generación que en un futuro próximo podrían 
ser utilizadas para el diagnóstico de SAG pero todavía no están implementadas. Una vez diagnosticado 
el SAG el tratamiento es algo más complejo aún. La recomendación es cesar el consumo de cualquier 
producto alimenticio, cosmético o farmacéutico que contenga α-Gal. Si a pesar de esto el paciente 
continúa teniendo síntomas leves se pautarán antihistamínicos orales y estabilizadores de mastocitos. 
En caso de ingesta de -Gal y desarrollo de una reacción anafiláctica se debe administrar adrenalina 
intramuscular. La inmunoterapia oral utilizada en otras alergias presenta una futura opción de 
tratamiento pero se necesitan más investigaciones para conocer su seguridad. Lo mismo ocurre 
con el uso de terapias biológicas con anticuerpos monoclonales, como omalizumab o dupilumab, 
usados con éxito en algún caso pero sin suficiente información para conocer su seguridad y eficacia.

Se sabe que la sensibilización a α-Gal es producida por las repetidas picaduras de garrapatas, 
ácaros o pulgas de gato, pero a nivel molecular no se conoce exactamente qué la ocasiona. Existen 
dos hipótesis que explican la sensibilización. Una defiende que la saliva de las garrapatas contiene 
el epítopo α-Gal y, una vez dentro del sistema, éste es mostrado por las células presentadoras de 
antígenos y los linfocitos B en el contexto de una inmunidad de tipo Th2. La otra hipótesis explica 
que la saliva de las garrapatas contiene otras moléculas inmunomoduladoras como prostaglandina 
E2 que llevan al cambio de clase de anticuerpos a IgE. A nivel celular, tienen un papel importante 
en este proceso las células dendríticas, los basófilos y los mastocitos. Los componentes de la saliva 
de las garrapatas impiden la migración de las células dendríticas a los ganglios linfáticos impidiendo la 
promoción de respuestas Th1 y Th17. Sin embargo, las células dendríticas CD301b+ sí son capaces de 
migrar e interaccionar con los linfocitos T CD4+ llevando a una inmunidad de tipo Th2. Los basófilos 
por su parte son capaces de migrar a ganglios linfáticos y secretar la IL-4 necesaria para dirigir la 
respuesta inmune hacia Th2. Los mastocitos también secretan IL-4 para favorecer el cambio de clase de 
anticuerpos a IgE en los linfocitos B marginales. Todas estas acciones llevarían a la producción de IgE 
por parte de los linfocitos B y además se ha propuesto una teoría que defiende que estos anticuerpos 
son producidos por plasmablastos de vida media corta en lugar de por células plasmáticas de vida 
larga debido a la disminución de estos anticuerpos IgE si se evita el consumo de carne roja o las 
picaduras de garrapatas.

La parte más intrigante del SAG es la explicación del retraso en la sintomatología aproximadamente 
cuatro horas después de la ingesta. Se ha descartado la teoría de que se pudiera deber a una 
respuesta retardada de los basófilos viendo que en pruebas in vitro se activan inmediatamente. 
Descartando esta hipótesis solo queda que ésto se deba a una propiedad intrínseca del oligosacárido.  
Diferentes estudios han probado que los glucolípidos con α-Gal son capaces de atravesar las células 
intestinales Caco-2 mientras que las glucoproteínas con α-Gal no son capaces o lo hacen muy lenta-
mente. Esto explica por qué las vísceras o las carnes grasas producen mayor rapidez y gravedad de 
los síntomas. Por otro lado, la digestión de los triglicéridos tarda cuatro horas aproximadamente por lo 
que carnes ricas en triglicéridos, como el tejido muscular, serán las que darán esta sintomatología tan 
retardada.
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Los triglicéridos junto con los glucolípidos con α-Gal son empaquetados en quilomicrones y una 
vez llegan a circulación sanguínea se produce el reconocimiento de los epítopos de α-Gal por las 
IgE anti-α-Gal de los basófilos produciendo el entrecruzamiento de los receptores y provocando 
su degranulación y liberación de moléculas como histamina. El papel de los mastocitos en esta 
hipersensibilidad de tipo I es menos conocido dado su dificultad para estudiarlo. Se sabe que sí 
interaccionan debido al aumento de triptasa sérica de los pacientes con SAG después del consumo 
de carne, pero se desconoce si su activación es dependiente de IgE.

Cada vez son más los datos que se conocen sobre el síndrome α-Gal pero aún faltan muchas incógnitas 
por resolver y muchos estudios por realizar. Terminar de conocer cómo se desarrolla esta alergia podría 
ser útil para establecer futuros tratamientos y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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L a IL-7 es un factor crucial para los linfocitos absolutamente necesario para el desarrollo de las 
células T γδ+. Los ratones deficientes en L-7 tienen déficit de linfocitos B y T αβ+, y ausencia de 
células TCR γδ+ maduras. 

La IL-7 es esencial para la supervivencia, desarrollo y maduración de Schistosoma sp., aunque su 
producción está asociada con protección frente a helmintos intestinales. 

La presencia de anticuerpos anti-Anisakis simplex, especialmente IgA, se relaciona con disminución de 
linfocitos CD3+CD56+αβ+ y todas las subpoblaciones de células T γδ.

En este trabajo se estudió la relación de la IL-7 con la respuesta humoral y celular frente a A. simplex en 
100 sujetos sanos.

Se midió la presencia de IL-7 sérica mediante ELISA sándwich (Quantikine® HS ELISA), así 
como los anticuerpos anti-A. simplex frente antígeno total larvario por ELISA indirecto. Las 
subpoblaciones de linfocitos T αβ+ y γδ+ se determinaron mediante citometría de flujo. De los 
100 sujetos estudiados, 38 eran hombres y 62 mujeres, con una edad media de 52,5 ± 16,8 
años (hombres, 56,9 ± 17,5 y mujeres, 49,9 ± 16,0, p=0,042).

Asociación entre anticuerpos 
anti-Anisakis simplex  

y niveles de interleucina-7

Carmen Cuéllar, Marta Rodero, Jaime Pérez-Griera,  
Lorena Galindo-Regal, Francisca López-Chuliá,  

Carlos García-Ballesteros, Juan Carlos Andreu-Ballester
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Los niveles de IgA anti-Anisakis aumentaron 
progresivamente en función de la edad de los 
sujetos. Hubo una correlación positiva entre IgA 
anti-Anisakis y la edad (correlación de Spear-
man, +0,318, p=0,001).

Hemos encontrado un aumento significativo 
de los niveles de IL-7 en los sujetos IgA anti-A. 
simplex-positivos (p<0,001). En el caso de los 
anticuerpos específicos IgM, los niveles de IL-7 
también fueron mayores en el grupo positivo 
(p<0,05) (Fig. 1). 

Observamos una correlación positiva entre los 
niveles de IL-7 y los anticuerpos IgA anti-Anisakis 
(Spearman, +0,250, p=0,012).

Hubo una ligera correlación inversa de los 
niveles de IL-7 con las frecuencias de células 
CD3+γδ+ (-0,267, p=0,007) y CD3+CD8+γδ+ 
(-0,302, p=0,002).

Los niveles de IL-7 fueron significativamente  
más altos en sujetos con rangos de células 
CD3+γδ+, CD3+CD4+γδ+ y CD3+CD8+γδ+ 
por debajo del valor de la mediana (p<0.01).

Se estudiaron las diferencias entre las subpo-
blaciones T αβ (convencionales) y γδ (no con-
vencionales) según la positividad o no de los 
anticuerpos anti-Anisakis. Las frecuencias de 
células CD3+CD4-CD8-γδ+ (doble negativo),  

CD3+CD8+γδ+ y CD3+CD56+γδ+ fueron 
significativamente menores en el grupo IgM 
anti-Anisakis positivo (p<0,05). En el grupo  
IgA anti-Anisakis positivo, las frecuencias 
de CD3+αβ+ (p<0,01), CD3+CD4+αβ+, 
CD3+CD8+αβ+, CD3+CD56+αβ+, CD3+γδ+, 
CD3+CD4-CD8-γδ+ (doble negativo) y 
CD3+CD56+γδ+ fueron significativamente 
más bajas (p<0,05) (Fig. 2). Las frecuencias de 
células CD3+αβ+, CD3+CD4+αβ+, CD3+C-
D56+αβ+ y CD3+CD56+γδ+ fueron significa-
tivamente menores en el grupo IgE anti-Anisakis 
positivo (p<0,05).

“

”

Los niveles de IgA anti-Anisakis  
aumentaron progresivamente 
en función de la edad de los  
sujetos. Hubo una correlación  
positiva entre IgA anti-Anisakis  
y la edad (correlación de  
Spearman, +0,318, p=0,001).

Se confirma el papel de las células NKT en la respuesta anti-A. simplex y se demuestra una asociación 
entre niveles de IL-7 y anticuerpos específicos, especialmente IgA. El aumento de IL-7 representaría un 
mecanismo compensatorio en respuesta a la disminución de las poblaciones linfocitarias asociada a la 
respuesta frente a este parásito.

Figura 1. Diferencias de niveles de IL-7 (pg/mL) 
según anticuerpos anti-Anisakis positivos 
o negativos. Las barras T indican la desviación 
estándar. Prueba U de Mann-Whitney 
(*p<0,05, ***p<0,001).

IL-7 Serum (n=100)
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Figura 2. Diferencias entre las subpoblaciones de células T γδ (no convencionales) según anticuerpos anti-Anisakis positivos o negativos. 
Los valores de las subpoblaciones de células T se expresan como medias (x109/L), y las barras T indican la desviación estándar. 
Prueba U de Mann-Whitney (* p<0,05).
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Píldoras peligrosas  
para adelgazar:  

¿Está Taenia asiatica  
implicada?
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Facultad de Farmacia, Universitat de València

María Teresa Galán-Puchades

L as personas que quieren perder peso se enfrentan constantemente a una gran variedad de 
dietas, suplementos y regímenes de adelgazamiento entre los que elegir. Ya sea en revistas, 
televisión o Internet, el consumidor es bombardeado con innumerables anuncios que afirman 

ofrecerle la oportunidad de perder peso con sus productos. Se requiere cautela y estar bien 
informado, ya que ciertas afirmaciones de marketing para adelgazar no sólo son engañosas, sino 
también potencialmente perjudiciales para la salud. 

El uso de píldoras dietéticas con “cisticercos de cestodos” ilustra este riesgo. La teoría es que las 
tenias alcanzarán la madurez en el intestino y que el gusano adulto absorberá alimento facilitando 
la pérdida de peso. Según un artículo de revisión publicado en 2022 (1), el siglo XX comenzó, 
sorprendentemente, con la "dieta de la lombriz solitaria", que se anunciaba como una dieta sin 
esfuerzo. Para hacer más famosa esta dieta, se decía que la cantante de ópera María Callas, utilizaba 
las píldoras y que, como consecuencia, había perdido unos 30 Kg en poco tiempo. Posteriormente 
se comprobó su afición a comer “steak tartar”, hecho a base de carne de vacuno cruda, lo que 
sería la probable causa de la presencia en el intestino de la especie Taenia saginata, ya que un 
cisticerco (forma parásita, no de resistencia) dentro de una cápsula (a saber el tiempo), no resulta 
viable para producir una infestación.
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La cuestión alarmante es que, incomprensible-
mente, la dieta del cestodo se sigue anunciando  
en Internet estos días, por ejemplo, en las páginas  
https://pulsemed.org/tape-worm-diet-pill.
htm  o  http://tapewormdiet.org/.

El verdadero problema es que existen píldoras 
que se pueden comprar en internet que lo 
que contienen no son cisticercos sino huevos 
de Taenia spp. Los huevos del género Taenia 
sí permanecen viables en el medio externo 
puesto que no son formas parásitas sino de 
resistencia. La cuestión –que parecen ignorar 
los irresponsables que ponen a la venta dichas 
píldoras– es que la ingesta del huevo, si no 
se determina previamente la especie de Taenia 
a la que pertenecen, puede provocar en el 
consumidor una cisticercosis y no una teniasis. 
Y eso es precisamente lo que le ocurrió a una 
joven de 20 años en China, que desarrolló 
una cisticercosis diseminada tras la ingesta de 
píldoras que contenían huevos de Taenia (2). 
Puesto que T. saginata no produce cisticercosis 
humana, solo bovina, los autores del trabajo 
suponen que los huevos ingeridos por la joven 
debían pertenecer a Taenia solium, la especie 
capaz de producir, además de teniasis, cisticer-
cosis en el ser humano. 

Dudamos seriamente que los proveedores de 
las píldoras pongan a la venta consciente-
mente huevos de T. solium, que pueden matar  
al consumidor de una neurocisticercosis. 
Obviamente, los proveedores no realizaron 
ningún análisis molecular de los huevos que 
hubiera revelado de qué especie se trataba. 
Por lo tanto, probablemente identificaron la 
especie de Taenia, cuyos huevos iban a utilizar, 
por la morfología de los anillos grávidos de 
los que extraer los huevos. 

Y es en este punto donde hay que recordar que 
son 3, y no 2, las especies de Taenia que afectan  
al ser humano, T. solium, T. saginata y Taenia 
asiatica. Precisamente, T. asiatica está presente  
en la mayoría de los países del continente 
asiático, incluida China, país de la paciente, 
y con altas prevalencias. Y precisamente, la 
morfología de los anillos grávidos de T. asiatica 

es la misma que los de T. saginata, por lo que la 
especie de la que se extrajeron los huevos podría  
haber sido de hecho T. asiatica, una especie de 
la que aún se desconoce su capacidad de 
producir cisticercosis humana.

El verdadero problema  
es que existen píldoras  
que se pueden comprar  
en internet que lo que  
contienen no son  
cisticercos sino huevos de 
Taenia spp. Los huevos  
del género Taenia sí  
permanecen viables en  
el medio externo  
puesto que no son  
formas parásitas  
sino de resistencia. 

La paciente presentaba cisticercos en cerebro,  
músculos, tejido subcutáneo, y en hígado y 
peritoneo (2). El tropismo hepático de los 
cisticercos de T. asiatica es bien conocido, si 
bien también se han encontrado cisticercos 
extrahepáticos en cerdos en la India, por lo 
que no se descarta que T. asiatica pueda causar 
cisticercosis en otras localizaciones, además de 
la hepática.

Por tanto, se podría descartar la posibilidad de 
que los huevos de las píldoras ingeridas perte-
necieran a T. solium, ya que es difícil de creer 
que huevos que pueden matar al paciente se 
vendan al público. Y también se puede descartar 
a T. saginata ya que sus huevos no infestan a los 
humanos. 

“

”
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Es evidente que sólo el estudio molecular –que no se realizó ni a los huevos contenidos en las píldoras 
ni a los cisticercos de la paciente– podría haber resuelto la etiología de la especie implicada. Por 
consiguiente, esta cuestión seguirá abierta y, en nuestra opinión, T. asiatica debería haber sido 
incluida como posible origen de la cisticercosis padecida por la joven que no dudó en ingerir 
tales peligrosas píldoras.

Esta presentación se basó en una carta al editor que publicamos en la revista American Journal of Tropical 
Medicine and Hygiene (3).
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E sta Tesis Doctoral, incluida en el programa de Doctorado en Ciencias Médicas y Farmacéuticas, 
Desarrollo y Calidad de Vida de la Universidad de la Laguna, ha sido realizada en el laboratorio 
de Quimioterapia Antiparasitaria del Instituto Universitario de Enfermedades Tropicales y Salud 

Pública de Canarias, perteneciente al Departamento de Obstetricia y Ginecología, Pediatría, Medicina 
Preventiva y Salud Pública, Toxicología, Medicina Legal y Forense y Parasitología.

La leishmaniosis, causada por especies del género Leishmania, y la enfermedad de Chagas, 
causada por Trypanosoma cruzi, son dos patologías graves que provocan la muerte de 
miles de personas cada año. Afectan principalmente a zonas en vías de desarrollo, por 
lo que son enfermedades que se relacionan con la pobreza y la malnutrición. Además, la 
falta de higiene o las características de la vivienda pueden propiciar el contagio, pues son 
patologías transmitidas por vectores, los flebótomos en la leishmaniosis y las chinches en 
la enfermedad de Chagas. Estas características, además de que se traten de enfermedades 
que precisan de ambientes húmedos y cálidos, hacen que se engloben dentro de las 
enfermedades tropicales desatendidas (ETD).

Nuevas moléculas  
con actividad terapéutica 

frente a tripanosomátidos: 
evaluación y mecanismo de 

acción a nivel celular.

Centro de Realización:  
Instituto Universitario de Enfermedades Tropicales y Salud Pública de Canarias,  

Universidad de La Laguna.  

Carlos Javier Bethencourt Estrella 

Resumen
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Los tratamientos disponibles frente a estas 
patologías son poco efectivos y, además, 
generan enormes efectos secundarios en los 
pacientes. Estos tratamientos no han mejorado 
y son los mismos que hace 50 años, por lo 
que se hace necesaria la búsqueda de nuevos 
tratamientos que sean más efectivos y, sobre  
todo, menos tóxicos. El laboratorio de 
Quimioterapia Antiparasitaria del Instituto 
Universitario de Enfermedades Tropicales 
y Salud Pública de Canarias lleva más de 
una década desarrollando investigaciones 
en este campo.

La presente Tesis Doctoral pretende ahondar 
en la investigación de la búsqueda de nuevas 
terapias efectivas frente a estas patologías. 
Para ello se realizó un estudio in vitro de 
actividad de varios compuestos frente a 
Leishmania amazonensis, Leishmania donovani 
y Trypanosoma cruzi, usando un ensayo 
colorimétrico basado en el alamarBlue™️. 
Asimismo, usando el mismo método, se estudió 
la citotoxicidad frente a macrófagos murinos. 
Los compuestos más selectivos se seleccionaron  
para realizar estudios sobre el mecanismo 
de acción que inducía la muerte de los  
parásitos.

Los derivados de acrilonitrilos han demostra-
do, previamente, poseer actividad biológica 
frente a otras patologías, proponiéndose 
como posibles antitumorales, antibacterianos 
y antiparasitarios. Por esta razón, en este 
trabajo se evaluó la actividad tripanocida 
y leishmanicida de 32 nuevos acrilonitrilos 
desarrollados en el Instituto de Productos 
Naturales y Agrobiología de Tenerife.  
Los resultados de este estudio demuestran 
buena capacidad tripanocida de 5 de 
estos acrilonitrilos, al igual que 3 de ellos 

muestran una gran actividad leishmanicida,  
induciéndose un mecanismo de muerte 
celular programada en los parásitos.

Los productos naturales han sido histórica-
mente una fuente de nuevos compuestos en 
la búsqueda de nuevas terapias. Las lacto-
nas sesquiterpénicas han evidenciado mul-
titud de actividades biológicas, tales como 
antiinflamatoria, antiviral o antiparasitaria. 
En esta investigación se estudió la actividad 
antichagásica y leishmanicida, así como, el 
mecanismo de acción, de 13 lactonas ses-
quiterpénicas de Palythoa aff. clavata obte-
nidas en el Instituto Universitario de Bio-Or-
gánica Antonio González de la Universidad 
de la Laguna. Los resultados demuestran la 
actividad antiparasitaria de 3 de estas lacto-
nas, dilucidándose, además, que producen 
sus efectos sobre los parásitos induciendo 
muerte celular programada.

“

”

El laboratorio  
de Quimioterapia  
Antiparasitaria del  
Instituto Universitario de  
Enfermedades Tropicales y  
Salud Pública de Canarias  
lleva más de una década  
desarrollando investigacio-
nes en este campo.
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En conclusión, los acrilonitrilos y las lactonas sesquiterpénicas muestran actividad 
antiparasitaria, siendo capaces de producir una muerte celular programada, por 
lo que se presentan como buenos candidatos para la terapia de la enfermedad de 
Chagas y la leishmaniosis.
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H istóricamente, el progreso en el diagnóstico de enfermedades infecciosas se ha visto limitado 
por los requerimientos técnicos y estructurales que presentan muchas de las metodologías 
utilizadas. Así, tecnologías con elevada sensibilidad y especificidad, como la amplificación 

de ácidos nucleicos, han quedado restringidas a laboratorios de referencia con importantes 
infraestructuras. Por ello, infecciones endémicas en países en vías de desarrollo son las que más 
han sufrido este problema diagnóstico. La carencia de sistemas apropiados para la detección de 
patógenos ha llevado en muchas ocasiones a un sobre o infra tratamiento, a una falta de este e 
incluso a un tratamiento innecesario o hasta dañino. Ha resultado también en una distorsión de 
los datos epidemiológicos de numerosas enfermedades infecciosas.

Las técnicas de amplificación isotérmica de ácidos nucleicos se desarrollaron con la promesa de 
llevar al campo el diagnóstico molecular realizado en el laboratorio. La amplificación isotérmica 
mediada por bucle (LAMP, del inglés Loop-mediated isothermal amplification) es hoy día la más 
utilizada entre todas ellas. Sin embargo, tras dos décadas desde su presentación, éste y otros 
métodos isotérmicos siguen siendo infrecuentes en la práctica clínica diaria. 

Tecnología LAMP  
para el diagnóstico  

molecular adaptado  
de enfermedades  

infecciosas

Centro de Realización y Presentación:  
Centro de Investigación en enfermedades tropicales,  

Facultad de Farmacia, Universidad de Salamanca 

Juan García-Bernalt Diego  

Resumen

En este contexto, nos planteamos como hipótesis de esta Tesis Doctoral la necesidad de 
adaptar esta tecnología y combinarla con otras que permitan almacenar y transportar los  
reactivos de reacción necesarios, sin requerir una cadena de frío. También consideramos preciso  
disponer de dispositivos pequeños, portátiles y autónomos para llevar a cabo la reacción. 
Además, la amplificación convendría poder monitorizarla a tiempo real y todos los datos  
generados ser gestionados cómodamente a través de un dispositivo inteligente.

Esta hipótesis se basó en un análisis bibliográfico detallado que se presenta como introducción. 
En primer lugar, se definen las generalidades de los diferentes diagnósticos basados en ácidos 
nucleicos, desde la PCR hasta las distintas técnicas de amplificación isotérmica y los diferentes  
análisis post-amplificación. Una vez establecido este marco teórico, se describen en profundidad 
las aplicaciones de la tecnología LAMP en las enfermedades tropicales desatendidas (NTDs, del 
inglés Neglected Tropical Diseases), con especial atención a la esquistosomosis y en la infección 
por SARS-CoV-2. En estas revisiones se destacan las fortalezas de los estudios presentados hasta 
la fecha y también sus limitaciones. Se establece así una hoja de ruta para las aportaciones que 
este trabajo de investigación puede hacer al campo de estudio.

Figura 1: Resumen gráfico
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En este contexto, nos planteamos como hipótesis de esta Tesis Doctoral la necesidad de 
adaptar esta tecnología y combinarla con otras que permitan almacenar y transportar los  
reactivos de reacción necesarios, sin requerir una cadena de frío. También consideramos preciso  
disponer de dispositivos pequeños, portátiles y autónomos para llevar a cabo la reacción. 
Además, la amplificación convendría poder monitorizarla a tiempo real y todos los datos  
generados ser gestionados cómodamente a través de un dispositivo inteligente.

Esta hipótesis se basó en un análisis bibliográfico detallado que se presenta como introducción. 
En primer lugar, se definen las generalidades de los diferentes diagnósticos basados en ácidos 
nucleicos, desde la PCR hasta las distintas técnicas de amplificación isotérmica y los diferentes  
análisis post-amplificación. Una vez establecido este marco teórico, se describen en profundidad 
las aplicaciones de la tecnología LAMP en las enfermedades tropicales desatendidas (NTDs, del 
inglés Neglected Tropical Diseases), con especial atención a la esquistosomosis y en la infección 
por SARS-CoV-2. En estas revisiones se destacan las fortalezas de los estudios presentados hasta 
la fecha y también sus limitaciones. Se establece así una hoja de ruta para las aportaciones que 
este trabajo de investigación puede hacer al campo de estudio.

Figura 1: Resumen gráfico
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De esta manera, propusimos como objetivo 
general la adaptación de la tecnología LAMP 
para su validación como método molecular en 
el diagnóstico de las enfermedades infecciosas. 
Para ello, se definen diversos objetivos especí-
ficos que se van alcanzando en los diferentes 
artículos de investigación presentados en esta 
Tesis Doctoral.

El primer objetivo específico se basaba en 
desarrollar y aplicar un método de estabiliza-
ción sencillo que permitiera almacenar reactivos 
LAMP listos para el uso a temperatura ambiente. 
Para ello, utilizamos el método SmMIT-LAMP, 
previamente publicado por nuestro grupo para 
la detección de ADN de Schistosoma mansoni. 
Con un simple proceso de desecación, obte-
nemos reactivos listos para el uso y estables a 
temperatura ambiente durante varias semanas. 

Como segundo objetivo específico nos 
planteamos diseñar y desarrollar un dispositivo  
portátil y una aplicación móvil, con el fin de 
realizar reacciones a tiempo real de amplificación 
isotérmica y analizar y almacenar los resultados 
obtenidos. Este dispositivo se materializa en el 
SMART-LAMP, que fue registrado como modelo 
de utilidad concedido en la Oficina Española de 
Patentes y marcas bajo el título “Dispositivo 
de diagnóstico de enfermedades tropicales 
desatendidas”.

Durante la realización de esta Tesis Doctoral,  
estalló la pandemia provocada por SARS-CoV-2. 
El desarrollo de métodos de diagnóstico rápidos, 
sensibles y precisos se convirtió en una tarea de 
imperiosa necesidad en los primeros compases 
de la misma. Por ello, establecimos como tercer  
objetivo específico el diseño de diferentes  
ensayos RT-LAMP (Reverse transcription–LAMP) 
para la detección del virus y su evaluación en 
diversas muestras clínicas. Describimos ocho 
ensayos RT-LAMP diferentes para la detección 
de SARS-CoV-2. Además, realizamos un análisis 
comparativo de estos en términos de cinética,  

sensibilidad y especificidad y finalmente se-
leccionamos los mejores para su posterior 
aplicación en muestras clínicas. Se observó 
una alta sensibilidad y especificidad en muestras 
de exudados nasofaríngeos. Sin embargo, 
se comprobó que no eran útiles en muestras 
de orina para la detección de ARN del virus. 
Por otra parte, se realizaron mejoras sobre el 
protocolo de estabilización de los reactivos, 
incrementándose a dos meses su estabilidad a 
temperatura ambiente.

Durante la realización de 
esta Tesis Doctoral, estalló 
la pandemia provocada por 
SARS-CoV-2. El desarrollo 
de métodos de diagnóstico 
rápidos, sensibles y precisos 
se convirtió en una tarea de 
imperiosa necesidad en  
los primeros compases  
de la misma. 

El cuarto objetivo específico tuvo como finali-
dad evaluar la utilidad diagnóstica del dispositivo 
portátil SMART-LAMP. Para ello, diseñamos un 
estudio piloto en el que combinamos el uso del 
dispositivo con el método de estabilización de 
reactivos desarrollado, obteniendo un sistema 
portátil y fácil de utilizar en zonas de escasa 
infraestructura. Se ensayó para la detección 
de Schistosoma mansoni, S. haematobium,  
Strongyloides spp. y SARS-CoV-2, obteniendo 
elevados valores predictivos. Los resultados 
fueron comparables con los obtenidos por 
RT-qPCR y con un dispositivo comercial de 
amplificación isotérmica. 

“

”

Objetivos



85

En conclusión, el trabajo que aquí se presenta muestra: (i) el desarrollo de una 
metodología sencilla y rápida de estabilización de reactivos LAMP, que permite 
su almacenamiento a temperatura ambiente en un formato listo para el uso; (ii) el 
diseño y desarrollo de un dispositivo portátil (SMART-LAMP) que permite la reali-
zación a tiempo real de reacciones de amplificación isotérmica, controlado a través 
de una aplicación móvil; (iii) la puesta a punto de un RT-LAMP para la detección de 
SARS-CoV-2 con altos valores de sensibilidad y especificidad; (iv) la aplicación del 
SMART-LAMP para diferentes ensayos LAMP, demostrando su excelente rendimiento 
diagnóstico, con resultados comparables a los obtenidos con técnicas moleculares 
de referencia (RT-qPCR) y otros dispositivos comerciales de amplificación isotérmica.
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Juanbernalt95@usal.es
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L a leishmaniasis es una enfermedad tropical desatendida, endémica en más de 90 países, y 
una prioridad sanitaria a nivel global según la Organización Mundial de la Salud (OMS).  
Es causada por diferentes protozoos del género Leishmania y transmitida por un artrópodo, 

concretamente, un flebótomo hembra infectado (Figura 1). Esta enfermedad presenta tres manifestaciones 
clínicas: la leishmaniasis visceral, leishmaniasis cutánea y leishmaniasis mucocutánea. La falta de 
eficacia, el desarrollo de resistencias, los efectos tóxicos y el elevado coste de los tratamientos actuales 
son algunos retos que llevan a buscar nuevas alternativas terapéuticas. Entre las novedosas líneas de 
investigación destacan los péptidos antimicrobianos. Son moléculas de base peptídica de bajo peso 
molecular que han demostrado su capacidad para modular el sistema inmunitario innato, al igual que 
su actividad frente a diversos patógenos. En el presente trabajo, se estudiarán los compuestos R38 y 
R38-P como potenciales candidatos para el tratamiento de la leishmaniasis cutánea. 

Análisis de la actividad  
terapéutica de  

los compuestos  
R38 y R38-P  

frente a  
Leishmania major

Centro de Realización:  
Instituto de Salud Tropical Universidad de Navarra (ISTUN),  

Departamento de Microbiología y Parasitología.  

Itziar De Miguel Romero   

Introducción
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Los objetivos de este estudio fueron, en primer lugar, determinar la actividad leishmanicida de los 
compuestos R38 y R38-P frente a promastigotes de Leishmania major. A continuación, determinar la 
actividad leishmanicida de R38 y R38-P en amastigotes de L. major. Y, por último, estudiar los niveles 
de expresión de los genes cyca, cyc6, α-tubulin y pcna en parásitos tratados con los compuestos. 

Objetivos

Se realizó un ensayo MTT para estudiar la actividad leishmanicida de los compuestos R38 y R38-P 
frente a la forma promastigote de L. major. Se emplearon concentraciones crecientes de cada compuesto 
para determinar los valores de IC50. 

A continuación, se infectaron macrófagos murinos con L. major y fueron tratados con concentraciones 
crecientes de cada uno de los compuestos para determinar la actividad en la forma amastigote de 
L. major. 

Finalmente, se seleccionaron cinco genes de L. major, cuya expresión pudiera verse afectada por la 
presencia del prometedor compuesto R38. Se diseñaron y validaron los cebadores necesarios para 
llevar a cabo la RT-qPCR, determinando con este ensayo los niveles de expresión de los genes en 
presencia y ausencia de R38

Materiales y Métodos

Los dos compuestos presentaron actividad leishmanicida frente a L. major. R38 obtuvo un valor de 
23,7 μM, mientras que R38-P mostró menor actividad con una IC50>65 μM (Figura 2). La concentración 
necesaria para inhibir el crecimiento in vitro de L. major de los compuestos fue mayor a la necesaria 
con el fármaco de referencia empleado (Anfotericina B). Además, el compuesto R38 presentó unos 
resultados prometedores, al ser comparado con la paromomicina, un antibiótico autorizado para 
el tratamiento clínico de la leishmaniasis cutánea. R38 obtuvo un valor similar (IC50=23,7 μM y 
R2=0,99) al obtenido en ensayos anteriores de la paromomicina (IC50=20 μM).

También se observó la reducción de la tasa de infección tras el tratamiento con el compuesto R38, del 
70% al 48%, así como una reducción significante del número de amastigotes por macrófago infectado 
del 34%. Las concentraciones ensayadas con R38-P no redujeron significativamente la infección 
(Figura 2).

Por último, tras la selección de los genes (gapdh, cyca, cyc6, α -tubulin y pcna) se diseñaron y validaron 
los cebadores sentido y antisentido de cada uno de ellos, y se realizó la RT-qPCR para analizar los 
niveles de expresión de los genes estudiados. El tratamiento con R38 llevó a la reducción de la actividad 
de las proteínas codificadas por los genes estudiados (a excepción de pcna) (Figura 3).  

Resultados y discusión
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Entre las líneas de investigación actuales destacan 
los péptidos antimicrobianos, como R38 y R38-P. 
Tras el estudio de actividad leishmanicida de 
estos compuestos se determinó que ambos  
tenían actividad frente a la forma promastigote 
de los parásitos, pero unicamente R38 presentaba 
actividad frente a la forma amastigote, reduciendo  
significativamente el porcentaje de infección de 
macrófagos. Por ello, fue seleccionado para el 
posterior estudio de expresión génica. En este 
ensayo, se analizaron 5 genes para estudiar los 
posibles mecanismos de acción de R38 mediante 
RT-qPCR. Se demostró que los niveles de expresión 
de los genes cyca, cyc6 y α-tubulin aumentaban 
en presencia de R38, indicando que R38 afectaba 
el ciclo biológico y la integridad estructural de los 
parásitos. Por consiguiente, se concluye que R38 
es un potencial candidato para el tratamiento de 
la leishmaniasis. 

La leishmaniasis es  
una enfermedad que  
afecta a millones de  
personas cada año, 
y la búsqueda de nuevos 
tratamientos seguros,  
eficaces y asequibles  
es necesaria para  
el control de  
la enfermedad.

“

”

Conclusiones

La leishmaniasis es una enfermedad que afecta a millones de personas cada año, 
y la búsqueda de nuevos tratamientos seguros, eficaces y asequibles es necesaria 
para el control de la enfermedad.
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Figura 1: Ciclo vital de Leishmania sp. Fase en humanos (azul) y fase en el vector (rojo). Obtenido de: https://www.cdc.gov

Figura 2: Curva dosis-respuesta de la actividad de R38 (A) y R38-P (B) frente a promastigotes de L. major. Representación gráfica de la 
actividad leishmanicida de los compuestos R38 (naranja) y R38-P (verde) frente a amastigotes de L. major (C). Porcentaje de infección de 
macrófagos y número de amastigotes por macrófago (D).
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Figura 3: Nivel de expresión de los genes α -tubulin (azul), cyca (naranja), cyc6 (amarillo) y pcna (verde) sin tratamiento (NT) y en 
tratamiento con R38 (R38).
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en imágenes:  

Parasitología y Astronomía 
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Grupo de Investigación Parásitos y Salud - UV
Departamento de Farmacia, Tecnología Farmacéutica y Parasitología

Facultad de Farmacia, Universitat de València

María Teresa Galán-Puchades

S iempre se dice que una imagen vale más que mil palabras. Y de eso se trata, de ver unas 
imágenes que resultan curiosas por lo extraño de las parejas que en ellas se relacionan.  
Empecemos por la relación –inimaginable– que pueda tener la Parasitología con la Astronomía. . 

Viendo una imagen de la superficie del planeta Plutón, publicada en un artículo de la revista Science [1],  
claramente parecía reflejar la superficie del huevo de Taenia, más concretamente de la especie  
T. asiatica, cuyos primeros datos sobre la ultraestructura de sus huevos mediante estudios de microscopía 
electrónica de transmisión y de barrido (TEM, SEM) acabábamos de publicar [2].

La superficie de Plutón, un planeta situado a millones de Km de la Tierra con un diámetro de 2.732 Km, 
y las imágenes de barrido que obtuvimos de la estructura de la superficie del embrióforo (capa gruesa 
constituida por numerosos bloques que rodean al embrión del parásito) de los huevos de Taenia 
–que miden escasamente 30-40 micras–, se muestran en la Figura 1.
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Figura 1: El huevo de T. asiatica es mostrado en a y una vista general de Plutón en b. En c se observa un detalle del embrióforo del huevo 
de T. asiatica y en d el detalle de la superficie poligonal similar de Plutón. Una visión más amplia de ambas superficies, la del embrióforo 
y la del planeta, se muestran en e y f, respectivamente.

En vista de las imágenes, el huevo de Taenia podría perfectamente considerarse el pequeño Plutón 
del universo de los parásitos.

Esta curiosidad apareció como e-letter en Science [3].

La otra extraña pareja, Parasitología e Ictiología, surgió de observar la forma de unos círculos 
misteriosos que se descubrieron por primera vez en la arena del fondo del mar cerca de Japón en 
1995. El origen de estos círculos se desveló en 2013: un pequeño pez globo macho, perteneciente 
al género Torquigener, es su creador [4]. Mediante los movimientos de su cuerpo y aletas es capaz 
de construir estructuras geométricas circulares –de unos 2 m de anchura– como nichos reproductivos. 
Estos nidos constan de picos y valles alineados radialmente y un área plana en la zona central. 

En este caso, la similitud –que también se nos ocurrió publicarla [5]– se muestra en la Figura 2, y 
nos pareció que lo era con las coronas de ganchos que ciertos cestodos, llamados armados, tienen 
en el escólex, y que presentan una anchura inferior al milímetro.
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Figura 2: En a y c se muestran las estructuras que realiza el pez globo, mientras que en b se muestra una corona de ganchos de un cestodo 
del género Hymenolepis, y en d una de un cestodo del género Taenia.

Si Plutón tiene una diminuta alma gemela parásita, esta estrategia ictiológica también parece 
tenerla entre las coronas de ganchos de ciertos cestodos. 

María Teresa Galán-Puchades
mteresa.galan@uv.es

Título del Artículo: Extrañas parejas en imágenes: Parasitología y Astronomía & Parasitología e Ictiología 

Autora: María Teresa Galán-Puchades. Grupo de Investigación Parásitos y Salud - UV

Centro de realización/presentación: Departamento de Farmacia, Tecnología Farmacéutica y Parasitología. Facultad de Farmacia, 
Universitat de València. Av. Vicent Andrés Estellés s/n, 46100 Burjassot, València



95

Referencias:     (1)   Moore JM, McKinnon WB, Spencer JR,…, New Horizons Science Team. The geology of Pluto and Charon through the eyes of 
New Horizons. Science. 2016, 351, 1284-1293. DOI: 10.1126/science.aad705 

(2)   Galán-Puchades MT, Yang Y, Marcilla A, Choe, S, Park H, Osuna A, Eom KS. First ultrastructural data on the human tapeworm 
Taenia asiatica eggs by scanning and transmission electron microscopy (SEM, TEM). Parasitol Res. 2016, 115, 3649-3655. DOI: 
10.1007/s00436-016-5165-4

(3)  Galán-Puchades MT, Osuna A, Eom KS. Planet Pluto vs. Taenia eggs. Science 2016. http://science.sciencemag.org/
content/351/6279/1284.e-letters

(4)  Kawase H, Okata Y, Ito K. Role of Huge Geometric Circular Structures in the Reproduction of a Marine Pufferfish. Sci Rep. 2013, 
2106. DOI: 10.1038/srep02106

(5)  Fuentes MV, Sáez-Durán S, Galán-Puchades MT. Pufferfish nests vs. parasite hooks: A bizarre resemblance. Int J Parasitol Parasites 
Wildl 2017, 6, 69. DOI: 10.1016/j.ijppaw.2017.03.005









#4_

PRÓXIMAMENTE:




