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legan las vacaciones, no parecen haberse resuelto los conflictos pasados e incluso han surgido

algunos nuevos y el futuro es enigmdtico. En la Coleccién Cisneros, dirigida por Ciriaco Pérez

Bustamante y publicada por Ediciones Atlas, se publicé en 1943 el libro ENIGMAS que incluye
la obra de Cristébal Pérez de Herrera "Trescientas once enigmas filoséficas, naturales y morales con sus
comentos". El libro reproduce los enigmas, siguiendo la edicién hecha en Madrid por Luis Sdnchez en
el afio de 1618.

Entre ellos aparecen algunos relacionados con la Parasitologia que se incluyen en este editorial.

e LA CHINCHE: “Es mi vida aborrecida de * LA SARNA: “Yo como sin tener boca, doy

aquel que teme mi muerte, a quien tengo
por comida; métame el contrario fuerte del
calor, que me da vida”. En el comento
correspondiente explica que por el mal
olor que provoca la chinche, se dice que su
vida es aborrecida; y, aun asi, todos temen
su muerte: su vida es odiada porque inquieta
y molesta con sus picaduras, y su muerte es
temida por el mal olor que desprende. Se
dice que la mata el frio, que es el contrario
del calor del que vive, pues en épocas frias
perece este insecto desagradable y sucio.
Su alimento es el ser humano mismo, que
aborrece su vida y teme su muerte.

EL ARADOR: “Mi oficio es de labrador,
aunque con cuerpo pequefio, mi contrario es
el belefo; doy gusto y también dolor y todo
a un tiempo a mi duefio”. El correspondiente
comento aclara que como el labrador es
quien ara la tierra, el enigma dice que el
"arador" en las manos cumple especial-
mente el oficio de labrador, aunque es muy
pequefio en tamafio. Se cura y alivia con la
hierba belefio, y da placer a quien lo tiene
cuando se rasca, pero causa dolor después
de haberse rascado.

mucho gusto y pesar, viénenme a despedazar,
hdcenme mucha de poca, hombre y bruto es
Este comento, directamente
relacionado con el anterior, indica que es
evidente lo que la sarna consume, asi como
el placer que produce cuando una persona
se rasca y el malestar que siente después,
por el escozor que queda. De algo pequefio
hacen algo grande, porque al rascarse con
las ufias aumentan las llagas y los granos. Y
de esta sarna, que tanto consume sin tener
boca, el hombre que la padece es su alimento.

mi manjar”.

EL MOSQUITO: “Es muy amigo de vino
y da aviso con trompeta, se guarden de su
lanceta; el que tiene bueno el tino le mata
en su misma treta”. Segun Pérez de Herrerq,
es bien sabido cudntos mosquitos se crian
en las bodegas, atraidos por el vino que alli
se guarda. Por eso, para sefialar que una
persona es aficionada a esta bebida, suelen
llamarla "mosquito”, por el amor que tanto
los insectos como esa persona sienten por el
vino. El ruido que hace el mosquito, que es
mayor de lo que cabria esperar de un ser tan
pequefio, parece advertir que hay que tener
cuidado con él. Y si la persona estd atenta y
lo espera en el momento en que pica, puede
matarlo con mucha facilidad.



€€ Atendic con gran acierto a
enfermos pobres durante
varias epidemias que
ocurrieron en esa época

y murio a una edad muy
avanzada. Escribio varios
tratados de medicina, pero
dedico sus mejores esfuerzos,
con un celo casi apostolico,

a proteger y ayudar a
enfermos necesitados y pobres,
a corregir a mendigos y
vagabundos, y a cuidar de la
infancia abandonada,

los huérfanos, los delincuentes
y las mujeres marginadas 99

Cristébal Pérez de Herrera nacié en Salamanca
en 1558, de una familia de abolengo montafés.
Se dedicé al estudio de la Medicina y se le
nombré protomédico de las galeras de Espaiiq,
en las que se distinguié por su valory, finalmente,
médico de la Casa y Corte de Felipe Il. Atendié
con gran acierto a enfermos pobres durante
varias epidemias que ocurrieron en esa época
y murié a una edad muy avanzada. Escribié
varios tratados de medicina, pero dedicé sus
mejores esfuerzos, con un celo casi apostélico,
a proteger y ayudar a enfermos necesitados
y pobres, a corregir a mendigos y vagabundos,
y a cuidar de la infancia abandonada, los
huérfanos, los delincuentes y las mujeres
marginadas. Fundé un albergue en el mismo
solar que ocupé posteriormente el Hospital
General de Madrid y actual sede del Museo
Reina Sofia, y para su construccién acudié a
la limosna, recorriendo la ciudad de puerta en
puerta hasta que reunié los cincuenta mil ducados
que precisaba.

Muchisimas gracias,

Carmen Cuéllar del Hoyo
Presidenta Sociedad Espariola de Parasitologia







Aleunos hitos en la historia
de la Parasitologia con especial
referencia a la biologia de
lasciola hepaticay ala

N [ ]

fasciolosis en los animales

| tercer volumen de las Gedrgicas (29 a.C.) de Publio Virgilio Marén, estd dedicado, entre
otras especies de animales domésticos, a las vacas, caballos, ovejas y cabras, a sus enfermedades
y contiene descripciones grdficas de las causas y sintomas de esos trastornos.

En cuanto a los agentes patégenos de los animales y los humanos, en el libro titulado Black Book of
Chirk, publicado hacia 1200 d.C. existe una descripcién de Fasciola hepatica — el primer trematodo
pardsito conocido segin los datos disponibles aunque hay referencias en el Cédigo Gwentian de
Gales (siglo X) y algunos afios antes, en costas del Mar del Norte, en Ribe (peninsula de Jutlandia)
también se describen huevos de Fasciola — probablemente de origen ovino — y ofros helmintos
(Nansen & Joergensen, 1977). Del mismo asentamiento arqueoldgico, proceden también las primeras
referencias a huevos de Fasciola hepatica de origen diverso, principalmente bovino y humano.

Asociacién Leonesa de Historia de la Veterinaria
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Por ofra parte, en algunos asentamientos de la Edad de Hierro de las zonas costeras y pantanosas
del norte de Alemania, se han encontrado huevos de Fasciola y conchas de Lymnea truncatula en
hébitats con condiciones adecuadas para el ciclo vital del parésito.

A lo largo de la historia, muchos de los cientificos que han ido construyendo el “edificio” de la medicina
comparada, han sido “naturalistas” que no tenian relacién alguna con la medicina humana ni con la
medicina veterinaria, pero las aportaciones de sus estudios facilitaron el esclarecimiento de muchos
aspectos biolégicos bdsicos y contribuyeron a conocer mejor algunas enfermedades, su diagnéstico,
tratamiento y control.

Una de las enfermedades que mejor representa ese modelo es la fasciolosis. En efecto, las investigaciones
que contribuyeron a aclarar el ciclo biolégico de Fasciola hepatica, fueron realizadas por “naturalistas”,
por bidlogos que desconocian la conexidn entre su trabajo y una enfermedad - la fasciolosis — conocida
y descrita en numerosos tratados con nombres diversos: distomatosis, caquexia acuosa, comalia, zapilla,
papillo, papo, papuza, hepatitis parasitaria, entequez, entre ofros.

Por su parte, el pardsito (Fasciola hepatica), que recibié nombres vulgares como galdpagos, duelas,
coscojos, palomillas, mariposas, palometas, sapillos, se creia no era la causa de la enfermedad sino
sU consecuencia.

pesar de todo, no es facil saber quiénes “vieron” Fasciola hepatica por primera vez, pero

es muy posible que muchas personas de diversos lugares observaran fasciolas en distintas

ocasiones. Hasta donde sabemos, la primera referencia a “fasciola” la hizo en el siglo XIV el
ganadero francés Jean de Brye, que fue comisionado por el rey Carlos V de Francia para escribir un
tratado sobre ovejas titulado Tratado del Manejo de las Ovejas y de la Produccién de Lana que
se publicéd en 1379. En la primera edicién y en otras posteriores (1542 y 1549), se habla de la
“podredumbre del higado” y de la “duela del higado” y el autor dice textualmente que “el higado
se pudre tras el consumo de una ranunculdcea y cria gusanos grandes y planos”.

La confusidn que existia en la época hizo
que Jean de Brye creyera que la ingestién de
hojas de una planta que llama “dauve”
- probablemente del género Ranunculus
— producia la destruccién y putrefaccién
del higado del animal y “generaba una
especie de gusano”; y afadia que la
“dauve” se adhiere y vive en el higado
de las ovejas y otros animales y que esta
mala hierba no vuelve a la glotis como
otras hierbas, sino que... corrompe, pudre...
el higado.

Portada del libro Tratado del Manejo
de las Ovejas y de la Produccién de Lana de Jean
de Brye (1379)



En cuanto a las “medidas de control” de la enfermedad, recomendaba prdcticas con un cierto sentido,
diciendo textualmente que “el buen pastor debe tener mucho cuidado durante el mes de marzo y evitar
que los animales pasten en zonas pantanosas que son bajas y himedas, pues en ellas crece una planta
muy peligrosa con una hoja pequefia, redondeada y verde que se llama la dauve, que les gusta mucho
a las ovejas, pero que es muy dafiina y nociva para ellas”

No obstante, ni describe el pardsito — cuya naturaleza desconoce — ni sabe si era la causa o la
consecuencia de la enfermedad.

Desde el punto de vista epizootiolégico (en su caso, epidemiolégico), a pesar de que periédicamente
se producian brotes graves de fasciolosis, en el siglo XV hubo muy pocas referencias y contribuciones
al parésito y a la enfermedad, cuya presentacién se adscribia a causas diversas muy alejadas de la
realidad. Por ejemplo, en una epizootia que afecté a los Paises Bajos en 1562 — “una indescriptible
pestilencia que afectd a los rebafios” - la enfermedad se consideraba una “manifestacién de la justicia
divina” parecida a los terremotos, las inundaciones o las pestes.

Entre las publicaciones del siglo XVI, es obli-
gado mencionar el primer tratado sobre
“vermes” pardsitos, escrito por Hieronymus
Gabucinus  titulado De Lvmbricis Alvwm
Occupantibus que se publicé en Venecia
en 1547 en el que habla de vermes muy
parecidos a “pepitas de calabaza”, que
observaba frecuentemente en el higado de
las ovejas y las cabras. También Conrad
Gesner en su obra Historia Animalium (afio
1551) menciona la “duva” 6 duela del
higado.

Después de las observaciones geniales de Anton van Leeuwenhoek con su microscopio simple (1632-
1723), comenzaron a publicarse diversos estudios en los que se describen “estructuras” (fases) del
ciclo de Fasciola, pero no se sabia que eran fases del ciclo vital de la duela del higado.

Finalizando el siglo XVII, el médico y profesor de Anatomia en La Haya Govard Bidloo, publicé en
1698 una memoria que dedicé a Leeuwenhoek en la que hizo especial referencia a Fasciola hepatica,
que “era frecuente en la vesicula biliar de las ovejas, ciervos y vacas y que vermes similares aparecen
en el higado de los humanos”.

Bidloo observé huevos en el interior de las fasciolas y creyd que las ovejas se infectaban al ingerir
fasciolas (o sus huevos) “junto con el liquido en el que viven”. También pensaba que las fasciolas no
iban directamente desde el intestino a la vesicula biliar, sino que migraban a través de la sangre.

Tanto la epidemiologia como la epizootiologia estudian la propagacién y el control de las enfermedades. La primera se centra en las
poblaciones humanas; y la epizootiologia en poblaciones animales (domésticos, de vida libre) aunque las dos utilizan métodos similares.

GABUCCINI, Hieronymus. ALTOMARI, Donato Antonio. De Lumbricis. De Alteratione.



Una de las hipétesis de Leeuwenhoek era
que esas “criaturas” viven en el agua y
las ovejas se infectan cuando beben agua
“contaminada”. Para comprobarlo, tomé
muestras de agua de praderas cercanas a
la ciudad de Delf buscando los “animalitos”
con la ayuda de su “microscopio” pensando
que descubriria un mundo microscépico
desconocido ni siquiera sofiado por nadie,
pero... jno los encontré! No obstante,
envié sus observaciones a la Royal Society
en dos cartas publicadas en Philosophical
Transactions, en 1700 y 1704.

Placa en el lugar en donde vivié
Leeuwenhoek, en Delf (Paises Bajos)

Mantuvo su creencia de que los animales se infectaban al beber agua y, en contra de la opinién de
Bidloo, creia que cuando “llegan al comienzo de los intestinos donde se vacia la vesicula biliar, los
'animales' (las fasciolas) atraidos por el sabor de la vesicula, nadan contra corriente hasta alcanzar
los conductos biliares”.

Unos afios antes, Francisco Redi (1626-
1697), médico de los Medici y persona
de reconocido prestigio en el mundo de
las ciencias y las letras, habia prestado
atencién al estudio de los animales pardsitos
(sensu lato) y preocupado por la popular
(entonces) teoria de la generacién espontdnea,
obtuvo las primeras pruebas contrarias a
ella demostrando que las larvas de moscas
califorinas presentes en la carne procedian
de huevos puestos por los adultos. Precisa-
mente, Redi hizo en 1668 el primer dibujo
de una fasciola a partir de un ejemplar
recuperado del higado de un cordero
castrado (sic).

Fasciola hepatica ejemplar adulto
dibujado por Francisco Redi (1688)°

Diversos autores han descrito la presencia de fasciolas adultas en muchas especies animales, incluidos
los humanos y los cerdos. En el siglo XVII, se publicaron numerosos trabajos entre los que destacan
los de Pierre Borel (1620-1671) que denominaba “insectos” a las fasciolas, y los de Marcus Malpighi
que decia que los vermes “cucurbitinos” eran muy frecuentes en el higado de los humanos y de los
animales, con estas palabras: "En el higado frecuentemente ocurren vermus cucurbitini en el hombre
y en los brutos"

Hasta el siglo XVIII no se hicieron observaciones detalladas de la presencia del pardsito y su morfologia.
En los humanos, Pallas en 1760 fue el primero en describir con precisién la presencia de “vermes en
los conductos hepdticos de una mujer durante la realizacién de una autopsia en Berlin”



Un siglo después, Bucholz® en Weimar, encontré numerosos “distomas” en la vesicula biliar de un
convicto que habia muerto de tifus, aunque el estudio detenido de los ejemplares le hizo pensar que
se trataba de Distoma lanceolata (= Dicrocoelium dendriticum), cuya presencia es muy poco frecuente
en los humanos y la mayoria de las veces que se han observado ejemplares en las personas, se trata
de “transedlntes intestinales”, los darm passanten de los alemanes.

Por su parte, Philippe Chabert tras la administracién de su “aceite empireumético” a una nifia de 12
afios, afirmé haber conseguido que expulsara un gran nimero de distomas. En el dltimo tercio del siglo
XVIII (en 1782), llamé la atencidn sobre la accidn patégena de los parésitos en el organismo animal
y sobre la forma de controlarlos.

Como es sabido, la nomenclatura binomial de Carlos Linneo contribuyé a la reorganizacién de

animales y vegetales. A pesar de que consideraba que los helmintos eran “repugnantes y asquerosos”,

establecié el género Fasciola dentro de la Clase Vermes y denominé “babosa” sic al pardsito, sefialando

" e . - . . .

que se “adquiria” por ingestién directa de su hdbitat natural: bajo las piedras en colecciones de agua
ulce. Esa confusién continué casi medio siglo hasta que, en , Retzius incluyé a Fasciola en e

dulce. E f t dio siglo hasta q 1786, Ret luyé a F | |

género Distoma, término que alude a las dos “bocas” que tienen los adultos.

En el afio 1808, Karl A. Rudolphi, el
“padre de la Helmintologia”, separé en
1808 las sanguijuelas y las fasciolas.
Establecié un grupo para los vermes planos
“perforados” que denominé Trematodos,
es decir, vermes con “cuerpo agujereado”,
provistos de agujeros o poros, y a mediados
del siglo XIX, Diesing (1849-1851) denominé
al pardsito Distomum hepaticum y distomatosis
a la enfermedad que causa.

Imagen de K.A. Rudolphi, el “padre
de la Helmintologia”

Por supuesto, el ciclo biolégico del pard-
sito seguia siendo un misterio; hasta 1790,
nadie sospechaba que la mayoria de los
helmintos pardsitos necesitaban “cambiar de
residencia” y que un hospedador albergaba
a los adultos y otro muy diferente, a las formas
juveniles. Uno de los que mds contribuyé a
conocer la “alternancia de generaciones” fue
el veterinario danés Peter Christian Abildgaard
(1740-1801), fundador de la Escuela de
Veterinaria de Copenhague, que se inferesé
por la identidad de un helminto pardsito de un
pequefio pez, que se parecia a los cestodos
que habia visto en algunas aves piscivoras.

Peter Christian Abildgaard (Facultad
de Veterinaria de Copenhague, fotografia original)

REDI, F. 1688. Esperience intorno alla Generazione degl’Insetti. (Quinta impressione) Firenze, 177 pp.

Wilhelm Heinrich Sebastian Bucholz (1734-1798) fue médico y boténico, que se dedicé a la quimica orgdnica y se ocupé de los pobres y de

la higiene de algunas instituciones (prisiones y hospitales)

w
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Creyd que era una fase juvenil de los pardsitos de las aves y traté de confirmar experimentalmente su
teoria dando de comer esos pececillos a patos domésticos y comprobando la presencia de los vermes
en las aves concluyendo que la “criatura” tiene que pasar del cuerpo de un pez al de un ave antes de
“madurar”.

Bastantes afios después de los experimen-
tos de Abildgaard (Fotografia n® 6), en
1842 Johannes Japetus Smith Steenstrup
(1813-1897), zodlogo (Fotografia n° 7)
emitié la teoria de la alternancia de gene-
raciones, colocando en su sitio cada una
de las piezas del “rompecabezas” de este
complicado ciclo biolégico de un pardsito
de gran importancia veterinaria y médica.

J.S. Steenstrup

urante todo el siglo XIX, hubo muchos avances en el ciclo biolégico. Nada mds comenzar el

siglo, en 1803, Zeder describié miracidios eclosionando de los huevos de fasciola; en 1807,

el zoblogo alemén Christian Ludwig Nitzsch (1782 - 1837) observé una cercaria
enquistdndose y se refirié a ella como “una forma extrafia de morir”. En 1817, el Prof. Nitzsch
de La Hayaq, indicé que las cercarias eran mitad distomas mitad nematodos que hasta finales
del XVIII se creia que eran infusorios.

A pesar de conocerse las diferentes fases del ciclo biolégico de Fasciola hepatica, en los siglos XVIIl y
XIX, existié una clara separacién de grupos: por una parte, los adultos, los huevos y los miracidios; y,
por otra, las cercarias (embriones de trematodos) y las metacercarias.

Los investigadores dedicados al estudio de la biologia de Fasciola hepatica trataban de conocer la
interconexién de las fases conocidas, la(s) forma(s) de infeccidn de los animales, y otros aspectos.

En este sentido, el médico y naturalista alemén Ludwig Heinrich Bojanus (1776-1827) que fue profesor
en la Escuela de Veterinaria de Vilnius, comprobé en 1818 el desarrollo de las cercarias y describié las
redias, asi denominadas en honor a Redi. Existia una gran confusién por las diferencias morfolégicas
entre las fases ya conocidas, pero se dieron algunos pasos como la confirmacién que hizo en 1831
Karl Eduard Mehlis — médico en ejercicio — que fue el primero que dijo que los miracidios son em-
briones que se forman en el huevo, aunque mostraba su asombro por las diferencias con los adultos.

En cuanto a la forma de infeccidn, Friedrich Creplin — hacia el afio 1830 - pensaba que las fasciolas
que estaban en los conductos biliares se habian desarrollado a partir de los huevos. Problemas parecidos
fueron los que tuvo el Prof. Simonds del Royal Veterinary College de Londres, que en 1880 intenté
producir la infeccién en ovejas introduciendo huevos de fasciola en el aparato digestivo sin llegar a
recuperar ni una sola fasciola adulta ni observar lesiones hepdticas.

Otro paso fallido en el conocimiento de las vias de infeccién fue el de Adolph von La Valette-St.
George (1831-1910), que en 1855 administré cercarias a animales sin éxito alguno, aunque cuando
les administré metacercarias observé que se desarrollaban jévenes fasciolas con érganos sexuales.
Experiencias similares llevé a cabo Karl von Siebold (1804-1885) en Munich, que sospeché la conexién
entre miracidios y redias.



Dibujos “distomas”, originales de Leuckart

Ya en el siglo XX, se confirmé la emigracién
intrahepdtica de F. hepatica (1914 Sinitsin).
Seguramente, de todos esos hechos, lo
mds sobresaliente desde el punto de
vista epizootiolégico y del control de la
enfermedad fueron los trabajos realizados
por A.P. Thomas en Inglaterra y R. Leuckart,
en Alemania, de forma independiente.

De forma muy desconectada, se fueron
produciendo avances en el conocimiento
del ciclo de Fasciola hepatica. En 1875
el helmintélogo alemén D. F. Weinland,
diseccionando moluscos encontré en el
hepatopdncreas de caracoles estructuras
como “sacos” con cercarias que, después
de abandonar al hospedador interme-
diario tenian propensién a dejar el medio
acudtico y “trepar” por objetos diversos,
enquistdndose en las hierbas para poder
llegar a los animales en los que se transfor-
marian en fasciolas j6venes.

Rudolf Leuckart (1822-1898)

uchos textos de enfermedades de los animales han hecho referencia a la fasciolosis en ovejas,
corderos y otros animales, si bien hay que recordar que la fasciolosis se confundia con otros

procesos parecidos clinicamente.

En el siglo XIX, abundan las descripciones de patologias hepdticas compatibles con la infeccién por

Fasciola hepatica principalmente en tratados espafioles, franceses, ingleses y alemanes. Se dice que
es un proceso crénico, tan grave como la hepatitis necrética, sin sintomas muy llamativos inicialmente
pero fécilmente reconocible en fases més avanzadas de la enfermedad, con signos de anemia, debilidad,
adelgazamiento, caida de la lana, dolor en la regién hepdtica y disminucién del apetito.
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Sin embargo, muchas descripciones clinicas son poco precisas. Se habla de atrofia de la grasa,
palidez, flacidez, alteraciones en el higado, que es muy friable y en cuya superficie aparecen
puntitos acuosos como vesiculas, excesiva cantidad de bilis en la vesicula y numerosos vermes en ella
y en los conductos biliares.

Hay capitulos dedicados a la descripcién de las formas de contagio de la enfermedad, aludiendo
al rocio (“viciado”), hierbas y agua que, como se sabe, estdn relacionadas con la parasitosis, pero
también a efluvios “venenosos que emiten en determinadas circunstancias los suelos pantanosos”

Pero sigue el desconocimiento sobre si los
vermes son la causa o la consecuencia de
la podredumbre del higado hasta el punto
de que en algunos textos puede leerse que
los “distomas son la consecuencia de la
enfermedad hepdtica... y que contribuyen
a agravarla”. Igualmente, contindan las
incégnitas en cuanto al contagio, aunque
se dice que la enfermedad aparece mds
frecuentemente en afios himedos y cuando
hay escasez de alimentos.

Efectivamente, los brotes se producen principalmente después de lluvias prolongadas y veranos
himedos ocasionando pérdidas importantes que afectan al 75-100% de los rebafios. En la bibliografia
se pueden encontrar datos de brotes de extrema gravedad, destacando algunas epizootias en el
siglo XIX, como en Gran Bretafia en 1830 y 1879-1880 que causaron la muerte a entre 1,5 y 3
millones de ovejas; en Irlanda en 1862, que afecté al 62% de la poblacién ovina. En el siglo XX,
fueron especialmente significativas en diferentes paises en los afios 1924, 1946, 1954 y 1958, hasta
1970. Datos en Alsacia (1873), Polonia (1891), Yugoslavia (1923-1927), Alemania (1927-1928)

confirman la importancia de brotes de fasciolosis, tanto por la mortalidad como la morbilidad.

Es de suponer que, en ofros paises europeos, la situacién pude ser parecida, aunque la mayoria de los
datos se refieren a paises donde los datos meteorolégicos eran abundantes, como Gran Bretafia que
acumula informacién climética desde 1727.

Uno de los mds graves brotes que padecié
Gran Bretafia, en 1878-1880, hizo que
la Royal Agricultural Society encargara
a Sir Algernon Phillips Withiel Thomas
(1857-1937) una investigacién para
aclarar aspectos bioldgicos del ciclo de
Fasciola hepatica.

Sir Algernon P. W. Thomas

lo que es una clara confusién con cisticercos

(Edward Harrison, 1804), miasmas del suelo: particulas que se adhieren a la hierba después de las lluvias; gases o miasmas que se adhieren
a la vegetacién bajo la influencia combinada de humedad y aire (Youatt 1837: Sheep; their Breeds, Management and Diseases); y otras.



Antes del siglo XIX, la escasez de conocimientos sobre la fasciolosis impedia evaluar la presencia de
parésitos en el higado de los animales y su eliminacién tras el tratamiento, pero a pesar de ello habia
un dicho que decia que "cuando se sospecha que una oveja estd preocupada por trematodos, dé una
onza y media de sal comin en tres cuartos de medio litro de agua a una oveja que no haya podido
comer durante la noche anterior cada dosis, durante tres o cuatro mafianas" y para alimentar a los
animales lo mejor posible (heno, maiz, salvado, torta de aceite, etcétera) porque lo mejor es engordar
lo més rdpido posible las ovejas que se mantienen en tierras infectadas.

El tratamiento de las infecciones parasitarias se ha hecho desde que se conocen estas enfermedades.
Hace siglos, como bien dijo Turner, "los remedios se estimaban segin fueran raros, complejos o
desagradables”. Durante la mayor parte de la historia registrada, la medicina era principalmente
herbal (productos vegetales).

A lo largo del siglo XIX, se abrié el camino para incorporar los cambios cientificos a partir de las
aportaciones de Pasteur y desarrollar técnicas de laboratorio para diagnosticar las enfermedades
infecciosas y su tratamiento.

Varias sustancias vegetales, principalmente
del helecho macho, el ajenjo, el quenopodio
y la santonina, establecidos como anti-
helminticos en el siglo XIX, permanecie-
ron en uso hasta los tiempos recientes.
Otros productos (naftalina, aceite empi-
reumdtico, bencing, esencia de trementina)
también se han utilizado en el tratamiento
de la fasciolosis, pero su toxicidad y baja
eficacia contra los trematodos adultos llevan
a no utilizar esas sustancias en el tratamiento.

Incluso la mayoria de los libros de texto de la época dicen que el extracto del rizoma de helecho
macho (Dryopteris filix-mas) puede ser eficaz e informan de los resultados de estudios extranjeros
a pesar de que Perroncito mencioné el uso de varios "antihelminticos" (helecho macho, timol, fenol)
y se refiere a un articulo anterior suyo sobre la utilizacién en humanos de helecho macho contra los
ancilostomas en la construccién del tinel de San Gotardo en 1879-1880 que tuvo un buen resultado y
sefialé que el producto era activo en la fasciolosis. Como resultado, el helecho macho fue un clésico
de la terapia de infeccién por helmintos y se ha utilizado como oleorresina de Aspidium, un extracto
etéreo del rizoma. Su principio activo (4cido filicilico) se aislé a finales del siglo XIX. Railliet, Moussu
y Henry llevaron a cabo un estudio para probar la eficacia del extracto de helecho macho contra
los trematodos, obteniendo buenos resultados y concluyendo que el farmaco "puede matar un gran
nimero de trematodos en los conductos biliares".

No obstante, llama la atencién la escasez de estudios “cientificos” sobre el tratamiento de la fasciolosis.
Algunas publicaciones dicen que el tratamiento es el mismo que el de la hepatitis necrética, pero que
la curacién es complicada porque es dificil eliminar a los vermes del organismo, aunque jen las fases
iniciales ocurre la curacién!

Se citan diversos remedios, vdlidos también para la hepatitis necrética, de eficacia variable. En los
casos en que el proceso esté avanzado, la mejor solucién es enviar el animal al carnicero antes de
que se devalte mds la canal y se aconseja que los animales no se utilicen para la reproduccién por el
riesgo de que aborten, en determinadas circunstancias.
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Los primeros estudios en favor del uso del extracto de helecho macho para el tratamiento de la fasciolosis
ovina fueron de Christidis, que obtuvo buenos resultados justo al inicio del tratamiento y mejoria clinica
diez dias después del mismo. En la necropsia, se recuperaron algunos parésitos casi todos muertos,
incluso tres dias después del tratamiento.

Los resultados de Christidis y otros autores animaron a algunos veterinarios espafioles a realizar ensayos
de campo. Entre ellos, José Madre, veterinario de Binaced (Huesca) que traté de confirmar los de Christidis
en un rebafio de ovejas de una zona endémica clinicamente afectada por fasciolosis. Después de la
administracién de extracto de helecho macho (3 g) y aceite (9 g), los animales comenzaron a recuperar su
condicién corporal y en la necropsia se observaron varios trematodos en el higado y los conductos
biliares “amontonados..... o localizados en distintas zonas, pero no encontré ninguno en la vesicula biliar”.

Maximiliano Gonzélez Ruiz, veterinario de Matanza de los Oteros (Leén), hizo varios estudios "con
el fin de obtener resultados que pudieran estimular a otros colegas de su zona de trabajo..." tratando
con extracto de helecho macho mdas de 500 ovejas con fasciolosis”.

En el primero, administré helecho macho a la dosis de 5 g/dia/4 dias. Inicialmente, desparecié el
edema submandibular y sélo en una oveja encontré "14 pequefios frematodos casi inactivos". En ofro
ensayo, con filicina al 15%, murieron varios animales y los que sobrevivieron mejoraron clinicamente.
Al comienzo del tercer estudio, alrededor del 15% de los animales murieron. Detuvo el estudio al
no observar mejoria, a pesar de que encontré trematodos en la necropsia de algunos animales. Su
conclusién fue que la "caquexia acuosa" producida por trematodos se puede curar en cualquier fase
de la enfermedad, con 3-4 dosis de un extracto de helecho macho que contiene un 15% de filicina y
que las muertes estaban relacionadas con la fase de la enfermedad".

Ademds, Montgomerie informé de los resultados de algunas investigaciones sobre la toxicidad y
eficacia de una marca comercial de extracto liquido de helecho macho.

En Espafa, una de los mds destacados profesionales fue Dalmacio Garcia lzcara (1859-1927),
destacado veterinario y catedrdtico de la Escuela de Madrid, que estudié desde distintos puntos
de vista algunas enfermedades de los animales y, en su condicién de consejero técnico de la Real
Asociacién de Ganaderos de Espafia, estuvo familiarizado con diversas enfermedades infectocontagiosas.

Escultura de Dalmacio Garcia lzcara (Facultad de Veterinaria de la UCM). Original



En el tratamiento de la “distomatosis” ovina abrié el camino para desarrollar la investigacién clinica
por los veterinarios que, basdndose en sus resultados y en los de otros autores de diferentes paises,
realizaron ensayos de campo en sus lugares de trabajo, obteniendo resultados que se publicaron en
revistas clinicas veterinarias espafiolas.

Hay que recordar la confusién de la fasciolosis y la "enfermedad roja" o "aguas rojas" que en opinién
de Frohner y Moussu, y de Garcia lzcara ambas enfermedades son iguales, aunque no todos los
autores estuvieron de acuerdo.

El helecho macho utilizado en el tratamiento de la fasciolosis, fue reemplazado por el tetracloruro
de carbono administrado por via oral en cdpsulas de gelatina o inyectado obteniendo los mejores
resultados. Dalmacio Garcia |zcara hizo estudios de campo sobre la fasciolosis ovina con extracto
de helecho macho para confirmar los obtenidos previamente por otros veterinarios europeos con
resultados prometedores que aseguran el uso de helecho macho por parte de los ganaderos. Todos
esos estudios animaron a los veterinarios en Espafia con resultados positivos; es importante recordar
que esos estudios se llevaron a cabo algunos afios antes del periodo denominado de la "Parasitologia
Aplicada"; y que teniendo en cuenta que Garcia lzcara se dedicé a las dos vertientes principales de la
actividad universitaria: la docencia y la investigacién clinica, debe ser reconocido como un pionero de
la "Medicina animal de Laboratorio" entre los veterinarios espafoles. Se familiarizé con "... la revolucién
cientifica de Louis Pasteur en las dos medicinas: humana y animal" y sin abandonar la docencia se
dedicé a la investigacidn clinica de las enfermedades infecciosas sensu lato, desde principios del siglo
XX, siempre en estrecho contacto con los problemas reales que afectaban a los animales, tratando de
abordar "la fatidica ruptura entre la ensefianza y la préctica veterinaria".
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Il REVISION
1.1. NUEVOS RETOS ALIMENTARIOS

1.1.1. El mundo en el siglo XXII: Dindmica poblacional y seguridad alimentaria

La Organizacién de las Naciones Unidas espera
que précticamente sobrepasemos los once mil
millones de personas hacia finales del siglo XXI
(United Nations, 2022b). Es decir, la humanidad
deberd satisfacer la demanda de alimento para
casi un 42% més de habitantes en el transcurso de
menos de cien afos (United Nations, 2022b). Esto
supondrd un reto para el sector agropecuario, que
necesitard revertir la reciente tendencia a la baja
de la tasa de rendimiento productivo del cultivo
de cereal, aumentando su produccién en un 70%,
ademds de incrementar la obtencién de carne
un 43% hacia mitad de siglo (FAO, 2009al).
Asimismo, no se debe despreciar los novedosos
requerimientos industriales de fibra vegetal y el
uso bio-energético de los cultivos que también
contribuirdn a exacerbar la creciente demanda
del producto agricola (FAO, 2009a). Esta futura
demanda agravard la brecha en la seguridad alimentaria global derivada por la_pandemia
del SARS-CoV-2 sumada a la incertidumbre de la guerra en Ucrania y la escalada de precios
del combustible, lo que ya supone riesgos para mantener la produccién agricola y ganadera en

la actualidad (FAO, 2022a, 2022b).

La futura expansién poblacional global estaré
condicionada por el grado de industrializacién
de las regiones: mientras que los territorios
mds avanzados alcanzardn previsiblemente
su poblacién mdxima antes del afio 2040,
las economias emergentes probablemente
sigan creciendo ininterrumpidamente hasta
principios del siglo XXII (FAQ, 2014). De hecho,
cuarenta y siete de los paises menos desarro-
llados estdn entre los que mds répido crecen,
estimdndose que el aumento de habitantes
hasta 2050 se concentrard en apenas ocho
de ellos, la mitad pertenecientes al continente

africano (United Nations, 2022b). Estas asimetrias interregionales son ya manifiestas en otros aspectos
como la disponibilidad de comida. En tanto el poder adquisitivo de los paises desarrollados impulsa
dietas cada vez mds ricas en productos de origen animal y aumenta los indices de obesidad entre su
poblacién, casi mil trescientos millones de personas a nivel global tienen hoy en dia dificultades
para acceder de forma constante a alimentos que aseguren una nutricién adecuada, poniendo en
riesgo su salud y bienestar (FAO, 2009q; Herrero & Thornton, 2013; Masson-Delmotte et al., 2019).



or ofra parte, durante las Gltimas décadas

se ha instaurado un patrén demogrdfico

de disminucién de la fertilidad. En
2021, la mitad de la poblacién global vivia
en un pais o drea donde el ndmero de naci-
mientos por mujer es inferior a 2,1; aunque
por el ofro extremo, algunos paises del Africa
subsahariana alcanzaron 4,6 o en buena parte
del continente Asidtico se sitia en torno al 2,4 y
se prevé que estos valores disminuyan en todas
las regiones en los préximos treinta afios (United
Nations, 2022b). Hacia 2050, se prevé que la
esperanza de vida suba en 5 afios y se espera
un incremento de la proporcién de ancianos,
habitando en la tierra més del doble de personas
por encima de 65 afios que de nifios menores de

5 (United Nations, 2022b). El menor nimero de nacimientos junto a la inclinacién al envejecimiento
poblacional supondré una disminucién de la proporcién entre personas en edad de trabajar
con respecto a los mayores de 65 afios, lo que tendrd importantes repercusiones sobre el mercado
laboral, el desempefio econémico y los planes de proteccién social (United Nations, 2022b). En el
contexto del desarrollo rural, estos aspectos podrdn comprometer el relevo generacional e implicaré
que los agricultores y ganaderos contardn con escasa mano de obra para garantizar la disponibilidad
de alimentos e intentar cumplir con el reto de hambre cero (United Nations, 2022a), forzando en su
conjunto, una mayor profesionalizacién.

Previsiblemente, las naciones dardn respuesta al
déficit en proteinas de origen animal al que nos
enfrentaremos en el futuro mediante la inten-
sificacién de cultivos y, en menor medida, a
partir de la expansién del drea de tierra arable en
los paises en vias de desarrollo (FAO, 2009a).
Pese a ello, el sector ganadero en estos
paises si aumentard sensiblemente sus
censos, especialmente el nimero de rumiantes
(Thornton, 2010). Sin embargo, no se debe
olvidar que la poblacién mundial es cada

vez mds urbana: se estima que en 2050 el

70% vivird en ciudades (FAO, 200%a). Esto

conllevaré inevitablemente transformaciones

sociales y de hdbitos de consumo (FAO, 2009a)

que agravardn la disputa por el suelo,
reduciendo adn més las posibilidades de expansién del terreno agricola. Si bien esta opcién “expansiva”
todavia es viable, principalmente en algunas regiones de alto valor ecolégico situadas en Africa
subsahariana y Latinoamérica, establecer su explotacién por parte del sector primario podria suponer un
alto coste desde el punto de vista medioambiental dada la importancia de no perpetuar la degradacién
de unos recursos naturales ahora exiguos, a juzgar, entre otras cosas, por la aparente merma de
nutrientes del suelo, la desertificacién o la pérdida de biodiversidad (FAO, 200%a).
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1.1.2. El cambio climdtico y el sector agropecuario: una relacién circular

Desde hace doscientos afios el clima de la Tierra

ha venido experimentando incrementos en la

frecuencia de eventos meteorolégicos adver-

sos como la aridez, los trastornos en la disponi-

bilidad de agua o inundaciones (FAO, 2009b,

2013; Masson-Delmotte et al, 2019; WMO,

2020). Ocasionalmente, estas observaciones de

variacién en las caracteristicas o comportamiento

climético pueden tener un origen natural (IPCC,

2022) y se deben a acontecimientos de alter-

nancia entre épocas cdlidas y de glaciacién (los

llamados ciclos de Milankovitch) que se suceden

periédicamente cada decenas de miles a cientos

de miles de afios (Buis, 2020). En la actualidad,

las variaciones observables no son solamente atribuibles a fenémenos naturales sino que responden
a cambios drdsticos en la composiciéon atmosférica resultado de la actividad humana, a raiz de la
revolucién industrial originada en Europa a mediados del S. XVIII (Buis, 2020; United Nations, 1992).
El aumento exponencial en la quema de combustibles fésiles que se lleva produciendo desde hace
dos siglos ha intensificado la liberacién de los denominados gases de efecto invernadero (vapor
de aguq, diéxido de carbono, éxido nitroso, metano y clorofluorocarbonos) (Shaftel, 2018) que se
han acumulado en nuestra atmésfera, dificultado la dindmica de liberacién del calor reflejado por la
superficie planetaria, dando lugar a la elevacién en mds de 1°C de la temperatura media de la
superficie terrestre (IPCC, 2022; WMO, 2020). Este exceso de energia térmica estd relacionado con
la mayor frecuencia de eventos climdticos inusuales tales como temperaturas altas, fuertes lluvias e
inundaciones o periodos largos de sequia (WMO, 2020).

Dichas circunstancias han dificultado la
extracciéon de materias primas por parte
de los productores, tal y como muestran la
disminucién del rendimiento de cultivos debido
al estrés hidrico en cultivos en dreas de baja
latitud o la expansién de enfermedades del
ganado a zonas donde previamente no existian
(FAO, 2009b, 2013; Masson-Delmotte et al,
2019; WMO, 2020). En términos socioeco-
némicos, tan sélo la ganaderia representa
el principal modo de vida para mas de mil
millones de personas en el mundo (FAO,
2009b; Herrero & Thornton, 2013) vy, si bien las
consecuencias sobre el rendimiento agricola
se manifiestan a nivel global, son las naciones préximas al cinturén ecuatorial las que se ven mas
perjudicadas (FAO, 2013; Parry et al., 2007). Fundamentalmente, porque ahi se aglutinan los estados
menos industrializados con economias en expansién donde gran parte de la poblacién depende de
actividades rurales para sustentarse (FAO, 2009a, 2014). Por otra parte, su limitada capacidad de
respuesta sanitaria veterinaria ante la aparicién de enfermedades emergentes acentia su vulnerabilidad
(FAO, 2009a), lo cual resulta preocupante considerando que, por ejemplo, Africa y Asia ostentan més




del 80% del censo caprino y ovino mundial (FAO, 2019). En suma, los datos apuntan que las zonas
que mds se extenderan demogrdficamente son aquellas que menos recursos poseen para
enfrentarse a esta situacién (FAO, 2014) lo que potencialmente agravaria el circulo de pobreza en
estas regiones al afiadir més trabas a su capacidad para garantizar la seguridad alimentaria (Parry et al.,
2007), generar recursos econdmicos y satisfacer las necesidades sociales de su poblacién.

or otro lado, el mundo agricola es asimismo un gran impulsor del cambio climético.

Entre 2007 y 2016, se atribuyd a la silvicultura y la agricultura la emisién del 13% del diéxido

de carbono, 44% del metano y 81% del éxido nitroso a raiz de las actividades humanas
(Masson-Delmotte et al., 2019). Estos porcentajes también engloban una parte de las emisiones corres-
pondientes a la produccién de alimento para la ganaderia, actividad que contribuye directamente al
calentamiento global mediante la emisién de metano a través de la fermentacién ruminal y entérica, e
indirectamente debido uso de agroquimicos liberadores de 6xido nitroso, asi como la explotacién del
suelo y a otras etapas de la produccién que conllevan el empleo de combustibles fésiles (FAO, 2009b,
2018; Shaftel, 2018). Adicionalmente, el sector ganadero ha sido responsable de la pérdida de
biodiversidad debido al desplazamiento de especies silvestres consecuencia de la deforestacién de zonas
“salvajes” para generar campos destinados a la produccién de plantas forrajeras o terrenos para
pastoreo (Steinfeld et al., 2006).

Debido a que los gases de efecto invernadero perduran siglos en la atmésfera, algunos modelos
sefialan que incluso si las emisiones parasen bruscamente, la temperatura promedio de la superficie
terrestre aumentaria otros 0,6°C durante décadas antes de empezar a percibir una desaceleracién
del calentamiento global y mucho més hasta notar un descenso en la incidencia de fenémenos
meteorolégicos extremos (Hansen et al., 2007; NASA, 2007, 2020a). Por este motivo, en la actualidad
se considera que la manera de no agravar este problema a largo plazo pasa por reducir
las emisiones de gases de efecto invernadero de origen antrépico a la vez que se favorece la
recaptacién de carbono en sistemas terrestres como océanos o bosques, lo que permitiré ganar tiempo
para atenuar las secuelas de los eventos climdticos mds severos (NASA, 2020b) y adaptar nuestro
modo de vida a las nuevas circunstancias. Por ello, considerando la relacién circular que existe entre
el cambio climdtico y el mundo agropecuario, el gran desafio de todos los integrantes del sector serd
promover el desarrollo rural para generar el sustento de las personas cuyo modo de vida estd ligado
al mismo, mientras se asegura la disponibilidad de alimento a un precio que todos puedan pagar sin
comprometer ain mds los recursos naturales (FAO, 2009b; Waller, 1997b), el equilibrio ecolégico y
el clima del planeta.
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1.1.3. Produccién ganadera sostenible

Afortunadamente, ain existen oportunidades
para que esta actividad limite su huella sobre
el medio ambiente, ademés de ayudar a mitigar
los efectos del cambio climdtico, a la par que
cumple con las exigencias del mercado y los
objetivos de desarrollo sostenible (FAO, 2013).
En 2010, la FAO definié la “agricultura clima-
ticamente inteligente” (CSA: Climate-Smart
Agriculture) como una estrategia que persigue
guiar a los paises para desarrollar soluciones
técnicas, politicas y de inversién con respecto
al uso de los recursos naturales, al igual que
impulsarles a adoptar métodos y tecnologias
apropiados para una produccién sostenible a
través de la combinacién de factores sociales,
econdmicos y medioambientales (FAO, 2013).
Este enfoque requiere de asesoramiento y eva-
luaciones especificas in situ que identifiquen qué
tecnologias y précticas de produccién agricola
resultan adecuadas en base a condiciones locales
especificas (FAO, 2013). En el caso de la agri-
cultura, la reduccién de las emisiones por kilo

de alimento producido junto con el secuestro de carbono en el suelo de cultivo son claves para alcanzar
estos objetivos, que estardn basados en el uso de plantas adaptadas al medio; la implantacién de
tecnologias que optimicen el empleo de agua o el suelo, a la par que reduzcan la mano de obra y las
pérdidas por desperdicio (FAO, 2009q, 2013). Paralelamente, los programas de seleccién ganadera
y la conservacién genética animal podrian garantizar la cria de animales mejor adaptados a un
entorno particular, y por lo tanto més resilientes a condiciones cambiantes (FAO, 2018). Conjuntamente,
la ganaderia estard enfocada a ajustar la intensidad del pastoreo e incrementar los rendimientos por
animal, extendiendo su vida productiva a través de progresos en el manejo o la alimentacién (FAO,
2018). A tal efecto, el control del desempefio productivo y el bienestar animal del ganado en las
explotaciones a través de herramientas tecnoldgicas que permitan la monitorizacién continua y a
tiempo real (siguiendo el concepto de Precision Livestock Farming) podria ayudar a detectar precozmente
problemas de manejo o salud y mitigar a largo plazo el impacto sobre las emisiones generado por
cada unidad de producto animal final (Berckmans, 2014; Tullo et al., 2019).

Las parasitaciones nematodos gastrointestinales en el ganado rumiante son un claro ejemplo
de la repercusién que las enfermedades pueden tener sobre la huella ecolégica ya que son una
de las principales causas de enfermedad y pérdidas productivas entre los rumiantes domésticos,
siendo los géneros incluidos dentro de la Superfamilia Trichostrongyloidea (orden Strongylida) los
que tienen una mayor importancia clinica (Meana & Rojo-Vdzquez, 1999) al ocasionar pérdida de
peso, anemia, reduccién del crecimiento y afectar a la aptitud reproductiva, la lactancia y producir
la muerte en infecciones severas (Piedrafita et al., 2010). Estos pardsitos incrementan hasta un 33%
la_emisién de metano en corderos al modificar la ingesta, el aprovechamiento de nutrientes y el
tiempo de retencién ruminal, aunque se ha sugerido que su impacto sobre la emisién de gases de
efecto invernadero podria reducirse si se garantiza un control adecuado de las parasitaciones que
optimice el uso de tratamientos farmacoldgicos, evite la aparicién de signos clinicos y el retraso del
alcance del peso comercial (Fox et al., 2018; Houdijk et al., 2017; Kenyon et al., 2013).




unque resulta dificil cuantificar las pérdidas

que generan, una revisién y meta-anélisis

de 218 articulos que evaluaban el
efecto de los nematodos gastrointestinales sobre
uno o varias de las tres facetas de la produccién
ovina (carne, leche y lana), concluyé que,
aproximadamente en el 60% de los ensayos, el
efecto negativo de estos pardsitos sobre la
produccién es estadisticamente significativo
y éstas diferencias en términos de ganancia de
peso, produccién de lana y leche en relacién
con la produccién de los animales no parasitados,
son del 77, 90 y 78%, respectivamente (Mavrot,
2016). Con esta informacién, se estimé que la
parasitacién por nematodos gastrointestinales le
cuesta anualmente 345 millones de euros al
sector ovino de carne (aproximadamente, 7 euros
por cordero al sacrificio) lo que representa casi el
9% de su produccién total al afio (Mavrot, 2016).

De forma similar, los productores del sector en Reino Unido y Australia ven menoscabadas sus
ganancias en 93 y 267 millones de euros al afio, respectivamente, por dicha causa (Lane et al.,
2015; Nieuwhof & Bishop, 2005). En ambos casos, tres cuartas partes del importe estdn ligadas a
disminucién del rendimiento en la cria de corderos (Lane et al., 2015; Nieuwhof & Bishop, 2005).
Todos estos estudios atribuyen pérdidas millonarias al sector ovino derivadas del parasitismo por
nematodos gastrointestinales. A ellas, habria que sumar aspectos como el anteriormente citado
impacto medioambiental, el compromiso del bienestar animal -cada vez més cuestionado social-
mente- y la mayor susceptibilidad a otras enfermedades. Lo que es irrebatible es que se trata de un
factor limitante de la produccién ganadera que se debe intentar minimizar.
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1.2. NEMATODOS GASTROINTESTINALES Y LA RELACION
PARASITO-HOSPEDADOR

1.2.1. Etiologia y ciclo biolégico

De entre las especies de nematodos gastrointestinales (NGI) incluidas en el Orden Strongylida,
Haemonchus contortus, Teladorsagia circumcinta y Trichostrongylus spp. son las més prevalentes
y las que mas afectan la rentabilidad en la cria de pequefio rumiante en todo el mundo (O’Connor
et al., 2006). Las dos primeras especies se encuentran en el estémago glandular, mientras que la
mayoria de las incluidas en el género Trichostrongylus se alojan a lo largo del primer tercio del_intestino
delgado (Meana & Rojo-Vdazquez, 1999). Los vermes adultos de estos pardsitos de cuerpo filiforme
miden entre menos de 1 centimetro en las especies de T. circumcinctay Trichostrongylus spp., hasta
3 centimetros en H. contortus (Borchert, 1975). Se caracterizan por tener un extremo anterior con una
cépsula bucal poco desarrollada, en algunos casos dotada de un diente o lanceta en las especies
hematéfagas (Bowman et al., 2004; Meana & Rojo-Vdzquez, 1999). Generalmente, el extremo
posterior de los vermes macho presenta una bolsa copuladora muy aparente y en las hembras
ocasionalmente destaca una “solapa” que protege la estructura vulvar (Meana & Rojo-Vézquez,

1999).

Desarrollan un ciclo biolégico directo en el
que las hembras adultas liberan huevos “de
estrongilo” (Bowman et al, 2004) de forma
ovoide, no embrionados, incoloros y céscara
fina que son excretados al medio junto con las
heces (Meana & Rojo-Vdzquez, 1999). Si las
condiciones externas son favorables, la larva
de primer estadio (L1) sale del huevo y sufre dos
mudas a L2 y L3 (Bowman et al., 2004). Las
dos primeras formas de vida libre se alimentan
de bacterias presentes en el medio (Urquhart
et al., 1996); la larva infectante L3 mantiene
la cuticula del estadio anterior, confiriéndole
resistencia en el medio ambiente e impidiendo

su alimentacién, por lo que subsiste gracias a las reservas lipidicas que alberga en su intestino (Meana
& Rojo-Vazquez, 1999; Urquhart et al., 1996). Una vez en el exterior, la L3 migra de la masa fecal
hacia el agua presente en el pasto circundante, donde es ingerida por el hospedador definitivo
(Bowman et al., 2004). Diversos estimulos, como el gas CO2 libre presente en el tracto digestivo,
(Meana & Rojo-Vazquez, 1999) desencadenan la liberacién de un fluido rico en una aminopeptidasa
(Urquhart et al., 1996) entre la cuticula y la vaina (Lee, 2002), produciendo la ruptura de ésta Gltima.
La L3 desenvainada migra hacia su nicho para desarrollar la etapa L4, donde penetrard en la
mucosa findica (H. contortus), las glandulas gdstricas de la zona antropilérica (T. circumcincta)
o entre el epitelio y la membrana basal de la mucosa intestinal (Trichostrongylus spp.) (Meana &
Rojo-Vazquez, 1999). Pocos dias después ocurre otra muda a L5 y finalmente, a adulto que cerrardn
el ciclo tras el apareamiento.



urante la etapa de L4 puede tener lugar un proceso llamado hipobiosis por el cual las larvas

pueden quedar retenidas en la mucosa en un estado latente, disminuyendo su metabolismo y

permitiéndoles permanecer en el interior del hospedador cuando las condiciones exteriores
se vuelven desfavorables para el desarrollo de las fases de vida libre en el medio (al inicio de los meses
frios o de la estacién cdlida y seca) (Eysker, 1997; Meana & Rojo-Vézquez, 1999; Urquhart et al,, 1996).
También es posible que este fenémeno esté relacionado con manifestaciones de resistencia por parte
de los hospedadores (Stear et al,, 2004) o que sea una estrategia para la regulacién de la poblacién
de vermes adultos (Balic et al., 2000). En este aspecto, las larvas inhibidas pueden salir del letargo
de forma sincrénica cuando la situacién del entorno vuelve a ser propicia para continuar con su
desarrollo, por lo que coinciden la madurez de vermes adultos liberando gran cantidad huevos al
ambiente y la presencia de corderos jévenes en los pastos (Meana & Rojo-Vazquez, 1999; Urquhart

etal,, 1996).

1.2.2. Patogénesis y sinftomatologia

La salida de las larvas de T. circumcincta desde las glandulas gdstricas provoca su distensién y dafio
al tejido circundante, lo que macroscépicamente se observa como un pequefio nédulo con un orificio
central en una mucosa engrosada (Meana & Rojo-Vézquez, 1999). A nivel microscépico, el dafio
a las células secretoras de HCI también estd relacionado con la caida del pH abomasal desen-
cadenando un aumento de la secrecién de gastrina (Fox, 1997) e impidiendo la conversién del
pepsinégeno (Craig, 2018), asi como un aumento de la permeabilidad de la mucosa que favorece la
difusién del pepsinégeno hacia la sangre y la pérdida de proteinas desde los capilares en direccién a
la luz (Craig, 2018; Meana & Rojo-Vazquez, 1999). Esto da lugar a la pérdida del efecto bacteriostatico
del pH, el aumento el peristaltismo y malabsorcién de péptidos (Craig, 2018; Meana & Rojo-Vazquez,
1999). Clinicamente, los animales muestran edema, diarrea y pérdida de apetito, que junto a las
interferencias en el metabolismo proteico del propio parasitismo, explican la caracteristica pérdida
de peso (Urquhart et al,, 1996). De forma similar, los animales parasitados por algunas especies del
género Trichostrongylus spp. muestran diarrea y tasa de crecimiento baja debido a la atrofia de
vellosidades y consecuente disminucién de la superficie de absorcién originada por la actividad
de las fases larvarias en el espesor de la mucosa intestinal (Meana & Rojo-Vézquez, 1999; Urquhart
etal., 1996). Algo diferentes son las infecciones por H. contortus, donde la patogenia se debe principal-
mente a la accién hematéfaga de los gusanos adultos, que producen localmente pequefias Glceras en la
mucosa (Meana & Rojo-Vazquez, 1999) y, a nivel sistémico, anemia hemorrdgica aguda con pérdida
de proteinas junto a descensos bruscos del hematocrito, que en los animales se observan como palidez
en las membranas mucosas, edema submandibular o ascitis (Craig, 2018; Urquhart et al., 1996).

1.2.3. Epidemiologia y su relacion con el cambio climdtico

La gravedad de los sintomas estd muy relacionada con la carga de vermes presentes en el hospeda-
dor, asi como con la abundancia de L3 infectantes en el medio ambiente que, ademds, depende de
factores bidticos y abiéticos. Algunos de ellos pueden incluso condicionar la presencia de deter-
minadas especies pardsitas en zonas concretas del globo. Por ejemplo, la temperatura es uno de los
factores abidticos mds importantes para el desarrollo de los estadios de vida libre de los NGI, por
lo que histéricamente los casos autdctonos de gastritis parasitaria por H. contortus se describen a lo
largo de regiones tropicales y subtropicales con presencia de lluvias; mientras que, las fases de vida
libre de T. circumcincta 'y Trichostrongylus spp. cuentan con una mayor tolerancia al frio que les permite
distribuirse a lo largo de la banda de clima templado (O’Connor et al., 2006).
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nivel local, en la isla de Gran Canariq,

algunos autores han comprobado que

la orografia y la orientacién del territorio
dan lugar a regiones de caracteristicas climédticas
muy diferentes que influyen en la distribucién de
los géneros o especies de NGl (Herndndez, 2015;
Molina et al., 1997). Para ello delimitaron cuatro
zonas climdticas de acuerdo con la altitud sobre
el nivel del mar a la que se encuentran, temperatura
y precipitacién media anual y la vegetacién
que presentan (“desierto-seco”, “estepa-seco”,
“templado-moderado” y “templado-frio”) (Molina
et al., 1997; Rodriguez-Ponce et al., 1995).
Entre 2008 y 2010, Herndndez (2015) realizé
un estudio epidemioldgico en dos granjas de
ovino situadas en dos zonas, una al este a 380
m sobre el nivel del mar con temperatura media
anual de 19 °Cy precipitacién media (clima “tem-
plado-moderado”) y ofra localizada al sur a 147
m con media de temperatura de 22,5 °C y baja
precipitacién (clima “desierto-seco”), pudiendo
constatar que Trichostrongylus spp. predominé
en ambas granjas, mientras que T. circumcincta

estaba mds presente en la zona més templada y
lluviosa, al igual que H. contortus. Molina et al., 1997 describieron hallazgos similares en un estudio de

prevalencia realizado en caprino donde T. circumcincta y Trichostrongylus spp. se distribuyeron a lo
largo de todas las zonas microclimdticas y H. contortus preferia las dreas himedas de media altitud y
temperatura célida. Esto ejemplifica que ligeras variaciones de las caracteristicas climaticas de
una regién pueden modular la interaccién parésito-hospedador-ambiente y llegar a moldear la
epidemiologia de la enfermedad en la zona.

No obstante, los fenémenos ambientales
derivados del cambio climético- principal-
mente, el aumento global de la temperatura-
han repercutido sobre la prevalencia de las
enfermedades parasitarias (FAO, 2009b;
Mas-Coma et al., 2008) al facilitar su super-
vivencia fuera del hospedador en las zonas
templadas (Hudson et al, 2006) y acortar
los procesos de hipobiosis (Mas-Coma et
al., 2008). Se ha descrito un aumento de la
incidencia de T. circumcincta y Trichostrongylus
spp., al igual que una mayor uniformidad en
la distribucién de casos a lo largo del afio
(McMahon et al,, 2012) debido a que el menor

nimero de dias frios resulta en una interrupcién temprana del proceso hipobidtico y la reanudacién
simulténea del ciclo biolégico cuando las condiciones ambientales vuelven a ser favorables (Kenyon
et al., 2009b; Sargison et al., 2007). Por otra parte, los otofios célidos y htmedos también han
permitido que H. contortus se introduzca en el seno del rebafio durante esta época para, seguidamente,
eludir las condiciones desfavorables del invierno europeo como L4 hipobiética (Sargison et al.,
2007; Waller et al., 2004), lo que justifica el aumento de las notificaciones de brotes de haemonchosis
entre la poblacién ovina del norte de Europa (Kenyon et al., 2009b; Sargison et al., 2007; Waller &
Chandrawathani, 2005), tendencia que seguird en alza en los préximos afios (Rose et al., 2016).




n cuanto al hospedador, la indulgencia climética les permite acortar su estacionalidad
reproductiva, pastar hasta bien entrado el otofio y reemprender la cria antes en primavera
(Hudson et al,, 2006; Kenyon et al., 2009b). Para cuando las ovejas adultas y sus corderos recién
destetados regresan a los pastos con el fin de aprovisionarse de nutrientes, éstos ya se encuentran
altamente contaminados por las L3, lo que origina brotes de la enfermedad en el ganado con gran

impacto sobre la productividad de las hembras (Hudson et al., 2006) y el crecimiento de los corderos
(Mavrot et al., 2015).

1.2.4. Respuesta inmune

El primer mecanismo inmune que interviene tras la
ingestién de las primeras larvas y su llegada al
érgano diana es la inmunidad innata, confor-
mada por mecanismos inespecificos encargados
de detectar la colonizacién por parte de los NGI.
Un ejemplo es la capa de mucus que recubre el
abomaso, producida por las células del cuello,
que estd fundamentalmente compuesto de mucina
y actia como una barrera fisica a la vez que sirve
de medio para sustancias bioactivas como las
defensinas, lectinas y galectinas. Algunas de estas
sustancias presentan actividad antimicrobiana o
estimulan la inflamacién (Donskow-tysoniewska et
al, 2021). Por ejemplo, la galectina 11 es producida
por las células epiteliales del tracto gastrointestinal
y tiene la capacidad de fijarse a la superficie de las
L4 y adultos produciendo inhibicién del crecimiento
y el desarrollo (Preston et al., 2015). De forma
similar, la galectina 14 es liberada al mucus por
los eosindfilos y estd relacionada con la expulsién
de vermes (Robinson et al., 2011). La contraccién

del musculo liso en respuesta a la parasitacién también es un mecanismo de eliminacién de vermes
(Balic et al,, 2000). Por ofra parte, los macréfagos y células dendriticas detectan la presencia de
larvas infectantes mediante receptores de reconocimiento de patrones (PRRs) que identifican patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMPs) o bien detectan dafio o estrés celular (DAMPs), lo
que suele resultar en la liberacién de citoquinas proinflamatorias y el reclutamiento de células como
mastocitos y eosinéfilos (Hansen et al., 2011).

Por otro lado, estas mismas células, macréfagos y las células dendriticas, estén encargados de captar
antigenos del pardsito, procesarlos y migrar al nédulo linfético regional para presentarlos a linfocitos
inactivados, iniciando y dirigiendo la inmunidad adquirida (o especifica). Los antigenos del pardsito
son internalizados en la célula presentadora mediante endocitosis y son procesados en lisosomas
generando fragmentos peptidicos que se unirdn a moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
clase Il (MHC-II). Los complejos péptido-molécula MHC-II son expresados posteriormente en la
superficie celular para su reconocimiento por parte de linfocitos T que expresan un receptor CD4 en su
superficie desencadenando su activacién (Abbas et al., 1999). Los linfocitos T CD4 o colaboradores
(Th) se consideran clave para la regulacién de la respuesta frente a helmintos (Grencis, 2015).
Otros subtipos de linfocitos T son los citotéxicos (Tc), que expresan un correceptor CD8 (linfocitos
T CD8) en su superficie y estdn relacionados con la destrucciéon de células infectadas con virus o
patégenos intracelulares tras su activacién a través presentacién de antigenos extrafios en moléculas
MHC-| (Spellberg & Edwards, 2001). A su vez, los linfocitos Th pueden diferenciarse en subtipos
Th1, Th2, Th17 o T reguladores (T reg) con funciones distintivas (Corripio-Miyar et al., 2021):

W
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Los linfocitos Th1 coordinan las respuestas frente a patégenos intracelulares como bacterias, virus
y pardsitos; los linfocitos Th2 dirigen respuestas alérgicas y frente a patégenos extracelulares como
helmintos; los linfocitos Th17 estdn relacionados con respuestas a bacterias extracelulares e intracelulares
y hongos y los linfocitos T reg suprimen la actividad de otros linfocitos y son necesarios para mantener
la tolerancia inmunoldgica y evitar la autoinmunidad. Las respuestas Th2, involucradas en el control
de los nematodos gastrointestinales, estdn caracterizadas por el aumento de citoquinas Th2 (IL-4, IL-5,
IL-10, IL-13), produciendo el reclutamiento de eosindfilos, mastocitos, leucocitos globulares hacia la
mucosa abomasal y desencadenando la produccién de inmunoglobulinas (Ig) A, G1 y E especificas
por parte de los linfocitos B activados (CD45R+) (Alba-Hurtado & Mufioz-Guzman, 2013; McRae et al.,
2015).

Los eosindfilos son células de nicleo bilobulado

y citoplasma acidéfilo dotado de grdnulos que
contienen sustancias citotéxicas (peroxidasa,
arilsulfatasa, proteina bdsica mayor, proteina
catiénica, entre otras) y pueden sintetizan especies
reactivas del oxigeno, prostaglandinas y leu-
cotrienos (Balic et al., 2000). Estas células son
reclutadas desde la medula ésea a la sangre y

se desplazan hacia el tracto gastrointestinal en
respuesta a la presencia de pardsitos. Una vez

alli, migran hacia las L3 adhiriéndose a su cuticula

para posteriormente degranular sobre ella, pro-
duciendo dafios que reducen la viabilidad de

las larvas y su establecimiento en el abomaso,

en presencia del complemento y de inmunoglo-
bulinas especificas (Balic et al, 2006; Rainbird

et al, 1998; Terefe et al., 2007). Los eosindfilos
juegan un papel clave en la resistencia frente a
pardsitos que presenta el ovino Barbados Black Belly, con mayor reclutamiento tisular de estas
células, y en el ovino Canario de Pelo, donde es clave para el control, al menos, de la longitud y
fecundidad de los pardsitos (Herndndez et al., 2020).

Por su parte, los mastocitos son células mononucleares con un nicleo central y forma irregular,
dotadas de grdnulos citoplasmdticos que contienen potentes mediadores biolédgicamente activos
(histamina, serotonina, prostaglandinas, leucotrienos, proteasas, entre otras) (Fong & Crane, 2022).
A diferencia de los eosindfilos, los mastocitos son residentes en el tejido conectivo y las mucosas,
localizdndose en la [dmina propia o en el epitelio. Los mastocitos intraepiteliales pueden madurar a
células de mayor tamafio denominadas leucocitos globulares. Esta células, consideradas efectoras,
estdn localizadas estratégicamente para degranular en las proximidades del parésito, lo cual es
posible a través de la unién de IgE a los receptores de alta afinidad de la regién Fc de esta inmunoglo-
bulina (FceRl) que presentan en su membrana (McRae et al., 2015). La liberacién de estos mediadores
produce contraccién del midsculo liso, aumento de la permeabilidad vascular, aumento de la secrecién
de mucus y degradacién de los vasos sanguineos y de las membranas basales de las células epiteliales
(Balic et al.,, 2000), efectos que estan relacionados con mecanismos de expulsién de los pardsitos (Stear
etal, 1995), la reduccién de la fecundidad (Gruner et al., 2004) y la reparacién de los tejidos (Fong &
Crane, 2022).




a IgA de mucosas es sintetizada por las células plasméticas y secretada a la luz abomasal
(McRae et al.,, 2015). El reconocimiento de los estadios larvarios, en particular la L4 (Strain
& Stear, 1999) y del verme adulto (Herndndez et al., 2016) por parte de la IgA es uno de
los principales mecanismos implicados en el control de la longitud y la fecundidad de los nematodos

(Stear et al., 1995).

La expresién de todos estos mecanismos que intervienen en las respuestas protectoras frente a
NGl es un proceso muy variable cuyo desarrollo depende de factores como la especie de nematodo
parasitario y la intensidad de la exposicién al mismo, el estado nutricional, el estado reproductivo
(como la prefiez), el desarrollo metabdlico o la edad (Greer & Hamie, 2016; McRae et al., 2015). En
este sentido, los corderos empiezan a demostrar inmunocompetencia entre los 2 y los 3 meses a la par
que se exponen regularmente a las larvas infectantes a través de la ingesta de pasto (McRae et al.,
2015). Generalmente, su capacidad para controlar parasitaciones por NGl se ve ampliamente
sobrepasada durante este primer contacto y necesitan exposiciones antigénicas repetidas para desarrollar
respuestas completas que regulen la fecundidad de los vermes, expulsen y limiten el establecimiento, lo
que ocurre hacia el primer afio de vida (Greer & Hamie, 2016; Smith et al., 1985; Stear et al., 1999,
2000). No obstante, durante este proceso de maduracién inmunitaria, los NGl producen graves dafios
en el hospedador que resultan en el retraso del desarrollo corporal y en un aumento de la tasa de
mortalidad (Charlier et al., 2020). Con el fin de evitar los sintomas clinicos, reducir las consecuentes
pérdidas econdmicas y productivas derivadas de esta interaccién, se emplean tratamientos antihelminticos
para limitar la carga de vermes, pauta que se repetird peridédicamente los siguientes meses de vida de los
corderos y a lo largo de toda su etapa adulta.

W



36

1.3.  CONTROL DE LOS NEMATODOS GASTROINTESTINALES

1.3.1. Control quimico

El control de los vermes basado en la quimiopro-

filaxis es el enfoque que tradicionalmente se ha

seguido tras al desarrollo de los primeros anti-

helminticos a principios del siglo XX. Entre la

década de los 60 y los 80, el descubrimiento

y la comercializacién de las primeras clases de

antihelminticos de amplio espectro -benzimidazol,

imidazotiazol y avermectina- fue seguida de la

répida aparicién de resistencias por parte de

los vermes (McKellar & Jackson, 2004), esto es,

una adaptacién y menor susceptibilidad de los

pardsitos al modo de accién de las moléculas a

las que son expuestos (Kotze & Prichard, 2016).

A nivel de granja, la resistencia se observa como

una reduccién de la eficacia del farmaco en

comparacién con el momento en que salié al

mercado y se mide a través del test de reduccién de excrecién de huevos en heces (del inglés, Fecal
Egg Count Reduction Test o FECRT), basado en comparar el nimero de huevos antes y después de
la administracién de un farmaco, considerdndose sospecha de resistencia en la poblacién de prueba
si el porcentaje de reduccién después del tratamiento farmacoldgico es inferior al 95% o el nivel de
confianza del 95% es menor al 90% (Coles et al.,, 1992; COMBAR, 2021).

Dado al escaso margen de beneficios que supone para las compafias farmacéuticas la bisqueda de
nuevas moléculas efectivas para controlar los vermes gastrointestinales en el ganado, no fue hasta 2009
y 2010 que dos nuevos fdrmacos con mecanismos de accién novedosos se lanzaron al mercado: el
monepantel (un derivado del amino-acetonitrilo) y el derquantel (de la clase de los espiroindoles), este
dltimo comercializado en combinacién con abamectina (Epe & Kaminsky, 2013; Waller, 1997al).
No obstante, en poco tiempo tras su lanzamiento ya empezaron a describirse los primeros casos de
resistencia a estas nuevas herramientas (Sales & Love, 2016; Scott et al., 2013), es por ello que era
necesario implementar medidas para ralentizar el proceso.

Debido a que los mecanismos de resistencia a las distintas clases de antihelminticos son diferentes, una
de las alternativas propuestas fue la combinacién de farmacos (Leathwick, 2012). Esto permitiria
reducir el nimero de individuos con genotipo resistente que sobreviven al tratamiento bajo la premisa
de que los portadores de multiples alelos de resistencia son menos frecuentes que los de un dnico alelo
(Bartram et al., 2012). Algunos modelos de simulacién de las condiciones de cria de ovejas en Nueva
Zelanda y Australia estimaron un control adecuado de los pardsitos y una mayor efectividad de la
combinacién para alargar la vida dtil de los compuestos que el tratamiento con un dnico farmaco
(Dobson et al., 2011; Leathwick, 2012). Si bien, ambos modelos junto a estudios de campo posteriores
sefialaron que el éxito de esta estrategia depende del nivel preexistente de resistencias a los fdrmacos
clésicosy, en especial, del cumplimiento de ciertas pautas de manejo en granja como evitar tratamientos
innecesarios en animales que no presentan sinftomas clinicos (Dobson et al.,, 2011; Leathwick, 2012;
Leathwick et al., 2015). Esto se ha sefialado como un concepto fundamental para evitar seleccionar
resistencias a mdltiples clases de antihelminticos mediante las combinaciones al permitir que una
subpoblacién de vermes dentro del rebafio queden sin exponer al tratamiento antihelmintico y pueda
transmitir a su descendencia los alelos susceptibles (poblacién “en refugio”), diluyendo la proporcién
de pardsitos con genotipos resistentes (Bartram et al., 2012; Kenyon et al., 2009a; Van Wyk, 2001).

A pesar de que las resistencias a las principales clases de estos productos disponibles en el mercado y
sus combinaciones son un fenémeno ampliamente descrito en todos los continentes (Tabla 1), las des-
parasitaciones con antihelminticos siguen siendo el principal recurso para el control y para frenar la




expansién de los NGI a consecuencia del cambio climdtico, entre otros motivos. Esta dependencia de

los férmacos desafia la sostenibilidad econémica y medio ambiental de la ganaderia en el futuro, por lo
que serd fundamental establecer un plan dotado de procedimientos que se complementen entre si antes
que confiar en una sola medida de control. Esto ha impulsado la bisqueda de métodos alternativos
o complementarios, basados en un uso restringido del tratamiento quimico y otros medidas como:
manejo de pastos, suplementacién nutricional, seleccién de razas/individuos resistentes a los vermes y

desarrollo de vacunas (Bath & van Wyk, 2009; Magbool et al., 2017; Stear et al., 2007; Waller, 1999).

Tabla 1. Descripciones de resistencia a antihelminticos en distintos paises del mundo.

Derivados de amino-acetonitrilo

Australia H. contortus Espiroindoles (Sales & Love, 2016)
Lactonas macrociclicas
Cooperia spp. Benzimidazol
Haemonchus spp. Imidazotiazol
Brasil Oesophagostomum spp. Lactonas macrociclicas (Ramos et al., 2016)
Ostertagia spp. Salicilanilidas
Trichostrongylus spp.
Haemonchus spp. Benzimidazol
Canada Teladorsagia spp. Imidazotiazol (Falzon et al., 2013)
Trichostrongylus spp. Lactonas macrociclicas
H. contortus Benzimidazol
Colombia T. colubriformis Imidazotiazol (Chaparro et al, 2017)
Lactonas macrociclicas
Bunostonum spp.
H. contortus Benzimidazol (Martinez-Valladares et al.,
T. circumcincta Imidazotiazol 2013)
Trichostrongylus spp. Lactonas macrociclicas
Espaiia Nematodirus spp.
Haemonchus spp. Benzimidazol
Teladorsagia spp. Imidazotiazol Martinez-Valladares et al.,
Trichostrongylus spp. Lactonas macrociclicas 2015)
O. ostertagi Lactonas macrociclicas
Francia H. contortus Benzimidazol (Bordes et al.,, 2020)
Lactonas macrociclicas
Francia, Haemonchus spp. Benzimidazol
Grecia Teladorsagia spp. Imidazotiazol Geurden et al,, 2014)
e ltalia Trichostrongylus spp Lactonas macrociclicas
India H. contortus Benzimidazol (Chandra et al., 2015)

Nueva Zelanda

T. circumcincta
T. colubriformis

Derivados de amino-acetonitrilo

(Scott et al., 2013)

T. axei
T. colubriformis
T. vitrinus

Benzimidazol
Imidazotiazol

(Waghorn et al., 2014)

H. contortus
T. circumcincta
T. axei

Benzimidazol
Imidazotiazol
Lactonas macrociclic

Wrigley et al., 2006)

Reino Unido

C. ovina
Cooperia spp.
H. contortus
O. venulosum
T. circumcincta
T. axei

T. colubriformis
T. vitrinus

Benzimidazol

(Bartley et al., 2003)

Suddfrica

H. contortus

Benzimidazol
Imidazotiazol
Lactonas macrociclicas
Salicilanilidas

(Van Wyk et al., 1999)

*Leyenda de abreviaturas:

- Bunostomum spp.: especies del género Bunostomum - Oesophagostomum spp.: especies del género Oesophagostomum - T. circumcincta: Teladorsagia circumcincta

- C. ovina: Chabertia ovina

- Cooperia spp.: especies del género Cooperia
- Haemonchus spp.: especies del género Haemonchus - O. Ostertagi: Ostertagia ostertagi
- H. contortus: Haemonchus contortus

- Trichostrongylus spp.: especies del género Trichostrongylus
- T. axei: Trichostrongylus axei

- T. colubriformis: Trichostrongylus colubriformis

- T. vitrinus: Trichostrongylus vitrinus

- O. venulosum: Oesophagostomum venulosum
- Ostertagia spp.: especies del género Ostertagia

- Teladorsagia spp.: especies del género Teladorsagia

- Nematodirus spp.: especies del género Nematodirus
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1.3.2. Control integrado

1.3.2.1. Tratamiento selectivo

A diferencia del sistema tradicional de tratamiento
“en manta”, el tratamiento selectivo consiste
en desparasitar exclusivamente a aquellos
individuos dentro del rebafio que tienen
més probabilidades de estar fuertemente
parasitados y permite minimizar la presién de
seleccién sobre los vermes (Van Wyk & Bath,
2002). Para su funcionamiento es necesario de-
finir criterios especificos que identifiquen aquellos
miembros del rebafio que necesitan ser despara-
sitados (Kenyon et al., 2009a). La metodologia
mds utilizada es el contaje de huevos en heces
(FEC) mediante el envio de muestras frescas
a un laboratorio para su procesado, lo que en
muchas ocasiones resulta inconveniente para los
ganaderos (Vercruysse et al., 2018). Ademds, la
variabilidad de fecundidad entre géneros de
nematodos o las fluctuaciones en eliminacién
de huevos durante la infeccién son desventajas
de esta técnica que deben tenerse en cuenta al
interpretar los resultados (Preston et al., 2014).
En los Gltimos afos se han desarrollado algunas
herramientas de facil uso para realizar un diagnés-
fico en granja y que ofrecen una alta sensibilidad
e incluso pueden evaluarse de forma remota
(Mini-FLOTAC, FECPAK®?) (Charlier et al., 2018;
Cringoli et al., 2013; FECPAKG2, 2020).

Ademds del FEC, la medicién del hematocrito puede indicar con precisidn las pérdidas de sangre
por nematodos hematéfagos, si bien, la toma de muestras es invasiva y debe realizarse por personal
entrenado (Preston et al., 2014). Otra opcién sobre el terreno Gtil en zonas con alta prevalencia de
H. contortus es el FAMACHA®: una tarjeta-guia dotada de una escala colorimétrica basada en cinco
categorias de color correlacionadas con niveles descendentes de hematocrito que se compara con el
color de la conjuntiva ocular (Van Wyk & Bath, 2002). Esta herramienta estd incluida en el Five Point
Check®, un test seguro, sencillo y répido empleado en pequefios rumiantes, basado en el examen de
ofras cuatro dreas del cuerpo para detectar sintomas frecuentes en animales parasitados que podrian
beneficiarse del tratamiento, tales como secrecién mucopurulenta, edema submandibular, acimulo de
suciedad en el drea perineal y pérdida de condicién corporal (Bath & van Wyk, 2009). No obstante,
el diagnéstico es sélo orientativo ya que los marcadores no son especificos de parasitaciones por un
género. Por ofra parte, las escalas son subjetivas y en algunos pardmetros el entrenamiento del operador
puede condicionar la repetibilidad de las mediciones (Bath & van Wyk, 2009).



tros criterios para el tratamiento selectivo

basados en indicadores de produccién

objetivos, como el peso o ganancia
media diaria frecuentemente resultan mds intere-
santes para el ganadero (Charlier et al, 2014).
El mayor inconveniente para implementarlos es
la posible penalizacién en la produccién en los
animales sin tratar. Por ello se ha tratado de com-
probar el efecto del tratamiento selectivo basado
en el desempefio productivo y en los pardmetros
parasitolégicos. Un experimento dividié animales
en un grupo de “pesados” y otro de “ligeros”
y traté puntualmente sélo una parte dentro de
cada grupo. Los corderos que fueron privados del
tratamiento antihelmintico tuvieron FEC mdés altos
y peores rendimientos con independencia de su
peso inicial, sugiriendo que los animales del grupo
“pesados” eran igual de susceptibles que los
del grupo “ligeros” (Keegan et al., 2018). Otras
experiencias han variado el enfoque al establecer
un peso objetivo para cada individuo basado en

un modelo que estima la eficiencia de utilizacién de la energia bruta (HappyFactor™)(Greer et al.,
2009). Aquellos animales que no alcanzaban el peso objetivo estimado recibian un tratamiento
antihelmintico, y se dejaba sin tratar a aquellos que si habian alcanzado sus metas de crecimiento
(Busin et al., 2013). Al compararlo con animales que se trataban rutinariamente cada seis semanas, se
consiguié reducir a la mitad los tratamientos con antihelminticos sin afectar al rendimiento productivo.
Esto sugiere que el peso como criterio para el tratamiento selectivo permitiia mantener la poblacién
refugio y presumiblemente reducir el paso del desarrollo de resistencia antihelmintica sin poner en riesgo

la produccién.

1.3.2.2. Manejo nutricional

Como se ha descrito en apartados anteriores,
los nematodos gastrointestinales reducen la
ingesta de alimento, producen alteraciones
en la absorcién de minerales y aumentan los
requerimientos de proteina debido a las pérdidas
por diarrea y a la demanda de componentes
proteicos por parte de la respuesta inmune
(Houdijk et al,, 2012; Ingale et al,, 2010; Kearney
et al.,, 2016). No obstante, el metabolismo del
hospedador prioriza reparar los dafios originados
en el tracto digestivo, desviando parte de los
nutrientes necesarios para el crecimiento de
huesos y misculos o la produccién de leche
(Ingale et al., 2010). Por ello aumentar la canti-
dad de proteina disponible en la dieta mejora
el desempefio productivo durante la infeccién
(Bisset et al, 2001; Kidane et al., 2009) asi

como la capacidad del hospedador para regular la excrecién de huevos, carga y fecundidad del
pardsito (Bisset et al., 2001; Kearney et al., 2016; Strain & Stear, 2001; Valderrédbano et al., 2006).
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stos efectos beneficiosos se deben principalmente a un aumento de la disponibilidad de
nitrégeno en forma de amoniaco para la sintesis de proteina microbiana (Knox & Steel,
1999). No es necesario que la fuente del nitrégeno sea proteina de alta calidad, dado que
las bacterias ruminales pueden producirlo a partir de fuentes no proteicas, permitiendo abaratar
costes mediante la suplementacién con bloques multinutricionales de urea y melaza (Knox & Steel,

1999; Stear et al., 2007).

Por otra parte, las particulas de éxido de cobre se han usado tradicionalmente para paliar las
deficiencias en el pasto de este mineral y, en la actualidad, para control de los NGI (Burke & Miller,
2020). Los suplementos de éxido de cobre se administran por via oral en forma de capsulas de liberacién
lenta que generan un ambiente poco propicio para estos pardsitos, provocan dafios en la cuticula de
los gusanos adultos y causan su expulsién (Burke & Miller, 2020; Kearney et al., 2016). Aunque tienen
gran aplicabilidad para controlar las poblaciones de H. contortus, sus efectos sobre otros géneros son
mds limitados (Kearney et al.,, 2016). Ademds, deben usarse bajo estricta vigilancia veterinaria para
prevenir posibles efectos téxicos a nivel hepdtico y renal (Burke & Miller, 2020).

Otra estrategia es el uso de plantas medicinales por su contenido en metabolitos secundarios con
actividad antihelmintica: alcaloides, compuestos fendlicos, glicésidos, lactonas, saponinas y taninos
condensados son algunos ejemplos (Athanasiadou et al., 2007; Burke & Miller, 2020). Aunque el uso
de estas plantas es muy ventajoso, su inclusién en la dieta debe ser controlada ya que un consumo
excesivo puede alterar la digestibilidad de nutrientes y la funcionabilidad ruminal y llegar a producir
hemolisis o problemas neurolégicos (Athanasiadou et al., 2007).

Entre todos los metabolitos secundarios los taninos condensados son los mds estudiados y actian
optimizando la disponibilidad de proteina ruminal ademds de causar dafio directo sobre los vermes
(Burke & Miller, 2020). Una fuente de estas sustancias es Sericea lespedeza, una leguminosa perenne
proveniente del este de Asia y bien adaptada a las condiciones del sudeste de los Estados Unidos
(Athanasiadou et al., 2007; Terrill & Whitley, 2018). Puede ofrecerse al pequefio rumiante en forma
de pasto, heno o pellets (Terrill & Whitley, 2018). La variedad mds empleada es AUGrazer®, fruto de
un programa de mejora genética enfocado a optimizar su tolerancia al pastoreo y su valor nutricional

(Terrill & Whitley, 2018).

1.3.2.3. Manejo de pastos

Otras estrategias encaminadas al control de los NGI han considerado el manejo del pasto debido
su papel en la transmisidn de estos pardsitos (Burke & Miller, 2020) y estan ideadas para un mayor
aprovechamiento de la superficie de pastoreo mientras se reduce la presencia de L3 en la misma

(Stear, 2007).



na opcidn es mover al ganado a pastos que no han sido ocupados por animales durante

un tiempo suficiente que permita disminuir la carga potencial de L3, lo que dependerd del

ambiente y la estacién (Kearney et al, 2016). Ademds, se puede reducir el nUmero de
animales por unidad de terreno ya que disminuye el nimero potencial de huevos excretados y
condiciona la altura de la hierba, lo que afecta a la disponibilidad de L3 y a la posibilidad de sean
ingeridas por un hospedador, respectivamente (Kearney et al., 2016; Stear et al.,, 2007). No obstante,
estas dos medidas podrian resultar de poca rentabilidad para el ganadero o incluso inviables si no se
dispone de suficiente espacio (Stear et al., 2007).

Para aprovechar mejor las superficies disponibles se ha propuesto realizar pastoreo rotacional, esto
es, dividir el terreno en secciones e ir rotando a los animales cada cierto tiempo para que cuando
regresen al principio un alto porcentaje de larvas infectantes ya hayan muerto al no encontrar
hospedador (Stear et al,, 2007). Las versiones ain mds intensivas de este método proponen tiempos de
pastoreo mds cortos, a densidades de ganado alto en dreas mds pequefias (pastoreo “en celdas”),
estrategias que han resultado efectivas para reducir el FEC, la presencia de H. contortus en el rebafio,
(Colvin et al., 2008; Ruiz-Huidobro et al., 2019) y mejorar el hematocrito (Colvin et al., 2008).

También es efectivo combinar o alternar en el mismo terreno dos especies de ganado aprovechando
la especificidad de algunos géneros o especies de NGl por su hospedador (Burke & Miller, 2020). Por
ejemplo, el pastoreo simultdneo de vacas y ovejas en zonas tropicales de Brasil redujo los recuentos de
huevos de Haemonchus spp. en estas Gltimas (Brito et al., 2013). Asimismo, algunas encuestas realizadas
en explotaciones equinas del norte y este de Francia apuntaron que los recuentos de huevos de
estréngilos en potros se reducian a la mitad en aquellas granjas donde compartian el terreno con
vacas (Forteau et al., 2020). Otros autores han descrito que el pastoreo mixto de vacas y ovejas
puede promover incrementos en las curvas de lactacién y en el crecimiento de los corderos junto a
valores mds altos de hematocrito (Mahieu & Aumont, 2009).

A la luz del cambio climdtico, resulta evidente que para un uso efectivo y sostenible de esta estrategia
es necesario conocer los factores climatolégicos (temperatura, humedad, lluvia) y los patrones
estacionales que condicionan la disponibilidad de larvas infectantes en los pastos (Kearney et al.,
2016). Actualmente se estdn realizando estudios detallados de zonas concretas del globo para obtener
datos acerca de la variabilidad de estos factores de cara a elaborar modelos predictivos del riesgo
de transmisién de los pardsitos (Rose Vineer et al., 2020; Wang et al., 2021).

1.3.2.4. Control biolégico

Los nematodos tienen una gran variedad de organismos predadores en el medio, algunos de los cuales
se han postulado como estrategias interesantes para el sector ecoldgico (Stear et al.,, 2007; Szewc et
al., 2021). Los enemigos naturales actian reduciendo directamente la disponibilidad de estadios de
vida libre en el pasto (mediante la ingestién de huevos o larvas) o indirectamente (modificando
las condiciones del suelo o por liberacién de metabolitos téxicos) (Szewc et al., 2021). Entre las
estrategias mds prometedoras figuran los hongos y dcaros nematéfagos, los escarabajos peloteros,
las lombrices de tierra y los nematodos predadores (Szewc et al.,, 2021). La mayoria de
estos métodos no han llegado a sacarse al mercado debido a que algunos de estos organismos
son susceptibles de ser predados por otros presentes en el medio o porque a su vez perjudican a
nematodos no pardsitos de vida libre y se temen las consecuencias ecolégicas a largo plazo (Szewc
etal.,, 2021). No obstante, uno de ellos si que se ha materializado en un producto comercial: el hongo
nematéfago Duddingtonia flagrans.
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uddingtonia flagrans se vende comer-

cialmente bajo el nombre de BioWorma®

en forma de clamidiosporas que se
suministran al ganado con el alimento (Bioworma,
2022). Las esporas sobreviven al paso por el
tracto gastrointestinal y germinan en las heces
depositadas en el medio, donde generan redes
tridimensionales en el micelio para atrapar a los
estadios larvarios (Ingale et al., 2010). Este proceso
no dafia al hospedador ni a ofros organismos
saprofitos presentes en el suelo (Knox et al,
2002; Stear et al., 2007; Szewc et al., 2021).
Su potencial como agente de control biolégico
ha sido demostrado en ganado vacuno, ovejas,
cerdos y caballos (Gémez-Rincén et al., 2006;
Healey et al.,, 2018; Ingale et al., 2010; Szewc et
al, 2021). Ademds, no pierde efectividad cuando
se combina con tratamientos antihelminticos o con
particulas de éxido de cobre para producir efectos
aditivos sobre el control de pardsitos (Healey et al,,
2018; Kearney et al,, 2016). El mayor inconveniente
es que las esporas deben darse junto con el alimento todos los dias, lo que podria soslayarse si

administraran mediante dispositivos de liberacién lenta o en bloques alimenticios (Ingale et al.,
2010; Stear et al., 2007).

1.3.2.5. Seleccién genética

En la naturaleza, las cargas de pardsitos se distribuyen de forma desigual entre los hospedadores y en
muchos casos solo una pequefia parte de estos alberga el mayor nimero de vermes o libera mayor
cantidad de huevos (Stear et al., 2011; van Wyk et al., 2006) debido a que algunos animales del
rebafio muestran la capacidad de resistir las parasitaciones mediante la regulacién el ciclo de vida
de los parésitos, reduciendo carga, longitud y/o fecundidad (resistencia) e incluso pueden mantener
niveles aceptables de salud y productividad sin mostrar signos de infeccién (resiliencia) (Bisset et al.,
2001), fundamentalmente debido a diferencias en la eficiencia de la respuesta inmune frente a estos
pardsitos (Stear et al., 2011). Esta ventaja puede ser transmitida a la descendencia, formando parte de
la seleccién natural en las poblaciones silvestres (Burke & Miller, 2020; Guo et al., 2016). A la luz de
la resistencia antihelmintica, la seleccién en granja de animales resistentes se ha empleado para dar
lugar a rebafios que contaminarian menos el pasto y necesitarian menos tratamientos quimicos (Burke

& Miller, 2020; Kearney et al., 2016).

La resistencia y resiliencia se presentan entre y dentro de razas e incluso entre linajes (Bisset et al.,
2001; Woolaston & Baker, 1996). Algunos ejemplos de razas de ovejas resistentes a los NGl son:
Barbados Black Belly (Gruner et al., 2003), Churra (Martinez-Valladares et al., 2005), Dorper
(Mugambi et al., 1997), Garole (Lalramhluna et al., 2020), Gulf Coast Native (Bahirathan et al.,
1996), Red Massai (Mugambi et al., 1997), Santa Inés (Amarante et al., 2004), St. Croix (Stear &
Murray, 1994) y Canaria de Pelo (Gonzdlez et al.,, 2008), entre otras (Piedrafita et al., 2010). A
diferencia de lo que ocurre con razas comerciales que requieren un alto mantenimiento, las resistentes
suelen ser razas indigenas poco caracterizadas, muy adaptadas a las condiciones locales donde
sobreviven en presencia de altas cargas de pardsitos y recibiendo escasos tratamientos antihelminticos
(Bahirathan et al., 1996; Piedrafita et al.,, 2010). Estos animales se han seleccionado de forma natural
de acuerdo con su capacidad de desarrollar mecanismos de resistencia natural diferentes a los que



desarrollan ovejas de otras razas comerciales y
no necesariamente en base a caracteres produc-
tivos (Gonzdlez et al, 2011; Herndndez et al,,
2017, 2020; Piedrafita et al., 2010). Esto las ha
posicionado como una herramienta para estudiar
la relacién pardsito-hospedador a través de
modelos de estudio in vitro, el testaje de vacunas
o la bisqueda de genes marcadores de resistencia
(Gonzélez et al.,, 2019; Machin et al., 2021;
Piedrafita et al., 2010). Aunque estas razas son
muy explotadas en su contexto e incluso llegan
a ser més productivas en estas zonas que las
foraneas debido a su gran adaptacién al medio
(Woolaston & Baker, 1996), la sustitucién o el
cruce no siempre son bien acogidos entre los
ganaderos ya que podria tener efectos negativos
sobre los objetivos de seleccién y la rentabilidad
de algunas razas (Bisset et al.,, 2001; Woolaston

& Baker, 1996).

De esta manera, los programas de seleccién
actuales de ovejas, carneros y corderos de-
sarrollados en algunos paises como Australia,
Estados Unidos, Francia, Nueva Zelanda o
Reino Unido estdn basados en la seleccién
dentro de raza (Aguerre et al., 2018; Bisset
et al,, 2001; Burke & Miller, 2020; Morris et
al, 1995; Vanimisetti et al, 2004). Para ello es
necesario definir qué cardcter se quiere mejorar,
cémo se va a medir y cudnto de la expresién
fenotipica de dicho cardcter se debe a la
variacién genética y no a factores ambientales
(es decir, su “heredabilidad” o “h2"). La mayoria
de los programas han incorporado el FEC
como objetivo de seleccién ya que se trata de
un cardcter moderadamente heredable (h2=
0,1-0,35) que puede evaluarse mediante
métodos relativamente sencillos (Aguerre et
al., 2018; Bishop et al., 1996; Woolaston &

Baker, 1996). Aun asi, este pardmetro presenta

considerables limitaciones, dado que los animales candidatos deben ser expuestos a pardsitos
para que la resistencia pueda manifestarse y contrastarse dentro del rebafio, lo que suscita la
preocupacién de que se produzcan efectos negativos en el rendimiento de los animales candidatos,
especialmente en los corderos j6venes (Dominik, 2005; Woolaston & Baker, 1996). Ademds, la
imposibilidad de determinar el género de los nematodos, la baja representacién de la carga de los
nematodos menos prolificos y la distribucién desigual de los huevos en la masa fecal son también
aspectos preocupantes (Hunt & Lello, 2012; Preston et al., 2014). Asimismo, el pepsindgeno y el
hematocrito también se han explorado para reflejar de forma indirecta la presencia de nematodos
gastricos y hematéfagos, respectivamente, pero son de menor utilidad en parasitaciones mixtas con
vermes intestinales o histotréficos (Stear et al., 2007).
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or ofra parte, se han propuesto algunos marcadores inmunitarios basados en componentes

clave en la respuesta frente a NGI. Mayores recuentos de eosindfilos en sangre periférica se

han asociado con un menor FEC en corderos, pero solo a partir de 3 meses de edad vy si
han estado expuestos de forma continua a NGI (Stear et al., 2002). Asimismo, la produccién de
IgA especifica frente al estadio L4 estd relacionada con interferencias en el crecimiento del pardasito,
afectando a la longitud de los vermes adultos y su fecundidad (Strain et al., 2002) y, por tanto,
a la excrecién de huevo en heces (Fairlie-Clarke et al., 2019). Recientemente se identificé que la
produccién de IgA especifica frente a un antigeno glucidico que se encuentra en la superficie de las
L3 de tricoestrongilidos (carbohydrate surface larval antigen, CarlA) se correlaciona negativamente
con el FEC y se asocia positivamente con el peso vivo (Shaw et al., 2012, 2013). La IgA anti-Carl A
es ademds un rasgo moderadamente heredable (h2 = 0,15-0,27) y repetible a partir de los 5 meses
de edad que puede aislarse en hisopos de saliva, muestra bioldgica que esté siempre disponible y
puede ser recogida por parte de personal no especializado (de la Chevrotiére et al., 2012; Shaw et
al., 2012). El marcador se ha probado en rebafios de vacas, ciervos y ovejas aunque sélo ha sido
comercializado en Nueva Zelanda como un kit para la seleccién de corderos después del destete
(Mackintosh et al., 2014; Merlin et al., 2017; Shaw et al., 2013). Si bien hay varios marcadores
basados en la inmunidad, la interpretacién de los mismos puede resultar complejo porque forman
parte de la dindmica en la relacién-pardsito hospedador y a menudo varian durante el desarrollo
cronolégico de la respuesta inmunitaria (Bishop, 2012).

En este sentido, identificar marcadores genéticos

responsables de la variacién fenotipica permitiria

seleccionar animales independientemente del

estado de infeccién o la edad (Sweeney et al,

2016). Dado que la complejidad del sistema

biolégico apunta a que los mecanismos que dan

lugar a resistencia responden a un efecto poligénico

en lugar de al de un solo gen (Dominik, 2005;

Sweeney et al., 2016), se han estudiado regiones

del genoma asociadas a un rasgo fenotipico

cuantificable (Quantitative trait locus- QTL) y

variaciones de una sola base en la secuencia

gendmica (Single-nucleotide polymorphism- SNP)

que pudieran contribuir a la variacién fenotipica

en la respuesta a las infecciones por NGI. De esta

forma se identificaron una gran variedad de QTL

con variaciones entre razas, especie de nematodo,

disefio experimental, el tipo de andlisis, efc. (Dominik,

2005). Esto resalta la complejidad intrinseca de

estos caracteres fenotipicos y la dificultad de analizarlos (Dominik, 2005). Si bien, el estudio
pormenorizado de genes ha destacado algunas regiones muy interesantes por su relacién con el
control de NG, situadas en la vecindad de los genes del MHC-Il y del interferén-y (IFN-y) (Atlija et
al., 2015, 2016; Stear et al., 2009). El MHC-II es una molécula relacionada con la presentacién de
antigeno y la activacién de los linfocitos T CD4+, los cuales estdn implicados en la respuesta protectora
frente a nematodos (Abbas et al,, 1999; Gill et al., 1993). Por su parte, el IFN-y es una citoquina clave
para dirigir la diferenciacién de los linfocitos T hacia el fenotipo Th1 -relacionado con respuestas
a patégenos intracelulares- o Th2- mds vinculados a la inmunidad frente a helmintos (Spellberg &
Edwards, 2001; Stear et al., 2009).



n los Gltimos afos, la investigacidn en esta drea se ha dirigido hacia la caracterizacién de las

vias metabdlicas implicadas en la respuesta al parasitismo. Esta aproximacién ha venido de la

mano de los avances en el dmbito de las “émicas” (Vailati-Riboni et al.,, 2017), concretamente,
de la transcriptémica. El transcriptoma es el conjunto completo y la cantidad de transcripciones en una
célula (ARN) en una etapa de desarrollo o condicién fisiolégica especifica (Wang et al., 2009). Los
microarraysy la secuenciacién de ARN han permitido estudiar el transcriptoma e identificar y cuantificar
los genes expresados con el fin de reconocer interacciones Gnicas y rasgos cuantitativos complejos
como es la resistencia a pardsitos (Aboshady et al., 2022; Li et al., 2012). Asi se han realizado estudios
comparativos para determinar los procesos bioldgicos diferencialmente expresados entre grupos de
individuos resistentes y susceptibles, que generalmente suelen estar relacionados con mecanismos de
la respuesta inmune o bien, con su desarrollo temporal. Por ejemplo, corderos Scottish Blackface con
bajo FEC desarrollan una respuesta inmune orientada hacia helmintos mds répidamente que aquellos
animales con recuentos mds altos (McRae et al., 2016). Esta informacién permitiria establecer perfiles
asociados con la resistencia a NG| que se puedan aplicar en programas de seleccién dentro de raza

(Aboshady et al., 2019; Ahmed et al., 2015).
1.3.2.6. Vacunas

La inmunizacién consiste en exponer moléculas

especificas de un patdégeno con capacidad infectiva

reducida o nula (vacuna) al sistema inmune para

generar una respuesta de memoria frente a

esas moléculas cuando el organismo se vuelva

a exponer al patégeno (Meeusen & Piedrafitq,

2003). La vacunacién persigue reducir los efectos

de la infeccién, limitar la difusién del agente,

generar proteccién duradera y sin dejar residuos

en el organismo, lo que la ha convertido en una

de las opciones atractivas para el control sostenible

de enfermedades, entre ellas para el control de

NGI (Matthews et al., 2016; Nisbet et al., 2016b).

No obstante, el disefio de un prototipo vacunal

efectivo frente a NGI requiere un conocimiento

detallado del agente y de las respuestas que origina

y, precisamente, uno de los mayores obstaculos

en el desarrollo de vacunas frente a estos agentes en

comparacién con otros microorganismos ha sido

la complejidad estructural de los helmintos y

de la relacién pardsito-hospedador (Meeusen

& Piedrafita, 2003). Para que las vacunas frente a helmintos sean competitivas con respecto al uso de
antihelminticos éstas tendrian que poder distribuirse por todo el mundo y ofrecer una proteccién
duradera, ser eficaces en animales jévenes y frente a mds de una especie de pardsitos
(Matthews et al., 2016). Aunque no es probable que la efectividad de las vacunas alcance la que
tienen los farmacos al salir al mercado, se estima que una eficacia alrededor del 65% ya ofreceria
ventajas substanciales para el control de los NGI (Matthews et al., 2016; Nisbet et al., 2016b).

El primer ejemplo de vacuna comercial frente a helmintos pardsitos fue Dictol® (ahora comercializada como
Bovilis Huskvac®, MSD Animal Health), que induce altos niveles de proteccién en terneros frente al verme
pulmonar Dictyocaulus viviparus mediante inoculaciones con L3 de infectividad reducida mediante irradiacién
(vacunas de larvas irradiadas). Los intentos de aplicar esta metodologia para inmunizar a animales
frente a NGI produjeron algunos resultados protectores en ovejas adultas, pero no asi en corderos en
condiciones de campo (Smith & Jackson, 1982; Urquhart et al,,1966; Nisbet et al,, 2016a). Esta falta de
eficacia sumada a la necesidad de mantener animales infectados para producir larvas, la limitada vida Gtil
y dificultad de almacenamiento de las vacunas de larvas irradiadas probablemente condicionaran que
la vacunas de larvas irradiadas para el control de NGI no alcanzaran el mercado (Gilleard et al,, 2021).
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osteriormente, la estrategia se centré en la biusqueda de proteinas del pardsito que fueran

reconocidos por los mecanismos inmunes del hospedador durante la infeccién (antigenos

“naturales”) debido a que son parte estructural del cuerpo del parésito (antigenos somdticos)
o productos liberados por los distintos estadios (antigenos o productos de excrecién/secrecién
(E/S)). También existen otros antigenos que, aunque normalmente no se expongan al sistema inmune
(antigenos “ocultos”), pueden utilizarse como dianas estratégicas para la inmunizacién.

Dos ejemplos de antigenos “ocultos” son las
glicoproteinas H-Gal-GP y H-11, localizadas en
el borde en cepillo de las células intestinales de
los estadios L4 y adulto, que inducen de altos niveles
de proteccién frente a H. contortus (Knox et al.,
2005; Smith et al., 2001b). Los mdltiples resultados
prometedores con estas moléculas derivaron en
la comercializacién de la vacuna Barbervax®
en el afio 2014 en Australia, actualmente ya
disponible en Reino Unido bajo preinscripcién
veterinaria y en Suddfrica con el nombre de
Wirevax® (https://barbervax.com/). Numerosos
ensayos vacunales en animales adultos, ovejas al
periparto e incluso corderos al destete han
demostrado que los animales vacunados pre-
sentan una reduccién de hasta un 80% en el FEC
y tienen niveles de hematocrito significativamente
més altos que los animales control, lo que contribuye
a reducir la contaminacién de los pastos y los
sinftomas clinicos de la hemoncosis (Benavides et al., 2015; Kebeta et al., 2020, 2021; LeJambre et
al., 2008; 2014; Teixeira et al., 2019). La proteccidn estd basada en la generacién de altos niveles
de IgG circulante en el plasma del hospedador que son ingeridos por el parésito al tomar sangre, y
al llegar a las células intestinales bloquean la accién proteasa de las proteinas diana, afectando a
la digestién de nutrientes (Newton & Meeusen, 2003). No obstante, para mantener niveles altos de
anticuerpos circulantes durante la época de mayor incidencia de pardsitos es necesario dar 3 dosis
iniciales cada 3-4 semanas y 5 revacunaciones, debido a que no se produce una estimulacién del
mismo mediante el contacto con el pardsito en el pasto al tratarse de antigenos no expuestos al sistema
inmune de forma natural (Kebeta et al., 2020; Nisbet et al., 2016b). También se han identificado
antigenos homélogos a éstos en T. circumcincta pero no existe proteccién cruzada con esta vacuna,
probablemente porque este pardsito histotréfico no ingiere suficientes cantidades de sangre (Smith
et al., 2001a). Las limitaciones de esta vacuna son similares a las detalladas anteriormente para
las vacunas de larvas irradiadas dado que se necesita obtener estos antigenos de vermes adultos,
dificultando las garantias de uniformidad, esterilidad, preservacién y la distribucién mundial de la

vacuna (Claerebout & Geldhof, 2020).

Por ofro lado, la proteina de superficie de L3 de H. contortus (HesL3) es un ejemplo de antigeno somdtico
y natural. La inmunizacién con Hesl3 en combinacién con hidréxido de aluminio como adyuvante
redujo un 64% el FEC en comparacién con los controles e indujo niveles altos de IgG1, IgG2 e IgA
aunque sin correlacién con la proteccién, probablemente debido a que ésta se relacionaba con
mecanismos inmunidad celular (Jacobs et al., 1999). Estudios posteriores usando el adyuvante
DEAE-Dextrano consiguieron duplicar los niveles de proteccién en comparacién con el hidréxido
de aluminio, produciendo aumentos de la IgG2 y la IgE sérica (Piedrafita et al., 2013). Tras realizar
pruebas de hipersensibilidad retardada mediante inoculaciones intradérmicas de L3 desenvainadas
se demostré una atraccién masiva de eosindfilos al tejido, lo que es caracteristico de una respuesta
inmunitaria tipo 2 y evidencian el papel clave de la inmunidad celular en la respuesta a esta vacuna.


https://barbervax.com/

studios recientes trataron de generar proteccidén en corderos al destete de raza Merino
mediante la combinacién de Barbervax® y el antigeno Hcsl3 bajo la premisa de que
la inmunidad natural generada por la exposicidén a L3 potenciaria la respuesta a Hesl3,
reduciendo el nimero de revacunaciones con Barbervax® (Kebeta et al., 2022). Sin embargo,
la vacuna Hesl3 no redujo el FEC y la administracidn conjunta con Barbervax® tampoco mejoré la
eficacia ni la duracién de la proteccién. Estos resultados resaltan en su conjunto la importancia de
seleccionar el adyuvante adecuado para dirigir y potenciar las respuestas adaptativas frente a NGl
y la dificultad de obtener proteccién en animales jévenes, quizds por su escasa inmunocompetencia.

En este sentido, la inmunizacién con productos de
excrecion/secrecién (E/S) de H. contortus con
proteinas de entre 15 y 24 kDa en corderos de 9,
6y 3 meses redujo la carga de pardsitos entre un
77-83% en animales de mayor edad pero no en
los de 3 meses (Kooyman et al., 2000; Vervelde
et al,, 2001). Los tres grupos etarios demostraron
aumento de inmunoglobulinas (IgA, 1gG1 e
IgE), y de los recuentos de eosinéfilos en sangre
y de mastocitos en tejido abomasal. Si bien, este
incremento fue mayor en corderos de 9 y 6 meses,
sugiriendo que la falta de proteccién en los
corderos més jévenes se debia a una menor
intensidad de la respuesta frente al pardsito tras
la vacunacién.

Uno de los puntos claves para la produccién a gran escala de las vacunas ha sido la tecnologia
recombinante, que permite el aislamiento y modificacién de genes individuales para reintroducirlos
en sistemas relativamente sencillos como virus, bacterias, levaduras o helmintos que expresen estos
genes a nivel de ARN o de proteinas (Gilleard et al., 2021; Khan et al., 2016). Este fue el caso del
antigeno somdtico de vermes adultos de H. contortus Hc23, que en su forma nativa logré reducir un
70% y un 60% el FEC y la carga de vermes, respectivamente (Fawzi et al., 2014) y recientemente se
ha conseguido expresar como antigeno recombinante en Escherichia coli (rHc23) (Gonzdlez-Sanchez
et al., 2018). La inmunizacién con rHc23 redujo el 80% del FEC y el 70% de la carga de vermes,
posicionando a este antigeno como un candidato interesante para el control de H. contortus.

En 2013, un grupo escocés publicé datos prometedores obtenidos en ensayos con ovejas adultas
al periparto y corderos mediante la vacunacién con un prototipo basado en un "céctel" de proteinas

recombinantes frente a T. circumcincta (Liv et al., 2022; Nisbet et al., 2013, 2019; Nisbet et al.,
2016a). La vacuna se desarrollé a partir de la identificacién de antigenos liberados por los estadios
larvarios que fueron reconocidos por la IgA de ovejas inmunes, asi como también un antigeno de
superficie y proteinas con potencial papel inmunosupresor (Ellis et al., 2014; Nisbet et al., 2013)

(Tabla 2).
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Tabla 2. Descripcion de los 8 antigenos que componen el prototipo de vacuna recombinante frente a

I. circumcincta (datos obtenidos de Nisbet ef al, 2013 y Nisbet ef al, 2019).

Tci-APY-1  Calcium-dependent  Apirasa dependiente  Excrecién/  Estadios Molécula
apyrase- | de la activacién por  Secrecién larvarios  potencialmente Escherichia coli ~ Si
calcio inmunosupresora
Tci- Activation-associated ~ Proteina secretada Excrecién/ Antigeno
ASP-1 secretory protein- 1 asociada ala Secrecién L4 reconocido por Escherichia coli  No
activacién la IgA
Tci- Proteasa catepsina Excrecién/ Antigeno
CF-1 Cathepsin F-1 F-1 Secrecién L4 reconocido por Pichia pastoris ~ No
la IgA
Tci- Proteina de 20 kDa  Excrecién/ Estadios Antigeno
ES20 20 kDa protein de funcién Secrecién larvarios  reconocido por Pichia pastoris ~ No
desconocida la IgA
Astacin-like Metaloproteinasa Excrecién/ Estadios Antigeno
Tci-MEP-1  metalloproteinase-1  similar a la astacina  Secrecién larvarios  reconocido por Escherichia coli ~ Si
la IgA
Tci- Macrophage Factor inhibitorio Excrecién/ Molécula
MIF-1 migration inhibitory de la migraciénde  Secrecién L3 potencialmente Escherichia coli  No
factor-1 macréfagos inmunosupresora
Immunogenic Homélogo
homologue of a antigénico de un Homélogo de
Tci-SAA-1  protective antigen antigeno protector Somadtico L3 un antigeno Escherichia coli  No
from Ancylostoma de Ancylostoma protector
caninum caninum
Transforming growth ~ Homélogo del Excrecién/ Estadios Molécula
Tci-TGH-2  protein 2-like protein  Factor de Crecimiento ~ Secrecién larvarios  potencialmente Escherichia coli  No
Transformante Beta inmunosupresora

(TGF-B)

os primeros ensayos se realizaron en

corderos que recibieron 3 dosis separadas

por 3 semanas: los animales vacunados
recibieron el céctel vacunal en combinacién con el
adyuvante Quil A mientras que a los controles se
les administraron inyecciones de PBS y Quil A.
Coincidiendo con la Gltima vacunacién se iniciaron
las inoculaciones con 2000 L3 de T. circumcincta
3 dias a la semana durante 4 semanas. Hacia
la mitad de las inoculaciones experimentales se
empezaron a recoger muestras de heces para el
recuento de huevos. Se realizaron dos ensayos
en corderos, el primero con animales de 204-206
dias (6-7 meses) y el segundo con corderos 172-178
dias (5-6 meses) en los que la vacuna redujo el
FEC un 70%y un 58% y la carga de vermes en el
abomaso un 75% y un 56% en el primer y segundo
ensayo, respetivamente. Estos resultados fueron
muy parecidos a los obtenidos en ovejas al
periparto, donde se logré reducir un 45% el

FEC a lo largo de la infeccién experimental (Nisbet et al., 2016a). A partir de este punto se trabaijé
en la simplificacién del céctel vacunal para reducir los costes de produccién del prototipo y mejorar
sus probabilidades de comercializacién. Para ello testaron un nuevo prototipo usando sola-
mente las dos proteinas mejor reconocidas por parte del hospedador -Tci-APY-1 y Tci-MEP-1,
logrando obtener porcentajes de eficacia vacunal muy similares a los que ofrecia el prototipo original
(Nisbet et al., 2019). Aunque los resultados de todos estos ensayos obtenidos mediante este ambicioso
enfoque no tienen precedente en la bibliografia, los datos sugerian una alta variabilidad individual
en la respuesta frente a la vacuna que era especialmente manifiesta en los animales mds jévenes.
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Bl ENFERMEDAD

La miasis es una enfermedad parasitaria ocasionada por larvas de moscas en tejidos de mamiferos.
Zumpt (1964) define esta enfermedad como: la "infestacién de animales vertebrados y humanos con
larvas de dipteros las cuales, por lo menos durante un cierto periodo de tiempo, se alimentan de
tejidos vivos y muertos del hospedador, liquidos corporales o alimentos ingeridos" (Shuman, 1967)
o desde un punto de vista ecolégico puede definirse como el consumo de tejidos vivos por parte de
larvas de ciertas especies de dipteros para completar su ciclo biolégico (Cruz, 2000). Su distribucién
se reduce exclusivamente a zonas tropicales cdlidas y el agente etiolégico que causa la enfermedad
varia de unas zonas a otras (Rodriguez-Ruiz et al.,, 2019). Sin embargo, esta infeccién también
puede aparecer en regiones més templadas cuando se rednen condiciones favorables como heridas
abiertas, poca higiene o contaminacién alimentaria. Las miasis pueden clasificarse segin tres

principios (Cruz, 2000):

— 1.1

COMPORTAMIENTO REPRODUCTOR:

Miasis obligada: producida por dipteros cuyas larvas siempre se deben alimentar de
tejidos vivos de un hospedador para su desarrollo.

Miasis facultativa o accidental: en general se da en dipteros cuyo alimento procede de
materia orgdnica en descomposicién y caddveres. Pero facultativamente pueden parasitar
tejidos vivos.

L 1.2. CUADROS CLINICOS:

Miasis cutdnea: las larvas se desarrollan entre epidermis y dermis.

Miasis cavitarias: tras la parasitacién del tejido, las larvas penetran hacia el interior del
organismo. Algunos ejemplos son las miasis oculares, nasofaringeas, urogenitales...

Miasis intestinales: tras la ingestién accidental de larvas, sobreviven al ambiente dcido
estomacal y logran desarrollarse en el intestino. Este tipo de infeccidn es poco comin.

| 1.3. TIPOBIOLOGICO Y PROCESO INVASIVO:

Invasor primario: las larvas penetran a través de la piel sana al interior del organismo o
emplean los orificios del propio hospedador.

Invasor secundario: aprovechan laceraciones en la piel para poder penetrar en el interior
del organismo.
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] AGENTE ETIOLOGICO

El agente etioldgico de esta enfermedad son las larvas de diferentes especies de moscas del orden
Diptera. Tras la eclosién del huevo, son las larvas las que se desarrollan en el tejido sano y se alimentan
de éste, provocando la necrosis del tejido.

TAXONOMIA

Esta enfermedad es provocada por individuos del orden Diptera, un gran grupo de insectos donde
se agrupan las “moscas verdaderas”. La presencia de un par de alas para el vuelo y un par de alas
traseras reducidas que usan para estabilizarse son la caracteristica principal que les diferencia de
otros insectos. Las moscas se encuentran por todo el planeta y son muy abundantes, con aproximada-
mente 150.000 especies distribuidas en 10.000 géneros y 150 familias. Es uno de los grupos de
insectos que mds enfermedades transmite al ser humano (Francesconi & Lupi, 2012).

El orden Diptera se divide en dos subérdenes (Francesconi & Lupi, 2012):

* Nematocera: incluyen gran parte de las familias de moscas hematéfagas, que actian
como vectores de diversas enfermedades virales, protozoarias y helminticas, especial-
mente la familia Culicidae. Las especies dentro de esta clasificacién raramente provocan
un cuadro de miasis accidental.

* Brachycera: dentro de los infradrdenes en los que se ramifica, el Muscomorpha contiene
todas las especies que causan miasis especifica y la mayoria de las especies responsables
de miasis facultativas, especialmente aquellas dentro del grupo Calyptratae. Estas especies
se concentran en las superfamilias Oestroidea y Muscoidea, en la que destacamos las
familias Calliphoridae y Sarcophagidae (Fig. 1).

Figura 1: Taxonomia del orden Diptera. Las especies en los recuadros son especies
que causan miasis fuera de lo habitual (Francesconi & Lupi, 2012).



3 MORFOLOGIA

Se observa que las larvas presentan una morfologia vermiforme segmentada, con un tamafio
que puede ir desde 0,5 a 2 cm, de color blanquecino o amarillento. Estan cubiertas por espinas
quitinosas que facilitan la adhesién a los tejidos y presentan ganchos bucales endurecidos para
poder alimentarse. Ademds, en su parte posterior presentan espirdculos en los que se encuentra
su sistema respiratorio; (Zhou et al., 2019). Estos tres aspectos son clave para el diagnéstico y la
identificacién taxonémica de especies (Fig. 2).

Figura 2: Morfologia de la larva de tercer estadio de Chrysomya bezziana. (A, B) La larva de tercer estadio mide aproximadamente 14 mm de longitud. (C)
Los espirdculos posteriores. (D) Micrografia de diseccién de los espirdculos posteriores. (E-1) Dos larvas del exudado de la lesién cutdnea del
paciente. (F y G) Se muestra el gancho bucal (mh), fuerte y robusto. (H) Las espinas intersegmentarias presentan puntas oscuras, afiladas y
curvadas hacia el cuerpo (Zhou et al., 2019).

CICLO BIOLOGICO

Los dipteros causantes de miasis presentan varias formas en su ciclo biolégico, cuatro estadios: adulto
alado, huevo, larva 'y pupa. En su forma adulta alada producen los huevos que pueden depositar de
manera directa en el hospedador o indirecta en un vector artrépodo hematéfago, en otros casos en
arena, tierra o ropa himeda.

En el caso de la oviposicién directa, dependiendo

del comportamiento reproductor de la especie, los

huevos pueden ser depositados en tejidos sanos e

infactos, o aprovechando orificios del hospedador,

necréticos u heridas. Como es el caso de

Cochliomyia hominivorax (Fig. 3), Wohl-

fahrtia magnifica y Chrysomya bezziana,

aprovechan las heridas o aberturas corporales

himedas, incluido el ombligo de los animales

recién nacidos, donde ponen entre 100 a 500

huevos. Los huevos eclosionan en unas pocas

horas y las larvas resultantes penetran y destruyen

el te]ido vivo. Estas larvas mudan a fravés de tres Figura 3: Ciclo biolégico de Cochliomyia hominivorax 'y
estadios larvarios y solo las larvas son parasi- Dermatobia hominis.

tarias. Las larvas maduras evacuan la herida

después de seis a siete dias y caen al suelo

donde forman una pupa de donde emerge posteriormente el adulto alado dependiendo de la
temperatura ambiental. Estas Gltimas dos fases que se desarrollan en el suelo son de vida libre.
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n la oviposicién indirecta, como es el caso de Dermatobia hominis (Fig. 3), es transmitida por

mosquitos y ofros artrépodos hematdfagos, los huevos estan adheridos al abdomen del artrépodo

intermediario y a este método de transporte del huevo se le llama foresis. Después de una
semana, cuando el insecto se acerca a un animal de sangre caliente, el calor induce la eclosién del
huevo y la larva de primer estadio penetra la piel del hospedador sin causar dolor formando una
lesién forunculoide. Entre cinco a diez semanas, el pardsito pasa a segundo estadio y, eventualmente
a un tercero, cuando abandona al hospedador durante la noche o temprano en la mafiana para
pupar en el suelo.

EPIDEMIOLOGIA

La miasis es una enfermedad de distribucién global con variaciones segin las estaciones del afio.
Presenta mayor incidencia en zonas tropicales y subtropicales de Africa y América, debido a que
prefieren ambientes con humedad y temperaturas més cdlidas. En zonas templadas la miasis ocurre
en los meses de verano, mientras que en zonas tropicales puede incidir todo el afo.

Figura 4: Distribucién geogrdfica de Chrysomya bezziana y miasis causada por
C. bezziana en paises de Africa y Asia.

En América, especialmente en Centroamérica 'y Sudamérica la miasis humana es comin, y las especies
de moscas principales son D. hominisy C. hominivorax. Ambas especies viven durante todo el afio en
zonas rurales y suburbanas de Brasil, lo que representa una amenaza econdmica para la produccién
ganadera y un grave problema de salud pdblica, que pone en riesgo a unos 170 millones de personas
(McGarry, 2014). Otras especies que han sido reportadas son Oestrus ovis asociada a casos de
oftalmomiasis y miasis cutdnea por Stomoxys calcitrans en Perg.

En el caso de zonas templadas, el aumento de las temperaturas, el acortamiento y la suavidad de los
inviernos podrian agravar el problema de la miasis. Entre 1997 y 2017, se publicaron 54 casos de
miasis autéctonas en Europa, y alrededor del 57% provienen del sur de Europa, con ltalia y Espafia
como las principales dreas de atencién (Martinez-Sdnchez et al.,, 2023). En Espafia se han descrito
casos de miasis viajera relacionados con Cordylobia anthropophaga, y se han citado potenciales
casos locales en la Peninsula Ibérica. En Espafia en el 2016, se registré el primer caso de miasis
foruncular por Cordylobia rodhaini, de esta especie se han descrito 12 casos en Europa.



demés, la infroduccién accidental de especies causantes de miasis puede llevar a la ocupacién

permanente en nuevas zonas geogréficas, como consecuencia del transporte de personas y

animales infectados en barco o avién. Por ejemplo, paises del Medio Oriente como Yemen,
Baréin, Kuwait e Irak han sido colonizados por C. bezziana luego de introduccién accidental. Esta
especie se ha registrado en alrededor de 44 paises, y entre 1909 y 2019 se han reportado 29 casos
humanos en 16 paises, siendo Asia la zona de mayor incidencia con el 94,5% de los casos, y con una
mayor distribucién en China del 36% (Fig. 4) (Zhou et al,, 2019). Algunas partes de América y Australia
pueden proveer un ambiente favorable para la colonizacién de C. bezziana, y una vez introducida
accidentalmente convertirse en un riesgo para la salud piblica global.

PATOLOGIA

Las larvas invaden tejidos vivos, muertos o cavidades corporales, donde se alimentan y desarrollan. La
gravedad de la miasis depende de la especie de mosca involucrada, el érea afectada y la duracién
de la infestacién. Los factores a los que estd asociada esta enfermedad son niveles muy pobres de
higiene, un estatus socioeconémico bajo y la exposicién prolongada de heridas abiertas y supurantes
al medio, en especial en zonas rurales y en contacto con el ganado (Francesconi & Lupi, 2012).

Se puede clasificar de acuerdo con varios criterios como se ha mencionado anteriormente. Para la
clasificacién patoldgica se seguird la clasificacién clinica: cutdneas, cavitarias (como la ocular, ética,
nasal, oral y genital) y la intestinal (en humanos es accidental).

Miasis cutdnea (dérmica, subdérmica o forunculosa)

Es una de las miasis més frecuentes ya que la piel, donde se encuentran estos pardsitos, es el
érgano mds expuesto al exterior. Podemos dividirla en dos grupos: la miasis foruncular y la miasis
migratoria.

* Miasis foruncular: ocurre tras la penetracién de una larva en la piel sana. Su lesidn
caracteristica es un nédulo con un agujero central del que exuda pus (Fig. 5) (Francesconi
& Lupi, 2012). En este agujero se puede ver la presencia del pardsito, en especial el
espirdculo respiratorio de la larva, que queda expuesto al exterior para poder respirar.
La mds comin es D. hominis, que utiliza como vector un mosquito, generalmente Psorophora,
(Fig. 6) (Francesconi & Lupi, 2012).

Figura 5 y 6: Lesién foruncular en piel sana de la larva Dermatobia hominis (izquierda) (Francesconi & Lupi, 2012).

Los sinfomas mds caracteristicos son picores, dolor y sensacién de movimiento (presencia de
algo) en la zona. También pueden exudar fluidos del agujero como pus; o mal olor de la herida
dependiendo de la especie pardsita (Francesconi & Lupi, 2012).
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* Miasis migratoria: ocurre cuando la larva del diptero forma tineles por dentro de la
piel realizando un patrén migratorio. Dependiendo de la velocidad de migracién y de
la profundidad de los tineles el patrén clinico serd més o menos grave (Francesconi &
Lupi, 2012). Una de las especies mds comunes en humanos es Gasterophilus intestinalis,
que se asocia al contacto con los animales, en especial a los caballos. Esta larva puede
vivir dentro del paciente durante meses y migrar de uno a 30 c¢m por dia (Francesconi &
Lupi, 2012; Pereda et al., 2009). Sus sintomas son pustulas y nédulos eritematosos con
hinchazén y rojez recurrente, estos nédulos pueden seguir un trayecto no palpable y
ademds pueden ser asintomdticos, dolorosos o pruriginosos (Pereda et al., 2009).

Miasis en las heridas: sucede cuando las larvas infectan heridas abiertas del paciente. Lo mds comin
es que las moscas pongan sus huevos en tejido necrosado, hemorrdgico o con pus, ya que estos
exudados las atraen (Fig. 7) (Francesconi & Lupi, 2012). También se han descrito casos de infeccidn
debido a condiciones dermatolégicas del paciente como psoriasis, linfoma cutdneo o queratosis
seborreica. En el caso de la miasis en heridas se pueden dar tanto pardsitos obligados como facultativos
(Francesconi & Lupi, 2012). Dos especies a destacar son: C. hominivoraxy C. bezziana.

Sus sintomas principales son dolor agudo,
mal olor en las heridas, sangrado recurrente
en la zona, hinchazén en el tejido alrededor
de la heridq, fiebre, escalofrios y formacién
de fistulas entre otros. Ademds de hipereo-
sinofilia y un aumento de los neutréfilos y
leucocitos. Puede haber complicaciones
debido a una infestacién masiva por larvas.
Esto se debe a que una mosca puede poner
entre 100 a 500 huevos y, al alimentarse
estas del tejido necrosado y penetrar en él,
es muy fécil una posible infeccién bacteriana
donde el paciente puede morir (Francesconi
& Lupi, 2012).

Miasis cavitaria

Figura 7: Miasis causada por Cochliomyia hominivorax en una
herida de un paciente con linfoma (Francesconi & Lupi,
2012).

Esta se refiere a la infestacién de las cavidades naturales del cuerpo. Dependiendo de la
regién a la que afecte se le otorga un nombre distinto (Zhou et al., 2019). Varios ejemplos
son: miasis oftdlmica, afecta a los ojos; miasis oral, afecta a la cavidad oral como la bocg;
miasis oforrinolaringoldgica, que afecta a la oreja, nariz y garganta y miasis urogenital,

afecta al sistema urinario y a los genitales.

Un estudio realizado por Zhou et al,, determiné que la cavidad oral era la zona mds parasitada
por miasis, utilizando datos de miasis causadas por la especie C. bezziana tipica de este tipo de

miasis y de heridas (Zhou et al., 2019).

* La miasis oral estd asociada a una mala higiene bucal, alcoholismo, enfermedades
gingivales, senilidad, entre ofros factores. Esta enfermedad se puede contraer por la ingesta
de alimentos contaminados y se ve favorecida, entre otros factores, por el continuo
mantenimiento de la boca abierta (Sharma et al., 2015).



Los sintomas principales de esta enfermedad son
dolor, hinchazén en la boca, dientes y labios,
sensacién de movimiento en mucosa oral. Pueden
darse complicaciones, especialmente en personas
de escasos recursos, donde la larva penetre
demasiado en el tejido y destruya parte del
hueso palatal (Fig. 8). También se pueden dar
situaciones en que las larvas liberen toxinas
que destruyan las enzimas proteoliticas de la
saliva del paciente. Esto provoca la acumulacién
de bacterias que degradan la mucosa oral, lo que
permite que las larvas se aprovechen del tejido

necrosado y lo utilicen como fuente de alimento Figura 8: Paciente con miasis oral cuya causa sea debida a su
(Sharma et al., 2015). morfologia bucal y retraso cognitivo (Sharma et al., 2015).

*  Miasis oftalmolégica: esta es la infestacién de cualquier parte del ojo. Dentro de este
tipo de miasis se pueden clasificar en interna o externa (afeccién superficial). Se suele
producir por las larvas de O. ovis, en especial en granjeros que trabajen con ovejas o cabras
ya que es un pardsito obligado de estos animales. Nosotros seriamos hospedadores
accidentales ya que la larva no puede completar su ciclo dentro de nosotros (Jayaprakash

& Karthikeyan, 2008).

Los sintomas principales de la miasis oftalmolégica externa son conjuntivitis mucopurolenta,
sensacién de un agente moviéndose en el ojo, irritacién, erosién del tejido ocular... ya que
esta larva causa dafio tisular al alimentarse de éste (Jayaprakash & Karthikeyan, 2008;
Francesconi & Lupi, 2012). Ademds, las cerdas y espinas que ayudan al movimiento de
la larva y su adherencia a los tejidos dificultan que el hospedador pueda expulsarlas
naturalmente, lo que complica la infeccién y facilita que las larvas se mantengan activas
y continen alimentdndose del tejido ocular (Jayaprakash & Karthikeyan, 2008). Por otro
lado, la miasis interna se produce por una complicacién de la externa; suele introducirse
dnicamente una larva y son casos muy raros.

* Miasis urogenital: es la infestacién del tracto urogenital tanto en varones como en mujeres
por larvas de dipteros. Es mds habitual en mujeres debido a la fisonomia de los genitales
y puede llegar a causar cancer de cérvix. Sus sinftomas clinicos y entomolégicos son muy
similares a los de las miasis forunculares (Francesconi & Lupi, 2012).

Miasis intestinal

Este tipo de miasis ocurre cuando larvas de mosca son ingeridas accidentalmente a través
de alimentos o agua contaminados y sobreviven en el tracto gastrointestinal (Francesconi &
Lupi, 2012). Suelen estar asociadas a miasis orales que accidentalmente acaban en el tracto
intestinal. Algunas larvas son capaces de resistir el ambiente dcido del estémago y migrar
al intestino, donde encuentran condiciones mds favorables para sobrevivir. En general, las
larvas de moscas no estdn adaptadas para desarrollarse en el intestino humano, por lo que
la infestacién suele ser transitoria. Puede ser asinftomdtica o presenta ciertos sintomas como
dolor abdominal, nduseas, vémitos, prurito anal o inflamacién de la mucosa (Francesconi
& Lupi, 2012).



K piagNOsTICO

El diagnéstico de la miasis se basa principalmente en la evaluacién clinica, la inspeccién directa de
la lesién y, en casos especificos, pruebas de imagen para determinar la extensién de la infestacién.

El primer paso es la historia clinica, donde se indaga sobre viajes a zonas endémicas, contacto
con animales, condiciones de higiene y la presencia de heridas previas. Clinicamente, la miasis
suele manifestarse como una lesién inflamatoria con un orificio central por donde la larva respira 'y
excreta fluidos. En algunos casos, se puede observar el movimiento larval dentro del tejido, lo que
facilita la identificacién.

La inspeccién directa es fundamental para
confirmar la presencia de larvas. En lesiones
superficiales, la observacién con una lupa o
un dermatoscopio permite visualizar los espi-
réculos respiratorios de la larva, lo que ayuda
a diferenciarla de otras afecciones cutdneas
como forinculos o abscesos bacterianos
(Francesconi & Lupi, 2012). Se ha descrito que
la aplicacién de aceite mineral sobre la lesién
antes de la dermatoscopia puede mejorar la vi-
sualizacién de las larvas al obligarlas a moverse
hacia la superficie.

Cuando la infestacién afecta cavidades internas como el oido, la nariz o los senos paranasales,
se requieren estudios de imagen. El ultrasonido es Util en miasis cutdneas profundas, permitiendo
identificar estructuras hiperecogénicas en movimiento. En casos mds graves, como miasis oftdImica
o cerebral, se puede recurrir a la resonancia magnética para evaluar el dafio tisular y la extensidn
de la infestacién (Calderdn et al., 2025; Jayaprakash & Karthikeyan, 2008).

Para una identificacidn precisa de la especie, se recomienda la observacién microscépica de las
larvas extraidas. Caracteristicas como la disposicién de los espirdculos y la morfologia cuticular
permiten diferenciar especies como D. hominis, C. hominivorax y C. anthropophaga (Failoc-Rojas
etal., 2018).

El diagnéstico diferencial es importante, ya que la miasis puede confundirse con otras patologias
como abscesos, leishmaniosis cutdnea o esporotricosis. En casos de infecciones secundarias, se
puede realizar un cultivo bacteriano para determinar la presencia de sobreinfecciones y guiar el
uso de antibidticos adecuados
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K3 TRATAMIENTO

El tratamiento de la miasis tiene como objetivo eliminar las larvas, prevenir infecciones secundarias
y evitar dafios en los tejidos afectados. La estrategia terapéutica varia segin la localizacién de la
infestacidn y la severidad del caso.

El método mds comin es la extraccién manual
de las larvas, que se realiza utilizando pinzas
tras limpiar la zona con antisépticos como
clorhexidina o povidona yodada. En algunos
casos, cuando la extraccidén es dificil o dolo-
rosa, se aplica anestesia local para facilitar el
procedimiento (Lowe et al., 2013; Failoc-Rojas
et al,, 2018). Para la miasis cutdnea foruncular,
una técnica complementaria es la asfixia larval,
en la que se aplican vaselina, aceite mineral o
parafina sobre la lesién, bloqueando el orificio
respiratorio de la larva y obligandola a salir
a la superficie por si misma (Calderdn et al.,

2025).

En infestaciones extensas o cavitarias, se recomienda el uso de antiparasitarios como la ivermecting,
que paraliza a las larvas y facilita su eliminacién (Failoc-Rojas et al., 2018). Ademds, se administran
antibidticos, especialmente betalactémicos o quinolonas, para prevenir infecciones bacterianas
secundarias que pueden surgir en los tejidos afectados. En algunos casos, también se prescriben
antiinflamatorios para reducir la inflamacién y aliviar el dolor (Francesconi & Lupi, 2012).

El tratamiento varia segin la localizacién. En la miasis cavitaria, como la oral, nasal o aural, se
pueden realizar irrigaciones con soluciones antisépticas antes de la extraccién de las larvas, para
evitar complicaciones estructurales (Jayaprakash & Karthikeyan, 2008; Agnelli & King, 2023).
En la miasis oftdlmica, el manejo debe ser extremadamente cuidadoso para evitar dafio ocular

permanente, combinando la extraccién mecdnica con el uso de medicamentos tépicos (Francesconi
& Lupi, 2012).

Cuando la miasis afecta dreas profundas o hay necrosis tisular significativa, puede ser necesario un

desbridamiento quirirgico, que permite eliminar tejido muerto y garantizar la erradicacién completa
de las larvas (Calderén et al., 2025).

En algunas regiones rurales con acceso limitado a atencién médica, se han documentado métodos
tradicionales, como la aplicacién de aceites naturales o extractos de plantas para inducir la salida
de las larvas. Sin embargo, estos métodos no sustituyen un tratamiento médico adecuado y pueden
aumentar el riesgo de infeccién secundaria si no se aplican en condiciones higiénicas éptimas
(Failoc-Rojas et al., 2018).

El tratamiento temprano es crucial para evitar complicaciones como la diseminacién de larvas a
tejidos profundos o la sobreinfeccién bacteriana, lo que puede derivar en sepsis o en dafio perma-
nente en los érganos afectados.
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i PROFILAXIS

La prevencién de la miasis se basa en tres pilares fundamentales: proteccién personal, control ambiental
y educacién sanitaria. Implementar estas medidas es esencial para reducir la incidencia de infestaciones,
especialmente en regiones endémicas y en poblaciones vulnerables.

A nivel individual, la higiene personal es una de las estrategias mas efectivas. Mantener la piel limpia 'y
secq, cubrir heridas abiertas y cambiar regularmente apésitos reduce el riesgo de infestacién larval. El
uso de ropa protectora, especialmente en zonas rurales o durante actividades al aire libre, previene el
contacto con insectos vectores. Para viajeros a regiones endémicas, es recomendable secar la ropa al
sol, ya que algunas especies de moscas depositan sus huevos en tejidos himedos (Lowe et al., 2013).
Ademds, la aplicacién de repelentes con DEET o permetrina en la piel y la ropa ha demostrado ser
efectiva para minimizar la exposicién a moscas (Calderén et al., 2025).

El control ambiental juega un papel clave en la reduccién de la poblacién de dipteros. La eliminacién
de materia orgdnica en descomposicién, como basura y restos de alimentos, impide la proliferacién de
moscas en los alrededores de viviendas y dreas de trabajo. En regiones con alta incidencia de miasis,
el uso de mosquiteros, frampas para insectos e insecticidas contribuye a disminuir el contacto con los
vectores (Francesconi & Lupi, 2012).

En entornos ocupacionales, como granjas y mataderos, la profilaxis debe incluir medidas especificas,
como el uso de insecticidas en el ganado y la eliminacién adecuada de cadéveres de animales
para evitar que se conviertan en reservorios de larvas. Los trabajadores del sector agropecuario
deben recibir capacitacién sobre la identificacién y manejo de heridas para prevenir infecciones
parasitarias (Jayaprakash & Karthikeyan, 2008).

Por Gltimo, la educacién sanitaria es esencial para prevenir la miasis en comunidades de alto riesgo.
La implementacién de campafas de concienciacién puede reducir significativamente la incidencia
de infestaciones en poblaciones vulnerables (Failoc-Rojas et al.,, 2018).
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TAXONOMIA

Sarcoptes scabiei es un &caro ectopardsito que pertenece al orden Sarcoptiformes y a la familia
Sarcoptidae (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacién taxondmica de Sarcoptes scabier. Fuente: Sharaf, 2024.

Figura 1:

Filo: Arthropoda
Clase: Arachnida
Superorden: Acariformes
Orden: Sarcoptiformes
Suborden: Astigmata
Familia: Sarcoptidae

e han identificado distintos subtipos o variedades (var.) que afectan a més de 100 mamiferos

distintos, tanto domésticos como salvajes, de siete érdenes taxondmicos distintos. Algunos

ejemplos son: Sarcoptes scabiei var. hominis, que afecta al humano; Sarcoptes scabiei var.
canis, que afecta a perros o Sarcoptes scabiei var. bovis, que afecta al ganado bovino. Sin embargo,
no se han descrito caracteristicas morfolégicas diagnésticas que permitan distinguir de manera confiable
entre las variedades propuestas para los diferentes hospedadores (Kraabel et al., 2015).

MORFOLOGIA

El cuerpo de las formas adultas de Sarcoptes scabiei presenta dos partes principales: idiosoma
y gnatosoma. El idiosoma es la parte del cuerpo que contiene los aparatos reproductor, excretor y
digestivo, es plano en la parte ventral y convexo en la dorsal, estd cubierto de espinas cuticulares
y es donde se insertan los cuatro pares de patas (Arlian & Morgan, 2017). Las patas son cortas,
gruesas, con ganchos y terminadas en cerdas largas con forma de pelos, siendo los dos pares de
patas delanteros més largos que los dos traseros. Por otro lado, el gnatosoma es la parte del cuerpo
que contiene el aparato bucal, los pedipalpos y los queliceros (Fig. 1). Los adultos de este dcaro
presentan dimorfismo sexual con respecto a algunas caracteristicas de las patas y el idiosoma, pero
el rasgo mds diferencial es el tamafio: las dimensiones de las hembras son de unos 0,3 x 0,4 mm,
mientras que el tamafo de los machos suele ser la mitad que el de las hembras (Sunderkétter et al., 2021).

Representacién de los adultos de Sarcoptes scabiei. A y B Visién dorsal y ventral de hembra adulta, respectivamente.
Cy D Visién dorsal y ventral del macho, respectivamente. Fuente: Bochkov, 2010.



n cuanto a las ninfas y larvas, estas

presentan una morfologia y caracte-

risticas parecidas a las de los adultos
s6lo que en un tamafio progresivamente menory,
ademds, las larvas tienen tres pares de patas
en lugar de cuatro (Arlian & Morgan, 2017).
Los huevos son de forma ovalada, tienen
unas dimensiones de aproximadamente 0,15
x 0,10 mm (CDC - DPDx - Scabies, 2024) y
se puede ver la larva en su interior segin el
estadio de desarrollo embrionario en que se
encuentre (Fig. 2).

Figura 2: Huevos de Sarcoptes scabiei en diferentes estadios de
desarrollo. Fuente: Luo et al,, 2016.

CICLO BIOLOGICO

Sarcoptes scabiei presenta un ciclo biolégico directo, sin requerir hospedadores intermediarios.
Todo su ciclo transcurre en un Gnico hospedador, en el caso de S. scabiei var. hominis, en el humano.
Los caros adultos (machos y hembras) se aparean en la superficie de la piel o en galerias superficiales
excavadas por las hembras, conocidas como “bolsas de muda”. Esto ocurre debido a sustancias
similares a feromonas que la hembra secreta, atrayendo al macho y asegurando la cépula (Arlian &
Morgan, 2017). Posteriormente, la hembra fecundada excava tineles en el estrato cérneo, usando
sus mandibulas y enzimas proteoliticas. Puede alcanzar una profundidad de 0,5 a 5 mm diarios. Al
final de estos tineles, deposita entre 2-4 huevos al dia, poniendo entre 40 y 50 huevos a lo largo de
su vida (1 a 2 meses) (Arora et al., 2020). Los huevos eclosionan a los 2-4 dias, dando lugar a las
larvas que excavan hacia la superficie atravesando el estrato cérneo sano. Se cree que S. scabiei
presenta fototropismo positivo, de ahi que las larvas migren hacia la luz (Arlian & Morgan, 2017).
Al llegar a la superficie, las larvas se transforman en ninfas (primero protoninfas, luego tritoninfas)
en 3-4 dias (Leung et al., 2020). Posteriormente, en 4-7 dias, se convierten nuevamente en adultos,
completando el ciclo (Fig. 3).

Figura 3: Desarrollo del ciclo biolégico de Sarcoptes scabiei. El proceso desde la eclosién
hasta la formacién de adultos dura entre nueve y 15 dias. Fuente: Thomas et al,, 2020.
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arcoptes scabiei es un pardsito obligado; su supervivencia fuera de un hospedador se

encuentra limitada. Su capacidad infectiva en el ambiente estd influenciada por factores

abidticos como temperatura y humedad relativa. En condiciones éptimas (temperaturas
<20°C y humedad >70%), puede sobrevivir hasta 36 horas fuera del hospedador, siendo las
hembras ligeramente mds longevas que los machos. Fuera de estos rangos, su supervivencia disminuye
debido a la deshidratacién por incapacidad de mantener el equilibrio hidrico.

No obstante, el pardsito detecta estimulos como olor y temperatura corporal que lo atraen siempre
al hospedador més cercano (Arlian & Morgan, 2017).

EPIDEMIOLOGIA

La transmisién de las formas adultas de S. scabiei var. hominis, que son las que tienen capacidad
infectiva, tiene lugar principalmente a través del contacto directo con la piel de una persona infectada, y
requiere de un tiempo de contacto determinado (al menos de entre 5 y 20 minutos) ya que el dcaro
no puede saltar ni volar (Leung et al.,, 2020). Ademds, el paciente es contagioso desde el momento
de incubacién de la enfermedad y mientras persistan los &caros y sus huevos (Leung et al., 2020).
Otra forma de transmisiéon comin es a través de fémites (ropa, sdbanas, toallas, etc.), la cual requiere
de una mayor carga parasitaria y es mds probable en casos de infestaciones mds graves como la
sarna costrosa (Arora et al., 2020). Ademds, aunque los casos de zoonosis son menos frecuentes
debido a la alta especificidad de las variedades de S. scabiei (Chandler et al., 2019), se han
documentado algunos casos en humanos y existe un importante riesgo de transmisién interespecifica
entre algunos animales tanto silvestres como domésticos, especialmente en canidos que se pueden
contagiar por la depredacién de presas infectadas como conejos (Arlian & Morgan, 2017).

Los principales factores de riesgo que determinan

la transmisién de la sarna son situaciones de

convivencia, hacinamiento, de escasas medidas

de higiene y falta de acceso al sistema sanitario,

como puede ocurrir en desastres naturales como

inundaciones, sequias y terremotos, movimientos

migratorios, grupos de personas en riesgo de

exclusién social y paises en vias de desarrollo

(Leung et al., 2020; Thomas et al., 2020). Otro

factor de riesgo frecuente es el retraso en el

diagnéstico por falta de conocimiento o fami-

liaridad con las manifestaciones clinicas de la

enfermedad por parte de sanitarios, asi como

la aparicién de sintomas atipicos debido a trata-

mientos inadecuados por malos diagnésticos que

prolonguen aldn més la remisién de la enfermedad

y por tanto la probabilidad de transmitir la enfer-

medad a més personas (Thomas et al., 2020).

Ademds, ofras condiciones como demencia y

sensibilidad sensorial disminuida pueden aumentar las probabilidades de desarrollar formas més
graves de la enfermedad y por tanto de transmitirla (Thomas et al.,, 2020). Por ello, presentan mayor
susceptibilidad de contraer la enfermedad y desarrollar sinftomatologia grave los ancianos, ademés de
pacientes inmunocomprometidos (Arora et al., 2020).



pesar de todo esto, es importante destacar que cualquier persona puede contagiarse
independientemente de sus hdbitos de higiene, sus condiciones de salud y su situacién
social (Galvan-Casas et al., 2023).

Sarcoptes scabiei es un pardsito cosmopolita y, por tanto, la enfermedad tiene una distribucién global,
con mayor prevalencia en poblaciones desfavorecidas y regiones tropicales de Asia oriental, sudeste
asidtico, sur de Asia, Oceania y América Latina tropical, especialmente en Centroamérica, el norte de
Australia y las islas del Pacifico (Leung et al., 2020; Thomas et al., 2020) (Fig. 4).

Figura 4: Representacién de los paises del mundo con mayor prevalencia de escabiosis. Fuente: Engelman et al., 2019.

| parasitismo afecta a alrededor de entre 200 y 300 millones de personas al afio en todo el

mundo, pudiendo presentar una prevalencia de hasta el 71,4% en algunas zonas geogrdficas

y en nifios de paises en vias de desarrollo entre el 5% y el 10% (Leung et al., 2020). En paises
desarrollados, los casos de sarna suelen deberse a brotes epidémicos puntuales debidos en gran medida al
retraso en el diagnéstico y tratamiento asi como al hacinamiento y la convivencia, en los que la mayor
prevalencia la presentan los nifios y la poblacidn institucionalizada, en cuyo caso se habla de brotes
institucionales (Leung et al., 2020). Estos brotes institucionales de sarna se dan mds frecuentemente en
lugares donde hay contacto cercano con un nimero elevado de personas como prisiones, residencias,
cuarteles, centros de acogida, asilos y centros de cuidados médicos, en los que ademés hay alta
prevalencia de sarna costrosa (Thomas et al., 2020; Galvén-Casas et al., 2023).

En algunos de estos lugares, la mayor probabilidad de infestacién también puede deberse a
que a menudo conviven personas en estado de inmunosupresién por medicacidn, infecciones o
inmunosenescencia (Thomas et al., 2020). Por Gltimo, aunque es una enfermedad sin casos de
mortalidad, la demora en el tratamiento puede favorecer la aparicién de infecciones secundarias
en las lesiones cutdneas e incluso bacteriemias producidas por Staphylococcus aureus que si
pueden causar la muerte (Thomas et al., 2020).
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n Europa y en Espaiia se ha dado durante los ltimos afios un aumento en la incidencia de

escabiosis, ademds de una disminucién en la eficacia de los tratamientos indicados en las

guias de préctica clinica, debido posiblemente al cumplimiento inadecuado del tratamiento
y medidas de prevencién asi como disminucién de la eficacia de los escabicidas disponibles
(Galvan-Casas et al., 2023). Un estudio epidemiolégico de la sarna en Espafia y consultando bases
de datos con casos desde 1997 sugiere un aumento alarmante en el nimero y magnitud de brotes en
nuestro pais, especialmente entre 2014 y 2017 (Redondo-Bravo et al., 2022). Este mismo estudio
determiné que desde 1997 la mayoria de casos de sarna en Espafia habian tenido lugar entre
convivientes y familiares de nicleos domésticos, residencias de ancianos y centros de atencién médica
(Redondo-Bravo et al., 2022). Cabe destacar en este mismo estudio el caso de los cuarteles militares,
que aln con menor prevalencia de casos totales el nimero medio de casos por brote fue de 57, el mayor
de todos los datos recogidos (Redondo-Bravo et al., 2022). Otro estudio revelé que entre 2020 y
2021 las ventas de ectoparasiticidas se incrementaron de forma explosiva en nuestro pais (Ferndndez,
2024), reafirmando asi que la incidencia de la sarna en Espafia sigue en aumento. Ademds, segin
un informe llevado a cabo a cerca de la situacién epidemiolégica de la escabiosis en la comunidad
de Madrid, entre el afio 2018 y 2023 el nimero de casos totales registrados en Atencién Primaria se
multiplicé por cinco, siendo el grupo de edad de 15-44 afios el que presenté el 47,9% del total de los
casos en dicho periodo de tiempo (Madrid (Comunidad Auténoma). Consejeria de Sanidad, 2024).

Por (ltimo, cabe destacar el particular caso de los campos de refugiados donde el hacinamiento, la escasez
o falta de agua, saneamiento y posibilidad de asearse y la negligencia por parte de las autoridades, asi
como ausencia de tratamientos efectivos para esta poblacién, hacen que se den unas condiciones éptimas
para contraer y transmitir la sarna (Richardson et al,, 2023).

Tanto es asi, que un estudié determiné que entre 2014 y 2017 la sarna ha sido el tercer brote mds
frecuente en campos de refugiados de Alemania y se presentaba con un 40% de prevalencia en
algunos de Francia (Richardson et al., 2023).



PATOGENIA

Sarcoptes scabiei var. hominis es causante de la escabiosis o sarna sarcéptica. Esta enfermedad es
altamente contagiosa a través de contacto directo e indirecto y puede tener distintos cuadros clinicos
en funcién de la carga parasitaria y la respuesta inmune:

La sarna comun se caracteriza principalmente por la aparicién de pépulas, vesiculas y surcos
lineales que contienen los dcaros y sus huevos. Uno de los sintomas més destacados es un prurito
(picor desagradable) intenso, que se agrava durante la noche, y suele acompaiiarse de lesiones por
el rascado intensivo. Estas dreas pueden infectarse secundariamente con bacterias como S. aureus
o estreptococos (INSST, s. f.) (Fig. 5).

Figura 5: a) pdpulas de sarna comin vistas a la lupa; b) visién macroscépica de la sarna comdn en una mano; ¢) sarna comin acompafada
de lesiones por el rascado intenso; d) sarna comdn con infeccién estreptocécica. Fuente: Atlas Dermatolégico de DermNet®.

La sarna costrosa, también conocida como
sarna hiperqueratdsica o noruega, aparece
con mayor frecuencia, pero no exclusivamente,
en personas inmunodeprimidas. Esta forma
de la enfermedad se caracteriza por una intensa
descamacién de la piel, formacién de vesiculas y
costras, y un prurito significativamente reducido
o incluso ausente. La sarna costrosa es extre-
madamente contagiosa debido a la elevada
cantidad de dcaros presentes en las lesiones, lo
que la convierte en una forma especialmente pro-

blemdtica de la enfermedad (INSST, s. f.) (Fig. 6).

Figura 6: Sarna costrosa en espalda baja. Fuente: Atlas Dermatoldgico
de DermNet®.

La sarna inflamatoria diseminada suele ser
consecuencia de un diagndstico tardio o de
tratamientos reiterados de la sarna comin
con corticosteroides tépicos (ya que suprimen
la respuesta inflamatoria). En esta variante,
los signos clinicos son mds atipicos, destacan-
dose una erupcién de color rojo brillante sin
presencia de surcos, acompafiada de pépulas
y vesiculas que producen un prurito intenso

(INSST, 5. £ (Fig. 7).

Figura 7: Sarna inflamatoria diseminada en el pecho. Fuente: Atlas
Dermatolégico de DermNet®.



n casos menos comunes, puede presentarse la sarna sarcéptica zoonética, causada por

el contagio de humanos con dcaros de variedades que afectan especificamente a otros

mamiferos. Esta forma de sarna suele ser benigna y autolimitada, ya que los dcaros no
logran reproducirse en humanos y mueren en pocos dias por lo que no requiere tratamiento. Los
sinftomas incluyen irritacién y picazén temporal en las dreas afectadas (INSST, s. f.).

5.1. INMUNOLOGIA

La presencia de S. scabiei en la piel desata una respuesta inmune innata y adaptativa. Primero, los
dcaros se establecen en la epidermis y comienzan a generar tineles ayuddndose de la secrecién
de sustancias que lisan los tejidos del hospedador. Estos pueden llegar al sistema linfdtico, lo que
les proporciona agua y nutrientes. Al mismo tiempo, antigenos de estos ectopardsitos pueden llegar
hasta la dermis difundiendo por la linfa e iniciando una respuesta inmunoldgica e inflamatoria (Shardf,

2024).

5.1.1. Respuesta inmune innata:

Los primeros tipos celulares en desatar la respuesta son las células de Langerhans y los eosinéfilos.
Estos ltimos desempefian un papel clave en la respuesta, especialmente en la sarna costrosa,
que todavia se sigue estudiando. Se sabe que son activados y atraidos por la interleucina 5 (IL-5) y
su presencia se ha relacionado con alta expresién de otras interleucinas como IL-4, IL-5, e IL-13
y citoquinas como el interferén gamma (IFN-y) que promueve la activacién de la respuesta Th1
(Bhat et al., 2017; Sharaf, 2024). Adicionalmente, se ha observado que la IL-17 secretada por los
linfocitos T tiene un papel muy relevante en la respuesta contra la sarna (Liv et al., 2014).

El sistema del complemento también es clave en la respuesta inmune innata contra la sarna. Durante
la infeccidn, se detectan altos niveles de C3 y C4 (Roberts et al., 2005) que provocan inflamacién
local y la liberacién de mediadores como la histamina (Janeway et al., 2001). Sin embargo, en casos
severos de sarna con mucha carga parasitaria, como la sarna costrosa, se han encontrado niveles
muy bajos de estos componentes posiblemente debido a defectos funcionales o a la alta presencia de
dcaros (Roberts et al., 2005) ya que estos pueden liberar inhibidores del complemento como SMIPPs
(Scabies Mite Inactivated Protease Paralogs) y serpinas y favoreciendo la colonizacién por bacterias
(Swe & Fischer, 2014).

5.1.2. Respuesta inmune humoral:

La sarna, especialmente la sarna costrosa, produce fuertes respuestas inmunolégicas mediadas
por anticuerpos. Sin embargo, no son eficaces para proteger al hospedador frente a infestaciones
recurrentes (Abd El-Aal et al., 2016; Sharaf, 2024). Concretamente, en la sarna comin se ha
observado infiltracién de los linfocitos B en las lesiones cutdneas y depésito de IgM, primer anticuerpo
de la respuesta humoral, e IgA. Mientras tanto, aunque se han encontrado altos niveles de IgE e IgG
en tejidos afectados por infestaciones que provocan sarna costrosa, se ha observado que los linfocitos
B no infiltran en la dermis, posiblemente por proteinas inmunomoduladoras producidas por el dcaro
(Bhat et al., 2017; Sharaf, 2024). Incluso, se ha observado una asociacién entre niveles altos de IgE y
bajos de la interleucina IL-10, que tiene una funcién antiinflamatoria clave en enfermedades alérgicas

y parasitarias como la sarna, lo que podria dar lugar a una respuesta inflamatoria descontrolada y
poco efectiva (Abd El-Aal et al., 2016).



3 DIAGNOSTICO

En la actualidad, el diagnéstico de sarna se realiza mediante la exploracién fisica del paciente,
acompafada de su historial clinico (Motswaledi, 2004). Se buscan lesiones caracteristicas de la
infestacidn por sarna, que ademds, se suelen encontrar en ubicaciones tipicas como las mostradas
en la Figura 8.

Figura 8: Distribucién tipica de las lesiones acarinas en adultos. Fuente: International
Alliance for the Control of Scabies.

En 2020, la Alianza Internacional para el Control de la Escabiosis disefié un criterio estandarizado
para el diagnéstico de sarna (Engelman et al., 2020). Segin IACS, un caso confirmado se da en estos
tres escenarios (Fig. 9):

A. Deteccién de dcaros, huevos o heces en una muestra de piel observada al microscopio
Optico.

B. Observacién directa del dcaro. sus huevos o sus heces en la piel utilizando un dispositivo
de imagen de alta resolucién, como la videodermatoscopia.

C. ldentificacién de los dcaros en la piel mediante un dermatoscopio.

Figura 9: Imagenes de acaros (A), huevos (B) y heces (C) observados al microscopio. Fuente: Engelman et al., 2020.



ara ello, se utilizan tanto métodos no invasivos como invasivos. Entre los métodos no

invasivos podemos encontrar la dermatoscopia y la videodermatoscopia entre otros, con

la diferencia de que la segunda posee una resolucién mucho mayor (hasta 100 veces mds)
lo que permite observar con suficiente detalle para obtener un diagnéstico correcto. Encontramos
otros métodos como puede ser la microscopia confocal de reflectancia, que se basa en el uso de un
|&ser que escanea en vivo distintas capas de la piel, permitiendo ver incluso el movimiento del dcaro
dentro de los surcos (Micali et al., 2016). Es una herramienta muy buena pero a la vez muy cara, por
lo que en las zonas con mayor incidencia de escabiosis no se utiliza. También existen otros métodos
que apoyan el diagnéstico pero no confirman la presencia de sarna como el test de la tinta ching,
en el cual se coloca una gota de azul de metileno o tinta china sobre distintas zonas en la piel para
buscar surcos acarinos (Fig. 10) (Del Barrio-Diaz & Vera-Kellet, 2021).

Figura 10: Test de la tinta china mostrando un surco acarino.
Fuente: Rauwerdink & Balak, 2023

Por otro lado, la técnica invasiva més utilizada es el raspado de la piel para la observacién al
microscopio. Esto se puede sustituir por cinta adhesiva sobre la lesién, en el caso de nifios o
bebés. Por 0ltimo, ofras técnicas mds modernas como la serologia o el diagnéstico por PCR se
encuentran en desarrollo (Siddig & Hay, 2021) pero se consideran poco prdcticas debido a la
necesidad de equipamiento técnico (lectores de placas, termocicladores...) que no son faciles de
obtener en zonas con pocos recursos.



TRATAMIENTO

El tratamiento principal puede variar segin la regién en la que nos encontremos, la edad e incluso los
efectos secundarios que pueda provocar el tratamiento. Los dos fdrmacos recomendados actualmente
son la permetrina al 5% en solucién tépica o la ivermectina oral. La permetrina es uno de los acaricidas
mds utilizados en todo el mundo, es seguro y ademds se encuentra disponible en la mayor parte del
mundo (Inam et al., 2020). El tratamiento consta de aplicacién en forma de solucién tépica por todo
el cuerpo y dejarlo actuar de ocho 12 horas. Tras una semana, se realiza una segunda aplicacién
para eliminar los posibles dcaros recién eclosionados. Este tratamiento estd aprobado por la FDA y es
seguro de utilizar en embarazadas y nifios de hasta dos meses de edad.

La desventaja de utilizar soluciones tépicas es que dependen de que el paciente se aplique el fdrmaco
por todo el cuerpo sin dejar zonas a las que es dificil llegar como la espalda o debajo de las ufas. El
uso incorrecto podria provocar retrasos en la cura del afectado.

El otro tratamiento que ha demostrado ser igual de efectivo que la permetring, es la ivermectina
oral. Al contrario que la permetrina, al administrarse de forma oral, aumentan las posibilidades
de una correcta curacién. Las indicaciones son dos dosis con dos semanas de separacién de 200
ug/kg de peso ya que no tiene accién ovicida. Este medicamento estd recomendado por la OMS
pero no estd aprobado por la FDA. Ademds, no es recomendable usarlo durante el embarazo o en
nifios menores de cinco afios o 15 kg de peso (Luo et al., 2016). En el caso de la sarna costrosa o
noruega, se recomienda el uso en combinacién de permetrina en solucién tépica e ivermectina oral.

También existen tratamientos de segunda linea como el bencil benzoato, formulaciones azufradas o
malatién. Uno de los mds recomendados es el bencil benzoato, que aunque causa efectos adversos
como irritacién, ha demostrado ser efectivo utilizandolo en solucién tépica al 25% durante dos o tres
dias, para después repetir la aplicacién siete dias después. En nifios menores de dos meses, el trata-
miento con formulaciones azufradas al 5% también ha demostrado ser seguro y efectivo, pero no esté
aprobado por la FDA.

Por Gltimo, se ha visto que la moxidectina, un antiparasitario utilizado actualmente para el tratamiento
de la oncocercosis, tiene efectos similares a la ivermectina pero con una vida media mucho mayor, lo
que permite la administracién en monodosis.
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B} PREVENCION Y CONTROL

8.1. PREVENCION

8.1.1. Medidas en el medio ambiente:

Aunque la transmisién de S. scabiei por fémites es poco frecuente, se recomienda eliminar los dcaros
de objetos que estén en contacto con el individuo infectado. Las formas mas efectivas incluyen lavar la
ropa a 50°C durante 10 minutos y guardarla en bolsas de pldstico entre tres y ocho dias, o congelarla
a -10°C durante cinco horas. Como alternativa, se puede aplicar permetrina sobre la ropa o aspirar
muebles y alfombras, ya que pueden ser reservorios del pardsito (Morgado & Piquero, 2022).

8.1.2. Medidas en el hospedador:

Se recomienda que el paciente infectado evite relaciones sexuales hasta finalizar el tratamiento.
Ademds, se sugiere realizar un cribado para detectar otras infecciones de transmisién sexual (debido
a que las coinfecciones son comunes) y evaluar a los contactos sexuales de los Oltimos dos meses
(Morgado & Piquero, 2022).

8.1.3. Vacunas:

El aumento de resistencias frente a los antiparasitarios y la observacién de una respuesta inmune
protectora ante la reinfestacién por S. scabiei (Arlian & Morgan, 2017), han impulsado la investigacién
en el desarrollo de vacunas frente a la escabiosis. Se han llevado a cabo diversos estudios experimentales
con vacunas en animales, pero han resultado insatisfactorios. Aunque se han probado mltiples
proteinas recombinantes, vacunas de ADN y extractos de dcaros, no se ha logrado dicha respuesta
inmune protectora. Se ha observado cierta eficacia por reactividad cruzada con proteinas de otras
especies de dcaros (como dcaros del polvo y Psoroptes spp.), aunque se desconoce la causa exacta.
La compleja y desconocida interaccién pardsito-hospedador y la gran variedad de proteinas
capaces de inducir una respuesta inmune protectora dificultan la identificacién de antigenos efectivos
(Sharaf, 2024). Por ello, el desarrollo de una vacuna exitosa sigue siendo drea de investigacién.



8.2. CONTROL DE BROTES

En 2017, la OMS incluyé la escabiosis en la lista de Enfermedades Tropicales Desatendidas (ETD)
debido a su creciente impacto en la salud publica. En 2019, se llevd a cabo una reunién de expertos
para discutir estrategias globales para el control de la enfermedad (WHO, 2019), las cuales se
consolidaron en el Plan de Estrategia Global de ETD 2021-2030 (WHO, 2021). Aunque el tratamiento
individual es altamente efectivo, no controla la transmisién poblacional, lo que ha llevado a la
implementacién de varias estrategias:

A. Deteccién y tratamiento: Identificacién de positivos y tratamiento de los mismos.

B. Administracién masiva de medicamentos (AMM) dirigida: Iratamiento de grupos de
riesgo como individuos que han tenido contacto cercano con afectados

Estas dos estrategias se suelen emplear en poblaciones con pocos recursos o bajas
prevalencias.

C. AMM comunitaria: Es la estrategia mas efectiva. Consiste en tratar a toda la poblacién,
incluidos los asintomdticos, minimizando al méximo la transmisién. Esta estrategia es
fundamental en el plan de control de la OMS, y debe aplicarse cuando la prevalencia
de la enfermedad sea 210%, continuando hasta reducirla al 2%. El tratamiento recomenda-
do incluye ivermectina oral (dos dosis de 200 pg/kg con un intervalo de 7-14 dias).
Existen alternativas como permetrina tépica o moxidectina en casos contraindicados

(nifos, embarazadas, alérgicos, etc).

A pesar de todos estos avances en el control de la enfermedad, ain persisten desafios
como la falta de datos epidemiolégicos y la sostenibilidad de los programas de tratamiento
masivo. Por ello, es necesario seguir investigando e implementar estas estrategias para
erradicar la escabiosis y mejorar la salud piblica global.
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Intelieencia Artificial
como herramienta en el
diagnostico de enfermedades
parasitarlAs

Resumen

sector sanitario permitiendo la automatizacién de procesos como el estudio de imdgenes y

andlisis de muestras para obtener un diagnéstico répido, preciso y de costes reducidos. Por
ello, el objetivo de este trabajo ha sido analizar el uso de algoritmos avanzados de IA para optimizar
la identificacién de pardsitos causantes de enfermedades con elevado impacto en la salud global.
Los modelos de IA basados en Redes Neuronales Convolucionales (CNN) y Deep Learning (DL)
han mostrado una alta precisién en la identificacién de distintas formas parasitarias en muestras
de heces, orina y sangre. Herramientas como Helminth Egg Analysis Platform (HEAP) y Filaria.Al
son capaces de detectar huevos de helmintos y microfilarias con un 94% de fiabilidad. LeishFuNet,
disefiado para detectar amastigotes de Leishmania spp., alcanza una precisién cercana al 99%, al
igual que el sistema LoaScope que permite medir la carga parasitaria de Loa loa en tiempo real.
En cuanto al diagnéstico de malaria, iIMAGING ha demostrado ser el sistema mds eficaz para
la identificacién de las distintas especies de Plasmodium con un 92% de precisién; mientras que
valores inferiores (71-87%) son observados en los modelos desarrollados para detectar casos de
tripanosomiasis americana y africana. A pesar de estos grandes hallazgos, la obtencién de un volumen
elevado de imdgenes de alta calidad y la actualizacién de la gestién ética de datos clinicos son
necesarios para conseguir la validacién plena de los algoritmos de IA.

l a inteligencia artificial (IA) se ha consolidado como una herramienta revolucionaria en el

En conclusién, los avances en A son claves para potenciar y optimizar el diagnéstico y control de las
enfermedades parasitarias que representan un grave problema de salud piblica, constituyendo asi uno
de los pilares fundamentales para la mejora de la salud y la calidad de vida de millones de personas.

PALABRAS CLAVE: Inteligencia artificial (IA) ¢ Diagnéstico ¢ Enfermedades parasitarias ¢ Deep Learning (DL) * Redes Neuronales
Convolucionales (CNN)



I INTRODUCCION

La inteligencia artificial (IA) surge como una herramienta potente en la transformacién de mdltiples
sectores, con capacidad para procesar grandes volimenes de datos, identificar patrones complejos
y tomar decisiones répidas y precisas. Es la habilidad de una mdquina o programa informético para
pensar y aprender de manera similar al proceso natural de aprendizaje humano, con el objetivo de
reproducir funciones cognitivas avanzadas imitando la inteligencia humana (Woijtara et al., 2023;
Zohuriy Behgounia, 2023). Cabe destacar que el término de “inteligencia artificial” surgié en 1956
durante la conferencia de Dartmouth, estableciéndose a partir de ese afio como un campo de estu-
dio que ha progresado répidamente a lo largo de estas décadas, llegando a posicionarse como un
aliado crucial en la sociedad actual caracterizada por su constante evolucién (Abelivk y Gutiérrez,

2021; Diaz et al.,, 2021; Suazo, 2023).

Dentro de los algoritmos de la inteligencia
artificial se distinguen varios subgrupos, cada
uno con técnicas y aplicaciones especificas.
Entre estos, destacan el Procesamiento del
Lenguaje Natural (NLP), Machine Learning
(ML), Deep Learning (DL), y las Redes Neu-
ronales Convolucionales (CNN) (Figura 1).
El Procesamiento del Lenguaje Natural es la
rama de la |A que asiste en la comprensién,
interpretacién y respuesta del lenguaje humano.
Se aplica en asistentes como Siri o Alexa,
que comprenden instrucciones y responden
en lenguaje natural (R&sler et al., 2023).
Figura 1: Diagrama de las principales dreas que abarca la inteligencia

arfificial. NLP: Procesamiento del Lenguaje Natural, CNN:
Redes Neuronales Convolucionales.

En cuanto a Machine Learning, o aprendizaje
automdtico, este permite desarrollar algoritmos
para ensefiar a una méquina a ejecutar tareas
especificas a partir de experiencias anteriores
(Diaz et al,, 2021). Se divide en tres enfoques
de aprendizaje: el aprendizaje supervisado, el
no supervisado y el aprendizaje por refuerzo
(Figura 2). En el supervisado, el algoritmo
se entrena utilizando datos y sus respuestas
correctas correspondientes, lo que le permite
realizar predicciones futuras (Franca et al.,
Figura 2: Diagrama de enfoques de aprendizaje basados en Machine 2021 ) En contraste, el aprendizc]e No supervisa-
Learning (Franca ef al,, 2021). do trabaja con datos sin respuestas predefinidas.
El algoritmo identifica similitudes entre los datos,
agrupdndolos en grupos o clusters de caracte-
risticas comunes (Diaz et al,, 2021). Finalmente,
el aprendizaje por refuerzo aprende a través
de procesos de ensayo y castigo, ajustdndose
segln los errores (Vaish et al., 2021).



or ofro lado, Deep Learning, también conocido como aprendizaje profundo, es una subcate-

goria dentro de ML basado en complejas Redes Neuronales Artificiales (ANN) compuestas

por miltiples nodos interconectados (lkerionwu et al., 2022). Estas redes resuelven problemas
al hacer predicciones de patrones basdndose en grandes volimenes de datos. A diferencia de otros
algoritmos de ML, se inspira en las redes neuronales bioldgicas del cerebro humano para procesar los
datos de manera similar (Prusty y Panda, 2024). Dentro de DL, las Redes Neuronales Convolucionales
(CNN) son un tipo de algoritmo disefiado para procesar imdgenes, imitando las redes neuronales
de la corteza visual humana (Burns et al.,, 2023; Diaz et al.,, 2021). Por su capacidad de reconocer
patrones visuales, son empleadas en el dmbito hospitalario para diagnéstico clinico y clasificacién de
imdgenes (lkerionwu et al,, 2022).

En el drea de la salud, los sistemas basados en |A aparecen en la década de 1970, siendo Mycin uno
de los pioneros en la historia de esta tecnologia, que fue desarrollado para ayudar en el diagnéstico
de enfermedades infecciosas y las respectivas pautas de tratamiento (Amsterdam, 2023). Desde
entonces, la |A ha logrado grandes avances en el sector sanitario, permitiendo mejoras en el diagnéstico
asistido por im&genes en dreas como radiologia y oncologia (Diaz et al., 2021; Holman, 2023;
Suazo, 2023). Las técnicas de DL destacan en estas dreas al facilitar detecciones rapidas y asequibles,
y decisiones clinicas precisas gracias a la aplicacién de CNN que localizan lesiones a partir de
imagenes de radiografias, tomografias y resonancias magnéticas (Zhang et al., 2023). Una deteccién
temprana también es crucial en el contexto de las enfermedades parasitarias, las cuales siguen
siendo un desafio importante para la salud publica a nivel mundial. Solo en el caso de la malaria,
mds de 249 millones de personas se infectaron en 2022 segin la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), siendo los paises con pocos recursos los principales afectados (Maturana et al., 2022; World

Health Organization, 2023b).

La técnica de eleccién para el diagnéstico de infecciones producidas por pardsitos intestinales y
hematicos es el andlisis microscépico de muestras biolégicas que permite la identificacién del agente
causal. Gracias a su bajo coste y minima infraestructura necesaria, esta técnica es especialmente
coste-efectiva en dreas con menos recursos (Dacal et al, 2020). Sin embargo, entre sus principales
desventajas destacan la necesidad de personal cualificado y tiempo prologando de ejecucién ya
que es un método que requiere varias horas de evaluacién para el andlisis de muestras consecutivas,
siendo dos grandes limitaciones para su aplicabilidad en zonas endémicas y con mayor demanda
(Abdurahman et al.,, 2021; Lin et al., 2024). Teniendo en cuenta esto, la |A podria ser un gran
aliado y una solucién prometedora al proporcionar métodos automatizados capaces de generar
resultados répidos, confiables y econémicos, reduciendo asimismo la dependencia de personal
especializado. Estas caracteristicas no solo mejoran la calidad en la identificacién del agente
causal, sino que también permiten un diagndstico precoz y diferencial para aplicar el tratamiento
adecuado y reducir su propagacién en estas regiones (Maturana et al., 2022).



OBJETIVO GENERAL

El objetivo del presente trabajo bibliogréfico es analizar el uso de la inteligencia artificial como una
herramienta para el diagnéstico de enfermedades parasitarias y evaluar el impacto que representa
este avance tecnoldgico en la salud global como modelo predictivo en la identificacién y deteccidn
de parésitos con relevancia clinica en humanos.

MATERIALES Y METODOS

Para el andlisis y la recopilacién de estudios con rigor cientifico, se realizé una bisqueda bibliografica
durante los meses de octubre y noviembre de 2024 en bases de datos de investigacién biomédica
como PubMed, donde se evaluaron 47 articulos publicados en los Gltimos 6 afios y se utilizaron
palabras clave como “inteligencia artificial”, “aprendizaje automdtico y profundo”, “redes neuronales
convolucionales”, “enfermedades parasitarias”, y “diagnéstico”. También se analizé informacién

publicada en péginas webs de instituciones cientificas como la OMS e IBM Watson.

RESULTADOS Y DISCUSION

En los dltimos afos, el uso de la inteligencia artificial en el dmbito hospitalario para la deteccién y
busqueda de tratamientos para enfermedades con una morbi-mortalidad elevada como el céncer de
mama, cdncer colorrectal, tuberculosis o trastornos hematoldgicos, ha mostrado resultados asombrosos
en términos de precisidn, velocidad y accesibilidad, revolucionando asi el drea de la medicina
(Bermejo-Peldez et al., 2024; Diaz et al, 2021; Zhang et al.,, 2023). Teniendo en cuenta esto, a
continuacién, se presentan los principales hallazgos sobre la utilidad de la IA en el diagnéstico de
enfermedades parasitarias, detallando tanto los avances conseguidos como los desafios que presenta
la aplicacién de esta tecnologia actualmente en este sector de la salud.

9
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41.

4.1.1.

IDENTIFICACION Y DETECCION DE PARASITOS CON

INTELIGENCIA ARTIFICIAL.

Proceso para generar modelos de IA fiables

El desarrollo de modelos de inteligencia artificial fiables, basados en Deep Learning y CNN, para
el diagnéstico de infecciones producidas por pardsitos requiere un proceso meticuloso que se divide
en varias etapas: disefio del estudio, adquisicién de imdgenes, etiquetado, desarrollo del algoritmo
y validacién en el dmbito clinico (Figura 3) (Lin et al., 2024).

Figura 3: Esquema del proceso para generar y desarrollar un modelo de inteligencia artificial (I1A) para diagnéstico por imégenes basado en Deep
Learning. BBDD: Bases de datos. Modificado a partir de (Lin et al., 2024).

4.1.1.1.

4.1.1.2.

Disefo del estudio

Es la etapa inicial donde se establece el tamafio de la muestra y los sesgos previsibles, y
se solicita aprobacién por parte del comité bioético o institucién reguladora correspon-
diente para llevar a cabo dicho ensayo. Ademds, se realiza un programa de formacién
para los profesionales que participardn en el desarrollo y validacién del nuevo modelo
(Bermejo-Peldez et al., 2024; Lin et al., 2024).

Adquisicién de imdgenes y datos

En esta fase, los investigadores obtienen imagenes y datos multimodales, ya sea de una base
de datos piblica preexistente o directamente de la poblacién diana durante un periodo de
tiempo determinado (lkerionwu et al., 2022).

Cuando se obtienen imdgenes de bases de datos preexistentes, éstas deben sufrir una etapa
de preprocesamiento mediante un andlisis digital en el que se procede a la eliminacién de
ruido y filtrado de fondo. También se deben mejorar las caracteristicas y calidad de la imagen,
descartar distorsiones y recortar formas anémalas (lkerionwu et al., 2022). Estos datos, una
vez procesados, son directamente introducidos en el modelo de IA para ser validado en un
dmbito clinico. Cabe destacar que ImageNet es uno de los mayores conjuntos de datos de
imdgenes que existe hoy en dia para su uso en la investigacién (Maturana et al., 2022).



or ofro lado, cuando se crea y construye un conjunto nuevo de datos, se deben digi-

talizar imdgenes de muestras de origen biolégico para desarrollar posteriormente el

algoritmo que se aplicard en el modelo de IA seleccionado. Estas imégenes nuevas
también son sometidas a un preprocesamiento para eliminar elementos irrelevantes y propor-
cionar una imagen nitida (Maturana et al., 2023).

Con la finalidad de construir una base de datos que garantice una identificacién éptima del
pardsito, es importante emplear la muestra biolégica de eleccidn. En el caso de pardsitos
hemdticos, se debe utilizar frotis sanguineo, fino y/o grueso, y aplicar técnicas de tincién
para conseguir un contraste que favorezca la deteccién de las formas parasitarias. Para los
pardsitos intestinales, se pueden utilizar tanto muestras de heces frescas como tefidas (Lin et
al., 2024; Lundin et al., 2024; Sadeghi et al., 2024). Cabe destacar que las muestras deben
presentar distintas cargas parasitarias y, en algunos casos, diferentes especies del pardsito
para alcanzar una alta sensibilidad y especificidad, siendo seleccionadas en funcién de
resultados obtenidos previamente por microscopia convencional y/o por métodos moleculares
como la PCR (Reaccién en Cadena de la Polimerasa) (Lin et al., 2024).

Para la adquisicién de imagenes se prioriza el uso de dispositivos portdtiles como smartphones
(Figura 4A); no obstante, también se pueden emplear microscopios con cdmara digital o
escdneres de portaobjetos compactos conectados a ordenadores portdtiles (Figura 4B). Si
se utiliza un smartphone, éste se acopla a un microscopio éptico convencional mediante un
adaptadory, tras alinear la cdmara con el objetivo, se convierte en un microscopio digital. Los
analistas capturan imagenes de las muestras y éstas se transfieren y almacenan en una plataforma
de telemedicina o en una aplicacién mévil personalizada para el estudio (Dacal et al., 2021).
En cambio, si se usa un ordenador, tras el escaneo automdtico de las muestras, las diapositivas
digitales se transfieren a una plataforma de andlisis de imdgenes y datos (Lundin et al,, 2024).

Figura 4: Dispositivos empleados en la digitalizacién de imadgenes de pardsitos en muestras biolégicas. A) Smartphone unido a microscopio
convencional con adaptador 3D (Lin et al,, 2024). B) Escéner de portaobjetos compacto conectado a un ordenador portdtil (Lundin et al., 2024).
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4.1.1.3.

on respecto a la cantidad de muestras bioldgicas e imdgenes necesarias, estos

pardmetros varian en funcién del nimero de imdgenes Utiles obtenidas en cada

muestra y del tipo de IA empleada para desarrollar el modelo. En el estudio realizado
por Kassim et al. (2021) se generaron 965 imdgenes de Plasmodium falciparum a partir de 50
frofis finos de sangre periférica para un modelo de IA, mientras que en el ensayo desarrollado
por Irmak (2021) se obtuvieron hasta 27.600 imagenes de calidad de P. falciparum con 200
extensiones finas de sangre periférica. Los resultados obtenidos en estos estudios coinciden
con los obtenidos por Smith y Kirby (2021) que sugieren que, para alcanzar una mayor
precisién de modelos basados en DLy CNN, se requiere un mayor volumen de imagenes
y, por tanto, de preparaciones biolégicas (Irmak, 2021; Kassim et al., 2021; Smith y Kirby,
2020).

Etiquetado de imdgenes y datos

Un paso esencial para asegurar la precisién del modelo de IA es el etiquetado. Las imdgenes
digitales deben etiquetarse por analistas de laboratorio y, posteriormente, ser revisadas por
expertos para crear un conjunto de datos lo suficientemente amplio, veraz y completo que
permita la construccién de un modelo de deteccidn e identificacién de pardsitos éptimo,
sensible y especifico (Lin et al, 2024). Parte de este proceso se puede realizar en remoto
gracias a las plataformas de telemedicing, lo que facilita la colaboracién entre expertos de
diferentes ubicaciones geogréficas (Dacal et al., 2021).

El protocolo de etiquetado requiere la seleccién manual de cuadros delimitadores alrededor
de cada pardsito identificado (Maturana et al.,, 2023). En algunos casos, si la cantidad
de datos es grande, este etiquetado manual puede requerir mucho tiempo y se pueden
implementar herramientas especificas. Labellmg es un software que facilita el etiquetado
uniforme de imdgenes y su almacenaje como archivos en cajas de anclaje o anchor boxes.
El uso de estas cajas permite que el siguiente paso, proceso de entrenamiento, sea mds répido
y preciso (Li et al., 2022).

Cabe destacar que las distintas formas parasitarias, al igual que la cuantificacién de la carga
parasitaria, deben ser etiquetadas de forma manual por los analistas (Dacal et al., 2021).
También es importante etiquetar artefactos de apariencia similar al pardsito en estudio, para
contrastar e identificar estos objetos en el posterior entrenamiento del algoritmo. Tal es el caso
de pelos o fibras en el diagnéstico diferencial de microfilarias, leucocitos y plaquetas en la
identificacién de Plasmodium spp., o grdnulos de polen y burbujas de aire en la deteccién de
huevos de helmintos (Maturana et al., 2022).



4.1.1.4. Desarrollo del algoritmo de IA

Cuando las imagenes estdn procesadas y etiquetadas, se pasa a la fase de desarrollo de
la plataforma de IA, que incluye el entrenamiento, la validacién y la prueba del modelo. En
esta fase se usa Deep Learning especificamente a través de redes neuronales convolucionales
(CNN) y, en algunos casos, modelos fundacionales para optimizar el rendimiento del algoritmo
en el reconocimiento de parésitos (Maturana et al., 2022).

Para el desarrollo del algoritmo, las imagenes etiquetadas se dividen en tres grupos: en-
trenamiento (80%), validacién (15%), y prueba (5%). Es esencial asegurar un balance en
cada grupo de imdgenes de muestras bioldgicas positivas y negativas para evitar sesgos
y garantizar una identificacién correcta; ademds de realizar una evaluacién y validacién
exhaustiva para garantizar la efectividad antes de su aplicacién en el dmbito clinico (Pun et

al.,, 2023; Sadeghi et al., 2024).

A. Fase de entrenamiento.

Es la primera etapa en la que el modelo de IA aprende a identificar patrones y a relacionar
estructuras a partir de los datos etiquetados. Se proporciona como entrada o input ese 80%
de las imdgenes etiquetadas con presencia o ausencia de pardsitos y, como output, el
algoritmo calcula la probabilidad de haber identificado cada objeto que aparece dentro
de los recuadros delimitadores, como se observa en la figura 5 (Kumar et al,, 2023; Lundin
et al, 2024). En ese estudio, Kumar et al. (2023) demostraron que la probabilidad de
reconocimiento de huevos de Taenia spp., Ascaris lumbricoides y uncinarias es elevada
en un examen directo de materia fecal, encontrando valores que oscilaron entre el 91 y 95%,
alcanzando una mayor precisién en la identificacién de huevos de A. lumbricoides (95%).

Figura 5: Deteccién de huevos de helmintos mediante un examen directo de muestras de heces (objetivo 40x) con
inteligencia artificial. Hookwarm (uncinarias) (Kumar et al., 2023).
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| emplear una red neuronal para el entrenamiento, ésta ajusta sus conexiones miles

de veces para minimizar los errores y optimizar su precisién, asemejéndola a la

humana (Burns et al,, 2023). Las CNN presentan una precisién proporcional al
tamafio del conjunto de datos empleado para el entrenamiento y, como puede resultar dificil
recopilar bases de datos tan grandes, durante esta etapa se puede aplicar un aumento de
datos mediante transformaciones como rotacién o inversién de la imagen. De esta forma se
incrementa la diversidad y precisién del modelo (Smith y Kirby, 2020).

Entre los algoritmos de redes neuronales que detectan objetos en tiempo real, con alta
velocidad y gran precisién, los mds destacados son Faster R-CNN, SSDy YOLOvS, siendo
este Ultimo empleado por Kumar et al. (2023) en el estudio previo para la deteccién de
pardsitos intestinales (Kumar et al., 2023; Maturana et al.,, 2022; Wang et al., 2024).

El uso de los modelos fundacionales de CNN ha ganado importancia en la fase de
entrenamiento en diagndstico clinico y parasitolégico, ya que utilizan un algoritmo
preentrenado como punto de partida, en lugar de construir uno de cero, y el aprendizaje
ocurre por transferencia. Los patrones ya aprendidos por estos algoritmos, gracias a su
entrenamiento con grandes volimenes de datos generales e inespecificos, se reentrenan y
adaptan a las tareas especificas deseadas mediante ajustes con las nuevas imégenes
etiquetadas. Este ajuste permite optimizar considerablemente el tiempo y los recursos
necesarios para el entrenamiento, manteniendo a la vez un alto nivel de rendimiento.
Entre los modelos preentrenados mds comunes se encuentran VGG 19, ResNet50 y
MobileNetV2. Estos son ampliamente utilizados en dispositivos méviles y han demostrado
tener una gran utilidad segin Sadeghi et al. (2024) para procesar imdgenes de amastigotes
de Leishmania spp. en tiempo real sin conexidn a internet (Lin et al,, 2024; Sadeghi et al,,

2024).

Fase de validacién.

Es la segunda etapa en el desarrollo de un modelo de IA y es clave para evaluar su
rendimiento. Este proceso, que puede ir haciéndose periédicamente durante el en-
trenamiento, permite medir y optimizar pardmetros como la precisién, sensibilidad y
especificidad. En esta fase, las imagenes se utilizan para ajustar los datos de entrada,
lo que permite el reentrenamiento continuo del modelo. Los técnicos de laboratorio y
expertos son los Ultimos responsables encargados de aprobar el diagnéstico sugerido
por el modelo (Burns et al., 2023).

Se utiliza un 15% de las imdgenes, distintas a las del entrenamiento, porque la validacién
evalta si el modelo reconoce patrones en datos que no ha visto antes. Esto es necesario
para garantizar que el algoritmo no esté memorizando las imégenes del entrenamiento,
lo que daria lugar a una precisién errénea. En estudios recientes, las CNN han mostrado
valores de precisién que oscilan entre 89% y 97%, dependiendo del algoritmo y la calidad
de los datos. Sin embargo, existen diferencias en la sensibilidad que indican algunos
algoritmos, como SSD, que tiene mayor probabilidad de producir falsos negativos
(Maturana et al., 2023).

Fase de prueba.

Es la parte final del proceso de desarrollo del modelo, antes de su implementacién en el dmbito
clinico. En esta fase se estudia su rendimiento final con un conjunto de datos completamente
nuevo y nunca visto durante las fases previas de entrenamiento y validacién, en la que se utiliza
aproximadamente un 5% de las imagenes disponibles (Burns et al,, 2023; Pun et al., 2023).



4.1.1.5. Vadlidacién e implementacién del modelo en el dmbito clinico

La validacién y aplicacién clinica son esenciales para garantizar que un modelo de 1A
previamente entrenado mantenga su precisién y utilidad en condiciones reales, donde las
variables pueden ser mds heterogéneas (Burns et al., 2023; Lin et al., 2024). Ademds de ser
preciso, el modelo debe ser comprensible para los profesionales de salud, quienes super-
visan y confirman el diagnéstico generado (Maturana et al.,, 2022). En esta etapa se integra
la tecnologia en los laboratorios como técnica de rutina, asegurando su accesibilidad y
utilidad, especialmente en zonas con recursos limitados y conectividad restringida. También
se realiza un seguimiento continuo a través de plataformas de telemedicina para ajustar el
modelo a nuevos desafios y maximizar su impacto en el diagnéstico de infecciones producidas
por pardsitos (Lin et al., 2024).

4.1.2. Modelos existentes de IA en parasitologia

Hasta la fecha, existen varias aplicaciones de IA disefiadas para automatizar y mejorar el andlisis
de diferentes muestras bioldgicas para la deteccidn tanto de helmintos como de protozoos en labo-
ratorios clinicos. Estas plataformas consisten en la integracién de modelos DLy CNN con dispositivos
accesibles para favorecer el reconocimiento e identificacién de distintas formas parasitarias a gran
velocidad y con elevada precisién (Smith y Kirby, 2020).

4.1.2.1. Aplicaciones para la deteccién de helmintos con IA

Actualmente, la A es capaz de detectar y cuantificar huevos de helmintos en muestras de
heces y orina. Una de las herramientas es el sistema Digital Mobile Microscopy (DLS),
disefiado especificamente para detectar helmintos intestinales como Trichuris trichiura, A.
lumbricoides y Ancylostoma duodenale. Este sistema utiliza un escéner portdtil para analizar
y digitalizar frotis con materia fecal mediante el método Kato-Katz. Para el entrenamiento
y validacién del modelo de YOLOv2, se emplearon 1.180 imdgenes de un total de 1.335
muestras recolectadas. El DLS alcanzé precisiones de 92% para T. trichiura, 80% para A.
lumbricoides, y 76% para A. duodenale, siendo esta Gltima mds baja por falta de imagenes
del pardsito para el entrenamiento. Aunque destaca su capacidad para detectar niveles
bajos de pardsitos, suimplementacién depende de conexidn a internet (Lundin et al., 2024).

Por el contrario, el sistema Helminth Egg Analysis Platform (HEAP) representa una solucién més
versdtil, disefiada para un andlisis masivo en la bisqueda de hasta 17 helmintos como
A. lumbricoides, Taenia spp., uncinarias, distintas especies de Schistosoma, Hymenolepis
nana, Hymenolepis diminuta, entre otros. Ademds, no solo sirve para la identificacién de
estos helmintos, sino que también se presenta como base de datos que recopila imégenes
para el desarrollo de futuras aplicaciones para la deteccién de estos pardsitos con IA. Para
este estudio se utilizé un microscopio dptico con motorizacién para digitalizar los frotis de
materia fecal, en vez de un escdner, y se integraron modelos como SSD y Faster R-CNN.
Comparando estos con el modelo YOLOv2 de DLS, presentan una mayor rapidez, alcanzando
1 minuto por imagen en HEAP frente a 5 minutos por imagen con DLS. Esto probablemente
esté asociado a la falta de actualizacién del modelo YOLOv2 (Lee et al.,, 2022; Lundin et
al,, 2024). Este inconveniente podria ser resuelto mediante la implementacién del sistema
YOLOVS, el cual ha demostrado ser capaz de reducir el tiempo de deteccidn de pardsitos
intestinales a 8,5 milisegundos por muestra de heces, con una precisién del 97% (Kumar et al.,

2023).
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tra herramienta de |A desarrollada para el diagnéstico de helmintiasis es SchistoScope,

que comprende un microscopio digital automatizado que detecta y contabiliza huevos

de Schistosoma haematobium en orina. Ha demostrado tener gran utilidad en zonas
con alta prevalencia de esquistosomiasis. En el estudio realizado por Meulah et al. (2024), se
evaluaron mdas de 1.000 muestras de orina frescas y almacenadas en bancos de orina tanto
por el SchistoScope como por métodos de diagnéstico convencional y biologia molecular,
entre ellos, microscopia directa o PCR. Los resultados de estas muestras preparadas en orina
arrojaron una precisién con una diferencia de menos del 10% entre las técnicas mencionadas,
oscilando entre 90,9-98%. Aunque estos valores de precisién se asemejan a los obtenidos
en investigaciones previas con modelos YOLO, el tiempo de procesamiento representa una
limitacién significativa, ya que es mucho mayor, alcanzando aproximadamente 25 minutos
por muestra a causa de emplear microscopios voluminosos que ralentizan la visualizacién

(Meulah et al., 2024; Oyibo et al., 2022).

Actualmente, también se cuenta con sistemas

de diagndstico parasitoldgico con |A para

enfermedades tropicales desatendidas

como la loasis, producida por Loa log, y

la filariasis linfatica, causada por Wuch-

ereria bancrofti y Brugia malayi. Filaria.

Al es una de las herramientas disefiadas

para la deteccién de estas microfilarias

en frotis de sangre tefiidos con Giemsa, a

través de un smartphone acoplado a un

microscopio 6ptico. Para la creacién de

la herramienta se emplearon 115 muestras

de sangre periférica y la digitalizacién fue

llevada a cabo en 4 modelos distintos de

teléfonos méviles. El etiquetado se realizé

mediante una aplicacién para Android 'y,

posteriormente, se utilizaron dos modelos

basados en SSD y MobileNetV2, que

permiten la deteccién en tiempo real sin

conexién a internet. Filaria.Al, ademds de detectar con un 94% de precisién la presencia de
microfilarias en un objetivo de 10x, demostré que es capaz de diferenciar las distintas especies
a través del objetivo 40x con una precisién del 95%. De acuerdo con los resultados obtenidos,
este modelo podria ser un método muy Util para el diagnéstico diferencial de filariasis en zonas
endémicas, principalmente para la identificacién de L. loa 'y W. brancofti, puesto que se
observé una menor precisién en el reconocimiento de B. malayi. Esto Oltimo puede deberse
al uso de un menor nimero de imdgenes de este pardsito durante el entrenamiento del
modelo. Cabe destacar que la implementacién de muestras preparadas con tinciones especiales
como hematoxilina-eosina podria mejorar significativamente la precisién general del sistema
de identificacién ya que permite resaltar estructuras claves para la clasificacién de las
microfilarias, como los nicleos, el estilete y la presencia de vaina (Lin et al., 2024).

Adicionalmente, existe la aplicacién LoaScope para la cuantificacién de microfilarias de
L. loa con smartphones, a partir de muestras de sangre extraida de capilares. En tan solo
5 minutos y de forma portétil, es capaz de medir la carga parasitaria, siendo de gran
utilidad para controlar los riesgos asociados al uso de ivermectina en pacientes con una
carga parasitaria elevada, como encefalopatia grave, o con tratamiento para otras
enfermedades como oncocercosis y filariasis linfatica (Campillo et al., 2021; Emukah et
al., 2018). Si se comparan los modelos descritos anteriormente para el diagnéstico de
filariasis, LoaScope destaca por su simplicidad mientras que Filaria.Al despunta por su
gran utilidad en el diagnéstico de multiples especies de filarias; por tanto, la implementacién
de ambas herramientas en paises endémicos podria ser fundamental para el manejo de los
individuos infectados y la prevencién de estas enfermedades (Emukah et al., 2018; Lin et al,, 2024).



4.1.2.2. Aplicaciones para la deteccién de protozoos por IA

El diagnéstico de enfermedades producidas por protozoos como la leishmaniasis, tripanosomiasis,
y malariq, estd evolucionando gracias a la inteligencia artificial. En primer lugar, la leishmaniasis
es una enfermedad causada por protozoos del género Leishmania que afecta principalmente a
paises en vias de desarrollo y su tratamiento temprano es esencial fundamentalmente en pacientes
inmunosuprimidos. Sin embargo, el diagndstico suele ser lento con las técnicas de laboratorio
habituales, y existe una gran variedad de especies patégenas y diferentes manifestaciones
clinicas que lo convierten en un gran desafio para su estudio en el dmbito hospitalario.
Una de las plataformas creadas para afrontar estos retos es LeishFuNet, un modelo
de A disefiado para el diagnéstico de la leishmaniasis cuténea basado en DLy CNN. Este
consiste en analizar im&genes microscépicas de muestras de raspado cutdneo de lesiones,
tras su tincién con Giemsa. En el estudio realizado por Sadeghi et al. (2024) se analizaron
y digitalizaron un total de 292 muestras, las cuales posteriormente fueron empleadas para el
reentrenamiento de 4 modelos de |A: VGG 19, ResNet50, MobileNetV2 y DenseNet169. Los
amastigotes de Leishmania spp. fueron detectados con una precisién del 98,95% y, a pesar
de su falta de validacién en entornos clinicos, LeishFuNet también sirve como base de datos
pUblica de imagenes microscépicas de las diferentes especies causantes de leishmaniasis

(Sadeghi et al., 2024).

Por otro lado, para evitar el uso de
métodos invasivos para la deteccidn
de casos de leishmaniasis cutdneaq, se
llevé a cabo un ensayo en pacientes
tratados entre 2015 y 2022 en la
Clinica de Leishmaniasis del Hospital
Universitario de Brasilia basado en el
modelo AlexNet. Este sistema es capaz
de analizar en tiempo real imdgenes
macroscépicas de lesiones cutdneas
para el diagnéstico diferencial de
leishmaniasis frente a otros trastornos
dermatoldgicos, subrayando su potencial
para revolucionar la atencién médica al
obtener una precisién media del 95,04%.
Una de las limitaciones de este modelo
es la exclusién de imdgenes de partes
vulnerables del cuerpo humano, como
la cara, para proteger la identidad del
paciente (Leal et al,, 2023).

En cuanto a la tripanosomiasis, es una infeccién producida por protozoos del género
Trypanosoma, que presenta dos manifestaciones clinicas: la enfermedad de Chagas o
tripanosomiasis americana causada por Trypanosoma cruzi, y la enfermedad del suefio
o tripanosomiasis africana provocada por Trypanosoma brucei. Hoy en dia, existen modelos
de |IA que permiten detectar ambas enfermedades. Con respecto a T. cruzi, se ha descrito un
sistema basado en ML de un smartphone acoplado a un microscopio éptico, capaz de identificar
tripomastigotes en extensiones finas de sangre periférica tefiidas con Giemsa (Figura 6).
Los resultados indicaron que su precisién oscila alrededor del 87% después de entrenar el
algoritmo con 1.314 imagenes obtenidas de 33 muestras. Cabe destacar que este modelo podria
reducir considerablemente los costes, al disminuir la necesidad de expertos en el andlisis de
muestras; sin embargo, la calidad de las imagenes puede llegar a comprometer su eficacia
(Morais et al., 2022).

101



102

Figura 6: Deteccién de tripomastigotes de Trypanosoma cruzi en un frotis de sangre periférica tefiido con Giemsa mediante un modelo de

inteligencia artificial. A) Tripomastigotes delimitados en los recuadros identificados con un objetivo de 40x. B) T. cruzi detectado por
el modelo de IA con un objetivo de 100x (K: kinetoplasto, N: nicleo) (Morais et al., 2022).

n paralelo, para la deteccién de T. brucei, se ha disefiado el Tryp dataset, que es

una base de datos de imdgenes de tripomastigotes de esta especie obtenidos por

microscopia a partir de frotis de gota gruesa sin tefir. Esta base de datos, que
ofrece acceso abierto a instituciones académicas, incluye 3.085 imdgenes tomadas a partir
de videos tanto con un smartphone acoplado a microscopio, como con microscopio digital. El
etiquetado se realizé mediante la plataforma Labelme y la validacién se llevé a cabo a través
de los sistemas de deteccién de objetos YOLOvZ, RetinaNet y Faster R-CNN. Anzaku et al.
(2023) revelaron que YOLOv/ es una técnica prometedora para identificar esta especie de
Trypanosoma, alcanzando la mayor precisién (87%) en comparacién con las otras técnicas
de deteccién evaluadas (82% y 71%, respectivamente). Aunque esta herramienta permite
reducir el tiempo de procesamiento de muestras y de costes en el laboratorio, presenta una
gran limitacién en la calidad de las imagenes por la falta de tincién (Anzaku et al., 2023).

Con respecto a la identificacién de especies de Plasmodium, agente causal de la malaria, se
utiliza como técnica gold standard el examen microscépico de la gota gruesa y extensién
de sangre periférica tefiidas con Giemsa. No obstante, al igual que el diagnéstico de los casos de
fripanosomiasis y otras parasitosis, este método requiere personal cualificado y largos periodos
de tiempo para la bisqueda de las formas parasitarias al microscopio (Maturana et al., 2022).
Con el objetivo de superar estas limitaciones, se han desarrollado diversos modelos basados en
IA que utilizan distintos algoritmos avanzados para automatizar la deteccién de Plasmodium
spp. en el laboratorio (Tabla 1). Estos estudios resaltan el potencial que tienen modelos que
emplean YOLO, Faster R-CNN y redes convolucionales preentrenadas (ResNet-50, AlexNet)
para optimizar el diagnéstico de la malaria, alcanzando valores superiores al 20% de
precisién, y tiempos de deteccidn bajos. Adicionalmente, el sistema YOLO revelé una elevada
eficacia tanto para la identificacién de P. falciparum como para otras especies. También se
puede observar que existe una evidente tendencia a que las herramientas disefiadas para
identificar una sola especie lograron precisiones mds altas (96-97%) que las que abarcan
miltiples especies (90-92%). Esto puede deberse a la compleja diversidad morfolégica de
las especies de Plasmodium que representa un desafio adicional para los algoritmos de 1A. A
pesar de esta limitacién, estos modelos siguen siendo herramientas valiosas, ya que facilitan
una mejor deteccidn y orientacién terapéutica (Abdurahman et al,, 2021; Kassim et al., 2021;
Maturana et al., 2023; Rajaraman et al., 2018; Sukumarran et al., 2024).



Tabla 1. Comparacién de modelos de IA para la detecciéon de Plasmodium en muestras de sangre.

P falciparum

Aplicable en dispositivos

(Sukumarran  Frotis fino 1.472 (microscopio P vivax Precisién 90,7%  portdtiles; disminucién de
et al., 2024) Tincién de Giemsa  digital) P. malariae YOLOv4 0,6s porimagen  precisién en conjunto de

P ovale datos independiente

P. knowlesi

1.182 Precisién 96% Discrimina adecuadamente
(Abdurahman  Gota gruesa (smartphone P. falciparum YOLOv3, 0,03s por artefactos; limitado a una
etal., 2021) Tincién de Field acoplado a YOLOv4 imagen Unica especie
microscopio)

P. falciparum Sistema completamente
iMAGING Gota gruesa 2.571 P. vivax YOLOvS, Precisién 92% automatizado y disponible
(Maturana Tincién de Giemsa  (microscopio P. malariae Faster R-CNN,  0,8s porimagen  en app; alto coste del
et al., 2023) (148 muestras) robotizado) P. ovale SSD, RetinaNet microscopio robotizado

P. knowlesi
RBCNet Frotis fino 965 (smartphone Manejo eficaz con alta
(Kassim Tincién de Giemsa  acoplado a P falciparum U-Net, Faster ~ Precisién 97% carga parasitaria; limitado
etal., 2021) (193 muestras) microscopio) R-CNN, SSD a una Unica especie

27.558 Gran base de datos
(Rajaraman Frotis fino (smartphone ResNet-50, utilizada; requiere
et al., 2018) Tincién de Giemsa  acoplado a P. falciparum AlexNet, Precisién 97% experiencia para el
(200 muestras) microscopio) entrenamiento inicial; limitado

a una Unica especie

4.2. BENEFICIOS DE LA DETECCION DE PARASITOS ASISTIDA POR IA

Las aplicaciones de inteligencia artificial destacan por su accesibilidad y capacidad para reducir
costes y tiempo en el diagndstico parasitolégico. La mayoria de estas herramientas han sido disefiadas
para funcionar en teléfonos méviles o microscopios digitales adaptados, convirtiéndose en una
alternativa cémoda y asequible para los hospitales y laboratorios de diagnéstico rutinario, incluso
para regiones de bajos recursos. Ademds, los modelos de CNN pueden integrarse directamente en
el software de los smartphones, consiguiendo diagnésticos en un Unico dispositivo sin necesidad
de conexién a internet. Esto facilita su uso incluso por profesionales con formacién bésica quienes,
adicionalmente, pueden contactar con expertos a distancia mediante plataformas de telemedicina
(Lin et al.,, 2024; Maturana et al., 2022). Asi, la |A se presta como herramienta educativa ideal para
la formacién de técnicos, sanitarios y estudiantes, gracias al aprendizaje prdactico en el manejo de
nuevas tecnologias en parasitologia (Lee et al., 2022).

Cabe destacar que la impresién 3D de adaptadores para acoplar teléfonos méviles a los microscopios
Spticos es una alternativa econdmica y sencilla para sustituir microscopios digitales. Por otro lado, la 1A
como herramienta de diagnéstico parasitolégico por microscopia ofrece la posibilidad de automatizar
el andlisis de las extensiones de muestras de heces, orina y sangre acelerando la deteccién de
enfermedades parasitarias en lugares de alta demanda y reduciendo la necesidad de trasladar
muestras a laboratorios externos especializados (Kumar et al., 2023; Maturana et al., 2022).

10



104

4.3. RETOSY LIMITACIONES DE LA DETECCION DE PARASITOS CON IA

A pesar de los grandes avances de la |A en la Oltima década, existen limitaciones en su uso y varios
desafios por resolver para garantizar una aplicacién ética, responsable y eficaz.

4.3.1. Sesgos y calidad de datos

La eficacia del diagnéstico de enfermedades realizados con IA depende de la calidad de los datos
empleados para alimentar los algoritmos de ML y DL. Estos se entrenan y reentrenan a base de
patrones, por lo que, si los datos son erréneos, incompletos o poco representativos, pueden producir
sesgos que comprometen el rendimiento y fiabilidad de los resultados y, en mayor grado, el
desarrollo de modelos fiables nuevos (Maturana et al.,, 2022; Résler et al., 2023; Suazo, 2023).

Ademads, la calidad de las im&genes utilizadas para entrenar los algoritmos puede ser un desafio
si éstas no son correctamente digitalizadas, presentan ruido o las muestras biolégicas no estén
adecuadamente preparadas y tefiidas. Se ha observado que una baja resolucién o contraste de
las imdgenes puede limitar el rendimiento del modelo de IA. Por tanto, es necesario garantizar el
control de los procedimientos, preparacién y digitalizacién de las muestras para reducir errores y
mejorar la fiabilidad de estos diagnésticos automatizados (Lin et al., 2024; Maturana et al., 2023).

4.3.2. Etica y privacidad

La puesta a punto y optimizacién de modelos de IA necesita grandes cantidades de datos y, para ello,
requiere la utilizacién de datos personales de los pacientes e incluso resultados de analiticas y pruebas
por imdgenes, planteando un problema ético relacionado con la privacidad (Suazo, 2023).

En el sector salud, los datos de los pacientes deben ser almacenados con seguridad y es esencial que se
cumplan los protocolos de proteccién ante cualquier brecha (Résler et al,, 2023). En los dltimos afios, se han
desarrollado tecnologias como la Privacidad Diferencial, que introduce ruido en el conjunto de datos para
evitar su vinculacién al individuo, o la Computacién Segura entre Miltiples Partes (SMPC), que permite que
los datos de los pacientes sean usados sin revelar informacién personal (Seastedt et al, 2022; Zhao et al,
2019). Sin embargo, existe la posibilidad de revertir la codificacién de datos que se han anonimizado de
los pacientes. Teniendo en cuenta esto y los protocolos que establecen los comités de bioética, se recomienda
solicitar el consentimiento informado del paciente antes de utilizar sus datos (Seastedt et al., 2022).

En cuanto a la regulacién vigente para los futuros modelos de IA, el Parlamento Europeo y la OMS
establecen que deben cumplir con requisitos de transparencia y privacidad (GDPR), gestién de riesgos,
y validacién de calidad (Madiega, 2024; World Health Organization, 2023a).

4.3.3. Impacto en los profesionales y el medioambiente

Los algoritmos de IA una vez entrenados adquieren independencia y pueden influir en el andlisis por
parte de los técnicos de laboratorio provocando errores, lo que incrementa la importancia de asegurar
que los resultados sean transparentes y de interpretacién sencilla (Suazo, 2023). Para ello, se han
desarrollado técnicas de inteligencia artificial explicable (XAl), como Grad-CAM, que permiten la facil
comprensién de las predicciones, facilitando su integracién en el dmbito sanitario (Sadeghi et al., 2024).

En cuanto al impacto en el medioambiente, el hecho de que los sistemas de IA requieran grandes
cantidades de energia y agua para funcionar, contribuye a la generacién de emisiones de gases de
efecto invernadero (United Nations Environment Programme (UNEP), 2024).



4.4. APLICACIONES FUTURAS DE LA IA EN PARASITOLOGIA

El uso de la IA juega un papel fundamental en el diagnéstico y control de las enfermedades parasitarias
hoy en dia y representa, a su vez, una clave importante para la mejora y actualizacién de las pruebas de
laboratorio en el futuro. Ademds, su implementacién en la vigilancia epidemiolégica significaria un gran
avance para evaluar en tiempo real la prevalencia y distribucidn de las parasitosis, como la leishmaniasis
y la malaria, que representan un grave problema de salud piblica que afecta a millones de personas a
nivel mundial. También se estén llevando a cabo estudios para la obtencién de un dnico modelo que sea
capaz de detectar la presencia de distintos pardsitos simulténeamente (Lin et al., 2024).

Por otro lado, seria interesante integrar el historial
clinico de los pacientes a los algoritmos de IA ya
que aporta datos sobre posibles factores de riesgo y
pruebas complementarias que son relevantes tanto
para el entrenamiento del modelo como para el
diagnéstico diferencial con otros patégenos o
enfermedades. Adicionalmente, esta combinacién
en un Onico sistema aumentaria significativamente
la eficacia de una deteccién temprana y oportuna.
Por tanto, la actualizacién de las normativas que
regulan la proteccién de datos de pacientes es
indispensable para adaptarlas al uso de la 1A en
el dmbito sanitario (Lee et al., 2020).

En conjunto, estos avances tecnoldgicos de la |A simbolizan un importante aliado para optimizar y
automatizar el andlisis de muestras clinicas por microscopia, teniendo en cuenta que es la técnica de
eleccién para el diagnéstico de enfermedades parasitarias. Esto representa un gran impacto para la
salud global ya que una deteccién temprana y diferencial, especialmente en regiones endémicas,
permite administrar el tratamiento adecuado y aplicar medidas preventivas eficaces para el control
de las parasitosis (Kumar et al., 2023; Maturana et al., 2022).



CONCLUSIONES

* Los grandes avances alcanzados por el uso de la inteligencia artificial en el drea
de la salud la han convertido en una herramienta potente para optimizar y
automatizar la deteccién microscépica de pardsitos causantes de enfermedades
como las helmintiasis intestinales, filariasis, leishmaniasis, tripanosomiasis y
malaria, con un 87-98% de precisién.

* Los modelos basados en DLy CNN con sistemas de deteccién de objetos como
YOLOvS5, SSD y Faster R-CNN han demostrado ser mds rapidos, precisos y
accesibles para la deteccién de distintas formas parasitarias y diferentes especies.
Esta precisiéon también depende de factores como el nimero y la calidad de
las imégenes, el tipo de muestra y, en algunos casos, del uso complementario
de técnicas de tincién.

* La escasez de grandes bases de datos, la aparicién de sesgos y la falta de una
regulacién ética favorable son los principales desafios a los que se enfrenta
actualmente esta tecnologia.

* El desarrollo de futuros estudios transversales para obtener un gran volumen
de imdgenes de alta calidad, al igual que la integracién del historial clinico de
individuos a las bases de datos, son necesarios para la optimizacién del
entrenamiento y la validacién de los algoritmos de |A para alcanzar un 100%
de precisién en el diagnéstico de las enfermedades parasitarias en el dmbito

sanitario y epidemiolégico.
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inmune Th1/Th2, citoquinas
reculadoras vy el factor de
transcripcion FoxP3 en ovejas
inmunizadas con una vacuna
parcialmente protectoray
Nno protectora e infectadas
con lasciola hepatica

Resumen

a fasciolosis, causada por Fasciola hepatica, sigue representando un desafio para la ganaderia
I debido a las pérdidas econémicas en la produccidn de carne y leche. Ademds, al ser una

enfermedad zoonésica, afecta a poblaciones humanas que consumen vegetales contaminados.
Hasta ahora, su control se ha basado en el uso de antihelminticos, pero la creciente resistencia a
estos medicamentos ha generado la necesidad de desarrollar nuevas estrategias. La vacunacién
podria ser una opcién prometedora, aunque la capacidad del pardsito para modular la respuesta
inmune del hospedador dificulta la creacién de una vacuna verdaderamente eficaz.



El estudio que se comenta aqui ha tenido como
objetivo analizar los mecanismos inmunitarios
implicados en la respuesta de ovejas vacunadas
y posteriormente infectadas con F. hepatica. En
este proceso se ha evaluado la expresién génica
de citoquinas clave, como IL-4 e IFN-y, ademés
de factores reguladores como TGF-f, IL-10 y
FoxP3, en higado y nédulos linféticos hepdticos
(NLH). También se ha evaluado la presencia de
linfocitos FoxP3 mediante inmunohistoquimica.
Para ello se han utilizado dos formulaciones
vacunales con los mismos antigenos (CL1+HD-
M+Prx+LAP), pero adyuvantes diferentes:
Montanide® ISA 61 VG y Alhydrogel®.

El disefio experimental incluyd 31 ovejas divididas
en cuatro grupos. En el primer grupo se utilizé
el adyuvante Montanide® (V1); en el segundo
Alhydrogel® (V2); el tercero correspondié a
animales infectados sin vacunacién (Cl); final-
mente, el Oltimo grupo se utilizé como control
no infectado (CNI). Tras la inmunizacién, los
grupos V1, V2 y Cl recibieron una dosis de
150 metacercarias de F. hepatica, lo que permitié
observar cémo su sistema inmunitario respondia
a la infeccién.

Uno de los hallazgos més relevantes fue el aumento
en la expresién de linfocitos FoxP3+ en higado y
NLH evaluado mediante inmunoshistoquimica.
Dentro de los grupos parasitados se observé
un incremento significativo de estas células en
los grupos Cl y V2, lo que sugeriria una mayor
respuesta reguladora que podria favorecer la
persistencia del pardsito. En cambio, el grupo
V1 mostré un descenso significativo de estas
células, lo que indica que la formulacién con
Montanide® ayudaria a modular mejor la res-
puesta inmunitaria, ya que redujo el impacto del
pardsito en el higado. Estas diferencias quedaron
respaldadas por la evaluacién macroscépica de
las lesiones hepdticas evaluadas en un estudio
anterior: los animales del grupo V1 presentaron
menores dafios fisulares (Tabla 1) y una reduccién
significativa en la carga parasitaria (Tabla 2),
mientras que el grupo V2 no mostré diferencias
sustanciales respecto al grupo control infectado Cl.

Por otro lado, los andlisis de expresién génica
a nivel hepdtico revelaron un incremento signifi-
cativo de IL-4 en todos los grupos parasitados,
lo que confirma el impacto de F. hepatica en
la modulacién de la respuesta inmune. También
se observé un incremento en la expresién de
IFN-y en los grupos Cl y V2, mientras que en
el grupo V1 esta citoquina no mostré aumentos
relevantes. La expresién de FoxP3 mostrd un
patrén similar al observado mediante inmunohis-
toquimica. Estos hallazgos refuerzan la hipétesis
de que la V1 evité la exacerbacién de la
inflamacién hepética provocada por el parésito.
Ademds, citoquinas reguladoras como IL-10
y especialmente TGF-B mostraron aumentos
considerables, lo que podria estar vinculado
con mecanismos de reparacidn tisular en esta
localizacién.

En los nddulos linfaticos hepdticos, la situacidn
fue diferente. Mientras que IL-4 mantuvo su perfil
elevado en todos los grupos parasitados (signi-
ficativamente en el grupo Cl), el IFN-y mostréd
una marcada disminucién, especialmente en
los grupos vacunados, lo que confirma que la
infeccién por F. hepatica induce un estado de
inmunosupresién que puede comprometer la
capacidad del hospedador para eliminar la
infeccién. Por otro lado, la expresién de FoxP3
volvié a mostrar descenso significativo en el
grupo V1. Este hecho podria estar relacionado
con una menor acfivacién de células T reguladoras,
al permitir una respuesta més efectiva contra el
pardsito en los animales que recibieron la vacuna
con Montanide®.

Los resultados de este estudio concluyen que
la vacuna V1 permitié una mejor regulacién
de la respuesta inmune, puesto que redujo la
carga parasitaria y minimizé el dafio hepdtico.
En contraste, la V2 no mostrd diferencias con
el grupo control infectado (Cl), lo que sugiere
que el adyuvante Alhydrogel® no favorece una
respuesta protectora.
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Este trabajo es un paso més en la bisqueda de
una vacuna eficaz contra F. hepatica. Estd claro
que una modulacién adecuada de la respuesta
inmune es esencial para lograr proteccién
frente a la fasciolosis. La posibilidad de disefiar
estrategias que reduzcan la inmunosupresién
inducida por el parésito abre nuevas oportuni-
dades para mejorar las formulaciones actuales.
La clave parece estar en impedir la expansién
excesiva de células reguladoras, optimizando
la activacién de mecanismos inmunitarios que
puedan limitar la infeccién de manera efectiva.
Aunque ain hay mucho por investigar, estos
hallazgos ofrecen una visién prometedora
sobre el desarrollo de estrategias inmunolégicas
que permitan controlar la fasciolosis de manera
sostenible y eficaz.
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Tabla 1. Resultados de las lesiones macroscdpicas

m LESIONES OBSERVADAS | LESIONES LEVES | LESIONES MODERADAS-SEVERAS | LESIONES MUY SEVERAS

1(1/3)* 57.16% 42.85%
V2 3(3/4) 14.30% 85.70% -
Cl 3(2.5/4.5) - 77.78% 22.22%

CNI - - - R

Los datos son expresados como la mediana con los percentiles 25y 75 (P25-P75).
*Diferencias estadisticas (p<0.05) respeto al grupo IC.
Las lesiones macroscépicas se valoran siguiente una escala de puntuaciones que va desde O a 5 puntos.

Tabla 2. Resultados de carga parasitaria y recuento de huevos en heces (de forma individual y

acumulativa por grupo)

m CARGA PARASITARIA HUEVOS/GR DE HECES TIPO DE ANTIGENO

42.57+12.34* 1 275 (150,/425) 1925
V2 58.38+9.84 425 (256.3/450) 3300
cl 67.78+13.85 300 (125/450) 2700

CNI - - -

La carga parasitaria estd expresada como media*desviacién estandar. Los contajes de huevos de forma individual por grupo estén expresados
como mediana con los percentiles 25 y 75 (P25-P75).
*Diferencias estadisticas (p<0.05) respecto al grupo IC.
1 Diferencias estadisticas (p<0.05) respecto al grupo V2

Procedencia de las tablas: Zafra R, Buffoni L, Pérez-Caballero R, Molina-Herndndez V, Ruiz-Campillo MT, Pérez J, Martinez-Moreno A, Martinez
Moreno FJ (2021). Efficacy of a multivalent vaccine against Fasciola hepatica infection in sheep. Veterinary research 52(1):13. doi: 10.1186/
$13567-021-00895-0.
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[.a Matrioska Microbiana:
una mirada profunda a la
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flagelados patogenos y sus
virus endosimbiontes de
la familia Totiviridae

Resumen

as enfermedades parasitarias como la giardiosis, la fricomonosis y leishmaniosis representan
I importantes desafios sanitarios a nivel global. Todas ellas estén causadas por protozoos flagelados

que, en algunos casos, albergan en su interior virus de ARN bicatenario pertenecientes a
la familia Totiviridae. Esta coexistencia intracelular no solo tiene implicaciones en la biologia del
pardsito, sino que también puede agravar la patogenicidad en el hospedador mamifero, influir en la
respuesta inmune e incluso comprometer el éxito terapéutico. Este fenémeno simula un modelo de
infeccién tipo matrioska, donde el virus representa la mufieca més pequefia, alojada dentro del
protozoo (la mufieca mediana), que a su vez infecta al hospedador (la mufieca mayor).
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Figura 1: Modelo de infeccién “tipo matrioska”. Esta figura fue generada usando Servier Medical Art (licencia Creative
Commons Atrribution 3.0)

La familia Totiviridae y sus peculiaridades

Los virus de la familia Totiviridae son particulas no envueltas con cépsides icosaédricas que encapsulan
ARN de doble cadena. Infectan diversos organismos, incluidos hongos y protozoos. En este estudio se
enfocan tres géneros de virus que infectan protozoos flagelados de importancia clinica: Giardiavirus
(GLV), Trichomonasvirus (TVV) y Leishmaniavirus (LRV), que infectan respectivamente a Giardia
lamblia, Trichomonas vaginalis y Leishmania spp.

Estos virus no integran su genoma al del pardsito ni generan efectos citopdticos. Su transmisién es
predominantemente vertical, aunque también se ha observado via horizontal mediante vesiculas
extracelulares (EVs). En muchos casos, la replicacién viral ocurre sin lisis de la célula hospedadora,
lo que permite una convivencia intracelular estable.

Giardiavirus y Grardia lamblia: ;un virus que reduce la virulencia?

Giardia lamblia es un protozoo intestinal responsable de la giardiosis, una enfermedad con alta
incidencia en zonas con condiciones higiénico-sanitarias deficientes. El GLV, presente en hasta
el 47% de los aislamientos de Giardia, no parece aumentar la virulencia del parésito. De hecho,
varios estudios han mostrado que su presencia puede provocar una hipovirulencia, disminuyendo la
adherencia del pardsito al epitelio intestinal y su tasa de replicacidn.

El GLV no genera una respuesta inmune exagerada en el hospedador, en parte gracias a la alta
termoestabilidad de su cdpside, que impide la liberacién del ARN viral en el intestino. A nivel
inmunoldgico, sin embargo, se ha documentado una activacién de TLR? en macréfagos murinos
estimulados con Giardia GLV+, con produccién de IL-6, TNF-a e IL-12p40, sugiriendo un posible papel
inmunomodulador beneficioso.



Trichomonasvirus y Trichomonas vaginalls: inflamacion exacerbada y fallos terapéuticos

A diferencia de GLV, los TVVs estdn claramente implicados en el aumento de la virulencia de T. vaginalis,
el agente etiolégico de la tricomonosis, una de las ITS no virales mds comunes del mundo. La presencia
de TVV, especialmente TVV2, se ha asociado a una mayor expresién de proteinas de superficie como
P270 y cisteina proteinasas, que favorecen la evasién inmune y aumentan la citotoxicidad.

Ademds, en los tratamientos con metronidazol, la lisis del pardsito libera los viriones y su ARN, que puede
ser reconocido por los receptores TLR3 del hospedador humano. Esto desencadena una respuesta
inflamatoria exacerbada, con implicaciones clinicas importantes, especialmente en mujeres
embarazadas. El hallazgo de que algunos aislados de T. vaginalis pueden albergar miltiples tipos
de TVV plantea también interrogantes sobre su impacto acumulativo en la patogenicidad y en la
resistencia a fdrmacos, aunque los estudios aln no son concluyentes.

Leishmaniavirus y Leishmania spp.: amplificacién del dafio inmunolégico

En el caso de la leishmaniosis, los Leishmaniavirus (LRV), particularmente en especies del Nuevo Mundo
como L. guyanensis, también contribuyen a una mayor virulencia. El ARN del virus activa receptores TLR3
del hospedador, lo que puede desencadenar una respuesta inflamatoria descontrolada, con dafio
tisular exacerbado y menor eficacia del tratamiento con antimoniales.

Este efecto ha sido especialmente documentado en casos de leishmaniosis mucocuténea, donde los
pacientes presentan formas mds graves de la enfermedad. En modelos animales, la presencia de LRV se
ha asociado con aumento de la carga parasitaria, mayor produccién de citoquinas proinflamatorias y
menor fasa de curacidn con tratamientos convencionales.

Consideraciones diagnésticas y terapéuticas

La coexistencia de virus endosimbiontes en protozoos plantea un importante desafio diagnéstico y
terapéutico. En muchos casos, el tratamiento estdndar puede ser contraproducente si no se tiene en
cuenta la presencia del virus. Por ejemplo, la terapia con metronidazol en tricomonosis o con antimoniales
en leishmaniosis puede desencadenar respuestas inmunes intensas debido a la liberacién del ARN viral.
Por ello, se hace urgente desarrollar métodos diagndsticos que identifiquen infecciones “tipo matrioska”,
permitiendo una medicina personalizada que trate tanto al pardsito como a su virus endosimbionte.

Ademds, es clave avanzar en la comprensidn de los mecanismos moleculares que regulan esta triple
interaccién (virus—protozoo-hospedador). Solo con este conocimiento podremos disefiar estrategias
terapéuticas innovadoras y eficaces, y contribuir a una mejor vigilancia epidemiolégica dentro del
marco del programa One Health.
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Figura 2: Modelo de infeccién de virus de la familia Totiviridae en A) Giardia lamblia, B) Trichomonas vaginalis y
C) Leishmania guyanensis y sus consecuencias en el hospedador mamifero
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Resumen

Leishmania. Tratar esta enfermedad de forma eficaz y segura sigue siendo un reto importante.
En este trabaijo, se incorporaron hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD) y miltefosina (MF), un
alquilfosfolipido utilizado actualmente para el tratamiento de la leishmaniasis, a nanomateriales compuestos
por nanofibras de polivinilpirrolidona y el copolimero de bloque anfifilico Tetronic® 1307. Las
nanofibras se produjeron de forma sencilla mediante hilado por soplado en solucién (SBS), tras optimizar

l a leishmaniasis es una enfermedad tropical desatendida causada por protozoos del género

la configuracién experimental para la produccién in situ. Se utilizaron microscopia electrénica de barrido,
espectroscopia FTIR, difraccién de rayos X y calorimetria diferencial de barrido para caracterizar
completamente la morfologia y la estructura de las fibras. Tanto MF como HPBCD se incorporaron a las
fibras en proporciones adecuadas para la accién terapéutica de MF, sin afectar a su morfologia global.



a cinética de liberacién se controlé mediante la répida disolucién de la matriz polimérica

higroscépica. Las fibras cargadas con HPBCD-MF demostraron ser activas contra los

promastigotes de Leishmania, presentando mayor actividad que las fibras de MF, ademds de
una menor citotoxicidad en macréfagos. Las fibras funcionalizadas afectaron los niveles de expresidn
de genes del pardsito relacionados con la proliferacién, la diferenciacién y la respuesta a farmacos.
Este trabajo demuestra el potencial del SBS para la administracién in situ de fdrmacos en forma de
apdsitos pulverizables, destacando el uso de complejos de ciclodextrina de agentes leishmanicidas.

En efecto, se evalué el efecto de las fibras

mencionadas anteriormente, asi como los

niveles de expresién génica en pardsitos

tratados con MF-iF 10 (10 uM de MF en

fibras). Nuestros resultados confirmaron la

inhibicién de ciclina 6, top-2, pcna, mem4

y sherp, y la sobreexpresién de apg?,

jean3 y abca3. Se observé un aumento de

la expresién de genes relacionados con la

metaciclogénesis (Lmjpes) y la resistencia a

farmacos (abcc?2); esta activacién podria

ser una estrategia de supervivencia adoptada

por el pardsito para resistir y superar el

efecto leishmanicida del tratamiento. Ademds,

la sobreexpresién de abcc2 podria ser un

posible mecanismo de defensa contra MF al

promover la salida del fdrmaco, reduciendo

su acumulacién dentro de las células. En

este trabajo también se ha demostrado que 10,63 y 21,25 MF en fibras (MF-iF 10 y MF-iF 20,
respectivamente), asi como MF-iF 5, son formulaciones con potentes actividades leishmanicidas,
capaces de superar posibles mecanismos de resistencia a farmacos.
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Los ensayos bioldgicos han confirmado que
las fibras funcionalizadas con HPBCD-MF son
altamente activas contra los promastigotes de
L. major y potencian notablemente la actividad
de MF, reduciendo su EC, . A diferencia de
la MF libre, estos nuevos nanomateriales no
presentan toxicidad contra los macréfagos a
las concentraciones utilizadas. Por lo tanto,
esta formulacién permitird reducir la dosis de
MF y ayudard a reducir los efectos secundarios
asociados. El andlisis del perfil de expresién
génica de los promastigotes de L. major sugiere
que los mecanismos de accién de las fibras
para eliminar los pardsitos son la inhibicidn
de la proliferacién, cambios en el proceso de
diferenciacién, la induccién de muerte celular
y la alteracién de la respuesta terapéutica de
los pardsitos, que se vuelven mds sensibles a
MF. Estos datos proporcionan un enfoque
novedoso para la produccién in situ de bio-
materiales funcionales para la administracién
de MF en lesiones cutdneas causadas por
Leishmania spp., pero no se limitan a esta
patologia especifica.
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Infeccion por Trichuris
en primates no humanos
cautivos en zoologicos
de Espana

Resumen

Introduccion

adecuados y un control estricto de las enfermedades, especialmente las parasitarias como

Trichuris spp., que presentan una alta prevalencia, capacidad de transmisién y potencial
zoonético. Aunque se han reportado infecciones por Trichuris en primates en diferentes paises, su
epidemiologia en zooldgicos espafioles no estd bien definida. Estos helmintos infectan el intestino
grueso de mamiferos, causando morbilidad y representando un riesgo para la salud pdblica al
poder transmitirse a cuidadores y visitantes. Por ello, el estudio tiene como objetivo determinar la
prevalencia de Trichuris en primates cautivos en Espafia, identificar molecularmente las especies

l : | mantenimiento del bienestar de los animales en zooldgicos requiere cuidados veterinarios

involucradas y evaluar el riesgo de zoonosis.
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Resumen

Ojetivo

| estudio tiene como objetivos principales: 1. Determinar la prevalencia de infecciones por

Trichuris spp. en diferentes especies de primates en zoolégicos de Espafia mediante andlisis

coprolégicos; 2. Identificar las especies de Trichuris presentes en estos primates, mediante
técnicas moleculares, especificamente usando marcadores mitocondriales y ribosomales; 3. Analizar
estadisticamente la distribucién de infecciones entre diferentes zooldgicos, especies y familias de
primates; 4. Evaluar el riesgo zoonético asociado y la importancia de implementar medidas de control
y prevencién en los zoolégicos.

Metodologia

e recopilaron un total de 315 muestras fecales de 47 especies diferentes de primates en 13
zoolégicos en distintos puntos de Espafia, en un periodo comprendido entre 2017 y 2023.
Cada muestra fue sometida a andlisis coprolégicos, incluyendo exdmenes visuales directos,
técnicas de concentrado con formalina-éter, y andlisis microscépico para detectar huevos de Trichuris
(Figura 1). Ademds, se aislaron huevos y se embrionaron para realizar la identificacién especifica
mediante amplificacién del ADN de marcadores mitocondriales (rrnl) y ribosomales (ITS2). La

identificacién de especies se realizé comparando las secuencias con las depositadas en bases de
datos internacionales (BLAST en NCBI).

Se realizé andlisis estadistico, particular-
mente pruebas de chi-cuadrado y Fisher,
para evaluar diferencias en prevalencia
entre zooldgicos y entre familias de
primates, ademds del célculo de pre-
valencia y distribucién de los casos.

Figura 1: Huevo de Trichuris trichiura detectado en muestra
fecal de Papio papio del Parque de la Naturaleza
de Cabérceno.

Resultados principales

a prevalencia global de infeccién por Trichuris spp. en los primates analizados fue de aproxima-

damente 19,05%, con variaciones entre los zooldgicos. En 7 de los 13 zooldgicos estudiados

(53,85%), se detectaron casos positivos, con prevalencias que oscilaban desde un minimo
cercano al 1,89% en el zoolégico G hasta un maximo del 50% en el zooldgico | (Tabla 1). En total, se
identificaron 15 grupos de primates pertenecientes a 12 especies diferentes, de las cuales varias estaban
infectadas, incluyendo especies como Papio spp., Cercopithecus spp., y otros géneros de primates.



Resumen

Tabla 1. Infecciones identificadas en muestras de heces y prevalencia obtenida entre primates no

humanos en cautiverio en zoolégicos de Espana.

ZOOLOGICAL | N2 OF POSITIVE NHP POSITIVE STOOL PREVALENCE (%) PARASITE

GARDENS SPECIES FOR TRICHURIS/ | SAMPLES/TESTED INTENSITY
TESTED

ZOO A 2/21 6/41 14,63 3

zooB  2/n 3/17 17.65 15

‘zooc  o/n 0/19 0.00

zoob  0/3 0/3 0.00

ZOOE 2/4 4/14 28.57 2

ZOOF  3/m 13/33 39.39 43

2006 1/10 1/53 1.89 1

ZOOH  o/12 0/24 0.00

7001 1/5 5/10 50.00 5

Z00J  4/10 28/82 3415 7

zook  0/5 0/7 0.00

‘zo0L 0o/ 0/6 0.00

ZOOM 0

/6 0/6 0.00 -

| andlisis estadistico revelé diferencias significativas en la distribucién de la infeccién entre

diferentes zoolégicos (x2 = 19,08; p = 0,004), y también en las prevalencias entre las

diferentes familias de primates, particularmente entre los Cercopithecidae (x2 = 12,91; p = 0.04).
La mayoria de las infecciones correspondieron a la especie Trichuris trichiura, pero también se
identificaron otros géneros como Trichuris colobae y formas no aidn clasificadas a nivel de especie
(Trichuris sp.). Las secuencias moleculares mostraron un alto grado de similitud con las referencias
genéticas disponibles, acercdndose al 100%.

El andlisis molecular permitié distinguir claramente entre diferentes especies de Trichuris presentes en los
primates, algunos de las cuales corresponden a especies zoondticas. La presencia de T. trichiura, conocida
por su capacidad de infectar humanos, en primates en cautiverio indica la posibilidad de transmisién entre
animales y seres humanos, reforzando la preocupacién por la salud piblica. La prevalencia observada
variaba segin la regién, el clima, las précticas de manejo y la periodicidad en el tratamiento antiparasitario.
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Resumen

Discusién y conclusiones

El estudio confirma que aproximadamente el 20% de los primates en zoolégicos
espanoles estdn infectados por especies de Trichuris, con variaciones significativas
entre diferentes zoolégicos y familias de primates. La identificacién molecular
revela que varias especies, incluyendo T. trichiura, son potencialmente zoonéticas,
lo que implica riesgos tanto para la salud de los animales como para los
humanos que tienen contacto con ellos. La presencia de estas infecciones
destaca la necesidad de fortalecer los programas de control parasitario mediante
tratamientos preventivos, mejorias en la higiene y protocolos para evitar la
transmisidn entre especies. Los primates pueden actuar como reservorios de estos
pardsitos, poniendo en riesgo a cuidadores y visitantes. Ademads, el uso
de técnicas moleculares para diferenciar las especies es esencial para compren-
der la epidemiologia y evaluar el potencial zoonético, especialmente ante la
problemdtica de resistencia a los antiparasitarios. En conclusién, es urgente
implementar medidas de vigilancia y control en los zoolégicos para reducir
la prevalencia de Trichuris, protegiendo tanto la salud animal como publicq,
y utilizando estrategias de manejo basadas en diagnésticos precisos y en la
identificacién molecular de las especies.
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-strategias de Dirofilaria
[mmitis para promover la
formacion de nuevos vasos
saneuineos y facilitar su
supervivencia en el hospedador

Resumen

desarrollado estrategias sorprendentes para adaptarse y prosperar en entornos hostiles. Es el

caso de Dirofilaria immitis, més conocido como el gusano del corazén, un nematodo pardsito,
agente causal de la dirofilariosis cardiopulmonar, una enfermedad que afecta fundamentalmente a
canidos y felinos, y ocasionalmente a seres humanos, generando la dirofilariosis pulmonar. Los adultos
se localizan en las arterias pulmonares y el ventriculo derecho del corazén, donde pueden provocar
inflamacién, dafio y obstruccién vascular, y remodelacién tisular. Para sobrevivir, el pardsito ha desa-
rrollado diferentes estrategias que le permiten modular diversos procesos fisioldgicos del hospedador.

I : n el complejo juego de la supervivencia entre parésito y hospedador, algunos organismos han
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El estudio de Collado-Cuadrado et al. (2025) explora
una de esas posibles estrategias: la estimulacién de
la angiogénesis mediante 2 proteinas excretoras/
secretoras de D. immitis —la Gliceraldehido 3-Fosfa-
to Deshidrogenasa (GAPDH) y la Galectina (GAL)-
junto con el Factor de Crecimiento Endotelial Vascular
(VEGF-A), para inducir respuestas proangiogénicas
en células endoteliales vasculares humanas.

La angiogénesis es el proceso bioldgico mediante
el cual se forman nuevos vasos sanguineos a
partir de vasos preexistentes. Es un mecanismo
esencial en el desarrollo embrionario, la cicatri-
zacién de heridas y la respuesta a situaciones
de hipoxia o inflamacién. Sin embargo, también
puede ser aprovechado por organismos paté-
genos para garantizar su propia supervivencia.
En el contexto de una infeccién por D. immitis, la
capacidad del pardsito para inducir la formacién
de vasos nuevos podria mejorar su acceso a
nutrientes, facilitar la eliminaciéon de desechos
metabdlicos y contribuir a la remodelacién
vascular que caracteriza a la enfermedad. Este
tipo de manipulacién del entorno del hospedador
no solo mejoraria las condiciones de vida del
pardsito, sino que también contribuiria a la
patogenia de la dirofilariosis.

Para investigar esta hipdtesis, los autores produ-
jeron dos proteinas recombinantes de D. immitis
(denominadas rDIGAPDH y rDiGAL) y se utilizaron
para tratar células endoteliales humanas cultivadas
in vitro. Los experimentos se disefiaron para
evaluar tres aspectos clave de la angiogénesis:
la proliferacién celular, la migracién y la capacidad
de formar estructuras similares a vasos capilares.
Todas estas funciones son fundamentales en el
proceso angiogénico y su activacién indica un
cambio del endotelio hacia un fenotipo dindmico
y remodelador.

Los resultados del estudio demostraron que tanto
rDIGAPDH como rDiGAL junto con el VEGF-A
inducen un aumento significativo en la proliferacion
de las células endoteliales. Este efecto es relevante
porque la expansién del nimero de células es un
paso inicial para la formacién de nuevas redes
vasculares. Asimismo, ambas proteinas, junto
con el VEGF-A, estimularon la migracién celular,
otro componente clave del proceso angiogé-
nico, ya que las células deben desplazarse
a través de la matriz extracelular para orga-
nizarse en estructuras vasculares funcionales.

Finalmente, se observé que las células tratadas
eran capaces de formar estructuras tubulares
similares a capilares con mayor eficiencia que
las células no tratadas, confirmando la activacién
del proceso angiogénico. Ademds de estos
efectos directos sobre el comportamiento celular,
los investigadores observaron que rDiGAPDH y
rDIGAL junto con el VEGF-A incrementaban la
expresion de ciertas moléculas asociadas con
las funciones proangiogénicas y que parecen
estar mediadas por interacciones especificas
entre las proteinas parasitarias y componentes
del hospedador.

Los hallazgos del estudio permiten concluir que
D. immitis no solo emplea mecanismos para
evitar la respuesta inmunitaria o alterar la coa-
gulacién, sino que también promueve activamente
la formacién de vasos sanguineos mediante
la secrecién de proteinas con propiedades
proangiogénicas. Esta estrategia multifuncional
le permite adaptarse al microambiente hostil de
las arterias pulmonares y mejorar su capacidad
de permanencia y reproduccién en el hospe-
dador. Ademds, los resultados proporcionan
una base para futuras investigaciones centradas
en el desarrollo de terapias dirigidas a bloquear
estas inferacciones pardsito-hospedador, lo que
podria limitar la progresién de la enfermedad.
Este trabajo también subraya la importancia de
estudiar las proteinas excretoras/secretoras
de los pardsitos como mediadores clave de
la patogénesis. En lugar de actuar simplemente
como subproductos metabdlicos, estas proteinas
tienen funciones activas en la manipulacién
del entorno del hospedador. En el caso de la
GAPDH y la GAL de D. immitis, su capacidad
para inducir angiogénesis las convierte en factores
de virulencia que contribuyen a la gravedad de
la infeccién. Comprender estos mecanismos abre
nuevas vias tanto para el diagnéstico como para
el tratamiento de la dirofilariosis, y ofrece un
ejemplo mds de cémo los pardsitos han evolu-
cionado para explotar procesos fisiolégicos del
hospedador en su beneficio.

131



132

Manuel Collado-Cuadrado
Alfonso Balmori-de la Puente
Ivén Rodriguez-Escolar

Elena Infante Gonzdlez-Mohino
Claudia Alarcén-Torrecillas
Miguel Pericacho

Rodrigo Morchén.

rmorgar@usal.es

Titulo del Articulo: Estrategias de Dirofilaria immitis para promover la formacién de nuevos vasos sanguineos y facilitar su supervivencia
en el hospedador

Autores: Manuel Collado-Cuadrado, Alfonso Balmori-de la Puente, Ivan Rodriguez-Escolar, Elena Infante Gonzélez-Mohino, Claudia
Alarcén-Torrecillas, Miguel Pericacho, Rodrigo Morchén..

Referencia bibliogréfica: Collado-Cuadrado, M., Balmori-de la Puente, A., Rodriguez-Escolar, I., Infante Gonzdlez-Mohino, E., Alarcén-
Torrecillas, C., Pericacho, M., & Morchén, R. (2025). Glyceraldehyde 3-Phosphate Dehydrogenase and Galectin from Dirofilaria immitis
Excretory/Secretory Antigens Activate Proangiogenic Pathway in In Vitro Vascular Endothelial Cell Model. Animals, 15(7), 964. https://
doi.org/10.3390/ani15070964


https://doi.org/10.3390/ani15070964
https://doi.org/10.3390/ani15070964

133



134

Alejandro de Udaeta Comella

Departamento de Microbiologia y Parasitologia,

Universidad de Navarra.

[.as combinaciones
DIP16-S1.12-S1.2 y DIP59-S1.12-S1.2:
nuevos candidatos para el
tratamiento de la
leishmaniasis cutanea

Resumen

Introduccion

del género Leishmania. Es transmitida por flebétomos infectados al picar a humanos y animales.

Existen méltiples manifestaciones clinicas, desde lesiones cutdneas ulcerantes hasta infecciones
viscerales potencialmente mortales. Los tratamientos actuales presentan considerables limitaciones,
incluyendo su toxicidad, crecientes resistencias, costes y disponibilidad. Estas razones hacen necesaria
y urgente la investigacién de nuevas alternativas terapéuticas seguras, eficaces y accesibles.

l a leishmaniasis es una enfermedad tropical desatendida causada por pardsitos protozoos

En este estudio se evaluardn, a modo de ensayos preliminares, la citotoxicidad y actividad leishmanicida
de varias combinaciones dobles vy triples de fdrmacos frente a macréfagos murinos y promastigotes de
Leishmania major. En este trabajo se muestran los resultados de las combinaciones probadas, de las
cuales se sabe que sus componentes, por separado, exhiben propiedad leishmanicida.



Resumen

Ojetivos

con propiedad leishmanicida, se ha conseguido una actividad leishmanicida alta y una
mayor seguridad (baja citotoxicidad).

ﬁ ctualmente en clinica, mediante las combinaciones de ciertos agentes quimioterapéuticos

El objetivo de este trabajo es realizar experimentos, a modo de ensayos preliminares, que prueben
la citotoxicidad y actividad leishmanicida de distintas combinaciones de farmacos (SL2, SL8, SL12,
DIP16 y DIP59) sobre macréfagos y promastigotes de Leishmania major, respectivamente. Primero se
ensayard la citotoxicidad de combinaciones dobles y posteriormente se formulardn combinaciones
triples, a partir de las anteriores, para probar su actividad antileishmania y citotoxicidad. Ademdés,
se pretende identificar al menos una combinacién final como buen candidato terapéutico frente a la
leishmaniasis, entendiendo como tal aquella combinacién que muestre una actividad leishmanicida
adecuada y una citotoxicidad aceptable a unas determinadas concentraciones.

Metodologia

del Departamento de Microbiologia y Parasitologia de la Universidad de Navarra (SL2,

l os compuestos empleados en esta investigacién fueron adquiridos del banco de compuestos
SL8, SL12, DIP16 y DIP59).

Los promastigotes de Leishmania major (Lv39c5) se cultivaron a 26 °C en M199 (1X,
Sigma-Aldrich, UK) suplementado con un céctel de antibidticos (50 mg/mL de estreptomicina 'y
50 U/mL de penicilina), 10 % (vol/vol) de HI-FBS, 1 M de HEPES (pH 7,4), 0.1 mM de
adenina (diluida en una solucién de HEPES 50 mM), 0,0005 % de (peso/vol) de heming,
0,0001 % (peso/vol) de biotina'y 2 mg/mL de biopterina.

Los macréfagos (RAW 264.7) se cultivaron a 37 °C con 5 % CO2 y humedad en DMEM (1X,
Gibco, USA) suplementado con 4.5 g/ml de D-Glucosa y L-Glutaming, piruvato, 10 % de FBS
y 1 % de penicilina/estreptomicina.

Para el ensayo MTT se afiadié un compuesto a concentraciones crecientes y el resto a
concentraciones constantes en pocillos que contenian 5 x 10° macréfagos/mL o 5 x 10°
promastigotes/mL. Tras 48 horas de incubacién, se afiadieron 20 uL de MTT a cada pocillo
y se incubaron otras 4 horas. Los cristales de formazdén se disolvieron en DMSO y la densidad
Sptica se midié a 540 nm. Los valores de IC, |y R? se calcularon ufilizando el software GraphPad
Prism y se realizé el andlisis estadistico utilizando el software RStudio.



Resumen

Resultados y Discusion

macréfagos, por lo que fue descartada, mientras que la combinacién SL12+SL2 no fue téxica
o presentd una citotoxicidad muy baja (Figura 1). No se realizaron ensayos de actividad
leishmanicida para las combinaciones dobles.

l os resultados evidenciaron que la combinacién SL8+SL2 tiene una alta citotoxicidad frente a

Se combiné DIP16 o DIP59 con SL12+SL2.
Las triples combinaciones DIP16+SL12+SL2
y DIP59+SL12+SL2 exhibieron una clara
actividad leishmanicida frente a promas-
tigotes de L. major, con valores medios de
IC50 de 10.35y 3.51 uM, respectivamente
(Figura 2). Por Gltimo, en los posteriores
ensayos de citotoxicidad, se obtuvieron
los rangos de seguridad terapéutica para
ambas combinaciones. Estos son 0-15 upM
para DIP16+SL12+SL2 y 0-4 pM para
DIP59+SL12+SL2, lo que supone una clara
reduccién en la citotoxicidad respecto a los
datos obtenidos en investigaciones previas.

Los descubrimientos de este estudio evidencian
que dichas combinaciones triples de farmacos
podrian ser potenciales tratamientos para la
leishmaniasis cuténea. Los valores de IC, e
intervalos de seguridad (baja citotoxicidad)
permitieron delimitar las ventanas terapéuticas,
sugiriendo la viabilidad de las combinaciones
como posibles candidatos para el desarrollo
de nuevas terapias.



Resumen

Figura 1: Citotoxicidad de la combinacién SL12+SL2. Se probé SL12 a dos concentraciones distintas (0,5% y 1%)
y concentraciones crecientes de SL2 (0-100 pM). Las barras representan la media, con sus desviaciones
estdndar (£ DE), de los sextuplicados a cada concentracién. Se muestran el control negativo del experimento
y una linea de referencia correspondiente al 90 % de supervivencia.

Figura 2: Modelo dosis-respuesta de la actividad leishmanicida de DIP16+SL12+SL2 (A) y DIP59+SL12+SL2 (B). La curva
sigmoidea representa la supervivencia de promastigotes respecto al logaritmo de la concentracién de DIP16
y DIP59. Cada punto corresponde a una concentracién probada de DIP16 (1, 2, 3, 4, 5, 6,8, 10y 15 uM) y
DIP59 (0.5, 1,2, 3, 4,5, 6, 8,y 10 uM), con sus desviaciones estédndar (+ DE). En ambos gréficos se incluyen
sus respectivos valores de la concentracién inhibitoria 50 % (IC,) y de R? asi como una linea de referencia de
la IC, . En (B) puede apreciarse un punto de color azul (1 pM), el cual es un valor atipico (“outlier”) y no se tuvo
en cuenta al caleular la IC ni el R%. Todos los experimentos se realizaron por sextuplicados y con una N = 2.
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Resumen

Conclusiones

Se ha determinado que la combinacién SL8+SL2 presenta una alta toxicidad
frente a macréfagos, y se ha demostrado que SL12 (0,5 y 1 %)+SL2 es segura
(no citotéxica) en el rango de concentraciones estudiado (0-100 uM de SL2).
También se ha determinado que las combinaciones de SL12 al 0,5 % y
SL2 a 10 pM, con DIP16 en concentraciones de 0 a 15 pM o con DIP59 en
concentraciones de 0 a 20 uM, disponen de una firme actividad leishmanicida
sobre promastigotes de L. major. Por Gltimo, se ha mostrado que las combinaciones
de DIP16 (0-20 pM) o DIP59 (0-15 pM), con SL12 al 0,5 % y SL2 a 10 pM,
presentan simultdneamente seguridad terapéutica (sin citotoxicidad) y actividad
leishmanicida de 10.35 a 15 uM (con DIP16) y de 3.51 a 4 uM (con DIP59).
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l-studio de la actividad
leishmanicida y citotoxica
de los compuestos
R27, R38, R13
y la combinacion
R38 y R13

Resumen

Introduccion

considerada como enfermedad tropical desatendida en los paises tropicales y como enferme-

dad emergente o reemergente en los paises desarrollados. Aunque existe tratamiento frente a
esta enfermedad, debido a distintos factores como la disponibilidad, la toxicidad y la aparicién de
resistencias a los farmacos empleados, la busqueda de nuevos compuestos se ha vuelto necesaria.

l a Leishmaniasis es una enfermedad protozoaria presente en précticamente todo el mundo,
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Resumen

Ojetivos

activas frente a bacterias u hongos también lo son frente a pardsitos, los compuestos R27,
R38 y R13, ademds de la combinacién R38 + R13, podrian presentar actividad frente a
pardsitos del género Leishmania.

l os compuestos estudiados presentan actividad bactericida. Debido a que ciertas moléculas

El objetivo principal de nuestra investigacién ha sido el estudio de la actividad leishmanicida y citotéxica
de los compuestos R27, R38 y R13 por separado; ademds de la combinacién R38 y R13.

Para llevar a cabo este objetivo general, se desarrollaron los siguientes objetivos especificos:

1. Obtener la IC50 de la actividad leishmanicida de los compuestos R27, R38 y R13.
2. Calcular la actividad leishmanicida de la combinacién R38 y R13.
3. Calcular la toxicidad frente a macréfagos de los compuestos R27, R38 y R13.

4. Calcular la toxicidad de la combinacién R38 y R13.

Material y métodos

de compuestos del grupo de parasitologia del Departamento de Microbiologia y Parasitologia
de la Universidad de Navarra.

I os tres compuestos estudiados en este trabajo: R27, R38 y R13, fueron obtenidos del banco

Para el estudio de la actividad leishmanicida, se emplearon los promastigotes de Leishmania
major (Lv39c5). Estos parésitos fueron cultivados a 26°C en ausencia de CO, y en medio
M199 (1X, Sigma-Aldrich, Reino Unido) suplementado.

También se emplearon macréfagos murinos (RAW 264.7) cultivados en medio DMEM
(1X, Gibco, EE. UU.) suplementado.

La técnica més empleada en este trabajo fue el ensayo colorimétrico MTT, en el que se
emplearon placas de 96 pocillos, en el caso de los pardsitos, la concentracién del experimento
fue de 5 x 10° pardsitos/pocillo, mientras que en el caso de los macréfagos la concentracién
fue de 30.000 macréfagos/pocillo.

La combinacién empleada de R13 + R38 se realizé mediante el uso de R13 como compuesto
base en un gradiente de 0 a 5 uM al que se le afiadieron diferentes concentraciones constantes
de R38, primero a 1,25 pM, luego a 2,5 pMy, por Gltimo, 5 uM.

Para la realizacién de los célculos, asi como la obtencién de las constantes y de las figuras;
se hizo uso del programa “GraphPad Prism 9.5.1".



Resumen

Resultados y Discusion

concentracién de compuesto, se eliminaron a la mitad de los pardsitos de cada pocillo.
Ademds, el valor de R? de 0,98 (Figura 1. A) indicé que la representacidn sigmoidea fue
correcta y fiable.

l : | compuesto R27 presenté un valor de IC, de 9,66 uM (Figura 1. A), es decir; a esa

El compuesto R38 presenté una IC,  de 9,69 uM (Figura 1. B), el valor de R? fue de 0,98
(Figura 1. B), indicando nuevamente resultados fiables.

El valor de la IC5, del compuesto R13 fue de 5,44 uM (Figura 1. C), por lo que presenté
una actividad leishmanicida superior a la de los dos compuestos anteriores, ya que a una
concentracién inferior eliminé la misma cantidad de pardsitos. El valor de R? fue de 0,98
(Figura 1. C), de modo que los resultados se consideraron como vélidos.

La combinacién R13 y R38 (Figura 2. A-D) presenté diferentes valores de IC,, dependiendo
de las concentraciones empleadas, con un valor medio de 2,5 pM. Debido a que R13 como
compuesto base presentd por separado una IC,  de 5,44 uM, se pudo observar que la combinacién
de los compuestos produjo una mayor actividad leishmanicida (Figura 2. A-D).

(Figura 1. D). R38 y R13 no presentaron toxicidad a concentraciones inferiores a 2,5

puM (Figura 1. E-F). La combinacién R13 y R38, resultd muy segura terapéuticamente
a determinadas concentraciones (Figura 2. E): R13(1,25 uM)+R38(1,25 uM) y R13(1,25
MM)+R38(2,5 pM) y también se consideraron seguras a otras: R13(2,5 uM)+R38(1,25 uM) y
R13(2,5 uM)+R38(2,5 uM).

ﬁ concentraciones inferiores a 10 uM, R27 no presenté actividad frente a los macréfagos

Como estrategia para aumentar la seguridad terapéutica (reducir la toxicidad) de los compuestos,
se ha propuesto su reformulacién. Entre otras técnicas se destaca el uso de surfactantes, debido
a que la encapsulacién del compuesto proporciona una mayor seguridad que le permite llegar
hasta el pardsito intacto y reducir o evitar efectos perjudiciales a la célula.
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Resumen

Conclusiones

Atendiendo a los resultados obtenidos, las principales conclusiones del trabajo fueron:

1. R27, R38 y R13 presentaron actividad leishmanicida notable. El valor de
la IC50 de cada compuesto revelé que los dos primeros presentaron una
actividad leishmanicida similar mientras que R13 presenté una mayor
eficacia en la eliminacién de Leishmania major.

2. La combinacién R13 y R38 presenté unos valores de IC50 inferiores a los de
los compuestos por separado, dicho de otro modo; la combinacién presenté
una mayor actividad leishmanicida que los compuestos por separado.

3. Al estudiar la citotoxicidad se observé como R27 no presenté toxicidad
frente a los macréfagos, resulté seguro a concentraciones iguales o inferiores a
10 pM. Los compuestos R38 y R13 no presentaron toxicidad a concentraciones
iguales o inferiores a 2,5 uM.

4. La combinacién R13 y R38, no presentéd toxicidad a determinadas
concentraciones, ademds de presentar algunas cuya seguridad se
acercé mucho al resultado deseado. Las combinaciones R13 y R38,
concretamente R13(1,25 pM)+R38(1,25 pM), R13(1,25 pM)+R38(2,5
UM), R13(2,5 uM)+R38(1,25 uM) y R13(2,5 pM)+R38(2,5 uM), no pre-
sentaron toxicidad y resultaron seguras terapéuticamente.

5. Se concluye que teniendo en cuenta los resultados obtenidos y la posibilidad
de aumentar la seguridad terapéutica de los compuestos mediante su
reformulacién, los compuestos R27, R38 y R13 son prometedores agentes
leishmanicidas para futuros ensayos.
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Resumen

Figura 1: Actividad leishmanicida (A, B y C) y citotéxica (D, E'y F) de R27, R38 y R13, respectivamente.
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Resumen

Figura 2: Representacién de la actividad leishmanicida y citotéxica de la combinacién R13 + R38. A) Actividad
leishmanicida de las combinaciones R38 (1,25, 2,5 y 5 uM)+R13 (0-5 puM). B) Actividad leishmanicida
de la combinacién R38 (1,25 uM)+R13 (0-5 pM). C) Actividad leishmanicida de R38 (2,5 uM)+R13 (0-5
puM). D) Actividad leishmanicida de R38 (5 pM)+R13 (0-5 pM). E) Citotoxicidad de las combinaciones
R38(1,25y 2,5 uM)+R13 (0-5 uM), destacando (cuadro rojo) las combinaciones con mayor seguridad
terapéutica R38 (1,25 y 2,5 uM)+R13 (1,25 y 2,5 uM).

144






Departamento de Inmunologia, Microbiologia y Parasitologia.

Facultad de Farmacia, Universidad del Pais Vasco — EHU, Vitoria, Espaiia.

CONSENSO INTERNACIONAL
SOBRE NOMENCLATURA
EN EQUINOCOCOSIS

Resumen

os pardsitos del género Echinococcus producen tres grupos de enfermedades zoonéticas que
son: la equinococosis quistica, la equinococosis alveolar y la equinococosis neotropical, con
diferencias en la etiologia, biologia, patologia, clinica, diagnéstico, epidemiologia y control.

En la larga historia de estas enfermedades se han ido introduciendo diferentes nombres para designar
las formas del pardsito, los aspectos histoldgicos, la patologia, la clinica, las técnicas quirdrgicas, los
hallazgos radiolégicos y ultrasonogrdficos, los tratamientos y las caracteristicas epidemioldgicas.

Dichas diferencias terminoldégicas se encuentran tanto dentro de un mismo idioma como entre
diferentes idiomas, inclusive con variaciones ligadas a diferentes regiones geogrdéficas. Eso ha
llevado a una gran variedad lingiistica, con diferentes términos para designar lo mismo. Esto induce
a confusién cuando se trata de publicaciones sobre diferentes aspectos de la enfermedad, la docencia
de las mismas, las recomendaciones de tratamiento y diagnéstico, la educacién sanitaria en los
planes de control, e inclusive la redaccidn de las normativas legales de control en diferentes paises.



la vista de estos problemas en la nomenclatura y dada la importancia de dichas zoonosis
como endemias en paises de habla en espafiol, el Grupo de Trabajo Informal de la OMS
sobre equinococosis (WHO Informal Working Group on Echinococcosis) convocé a un
grupo de expertos en equinococosis de Argentina, Bolivia, Espafia, Paraguay, Peri y Uruguay,
coordinado por Ariel Naidich (Argentina) para elaborar una propuesta de terminologia en espafiol
de las equinococosis. Los resultados de dicho trabajo conjunto se plasmaron en el articulo de

Naidich et al (1).

Inicialmente los autores trabajaron sobre la base del consenso en idioma inglés promovido por la
OMS (2) para después adaptarlo y modificarlo a fondo para el uso en castellano. El trabajo de
redaccién se realizé6 mediante reuniones del grupo via telemética, con lecturas conjuntas donde se
discutieron para cada término el significado, utilizacién, validez lingiistica, precisién terminolégica,
efc. Se tuvo también en cuenta la concordancia con la denominacién binomial de géneros y especies de
acuerdo al International Code of Zoological Nomenclature (ICZN) siguiendo, asimismo, la Standardized
Nomenclature of Parasitic Dseases (SNOPAD). Se recurrié a diversos diccionarios de habla hispana,
tanto generales como de terminologia médica, asi como la revisién minuciosa de los diferentes términos
empleados en la literatura cientifica en espafiol de diferentes paises.

Los resultados estdn resefiados en seis extensas tablas, clasificando los términos de acuerdo a su
empleo en los siguientes temas: genética y epidemiologia de las especies de Echinococcus; biologia
e inmunologia de las especies de Echinococcus; aspectos clinicos de las equinococosis; términos en
espafol rechazados para la genética y epidemiologia, términos rechazados relacionados con la
biologia e inmunologia; y términos rechazados para aspectos clinicos de las equinococosis. Cada
tabla tiene tres columnas donde se indica, respectivamente: a) la palabra o expresién, b) definicién
de la misma'y c) argumentos para aceptarla o rechazarla (segin el tipo de tabla), referencias, aclaraciones
lingiisticas y comentarios.

El articulo incluye dos figuras sobre terminologia descriptiva aceptada para la morfologia de los
huevos y del metacestodo. Asimismo, incluye ofra interesante figura sobre la nomenclatura de las
diferentes técnicas quirdrgicas empleadas en la cirugia de la equinococosis quistica.

Con respecto al término “hidatidosis”,
debido al amplio uso a nivel popular del
término, asi como su habitual empleo en
reglamentaciones locales, estaduales y en
los planes de educacién sanitaria dentro
de los programas de control, los autores
piensan que es conveniente mantener su
uso en dichos casos. Se sugiere que la
nomenclatura propuesta se emplee como
referencia para el dmbito académico,
publicaciones, comunicaciones cientificas
y docencia, tal como se propone en las
versiones publicadas de nomenclatura de
equinococosis en inglés, francés y chino.

1) Naidich A, Elissondo MC, Vizcaychipi K, Sienra G, Ali V, Gavidia CM, Guisantes J. Consenso internacional so-bre nomenclatura en
equinococosis: fraduccién y adaptacién al espariol. Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2024;41(2). doi: 10.17843 /rpmesp.2024.412.13589.

2) DA Vuitton, DP McManus, M T Rogan, T Romig, B Gottstein, A Naidich, T Tuxun, H Wen, A Menezes da Silva and the World Association
of Echinococcoses. International consensus on terminology to be used in the field of echinococcosis. Parasite 2020:27:41. doi:

10.1051 /parasite/2020024.
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