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1. Introduccion a la parasitologia.

A pesar de su impacto sanitario, pocas personas son realmente conscientes de que,
desde una perspectiva evolutiva, las formas de vida parasitarias superan en numero
a las formas de vida libres. Incluso si se excluyen virus, rickettsias y gran diversidad
de bacterias y hongos parasitos. Estudios de macroecologia, sugieren que mas de
la mitad de todos los organismos son parasitos, lo que refleja su éxito evolutivo y su

presencia en practicamente todos los ecosistemas.

En general, el modo de vida parasitaria es altamente exitoso, dado que evoluciond
independientemente en casi todos los filum de animales, desde protozoos hasta

artrépodos y cordados, al igual que en muchos grupos de plantas y algas.

Los organismos que no son parasitos normalmente son hospedadores. Los humanos,
por ejemplo, son hospedadores de mas de un centenar de tipos de parasitos, sin

incluir virus, bacterias y hongos.

Entre estos parasitos destacan los protozoos, organismos unicelulares responsables
de patologias que matan o debilitan mas gente en el mundo que cualquier otro grupo
de organismos. Se estima que mas de 1 millén de muertes anuales son causadas a

nivel mundial por parasitos protozoarios.

Los protozoos fueron considerados tradicionalmente como un unico filo (filum) dentro
del reino animal, sin embargo, desde hace décadas se reconoce que constituyen un
ensamblaje heterogéneo y no monofilético. En la clasificacion actual, los protozoos
forman parte del reino Protista, que agrupa a la mayoria de los organismos
unicelulares eucariotas. Dentro de este reino, se denomina protozoos a aquellos

protistas heterotrofos que no pertenecen al linaje de los hongos.

Los protistas, si dejamos a un lado a las bacterias, suponen la mayor diversidad de
organismos conocidos en la actualidad. Se han descrito aproximadamente 66 000
especies de protistas, de las cuales cerca de 10 000 corresponden a formas parasitas,
aunque se estima que la diversidad real podria ser mucho mayor. En la (Figura 1) se
muestran los seis supergrupos en los que actualmente se dividen los organismos
eucariotas: Opistokonta, Amoebozoa, Excavata, Archaeplastida, SAR (Stramenopila—
Alveolata—Rhizaria) y CCTH/Hacrobia.



2
® Colpodellids Apcqm;}{cxa” ®
= inoflagellates 4
[-5) Labyrinthulids Chromerids Amoebozoa
= Bicosoecids )
Perkinsids 3

Sk ot
oomycetes, Flabellinida/Discosea

Ellobiopsids &, e .
: Pelobionts e Opisthokonta
Ciliates ) Acanthamoebae 8,

S.& Endomyxa 53 Cochliopodids

Stramenochromes Slopalinids,

Placidids

Dictyostelids
Myxogastrids
Protostelids

Filosa Archamoebae Metazoa @,

Foraminifera Thecamoebae Choanoflagellates

fladoros Capsaspora owczarzaki &
Entamoebae /B'Wla(es 2pSasp o2

Haptophytes
“

Ichthyosporids @, Rcavitibia.
¥ Y =

Picobiliphytes. Corallochytrium

Basidio myr.-mt.g.g

Cryptomonads Blastocladiomycetes

Glomeromycetes

Kathablepharids
Zygomycetes &

Centrohelids Telonemids, Malawimonads

Glaucophytes
Oxymonads

Jakohids Apusozoa Nephridiophagids
Cyanidiophytes, Trimastix P P phag
A i, Carpediemonads Microsporidia 2,
treptophytes Chlorophytes Barcisroasi ‘
Rhodophytes: ® ® Heteroloboséa Euglenozoa ® Chytridiomycetes
= Parabasalids  Diplomonads + Enteromonads Fonticulids  Nucleariids

2 &

Archaeplastida m

Figura 1. Arbol filogenético no enraizado de eucariotas. Modificado de Walker et al (2011)

Por otro lado, la (Figura 2) destaca los grupos de protozoos parasitos de relevancia
clinica que se estudiaran en este bloque. Estos organismos representan sélo una
fraccidon de la diversidad eucariota, pero son responsables de las mas devastadoras

enfermedades de humanos y animales domésticos.
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Figura 2. Protozoos parasitos y sus enfermedades asociadas (Creacion Propia, 2025).



Como veremos, estos parasitos poseen ciclos de vida complejos, muy bien
orquestados, que incluyen multiples estados morfologicos y hospedadores, asi como
mecanismos avanzados de adaptacidon y evasion inmunitaria. Estas caracteristicas
favorecen relaciones parasito-hospedador altamente equilibradas que, en muchos

casos, permiten el establecimiento de infecciones cronicas y persistentes.

2. Quimioterapia y resistencia a farmacos en protozoos

parasitos.

Dada la capacidad de los protozoos parasitos para evadir una y otra vez la accién del
sistema inmune, la mayor linea de defensa disponible frente a estos actualmente es el
tratamiento de la enfermedad con agentes quimicos externos (quimioterapia). Hay
esperanzas de que vacunas efectivas pueden estar disponibles en un futuro, pero tales
vacunas son lentas y dificiles de desarrollar debido a dicha habilidad de los protozoos para
eludir al sistema inmunitario del hospedador. El hecho de que la mayoria de las
enfermedades protozoarias sean crénicas y ocurran en pacientes plenamente

inmunocompetentes nos habla de la dificultad de encontrar tales sistemas vacunales.

Aunque los protozoos son eucariotas que normalmente contienen muchos de los
organulos y vias metabdlicas similares a las de sus hospedadores, las diferencias
bioquimicas entre el parasito y el hospedador son lo suficientemente grandes para
dejar una amplia ventana para el desarrollo de farmacos especificos frente al parasito.
Hay que tener en cuenta que los protozoos difieren mucho mas de una célula humana
que de células de hongos o plantas. Sobre una escala evolutiva deducida a partir de
las diferencias en los rRNAs de la subunidad menor, los protozoos tales como Giardia
lamblia y Trypanosoma brucei son casi tan similares a E. coli como a humanos. Por
ello, no resulta sorprendente que existan farmacos bastante efectivos para el
tratamiento de muchas de estas enfermedades protozoarias. Sin embargo, esta
ventana de oportunidad para luchar contra el parasito se esta viendo obstaculizada
debido al desarrollo de la resistencia a farmacos.



Aunque los estudios de los mecanismos de resistencia a farmacos no pueden
evitarla, si pueden ayudar a realizar un tratamiento mas racional a tres niveles:
1) El desarrollo de herramientas para reconocer la resistencia de forma temprana en
la infeccidn e impedir la pérdida de tiempo con quimioterapia inutil y, a menudo, toxica.
2) Indicar modos de uso mas racional de farmacos y combinaciones de farmacos para
minimizar el desarrollo de resistencia.
3) Encontrar blancos de farmacos para el desarrollo de nuevos compuestos que no

sean afectados por los mecanismos de defensa o resistencia mas comunes.

2.1. Aspectos de la resistencia a farmacos.

Para que un farmaco sea efectivo, su accion debe provocar la muerte directa del
parasito o volverlo vulnerable a la accion del sistema inmune de alguna forma. Para
que esto pueda suceder, el farmaco debe primero encontrarle (a menudo dentro de
una célula hospedadora) y alcanzar su molécula diana dentro del parasito, lo que
suele llevar a la inactivacion de una ruta metabolica importante y muerte consecuente
del parasito. Normalmente, el farmaco debe atravesar la membrana celular del
parasito, y a menudo también debe ser activado en el interior. Cada una de estas
etapas le da al parasito oportunidades para interferir con la accion del farmaco, lo que

resulta en la aparicion de resistencia frente al mismo.

Los principales mecanismos bioquimicos responsables de la resistencia a drogas se
ilustran en la (Figura 3). Los posibles mecanismos son:

A) Los parasitos evaden la accion de los farmacos escondiéndose en zonas
del cuerpo donde el farmaco no puede llegar (Santuarios), tales como el cerebro (ya
que muchos farmacos no pueden atravesar la barrera hematoencefalica).

B) La entrada del farmaco puede ser frustrada por la pérdida de los
sistemas de entrada o alteracién de la composicién de la membrana.

C) Una vez dentro, los farmacos pueden ser inactivados, expulsados,
modificados y expulsados, etc.

D) Los mecanismos de activacion de los farmacos pueden perderse o ser
suprimidos. E) La interaccion del farmaco con el blanco puede hacerse menos



efectiva al aumentar la concentracion de sustratos competidores o al alterar la diana
haciéndola menos sensible al farmaco.
F) El parasito puede aprender a vivir con una ruta metabdlica bloqueada
por el farmaco, rodeando el bloqueo con rutas accesorias.
G) El parasito se puede hacer mas eficiente en sistemas de reparacion de
los dafios producidos por los farmacos. A continuacion se refieren algunos ejemplos
que ilustran estos mecanismos de resistencia.
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Figura 3. Pequefio esquema ilustrando los principales mecanismos de resistencia de los
parasitos a farmacos.

2.2. P-glicoproteinas.

La importancia de las fosfoglicoproteinas (P-Glicoproteinas o Pgps, para abreviar) y
transportadores transmembrana relacionados para la resistencia a drogas en
distintos organismos ha sido ampliamente demostrada desde que esta clase de
proteinas fue descubierta en células tumorales de hamster con resistencia a
multiples drogas.

Las P-glicoproteinas, también conocidas como proteinas MDR (multidrug
resistance), pertenecen a una familia de transportadores que contienen el casete de
union al nucledétido de adenina (ABC, Adenine nucleotide Binding Cassette) también
conocidas como ATPasas de trafico. Los transportadores ABC estan presentes en
todos los reinos de organismos y presentan una estructura general muy conservada
(Figura 4). Por lo general contienen dos dominios transmembrana (TMDs,

transmembrane domains) y dos dominios de union a nucledétidos (NBDs, nucleotide



binding domains). Dentro de los dominios NBD, existen tres motivos de secuencia
muy conservados, denominados Walker A, Walker B y motivo C.

La resistencia a farmacos es causada por la habilidad de las Pgps por expulsar
sustancias en contra de gradiente de concentracion, y cuando muta en una forma
capaz de transportar farmacos el parasito gana la capacidad de reducir su
concentracion intracelular, reduciendo también la medida en la que afectan a la

molécula diana.

Hasta ahora se han descrito P-glicoproteinas en Entamoeba, Leishmania,
Plasmodium, Schistosoma, Trichomonasy Trypanosoma.

Un ejemplo del papel de las P-glicoproteinas se encuentra en la resistencia a
cloroquina. La cloroquina era el farmaco de primera eleccion para el tratamiento de
la malaria.

Sin embargo, la emergencia de resistencia a esta droga en Plasmodium falciparum
ha conducido a abandonar su utilizacion para el tratamiento de esta parasitosis. Los
primeros datos obtenidos al analizar a los parasitos resistentes indican que la
resistencia a cloroquina se debia a una disminucion en la cantidad de droga dentro
del parasito. En 1987 se puso de manifiesto que este mecanismo estaba asociado a

la expresion de ciertas P-glicoproteinas.
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Figura 4. llustrando la estructura de una proteina transportadora ABC. (Obtenida de Pramanik et al,
2019)



2.3. Resistencia a arsenicales y a antimoniales.

Los oxianiones en la forma de arsenicales aromaticos o drogas que contienen el
metal relacionado antimonio son aun farmacos de primera linea en el tratamiento de
tripanosomiosis y leishmaniosis.

El mecanismo de accion de estas drogas no estda muy claro, aunque parece

afectarse la actividad de la enzima del parasito llamada tripanotion-reductasa. El
tripanotion, formado por dos moléculas de glutation unidas por una de espermidina,
es la principal molécula que contiene grupos tidlicos en el tripanosoma y es esencial
para mantener una ambiente reductor intracelular, de forma similar al papel
desempefiado por el glutation en otras células eucaridticas (Figuras 5,6y 7). En T.
brucei, la resistencia a estas drogas parece estar asociada a la pérdida de un sistema
de transporte de adenosina (TbAT1).
La falta de respuesta a antimoniales pentavalentes en Leishmania spp. se conoce
desde hace tiempo, y se han aislado parasitos resistentes a antimoniales de
pacientes que no respondian a la terapia. La resistencia en estos mutantes es estable
en la ausencia de droga y se debe predominantemente a la acumulacion disminuida
de droga causada por un aumento en el flujo hacia el exterior.

Leishmania spp. a menudo responden a la presién del farmaco mediante la
amplificacion de partes especificas de su genoma, y varios amplicones fueron
observados en los parasitos seleccionados por su resistencia a estos oxianiones. El
primer locus de amplificacion caracterizado codifica para una P-glicoproteina llamada
PgpA.
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Figura 5. llustrando la estructura del glutation obtenida de Bonola et al. (2014)
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Figura 6. llustrando la espermidina. Modificada de Madeo et al (2018)



10

00
COc . 5
i )
H:N N /\r‘
0 =
NH
SH |
(CH,)
NH.

SH |

O H
N
H:N \/L
N 0)
H

COO

Figura 7. llustrando la estructura del tripanotion. Vielma (2004)

2.4 Resistencia a antifolatos

La dihidrofolato reductasa (DHFR) y la timidilato sintasa (TS) catalizan reacciones
consecutivas en la sintesis de novo de dTMP. En protozoos, a diferencia con lo que ocurre
con la mayoria de otras células, las dos enzimas estan fusionadas, lo que origina la proteina
DHFR-TS.

Debido a esto, las identidades de secuencia entre las DHFRs de microbios y
mamiferos son pequenfas, lo que permite la selectividad de los antifolatos, drogas
anti-DhFR que bloquean su funcién y son muy empleadas en el tratamiento de
infecciones parasitarias causadas por P. falciparum y Toxoplasma gondii en
humanos.



Estos inhibidores de DHFR a menudo se emplean combinados con sulfonamidas, ya
que las sulfonamidas son inhibidores de la enzima dihidropteroato sintasa (DHPS), y
la inhibicion de esta enzima bloquea la sintesis de novo de dihidrofolatos. Asi,
antifolatos y sulfonamidas actuan sinergisticamente para disminuir el "pool" de folatos
reducidos y eventualmente paran la sintesis de DNA.

Debido a sus diversas aplicaciones clinicas y su extensivo empleo, los antifolatos y la
resistencia a antifolatos han sido estudiados intensivamente. Los mecanismos de
resistencia mas comunmente encontrados son la disminucién en la entrada de la
droga debido a mutaciones en las moléculas encargadas del transporte, la
sobreexpresion de DHFR y la produccion de una DHFR alterada con afinidad
disminuida para los antifolatos. Algunos de estos mecanismos pueden coexistir en la

misma célula.

Hasta ahora, se han descrito varias mutaciones puntuales en la proteina DHFR de
P. falciparum asociadas a la resistencia a los farmacos piremetamina y cicloguanil.
Un mecanismo comun por el que L. major responde al antifolato metotrexato es
mediante amplificacion del gen dhfr-ts. Esta sobreproduccion, a veces también va
acompanada por mutaciones puntuales en la proteina que se han asociado con la

resistencia a la droga metotrexato.

2.5. Resistencia a inhibidores de ornitina descarboxilasa.

La ornitina descarboxilasa es una enzima que cataliza la conversion de ornitina en la
7 poliamina putrescina. La conversion siguiente de putrescina en espermidina
requiere Sadenosilmetionina, y la conjugacidn de espermidina y glutation en
tripanosomatidos conduce a la formacion de tripanotion. (Ver estructura quimica de

dichas moléculas en figuras 5,6 y 7)

Un inhibidor especifico de la ornitina descarboxilasa, el DL- -difluorometilornitina
(DFMO, eflornitina) se desarroll6 como un agente antitumoral, pero también se ha
encontrado que es altamente efectivo como agente antitrypanosomal.

La deficiencia de poliaminas que causa este medicamento afecta a la produccion de
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tripanotion en los parasitos, lo cual provoca que estos mueran a causa de la presencia
de DFMO, un sustrato suicida que aparece cuando no hay suficiente tripanotion. La
selectividad de este medicamento reside en la larga vida media de la ornitina
descarboxilasa de los tripanosomas, que carece de la extension C-terminal (una
secuencia PEST), que confiere una corta vida media a las enzimas de mamiferos.
Las lineas de tripanosomas seleccionadas in vitro por su resistencia a DFMO
presentan una entrada reducida de DFMO con un aumento en la concentracion
intracelular de ornitina. El transportador implicado no ha sido identificado, aunque
datos recientes indican que el farmaco podria entrar utilizando un transportador de
aminoacidos, cuya expresion resulta silenciada en las cepas resistentes. L. donovani
seleccionada por su resistencia a DFMO presenta una amplificacion del gen de la
ornitina descarboxilasa, lo que se correlaciona con un aumento de la actividad

enzimatica

3. Formas de persistencia de los parasitos y su importancia en el

fallo terapéutico.

Los parasitos protozoarios son conocidos por su capacidad de persistir en el
organismo del hospedador mediante el desarrollo de estrategias moleculares y
fisiologicas que les permiten evadir la respuesta inmunitaria y tolerar condiciones

adversas, lo que con frecuencia provoca infecciones prolongadas.

Las células persistentes (denominadas Persisters en inglés) son una subpoblacion
de células capaces de detener su crecimiento o hacerlo de una forma muy lenta. En
este estado de quiescencia, las células persistentes no son afectadas por los agentes
citotoxicos que van a destruir al resto de células de la poblacion. Sin embargo, no
existen cambios genéticos que permitan diferenciar ambas subpoblaciones,
persistentes o susceptibles; y, de hecho, cuando las células persistentes reactivan su
metabolismo, recuperan la susceptibilidad a los agentes citotdxicos. Las células
persistentes pueden aparecer de una forma estocastica o en respuesta a cambios

ambientales como es la falta de nutrientes. Actualmente se sabe que estimulos como
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estrés oxidativo, privacién de aminoacidos, acidosis e incluso sefiales inmunolégicas

pueden inducir este estado en parasitos eucariotas.

El término de células persistentes fue acufiado en 1944 por el médico irlandés
Joseph Bigger, al observar que una pequefia proporcion en cultivo de Staphylococcus
aureus no resultaba afectada por la penicilina, a estas células las denomind

persistentes.

Las células persistentes son mas resistentes a estreses ambientales, entre los
que se incluyen el ataque del sistema inmunitario y el tratamiento con farmacos. Una
vez que el estrés ambiental desaparece, esta poblacion vuelve a proliferar y colonizar
el entorno medioambiental. En parasitos protozoarios, esta capacidad se ha
relacionado con la activacion de vias conservadas de respuesta al estrés, incluyendo
la fosforilacién de elF2a, modificaciones de histonas y la reorganizacion drastica del
proteoma, especialmente en condiciones de presion farmacoldgica o inmunitaria

como se observa en la (Figura 8).

13



J, Replicacion de DNA

1 Transcripcion

Respuesta al estrés oxidativo y l

otros tipos de estrés 1 Traducciéon
" ag

Exportacion de
proteinas
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regulador de la fosforilacion de elF2a. Modificada de Barrett et al. (2019)

Aunque por un tiempo se penso que esta caracteristica era propia de las bacterias,
ahora se sabe que las células eucaridticas también pueden establecer estados de
quiescencia/durmiente, y células persistentes se han descrito en hongos, en células

tumorales y en protozoos parasitos.

Dentro de estos ultimos, posiblemente el ejemplo mas conocido es en parasitos del
geénero Plasmodium, que son capaces de establecer una fase de su desarrollo en el
tejido hepatico, denomina hipnozoito, que puede permanecer en un estado durmiente
durante meses o afos, antes de reactivar su proliferacion y multiplicacion. A
continuacion, se describen con mayor detalle este y otros ejemplos de estados de

persistencia en algunos parasitos mas conocidos.

En la infeccion por Plasmodium, tras la inoculacién de las formas esporozoito
por parte del insecto vector, estas llegan al higado donde invaden hepatocitos y

empiezan su multiplicacion.

Pero en ciertas especies de Plasmodium (P. vivax y P. ovale), algunos esporozoitos,

de forma aparentemente espontanea, detienen su crecimiento y se establecen como
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hipnozoitos, un estado en el que el parasito persiste por meses o incluso afos antes
de reactivar su crecimiento véase la (Figura 9).

La reactivacion de los hipnozoitos conduce a episodios de malaria en personas que
estaban aparentemente curadas. Y, ademas es un obstaculo en el objetivo de
erradicacion de la malaria a nivel global. La biologia de las formas hipnozoitos esta
poco estudiada, entre otras razones porque su numero es muy pequefo y son dificiles
de localizar en el tejido hepatico. Se sabe que, en este estado de quiescencia, existe
cierta actividad metabdlica. Asi se observa actividad de proteinas implicadas en la
proteccion frente al estrés oxidativo, en la exportacidn de proteinas, en el
mantenimiento de niveles de ATP y en la modificacion postraduccional de proteinas.
Estudios recientes han confirmado que los hipnozoitos presentan vias epigenéticas
funcionales, evidenciadas por patrones distintivos como la modificacién de histonas y
cambios en la estructura de la cromatina que los diferencian de otras fases del
parasito. Estas firmas epigenéticas sugieren que la latencia es un estado regulado
activamente, mas que un simple reposo pasivo, y abren una via de investigacion para
el desarrollo de farmacos dirigidos a los mecanismos epigenéticos que mantienen el
estado durmiente.

a Plasmodium vivax

Esporozoito \F
Hepatocito
Firmas epigenéticas Merozoito
Modlﬁcacmn
de Histonas

H1pn0201t0 Esqulzonte @
(Estado de Quiescencia)
(Reactivacion)
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Figura 9. Esquema del ciclo hepatico de Plasmodium vivax, mostrando la formacion de
hipnozoitos epigenéticamente regulados o la progresion a esquizontes que liberan
merozoitos (Barrett et al., 2019)

Ademas de este estado de persistencia que Plasmodium establece en la fase
hipnozoito, y que es conocido de hace mucho tiempo, se han descrito mas
recientemente nuevas formas de persistencia asociadas con el tratamiento
farmacologico. Tras la infeccion de los globulos rojos por Plasmodium, el parasito
adopta la forma ‘en anillo’, denominada asi por su apariencia en las imagenes de
microscopia Optica, previo al crecimiento y multiplicacion. Se ha visto que la
exposicion de pacientes al farmaco artemisinina, ampliamente empleado para el
tratamiento de la malaria, produce un bloqueo en el crecimiento de algunos de estos
parasitos. Estas formas en anillo no-replicativas persisten en los eritrocitos por dias o

semanas.

Este estado durmiente, inducido por la artemisinina, se distingue fenotipicamente al
microscopio al observarse parasitos pequefios con un nucleo condensado (Figura

10). Se desconoce si estas formas también pueden aparecer de manera espontanea.
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Figura 10. Formas en anillo de P. falciparum y su conversion, tras tratamiento con DHA
(dihidroartemisinina), a formas durmientes con nucleo condensado y citoplasma reducido.
Modificada de Barrett et al. (2019).

Varios estudios han implicado la fosforilacion del factor iniciador de la traduccién
elF2a en promover el estado durmiente en la fase en anillo y también en esporozoitos.
Modelos murinos han demostrado que al inhibir esta fosforilacion se bloquea la
latencia, aumentando la sensibilidad del parasito a artemisinina.

Otro ejemplo de formas durmientes o semi-durmientes bien conocido es lo que ocurre
durante la infeccién por Toxoplasma gondii. La infeccion se adquiere al consumir
alimentos contaminados con quistes, donde se encuentran esporozoitos, si proceden
de las heces de gato, o bradizoitos, si proceden de carnes de animales infectados con
el parasito. En ambos casos, el parasito se diferencia a una forma de alta capacidad
de multiplicacién, denominada taquizoito. Cuando el parasito siente el estrés o
presion generado por el sistema inmunitario, se diferencia a la forma denominada
bradizoito, que va a formar quistes, donde el parasito establece un estado de
persistencia véase (Figura 11). Estudios recientes han demostrado que esta
diferenciacion esta controlada por factores AP2, remodelacion epigenética, privacion

de nutrientes y sefiales inmunoldgicas como IFN-y.

En los individuos inmunocompetentes, la presencia de las formas bradizoito es
totalmente asintomatica, pero el parasito se reactivara y causara patologia en caso
de que las personas desarrollen inmunosupresion. Hay estudios que implican la falta
de nutrientes, el alto pH y la exposicion a oOxido nitrico como factores
desencadenantes de la diferenciacion a la forma bradizoito.
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Figura 11. Diferenciacion estrés-dependiente de taquizoitos a bradizoitos quiescentes de T.

gondii, con sus morfologias caracteristicas Modificada de Barrett et al. (2019).

Esta caracteristica de Toxoplasma impide que los tratamientos farmacoldgicos sean efectivos
para eliminar las infecciones crénicas. Pues mientras que los taquizoitos son sensibles, los

bradizoitos, por su baja o nula actividad metabdlica, no son afectados por los farmacos.

Otro parasito donde los estados de persistencia son bien conocidos es
Trypanosoma cruzi, agente causante de la enfermedad de Chagas. El parasito tras
una infeccion aguda, muchas veces asintomatica, establece una infeccion cronica,
donde resulta extremadamente dificil detectarlo. El parasito dentro de células
musculares del corazén y otros tejidos musculares establece un estado de
persistencia que puede durar toda la vida de la persona infectada, sin mostrar
sintomas. Estudios de transcriptdmica unicelular (single-cell RNA-seq) han revelado
que estos amastigotes persistentes muestran una fuerte reduccion en la expresion
de genes de replicacion y un aumento de la expresidon de proteinas implicadas en
vias antioxidantes y de reparacion. Sin embargo, en un 15-30% de las personas
infectadas de forma crénica, muchos anos después de la infeccidn primaria, se

19



desarrollan procesos autoinmunes que pueden ser causa de fallos cardiacos o

alteraciones graves de la musculatura del tubo digestivo.

Finalmente, un cuarto parasito donde la persistencia también es una
caracteristica en su ciclo de vida es Leishmania. Este parasito es causante de una
grave enfermedad denominada leishmaniasis, que afecta cada afio a un millén de
personas, pero se estima que al menos son 10 veces mas el numero de personas
que tienen infecciones subclinicas. Por otro lado, algunas personas tras una aparente
cura experimentan nuevas reactivaciones de la infeccion. Ambos hechos sugieren
que Leishmania es capaz de establecer estados de persistencia, en los que el
parasito no resulta afectado por los farmacos administrados al paciente (Figura 12).

Estudios recientes han documentado que Leishmania en condiciones de cultivo en
ausencia de purinas (bases nitrogenadas que el parasito no puede sintetizar)
establece un estado quiescente no-proliferativo. Sin embargo, tras 48 horas en este
estadio, se observa una profunda remodelacion del proteoma en el que las que se
observa una disminucion en proteinas implicadas en la replicacion del DNA y en la
sintesis de proteinas, al tiempo que se observa un aumento en proteinas implicadas

en vias de respuesta al estrés oxidativo.
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Figura 12. Impacto de las células persistentes en el ciclo de vida de Leishmania, mostrando
promastigotes y amastigotes proliferativos y no proliferativos asociados a persistencia.
Obtenida de Barrett et al. (2019).
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En conclusion, al igual que ocurre en bacterias y células tumorales, los parasitos han
desarrollado mecanismos para generar estados de persistencia regulados mediante
programas epigenéticos y metabdlicos. Estos estados confieren tolerancia a los
farmacos sin necesidad de resistencia genética y actuan como una estrategia de
defensa frente a los distintos estreses que enfrentan a lo largo de su ciclo de vida.
Por ello, comprender en detalle los procesos que conducen a esta quiescencia, que
suponen cambios metabdlicos reversibles, puede ayudar al desarrollo de estrategias
de tratamiento que permitan la erradicacién completa del parasito en las personas
infectadas.

4. Inhibicidén de la apoptosis por parasitos protozoos intracelulares.

Los parasitos que residen en el interior de células del hospedador evitan la accién
directa del sistema inmunitario. Sin embargo, la célula infectada tiene la capacidad de
combatir al patdégeno invasor iniciando su propia muerte, un proceso que es conocido
como muerte celular programada o apoptosis.

Las células apoptéticas son reconocidas y fagocitadas por macrofagos, eliminando
asi al parasito junto con la célula infectada. Este mecanismo de defensa de la célula
hospedadora impuso una presidn selectiva sobre los parasitos que, como
consecuencia, han adquirido estrategias para modular el programa apoptético de la
célula hospedadora.

Entre los protozoos parasitos intracelulares que se ha visto que inhiben el programa
apoptdtico de la célula hospedadora estan Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi,
Leishmania sp., Theileria sp., Cryptosporidium parvum y el microsporidio (conjunto de
hongos parasitos intracelulares) Nosema algerae.

Aunque estos parasitos difieren en sus mecanismos de entrada en la célula
hospedadora y en su localizacién intracelular, parece que activan las mismas vias
para inhibir la apoptosis de sus células hospedadoras.

La muerte celular apoptotica se debe distinguir de la muerte celular necrética (Figura
13):
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Figura 13. Consecuencias de la necrosis y consecuencias de la apoptosis (Creacién
propia, 2025)

- La muerte celular necrética es una forma patolégica de muerte celular
que se produce tras dano celular grave, y se caracteriza por una hinchazén rapida de
la célula y lisis.

En estos casos el contenido celular y las enzimas quedan libres sin ningun tipo de
control provocando dafo a los tejidos circundantes dando lugar a reacciones

inflamatorias, infecciones, y en casos graves, la necesidad de amputacion.

- La apoptosis se caracteriza por una autodigestion celular controlada a
través de la activacion de proteasas enddgenas. El nucleo experimenta condensacion
y las endonucleasas son activadas y comienzan a fragmentar la cromatina nuclear en
oligonucleosomas.

Este proceso no va a dar lugar a reacciones inflamatorias y no provoca ningun tipo
de infeccion. A pesar de esto, si esta se activa de manera excesiva puede tener
consecuencias perjudiciales, como el cancer o la muerte de células importantes en
enfermedades neurodegenerativas.

Contrario a las células necroticas, las células apoptoticas mantienen la integridad de
su

membrana plasmatica. Aunque si se pierde la asimetria de la membrana, lo que
supone un aumento de fosfatidilserina (PS) en la cara externa de la membrana.

Finalmente, la célula se fragmenta en vesiculas conocidas como cuerpos
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apoptéticos, que van a ser tomados por los fagocitos debido a la presencia de PS
sobre su superficie celular, lo que ademas va a evitar la activacion de una respuesta

inflamatoria.

Se considera que las principales funciones de la apoptosis son:

- La eliminacién de las células durante el desarrollo de los organismos
multicelulares.

- El mantenimiento de la homeostasis de las células del sistema
inmunitario para evitar enfermedades, trastornos e incluso muertes por el mal
mantenimiento de esta.

- La retirada de células tumorales y células danadas.

- La eliminacién de neuronas en exceso, o mal conectadas, durante el
desarrollo del sistema nervioso para que este fortalezca las conexiones mas
necesarias y utilizadas.

Ultimamente, se estd poniendo de manifiesto que la apoptosis actia como
mecanismo de defensa frente a la infeccion de virus, bacterias y parasitos

intracelulares.

4.1. Vias que conducen a la apoptosis.

La maquinaria molecular responsable de la apoptosis ha sido desentrafiada en gran
manera, revelando el importante papel de una familia de cistein-proteasas
intracelulares, las caspasas. Las caspasas se sintetizan como pro-formas
(zimogenos) inactivas enzimaticamente y estan organizadas en cascadas, donde una
caspasa iniciadora es rota en subunidades activas que, a su vez, rompen y activan
caspasas efectoras.

Hasta ahora, se han descrito tres mecanismos que conducen a la activacion de las

caspasas Yy, finalmente, a la muerte celular (Figura 14):
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Figura 14. Vias que conducen a la apoptosis (traduccién de Victoria, 2025)

A) La via mediada por granzima B/perforina:

Esta muerte es inducida por células T citotoxicas que van a actuar sobre las células
diana.

Tras una sefalizacion que requiere el reconocimiento de un antigeno y la
coestimulacion, las células T citotoxicas van a liberar granzima B (localizada en los
granulos de las células T y las células NK) y perforina que va a formar poros en la
membrana de la célula diana para que la granzima B pueda entrar.

La granzima B va a romper y activar de manera directa a la caspasa 3.

B) Via a través de la familia de receptores del TNF (“tumor necrosis
factor”): Estos son conocidos como receptores de la muerte. Los mas
destacados son TNF-R1 y Fas (CD95).

Mientras TNF-R1 media la muerte celular en respuestas inflamatorias, Fas esta
implicado en la muerte de células diana por células T citotoxicas y en la activacion de
la muerte celular de células T.



La union de Fas al Fas-ligando sobre la célula diana produce el reclutamiento de la
caspasa 8 a través de una proteina adaptadora (FADD, “Fas-associated death
domain protein”) y la formacién del complejo DISC (“Death-inducing signalling
complex”).

La formacion de DISC resulta en la activacion proteolitica de la Caspasa 3 dando

lugar a la muerte celular.

C) La liberacidn al citoplasma de citocromo C desde la mitocondria:

Las principales sefales que activan la via apoptotica mediada por la mitocondria son
el dafno del DNA vy el estrés. Ambos eventos estimulan a la proteina supresora de
tumores p53 para reclutar Bax (un miembro pro-apoptotico de la familia Bcl-2) hacia
la membrana mitocondrial externa. Bax facilita la liberacion mitocondrial del citocromo
C al citoplasma donde se une a APAF-1 (“Apoptosis protease activating factor 17)
formando un complejo llamado apoptosoma.

El apoptosoma se va a unir a la procaspasa 9 y la transforma a caspasa 9 activa, que

a su vez, va a activar a otras caspasas ejecutoras para llevar a cabo la muerte celular.

4.2. Inhibicién de la apoptosis.

- Medida por NF-kB:

Para prevenir la activacion inapropiada de la apoptosis, las vias apoptéticas estan
reguladas por multiples mecanismos inhibidores o pro-supervivencia. Muchos genes
que codifican para proteinas inhibidoras de la apoptosis son regulados
transcripcionalmente por el factor de transcripcién kappa B (NF-kB, “nuclear factor
kappa B). Se ha visto que muchos patdgenos intracelulares como los virus, bacterias
y parasitos emplean la via de activacion NF-kB para prolongar la vida de sus células
hospedadoras.

NF-kB es inducido por una gran variedad de estimulos extracelulares (proteinas

inflamatorias) e intracelulares (patogenos). En las células no estimuladas, NF-kB es
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secuestrado en el citoplasma por la union a su inhibidor IkB, quien enmascara la sefal
de localizacion nuclear de NF-kB. Tras un estimulo extracelular como la ligacion del
TNFR-1 (TNF receptor-1) o un estimulo intracelular como una infeccion con un
patdbgeno, un complejo quinasa multi subunidad |kB, también conocido como

senalosoma IKK, es activado.

Subsiguientemente, kB sera rapidamente fosforilado, ubiquitinado y degradado
proteoliticamente, lo que permite que el NF-kB liberado se transloque al nucleo para
regular la transcripcion. NF-kB induce la expresion de genes cuyos productos (Bcl-2,
x-IAP, c-IAP, c-FLIP) interfieren con las vias apoptaticas.

- Proteinas de choque térmico (HSP):

Esta familia de proteinas ha sido descrita recientemente.

Estas proteinas van a ser capaces de inhibir el proceso de apoptosis de manera muy
eficaz. Las mas comunes son la HSP70 y la HSP90 y su funcién principal es actuar
como chaperonas moleculares para ayudar a plegar, remodelar y mantener la
homeostasis de las proteinas de las células.

Al prevenir el dafio proteico también estan evitando la activacion de las vias de
sefalizacion de la apoptosis.

La HSP70 afecta a la via apoptdtica a los niveles tanto de la liberacion de citocromo
C como de la activacion de las caspasas.

Los efectos anti-apoptoticos de la HSP70 y HSP90 son mediados a través de su
asociacion directa con APAF-1.

- Activacion de PI3K:

La activacion de la PI3K (Phosphoinositide 3’-kinase) también promueve la inhibicion
de la apoptosis. La PI3K activada va a fosforilar a fosfatidil-inositol bifosfato (PIP2)
para forma PIP3, que actua reclutando a la proteina kinasa B (PKB, también conocida
como Akt) y a la quinasa 1 dependiente de fosfoinositido (PDK1, phosphoinositide-
dependent kinase 1) a la membrana celular.

PDK1 activa a PKB/Akt, y una vez activada, PKB/Akt fosforila e inhibe a Bad, un
miembro pro-apoptotico de la familia Bcl-2, y se activan factores transcripcionales de
la familia forkhead, que reprimen la transcripcién de genes codificantes para proteinas
pro-apoptoéticas como son Bim y FasL.
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4.3. Parasitos que interfieren con las vias apoptéticas.

La presencia de Toxoplasma gondii en el interior de las células inhibe la apoptosis.
En concreto, se ha visto que se inhibe la apoptosis mediada por células T citotoxicas.
Esto lo consiguen a través de la activacion de NF-kB conduciendo a una produccion
mayor de inhibidores de la apoptosis como IAP-1 e IAP-2.

Se ha encontrado también que Leishmania donovani inhibe la apoptosis de la célula
hospedadora. El tratamiento de los macrofagos con lipofosfoglicano (LPG) del
parasito también induce este efecto. Se ha descrito la activacion de la via PI3K por
promastigotes de Leishmania.

En infecciones con Trypanosoma cruzi y L. major, se inhibe la apoptosis induciendo
la expresion de HSPG5 de la célula hospedadora.

La cruzipaina, un factor soluble producido por T. cruzi induce un aumento de Bcl-2,

una proteina antiapoptotica.

5. La muerte celular programada en organismos parasitos unicelulares.

Como se ha mencionado la PCD (Programmed cell death) es esencial para el
desarrollo, la

homeostasis y la defensa de organismos multicelulares. Sin embargo, su funcion en
organismos unicelulares es cuestionable, pues va a conducir a la muerte del
organismo completo, y resulta un contrasentido pensar que el “suicidio” puede tener

una ventaja para un organismo.

La PCD en organismos unicelulares va a ser esencial para la supervivencia de las
colonias o poblaciones. Ademas, en estos organismos va a presentar funciones
adaptativas como el control de recursos (muerte de algunas células para liberar
recursos al medio), el mantenimiento de la homeostasis poblacional y la eliminacion
de células dafadas o infectadas en la colonia.

También se cree que la PCD puede presentar un papel importante en procesos de

diferenciacion celular.
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Para los organismos parasitos, la PCD puede verse como un mecanismo de
autorregulacion de la virulencia. La muerte rapida del hospedador puede resultar
desastrosa para el propio parasito pues puede limitar su capacidad de propagacion.
Asi, la muerte activada por la densidad del parasito puede resultar beneficiosa para
la supervivencia de la poblacion de parasitos. Sin embargo, estos argumentos no
sirven para explicar por qué los parasitos mueren por PCD y no por necrosis.

La razdn parece estar en que la fagocitosis de parasitos necréticos por macréfagos,
contrario a lo que ocurre tras la fagocitosis de parasitos apoptéticos, provoca una
respuesta inflamatoria en los fagocitos. Estos producen citoquinas pro-inflamatorias
como el TNF-a y el IFN-y. En cambio, los macrofagos que han fagocitado células que
mueren por apoptosis secretan citoquinas anti-inflamatorias, tales como la IL-10 y
TGF-B, que van a atenuar las respuestas inmunitarias frente al parasito. Asi, se ha
visto que promastigotes moribundos de Leishmania, que exponen fosfatidilserina (PS)
en la cara externa de la membrana (hecho caracteristico de un proceso apoptético),
inducen la liberacién de TGF-f por parte de los fagocitos. Esto parece ser esencial
para que el resto de la poblacién establezca la infeccidn,

dado que la inoculacion de promastigotes, seleccionados por tener un bajo contenido
de PS en la membrana externa, en ratones produce una respuesta inflamatoria que
conduce a la muerte de toda la poblacion de parasitos. Datos recientes indican que
PS esta ausente (o presente en cantidades indetectables) en los promastigotes de
Leishmania. Todo indicaria que la unidn de anexina V, que se emplea para detectar
PS en membrana, seria con fosfolipido de Leishmania.

Una cuestion que queda por resolver es si la muerte de los parasitos es por un
proceso de

apoptosis o de autofagia. La autofagia fue descrita inicialmente en células eucariotas
como un mecanismo de salvamento que se induce por falta de nutrientes o estrés
oxidativo. La autodigestion controlada de material celular, incluidos organulos, puede
proveer de energia a las células para su supervivencia durante varios dias. Sin
embargo, si las condiciones no mejoran, la autodigestion continua y, eventualmente,
puede conducir a una muerte celular autofagica (Figura 15) que tiene muchas
similitudes con la muerte apoptética.
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Figura 15. Comparacion de apoptosis y autofagia. Bruchhaus et al. (2007)

La cuestion se plantea porque los factores tipicos de los procesos apoptoticos
(receptores, caspasas, miembros de la familia Bcl-2, p53, etc.) no se encuentran en
los protozoos parasitos analizados. Por otro lado, se ha visto que factores autofagicos
(Factores que inducen la muerte celular por autofagia) tales como la presencia de
especies reactivas de oxigeno (ROS, Reactive oxigen species) o la falta de nutrientes,
son buenos inductores de muerte celular en protozoos parasitos. Ademas,
reguladores especificos de la autofagia, como son TOR-kinasa (TOR, Target of
rapamycin) y Atg8 (Autophagy-specific gene 8) se encuentran codificados en los
genomas de estos parasitos.

Ademas, por su importancia como mecanismo de resistencia frente a la falta de
nutrientes, la autofagia se considera un proceso que debid aparecer ya en el ancestro
comun a todos los eucariotas: LECA (Last Eukaryotic Common Ancestor).
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Ademas, existe una conservacion muy significativa de las proteinas implicadas en el
proceso entre todos los eucariotas.

Por otro lado, como se ilustra en varios capitulos de la asignatura, la autofagia es
utilizada por diversos tipos celulares del hospedador como mecanismo de defensa
frente a infecciones intracelulares; y, en consecuencia, los patdogenos han debido

evolucionar estrategias para interferir sobre este mecanismo celular

6. Los exosomas: vehiculos de comunicacion entre parasito y

hospedador.

Las vesiculas extracelulares (VEs) han emergido como un mecanismo ubicuo para

la transferencia de informacion entre células y organismos.

En los mamiferos, las EVs son un mecanismo para la comunicacion célula-a-célula
que ocurre bien a través de la estimulacion directa de receptores sobre la superficie
celular y/o mediante la transferencia de material genético, proteinas y lipidos. Segun
las guias MISEV2018 de la International Society for Extracellular Vesicles,
actualmente se recomienda utilizar el término general “EVs” o “VEs”, ya que en la
mayoria de los casos no es posible demostrar con certeza su origen exacto como

exosomas o microvesiculas.

Los exosomas son vesiculas de un tamafo de 40-100 nm derivados de la via
endocitica, y que son liberados por la mayoria de los tipos celulares. Su biogénesis

se ilustra en la (Figura 16).

A nivel de los endosomas tardios, los exosomas se generan mediante un proceso de
gemacion hacia el interior, que arrastra o captura contenidos citoplasmaticos que
acaban en el interior de vesiculas intraluminales. Cuando estos endosomas
(denominados cuerpos multivesiculares o MVB (multivesicular body)) se fusionan con
la membrana plasmatica, las vesiculas intraluminales son liberadas al espacio

extracelular, y éstas constituyen los exosomas.

Las microvesiculas son unas estructuras que se producen como gemacion
desde la membrana plasmatica, que incorporan lipidos y proteinas de superficie y con
un tamafo que puede alcanzar 1 ym. Aunque su biogénesis es diferente, pueden

confundirse con exosomas.
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Figura 16. Formacién de exosomas y microvesiculas y sus rutas de interaccion. A.
Formacién del endosoma temprano, incorporando moléculas citosélicas.B. Maduraciéon a endosoma
tardio con gemacion interna y generacion de(cuerpos multivesiculare ( MVB).C. Fusion del MVB con
el lisosoma y degradacion del contenido.D. Fusion del MVB con la membrana plasmatica y liberacion
de los exosomas.E. Exosomas liberados al espacio extracelular.F. Formaciéon de microvesiculas por

gemacion directa de la membrana plasmatica. G. Fusion directa de EVs con la membrana de la
célula receptora.H. Endocitosis mediada por receptor tras interaccion EV-receptor.l. Sefializacién por
interaccion ligando—-receptor sin internalizacion de la vesicula.

Los exosomas fueron primeramente descritos en 1983 en reticulocitos como un
mecanismo para la liberacion de receptores de transferrina durante la maduracion de
estas células. En 1996 se encontré que los linfocitos B secretaban este tipo de
vesiculas, conteniendo moléculas MHC y antigenos, por lo que empezaron a
considerarse como estructuras implicadas en la comunicacion entre células del
sistema inmunitario. Con el tiempo, se ha comprobado que las EVs pueden
transportar ARNs no codificantes (miARN, IncARN, fragmentos de tRNA) y, en
algunos casos, ADN, lo que amplia su impacto regulador.

Desde entonces, su presencia se ha demostrado en muchos casos y se han implicado
también en procesos patoldgicos, tales como el cancer, ya que se ha visto que
algunas células tumorales secretan exosomas que transportan oncogenes.
Actualmente, los exosomas y otras VEs han pasado a formar parte y ser estudiados
en analisis clinicos como biomarcadores de diagndstico, asi como de su posible

utilidad para el desarrollo de meétodos terapéuticos tales como la liberacién de
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farmacos o el desarrollo de vacunas. Pero también se ha encontrado que muchos
parasitos, entre ellos los protistas, liberan exosomas (Fig. M). Asi, por ejemplo, se ha
visto que el parasito Leishmania libera exosomas que, al fusionarse con las células
del hospedador, y liberar sus contenidos, van a inducir la secrecién de IL-8 y otras
citoquinas en macréfagos (Figura 17). Esta citoquina actua reclutando a los
neutroéfilos, que al fagocitar al parasito servirian para que el parasito accediera a los
macréfagos que fagocitarian a los neutrdfilos infectados. Por otro lado, se ha
encontrado que la inoculacién en ratones con exosomas obtenidos en cultivos de
Leishmania van a promover que una infeccion subsiguiente con el parasito resulte
mas patogénica, al aumentar la produccion de IL-10 y dirigir la respuesta hacia el tipo
Th2. Otros estudios han mostrado que las EVs de Leishmania transportan factores
de virulencia y, en algunos casos, genes asociados a resistencia a farmacos,
actuando como vehiculos de transferencia entre parasitos y contribuyendo a su

adaptacion.

Induccién de PTP en
Macrofago otros macréfagos

T

Amastigotes en
fagolisosoma

IL-8 TNF
[L-10 WOxido Nitrico

Promastigote
Leishmania

Figura 17. Exosomas de Leishmania y monocitos infectados aumentan la expresion de 1L-8

e IL-10 y disminuyen la del TNF en células huésped. Modificada de Coakley et al., (2015).

En Trypanosoma cruzi también se ha descrito la liberacion de VEs y exosomas, que
contienen moléculas asociadas con virulencia e inmunomodulacion. Asi, por ejemplo,

se ha visto que la inoculacion con estas microvesiculas, y tras la
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subsiguiente infeccion con el parasito, los ratones presentan infecciones mayores del
tejido cardiaco y una polarizacion de la respuesta inmunitaria hacia el tipo Th2, con
la presencia de altos niveles de IL-4 e IL-10 y una disminucion en los niveles de iINOS
(inducible nitric oxide synthase) (Figura 18). Estos datos sugieren un papel de estas

microvesiculas en facilitar la multiplicacién y diseminacion del parasito.

En estudios mas recientes, se ha demostrado que las EVs de tripomastigotes alteran
vias de ubiquitinacion y apoptosis en cardiomiocitos, contribuyendo al dafo cardiaco
cronico caracteristico de la enfermedad de Chagas.

. - W T

Eritrocito

Invasion del tejido por el parasito

g/\:‘Es con TGF-§ ¢

Trypanosoma
Tejido cardiaco

Figura 18. Microvesiculas liberadas por tripomastigotes de Trypanosoma cruzi promoviendo
polarizacién Th2 (11L-4/IL-10, |iINOS) y facilitando la invasién del tejido cardiaco; eritrocitos y
linfocitos infectados liberan VEs con TGF-3. Modificada de Coakley et al., (2015).

Ademas de directamente secretar exosomas y microvesiculas, algunos parasitos
intracelulares también inducen la liberacion de exosomas por parte de las células que
infectan. Posiblemente el caso mas documentado es el que tiene lugar en eritrocitos
infectados con el parasito de la malaria Plasmodium falciparum, que producen
microvesiculas que una vez fagocitadas por monocitos van a inducir la secrecion de
citoquinas inflamatorias tales como IL-1b, IL-6 e IL-12. Se postula que estas
citoquinas podrian promover una activacion de las células endoteliales para la
expresion de moléculas de adhesion en su superficie y favorecer la interaccion con
los eritrocitos infectados, lo que aumentaria el secuestro de eritrocitos en la

microvasculatura.
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Ademas de la manipulacion de la respuesta inmunitaria del hospedador, las VEs
también parecer servir como mecanismo de comunicacion entre parasitos. Por
ejemplo, se ha documentado que el trafico de microvesiculas entre eritrocitos
infectados por P. falciparum va a inducir el paso de diferenciacion hacia la formacion
de los estadios sexuales (gametocitos), fundamentales para la transmision al insecto
vector. Asimismo, otros estudios han documentado que VEs, secretadas por
eritrocitos infectados por parasitos transgénicos de P. falciparum son capaces de
transferir, bajo condiciones de presion de farmacos, DNA codificante para un
marcador de resistencia a farmaco a células infectadas por parasitos sensibles a la
droga.

La produccion de vesiculas extracelulares en otros tripanosomatidos, como
Leishmania y Trypanosoma cruzi, ha sido confirmada mediante microscopia

electronica (Figura 19)

15.0kV x40.0k

&

15.0kV x4 50k

Figura 19. Microscopia electrénica de barrido mostrando vesiculas extracelulares (EVs) en
tripanosomatidos. (A) Gemacion de EVs en el flagelo de Leishmania infantum. (B) EVs purificadas de
promastigotes de L. infantum. (C) Epimastigote de Trypanosoma cruzi. (D) Ampliacion del recuadro

en C con EVs derivadas del epimastigote (Rodrigues et al., 2025).

Al igual que los parasitos han adquirido la capacidad de secretar exosomas para
interferir con el hospedador, no es extrafio que el hospedador utilice también estas
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estructuras como un mecanismo de defensa frente a los agentes infecciosos. Asi, por
ejemplo, se ha visto que exosomas producidos por macrofagos infectados por
Mycobacterium bovis son capaces de promover la activacion de células dendriticas y
generar una respuesta de linfocitos T especificos frente a la bacteria. Resultados
similares se han encontrado con una vacuna basada en exosomas procedentes de
células dendriticas que habian sido incubadas con L. major, que genera una
inmunidad protectora Th1.

Segun aumentemos nuestro conocimiento sobre las propiedades bioquimicas
de los exosomas y sobre cdmo sus cargas operan, seguramente se puedan emplear
para el tratamiento de las enfermedades infecciosas, a modo de vacunas, dado que
los exosomas contienen proteinas de los parasitos que pueden servir como
inmunogenos. Por otro lado, la obtencién de exosomas presentes en el suero de los
pacientes y la identificacién de las moléculas transportadas en ellos podrian ser un
método muy especifico de diagnostico.
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