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Las especies del reino animal llevan coexistiendo y conviviendo miles de años. 

Como consecuencia, entre ellas han surgido interacciones biológicas como el parasitismo, 

en la que la especie parásita depende metabólicamente de la especie hospedadora, a la 

cual puede causar un daño. Como resultado de los procesos de coevolución, las relaciones 

parásito-hospedador que surgen de la lucha por la supervivencia entre ambas especies 

están finamente reguladas y equilibradas. Esto se traduce en una elevada adaptación entre 

ambos organismos, la cual se hace patente en las sofisticadas estrategias que permiten a 

los parásitos explotar, manipular y modular los recursos fisiológicos de sus hospedadores. 

Como ejemplo paradigmático de este tipo de estrategias nos encontramos con aquellas 

por las que determinados parásitos sanguíneos o tisulares interaccionan con el sistema 

hemostático de sus hospedadores, el mecanismo fisiológico que mantiene la correcta 

fluidez de la sangre. Así, la manipulación de este sistema proporcionaría a estos parásitos, 

a priori, beneficios en términos de establecimiento y supervivencia en el hospedador. 

En la actualidad, los parásitos suponen un importante problema médico, 

veterinario y económico de alcance mundial. Además, en las próximas décadas, tanto la 

expansión geográfica como la capacidad para infectar nuevos hospedadores podría verse 

favorecida en algunos parásitos por el cambio climático en el que estamos inmersos, las 

continuas modificaciones que ejercemos sobre el medio y el manejo que hacemos de los 

animales que nos rodean. Pese a que en España las enfermedades parasitarias no presentan 

elevadas tasas de morbilidad en humanos debido, principalmente, a sus condiciones 

climáticas, socioeconómicas y sanitarias, sí existe, al igual que en el resto del mundo, un 

problema veterinario y económico asociado a este tipo de afecciones. Entre ellas podemos 

destacar aquellas que afectan directamente al sector porcino, una de las industrias de 

importancia capital en nuestro país al suponer en torno al 16 % de la producción final 

agraria y cerca del 43 % de la producción final ganadera. Gran parte de las pérdidas 

económicas que se producen en este sector se deben a las infecciones producidas por 

helmintos parásitos, entre los que Ascaris suum es el más prevalente a nivel global. 

Además, este parásito ha demostrado tener potencial zoonótico y muestra gran 

proximidad biológica y genética con A. lumbricoides, especie parásita del ser humano 

responsable de más de 800 millones de casos en todo el mundo, lo que también le otorga 

una indudable importancia médica. 

Aunque se dispone de fármacos antihelmínticos que previenen y mitigan los 

efectos que estos parásitos tienen sobre sus hospedadores, existe una necesidad urgente 
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de crear alternativas de control debido a los inconvenientes que estos presentan en 

relación con la aparición de resistencias y la contaminación farmacológica. Una de estas 

alternativas podría ser la vacunación. Para poder diseñar estrategias vacunales de manera 

racional, en los últimos años se ha puesto de relieve la importancia del estudio de las 

relaciones parásito-hospedador, principalmente desde un punto de vista molecular y en 

fases tempranas de la infección. Con el fin de contribuir a la generación de conocimiento 

en este tipo de interacciones, la presente Tesis Doctoral se ha focalizado en investigar la 

capacidad que los helmintos parásitos tienen para modular las acciones del sistema 

hemostático de sus hospedadores vertebrados, mediante la revisión sistemática de este 

campo del conocimiento y el estudio experimental de la manipulación que la larva 

infectiva de A. suum lleva a cabo de dicho sistema del hospedador. 
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1. Los helmintos parásitos 

Los helmintos parásitos son invertebrados vermiformes que evolucionaron de 

ancestros de vida libre hace miles de años (1,2). En su transición hacia el modo de vida 

parasitario, tuvieron que desarrollar ciertas adaptaciones, entre las que se encuentran las 

complejas, precisas y reguladas estrategias que poseen para afrontar y evadir las 

respuestas de sus hospedadores, adaptar los mecanismos fisiológicos de estos a sus 

propias necesidades o modificar su comportamiento, apariencia o fisiología en beneficio 

propio (2,3). Tomando en consideración los organismos de mayor importancia médica 

y/o veterinaria, encontramos helmintos parásitos pertenecientes a dos filos diferentes 

dentro del subreino Metazoa: los nematodos (filo Nematoda) y los platelmintos (filo 

Platyhelminthes), estos últimos divididos a su vez en trematodos y cestodos (clase 

Trematoda y clase Cestoidea, respectivamente) (4) (Figura 1). Sin embargo, aunque 

nematodos y platelmintos divergieron evolutivamente hace millones de años, los patrones 

de transmisión, infección y patogénesis de sus formas parásitas son similares (5). 

Los helmintos constituyen uno de los grupos más comunes entre los agentes 

infecciosos, tanto de humanos como de animales, afectando las enfermedades que causan 

a cerca de un cuarto de la población mundial. Pese a que muchos de los helmintos 

parásitos tienen una distribución global, la población afectada reside, principalmente, en 

regiones en vías de desarrollo en áreas tropicales y subtropicales de África, América y 

Asia (6). Además, algunas de estas parasitosis constituyen un riesgo durante el embarazo 

y el parto y muestran mayor prevalencia e intensidad en niños y adolescentes, los cuales 

pueden sufrir alteraciones en su desarrollo físico y cognitivo (7). Asimismo, es común 

que los hospedadores estén coinfectados por múltiples especies de helmintos parásitos e 

incluso que estos organismos coexistan con otros patógenos (7,8). Cuando esto último 

ocurre, la respuesta inmune del hospedador frente a dichos patógenos puede verse alterada 

debido a la capacidad inmunomoduladora que poseen los helmintos, pudiendo empeorar 

el pronóstico de la enfermedad concomitante (9,10). Por todo ello, estas parasitosis tienen 

graves consecuencias sanitarias, sociales y económicas, pues no solo presentan elevadas 

cifras de morbilidad y discapacidad, sino que también generan exclusión social como 

consecuencia del menor rendimiento socioeconómico y educacional de las personas 

afectadas (6). 
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Figura 1. Clasificación taxonómica de los helmintos parásitos citados en la presente Tesis Doctoral. 
Representación esquemática de los dos filos del subreino Metazoa que albergan dichos helmintos parásitos: 
el filo Platyhelminthes (vermes de cuerpo plano), que comprende las clases Trematoda (vermes de cuerpo 
no segmentado) y Cestoidea (vermes de cuerpo segmentado), y el filo Nematoda (vermes de cuerpo 
redondo), que engloba las clases Adenophorea y Secernentea (4). Figura creada con BioRender.com. 

Las helmintiasis también representan más de la mitad del total de enfermedades 

presentes en las granjas. Tienen un impacto negativo sobre el bienestar y el rendimiento 

de los animales parasitados, lo que supone importantes pérdidas económicas para la 

industria ganadera en todo el mundo (11). Los animales domésticos que no están 

orientados a la ganadería y los animales silvestres también albergan numerosas especies 

de helmintos parásitos (12). Tanto animales domésticos como silvestres actúan como 

reservorios de este tipo de parásitos, los cuales pueden ser transmitidos a otros animales 

o al ser humano, pues muchas de las helmintiasis son zoonosis (6,12,13). El 

poliparasitismo y las coinfecciones también son comunes en los animales (8). 

La epidemiología de las helmintiasis es compleja. Por lo general, los parásitos que 

las producen presentan ciclos biológicos en los que están implicados varios hospedadores, 
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algunos de los cuales también actúan como vectores. Asimismo, las condiciones 

climáticas y ambientales y factores culturales, educacionales y socioeconómicos son 

determinantes en su distribución. Todo ello dificulta en gran medida su control (6), que 

recae, tanto en humanos como en animales, sobre el tratamiento farmacológico con 

antihelmínticos (7,14). No obstante, dicha aproximación no evita las reinfecciones (5,15) 

y, además, el uso masivo e incorrecto de estos medicamentos durante décadas, junto con 

factores genéticos y biológicos, ha desencadenado la selección de genes de resistencia en 

diversas especies (p. ej. Haemonchus spp., Ostertagia spp., Teladorsagia spp., 

Trichostrongylus spp., Cooperia spp., Fasciola hepatica, Strongylus vulgaris, Parascaris 

equorum y Oesophagostomum spp.). Este hecho ha sido descrito tanto en el ser humano 

como en distintas especies de animales (ovejas, cabras, vacas, caballos y cerdos), en todos 

los continentes habitados permanentemente (África, América, Asia, Europa y Oceanía) y 

en los principales grupos de antihelmínticos empleados en la actualidad (benzimidazoles, 

lactonas macrocíclicas y agonistas colinérgicos) (14,16-19). Además, estudios genéticos 

recientes han señalado la potencialidad de otras especies parásitas de humanos, como 

Ascaris lumbricoides, para mostrar resistencia a antihelmínticos en el futuro (20). 

Este escenario es aún más alarmante si se tiene en cuenta la potencial expansión 

geográfica de los helmintos parásitos como consecuencia del cambio climático (p. ej. 

condiciones de humedad y temperatura favorables para su desarrollo y transmisión en 

más partes del mundo), la modificación del hábitat, la interacción entre humanos y 

animales o el manejo (p. ej. proliferación de granjas ecológicas) y transporte (p. ej. 

introducción de parásitos y vectores en lugares en los que no existían previamente) que 

se hace de estos últimos (21-23). Esto, sumado a las elevadas prevalencias y las graves 

consecuencias de las helmintiasis, su difícil control y la manifestación de resistencia a 

antihelmínticos, sugieren la necesidad de desarrollar nuevas estrategias de diagnóstico, 

tratamiento y, especialmente, prevención, como la vacunación (7,24). A diferencia de los 

antihelmínticos, las vacunas proporcionan una protección duradera frente a las 

reinfecciones y no generan residuos químicos que puedan permanecer en el medio 

ambiente o en los productos derivados de los animales, por lo que se consideran una 

alternativa favorable desde el punto de vista sanitario y compatible con las buenas 

prácticas ecológicas (24). 

Aunque durante décadas se ha progresado en el desarrollo de vacunas contra los 

helmintos parásitos, en la actualidad solamente se comercializan tres para su uso en 
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animales (contra Dictyocaulus viviparus en ganado bovino, contra H. contortus en ovino 

y contra Echinococcus granulosus en ovino y caprino) (24) y ninguna está aprobada para 

su uso en humanos (15). Entre las causas de esta ausencia se encuentran la diversidad y 

complejidad de los helmintos parásitos, ya que son organismos eucariotas pluricelulares 

que presentan ciclos biológicos complejos con diferentes estadios (cada uno de los cuales 

exhibe componentes antigénicos específicos) y tienen capacidad para modular y evadir el 

sistema inmune de sus hospedadores (5,15). A ello hay que añadir la falta de 

conocimiento de las interacciones parásito-hospedador (25). Esto se debe, al menos en 

parte, a que las helmintiasis han sido históricamente relegadas en las políticas de salud 

mundial, de manera que la financiación que se ha recibido para su estudio ha sido escasa 

(5-7). En efecto, de las veinte enfermedades tropicales desatendidas designadas por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS), ocho (el 40 %) son causadas por helmintos 

parásitos (6). 

Finalmente, para que los fármacos y vacunas resulten efectivos, estos deben estar 

acompañados de otras medidas, como la educación de la población o la mejora de los 

sistemas de potabilización de agua, saneamiento e higiene, deficientes en regiones 

empobrecidas y en muchas granjas. La importancia de estas medidas se refleja en el hecho 

de que la única helmintiasis que está a punto de ser erradicada (la dracunculosis humana, 

producida por Dracunculus medinensis) ha alcanzado esta condición gracias, únicamente, 

a la implementación de estas y otras estrategias de control, pues no existe ningún fármaco 

ni vacuna para su tratamiento y prevención (6). 

2. A. suum y la ascariosis porcina 

2.1. Sistemática y filogenia de A. suum 

A. suum Goeze, 1782, especie causante de la ascariosis porcina, pertenece al 

género Ascaris, incluido en la familia Ascarididae, superfamilia Ascaridoidea, orden 

Ascaridida, clase Secernentea, filo Nematoda, subreino Metazoa, reino Animalia, 

dominio Eukarya. Dentro de este mismo género se encuentra la especie A. lumbricoides 

Linnaeus, 1758, responsable de la ascariosis humana (4). 

Pese a los miles de años de coexistencia y coevolución entre las especies de 

Ascaris y sus hospedadores, todavía hoy se desconoce el origen, evolución, divergencia 
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y dispersión de los integrantes de este género de parásitos, pues los estudios 

paleoparasitológicos y moleculares llevados a cabo con el objetivo de aclarar dichos 

fenómenos no han sido concluyentes (26,27). Se ha postulado que A. suum y A. 

lumbricoides habrían surgido a partir de un ancestro común que se originó en un 

hospedador (cerdo o humano) y, posteriormente, dio lugar a dos especies diferentes tras 

sufrir uno o varios procesos de colonización de diversos hospedadores y separación 

geográfica de sus poblaciones (27-29). Actualmente, se acepta que el hospedador en el 

que habría surgido Ascaris sería el humano, ya que se han encontrado huevos de este 

parásito en muestras humanas en Francia y América que datan de periodos previos a la 

domesticación (30000-25000 a. C.) y a la introducción del cerdo en el continente 

americano, respectivamente (30,31). También se han hallado huevos de A. lumbricoides, 

datados en épocas más recientes, en coprolitos humanos de Perú (2277 a. C.), en momias 

egipcias (1938-1600 a. C.) y en letrinas de campamentos romanos del siglo I a. C. (32-

34). Además de los datos paleontológicos, análisis genéticos recientes sugieren que A. 

lumbricoides es más primitivo que A. suum, por lo que habría que considerar al primero 

ancestro del segundo (35). 

2.2. Biología de A. suum 

A. suum es un parásito interno, principalmente de suidos como el jabalí (Sus 

scrofa) y el cerdo doméstico (S. s. domesticus), los cuales actúan como hospedadores 

definitivos. No obstante, no es específico de este grupo de vertebrados, pues se han 

denunciado infecciones naturales por dicho parásito en ganado ovino, caprino y bovino, 

así como en chimpancés y perros (36-41). Además, existen casos de ascariosis humana 

que han sido atribuidos a infecciones producidas por Ascaris derivados del cerdo, por lo 

que la ascariosis porcina es considerada una enfermedad zoonótica (42-45). 

2.2.1. La muda 

Durante su desarrollo, A. suum pasa por cuatro fases larvarias (tres de las cuales 

se forman dentro del huevo) y la adulta. El paso de unos estadios a otros se produce a 

través de mudas, proceso que consiste en la síntesis de una nueva cutícula y la eliminación 

de la antigua, permitiendo el crecimiento del verme. La cutícula resultante de cada uno 

de los cuatro procesos de muda posee una morfología y composición diferentes. El 

cambio de cutícula puede producirse por reabsorción o tras la salida del verme de la 
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cutícula antigua como consecuencia de la acción de diversas enzimas, y en ambos casos 

la nueva cutícula es segregada por la hipodermis (46). 

2.2.2. Ciclo biológico 

El ciclo biológico de A. suum es de tipo monoxeno, ya que solo requiere un 

hospedador para completarse, produciéndose la transmisión entre hospedadores a través 

de la ruta fecal-oral. En el suelo, los huevos previamente fecundados y depositados con 

las heces de un hospedador desarrollan un embrión que da lugar a una larva de primer 

estadio (L1) unos 17 días después de haber sido expulsados. Las L1 sufren dos mudas 

dentro del huevo, la primera a larva de segundo estadio (L2) y la segunda a larva de tercer 

estadio (L3), aproximadamente a las 3 y 4 semanas después de haber sido depositados, 

respectivamente (47,48,49). Los hospedadores se infectan al ingerir huevos que contienen 

las L3, los cuales eclosionan en el intestino delgado, liberando las L3, todavía cubiertas 

por la cutícula de la L2 (47,50). Desde el intestino delgado, las L3 migran activamente 

hasta alcanzar el ciego y colon proximal a partir de las 3 horas después de producirse la 

ingesta de huevos. En esta localización invaden la mucosa intestinal y pasan a la 

circulación sanguínea, a través de la cual realizan una ruta migratoria hepatopulmonar de 

en torno a 10 días de duración (50,51,52). A través de la circulación portal, las L3 llegan 

al hígado a partir de las 4 horas postinfección, donde pierden la cutícula de la L2 (48,52). 

Tras abandonar el hígado, entran en el corazón derecho a través de la vena cava inferior 

y salen de él por la arteria pulmonar, alcanzando los pulmones entre 6 y 8 días 

postinfección. Allí, las L3 abandonan la circulación sanguínea y pasan al interior de los 

alveolos pulmonares, se desplazan por el árbol bronquial hasta llegar a la tráquea, 

ascienden hasta la laringe y, a través del esófago, son deglutidas, alcanzando de nuevo el 

intestino delgado entre 8 y 10 días postinfección (53). En dicho órgano, que supone la 

localización definitiva del parásito, las L3 sufren dos mudas: la primera, en torno al 

décimo día postinfección, da lugar a las larvas de cuarto estadio (L4), y la segunda, 

aproximadamente 24 días después del inicio de la infección, da lugar a los vermes adultos 

(54). Tras alcanzar la madurez sexual, machos y hembras se aparean, y estas últimas 

comienzan a producir huevos entre 2 y 3 meses después del inicio de la infección, los 

cuales son eliminados al exterior con las heces del hospedador (revisado por [55]) (Figura 

2). 
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Figura 2. Ciclo biológico de A. suum. (1) El hospedador ingiere huevos presentes en el medio que contienen 
las L3, las cuales son liberadas en el intestino, donde penetran a la circulación sanguínea. A través de ella, 
(2) migran primero hasta el hígado y (3) después hasta los pulmones. (4) En estos últimos, las L3 abandonan 
el sistema circulatorio, ascienden por el árbol bronquial y, a través del esófago, retornan al intestino, donde 
mudan a L4 y, posteriormente, a adultos. (5) Allí, los vermes adultos se aparean y las hembras liberan al 
medio huevos fecundados a través de las heces del hospedador, en los que se forman las L1, que mudan a 
L2 y, finalmente, a L3. Abreviaturas: L1, larva de primer estadio; L2, larva de segundo estadio; L3, larva 
de tercer estadio; L4, larva de cuarto estadio. Figura creada con BioRender.com. 

La mayor parte de las larvas son expulsadas por el hospedador antes de alcanzar 

la fase adulta, entre la segunda y la tercera semana después de que se inicie la infección 

(53). Aunque los vermes adultos que llegan a establecerse en el intestino delgado pueden 

vivir más de un año, muchos también son expulsados durante los primeros meses de la 

infección (56). Esta expulsión comienza antes y elimina mayor número de vermes cuanto 

mayor es la dosis infectiva, con lo que existe una relación inversa entre dicha dosis y el 

número de vermes hallados en el intestino (53,57). 
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Se ha estimado que, durante el tiempo que los vermes adultos permanecen en el 

intestino delgado del hospedador, cada hembra produce diariamente entre 1 y 2 millones 

de huevos (56,58), aunque esta estimación ha sido menor en el caso de A. lumbricoides 

(200 000 huevos al día) (59). Este número varía y se reduce con el aumento de la carga 

parasitaria o la edad de los vermes. Se ha observado que las hembras continúan liberando 

huevos fértiles en ausencia de machos (cuando estos ya han sido expulsados del 

hospedador) durante al menos cuatro meses. Esto podría deberse a que las hembras 

acumulan esperma suficiente para fertilizar huevos durante ese tiempo (56). 

2.2.3. Morfología y estructura de los vermes adultos 

A. suum tiene forma cilíndrica y alargada, simetría bilateral y un color cremoso 

anaranjado. Presenta sexos separados que muestran un marcado dimorfismo sexual. Los 

machos tienen una longitud de 15 a 25 cm y un diámetro de 3 a 4 mm y su extremo caudal 

está curvado hacia la parte ventral. Las hembras son de mayor tamaño, miden entre 20 y 

40 cm de longitud y tienen un diámetro de 5 a 6 mm, con su extremo posterior sin 

curvatura (60) (Figura 3). 

 
Figura 3. Vermes adultos de A. suum. A simple vista se aprecian las diferencias morfológicas entre un 
macho (arriba) y una hembra (abajo). Referencia de tamaño: regla de 30 cm de longitud. 

Como todos los nematodos, los vermes de A. suum están revestidos por una 

cutícula, que también recubre el tubo digestivo y otros orificios, la cual está estructurada 

en diversas capas y constituida, mayoritariamente, por moléculas similares a las 

queratinas y los colágenos (46,61). La cutícula participa en numerosos procesos 

biológicos, como movimiento, absorción de nutrientes, transporte de moléculas, 

excreción y evasión de la respuesta inmune del hospedador, desempeñando un papel 

relevante en la interfase parásito-hospedador (61). Inmediatamente debajo de ella se 

encuentra la hipodermis, estructura sincitial encargada de sintetizar y secretar los 

componentes de la cutícula. Esta capa presenta cuatro engrosamientos (uno dorsal, otro 

ventral y dos laterales) denominados cordones hipodérmicos. Bajo ella aparece una capa 
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de musculatura que facilita el movimiento constante de los vermes, dificultando así su 

expulsión por el peristaltismo intestinal. La cavidad corporal que alberga los diferentes 

órganos es una cavidad pseudocelómica rellena de hemolinfa, líquido que confiere forma 

y turgencia al verme y permite su movimiento (46) (Figura 4A). 

 
Figura 4. Estructura interna de los vermes adultos de A. suum. Se pueden observar las diferencias 
estructurales entre una hembra (arriba) y un macho (abajo). (A) Imagen de la sección transversal de vermes 
adultos de A. lumbricoides tomada a la lupa. La diferencia de tamaño que se aprecia entre los cortes 
histológicos de macho y hembra corresponde a la que existe en la realidad. Dichas secciones equivalen a 
las de los vermes adultos de A. suum. 1: Cutícula; 2: Hipodermis; 3: Musculatura; 4: Cordones 
hipodérmicos; 5: Cordones nerviosos; 6: Canales excretores; 7: Pseudoceloma; 8: Intestino; 9: Útero; 10: 
Oviducto; 11: Ovario; 12: Testículo. Las partes señaladas con números del 1 al 8 en el corte transversal de 
la hembra son idénticas para el macho. (B) Representación de la sección longitudinal de vermes adultos de 
A. lumbricoides. En el caso de A. suum, dicha representación es idéntica. Modificada de (62). 
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Los nematodos tienen un tubo digestivo completo con boca, esófago, intestino y 

ano (46) (Figura 4B). A. suum posee una boca triangular con tres labios dentados, uno 

dorsal más ancho y dos ventrales, cada uno de los cuales presenta una papila (63). El 

esófago es un potente órgano muscular de succión con glándulas que segregan enzimas. 

Por su parte, el intestino no tiene pared muscular y desempeña principalmente funciones 

de absorción y defecación, aunque también de secreción (46). A través de este órgano, el 

parásito absorbe nutrientes procedentes del hospedador, como ácidos grasos y glucosa 

(64,65). El ano en los machos desemboca en la cloaca, mientras que en las hembras se 

abre directamente al exterior, en una localización diferente a la vagina (66) (Figura 4B). 

El sistema excretor está poco desarrollado y funciona más como órgano osmorregulador 

y secretor que excretor. Presenta dos canales excretores que se localizan en los cordones 

hipodérmicos laterales (46,66) (Figura 4A). Los productos excretores/secretores liberados 

por los distintos órganos destinados a tal fin tienen un papel importante en la interfase 

parásito-hospedador, participando en funciones como la obtención de nutrientes o la 

defensa frente a las respuestas del hospedador (61). 

El sistema nervioso de los nematodos es primitivo y está constituido por dos 

cordones longitudinales alojados en los cordones hipodérmicos dorsal y ventral 

conectados por dos anillos transversales, uno anterior (circumesofágico o circumfaríngeo) 

y otro en la región anal. Presenta, además, papilas sensoriales para captar estímulos 

periféricos (46). A. suum tiene un aparato reproductor muy desarrollado que ocupa dos 

tercios de su cuerpo (63). En el caso de las hembras, este aparato es bifurcado y cada una 

de sus ramas está constituida por un ovario, un oviducto, un receptáculo seminal y un 

útero. Ambos úteros confluyen en la vagina, que se abre al exterior en la vulva (46). El 

lugar en el que se sitúa la vulva presenta una constricción anular visible en el primer tercio 

del cuerpo que se denomina cintura genital (66). El aparato genital de los machos está 

formado por un testículo que continúa con el conducto eferente, la vesícula seminal, el 

vaso deferente y el conducto eyaculador, que desemboca en la cloaca. Junto a ella 

aparecen dos espículas copuladoras y numerosas papilas pre- y postanales (46,60) (Figura 

4). 

2.2.4. Características de los huevos 

Los huevos de A. suum fértiles o fecundados tienen forma ovalada y miden de 45 

a 75 μm de largo por 35 a 50 μm de ancho (63) (Figura 5A). Están revestidos por una 
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cubierta protectora que consta de tres capas. La capa interna es la membrana vitelina, rica 

en lípidos y parcialmente impermeable, que evita la penetración de sustancias dañinas 

para el embrión. Sobre ella se encuentra la capa media, compuesta por proteínas y quitina, 

que es gruesa y transparente y proporciona resistencia química y mecánica. En contacto 

directo con el exterior aparece una cubierta mamelonada que ofrece protección, que es de 

composición albuminoidea y se tiñe de color pardo amarillento debido a los pigmentos 

biliares presentes en las heces. Los huevos infértiles o no fecundados son más alargados, 

miden en torno a 90 μm de largo y 40 μm de ancho, y no presentan membrana vitelina 

interna (63,67) (Figura 5B). 

 
Figura 5. Huevos de A. suum. (A) Huevos fértiles o fecundados. (B) Huevos infértiles o no fecundados. Se 
pueden apreciar las diferencias entre ambos tipos de huevos, tanto en imágenes tomadas al microscopio 
óptico (arriba) (Barras de escala: 25 μm), como en la representación gráfica de su estructura (abajo) 
(Modificada de [68]). 

La compleja cubierta protectora que presentan los huevos de A. suum hace que 

sean extremadamente resistentes a las condiciones ambientales (67), considerándose uno 

de los huevos de helmintos más resistentes (69,70). Las condiciones ambientales óptimas 

para su desarrollo y supervivencia implican temperaturas de entre 25 y 30 °C, una 

humedad del 70 % y buena oxigenación (63). Sin embargo, también pueden desarrollarse 

y permanecer viables en condiciones más extremas. El desarrollo larvario se acelera con 

temperaturas elevadas, mientras que temperaturas bajas lo limitan, iniciándose de forma 

tardía y produciéndose lentamente, aunque no se llega a perder completamente su 

potencial de desarrollo (71). Por su parte, la viabilidad disminuye con el aumento de la 
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temperatura y la reducción de la humedad, aunque también están implicados otros 

factores, como el pH y las condiciones de oxigenación (69,70,72,73). No obstante, su 

completa inactivación no se produce hasta que se alcanzan valores extremos, 

principalmente de temperatura, que en raras ocasiones se dan en el suelo (70). Al igual 

que ocurre con las condiciones ambientales, los huevos también son extremadamente 

resistentes a muchos de los desinfectantes comerciales, productos químicos y pesticidas 

que se utilizan habitualmente para la desinfección de materiales, instalaciones y cultivos, 

los cuales pueden retrasar o detener el desarrollo, pero no afectan a su viabilidad (74,75). 

Esta elevada capacidad de resistencia hace que los huevos de A. suum en estado 

infectivo puedan permanecer accesibles para animales y seres humanos en aguas, suelos 

y cultivos durante mucho tiempo. Se ha estimado que su esperanza de vida es de entre 1 

y 3 meses (76). Sin embargo, se ha observado que los huevos de A. lumbricoides pueden 

permanecer viables hasta 15 años en condiciones favorables (77). Por tanto, la utilización 

de aguas residuales y abonos procedentes de excrementos animales sin tratar conlleva un 

riesgo elevado tanto para animales como para seres humanos (69). La combinación de 

diversos tratamientos, tanto físicos (temperatura, humedad, pH, oxigenación) como 

químicos (distintos tipos de desinfectantes y pesticidas), podría ser clave para lograr la 

desvitalización de estos agentes biológicos (69,70,78,79). Por otra parte, el incremento 

de la temperatura global debido al cambio climático podría contribuir a un potencial 

aumento de la prevalencia de A. suum en algunas zonas, al acelerar su proceso de 

desarrollo y favorecer la aparición del parásito en lugares en los que no haya sido descrito 

(71). 

2.2.5. La larva de tercer estadio 

La L3 de A. suum es la primera fase del parásito fuera del huevo que entra en 

contacto con el hospedador y aquella que realiza una extensa y compleja ruta migratoria 

por sus tejidos, la cual se produce, principalmente, a través del sistema circulatorio y 

comienza y termina en el mismo punto, el intestino delgado, lugar en el que eclosionan 

los huevos y en el que se establecen de forma definitiva los vermes adultos (55). 

Las rutas migratorias que realizan este y otros nematodos podrían implicar riesgos 

para la supervivencia de las fases evolutivas que las realizan, ya que podrían extraviarse 

o ser atrapadas en los tejidos del hospedador. Además, implican adaptaciones 

morfológicas y bioquímicas costosas en términos de orientación y movimiento y 
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adaptación a distintas condiciones ambientales, así como un gasto energético 

significativo. No obstante, la fase de migración es esencial para el desarrollo de estos 

parásitos y constituye una estrategia de supervivencia (80). Se ha demostrado que A. suum 

no puede alcanzar su fase adulta si la L3 no completa dicha ruta migratoria (50). 

Asimismo, se ha observado que los nematodos que presentan una fase migratoria crecen 

más rápidamente y alcanzan un mayor tamaño que aquellos que se desarrollan únicamente 

en el tracto gastrointestinal. Dado que el tamaño corporal en los nematodos está 

estrechamente relacionado con la fecundidad y que el desarrollo es más rápido en 

parásitos migratorios, la maduración sexual de los vermes y, por tanto, su reproducción, 

podrían producirse de forma más óptima y temprana en aquellos organismos que 

presentan una fase migratoria. La migración también podría suponer una ventaja física y 

química, ya que el tracto gastrointestinal constituye, por lo general, un ambiente hostil. 

Tanto el peristaltismo intestinal como las enzimas digestivas y los componentes ácidos 

que se segregan continuamente en el tubo digestivo podrían comprometer la vida de la 

larva. Asimismo, la respuesta inmune del hospedador es más específica y localizada en 

otros tejidos, lo cual favorecería la supervivencia del parásito. Además, dichos tejidos son 

generalmente ambientes más oxigenados que el tracto gastrointestinal y proporcionan a 

las fases migratorias nutrientes ya procesados (80). 

Durante su migración, la L3 de A. suum sufre un crecimiento continuo y un 

proceso de diferenciación. Cuando se libera del huevo en el intestino delgado, mide en 

torno a 255 μm de largo por 12 μm de diámetro y en ella se pueden observar las alas 

laterales. Durante el tiempo que permanece en el hígado, aumenta su tamaño longitudinal 

y diametral y experimenta importantes cambios morfológicos y estructurales. Su longitud 

pasa de 265 μm cuando alcanza el hígado a 630 μm poco antes de abandonarlo, y su 

diámetro se incrementa desde los 14 μm hasta los 27 μm en el mismo tiempo. Las alas 

laterales se van extendiendo hasta alcanzar la región cefálica y la cola, se produce un 

aumento en la longitud de esta última, aparecen algunos órganos sensoriales y el esófago 

ocupa, en este momento, el 24 % de la longitud total de la larva. En los pulmones, la L3 

alcanza una longitud de 1440 μm y un diámetro de 52 μm. En esta localización, el esófago 

supone el 16,5 % de la longitud total de la larva y bajo la cutícula aparecen diferenciados 

algunos órganos sensoriales que están presentes en la L4 y la fase adulta (48). 
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2.3. Epidemiología de la ascariosis porcina 

La distribución de A. suum entre sus hospedadores no es homogénea, pues la 

intensidad de la infección varía entre individuos. De este modo, la mayor parte de los 

hospedadores albergan pocos vermes y solo una minoría presenta elevadas cargas 

parasitarias (53,81). Además, los hospedadores tienden a adquirir cargas parasitarias 

similares en el caso de sufrir una reinfección. Las bases para entender esta heterogeneidad 

y la predisposición de ciertos hospedadores a adquirir el parásito no están completamente 

establecidas. Sin embargo, se cree que variaciones en la exposición ambiental y factores 

genéticos del hospedador podrían influir en los mecanismos de resistencia y 

susceptibilidad a la infección (55). 

En cuanto a la distribución geográfica, A. suum es una especie cosmopolita (Figura 

6). Aunque no se conocen estimaciones exactas de su extensión, está considerado el 

parásito intestinal más prevalente en cerdos domésticos de todo el mundo. A pesar de que 

las prevalencias varían en función de ciertos factores, por lo general son altas y pocas 

piaras están totalmente exentas del parásito (81). Dichas prevalencias también son 

elevadas en jabalís, lo cual favorece la persistencia y difusión del parásito. Para facilitar 

su visualización, los datos de prevalencia revisados en la presente Tesis Doctoral se 

recogen en el Anexo I. 

 
Figura 6. Mapa de distribución de A. suum. Los países en los que se ha denunciado la presencia del parásito 
en cerdos domésticos y/o en jabalís, según la bibliografía consultada, se muestran en color (naranja para 
cerdos y verde para jabalís). Los países que no aparecen coloreados corresponden a aquellos en los que no 
se han hallado referencias relativas a la presencia de A. suum. Figura creada con mapchart.net. 
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La amplia distribución y las elevadas prevalencias que presenta este parásito se 

deben, principalmente, a cuatro factores. En primer lugar, se trata de un parásito que no 

necesita ningún otro organismo aparte del propio hospedador para completar su ciclo 

biológico y ser transmitido. En segundo lugar, las hembras producen miles de huevos al 

día que son liberados al medio con las heces del hospedador. Tercero, estos huevos son 

extremadamente resistentes a las condiciones ambientales, pudiendo sobrevivir en el 

medio durante años. Finalmente, la ausencia de un interés por controlar el parásito y de 

herramientas diagnósticas eficientes también contribuyen a su dispersión (82). 

Dado que se trata de una parasitosis transmitida al ingerir los huevos que 

contaminan el suelo, su distribución está notablemente influenciada por el sistema de 

producción de las granjas y las prácticas de manejo de las mismas, referidas 

principalmente a las condiciones de higiene y saneamiento. También depende de la región 

geográfica y de las características ambientales, así como de factores directamente 

relacionados con el animal, como la piara, la raza y la edad (81). 

Los datos de prevalencia de A. suum en el ganado porcino son escasos en muchas 

regiones del mundo y pocos países tienen una información actualizada al respecto, por lo 

que son poco representativos de la situación actual. Por lo general, los datos existentes 

corresponden a áreas concretas dentro de un país y pocos estudios se han realizado sobre 

la misma zona a distintos tiempos. A ello hay que añadir el hecho de que esta información 

procede, en muchos casos, de cerdos o explotaciones que presentan diferentes 

características y que se encuentran en condiciones diversas. Además, los estudios 

epidemiológicos publicados hasta el momento se han llevado a cabo utilizando diferentes 

tamaños de muestra y distintos métodos diagnósticos, lo cual provoca aún más 

variabilidad entre los datos (Anexo I). Entre estos métodos destaca la coprología por ser 

la más utilizada, la cual puede dar lugar a una sobreestimación de la prevalencia al surgir 

falsos positivos debido a la coprofagia, especialmente cuando aparecen muy pocos 

huevos en heces. En otros casos, este tipo de análisis puede favorecer la aparición de 

falsos negativos, cuando se trata de infecciones con un único verme o con varios vermes 

del mismo sexo, provocando una infraestimación de la prevalencia, como se ha 

demostrado en estudios post mortem. Dichos estudios son llevados a cabo sobre hígados 

e intestinos delgados para detectar la presencia de lesiones producidas por las larvas o de 

vermes adultos, respectivamente. Otro método utilizado, aunque con menos frecuencia, 

es la detección en sangre de anticuerpos contra el parásito (81). Todos estos factores hacen 
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que resulte muy difícil estudiar la evolución de la incidencia a lo largo del tiempo en un 

mismo territorio y comparar datos de diferentes áreas geográficas. Por ello, es 

prácticamente imposible obtener conclusiones de los patrones epidemiológicos de 

distribución de la ascariosis porcina (82). A pesar de estos inconvenientes, los datos de 

prevalencia existentes hasta el momento sirven para reflejar la amplia distribución y la 

elevada prevalencia de A. suum en el ganado porcino de todo el mundo (Anexo I). 

2.4. Patología de la ascariosis porcina 

La mayoría de las infecciones producidas por A. suum en cerdos son subclínicas. 

Sin embargo, tanto la migración de las larvas por los tejidos de su hospedador como la 

presencia de los vermes adultos en el intestino delgado tienen consecuencias patológicas 

para los animales infectados (81). 

2.4.1. Daños producidos por la migración de las larvas 

Los daños más graves asociados a la migración de las larvas de A. suum se 

producen en el hígado y los pulmones. No obstante, en el intestino también aparecen 

lesiones, como petequias, infiltrados celulares y edema (60,81). El impacto que todos 

estos daños tienen sobre el estado nutricional del cerdo y su peso corporal apenas se 

conoce, si bien se ha observado que la conversión de alimento y la ganancia de peso diaria 

mejoran al tratar cerdos infectados experimentalmente con antihelmínticos durante la fase 

de migración larvaria (83). 

2.4.1.1. Daños en el hígado 

La migración de las larvas por el hígado produce la destrucción de células 

hepáticas, que son sustituidas por deposiciones interlobulillares de tejido fibroso e 

infiltrados celulares. Esto da lugar a la formación de lesiones fibróticas blanquecinas, 

conocidas como «manchas de leche» o «manchas blancas» (del inglés milk/white spots), 

que dan un aspecto moteado al hígado afectado y constituyen las lesiones más 

características de la ascariosis porcina (82,84) (Figura 7). Estas lesiones pueden ser 

superficiales o profundas y están acompañadas de trayectorias migratorias necróticas y 

hemorrágicas (85,86). 
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Figura 7. «Manchas de leche» atribuidas a A. suum en un hígado de cerdo procedente de un matadero 
localizado en la provincia de Salamanca (España). 

Atendiendo a su morfología e histopatología, se distinguen dos tipos principales 

de «manchas de leche»: las de tipo granulado (GT-WS) y las de tipo linfonodular (LN-

WS). Las GT-WS son lesiones en forma de malla caracterizadas por el aumento de tejido 

conectivo en los tabiques interlobulillares. Surgen como pequeños focos hemorrágicos 

necróticos con tabiques interlobulillares estrechos que progresan a lesiones 

granulomatosas compuestas por un centro de material necrótico amorfo y tabiques 

interlobulillares más gruesos. Las áreas necróticas están rodeadas de infiltrados celulares 

compuestos, de forma mayoritaria, por neutrófilos y eosinófilos, mientras que el tejido 

conectivo fibroso circundante está acompañado de macrófagos, fibroblastos y linfocitos. 

En ocasiones, estas lesiones granulomatosas encierran en su interior restos de una larva y 

constan de una masa central de tejido conectivo fibroso compacto, las cuales se 

denominan GT-WS grandes (Figura 8A). Las GT-WS pequeñas se forman alrededor de 

rutas migratorias de las larvas y carecen de un centro compacto, conservando el patrón 

lobulillar (Figura 8B). Por su parte, las LN-WS son nódulos redondeados, elevados, bien 

definidos y claramente delimitados, con leve engrosamiento de los tabiques 

interlobulillares adyacentes (Figura 8C). Estas lesiones consisten en infiltrados de 

linfocitos y células plasmáticas rodeados de tejido fibroso subcapsular o interlobulillar 

(53,84,85,87-89). 
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Figura 8. Tipos de «manchas de leche» producidas por larvas migratorias de A. suum. (A) GT-WS grandes. 
(B) GT-WS pequeñas. (C) LN-WS. Imágenes extraídas de (81). 

Las «manchas de leche» desaparecen gradualmente durante las primeras semanas 

de la infección. Se reduce el engrosamiento de los tabiques interlobulillares y la 

infiltración celular, modificándose el aspecto de las lesiones, que se vuelven menos 

blancas (53,87). Sin embargo, el hígado no recupera su textura normal y se endurece como 

consecuencia de la migración larvaria (81). Las GT-WS aparecen en torno al tercer día 

postinfección y comienzan a desaparecer una semana después, hasta ser prácticamente 

inexistentes a partir de los 17 días posteriores al inicio de la infección. Las LN-WS surgen 

en torno a los 10 días postinfección y se mantienen durante aproximadamente 2 meses 

(53). Dado que la aparición de las LN-WS coincide con la disminución en número de las 

GT-WS, se ha sugerido que estas últimas podrían ser precursoras de las primeras 

(53,85,86). 

2.4.1.2. Daños en los pulmones 

En los pulmones se observan lesiones similares a las «manchas de leche» halladas 

en el hígado. Estas lesiones han sido descritas como formaciones granulomatosas o áreas 

diseminadas de fibroplasia. Estas últimas constan de un foco central irregular de fibrosis 

que está rodeado de hemorragia. En el tejido fibroso aparecen acumulaciones compuestas 

por macrófagos, linfocitos y células plasmáticas, además de eosinófilos. Algunas de ellas 

también contienen restos de una larva (84,90). Aunque estas lesiones, al igual que las 

«manchas de leche» del hígado, desaparecen en 40 días aproximadamente, pueden dejar 

secuelas (60). 

Durante la migración pulmonar de A. suum, los animales parasitados pueden sufrir 

broncoespasmo, disnea, aumento de la frecuencia respiratoria y tos seca (81,86). Estas 

manifestaciones recuerdan al síndrome de Loeffler, síndrome respiratorio transitorio 

descrito en humanos y atribuido a Ascaris que se caracteriza por neumonía eosinofílica. 

Esta afección comporta la aparición de infiltrados pulmonares de eosinófilos y eosinofilia 
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periférica (91). Los eosinófilos secretan al tejido pulmonar los gránulos que contienen, 

dando lugar a neumonitis y la consecuente alteración de las vías respiratorias (81,86). 

2.4.2. Alteraciones asociadas a los vermes adultos 

La presencia de los vermes adultos de A. suum en el intestino delgado provoca 

cambios estructurales y morfológicos en la mucosa intestinal de los cerdos, no solo en 

aquellos lugares donde se localizan los vermes, sino en todas las áreas del intestino 

delgado (92,93). Entre estas alteraciones se 

encuentran el aumento de la profundidad 

de las criptas y la disminución de la altura 

de las vellosidades, de manera que se 

reduce la relación entre ambos parámetros 

y, con ello, la proporción de mucosa 

intestinal disponible para la absorción de 

nutrientes. También surgen infiltrados de 

mastocitos y eosinófilos en la lámina 

propia y se produce hipertrofia de la 

muscularis mucosae, esto último 

directamente relacionado con la carga 

parasitaria que presenta el animal (92). 

Otras manifestaciones que se aprecian en el 

intestino son enteritis, hiperemia y erosiones (Figura 9). Por otra parte, el estadio adulto 

de A. suum compite con su hospedador por los nutrientes que llegan al intestino delgado 

del cerdo (60). 

Todo ello hace que la ascariosis porcina tenga importantes efectos nutricionales 

sobre los animales parasitados. Se produce una reducción en el consumo de alimento y 

en la eficiencia de conversión de dicho alimento. Disminuye la digestión y absorción de 

grasas, así como la digestión de materia seca y proteína cruda. También se reduce la 

retención de nitrógeno y la actividad lactasa, observándose alteraciones en la tolerancia a 

la lactosa. En consecuencia, surgen deficiencia nutricional y reducción de la tasa de 

crecimiento y de la ganancia de peso. Tanto la disminución en la eficiencia de conversión 

del alimento como la reducción en la ganancia de peso están correlacionadas con la carga 

parasitaria (92,95,96). 

Figura 9. Cúmulo de vermes de A. suum en el 
intestino delgado de un cerdo, provocando enteritis 
e hiperemia. Imagen extraída de (94). 
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En algunas ocasiones, puede llegar a producirse obstrucción del intestino delgado, 

aunque su perforación es muy poco frecuente. Alteraciones en las heces, la piel o la 

reproducción también se han relacionado con la ascariosis porcina (60). 

2.5. Mecanismos celulares y moleculares de las relaciones 
parásito-hospedador en la ascariosis porcina 

La migración de las larvas de A. suum por los tejidos de su hospedador 

desencadena una serie de respuestas celulares y moleculares, tanto en el hospedador 

(respuesta inmune) como en el parásito (modulación y evasión de la respuesta inmune). 

Estas respuestas, junto con aquellas provocadas por la presencia de los vermes adultos en 

el intestino delgado, dan lugar a los procesos patogénicos que se desarrollan en el 

hospedador durante la ascariosis porcina. 

2.5.1. Mecanismos de invasión y migración parasitaria 

Los estudios que abordan los mecanismos moleculares que rigen la invasión y 

migración parasitarias en la ascariosis porcina son ciertamente escasos. No obstante, la 

caracterización del genoma de A. suum ha permitido predecir la existencia de algunos 

grupos de moléculas, principalmente proteasas, que potencialmente podrían facilitar estos 

procesos (97). Por otra parte, en un modelo in vitro, larvas infectivas de A. suum en 

contacto con células del epitelio intestinal de cerdo aumentan la expresión de genes que 

codifican proteínas que dirigen la actividad motora de las larvas, como miosina, troponina 

y mioglobina, enzimas proteolíticas, como la proteasa aspártica 6 y la hialuronidasa, y 

alérgenos del veneno (VAL). La secreción de proteasas y otras proteínas implicadas en la 

invasión parasitaria, como VAL, junto con el aumento de la actividad motora, podrían ser 

esenciales para la penetración de las larvas de A. suum en el epitelio intestinal y su 

posterior migración por los tejidos de su hospedador (98). 

2.5.2. Respuesta inmune del hospedador 

2.5.2.1. Respuesta inmune en una primera infección 

La respuesta inmune frente a A. suum en cerdos al inicio de la infección está 

polarizada hacia una repuesta Th1 (linfocito T helper 1) de tipo celular, pues se produce 

el reclutamiento de macrófagos y un aumento en la expresión génica de la interleucina 12 



REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 
 

47 
 

(IL-12) y el interferón γ (IFN-γ) cuando los huevos infectivos del parásito llegan al 

intestino del hospedador. Sin embargo, conforme avanza la infección, se produce un 

cambio hacia una respuesta de tipo Th2 (linfocito T helper 2) (99), caracterizada por la 

secreción de interleucinas que inducen la producción de anticuerpos y favorecen la 

inmunidad humoral (100). Esta respuesta Th2 es patente tanto a nivel sistémico, con 

eosinofilia y aumento en la producción de la interleucina 4 (IL-4) y las inmunoglobulinas 

A (IgA), M (IgM), G (IgG) y E (IgE) específicas para A. suum, como a nivel local, al 

desencadenar cambios moleculares y celulares en el hígado, los pulmones y el intestino 

delgado (99,101-104). Esta polarización Th1-Th2 responde al patrón general de la 

inmunidad desencadenada por las infecciones producidas por helmintos parásitos (100). 

La eliminación de la mayor parte de los individuos parásitos que llegan al 

hospedador se produce en el intestino delgado, una vez que las larvas alcanzan esta 

localización tras realizar la migración hepatopulmonar, unos días antes de que se 

desarrollen a adultos. Por ello, la respuesta Th2 local frente a A. suum ha sido 

especialmente estudiada en este órgano (53,102). Este mecanismo de expulsión del 

parásito se desencadena de forma local, independientemente del paso previo de las larvas 

por el hígado y los pulmones, y lleva asociados una serie de cambios en el intestino 

delgado del hospedador. En él se incrementan los niveles de expresión génica de las 

interleucinas 4, 5 (IL-5) y 13 (IL-13) (99,101). La IL-5 participa en el reclutamiento de 

eosinófilos, mientras que la IL-4 y la IL-13 intervienen en la expulsión del parásito del 

intestino de su hospedador en otras parasitosis y aumentan la contractilidad del músculo 

liso intestinal (100). En efecto, en infecciones producidas por A. suum se ha observado 

un incremento en la contractilidad de este músculo, lo que genera mayor movimiento 

intestinal, que favorece la expulsión del parásito (99,101). En la mucosa intestinal de 

cerdos infectados por A. suum se encuentran anticuerpos IgA e IgM específicos para este 

parásito, y los primeros han sido propuestos como mediadores de su eliminación. Este 

hecho demuestra que el hospedador reconoce y responde a la presencia de A. suum en el 

intestino delgado y que la inmunidad generada implica respuestas dependientes de células 

T y B específicas de antígeno (102). También se produce un incremento en el número de 

eosinófilos de la mucosa intestinal, que disminuye a niveles previos a la infección tras la 

eliminación del parásito, así como de linfocitos T intraepiteliales, lo que sugiere que 

ambos tipos de leucocitos desempeñan un papel importante en la defensa innata contra A. 

suum (99). La actividad de los mastocitos de la mucosa también se intensifica durante la 
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infección por A. suum (101). Estas células producen citocinas de tipo Th2 y son la 

principal fuente de histamina, la cual participa en el reclutamiento de eosinófilos e induce 

la contracción del músculo liso (105). 

Al igual que ocurre en el intestino delgado, en el hígado y los pulmones aumenta 

la expresión de citocinas asociadas a una respuesta Th2, como IL-4, IL-5 e IL-13, así 

como de genes asociados a eosinófilos y mastocitos (106). En el caso del hígado, la 

respuesta local humoral está representada, principalmente, por células plasmáticas 

secretoras de IgG (89). 

2.5.2.2. Respuesta inmune en reinfecciones 

Cuando cerdos previamente infectados con A. suum sufren una reinfección, se 

observa una respuesta inmune elevada y específica, principalmente a nivel del intestino 

delgado, cuando las larvas son liberadas del huevo y se produce el primer contacto entre 

parásito y hospedador (105,107,108). La protección del hospedador frente a la invasión 

de las larvas depende de una respuesta Th2 propagada por mastocitos y eosinófilos (105). 

En reinfecciones, en los sitios de penetración de las larvas en la mucosa intestinal, se 

detecta mastocitosis y eosinofilia, así como niveles elevados de transcripción génica para 

IL-5, IL-13 y otras moléculas implicadas en el desarrollo, reclutamiento y activación de 

eosinófilos (105,107). Asimismo, se observa hiperplasia de las células caliciformes. En 

otras nematodosis intestinales, el aumento de la producción de moco forma parte de una 

respuesta Th2, lo que podría contribuir a atrapar las larvas y dificultar su penetración en 

la mucosa (105). En el intestino delgado, además de en los pulmones, se ha detectado 

mayor concentración de IgA, lo que sugiere que la producción local de este anticuerpo 

está implicada en la protección frente a las larvas migratorias (109). 

Experimentos in vitro realizados con larvas infectivas de A. suum y suero de 

cerdos previamente infectados con el parásito han sugerido la existencia de anticuerpos 

específicos contra estas larvas, así como la participación de eosinófilos en su eliminación 

(105,107,110). En efecto, cerdos reinfectados presentan niveles elevados en suero de IgG, 

IgM e IgA contra antígenos de las larvas, así como un incremento en el número de 

eosinófilos en sangre (108,111,112). Se ha postulado que las IgG podrían desempeñar un 

papel protector a nivel prepulmonar, aunque no a nivel prehepático, mientras que las IgM 

participarían en la resistencia del hospedador contra las larvas migratorias a ambos 

niveles (112). 
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Este elevado grado de inmunidad frente a A. suum, principalmente a nivel del 

intestino delgado, tras la exposición del hospedador al parásito, resulta en una reducción 

del número de «manchas de leche» en el hígado y de larvas en los pulmones (105,107-

109,113,114). Este hecho ha sido atribuido a la existencia de una barrera intestinal, 

denominada barrera prehepática, que impide que las larvas alcancen la circulación 

sanguínea, migren y, por tanto, lleguen al intestino delgado para establecerse en él de 

forma definitiva (107,108). En experimentos in vitro se ha detectado una disminución en 

la actividad y supervivencia de las larvas al ser incubadas con suero de cerdos 

previamente infectados con el parásito (110). Aunque la expulsión de las larvas que 

superan esta barrera y alcanzan el intestino delgado se produce en el mismo momento que 

en una primera infección, esta expulsión es más rápida en reinfecciones. Además, se ha 

observado que, en estos casos, los vermes que alcanzan el estadio adulto son más 

pequeños (111). 

2.5.3. Modulación y evasión del sistema inmune del hospedador por 
parte del parásito 

Análisis genómicos y proteómicos de diferentes estadios del parásito (L3, L4 y 

adulto), así como de las vesículas extracelulares liberadas por estas fases evolutivas, han 

permitido identificar en ellos proteínas con propiedades inmunomoduladoras (97,115-

117). Además, se cree que péptidos excretados/secretados por el parásito podrían 

participar en la evasión del sistema inmune al enmascarar antígenos parasitarios imitando 

moléculas del hospedador, como ocurre con algunas lectinas de tipo C que presentan una 

estrecha homología con la manosa de macrófagos de vertebrados o con CD23, el receptor 

de baja afinidad de la IgE (97). Algo similar podría ocurrir con proteínas del hospedador 

que el parásito adhiere a su cutícula, como el componente 3 del complemento (C3) (118). 

Todo ello sugiere que A. suum desarrolla complejas estrategias para manipular, bloquear 

y/o evadir la respuesta inmune de su hospedador (97). 

En cerdos con infecciones crónicas se ha observado que el parásito es capaz de 

modular su entorno inmunológico en la mucosa intestinal al inhibir rutas transcripcionales 

del hospedador relacionadas con respuestas inmunitarias e inflamatorias, principalmente 

implicadas en la producción de citocinas y de moléculas proinflamatorias y de 

procesamiento de antígenos (119). Resultados similares han sido descritos en un modelo 
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de células epiteliales intestinales porcinas incubadas con larvas infectivas de A. suum, en 

el que se detectó baja expresión de genes que participan en estas respuestas (98). 

No obstante, la mayor parte de los estudios que han puesto de manifiesto la 

capacidad inmunoreguladora de A. suum han empleado modelos in vivo de ratón 

estimulados con extractos de vermes adultos del parásito, glicoesfingolípidos o la proteína 

supresora de A. suum PAS-1, previa inducción de la respuesta inmune con una molécula 

inmunógena (ovoalbúmina, lipopolisacárido o la proteína alergénica de A. suum APAS-

3). Los resultados obtenidos en los diferentes modelos son similares y coinciden en la 

capacidad que tiene A. suum para regular la respuesta inmune celular y humoral de su 

hospedador al mostrar una potente actividad inmunomoduladora sobre las respuestas Th1 

y Th2, la producción de anticuerpos y la generación de reacciones inflamatorias y de 

hipersensibilidad. El efecto del parásito sobre la producción de citocinas ha sido estudiado 

en diversos tipos celulares, como macrófagos, células de los ganglios linfáticos, del bazo 

y de los pulmones, obteniéndose resultados discordantes. En general, se ha postulado que 

A. suum estimularía la producción de citocinas reguladoras, como la interleucina 10 (IL-

10), que inhibirían la secreción de citocinas proinflamatorias y mediadoras de la 

proliferación, diferenciación y activación de células inmunitarias, como las interleucinas 

1β (IL-1β), 2 (IL-2), 4, 5, 6 (IL-6) y el IFN-g. Los datos existentes en los diferentes 

estudios respecto a la producción de anticuerpos (IgG, IgE e IgM), la proliferación y 

migración de células inflamatorias, la liberación de eotaxina, el número de eosinófilos o 

la actividad de la peroxidasa eosinofílica coinciden en que el parásito ejerce un efecto 

modulador sobre todos ellos (120-130). Estos resultados se corroboran con los obtenidos 

por Titz et al. (131) en infecciones experimentales realizadas con A. suum en ratón. 

El potente efecto modulador de A. suum sobre el sistema inmune de su hospedador 

podría deberse, al menos en parte, a la capacidad del parásito para alterar la función de 

las células presentadoras de antígeno (132). Estudios in vitro realizados con células 

mononucleares de sangre periférica, células dendríticas y macrófagos, todos ellos 

expuestos a extractos de A. suum y previamente estimulados con lipopolisacárido, 

muestran una disminución en la secreción de citocinas por parte de estas células, lo que 

indica una actividad moduladora del parásito sobre estos tipos celulares (119,127,133-

135). En el caso de las células dendríticas se ha observado, además, que A. suum interfiere 

en su capacidad para activar y estimular la proliferación de células T específicas de 

antígeno (119,132). 
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2.5.4. Mecanismos patogénicos 

Los mecanismos patogénicos en la ascariosis porcina a nivel molecular tampoco 

son bien conocidos. Se ha sugerido que las lesiones que aparecen en el hígado y los 

pulmones, así como en el intestino al inicio de la infección, surgen como consecuencia 

del daño mecánico infligido por la penetración y migración de las larvas y de la respuesta 

inmune inflamatoria asociada a su migración y a la liberación de material antigénico 

(82,86,136). En cuanto a las deficiencias nutricionales resultantes de la presencia de los 

vermes adultos en el intestino delgado, se ha postulado que podrían deberse, al menos en 

parte, a alteraciones inducidas por el parásito en el transporte de nutrientes, las cuales 

conducirían a una disfunción en la absorción gastrointestinal. En efecto, se ha observado 

que tejidos intestinales de cerdo muestran deficiencias en el transporte de glucosa, alanina 

y dipéptidos al estar en contacto con A. suum (137,138). 

2.6. Diagnóstico de la ascariosis porcina 

El diagnóstico es necesario para determinar la presencia, prevalencia e intensidad 

del parásito en un animal o una explotación y valorar si es necesario aplicar ciertas 

medidas de control o si las que ya existen son efectivas. También es parte fundamental 

de los estudios epidemiológicos. Los métodos que se emplean para identificar esta 

parasitosis son diversos y van desde procedimientos basados en la observación directa de 

vermes, huevos o lesiones hasta pruebas serológicas (139). La identificación molecular 

por PCR (reacción en cadena de la polimerasa) se utiliza para realizar análisis 

comparativos entre Ascaris de origen porcino y humano (140-142) o para detectar la 

presencia de A. suum en el hospedador humano (143), pero no se destina al diagnóstico 

rutinario de la ascariosis porcina. Las limitaciones que presentan los distintos métodos, 

junto con el carácter subclínico de la ascariosis porcina, son los principales factores 

responsables de que esta parasitosis haya sido infravalorada por ganaderos y veterinarios 

(139). 

2.6.1. Observación de vermes en las heces o el intestino delgado 

El diagnóstico de la ascariosis porcina se puede llevar a cabo mediante la 

observación directa de vermes del parásito, bien en las heces de los animales infectados, 

al ser expulsados de forma natural o tras un tratamiento antihelmíntico, bien post mortem 

en el intestino delgado de los cerdos sacrificados en un matadero (81,82). Este método 
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puede dar lugar a falsos negativos, pues los animales pueden estar parasitados con 

estadios larvarios, los cuales pueden no ser detectables o distinguibles en dichos 

materiales biológicos (82). 

2.6.2. Análisis coprológicos 

La detección de huevos del parásito en las heces también puede probar la presencia 

de A. suum en cerdos. Esta se lleva a cabo mediante diversas técnicas, entre las que se 

encuentran las de Kato-Katz, MIF (mertiolato-yodo-formol), flotación, sedimentación 

(como el método Telemann), McMaster y Stoll (144). Todas ellas son técnicas 

principalmente cualitativas, ya que solamente permiten determinar si el parásito está 

presente en el hospedador, a excepción de las dos últimas, que posibilitan hacer una 

estimación del número de huevos por gramo de heces (82,144). No obstante, el número 

de huevos en las heces no es representativo del número de vermes adultos en el intestino 

delgado, ya que los huevos solo son liberados por las hembras del parásito y la cantidad 

que producen depende de distintos factores, como el momento de la infección u otros 

asociados al parásito o al hospedador (144). 

Los análisis coprológicos son fáciles de realizar y precisan de materiales 

relativamente económicos, pero presentan algunos inconvenientes. Son laboriosos y 

requieren tiempo, por lo que no son eficientes cuando se trata de examinar un número 

elevado de muestras. Además, tienen baja sensibilidad (82). Con frecuencia, dan lugar a 

falsos negativos, cuando en el hospedador aparece un único verme o solamente vermes 

inmaduros o vermes maduros de un solo sexo (81,82,145). Asimismo, es habitual 

observar falsos positivos como resultado de la coprofagia o geofagia, especialmente 

cuando se detectan pocos huevos (146). 

2.6.3. Observación de lesiones en el hígado o los pulmones 

La observación post mortem de lesiones en el hígado o los pulmones puede indicar 

una infección por A. suum. Las lesiones más características son las «manchas de leche», 

principalmente las que aparecen en el hígado, mientras que en los pulmones se pueden 

encontrar, además, signos de neumonía o pleuritis (139). 

Al igual que ocurre con los huevos que aparecen en las heces, la cantidad de 

lesiones que se observa en el hígado no se relaciona con el número de vermes adultos en 

el intestino delgado (82). En efecto, pueden existir «manchas de leche» en el hígado y no 
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encontrarse vermes en el intestino delgado, lo cual significaría que la infección es reciente 

o que ya ha sido resuelta por el sistema inmune. No obstante, cuando estas lesiones están 

presentes, es muy probable que la infección exista (82,147). Dado que las «manchas de 

leche» solamente reflejan una migración larvaria reciente (de 5 a 6 semanas) (81), este 

método no permite identificar infecciones a largo plazo. Por tanto, presenta una alta 

sensibilidad y una baja especificidad (82,147). Pese a que lesiones similares pueden ser 

ocasionadas por otros parásitos, se asume que las «manchas de leche» que aparecen en 

sistemas de producción comerciales en zonas templadas son producidas por A. suum (81). 

Otro de los principales inconvenientes de esta técnica es que la evaluación visual de los 

hígados es muy subjetiva, especialmente cuando presentan pocas lesiones (82,147). 

2.6.4. Técnicas serológicas 

Las desventajas asociadas a los métodos de diagnóstico convencionales han 

suscitado la necesidad de crear alternativas, como las pruebas serológicas, basadas en la 

detección de anticuerpos específicos frente al parásito en muestras de suero de cerdos. 

Dadas las características que presenta la ascariosis porcina, el diagnóstico debe estar 

dirigido a la detección tanto de los estadios larvarios como de los vermes adultos, 

condición que no cumple ninguno de los métodos anteriores y que podrían suplir las 

técnicas serológicas (82). Además, estas técnicas han mostrado ser más sensibles que los 

métodos descritos anteriormente (148). Sin embargo, también presentan algunos 

inconvenientes. No distinguen entre infecciones presentes y pasadas (77) y, por lo 

general, se precisa de personal técnico especializado para llevar a cabo la obtención de 

las muestras (82). Pese a que los estudios conducentes al desarrollo de un test serológico 

para el diagnóstico de las infecciones producidas por A. suum se iniciaron hace algunas 

décadas, su creación y comercialización es relativamente reciente (139). 

Inicialmente, se emplearon ensayos de inmunoadsorción enzimática (ELISA) y/o 

Western blot para detectar anticuerpos anti-A. suum en suero de cerdos frente a diferentes 

extractos del parásito, bien de larvas, bien de adultos, los cuales mostraron ser efectivos 

para el diagnóstico de la ascariosis porcina. Sin embargo, algunos de estos ensayos no 

presentaron valores de sensibilidad y/o especificidad adecuados, aunque esto pudo 

deberse a que, para validar la técnica, se utilizaron métodos de diagnóstico 

convencionales (149-151). En todo caso, ninguno de ellos llegó a tener una aplicación 

práctica (139). Más adelante, se desarrolló un ELISA empleando una única molécula 
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como antígeno, una hemoglobina purificada del fluido pseudocelómico de vermes adultos 

de A. suum (AsHb). Al evaluar su capacidad diagnóstica en cerdos infectados 

experimentalmente con A. suum, esta prueba mostró elevada sensibilidad y especificidad 

en la detección de la ascariosis porcina a largo plazo (152). De hecho, la sensibilidad de 

este método fue superior a la de los análisis coprológicos y la observación de «manchas 

de leche» en el hígado (139). Actualmente, este test serológico se comercializa y tiene 

aplicación práctica en el diagnóstico de esta parasitosis (SERASCA®-test y MonoScreen 

AbELISA Ascaris suum). Posteriormente, se ha probado un ELISA que utiliza como 

antígeno un homogenado proteico de la L3 pulmonar, el cual revela elevada sensibilidad 

y especificidad y, por ende, también podría ser útil para el serodiagnóstico de la ascariosis 

porcina (153,154). 

2.7. Control de la ascariosis porcina 

Puesto que, en la mayoría de los casos, la infección producida por A. suum en 

cerdos cursa sin manifestaciones clínicas, la ascariosis porcina pasa generalmente 

inadvertida en las explotaciones. Además, una vez que el parásito se introduce en una de 

ellas, resulta muy difícil su completa eliminación debido a las características biológicas 

que presenta y a la propia configuración de las granjas. Por ello, es fundamental la 

profilaxis, que se basa, actualmente, en el tratamiento con antihelmínticos. No obstante, 

para lograr un control efectivo de esta parasitosis, el tratamiento farmacológico debe ir 

acompañado de unas correctas prácticas de manejo (82). 

2.7.1. Tratamiento farmacológico 

Cuando se selecciona un tratamiento preventivo contra la infección producida por 

A. suum se consideran varios factores, como la eficacia que presenta contra los distintos 

estadios del parásito, el margen de seguridad del fármaco, su espectro de actividad, el 

modo de administración y el coste (82). Son numerosos los compuestos químicos que han 

demostrado ser eficaces contra los vermes adultos de A. suum. Entre ellos se encuentran 

organofosfatos (diclorvos), imidazotiazoles (levamisol), piperazina, pirantel, 

benzimidazoles (cambendazol, fenbendazol, flubendazol, oxibendazol, oxfendazol) y 

lactonas macrocíclicas (ivermectina, doramectina, abamectina) (155-163). Parte de estos 

compuestos, como pirantel, fenbendazol, flubendazol, ivermectina y doramectina, 

también han mostrado eficacia contra las fases larvarias del parásito (83,157,164-166). 
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Recientemente, Dmitryjuk et al. (167) han demostrado in vitro el efecto ovicida contra A. 

suum del benzimidazol S-metil-(2-metoxicarbonilamino-benzoimidazol-5) tiosulfonato. 

De todos ellos, los más empleados actualmente son los pertenecientes a los grupos de 

benzimidazoles y lactonas macrocíclicas (168). Todos los antihelmínticos modernos son 

altamente eficaces, muy seguros y de amplio espectro. El modo, la dosis y el periodo de 

administración, así como el coste del tratamiento, varían con cada antihelmíntico (82). 

A pesar de que A. suum es, hasta el momento, extremadamente susceptible a los 

antihelmínticos utilizados (168), la aplicación masiva de estos fármacos entraña algunos 

inconvenientes. En primer lugar, los tratamientos no se aplican de forma sistemática y el 

plan de tratamiento varía dependiendo de la explotación y la clase de animal. Dada la 

actividad residual nula o limitada que presentan estos medicamentos, los cerdos están 

expuestos continuamente a nuevas infecciones, por lo que sería necesario persistir en la 

aplicación repetida del tratamiento para que este tuviera un efecto sobre la presencia del 

parásito en la granja. De hecho, para disminuir la intensidad de una parasitosis en una 

explotación, la frecuencia del tratamiento debería estar basada en el periodo de 

prepatencia del parásito, que en A. suum es de 6 semanas. En segundo lugar, el modo de 

administración del fármaco más sencillo y económico es el que se lleva a cabo por vía 

oral, pero esto proporciona una dosis variable a los distintos individuos cuando se 

administra a un grupo de cerdos a partir de una misma fuente. Por el contrario, la 

inyección del medicamento es más precisa en cuanto a la dosis, pero es costosa en tiempo, 

trabajo y dinero, además de presentar un tiempo de retirada mayor. En tercer lugar, debido 

al bajo grado de absorción que presentan algunos de estos fármacos, los animales tratados 

excretan elevadas cantidades de estas sustancias (82), las cuales son, además, 

parcialmente resistentes a la degradación (169). De este modo, las aguas residuales y la 

utilización de excrementos animales para abonar la tierra propagan estos compuestos y 

sus residuos, lo que puede tener consecuencias perjudiciales a largo plazo sobre el medio 

ambiente y los seres vivos (82,169-172). Por último, aunque hasta el momento no se ha 

denunciado resistencia antihelmíntica en A. suum, el hecho de que sí haya surgido en otros 

parásitos porcinos, como Oesophagostomum spp., y en especies filogenéticamente 

próximas a A. suum, como el parásito equino P. equorum (173-176), sugiere que malas 

prácticas continuadas en la aplicación de estos tratamientos podrían conducir a la 

aparición de resistencia antihelmíntica en A. suum (82). 
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2.7.2. Estrategias de control alternativas al tratamiento 
farmacológico 

Los inconvenientes asociados a la aplicación masiva de antihelmínticos sugieren 

la necesidad de crear medidas de control alternativas para prevenir las infecciones 

producidas por A. suum (82). 

2.7.2.1. Vacunación 

Una de estas aproximaciones es la vacunación. El hecho de que los cerdos 

desarrollen rápidamente una resistencia natural a reinfecciones por A. suum sugiere la 

posibilidad de que dicha estrategia pudiera resultar eficaz. Sin embargo, y aunque las 

investigaciones en este contexto comenzaron hace más de medio siglo, los ensayos de 

protección desarrollados hasta el momento no se han traducido en la comercialización de 

una vacuna eficaz frente a la ascariosis porcina. Las particularidades que presenta A. 

suum, añadidas a las dificultades que entraña el desarrollo de cualquier vacuna, 

explicarían este estancamiento (82). 

Los primeros ensayos en esta línea datan de los años 60, cuando Taffs observó 

protección frente a A. suum al inmunizar cobayas con suero de animales previamente 

infectados y detectó anticuerpos anti-A. suum en cerdos inmunizados con extractos del 

aparato reproductor de hembras del parásito (177,178). En las décadas posteriores, se 

realizaron diversos ensayos en los que se inocularon huevos de A. suum atenuados con 

radiación ultravioleta a cerdos. Los animales inmunizados desarrollaron una fuerte 

resistencia a la infección por el parásito, pues el número de adultos en el intestino delgado 

o de larvas en los pulmones se redujo en más del 85 % respecto a los animales no 

inmunizados (179-181). Porcentajes inferiores se obtuvieron al inocular a cerdos 

diferentes extractos del parásito (productos derivados de huevos infectivos, productos 

excretores/secretores de larvas o fragmentos de la cutícula de larvas o adultos) mezclados 

con un adyuvante (hidróxido de aluminio o adyuvante incompleto de Freund). Aunque 

estas fórmulas indujeron una respuesta protectora frente a la migración pulmonar del 

parásito, también provocaron una marcada respuesta patológica en el hígado (181,182). 

En modelos de ratón, otros extractos antigénicos (extracto crudo de adulto, de la cutícula 

de adulto o de larva infectiva) provocaron una reducción del 50-60 % en el número de 

larvas en los pulmones al ser administrados junto con monofosforil lípido A como 

adyuvante. A esta inmunidad protectora contribuyeron anticuerpos IgG específicos contra 
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A. suum, los cuales se incrementaron tras la inmunización (183). El extracto crudo de 

vermes adultos también se administró encapsulado en liposomas y con levamisol como 

adyuvante, proporcionando una protección cercana al 90 % frente a la migración larvaria 

en la infección de desafío (184). El empleo de antígenos menos complejos, como 

fracciones proteicas de fluido pseudocelómico de vermes adultos emulsionadas en 

adyuvante incompleto de Freund, tuvo como resultado una reducción de hasta el 56 % en 

el número de lesiones en el hígado y de hasta el 93 % en el número de larvas migratorias 

en los pulmones en los cerdos inmunizados (185). La inmunización de cerdos con una 

malato deshidrogenasa purificada de vermes adultos de A. suum mezclada con adyuvante 

completo de Freund estimuló la producción de anticuerpos específicos (186). 

A comienzos del siglo XXI, se empezaron a utilizar proteínas recombinantes de 

A. suum en los ensayos vacunales. Ratones y/o cerdos inmunizados con las proteínas 

rAs14, rAs16, rAs24 y rAs37, en presencia de diversos adyuvantes (subunidad B de la 

toxina del cólera, adyuvante completo de Freund o AddaVax), manifestaron una 

reducción de entre el 49 y el 64 % en el número de larvas en los pulmones (187-191). Un 

resultado similar se obtuvo al utilizar una enolasa en un modelo de ratón (192). 

Recientemente, se han producido dos proteínas quiméricas, una en base a los epítopos de 

las proteínas rAs14, rAs16 y rAs37 y otra basada en epítopos conservados en helmintos 

con elevada reactividad frente a sueros hiperinmunes a A. suum. Ambas se administraron 

a ratones combinadas con el adyuvante monofosforil lípido A, mostrando una reducción 

de en torno al 73 y al 50 %, respectivamente, en el número de larvas en los pulmones, así 

como una disminución en la inflamación pulmonar (193,194). La inmunización con las 

proteínas recombinantes mencionadas provocó, en todos los casos, un aumento en los 

niveles de IgG en suero (187-194). Muchos de estos ensayos aportaron, además, datos 

sobre citocinas, observándose un incremento en los niveles de IFN-g, IL-2, IL-4, IL-5, 

IL-10 e IL-13 en los animales inmunizados (188-192,194). Por consiguiente, la respuesta 

inmune inducida por la vacunación se asoció, bien con una respuesta de tipo Th2, bien 

con una respuesta mixta Th1-Th2 (187-191,194). 

2.7.2.2. Control biológico 

Otra estrategia de control alternativa al tratamiento farmacológico consiste en el 

control biológico del parásito. En los últimos años, diversos estudios han puesto de 

manifiesto el potencial antihelmíntico contra A. suum de algunas plantas, hongos y 
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bacterias. Así, se ha observado que mezclas de aceites esenciales de origen vegetal 

agregadas a la comida de cerdos reducen en ellos el número de vermes adultos del parásito 

y de huevos en las heces (195). Extractos de la achicoria común (Cichorium intybus), de 

la harina de karité (Vitellaria paradoxa), de la cáscara de granada (Punica granatum), de 

la corteza de pino (Pinus sp.) o de la flor de trébol blanco (Trifolium repens), entre otras 

plantas, han mostrado capacidad para reducir la motilidad, migración y/o supervivencia 

in vitro de los estadios larvarios L3 y L4 del parásito (196-199). Extractos de otras plantas, 

como el ajo (Allium sativum) o el calabacín (Cucurbita pepo), inhiben el desarrollo de 

huevos del parásito in vitro (200). Asimismo, los hongos Pochonia chlamydosporia, 

Clonostachys rosea y Trichoderma atrobrunneum tienen actividad ovicida contra A. 

suum (201,202). La bacteria Bacillus thuringiensis ha demostrado tener un efecto 

deletéreo sobre el parásito in vitro, al reducir la motilidad de las L4 y la supervivencia de 

los vermes adultos, e in vivo, disminuyendo considerablemente el número de L4 en el 

intestino delgado de cerdos infectados experimentalmente con A. suum (203,204). 

2.7.3. Prácticas de manejo en las granjas 

Una vez que A. suum está presente en una explotación, puede dispersarse 

fácilmente por toda su extensión con el desplazamiento de los animales y el transporte de 

materiales contaminados (82). Unas prácticas de manejo eficaces y unas condiciones de 

higiene adecuadas son esenciales para reducir la presión de la infección por este parásito 

en las explotaciones porcinas, y más aún cuando no existe un tratamiento antihelmíntico 

o la aplicación de este se realiza de forma incorrecta (205,206). Así, existen numerosos 

aspectos relacionados con la gestión de una explotación que pueden ser clave en la 

distribución, prevalencia e intensidad del parásito en ella (82). 

La limpieza frecuente y apropiada de los establos es indispensable para eliminar 

o reducir la presencia de huevos del parásito en las instalaciones (82). Otras prácticas, 

como disminuir el contacto entre los animales y sus excrementos, hacer un manejo y 

procesamiento adecuados del estiércol, aplicar esquemas de rotación de pastos en 

sistemas de cría de cerdos al aire libre y aumentar la precaución al importar cerdos de 

explotaciones externas, son esenciales para conseguir dicho objetivo (206-209). Otro 

factor a tener en cuenta es el sistema de producción. Generalmente, los sistemas de 

ganadería intensiva presentan menor diversidad e intensidad de helmintos parásitos que 

los sistemas de ganadería extensiva, los cuales muestran mayores prevalencias de A. suum 
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(208,210). Sin embargo, 

los inconvenientes que 

presenta la ganadería 

industrial (cuestionable 

bienestar animal y uso 

de medicamentos) están 

provocando la aparición 

de sistemas ecológicos 

caracterizados por una 

mayor calidad de vida 

de los animales (crianza 

al aire libre y acceso a 

mejores áreas de descanso), peores condiciones de higiene y la ausencia de profilaxis, 

constituyendo estos últimos ambientes más favorables para los parásitos (205,209) 

(Figura 10). 

2.8. Implicación sanitaria y económica de la ascariosis 
porcina 

La ascariosis desencadena una serie de procesos fisiopatológicos en los cerdos que 

tienen un impacto negativo sobre la salud y el rendimiento de los animales parasitados, 

generando, a su vez, importantes pérdidas económicas en la industria porcina. Todo ello 

depende del nivel de exposición del hospedador al parásito, del estadio de la infección y 

del estado inmunitario, nutricional y fisiológico del cerdo, entre otros factores. Parte de 

estas pérdidas se deben a la disminución de la eficiencia de la producción por la reducción 

del consumo de alimento, de la eficiencia de conversión de dicho alimento y, 

consecuentemente, de la ganancia de peso del cerdo infectado. Pese a que resulta difícil 

diferenciar los efectos asociados a A. suum de los ocasionados por infecciones parasitarias 

múltiples, las cuales afectan con frecuencia al ganado porcino, se han obtenido algunos 

datos que ofrecen una visión general de las consecuencias que esta parasitosis tiene sobre 

el rendimiento de los cerdos (81). Así, Forsum et al. (95) observaron una reducción del 

28 % en el consumo de alimento diario de cerdos infectados experimentalmente con A. 

suum y Urban et al. (211) hallaron una disminución del 21 % en la ganancia de peso en 

cerdos no tratados expuestos de forma natural al parásito, frente al grupo tratado con 

Figura 10. Cerdos ibéricos criados al aire libre alimentándose de hierba 
y bellotas en una parcela situada en la provincia de Salamanca (España). 
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antihelmínticos. Asimismo, disminuye la calidad del producto cárnico. Por ejemplo, se 

ha señalado que cerdos infectados de forma natural con A. suum presentan una reducción 

del 4 % en el tamaño del jamón y un incremento de la relación grasa-carne. También 

existen pérdidas asociadas al decomiso de órganos, principalmente de hígados afectados 

por la migración larvaria, que se endurecen y no son adecuados para consumo humano 

(81). 

Además de las pérdidas económicas derivadas directamente de la ascariosis 

porcina, se producen otros costes indirectos, como los relacionados con el control de la 

parasitosis, principalmente relativos al uso de antihelmínticos. Entre estos efectos 

indirectos también se encuentran las pérdidas asociadas al aumento de la susceptibilidad 

o patogenicidad de infecciones bacterianas y virales (81), así como las producidas por la 

reducción que A. suum provoca en la eficacia a la vacunación contra la bacteria 

Mycoplasma hyopneumoniae (212). La modulación que el parásito ejerce sobre el sistema 

inmune de su hospedador alteraría los mecanismos requeridos para responder a estos 

patógenos o para hacer efectiva la vacunación contra ellos (212,213). Este aumento en la 

patogenicidad se ha observado en coinfecciones porcinas de A. suum y la bacteria 

Escherichia coli, en las que también se ha señalado que esta última es transportada desde 

el intestino hasta los pulmones por las larvas migratorias del parásito (214). Asimismo, 

la tasa de eliminación de E. coli de pulmones que presentan larvas de A. suum disminuye 

con respecto a aquellos órganos no parasitados (215). En dos modelos de ratón, uno 

inoculado con la bacteria Pasteurella multocida y otro con el virus de la gripe porcina, se 

ha observado que la migración de las larvas de A. suum por los pulmones provoca mayor 

vulnerabilidad a las infecciones producidas por estos patógenos respiratorios (213,216). 

Aunque es difícil valorar el impacto económico asociado a la ascariosis porcina, 

algunas estimaciones sitúan las pérdidas derivadas de los efectos directos e indirectos de 

la parasitosis, sin tener en cuenta el decomiso de órganos, en 5-8 € por cerdo, mientras 

que las pérdidas por hígado desechado serían de en torno a 2,50 € (148). Estas pérdidas 

son especialmente significativas en aquellas regiones en las que la industria porcina 

constituye un motor económico importante (81). El cerdo es la segunda carne más 

consumida en el mundo y la primera en Europa y Asia. Además, se espera que el consumo 

de este producto se incremente en un 13,1 % para 2030, representando entonces el 34 % 

del total de proteínas procedentes de fuentes cárnicas (217). Los mayores productores de 

carne de cerdo en el mundo son China, la Unión Europea y Estados Unidos. España se 
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encuentra a la cabeza de la Unión Europea, tanto en la cría de cerdos (alrededor de 34,5 

millones de animales en diciembre de 2021) como en la producción de carne (5180 

toneladas en 2021). Castilla y León ocupa el tercer puesto en los registros nacionales de 

ambos indicadores, por detrás de Cataluña y Aragón (218). 

A las consecuencias económicas hay que añadir los problemas sanitarios que 

entraña la ascariosis porcina, debido al potencial zoonótico que presenta A. suum. Existen 

varios casos clínicos descritos en humanos que se han atribuido a este parásito. En la 

mayor parte de ellos no se ha observado que A. suum complete su ciclo biológico, dando 

lugar al denominado síndrome de larva migratoria visceral. Generalmente, estos casos 

transcurrieron con manifestaciones pulmonares y/o hepáticas, principalmente infiltrados 

de eosinófilos, así como eosinofilia o niveles elevados de IgE (219-222). Asociados a este 

mismo síndrome existen algunos casos de encefalopatía y mielitis, como los descritos por 

Inatomi et al. (223) y Umehara et al. (224), en los que se detectaron múltiples lesiones 

cerebrales e inflamación de la médula espinal, respectivamente, con las subsecuentes 

alteraciones sensoriales y motoras. Recientemente, se ha publicado un caso diagnosticado 

mediante técnicas moleculares en el que A. suum sí completó su ciclo biológico en el 

hospedador humano (143). La mayor parte de estos casos han sido descritos en personas 

procedentes de entornos en los que existe ganado porcino, principalmente de Japón. Otros 

estudios, realizados en Estados Unidos y Dinamarca, al comparar mediante análisis 

moleculares vermes procedentes de cerdos y humanos, han determinado que infecciones 

humanas producidas por Ascaris tienen el cerdo como fuente de infección (42,43). 

2.9. A. lumbricoides versus A. suum 

A. lumbricoides es un parásito que afecta al ser humano y que está estrechamente 

relacionado a nivel filogenético con A. suum. Ambas especies son morfológicamente 

indistinguibles, presentan ciclos biológicos idénticos (55) y, aunque existe una 

preferencia de A. lumbricoides hacia el hospedador humano y de A. suum hacia el 

hospedador porcino, ambas pueden completar su ciclo biológico en los dos hospedadores 

(225). Además, se ha observado que existe transmisión cruzada, flujo génico e hibridación 

entre ellas (28,29,226,227). Todo ello genera profunda confusión y controversia en 

cuanto a si A. suum y A. lumbricoides constituyen una única especie o si son dos especies 

diferentes estrechamente relacionadas a nivel genético. Aunque algunos estudios 

genéticos arrojan datos que apoyan la primera hipótesis (26,228,229), tienen mayor peso 
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aquellos que sostienen el segundo supuesto (27,29,35), pues hasta el momento se 

consideran dos especies diferentes. Dada la similitud entre ambos parásitos y entre sus 

hospedadores, A. suum y las infecciones porcinas que produce representan un excelente 

modelo para estudiar A. lumbricoides y la ascariosis humana (86,98,119,230). 

A. lumbricoides es el nematodo intestinal más grande que afecta al ser humano, el 

geohelminto parásito más prevalente y con una distribución más amplia y uno de los 

parásitos más abundantes en todo el mundo (55,77,231,232). Según las últimas 

estimaciones realizadas en 2013, más de 800 millones de personas están infectadas por 

este parásito y la ascariosis se encuentra entre las ocho causas que afectan a más del 10 

% de la población mundial, siendo la única parasitosis presente en dicho ranking (233). 

Las prevalencias más elevadas de la ascariosis humana aparecen en África, Asia y 

América Central y del Sur (55). En 2010 se estimó que, en 47 países, esta prevalencia 

excedía el 20 % en al menos una región del territorio (232) (Figura 11). Dado que esta es 

una helmintiasis transmitida por el suelo, predomina en zonas que presentan condiciones 

de higiene y saneamiento deficientes, así como un acceso limitado a agua potable, tanto 

en países en vías de desarrollo como en las zonas más vulnerables de países con más 

recursos (234) (Figura 12). Actualmente, la ascariosis humana es considerada por la OMS 

una enfermedad tropical desatendida (6). 

 
Figura 11. Mapa de distribución de A. lumbricoides. Los países endémicos del parásito aparecen 
coloreados. Las distintas intensidades de color rojo reflejan diferentes intervalos de porcentajes de 
prevalencia. Los países que se muestran sin colorear corresponden a aquellos que no son endémicos del 
parásito. Figura creada con mapchart.net. Modificada de (232). 
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La intensidad de la infección por 

A. lumbricoides en sus hospedadores 

estaría determinada por factores 

genéticos, inmunológicos, ambientales y 

de comportamiento, que aumentan o 

disminuyen el grado de exposición y 

predisposición al parásito. Estos mismos 

factores determinarían la distribución y 

prevalencia de esta especie en el mundo 

(55). Generalmente, la prevalencia e 

intensidad de la infección disminuyen 

con la edad, por lo que los datos más 

elevados aparecen en niños y 

adolescentes, los cuales sufren 

deficiencias nutricionales, retardo en el 

crecimiento y alteración del desarrollo 

físico y cognitivo (230,231,234). A pesar 

de que la inmunidad adquirida podría favorecer esta variabilidad, otros factores, como 

diferencias en el comportamiento de niños y adultos, podrían explicar este hecho (235) 

(Figura 12). 

La infección por A. lumbricoides es normalmente asintomática o produce 

síntomas leves no específicos que dependen de la intensidad y de la fase de la infección. 

Las larvas pueden dar lugar al síndrome de Loeffler, con síntomas como tos, disnea y 

hemoptisis, apareciendo pleuritis y efusión pleural en raras ocasiones. Los vermes adultos 

pueden causar abdomen agudo, obstrucción del intestino delgado, vólvulo e 

intususcepción, especialmente en niños, e invadir orificios, conduciendo a apendicitis, 

peritonitis, colecistitis, pancreatitis, colangitis, cólico biliar o absceso hepático (Figura 

13). En los casos más graves se puede producir perforación del intestino. También pueden 

alterar la microbiota intestinal. Todo ello conduce a la aparición de síntomas como 

astenia, falta de apetito, malestar abdominal y diarrea, desencadenando la pérdida de peso. 

Además, pueden ocasionar sangrado de la mucosa gastrointestinal, dando lugar a anemia. 

Otros síntomas que pueden aparecer son ictericia, fiebre y sensibilidad abdominal. Al 

igual que en el caso de la ascariosis porcina, el diagnóstico de la ascariosis humana 

Figura 12. Niño panameño bebiendo agua de una 
tubería semienterrada en el suelo. 
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requiere la identificación de huevos, larvas o vermes adultos del parásito. Esto se consigue 

mediante análisis coprológicos, como algunos de los ya citados, exploraciones visuales, 

como la broncoscopia y la endoscopia y el posterior análisis de las correspondientes 

muestras pulmonares y gástricas, y técnicas de imagen, como la radiografía, la 

ultrasonografía, la tomografía computarizada y la 

resonancia magnética. La mayor parte de los casos se 

resuelven con tratamiento antihelmíntico 

(principalmente albendazol o mebendazol y, de 

manera alternativa, ivermectina), el cual provoca la 

expulsión de los vermes adultos. No obstante, 

pacientes con obstrucción, vólvulo o intususcepción 

pueden requerir de laparotomía para retirar dichos 

vermes y eliminar el tejido gangrenoso (234). A pesar 

de las cifras tan alarmantes que presenta la ascariosis 

humana, se estima que entre 1990 y 2013 su 

prevalencia se habría reducido en más del 25 % gracias 

a los programas de educación que se están llevando a 

cabo en muchas zonas desfavorecidas y a la 

implementación de medidas de higiene y sistemas de 

agua potable y saneamiento (233,237). En la 

actualidad, el control de esta parasitosis recae sobre estos factores, junto con la 

administración masiva de antihelmínticos (principalmente benzimidazoles), conforme a 

lo recomendado por la OMS en áreas en las que la prevalencia de A. lumbricoides supera 

el 20 %. Sin embargo, estos programas de desparasitación masiva generan cierta 

controversia por su cuestionable eficiencia y los problemas que entrañan (234). 

3. El sistema hemostático 

La estructura general de la pared de los vasos sanguíneos de los vertebrados consta 

de tres capas concéntricas interconectadas: la túnica íntima, la túnica media y la túnica 

adventicia, que se disponen de este modo desde la luz hacia el exterior del vaso. En la 

túnica íntima se encuentra el endotelio vascular, formado por una única capa de células 

endoteliales que recubre la superficie interna del vaso sanguíneo (238). Una de las 

Figura 13. Intestino delgado de un 
niño camerunés de 4 años obstruido 
por vermes de A. lumbricoides. 
Imagen extraída de (236). 
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principales funciones del endotelio es controlar la fluidez de la sangre, por lo que 

preservar la integridad de la pared vascular es esencial para garantizar el correcto 

funcionamiento de los vasos sanguíneos y mantener un estado no trombótico en el 

organismo (239,240). Además, cuando se produce un daño en un vaso sanguíneo, se 

origina una hemorragia que es necesario detener para asegurar la supervivencia del 

organismo (241). El sistema fisiológico responsable de reparar el daño vascular, evitar la 

extravasación masiva de sangre y restaurar el estado original del vaso sanguíneo es el 

sistema hemostático (242). Los mecanismos que conforman este sistema se agrupan en 

dos rutas interrelacionadas, altamente reguladas y equilibradas: el sistema de la 

coagulación, que permite la formación de un coágulo sanguíneo que repara la pared del 

vaso dañado, y el sistema fibrinolítico, que conduce a la disolución de dicho coágulo 

cuando la lesión está reparada, restaurando el estado vascular normal (243). 

3.1. El sistema de la coagulación 

Cuando un vaso sanguíneo sufre un daño, se produce inmediatamente una 

vasoconstricción que reduce el flujo de sangre hacia el área lesionada, lo que favorece la 

formación del coágulo sanguíneo (241). Este coágulo surge como consecuencia de la 

agrupación de plaquetas sobre la zona dañada y de la deposición sobre ellas de fibrina, 

proteína filamentosa que proporciona estabilidad al tapón plaquetario (243) (Figura 14). 

Estas dos fases que conforman el proceso de la coagulación se denominan hemostasia 

primaria y secundaria, respectivamente, y ambas interaccionan estrechamente (239). 

 

Figura 14. Micrografía electrónica de un coágulo sanguíneo. En él se pueden distinguir los eritrocitos (las 
células más numerosas y redondeadas), algunos leucocitos (célula con forma estrellada que se observa en 
la esquina superior derecha) y la red de fibrina. Imagen tomada de (244). 
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3.1.1. La hemostasia primaria 

Tras producirse un daño en la pared de un vaso sanguíneo, las estructuras 

subendoteliales, entre las que se encuentra el colágeno, quedan expuestas a la sangre 

(245). El contacto que se produce entre la sangre y estas estructuras desencadena la 

adhesión de plaquetas al subendotelio (239). La interacción entre las plaquetas y las 

estructuras subendoteliales puede ser directa o puede estar mediada por el factor de von 

Willebrand (vWF) (241). Esta proteína, circulante en el plasma sanguíneo, reconoce 

colágeno y, al unirse a él, se ancla a la pared vascular, lo que provoca un cambio 

conformacional en su estructura que permite la adhesión de plaquetas (246). La 

interacción plaqueta-subendotelio promueve la activación de las plaquetas adheridas, las 

cuales experimentan modificaciones morfológicas que favorecen la secreción de las 

moléculas que contienen. Estas moléculas facilitan el reclutamiento de plaquetas 

adicionales, amplifican el proceso de activación y contribuyen a la agregación 

plaquetaria, también mediada por el vWF (239) (Figura 15). De esta manera, se forma un 

agregado plaquetario del tamaño necesario para taponar la lesión endotelial, al que 

también se incorporan eritrocitos y leucocitos circulantes en sangre (243) (Figura 14). 

3.1.1.1. El factor de von Willebrand 

El vWF es una glicoproteína multimérica sintetizada por las células endoteliales 

vasculares y los megacariocitos que se almacena intracelularmente en los cuerpos de 

Weibel-Palade o en los gránulos α, respectivamente, desde los que se secreta a la 

circulación sanguínea (246). Es sintetizado como un monómero, el cual experimenta 

modificaciones postraduccionales complejas en el interior de la célula que lo convierten 

en un conjunto de oligómeros, forma en la que circula en el plasma sanguíneo. Esta 

composición multimérica es determinante para su función (247). En la hemostasia 

desempeña dos papeles fundamentales. Por una parte, se encarga de reclutar plaquetas en 

el sitio del daño vascular, iniciando la hemostasia primaria, y por otra, está implicado en 

la hemostasia secundaria al actuar como portador del factor VIII (FVIII), evitando su 

degradación proteolítica y, por tanto, su rápida eliminación de la circulación sanguínea 

(Figura 15). Además de participar en la hemostasia, el vWF está implicado en procesos 

de señalización celular, inflamación, angiogénesis, proliferación celular, apoptosis y 

metástasis (246). 

 



REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 
 

67 
 

3.1.1.2. Las plaquetas 

Las plaquetas son células anucleadas circulantes en sangre que se originan a partir 

de sus precursores, los megacariocitos. Contienen dos tipos de gránulos (los gránulos α y 

los gránulos densos), cada uno de los cuales encierra moléculas específicas necesarias 

para la función plaquetaria (242). Los gránulos α contienen vWF, factores de la 

coagulación como el fibrinógeno, factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) e 

inhibidor de los activadores del plasminógeno 1 (PAI-1), mientras que en los gránulos 

densos aparecen nucleótidos como adenosín difosfato (ADP) o adenosín trifosfato (ATP), 

serotonina y calcio, entre otras moléculas (248). El fibrinógeno es importante en el 

proceso de agregación plaquetaria, ya que participa en la interacción plaqueta-plaqueta, 

mientras que los nucleótidos ADP y ATP, la serotonina y el calcio contribuyen a la 

activación plaquetaria. El tromboxano A2, eicosanoide sintetizado y liberado por las 

plaquetas, también es importante en la amplificación de la activación plaquetaria (245). 

Además, tanto esta sustancia como la serotonina tienen actividad vasoconstrictora. El 

PDGF estimula la multiplicación de células musculares, lo que podría acelerar la 

reparación vascular tras la lesión. El calcio participa en la hemostasia secundaria (241). 

En su superficie, las plaquetas contienen fosfolípidos, que también desempeñan 

un papel fundamental en la hemostasia secundaria, y glicoproteínas, las cuales actúan 

como receptores clave en los procesos de adhesión y agregación plaquetaria, al mediar su 

unión a proteínas de la matriz extracelular, como el colágeno, al vWF o al fibrinógeno 

(239,241). También presentan proteínas transmembrana que intervienen en la activación 

plaquetaria al actuar como receptores de tromboxano A2, serotonina o ADP (245). 

3.1.1.3. Inhibidores de la hemostasia primaria 

La amplificación de los procesos que conducen al reclutamiento de plaquetas debe 

ser regulada para que el tapón plaquetario se limite únicamente al área del vaso sanguíneo 

dañada. Las células endoteliales vasculares son las principales responsables de controlar 

estos procesos al producir potentes inhibidores plaquetarios, como prostaciclina y óxido 

nítrico, los cuales actúan sobre mensajeros secundarios de las plaquetas (245). La 

prostaciclina inhibe la adhesión y agregación plaquetarias sobre el endotelio vascular y 

ambos, tanto la prostaciclina como el óxido nítrico, inhiben la activación plaquetaria y 

promueven la vasodilatación (241). 
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Figura 15. Representación esquemática del sistema hemostático. Se muestran los principales elementos y 
procesos del sistema, así como las interacciones que se producen entre ellos. En amarillo aparecen aquellos 
que se engloban dentro de la hemostasia primaria, en verde, naranja y rojo, los correspondientes a las vías 
extrínseca, intrínseca y común de la cascada de la coagulación (hemostasia secundaria), respectivamente, 
y en azul, el sistema fibrinolítico. En verde, naranja, rojo y azul claro se representan los zimógenos o formas 
inactivas de las proteínas, mientras que en sus respectivos colores oscuros se encuentran las enzimas o 
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proteínas activas. En morado aparecen el fibrinógeno y las distintas formas de la fibrina. En blanco se 
muestran los principales inhibidores del sistema hemostático. La flecha indica activación, la flecha 
degradada, transformación, y el símbolo «T», inhibición. La unión de dos factores de la coagulación 
representa la formación de un complejo. Abreviaturas: vWF, factor de von Willebrand; PL, fosfolípidos; F, 
factor; a, activado; TF, factor tisular; TFPI, inhibidor de la ruta del factor tisular; AT-III, antitrombina III; 
PC, proteína C; APC, proteína C activada; HMWK, cininógeno de alto peso molecular; PK, precalicreína; 
tPA, activador tisular del plasminógeno; uPA, activador del plasminógeno de tipo uroquinasa; PAI, 
inhibidor de los activadores del plasminógeno; A2AP, α2-antiplasmina; TAFI, inhibidor de la fibrinolisis 
activable por trombina. Figura creada con BioRender.com. 

3.1.2. La hemostasia secundaria: la cascada de la coagulación 

La fibrina es el producto resultante de la cascada de la coagulación, una serie de 

reacciones enzimáticas que se producen en cadena en la que diferentes zimógenos, 

denominados factores de la coagulación, son proteolíticamente convertidos en sus 

enzimas catalíticamente activas por la acción de factores previamente activados (241). 

Conforme a los diferentes mecanismos que desencadenan este complejo proceso y con el 

objetivo de facilitar su estudio, la cascada de la coagulación se divide en dos rutas 

interconectadas (la vía extrínseca y la vía intrínseca) que convergen en una vía común 

(249) (Figura 15). Actualmente está descrito que, en un estado fisiológico normal, la 

responsable de iniciar la cascada de la coagulación es la vía extrínseca, que activa los 

factores de las vías común e intrínseca necesarios para amplificar la respuesta 

hemostática. Esta ruta participaría tanto en procesos de hemostasia como de trombosis, 

relegando el papel de la vía intrínseca iniciada por contacto a procesos trombóticos y 

procesos defensivos del hospedador frente a patógenos (250). 

La vía extrínseca, también denominada vía del factor tisular (TF), se inicia cuando 

dicho factor queda expuesto a la sangre a nivel subendotelial tras producirse un daño en 

la pared vascular o tras la activación del endotelio por sustancias químicas, citocinas o 

procesos inflamatorios (251). El TF, que está anclado a la membrana de distintas células, 

captura factor VII, mayoritariamente en su forma inactiva (FVII), y lo convierte en su 

forma activa (FVIIa) (250). Ambos factores forman un complejo enzimático (complejo 

TF-FVIIa o tenasa extrínseco) en presencia de fosfolípidos y calcio que activa el factor X 

(FXa) (241,249). La vía intrínseca o vía de contacto puede iniciarse de dos formas 

distintas. Por una parte, cuando la sangre entra en contacto con una superficie diferente 

al endotelio vascular cargada negativamente, como el colágeno, lo que produce un cambio 

conformacional en el factor XII (FXII) que provoca su activación (FXIIa) (242,250,252). 
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El FXIIa, en presencia de cininógeno de alto peso molecular y precalicreína, activa el 

factor XI (FXIa) que, a su vez, activa el factor IX (FIXa), el cual da lugar al FXa (250). 

Por otra parte, la vía intrínseca puede activarse por medio de las rutas extrínseca y común, 

pues el complejo TF-FVIIa y la trombina tienen capacidad para activar los factores IX y 

XI, respectivamente, conduciendo a la formación del FXa (242). La activación del factor 

X como resultado de ambas rutas (extrínseca e intrínseca) constituye el inicio de la vía 

común. En ella, el FXa convierte la protrombina en trombina, la cual transforma el 

fibrinógeno soluble en fibrina insoluble (252). La fibrina se genera en forma de 

monómeros, que se unen de manera espontánea mediante puentes de hidrógeno para dar 

lugar a polímeros. En presencia de calcio, el factor XIII activado (FXIIIa) por la acción 

de la trombina es el responsable de estabilizar la fibrina al entrecruzar los polímeros 

mediante enlaces covalentes (241) (Figura 15). 

Sin embargo, en la fase inicial de la cascada de la coagulación, que comprendería 

aquellos procesos promovidos por el complejo TF-FVIIa, la trombina que se genera es 

insuficiente para iniciar la polimerización de la fibrina (241). Además, la vía extrínseca 

es inactivada rápidamente (245). Por estas razones, el proceso de coagulación necesita ser 

amplificado. Las pequeñas cantidades de trombina que se producen inicialmente 

conducen a la activación de los factores VIII (FVIIIa) (al liberarlo del complejo no 

covalente que forma con el vWF [252]) y V (FVa), que no tienen actividad enzimática, 

pero actúan como cofactores del FIXa y del FXa, respectivamente (241). Estos factores 

forman sendos complejos enzimáticos (el complejo FIXa-FVIIIa o tenasa intrínseco y el 

complejo FXa-FVa o protrombinasa) sobre la superficie de fosfolípidos de las plaquetas 

en una forma dependiente de calcio, los cuales amplifican la generación de trombina y, 

por tanto, la producción de fibrina. A la amplificación de este proceso también contribuye 

la activación del factor XI por parte de la trombina generada inicialmente (249) (Figura 

15). 

Asimismo, la trombina inicial conduce a la activación de plaquetas al 

interaccionar con ciertas glicoproteínas de su superficie, lo que provoca la desgranulación 

de los gránulos α y la activación de otros receptores plaquetarios (242,249). Esto potencia 

la agregación plaquetaria e induce la exposición de fosfolípidos cargados negativamente 

en la superficie celular, los cuales constituyen la principal superficie catalítica sobre la 

que tienen lugar las reacciones de la cascada de la coagulación (239,249) (Figura 15). 
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3.1.2.1. Los factores de la coagulación 

3.1.2.1.1. El factor tisular 

El TF, también denominado tromboplastina o factor III, es una glicoproteína 

transmembrana que se expresa, mayoritariamente, en células de tejidos vasculares que no 

se encuentran en contacto directo con la sangre, como células del músculo liso vascular 

o fibroblastos de la túnica adventicia (242,253). También puede circular en sangre, bien 

como proteína soluble, bien asociado a células sanguíneas y micropartículas. Además del 

domino transmembrana que lo fija a la membrana celular, consta de un dominio 

citoplasmático que está implicado en la transducción de señales y de un dominio 

extracelular que participa en la formación del complejo tenasa extrínseco con el FVIIa 

(253). No solo es esencial en la coagulación sanguínea, sino que también desempeña un 

papel importante en otros procesos fisiológicos y patológicos, como angiogénesis, 

embriogénesis, trombosis o inflamación, participando en el desarrollo de afecciones como 

el cáncer o la enfermedad cardiovascular (254-256). 

3.1.2.1.2. Los factores de tipo serina-proteasa 

La mayoría de los factores de la coagulación pertenecen al grupo de las proteasas 

de serina: el FVII, el FIX, el FX, el FXI, el FXII y la protrombina (241). Todos ellos son 

sintetizados en el hígado por los hepatocitos, desde donde se secretan a la circulación 

sanguínea (257). Están compuestos por varios dominios que conservan, por lo general, 

una homología estructural y funcional entre todos ellos. Su actividad enzimática depende 

de un dominio catalítico que contiene un centro activo que se caracteriza por la tríada 

compuesta por los aminoácidos serina, ácido aspártico e histidina. La especificidad de 

sustrato de cada uno de ellos está determinada por las superficies moleculares que rodean 

este centro activo (245). El cambio conformacional que sufren estas proteasas de serina 

durante su activación por proteolisis es esencial para la actividad hidrolítica que ejercen 

sobre los enlaces peptídicos de otras proteínas (258). 

Los factores VII, IX y X y la protrombina presentan, además, un dominio rico en 

ácido g-carboxiglutámico (dominio GLA) en su extremo aminoterminal (257). La 

carboxilación de los residuos de ácido glutámico presentes en este dominio, llevada a 

cabo por la vitamina K, es esencial para la unión de estos factores a las superficies de 

fosfolípidos donde son activados, por lo que son proteínas dependientes de vitamina K 
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(242,245). En la protrombina, a continuación del dominio GLA se sitúan dos dominios 

kringle, mientras que en los factores VII, IX y X se encuentran dos dominios similares al 

factor de crecimiento epidérmico (dominio EGF) (257), los cuales parecen estar 

implicados en la formación de los complejos enzimáticos de los que forman parte estos 

factores (245). Enlazando estos dominios con el extremo carboxiterminal existe un 

péptido de activación en el que se encuentra el sitio o los sitios de escisión que permiten 

la formación de la enzima activa (257). 

Los factores XI y XII son diferentes estructuralmente a los descritos 

anteriormente. El FXI es un homodímero que consta de dos dímeros unidos por puentes 

disulfuro, cada uno de los cuales contiene cuatro dominios Apple seguidos del péptido de 

activación y la región carboxiterminal. Por su parte, el FXII es una proteína multidominio 

que consta de dos dominios EGF, un dominio kringle, dos dominios fibronectina y un 

dominio rico en prolina (257). 

3.1.2.1.3. Otros factores 

Los cofactores V y VIII son glicoproteínas no enzimáticas sintetizadas en los 

hepatocitos y las células endoteliales, respectivamente (241,257). Ambos circulan, 

principalmente, en el plasma sanguíneo. Presentan varios dominios, entre los que se 

encuentran aquellos que participan en su unión a las membranas de fosfolípidos (257). 

El fibrinógeno también es una glicoproteína sintetizada por los hepatocitos y 

secretada a la circulación sanguínea (241). Tiene una estructura alargada y trinodular. 

Está formado por tres pares de cadenas polipeptídicas unidas por puentes disulfuro: dos 

cadenas Aα, dos cadenas Bβ y dos cadenas g (259). Los aminoácidos aminoterminales de 

las cadenas Aα y Bβ forman los fibrinopéptidos A y B, respectivamente. La escisión de 

estos fibrinopéptidos por la acción de la trombina convierte los polipéptidos Aα y Bβ en 

cadenas α y β, respectivamente, lo que da lugar a la formación de los monómeros de 

fibrina (257). El fibrinógeno también es importante en otros procesos aparte de la 

coagulación sanguínea, como interacciones celulares y matriciales, inflamación y 

neoplasia (259). 

El FXIII es una transglutaminasa que consta de dos subunidades A y dos 

subunidades B que contienen las regiones transglutaminasa y no catalítica, 

respectivamente (241,257). Las subunidades A se forman en los megacariocitos y 

monocitos/macrófagos y las subunidades B se sintetizan en los hepatocitos, asociándose 
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ambas en el plasma sanguíneo (257). El FXIIIa es responsable de formar enlaces e-(g-

glutamil)-lisina entre los polímeros de fibrina, de manera que produce su 

entrecruzamiento y estabilización (259). 

3.1.2.2. Inhibidores de la cascada de la coagulación 

Al igual que ocurre con el tapón plaquetario, es importante que la fibrina se 

localice únicamente en el área de la lesión vascular. Por tanto, su producción debe estar 

limitada y, para ello, existen una serie de mecanismos reguladores que actúan a distintos 

niveles de la cascada de la coagulación (252). Entre ellos destacan el inhibidor de la ruta 

del factor tisular (TFPI), la antitrombina III y la proteína C activada (242). Además de 

estos inhibidores principales, existen otras proteínas que contribuyen a regular dicho 

proceso, como la α2-macroglobulina, que se comporta como un inhibidor secundario de 

proteasas de amplio espectro, el cofactor II de la heparina, que inhibe la trombina, el 

inhibidor dependiente de la proteína Z, que actúa sobre el FXa, la proteasa nexina, que 

inhibe la trombina y el FXa, la α1-antitripsina, que inhibe los factores X y XI activados, 

y el inhibidor de C1, que realiza su función sobre los factores XI y XII activados y la 

calicreína (249,250,252,260). Todos ellos, excepto la α2-macroglobulina, pertenecen al 

grupo de las serpinas (del inglés serpins, SERine Protease INhibitorS), una superfamilia 

de enzimas ampliamente distribuida en los seres vivos que engloba numerosas proteínas 

que actúan como inhibidores de proteasas de serina (261). 

3.1.2.2.1. El inhibidor de la ruta del factor tisular 

El TFPI es el principal regulador de la fase inicial de la cascada de la coagulación 

y el primero en actuar, al inhibir las vías extrínseca y común neutralizando los complejos 

tenasa extrínseco y protrombinasa, respectivamente (241,251,262) (Figura 15). Se trata 

de un inhibidor de proteasas de serina de tipo Kunitz que se sintetiza mayoritariamente 

en las células endoteliales y los megacariocitos, aunque también puede expresarse en 

otros tipos celulares (262,263). Se produce principalmente en dos isoformas (TFPIα y 

TFPIβ), ambas responsables de inhibir el complejo TF-FVIIa, mientras que el complejo 

FXa-FVa es inhibido solamente por el TFPIα (262). Estas isoformas constan de dos 

dominios estructurales de tipo Kunitz que participan en la unión a los factores 

constituyentes de los complejos que inhiben. El TFPIα presenta, además, un tercer 

dominio Kunitz que interacciona con la proteína S, la cual actúa como cofactor. Por su 
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parte, el TFPIβ carece de este dominio y, en su lugar, presenta un extremo carboxiterminal 

modificado que le permite unirse a la superficie de las células en las que se expresa (264). 

3.1.2.2.2. La antitrombina III 

La antitrombina III es el inhibidor más importante de la coagulación (249). Se 

trata de una glicoproteína que se sintetiza en el hígado y circula en el plasma sanguíneo 

(265). Pertenece al grupo de las serpinas y neutraliza todas las proteasas de serina que 

participan en el proceso de coagulación, de manera que actúa sobre la mayor parte de los 

factores de la coagulación activados: el FVIIa (dentro del complejo TF-FVIIa), el FIXa, 

el FXa, el FXIa, el FXIIa y la trombina (242,251,252) (Figura 15). No obstante, su efecto 

anticoagulante resulta, principalmente, de la inhibición de la trombina y del FXa, el cual 

es inactivado de manera más eficiente en su forma libre que formando su complejo de 

activación (242,252). Presenta una estructura que está altamente conservada entre las 

serpinas, con tres láminas β, nueve hélices α y el bucle del centro reactivo, a través del 

cual se une a su proteasa diana. Su mecanismo de inhibición implica un cambio 

conformacional que provoca la deformación de su proteasa diana, especialmente de la 

tríada catalítica, lo que resulta en la inhibición irreversible de la enzima (266). Su acción 

está potenciada por cofactores como la heparina y el heparán-sulfato (267). La 

antitrombina III también presenta actividad antiinflamatoria (265). 

3.1.2.2.3. La proteína C activada 

La proteína C activada es una proteasa de serina que inactiva de forma irreversible 

los cofactores V y VIII activados (Figura 15). Es la forma activa de la proteína C, un 

zimógeno dependiente de vitamina K que circula en el plasma sanguíneo (268). Es 

sintetizado por el hígado, las células endoteliales vasculares, los queratinocitos y algunas 

células hematopoyéticas. Tiene una estructura similar al resto de proteasas de serina y es 

activada en la superficie celular por acción de la trombina (269). Dicha activación 

requiere de dos receptores transmembrana que son expresados en las células endoteliales: 

el receptor endotelial de la proteína C y la trombomodulina, que une trombina libre (268). 

Una vez activada, la proteína C debe separarse de su receptor y unirse a la proteína S, una 

glicoproteína plasmática también dependiente de vitamina K que actúa como cofactor 

(252). Aparte de su actividad anticoagulante, la proteína C activada tiene un efecto 

citoprotector, antiinflamatorio y antiapoptótico, además de funcionar como regenerador 

al estimular la neurogénesis, la angiogénesis y la cicatrización de heridas (270).  
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Al unirse a trombomodulina, la trombina sufre un cambio conformacional que 

elimina su capacidad para actuar sobre el fibrinógeno y activar plaquetas o factores de la 

coagulación, como el FV o el FXIII (242,245). 

3.2. El sistema fibrinolítico 

Puesto que la aparición de pequeñas lesiones en el sistema vascular es frecuente, 

la formación de coágulos sanguíneos que detienen el sangrado se produce de manera 

constante, los cuales podrían llegar a obstruir la luz del vaso sanguíneo si persistieran tras 

la reparación del daño (245). Para evitar este hecho y restaurar y mantener la integridad 

vascular y el equilibrio hemostático después de cualquier lesión, es importante que el 

coágulo formado sea eliminado una vez que el daño ha sido reparado (242). De esto se 

encarga la plasmina, enzima central del sistema fibrinolítico que degrada la fibrina que 

forma parte del coágulo sanguíneo (243). 

3.2.1. El plasminógeno y la plasmina 

El plasminógeno es el precursor inactivo de la plasmina. Se trata de una 

glicoproteína que principalmente se sintetiza en el hígado y se secreta a la circulación 

sanguínea, aunque también puede producirse en otros órganos y encontrarse en fluidos 

extravasculares (260,271,272). Consta de siete dominios: un dominio PAN/Apple 

aminoterminal, cinco estructuras homólogas de triple lazo denominadas dominios kringle 

y un dominio serina-proteasa carboxiterminal. Cuatro de los cinco dominios kringle 

contienen sitios de unión a lisina, los cuales median la unión del plasminógeno a los 

residuos de lisina de la fibrina o de receptores localizados en la superficie de ciertas 

células (260,272). El plasminógeno, preferentemente tras este proceso de fijación, es 

convertido en plasmina por la acción de distintos activadores que provocan la rotura del 

enlace peptídico Arg561-Val562 del plasminógeno (273) (Figura 15). La plasmina generada 

consta de dos cadenas unidas por puentes disulfuro: una cadena pesada derivada del 

extremo aminoterminal que contiene los dominios kringle y una cadena ligera que alberga 

el dominio que encierra el centro activo con la tríada catalítica característica de las 

proteasas de serina (274). 

La modificación postraduccional del plasminógeno por glicosilación da lugar a 

dos variantes denominadas glicoformas I y II del plasminógeno. La porción de 

carbohidratos de la molécula es la responsable de regular su afinidad por los distintos 
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receptores (260). De esta manera, cada una de las glicoformas presenta una actividad 

biológica diferente. La glicoforma I parece ser más importante en la fibrinolisis 

intravascular, mientras que la glicoforma II tiene mayor afinidad por las superficies 

celulares (272). En cuanto a su conformación, el plasminógeno adopta dos 

configuraciones diferentes, cerrada y abierta, siendo esta última la que facilita su 

activación. La forma circulante del plasminógeno está en conformación cerrada y 

presenta ácido glutámico en su extremo aminoterminal (Glu-Plg). Cuando el Glu-Plg se 

une a fibrina o a una superficie celular, adopta una conformación abierta y puede ser 

convertido en formas modificadas por proteolisis, debido a la acción que ejerce la 

plasmina sobre algunos de sus puentes peptídicos. Estas formas modificadas también 

están en conformación abierta y poseen en su extremo aminoterminal los aminoácidos 

lisina, valina o metionina (comúnmente denominadas Lys-Plg) (272,273,275). Aunque 

tanto las formas abiertas de Glu-Plg como de Lys-Plg pueden ser convertidas en plasmina 

por la acción de los activadores del plasminógeno, el Lys-Plg tiene mayor capacidad para 

unirse a los receptores y ser activada (260,272). 

La plasmina, enzima proteolíticamente activa del plasminógeno, es la responsable 

de degradar el coágulo sanguíneo al producir la lisis de fibrina en productos de 

degradación de la fibrina, razón por la cual también se denomina fibrinolisina (242) 

(Figura 15). Sin embargo, la plasmina es una proteasa de serina cuya especificidad de 

sustrato no se limita a la fibrina, de manera que también puede participar en otros procesos 

proteolíticos que no están directamente relacionados con la eliminación de coágulos 

sanguíneos (276). 

3.2.2. Activadores del plasminógeno 

Los dos principales activadores del plasminógeno son el activador tisular del 

plasminógeno (tPA) y el activador del plasminógeno de tipo uroquinasa (uPA). Otras 

proteasas, como la calicreína, el FXIa y el FXIIa, también son capaces de activar el 

plasminógeno en determinadas condiciones, aunque representan un pequeño porcentaje 

de la actividad generadora de plasmina en el plasma sanguíneo (260). 

3.2.2.1. El activador tisular del plasminógeno 

El tPA es una glicoproteína sintetizada principalmente por las células endoteliales 

vasculares, aunque también se expresa en células extravasculares, como neuronas y 
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células gliales (260,277). Consta de cinco dominios estructurales; en la región 

aminoterminal contiene un dominio de tipo fibronectina (dominio finger), un dominio 

EGF y dos dominios kringle homólogos a los del plasminógeno, mientras que en la región 

carboxiterminal presenta el dominio serina-proteasa que contiene el sitio activo. Es 

secretado a la circulación sanguínea como una proteasa de serina de cadena sencilla (sc-

tPA), que es convertida en una molécula de cadena doble (tc-tPA) por proteolisis ejercida 

por la plasmina. Al contrario de lo que sucede con la mayoría de los precursores de 

proteasas de serina, el sc-tPA es enzimáticamente activo y muestra una actividad similar 

al tc-tPA cuando está unido a fibrina (260,278). 

La activación del plasminógeno mediada por el tPA está implicada, 

principalmente, en la disolución de fibrina en la circulación sanguínea, ya que se produce 

preferentemente sobre la fibrina y las células endoteliales vasculares (278,279). El tPA 

tiene capacidad para unirse a fibrina a través del dominio finger y de uno de los dos 

dominios kringle. Los sitios de unión del tPA en la fibrina están próximos a los del 

plasminógeno, lo que facilita el mecanismo de activación y la formación de un complejo 

ternario que tiene como resultado el incremento de la eficiencia catalítica del tPA y, por 

tanto, de la activación del plasminógeno (273,280). Esto sucede porque la afinidad del 

tPA por el plasminógeno, que es baja en ausencia de fibrina, aumenta considerablemente 

en su presencia. Así, la fibrina desempeña una función dual, actuando como cofactor de 

la activación del plasminógeno y como sustrato de la plasmina que se genera. La lisis del 

coágulo de fibrina inducida por el tPA se produce en dos fases: una inicial en la que el 

sc-tPA activa el plasminógeno en la superficie de fibrina intacta y una secundaria en la 

que la plasmina generada degrada parcialmente la fibrina, la cual expone nuevos sitios de 

unión para el plasminógeno y el tPA (280). El tPA no solo es fundamental en la lisis del 

coágulo sanguíneo, sino que también es un importante modulador del sistema nervioso 

central, participando en procesos tanto fisiológicos (plasticidad neuronal, aprendizaje o 

memoria) como patológicos (neurodegeneración, convulsiones o isquemia cerebral) 

(281). 

3.2.2.2. El activador del plasminógeno de tipo uroquinasa 

El uPA es una glicoproteína expresada por numerosos tipos celulares, entre los 

que se encuentran células del endotelio y del músculo liso vascular, fibroblastos, 

monocitos/macrófagos, células del epitelio renal y células tumorales (260,282). Consta 
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de tres dominios estructurales; en la región aminoterminal presenta un dominio EGF y un 

dominio kringle homólogo a los del plasminógeno y el tPA, mientras que en el extremo 

carboxiterminal contiene el dominio serina-proteasa que presenta la tríada catalítica 

clásica (278,283). Es secretado a la circulación sanguínea como una proteasa de serina de 

cadena sencilla (sc-uPA) denominada prouroquinasa (pro-uPA), que se convierte en una 

molécula de cadena doble (tc-uPA) por escisión de un puente peptídico por acción de la 

plasmina mayoritariamente, pero también de otras proteasas, como la calicreína (278). 

La pro-uPA tiene capacidad para actuar directamente sobre el plasminógeno 

generando plasmina, aunque es mucho menos activa que el tc-uPA (279). No obstante, 

únicamente la pro-uPA induce la lisis del coágulo de fibrina en el plasma sanguíneo, 

principalmente cuando el plasminógeno está unido a residuos de lisina carboxiterminales 

en la fibrina parcialmente degradada. Cuando el plasminógeno está unido a residuos de 

lisina internos en la fibrina intacta o en ausencia de fibrina, la pro-uPA no activa el 

plasminógeno. Dado que el dominio kringle del uPA no contiene sitio de unión a lisina, 

este activador no se une a fibrina (273). A pesar de que el uPA tiene mucha menor afinidad 

por la fibrina que el tPA, es eficiente tanto en presencia como en ausencia de la misma 

(260). Por ello, la activación del plasminógeno mediada por el uPA está implicada, 

principalmente, en proteolisis pericelular, participando en procesos como la remodelación 

tisular, la ovulación, la implantación del embrión o la angiogénesis (273,279). De esta 

manera, el uPA tiene un papel relevante en el desarrollo de enfermedades como el cáncer, 

la aterosclerosis o la artritis reumatoide (284-286). 

El uPA se une a un receptor específico denominado uPAR, una proteína que está 

anclada a la membrana plasmática de determinados tipos celulares a través de restos 

glicosilfosfatidilinositol. Este receptor se localiza en la superficie de 

monocitos/macrófagos, fibroblastos, células endoteliales y diversas células tumorales 

(260). La unión del uPA al uPAR, que se produce a través del dominio EGF del uPA, 

parece ser crucial para su actividad, ya que provoca un incremento en la generación de 

plasmina (278,283). Esto se origina como consecuencia del aumento tanto en la 

activación del plasminógeno como en la transformación de la pro-uPA en el tc-uPA por 

la plasmina generada, ambos efectos dependientes de la unión del plasminógeno a células 

(278). 
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3.2.3. Inhibidores de la fibrinolisis 

La inhibición del sistema fibrinolítico puede producirse a nivel de los activadores 

del plasminógeno o de la plasmina, principalmente por los inhibidores de los activadores 

del plasminógeno (PAI) y por la α2-antiplasmina, respectivamente (278) (Figura 15). En 

la inhibición de la plasmina también interviene la α2-macroglobulina, cuando la 

concentración de plasmina excede la capacidad de inhibición de la α2-antiplasmina (252). 

Otros inhibidores de la fibrinolisis son la α1-antitripsina, el inhibidor de C1, el complejo 

trombina-trombomodulina, la neuroserpina, la proteasa nexina y el inhibidor de la 

fibrinolisis activable por trombina (TAFI) (260,273). 

3.2.3.1. Los inhibidores de los activadores del plasminógeno 

Se distinguen tres tipos de PAI (PAI-1, PAI-2 y PAI-3), todos ellos glicoproteínas 

pertenecientes a la superfamilia de las serpinas (279). El PAI-1 es el inhibidor fisiológico 

más importante de los activadores del plasminógeno y el que actúa más rápidamente 

(260). Se sintetiza en una gran variedad de tipos celulares, como células endoteliales, 

células del músculo liso vascular, fibroblastos, plaquetas y monocitos/macrófagos, entre 

otros, y circula en el plasma sanguíneo (279,287,288). Presenta características 

estructurales comunes a la mayoría de las serpinas. Su mecanismo de inhibición se basa 

en la formación de un complejo estable con su proteína diana que implica un cambio 

conformacional en su estructura que deforma el centro activo de la proteasa (289). Debido 

a su interacción con el uPA, receptores de la superficie celular y ligandos biológicos como 

la vitronectina, el PAI-1 está implicado en otros procesos fisiológicos, como proteolisis 

pericelular, remodelación tisular y migración celular. Por ello, este inhibidor se ha 

relacionado con el desarrollo de afecciones como el cáncer y enfermedades 

cardiovasculares, inflamatorias y neurodegenerativas (290). Aunque el PAI-2 se 

encuentra en diferentes tejidos, solamente se detecta en el plasma de mujeres 

embarazadas, por lo que se cree que es esencial para mantener la hemostasia durante la 

gestación. Por su parte, el PAI-3 se sintetiza en el hígado y otros órganos, y se puede 

encontrar en plasma, orina y fluidos seminales y foliculares (279). 

3.2.3.2. La α2-antiplasmina 

La α2-antiplasmina es el principal inhibidor fisiológico de la plasmina. Es una 

glicoproteína perteneciente al grupo de las serpinas que se expresa principalmente en el 
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hígado y circula en el plasma sanguíneo (291). Posee una estructura conservada dentro 

de las serpinas y consta de dos prolongaciones, una de las cuales posee residuos de lisina. 

Su mecanismo de inhibición comprende dos fases: una inicial en la que se produce la 

unión reversible entre ambas moléculas por medio de la interacción entre los residuos de 

lisina de la extensión carboxiterminal de la α2-antiplasmina y los sitios de unión a lisina 

de los dominios kringle de la plasmina y una secundaria que implica la formación de un 

complejo de unión irreversible (292). La α2-antiplasmina se une más rápidamente a la 

plasmina en su forma libre que cuando está unida a fibrina, ya que ambos, inhibidor y 

sustrato de la plasmina, interaccionan con los mismos sitios de unión, los cuales están 

ocupados en la plasmina fijada a fibrina (252). Por ello, la plasmina unida a fibrina está 

protegida de su rápida inactivación por la α2-antiplasmina (278). 

3.2.3.3. El inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina 

El TAFI es una glicoproteína perteneciente a la familia de las 

metalocarboxipeptidasas que se sintetiza, de forma mayoritaria, en el hígado, aunque 

también es producida en los megacariocitos (260,293). Circula como proenzima en el 

plasma sanguíneo hasta que es transformada en su forma activa (TAFIa) por la escisión 

de un puente peptídico por la acción de distintos activadores. Entre ellos, el activador de 

mayor eficiencia catalítica es el complejo trombina-trombomodulina, seguido de la 

plasmina y, finalmente, de la trombina. El TAFIa actúa sobre la fibrina parcialmente 

degradada retirando residuos de lisina carboxiterminales, de manera que disminuye el 

número de sitios de unión disponibles para el plasminógeno y el tPA, reduciendo así la 

formación de plasmina y atenuando la fibrinolisis (294). Esto permite estabilizar el 

coágulo sanguíneo y protegerlo de la degradación prematura por la plasmina (242). Por 

ello, más que un inhibidor, el TAFI es considerado un atenuador de la ruta fibrinolítica 

(260). 

3.2.4. Receptores del plasminógeno. Otras funciones de la plasmina 

Algunos tipos celulares, entre los que se encuentran células endoteliales, 

epiteliales, tumorales y todas las células sanguíneas excepto los eritrocitos, tienen 

capacidad para unir el plasminógeno a través de proteínas expresadas en su superficie 

(260,276). Entre las proteínas mejor caracterizadas como receptores del plasminógeno se 

hallan la α-enolasa, la anexina 2, la actina, la glicoproteína plaquetaria GPIIb/IIIa, las 

integrinas αMβ2 y α5β1, la histona H2B, la citoqueratina 8, la anfoterina, la proteína 
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TIP49a, el antígeno GP330 de la nefritis de Heymann y el receptor del plasminógeno KT 

(Plg-RKT) (295). 

La plasmina resultante de la activación del plasminógeno, bien unido a fibrina, 

bien fijado a estos receptores celulares, puede ejercer su actividad proteolítica sobre una 

amplia variedad de sustratos aparte de la fibrina. Entre ellos se incluyen proteínas de la 

matriz extracelular, como la laminina y la fibronectina, metaloproteasas de matriz 

(MMP), como la MMP1 y la MMP3, proteínas que intervienen en las respuestas inmune 

e inflamatoria, como C3 y el componente 5 del complemento (C5), factores de la 

coagulación, como el fibrinógeno o los factores V, VIII y X, proteínas implicadas en 

procesos de adhesión celular, como la vitronectina, o de proliferación y migración celular, 

como la tenascina C, y hormonas y factores de crecimiento (260,272,276). Como se ha 

mencionado anteriormente, la plasmina también actúa sobre el tPA y el uPA, 

transformándolos en moléculas de cadena doble más activas, de manera que crea una 

retroalimentación positiva sobre su propia activación (260). 

La interacción que se produce entre el plasminógeno y las superficies celulares se 

asemeja a la que se establece entre el plasminógeno y la fibrina. Por una parte, los 

receptores identificados presentan residuos de lisina en su extremo carboxiterminal que 

interaccionan con los sitios de unión a lisina de los dominios kringle del plasminógeno. 

Por otra, muchas de las células fijadoras del plasminógeno unen, además, activadores del 

plasminógeno, de manera que localizan la actividad fibrinolítica en su superficie y 

promueven así la producción de plasmina. La plasmina generada sobre las superficies 

celulares puede participar en la lisis de la fibrina cuando las células portadoras de los 

receptores del plasminógeno se encuentran próximas a la fibrina (295). Sin embargo, dado 

que los receptores celulares del plasminógeno están implicados en numerosos procesos 

fisiológicos y patológicos y que la actividad proteolítica de la plasmina se produce sobre 

muchos sustratos, la función principal de esta enzima en su forma asociada a células no 

está relacionada con la lisis de coágulos sanguíneos (276,296,297). De este modo, la 

plasmina desempeña un papel importante en la cicatrización de heridas, la remodelación 

tisular, la angiogénesis, la inflamación o en procesos de adhesión, proliferación, 

migración e invasión celular (272,276,298), constituyendo un factor clave en el desarrollo 

de enfermedades como el cáncer, la artritis, el asma, la soriasis, enfermedades 

cardiovasculares o enfermedades neuroinflamatorias y neurodegenerativas (298-300). 
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Comprender las relaciones parásito-hospedador es esencial para desarrollar 

herramientas que resulten efectivas en el tratamiento y control de las helmintiasis. En este 

tipo de asociaciones juegan un papel fundamental las diferentes estrategias que los 

parásitos han desarrollado para aprovechar los recursos fisiológicos de su hospedador. La 

investigación realizada en las últimas décadas ha puesto de manifiesto que una de estas 

estrategias podría estar relacionada con la manipulación del sistema hemostático. Sin 

embargo, la información disponible en este campo de estudio se encuentra dispersa en 

numerosos artículos y revisiones literarias y ha de ser revisada de manera sistemática para 

poder diseñar investigaciones de forma más racional. En este contexto, el primer objetivo 

de la presente Tesis Doctoral es: 

1. Realizar una revisión de alcance sobre la interacción molecular entre los 

helmintos parásitos y el sistema hemostático de sus hospedadores vertebrados 

para revisar, sintetizar y unificar sistemática y homogéneamente la evidencia 

publicada en este campo, actualizar conceptos e identificar vacíos de 

conocimiento, impulsando la generación de nuevas investigaciones. 

Entre los helmintos parásitos se encuentra Ascaris suum que, pese a ser 

considerado un parásito intestinal debido a que su fase adulta se localiza en dicho órgano 

del hospedador, parte de su ciclo biológico transcurre por la circulación sanguínea, 

gracias a la migración que lleva a cabo su larva infectiva de tercer estadio. La sangre 

podría constituir un ambiente hostil para dicha larva, pues la formación de coágulos 

podría comprometer su supervivencia durante la migración y, por tanto, el 

establecimiento del parásito en el hospedador. Teniendo en cuenta esta premisa, nuestra 

hipótesis es que la larva de tercer estadio de A. suum tiene potencial para inhibir la cascada 

de la coagulación de su hospedador y activar su sistema fibrinolítico. Para demostrar 

dicha hipótesis, se planteó el segundo objetivo de la Tesis Doctoral, que es: 

2. Estudiar la capacidad de la larva de tercer estadio de A. suum para 

interaccionar con el sistema hemostático de su hospedador mediante el análisis 

y la caracterización del potencial de dicha fase evolutiva para inhibir la 

cascada de la coagulación y activar el sistema fibrinolítico. 
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1. Revisión de alcance sobre la interacción molecular 
entre los helmintos parásitos y el sistema hemostático 
de sus hospedadores vertebrados 

1.1. La revisión de alcance 

Las revisiones de alcance constituyen una herramienta sistemática, transparente, 

replicable y conveniente para localizar y registrar la literatura científica de un campo de 

investigación en relación a su naturaleza, características y volumen. Consisten en la 

búsqueda, selección, revisión, análisis y visualización sistemáticas de la información 

contenida en un área de estudio. De este modo, proporcionan una perspectiva general de 

la evidencia disponible al sintetizar el conocimiento existente e identificar los principales 

conceptos, teorías y vacíos de conocimiento (301-304). 

1.2. Protocolo y criterios de elegibilidad 

La revisión de alcance recogida en la presente Tesis Doctoral se llevó a cabo 

siguiendo las directrices marcadas por la declaración PRISMA-ScR (Preferred Reporting 

Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews), 

publicada por Tricco et al. (304). En primer lugar, se establecieron las condiciones que 

determinaron la selección de las publicaciones que formaron parte de la revisión (fuentes 

de evidencia). La primera de estas condiciones fue que todas las fuentes de evidencia 

debían ser manuscritos sujetos a revisión académica por pares publicados antes del 1 de 

enero de 2020. Seguidamente, se fijaron siete criterios adicionales para determinar su 

elegibilidad: (i) tenían que estar escritas en inglés; (ii) debían ser artículos de 

investigación originales (se excluyeron del estudio las revisiones, metanálisis, libros, 

casos clínicos, ensayos clínicos, comentarios, editoriales, cartas, conferencias y 

manuales, entre otros); (iii) su título y resumen tenían que enmarcarse en el ámbito de la 

revisión (debían estudiar interacciones entre helmintos parásitos y el sistema hemostático 

de sus hospedadores vertebrados); (iv) debían tener acceso al texto completo de la 

publicación; (v) tenían que estudiar interacciones moleculares a través de ensayos in vitro 

o ex vivo (los resultados obtenidos en experimentos in vivo no se incluyeron); (vi) debían 

estudiar interacciones entre helmintos parásitos y los principales componentes del sistema 

hemostático de los vertebrados (revisados en Arnout et al. [239] y recogidos en el 
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apartado 1.3 de la presente sección); (vii) tenían que demostrar empíricamente la 

interacción (se excluyeron de la revisión aquellos resultados que estudiaban o sugerían la 

interacción sin una base experimental). El término «interacción» se empleó para referirse 

a cualquier evento asociativo, específico y propositivo, sujeto a fuerzas biomoleculares, 

entre dos moléculas, según la definición proporcionada por Sharma et al. (305). 

Finalmente, se eliminaron aquellos artículos que no aportaron datos adicionales a los 

proporcionados por trabajos previamente publicados e incluidos en la revisión. 

1.3. Búsqueda de literatura y selección de las fuentes de 
evidencia 

La búsqueda de literatura para identificar publicaciones relevantes para la revisión 

de alcance se llevó a cabo en dos bases de datos electrónicas: PubMed y Web of Science 

Core Collection. Para diseñar las estrategias de búsqueda para cada una de ellas, se 

seleccionaron múltiples palabras clave relacionadas con los helmintos parásitos (parasite, 

helminth, worm, nematode, platyhelminth, trematode, cestode) y los principales 

componentes del sistema hemostático de los vertebrados (haemostasis o haemostatic 

system, coagulation, platelet, vWF, TF, FV, FVII, FVIII, FIX, FX, FXI, FXII, FXIII, 

prothrombin, thrombin, fibrinogen, fibrin, TFPI, antithrombin, protein C, fibrinolysis o 

fibrinolytic system, plasminogen, plasmin, tPA, uPA, PAI-1, PAI-2, antiplasmin) 

(revisado en Arnout et al. [239]) y se combinaron mediante los operadores de búsqueda 

(operadores Booleanos) «AND» y «OR». Dado que PubMed posee tesauro (diccionario 

o conjunto ordenado de los términos que se utilizan para describir, clasificar e indexar las 

publicaciones de una base de datos), a la estrategia de búsqueda para esta base de datos 

se incorporaron descriptores, que en este caso fueron términos pertenecientes al 

vocabulario MeSH (Medical Subject Headings). Las estrategias de búsqueda diseñadas 

para cada una de las bases de datos se encuentran en el Anexo II. Los resultados de la 

búsqueda se exportaron a un archivo Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond, 

EEUU) donde posteriormente se eliminaron aquellos registros que aparecían duplicados 

en las dos bases de datos. Finalmente, se seleccionaron las fuentes de evidencia siguiendo 

los criterios de elegibilidad descritos en el apartado anterior. Tanto la búsqueda como la 

selección de las fuentes de evidencia fue realizada por dos investigadores de manera 

independiente, requiriéndose concordancia entre ellos en cada etapa del proceso y, si 
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surgió cualquier disconformidad, esta se resolvió consultando a un tercer investigador 

para evitar la aparición de sesgos. 

1.4. Registro y análisis de los datos 

La información relevante para la revisión de alcance contenida en las fuentes de 

evidencia seleccionadas se registró en un archivo Microsoft Excel, siguiendo un protocolo 

estandarizado diseñado para este estudio que se recoge en el Anexo III. La información 

extraída de los documentos seleccionados incluyó datos sobre el artículo (número de 

acceso a la base de datos correspondiente, referencia bibliográfica abreviada, año de 

publicación), el parásito responsable de la interacción (especie, estadio, material 

parasitario, descripción del material parasitario, compartimento del material parasitario) 

y la interacción parásito-hospedador (tipo de interacción, componente del sistema 

hemostático con el que se produce, técnica con la que se estudia, molécula/s del parásito 

identificada/s como responsable/s de la interacción, técnica que permite la identificación, 

ruta del sistema hemostático con la que se produce la interacción, efecto que se le atribuye 

en relación a la formación o disolución de coágulos sanguíneos en el hospedador, proceso 

biológico que se le atribuye, validación del proceso biológico atribuido). Estos datos 

fueron extraídos por dos investigadores de forma independiente, entre los que se requirió 

de conformidad y, si surgió cualquier discordancia, se consultó a un tercer investigador. 

Por último, los datos extraídos se analizaron y visualizaron empleando las herramientas 

ofrecidas por Microsoft Excel. 

2. Estudio de la interacción entre la larva de tercer 
estadio de Ascaris suum y el sistema hemostático de 
su hospedador 

2.1. Obtención del material biológico 

2.1.1. Obtención de las larvas de tercer estadio de A. suum 

Las larvas de tercer estadio de A. suum (L3As) se obtuvieron siguiendo el 

protocolo descrito por Vlaminck et al. (306) con algunas modificaciones. En primer lugar, 

vermes adultos de A. suum procedentes de intestinos de cerdos infectados de forma 
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natural fueron proporcionados por un matadero perteneciente a la Sociedad Cooperativa 

Chacinera Albercana, situado en la provincia de Salamanca (España). Teniendo en cuenta 

los rasgos morfológicos característicos del dimorfismo sexual de A. suum (60), se 

seleccionaron únicamente las hembras, las cuales se lavaron con tampón fosfato salino 

(PBS) (7,5 mM fosfato disódico [Na2HPO4]; 3,3 mM bifosfato de sodio [NaH2PO4]; 145 

mM cloruro de sodio [NaCl]; pH 7,2) y se abrieron longitudinalmente para practicarles la 

histerectomía. Los úteros extirpados se lavaron con PBS y de ellos se extrajeron 

manualmente los huevos, los cuales se suspendieron en el mismo tampón. Posteriormente, 

el PBS se retiró mediante centrifugación a 200 x g durante 5 min y, a continuación, los 

huevos se resuspendieron en una solución de dicromato potásico (K2Cr2O7) diluido en 

PBS al 2 % masa-volumen (m/v) (proporción 4:1 volumen-precipitado [V/P]), la cual 

actuó como agente oxigenante y antimicrobiano. Por último, los huevos se distribuyeron 

en placas de cultivo de 24 pocillos (Corning, Nueva York, EEUU), formando una 

monocapa en el fondo del pocillo, y se incubaron durante aproximadamente 40 días a 27 

ºC con iluminación natural limitada. El proceso de incubación se monitorizó observando 

los huevos al microscopio óptico (DM IL y DM IRB, Leica, Wetzlar, Alemania). Durante 

este tiempo, los pocillos se fueron rellenando con dicromato potásico a medida que este 

se fue evaporando. 

Una vez transcurrido ese tiempo, los huevos se transfirieron de las placas de 

cultivo a tubos de ensayo (Falcon, Nueva Jersey, EEUU). Dichos tubos se centrifugaron 

a 200 x g durante 5 min para retirar el dicromato potásico y, a continuación, se trataron 

con hipoclorito de sodio (NaClO) al 5-6 % (m/v) (lejía comercial) (proporción 4:1 V/P) 

durante 15 min a 37 ºC, agitando cada 5 min para favorecer la eliminación de la cubierta 

externa del huevo. Posteriormente, se realizaron al menos 5 lavados con PBS a 37 ºC 

(proporción 4:1 V/P), seguidos de la correspondiente centrifugación a 200 x g durante 5 

min, para retirar los posibles restos de dicromato potásico e hipoclorito de sodio que 

pudieran contener. Tras realizar el último lavado, los huevos se dejaron suspendidos en 

PBS (proporción 3:1 V/P). La suspensión resultante se transfirió a un matraz Erlenmeyer 

que contenía una capa de perlas de vidrio y una barra de agitación magnética y se mantuvo 

en agitación suave durante aproximadamente 1 h (60 x rpm) para inducir la eclosión de 

los huevos. El proceso de eclosión se monitorizó mediante observación al microscopio 

óptico. Cuando la mayor parte de las larvas se encontraron fuera del huevo, estas se 

separaron del resto del material parasitario utilizando la técnica de Baermann descrita por 
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Urban et al. (307). Para ello, la suspensión se vertió sobre una capa de gasa y algodón 

(2,5 g) colocada sobre un embudo que contenía PBS en su cuello, y se mantuvo durante 

toda la noche a 37 ºC en una atmósfera humidificada en presencia de 5 % CO2 con 

iluminación limitada. A la mañana siguiente, se recogieron las L3As vivas que habían 

migrado hasta el cuello del embudo y se lavaron con PBS centrifugando a 200 x g durante 

5 min. Una parte de ellas fue fijada en formaldehído (CH2O) diluido en PBS al 10 % 

volumen-volumen (v/v) para su posterior utilización. El resto se emplearon para obtener 

los extractos parasitarios que se describen a continuación. 

2.1.2. Obtención de los extractos de proteínas de la superficie y de 
los productos excretores/secretores de las larvas de tercer estadio 
de A. suum 

Para llevar a cabo la mayor parte de los ensayos experimentales contenidos en la 

presente Tesis Doctoral, se emplearon dos tipos de extractos parasitarios: el extracto de 

proteínas de la superficie y el extracto de los productos excretores/secretores. 

2.1.2.1. Obtención del extracto de superficie de las L3As 

El extracto de superficie de las L3As (L3AsS) se preparó siguiendo la metodología 

descrita por Wedrychowicz et al. (308) con escasas modificaciones. Las L3As se 

incubaron en una solución de bromuro de hexadeciltrimetilamonio (CTAB) (C19H42BrN) 

diluido en PBS al 0,25 % (m/v), a la que se añadió un cóctel de inhibidores de proteasas 

(1 mM ácido etilendiaminotetraacético [EDTA] [C10H16N2O8]; 1 mM N-etilmaleimida 

[NEM] [C6H7NO2]; 1 μM pepstatina A [C34H63N5O9]; 1 mM fluoruro de 

fenilmetilsulfonilo [PMSF] [C7H7FO2S]; 0,1 mM tosil-fenilalanina-clorometil cetona 

[TPCK] [C17H18ClNO3S]) (309), durante 4 h a 37 ºC en agitación suave. A continuación, 

esta suspensión se centrifugó a 200 x g durante 5 min para retirar las larvas y obtener el 

sobrenadante, el cual se pasó a través de un filtro de 0,22 μm (Millex, Carrigtwohill, 

Irlanda) para eliminar las posibles larvas restantes que pudiera contener. Las proteínas 

presentes en dicho sobrenadante se precipitaron con la adición de una solución 0,002 M 

de acetato de sodio (C2H3NaO2) y 9 volúmenes de etanol (C2H6O) al 96 % (v/v), 

mantenida durante 48 h a -20 ºC. Finalmente, y tras centrifugar a 10 000 x g durante 10 

min, el sedimento resultante se resuspendió en PBS. 
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2.1.2.2. Obtención del extracto excretor/secretor de las L3As 

El extracto excretor/secretor de las L3As (L3AsES) se preparó siguiendo la 

metodología empleada por González-Miguel et al. (310) con escasas modificaciones. Las 

L3As vivas se mantuvieron en placas de cultivo (Thermo Fisher Scientific, Waltham, 

EEUU) con medio RPMI-1640 (Sigma-Aldrich, Saint Louis, EEUU) suplementado con 

una solución antibiótica-antimicótica 100X (Sigma-Aldrich) durante 24 h a 37 ºC y 5 % 

de CO2. Posteriormente, la suspensión resultante se centrifugó a 200 x g durante 5 min 

para retirar las larvas y obtener el sobrenadante, el cual se pasó a través de un filtro de 

0,22 μm para eliminar las posibles larvas restantes que pudiera contener, y se suplementó 

con un cóctel de inhibidores de proteasas (1 mM EDTA; 1 mM NEM; 1 μM pepstatina 

A; 1 mM PMSF; 0,1 mM TPCK) (309). Después, el sobrenadante se dializó frente a agua 

ultrapura durante 48 h a 4 ºC en agitación empleando una membrana de diálisis 

(SnakeSkin Dialysis Tubing, Thermo Fisher Scientific), y los productos parasitarios 

excretores/secretores presentes en la solución resultante se concentraron usando filtros 

centrífugos (Amicon Ultra-15, Millipore, Burlington, EEUU), siguiendo en ambos casos 

las instrucciones del fabricante. 

Una vez preparados ambos extractos, se midieron sus concentraciones proteicas 

empleando el kit BCA Protein Assay (Thermo Fisher Scientific), siguiendo las 

instrucciones del fabricante. Finalmente, el patrón de bandas de proteína de cada fracción 

se visualizó mediante electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato de sodio 

(SDS-PAGE) antes de ser almacenados a -80 ºC hasta su posterior utilización. 

2.1.3. Obtención de plasma de cerdo 

Para realizar los ensayos anticoagulantes que se describen en el siguiente apartado, 

fue necesario obtener plasma de cerdo. Para ello, muestras de sangre de cerdos en los que 

no se evidenció la presencia de A. suum tras la examinación post mortem de las vísceras 

de los animales fueron proporcionadas por el matadero anteriormente citado. La sangre 

fue recogida en tubos de plástico estériles en presencia de 0,106 M del anticoagulante 

citrato de sodio (Na3C6H5O7) (Aquisel, Barcelona, España). Inmediatamente después de 

la extracción, los tubos se centrifugaron a 1500 x g durante 15 min para separar el plasma 

de las células sanguíneas. Las muestras de plasma resultantes se almacenaron a -80 ºC 

hasta su uso. 
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2.2. Ensayos anticoagulantes 

La actividad anticoagulante de los extractos parasitarios L3AsS y L3AsES sobre 

la cascada de la coagulación del hospedador se evaluó mediante tres ensayos: el tiempo 

de protrombina (PT), el tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT) y el tiempo de 

trombina (TT). La metodología empleada para estudiar dicha actividad fue la descrita por 

Gan et al. (311) con algunas modificaciones. 

Mediante el PT y el APTT se analizó la capacidad de coagulación de la sangre en 

presencia o ausencia de los extractos parasitarios evaluando los factores de las vías 

extrínseca (FVII) e intrínseca (FXII, FXI, FIX, FVIII), respectivamente, además de los 

factores de la vía común (FX, FV, protrombina y fibrinógeno) (ambos ensayos) de la 

cascada de la coagulación. Por su parte, la capacidad de coagulación de la sangre a través 

de la conversión del fibrinógeno en fibrina se analizó mediante el TT. Estos ensayos se 

llevaron a cabo en microplacas multipocillo (Corning), donde se incubaron 0,5 μg por 

pocillo del extracto L3AsS o L3AsES en presencia de 50 μL de plasma de cerdo durante 

2 min a 37 ºC (ensayo PT), 50 μL de plasma de cerdo y 50 μL de reactivo de trabajo para 

APTT (BioSystems, Barcelona, España) durante 3 min a 37 ºC (ensayo APTT) o 100 μL 

de plasma de cerdo durante 2 min a 37 ºC (ensayo TT). El inicio de la reacción de 

coagulación se llevó a cabo añadiendo al mismo tiempo en todos los pocillos 100 μL de 

reactivo de trabajo para PT (BioSystems) (ensayo PT), 50 μL de una solución 0,025 M 

de cloruro de calcio (CaCl2) (BioSystems) (ensayo APTT) o 100 μL de reactivo de trabajo 

para TT (BioSystems) (ensayo TT). Las reacciones de coagulación se monitorizaron 

midiendo la absorbancia mediante espectrofotometría (Microplate Absorbance Reader 

iMark, Bio-Rad, Hercules, EEUU) a 655 nm cada 6 s durante 42 s. Tanto el plasma de 

cerdo como los reactivos específicos para cada ensayo se calentaron a 37 ºC 

inmediatamente antes de su uso. Como control negativo se sustituyó el extracto 

parasitario (L3AsS o L3AsES) por un volumen igual de PBS. Cada muestra se analizó 

por triplicado. 

2.3. Ensayo de inhibición del FXa 

La capacidad de los extractos parasitarios L3AsS y L3AsES para inhibir el FXa 

se evaluó mediante un ensayo cromogénico, siguiendo la técnica descrita por Gan et al. 

(311) con escasas modificaciones. En microplacas multipocillo se incubaron 0,1 μg del 
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extracto L3AsS o L3AsES con FXa humano (Thermo Fisher Scientific) a una 

concentración final de 4 nM en tampón HEPES-BSA (50 mM ácido 4-[2-hidroxietil]-1-

piperazina-etanosulfónico [HEPES] [C8H18N2O4S], pH 7,5; 100 mM NaCl; 5 mM CaCl2; 

1 mg/mL seroalbúmina bovina [BSA]), en un volumen final de 100 μL por pocillo durante 

15 min a 37 ºC. Una vez transcurrido ese tiempo, se añadió el sustrato cromogénico S-

2765 (Chromogenix, Bedford, EEUU) a la solución anterior a una concentración final de 

800 μM y se incubó durante 3 h a 37 ºC. La hidrólisis del sustrato por parte del FXa se 

monitorizó midiendo la absorbancia mediante espectrofotometría a 415 nm cada 30 min. 

Como control negativo se sustituyó el extracto parasitario (L3AsS o L3AsES) por un 

volumen igual de PBS. Cada muestra se analizó por triplicado. 

2.4. Ensayos de unión al plasminógeno 

La determinación de la capacidad para unir plasminógeno de los extractos 

parasitarios L3AsS y L3AsES se llevó a cabo empleando técnicas de ELISA, Western 

blot e inmunofluorescencia. 

2.4.1. Ensayo de unión al plasminógeno por ELISA 

La metodología empleada para llevar a cabo el ensayo de unión a plasminógeno 

por ELISA fue la descrita por González-Miguel et al. (310) con escasas modificaciones. 

Se tapizaron microplacas multipocillo con 1 μg por pocillo del extracto L3AsS o L3AsES 

diluido en 200 μL de tampón carbonato (15 mM carbonato de sodio [Na2CO3]; 35 mM 

bicarbonato de sodio [NaHCO3]; pH 9,6) y se incubaron durante 16 h a 4 ºC para facilitar 

la adsorción de las proteínas a la placa. Posteriormente, las placas se postapizaron con 

200 μL por pocillo de tampón de bloqueo, que contenía BSA diluido en PBS al 1 % (m/v), 

y se incubaron durante 30 min a 37 ºC para evitar la aparición de uniones inespecíficas. 

A continuación, se añadieron cantidades crecientes (de 0 a 2 μg por pocillo) de 

plasminógeno humano (Acris Antibodies, Herford, Alemania) diluido en 100 μL de 

tampón de bloqueo y se incubaron durante 1 h a 37 ºC. Después, las placas se incubaron 

sucesivamente con una IgG anti-plasminógeno humano desarrollada en oveja (Acris 

Antibodies) a una dilución de 1:2000 y una IgG anti-oveja conjugada con peroxidasa de 

rábano desarrollada en burro (Sigma-Aldrich) a una dilución de 1:4000. Ambas 

incubaciones se llevaron a cabo en 100 μL por pocillo de tampón de bloqueo durante 1 h 

a 37 ºC. Entre cada paso, las placas se lavaron 3 veces con 200 µl por pocillo de tampón 
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T-PBS, que contenía Tween20 (C58H114O26) diluido en PBS al 0,05 % (v/v). El primer 

lavado fue de 3 min y los otros dos de 1 min. La reacción antígeno-anticuerpo se reveló 

incubando 100 μL por pocillo de tampón sustrato (28 mM ácido cítrico [C6H8O7]; 46 mM 

fosfato de hidrógeno disódico [Na2HPO4+12H2O]; pH 5; 1,5 mM diclorhidrato de o-

fenilendiamina [OPD] [C6H8N2 2HCl]; 0,04 % peróxido de hidrógeno [H2O2]) a 

temperatura ambiente y en oscuridad, y se detuvo añadiendo 100 μL de ácido sulfúrico 

(H2SO4) 3N. La absorbancia se midió mediante espectrofotometría a 492 nm. En paralelo 

se llevó a cabo un ensayo de competición incluyendo una solución 25 mM de ácido ε-

aminocaproico (ε-ACA) (C6H13NO2), un análogo de la lisina, durante la incubación con 

el plasminógeno. Como control negativo se sustituyó el extracto parasitario (L3AsS o 

L3AsES) por una cantidad igual de BSA. Cada muestra se analizó por triplicado. 

2.4.2. Ensayo de unión al plasminógeno por Western blot 

Para corroborar la unión del plasminógeno y caracterizar las bandas de proteínas 

de los extractos parasitarios L3AsS y L3AsES responsables del proceso de fijación, se 

empleó la técnica de Western blot siguiendo el protocolo descrito por Ramajo-Hernández 

et al. (312) con algunas modificaciones. 

2.4.2.1. Electroforesis SDS-PAGE 

En primer lugar, se llevó a cabo una electroforesis SDS-PAGE para separar las 

proteínas de los extractos L3AsS y L3AsES por peso molecular, para lo cual se empleó 

el equipo Mini-Protean 3 Cell (Bio-Rad). Se prepararon geles de poliacrilamida que 

constaban de un gel separador al 12 % (40 % acrilamida [C3H5NO] al 30 % 

[m/v]/bisacrilamida [C7H10N2O2] al 0,8 % [m/v]; 25 % 1,5 M 

tris[hidroximetil]aminometano [Tris] [C4H11NO3], pH 8,8; 1 % persulfato de amonio 

[APS] [(NH4)2S2O8] al 10 % [m/v]; 0,04 % tetrametiletilendiamina [TEMED] [C6H16N2]) 

de 1 mm de grosor sobre el que se situaba un gel de carga (17 % acrilamida al 30 % 

[m/v]/bisacrilamida al 0,8 % [m/v]; 12,5 % 1 M Tris, pH 6,8; 1 % APS al 10 % [m/v]; 

0,1 % TEMED). Las muestras para cargar en dichos geles se prepararon añadiendo 

tampón de carga 4X (25 % 2 M Tris, pH 6,8; 40 % glicerol [C3H8O3]; 0,28 M sodio 

dodecilsulfato [SDS] [NaC12H25SO4]; 4 % 2-mercaptoetanol [C2H6OS]; trazas de azul de 

bromofenol [C19H10Br4O5S]) a 15 μg del extracto L3AsS o L3AsES e inmediatamente 

después se calentaron al baño maría durante 3 min para favorecer la desnaturalización de 

las proteínas. Las muestras resultantes se cargaron en los pocillos formados en el gel de 
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carga previamente preparado. En algunas muestras se sustituyó el extracto parasitario por 

2 μg de plasminógeno humano como control positivo. Como control negativo se omitió 

la presencia del extracto parasitario en algunos pocillos. En el primer pocillo se cargó un 

marcador de pesos moleculares (Precision Plus Protein Dual Color Standards, Bio-Rad). 

Finalmente, se introdujeron los geles en cubetas verticales de electroforesis y se cubrieron 

con tampón de electroforesis 1X (25 mM Tris; 192 mM glicina [C2H5NO2]; 3,5 mM SDS) 

a 4 ºC. Dichas cubetas se conectaron a una fuente de alimentación (PowerPac Universal, 

Bio-Rad) y se mantuvieron a 100 V hasta que el frente de electroforesis entró en contacto 

con el gel de separación y después a 180 V hasta que el frente de electroforesis alcanzó 

el extremo final del gel y se dio por concluido el proceso. 

2.4.2.2. Transferencia y Western blot 

Una vez finalizada la electroforesis, las proteínas separadas por peso molecular se 

transfirieron desde algunos de los geles de poliacrilamida hasta membranas de 

nitrocelulosa empleando la técnica de electrotransferencia semiseca. Para ello, se 

recortaron membranas de nitrocelulosa de 0,45 μm de grosor (Bio-Rad) y un tamaño 

similar al de los geles, las cuales se humedecieron en tampón de transferencia 1X (25 mM 

Tris; 192 mM glicina; 20 % metanol [CH3OH]; pH 8,3) a 4 ºC junto con los geles de 

poliacrilamida y dos papeles gruesos de fibra de algodón (Extra Thick Blot Paper, Bio-

Rad) por membrana. A continuación, se preparó un sándwich formado por los siguientes 

elementos en sentido descendente (desde el cátodo hacia el ánodo del equipo de 

electrotransferencia): papel grueso, gel de poliacrilamida, membrana de nitrocelulosa y 

papel grueso. Dichos sándwiches se colocaron en el interior del equipo de 

electrotransferencia semiseca (Trans-Blot SD Semi-Dry Transfer Cell, Bio-Rad) y este se 

conectó a una fuente de alimentación aplicando un voltaje constante de 20 V durante 30 

min. 

Tras finalizar la transferencia, se separaron las membranas de nitrocelulosa del 

resto de componentes del sándwich y se lavaron rápidamente con tampón T-PBS. El 

bloqueo o postapizado de cada membrana se llevó a cabo con 10 mL de tampón de 

bloqueo, que contenía BSA diluido en tampón T-PBS al 2 % (m/v), durante 1 h a 

temperatura ambiente para evitar la aparición de uniones inespecíficas. Después, se 

incubaron con 10 μg/mL de plasminógeno humano diluido en tampón de bloqueo durante 

16 h a 4 ºC. Posteriormente, las membranas se incubaron sucesivamente con una IgG anti-
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plasminógeno humano desarrollada en oveja a una dilución de 1:1000 y con una IgG anti-

oveja conjugada con peroxidasa de rábano desarrollada en burro a una dilución de 1:2000. 

Ambas incubaciones se llevaron a cabo en tampón de bloqueo durante 1 h 30 min a 37 

ºC. Entre cada paso se realizaron tres lavados de 5 min cada uno con tampón T-PBS. Las 

reacciones antígeno-anticuerpo se revelaron con una solución de tampón sustrato con 

peroxidasa (2,8 mM 4-cloronaftol [C10H7ClO]; 20 % metanol; 80 % PBS; 0,04 % H2O2 

al 33 % [m/v]) y se detuvieron añadiendo agua ultrapura. 

2.4.2.3. Tinción 

Otra parte de los geles obtenidos por electroforesis se tiñeron para detectar las 

bandas de proteínas de los extractos parasitarios separadas por peso molecular. Para ello, 

se empleó una tinción de nitrato de plata siguiendo un protocolo compatible con 

espectrometría de masas. Los geles se incubaron sucesivamente en una solución de 

fijación (40 % etanol; 10 % ácido acético [CH3COOH]) y una solución de sensibilización 

(30 % etanol; 4 % tiosulfato de sodio [Na2S2O3] al 5 % [m/v]; 0,8 M acetato de sodio) 

durante 30 min a temperatura ambiente. Tras la segunda incubación, se realizaron tres 

lavados de 5 min cada uno con agua ultrapura. A continuación, los geles se incubaron en 

una solución 10 % de nitrato de plata (AgNO3) al 2,5 % (m/v) durante 20 min a 

temperatura ambiente en oscuridad. Tras realizar dos lavados de 1 min cada uno con agua 

ultrapura, las proteínas se revelaron añadiendo una solución de revelado (0,2 M carbonato 

de sodio; 0,04 % formaldehído al 37 % masa-masa [m/m]), proceso que se detuvo tras 

sustituir dicha solución por otra 0,05 M de EDTA durante 5 min. Finalmente, se realizó 

un lavado de 5 min con agua ultrapura y los geles se almacenaron a 4 ºC en una solución 

de ácido acético al 1 % (v/v). 

2.4.2.4. Obtención y análisis de imágenes 

Tanto los geles obtenidos por SDS-PAGE y teñidos con nitrato de plata como las 

membranas resultantes del Western blot se digitalizaron empleando el escáner GS-800 

Densitometer (Bio-Rad) y se analizaron con el software Quantity One v.4.6.5 (Bio-Rad). 

Todos los ensayos se realizaron por triplicado. 

2.4.3. Ensayo de unión al plasminógeno por inmunofluorescencia 

Con el objetivo de localizar la unión del plasminógeno en la superficie de las 

L3As, se realizó un ensayo de inmunofluorescencia que fue analizado por microscopía 
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confocal siguiendo el protocolo descrito por Ramajo-Hernández et al. (312) con escasas 

modificaciones. Las L3As intactas, previamente fijadas en formaldehído al 10 % (v/v), 

se lavaron con PBS y se incubaron con 10 μg/mL de plasminógeno humano en una 

solución que contenía BSA diluido en PBS al 1 % (m/v) durante 2 h a temperatura 

ambiente en agitación suave. A continuación, se incubaron con 10 μg/mL de un 

anticuerpo anti-plasminógeno humano unido a isotiocianato de fluoresceína (FITC) 

(Acris Antibodies) diluido en PBS durante 16 h a 4 ºC en oscuridad y agitación suave. 

Entre cada paso, se realizaron cuatro lavados con PBS centrifugando a 16 000 x g durante 

5 min. Las muestras resultantes se analizaron con el objetivo de inmersión en agua 63x 

del microscopio confocal TCS SP2 DM IRB (Leica) utilizando un láser de Argón 488 nm 

y un filtro de 500 nm en el servicio de microscopía del Instituto de Recursos Naturales y 

Agrobiología de Salamanca (IRNASA-CSIC) (España). En paralelo se llevó a cabo un 

ensayo de competición incluyendo 40 mM de ε-ACA durante la incubación con el 

plasminógeno. Como control negativo se omitió la presencia del plasminógeno en 

algunos ensayos. Cada muestra se analizó por triplicado. 

2.5. Ensayo de activación del plasminógeno 

La capacidad de los extractos parasitarios L3AsS y L3AsES para activar el 

plasminógeno y potenciar la generación de plasmina se evaluó mediante un ensayo 

cromogénico siguiendo las metodologías empleadas por González-Miguel et al. (310) y 

Fernandes et al. (313) con escasas modificaciones. El ensayo se llevó a cabo en 

microplacas multipocillo, en un volumen final de 100 µL, midiendo la actividad 

amidolítica de la plasmina generada sobre un sustrato cromogénico. En cada pocillo se 

incubó 1 μg de plasminógeno humano en PBS con 3 μg del sustrato cromogénico S-2251 

(Sigma-Aldrich), en presencia de 1 µg del extracto L3AsS o L3AsES. La activación del 

plasminógeno se inició añadiendo 15 ng de tPA (Sigma-Aldrich) o 10 ng de uPA (Sigma-

Aldrich) y las microplacas se incubaron durante 2 h 30 min a 37 ºC. La hidrólisis del 

sustrato se monitorizó midiendo la absorbancia por espectrofotometría a 415 nm. Para 

estudiar la capacidad de los extractos parasitarios para generar plasmina por sí mismos, 

se omitió la presencia de los activadores del plasminógeno tPA y uPA en algunos pocillos. 

Como control negativo se sustituyó el extracto parasitario (L3AsS o L3AsES) por una 

cantidad igual de BSA. Cada muestra se analizó por triplicado. 
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2.6. Caracterización e identificación de las proteínas 
responsables de la inhibición del FXa y de la unión del 
plasminógeno 

Las proteínas de los extractos parasitarios L3AsS y L3AsES con capacidad 

potencial para inhibir el FXa o unir el plasminógeno fueron caracterizadas mediante 

distintas técnicas electroforéticas, identificadas por espectrometría de masas y analizadas 

por medio de diversas herramientas bioinformáticas. 

2.6.1. Electroforesis SDS-PAGE para la caracterización de las 
proteínas con potencial para inhibir el FXa 

Para determinar si proteínas de los extractos parasitarios L3AsS y L3AsES eran 

capaces de formar un complejo de inhibición estable con el FXa, se llevó a cabo una 

electroforesis SDS-PAGE siguiendo la técnica descrita por Fonseca et al. (314) con 

algunas modificaciones. Para desarrollar dicha electroforesis, se empleó un 

procedimiento similar al descrito en el apartado 2.4.2.1 de la sección «Materiales y 

Métodos» de la presente Tesis Doctoral. En primer lugar, se prepararon los geles de 

poliacrilamida y las muestras a cargar en dichos geles. En este caso, los geles constaban 

de un gel de separación al 10 % (33 % acrilamida al 30 % [m/v]/bisacrilamida al 0,8 % 

[m/v]; 25 % Tris 1,5 M pH 8,8; 1 % APS al 10 % [m/v]; 0,04 % TEMED) y las muestras 

se prepararon incubando 10 μg del extracto L3AsS o L3AsES, 1 μg del FXa o una mezcla 

de ambos componentes (10 μg del extracto parasitario correspondiente + 1 μg del FXa) 

en una solución 5 mM de tampón HEPES, pH 7,4, durante 45 min a temperatura ambiente 

antes de añadir el tampón de carga. Posteriormente, se montó la cubeta, se cargaron las 

muestras en los geles y se programó la electroforesis. Una vez finalizada, los geles se 

tiñeron empleando una tinción de nitrato de plata compatible con espectrometría de 

masas, descrita en el apartado 2.4.2.3 de la presente sección, y las imágenes de los mismos 

se obtuvieron y analizaron del mismo modo que en el apartado 2.4.2.4 de esta misma 

sección. Todos los ensayos se realizaron por triplicado. 
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2.6.2. Electroforesis bidimensional y Western blot para la 
caracterización de las proteínas con potencial para unir 
plasminógeno 

Para la caracterización de las proteínas de unión a plasminógeno presentes en los 

extractos parasitarios L3AsS y L3AsES, se utilizaron técnicas de electroforesis 

bidimensional (2D) y Western blot siguiendo la metodología previamente descrita por 

González-Miguel et al. (310). 

2.6.2.1. Rehidratación de las tiras IPG 

En primer lugar, ambos extractos (L3AsS y L3AsES) fueron purificados 

utilizando el kit ReadyPrep 2-D Cleanup (Bio-Rad), siguiendo las instrucciones del 

fabricante, con el objetivo de eliminar todos aquellos compuestos que pudieran interferir 

en el transcurso de la electroforesis. Los sedimentos resultantes se resuspendieron en 

tampón de rehidratación (7 M urea [CH4N2O]; 2 M tiourea [CH4N2S]; 0,07 M 3-[[3-

colamidopropil] dimetilamonio]-1-propanosulfonato [CHAPS] [C32H58N2O7S]; trazas de 

azul de bromofenol) (60 μg de proteína en 125 μL de tampón por muestra) para favorecer 

la desnaturalización de las proteínas. Posteriormente, las muestras se solubilizaron en 

presencia de 50 mM ditiotreitol (DTT) (C4H10O2S2) y anfolitos 3-10 (Bio-Rad) al 1 % 

(v/v) durante 15 min a temperatura ambiente en agitación suave para prevenir la oxidación 

de las proteínas y generar un gradiente de pH, respectivamente. Después, las muestras se 

clarificaron por centrifugación a 16 000 x g durante 15 min a 4 ºC y se aplicaron a tiras 

de gradiente de pH inmovilizado (IPG) (Bio-Rad) de 7 cm de longitud de un intervalo de 

pH de 3-10. Para ello, las tiras IPG se colocaron sobre las muestras previamente 

depositadas en una bandeja de rehidratación, permitiendo el contacto entre el gel de la 

tira IPG y la muestra, y se cubrieron con 2 mL de aceite mineral para impedir la 

precipitación de la urea y la evaporación de las muestras. A continuación, la bandeja de 

rehidratación se introdujo en el aparato de isoelectroenfoque (IEF) (Protean IEF Cell, 

Bio-Rad) para llevar a cabo una rehidratación pasiva de las muestras durante 16 h a 20 

ºC. 

2.6.2.2. Separación de las proteínas en una primera dimensión 

Al finalizar el proceso, las proteínas quedaron absorbidas por el gel de las tiras 

IPG, por lo que se procedió a la separación de las mismas en una primera dimensión por 
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punto isoeléctrico mediante IEF. Las tiras IPG se transfirieron a una bandeja de IEF, 

colocando debajo de ellas unos papeles absorbentes (wicks) humedecidos en agua 

ultrapura en los dos puntos en los que la tira IPG contactaba con el electrodo, para evitar 

su contacto directo y retener aquellos compuestos que pudieran afectar al resultado de la 

electroforesis. Después, las tiras IPG se cubrieron con 2 mL de aceite mineral para evitar 

posibles evaporaciones de la muestra. Una vez preparada la bandeja, esta se introdujo en 

el aparato de IEF y se mantuvo a una temperatura constante de 20 ºC y un amperaje 

máximo de 50 μA por tira IPG durante la duración del IEF. Este proceso constó de cuatro 

etapas en las que se aplicaron diferentes voltajes: 1) 250 V durante 15 min; 2) 4000 V 

durante 2 h; 3) 4000 V a 16 000 V/hora; 4) fase de mantenimiento a 500 V hasta la 

detención del IEF. 

2.6.2.3. Equilibrado de las tiras IPG 

Tras finalizar la primera dimensión de la electroforesis, se procedió a realizar el 

equilibrado de las tiras IPG, con las proteínas ya separadas por punto isoeléctrico. Este 

proceso constó de una primera incubación de dichas tiras en una solución 0,13 M de DTT 

diluido en tampón de equilibrado (6 M urea; 2 % SDS; 0,05 M Tris 1,5 M/HCl, pH 8,8; 

30 % glicerol; trazas de azul de bromofenol) durante 15 min a temperatura ambiente en 

agitación suave para conservar el estado reducido de las proteínas. A continuación, se 

realizó una segunda incubación de las tiras IPG en una solución 0,14 M de iodoacetamida 

(C2H4INO) diluida en tampón de equilibrado durante 10 min a temperatura ambiente en 

agitación suave para alquilar las proteínas y prevenir su posible reoxidación. 

2.6.2.4. Separación de las proteínas en una segunda dimensión 

Para separar las proteínas en una segunda dimensión por su peso molecular, se 

llevó a cabo un procedimiento similar al descrito en el apartado 2.4.2.1 de la sección 

«Materiales y Métodos» de la presente Tesis Doctoral. Se prepararon geles de separación 

al 12 % (40 % acrilamida al 30 % [m/v]/bisacrilamida al 0,8 % [m/v]; 25 % 1,5 M Tris, 

pH 8,8; 1 % SDS al 10%; 1 % APS al 10 % [m/v]; 0,04 % TEMED) de 1 mm de grosor 

sobre los que se colocaron las tiras IPG. A la izquierda de ellas se incorporó un wick 

humedecido en una solución 50 % patrón de pesos moleculares (Bio-Rad)/50 % agarosa 

(C12H18O9) diluida en tampón de electroforesis al 0,5 % (m/v). Después, tanto el wick 

como la tira IPG se cubrieron con agarosa diluida en tampón de electroforesis al 0,5 % 

(m/v) para evitar la formación de burbujas entre las tiras IPG y los geles que pudieran 
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afectar al desarrollo de la electroforesis. A continuación, se montó la cubeta y se 

programó la electroforesis, en este caso a 15 mA por tira IPG hasta que el frente entró en 

el gel de electroforesis y después a 30 mA por tira IPG hasta que el frente alcanzó el 

extremo final del gel. 

2.6.2.5. Tinción y Western blot 

Una vez finalizado el proceso, una parte de los geles conteniendo las proteínas de 

los extractos L3AsS o L3AsES separadas en dos dimensiones (punto isoeléctrico y peso 

molecular) se tiñeron empleando una tinción con nitrato de plata compatible con 

espectrometría de masas, descrita en el apartado 2.4.2.3 de la sección «Materiales y 

Métodos». El resto de los geles se destinaron a realizar un Western blot para poder 

visualizar en ellos aquellos puntos (spots) que contenían proteínas de unión a 

plasminógeno, siguiendo el mismo procedimiento descrito en el apartado 2.4.2.2 de esta 

misma sección. En este caso, como control negativo se omitió la incubación con el 

plasminógeno en algunas membranas. Las imágenes tanto de los geles como de las 

membranas se obtuvieron y analizaron del mismo modo que en el apartado 2.4.2.4 de la 

presente sección. Los spots de unión a plasminógeno revelados en las membranas de 

nitrocelulosa se parearon con sus homólogos en los geles 2D utilizando el software 

PDQuest v.8.0.1 (Bio-Rad). Todos los ensayos se realizaron por triplicado. 

2.6.3. Identificación de proteínas por espectrometría de masas 

Las bandas que potencialmente pudieran contener los complejos de inhibición 

formados entre proteínas del extracto parasitario (L3AsS o L3AsES) y el FXa y aquellos 

spots seleccionados en L3AsS y L3AsES que revelaron la unión del plasminógeno se 

escindieron manualmente de los geles previamente obtenidos por electroforesis y teñidos 

con nitrato de plata. Estas muestras se enviaron al servicio de proteómica del Servei 

Central de Suport a la Investigació Experimental (SCSIE) de la Universidad de Valencia 

(España) para ser analizadas por espectrometría de masas. 

Para identificar los complejos de inhibición entre el extracto parasitario y el FXa, 

se empleó cromatografía líquida y espectrometría de masas en tándem (LC-MS/MS). Las 

muestras se prepararon mediante digestión con 50 ng de tripsina de grado de 

secuenciación (Promega, Madison, EEUU) (315). La mezcla resultante se secó en una 

centrífuga de vacío y después se resuspendió en 7 μL de acetonitrilo (ACN) (C2H3N) al 
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2 % (v/v) y ácido trifluoroacético (TFA) (C2HF3O2) al 0,1 % (v/v). Para realizar el análisis 

LC-MS/MS, se cargaron 5 μL de cada muestra en una columna trap (NanoLC Trap, 

ChromXP, C18-CL 3 μm, 120 Å, 350 μm x 0,5 mm) (Eksigent Technologies, 

Framingham, EEUU) y se desalaron con TFA al 0,1 % (v/v) a 3 μL/min durante 5 min. 

A continuación, los péptidos se cargaron en una columna analítica (NanoLC Column, 3 

C18-CL-120, 3 μm, 120 Å, 75 μm x 15 cm) (Eksigent Technologies) equilibrada en ACN 

al 5 % (v/v) y ácido fórmico (FA) (CH2O2) al 0,1 % (v/v). La elución se llevó a cabo con 

un gradiente lineal de B en A al 30 % (v/v) (A: FA al 0,1 % [v/v]; B: ACN, FA al 0,1 % 

[v/v]) durante 20 min a un caudal de 300 nL/min. Los péptidos se analizaron en un 

espectrómetro de masas nano-ESI-QqTOF (5600 TripleTOF) (AB Sciex, Framingham, 

EEUU) y cada muestra se ionizó en un Source Type Optiflow <1 μL Nano aplicando 3,0 

kV al emisor de pulverización a 200 ºC. Los análisis se llevaron a cabo en un modo 

dependiente de datos. Los escaneos survey MS1 se adquirieron de 350 a 1400 m/z durante 

250 ms. La resolución del cuadrupolo se estableció en «baja» para los experimentos MS2, 

que se adquirieron de 100 a 1500 m/z durante 25 ms en modo «alta sensibilidad». Se 

utilizaron los siguientes criterios de cambio: carga 2+ a 4+, intensidad mínima y 250 

cuentas por segundo. Se seleccionaron hasta 100 iones para la fragmentación después de 

cada escaneo de inspección. La exclusión dinámica se fijó en 15 s. La sensibilidad del 

sistema se controló analizando 0,5 μg de tripsina de digestión K562 (SCIEX, 

Framingham, EEUU). Se utilizaron los parámetros predeterminados de ProteinPilot 

(SCIEX) para generar una lista de picos directamente desde los archivos 5600 TripleTOF. 

Se empleó el algoritmo Paragon (316) de ProteinPilot v 5.0 para buscar en las bases de 

datos Swiss-Prot y UniProt_Nematoda con los siguientes parámetros: especificidad de 

tripsina, cis-alquilación, taxonomía no restringida y esfuerzo de búsqueda configurado 

con análisis FDR. La agrupación de proteínas fue realizada por el algoritmo del grupo 

Pro. 

En el caso del análisis de los spots de unión a plasminógeno de L3AsS y L3AsES, 

se empleó una técnica de desorción/ionización láser asistida por matriz con detección de 

masas por tiempo de vuelo (MALDI-TOF/TOF). La preparación de las muestras se llevó 

a cabo de la misma forma que para el análisis LC-MS/MS previamente descrito, 

colocando 1 μL de cada una de ellas en la placa objetivo. Las gotas se secaron al aire a 

temperatura ambiente y a continuación se añadió 1 μL de matriz (10 mg/mL de ácido α-

ciano-4-hidroxicinámico - ácido α-ciano-2,4-difluorocinámico - ácido α-ciano-2,3,4,5,6-
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pentafluorocinámico [CHCA] [C10H7NO3] [Sigma-Aldrich] en TFA-ACN al 0,1 %/H2O 

[1:1, v/v]) y se dejó secar al aire a temperatura ambiente. Las mezclas resultantes se 

analizaron en un espectrómetro 5800 Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time-

Of-Flight (AB Sciex) en modo reflectrón positivo. Cinco de los precursores más intensos 

fueron seleccionados para cada posición para el análisis por espectrometría de masas en 

tándem (MS/MS). Los datos de MS/MS fueron adquiridos utilizando el método 

predeterminado MS/MS 1 kV con disociación inducida por colisión (CID) activa. La 

información de espectrometría de masas y MS/MS se envió al servidor MASCOT a través 

de ProteinPilot (AB Sciex). Las muestras que no tuvieron identificación significativa por 

MALDI-TOF/TOF se analizaron por LC-MS/MS siguiendo una metodología similar a la 

descrita anteriormente. La búsqueda se realizó en la base de datos del Centro Nacional 

para la Información Biotecnológica (NCBI) con especificidad tríptica, permitiendo una 

escisión fallida y una tolerancia en la medición de masa de 100 ppm en modo MS y 0,8 

Da para iones MS/MS. La carbamidometilación de Cys se usó como modificación fija y 

la oxidación de Met y desaminación de Asn y Gln, como modificaciones variables. 

2.6.4. Análisis bioinformáticos 

Las proteínas de interés para el estudio identificadas en los extractos L3AsS y 

L3AsES por espectrometría de masas se analizaron mediante diversas herramientas 

bioinformáticas. 

En el caso de las secuencias de aminoácidos de las proteínas que potencialmente 

inhibían el FXa, se utilizaron las bases de datos del NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) 

y Swiss-Prot/UniProt (http://www.uniprot.org/) para la búsqueda BLAST (Basic Local 

Alignment Search Tool) de las secuencias homólogas, la base de datos Prosite 

(https://prosite.expasy.org/) para el análisis de los dominios conservados de las proteínas, 

el servidor SignalP-5.0 (http://www.cbs.dtu.dk/services/SignalP) (317) para la predicción 

de los péptidos señal y el programa Clustal Omega 

(https://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/) para el alineamiento de secuencia múltiple. 

La fecha de acceso a todos los sitios web arriba citados fue el 4 de noviembre de 2020. 

La función molecular de las proteínas identificadas como fijadoras de 

plasminógeno y el proceso biológico en el que participan se asignaron según las bases de 

datos Gene Ontology Resource (http://www.geneontology.org) y Swiss-Prot/UniProt. La 

predicción de las estructuras secundarias de las proteínas identificadas y el modelo 
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tridimensional (3D) de las secuencias resultantes se realizó con el servidor Swiss-Model 

(http://swissmodel.expasy.org/) (318). Los modelos 3D se visualizaron con el software 

RasMol v.2.7.5.2. En este caso, la fecha de acceso a todos los sitios web fue el 11 de junio 

de 2019. 

2.7. Análisis estadísticos 

Los resultados de los ensayos anticoagulantes, del ensayo de inhibición del FXa, 

del ensayo de unión a plasminógeno por ELISA y del ensayo de activación del 

plasminógeno fueron analizados estadísticamente mediante el test de la t de Student. Los 

datos se expresaron como la media aritmética ± la desviación estándar (SD) de tres 

experimentos independientes. Las diferencias significativas se establecieron con un valor 

p menor de 0,05 para un nivel de confianza del 95 %. 
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1. Revisión de alcance sobre la interacción molecular 
entre los helmintos parásitos y el sistema hemostático 
de sus hospedadores vertebrados 

1.1. Consideraciones generales 

Con el fin de realizar una revisión de alcance sobre la interacción molecular entre 

los helmintos parásitos y el sistema hemostático de sus hospedadores vertebrados, se llevó 

a cabo una búsqueda sistemática de literatura y la posterior selección de las fuentes de 

evidencia, proceso que se recoge en la Figura 16. Tras obtener los resultados de la 

búsqueda en cada una de las bases de datos seleccionadas, se eliminaron los duplicados, 

generándose un total de 4818 registros. Estos fueron sometidos a un proceso de revisión 

siguiendo los criterios de elegibilidad descritos en el apartado 1.2 de la sección 

«Materiales y Métodos» de la presente Tesis Doctoral. La aplicación de los cuatro 

primeros criterios, realizada desde la propia base de datos, permitió seleccionar 198 

registros con acceso al texto completo de la publicación. Durante la revisión en 

profundidad de dicho documento, se aplicaron los tres criterios restantes, generándose un 

total de 99 registros. Además, tres de ellos fueron eliminados al no aportar datos 

adicionales (con relación a la revisión de alcance) a trabajos incluidos en la revisión con 

una fecha de publicación previa, de manera que, finalmente, se seleccionaron 96 fuentes 

de evidencia cuyas referencias bibliográficas se encuentran recogidas en el Anexo IV. A 

continuación, se revisaron las citadas publicaciones para extraer y analizar la información 

pertinente, la cual se encuentra tabulada en el Anexo V. Dicha información hace 

referencia a la descrita en el apartado 1.4 de la sección «Materiales y Métodos» e incluye 

datos del artículo en cuestión, así como del parásito responsable de la interacción y de la 

propia interacción parásito-hospedador. 

Todas las publicaciones seleccionadas describían métodos experimentales 

llevados a cabo para demostrar eventos asociativos específicos y propositivos (unión, 

activación, inhibición o degradación) entre helmintos parásitos y los componentes del 

sistema hemostático de sus hospedadores vertebrados mencionados en el apartado 1.3 de 

la sección «Materiales y Métodos». Se recogieron un total de 259 interacciones, que se 

diferenciaron en al menos una de las siguientes características: especie de parásito, estadio 

del parásito, material parasitario y componente del sistema hemostático. El periodo de 
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estudio comprendió 64 años, desde 1956, fecha en la que se publicó el primer artículo 

identificado en la presente revisión de alcance, hasta 2019, último año considerado. Del 

total de años analizado, solamente en 35 se publicó al menos un artículo relacionado con 

el ámbito de la revisión. La tasa de publicación se incrementó progresivamente a lo largo 

del tiempo, desde los 32 trabajos publicados en el siglo XX (16 años incluidos), hasta los 

64 artículos publicados en el siglo XXI (19 años incluidos) (Figura 17). 

 
Figura 16. Diagrama de flujo del proceso de búsqueda y selección de la literatura para la revisión de 
alcance. En la parte izquierda se recoge el número de publicaciones identificadas en la búsqueda realizada 
en cada una de las bases de datos empleada y el número de resultados obtenidos tras eliminar los duplicados 
y aplicar los diferentes criterios de elegibilidad. En la parte derecha se muestra el número de resultados 
excluidos en las distintas fases del proceso de búsqueda, revisión y elegibilidad de las fuentes de evidencia. 
Los resultados marcados con un asterisco (*) corresponden a aquellos que fueron eliminados por ofrecer 
únicamente datos duplicados a los proporcionados por artículos previamente publicados e incluidos en la 
revisión de alcance. Abreviaturas: n, número de resultados. 
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Figura 17. Número de fuentes de evidencia por década del periodo considerado en la revisión de alcance. 

1.2. Características de la interacción parásito-hospedador 

La mayor parte de las interacciones entre helmintos parásitos y el sistema 

hemostático de sus hospedadores vertebrados identificadas en la presente revisión de 

alcance se describieron con componentes del sistema de la coagulación (179 

interacciones, 69,11 %). De ellas, 76 interacciones (42,46 %) se produjeron con diferentes 

rutas de la cascada de la coagulación, 31 (17,32 %) con el fibrinógeno, 26 (14,53 %) con 

las plaquetas y 18 (10,06 %) con el FXa. Para el resto de componentes del sistema de la 

coagulación con los que se describió alguna interacción (vWF, TF-FVIIa, FXIIa, FXIa, 

FX, FXa-FVa, trombina y fibrina) se identificaron entre 1 y 7 interacciones (Figura 18). 

En la mayoría de los casos, el resultado de la interacción fue la inhibición del sistema de 

la coagulación (123 interacciones, 68,72 %), principalmente a través de la inhibición de 

las vías extrínseca, intrínseca o común de la cascada de la coagulación, del FXa o de la 

agregación de plaquetas. El resto de interacciones con este sistema se asociaron con su 

activación (10 interacciones, 5,59 %), la unión de plaquetas o de factores de la 

coagulación (13 interacciones, 7,26 %) y la degradación del fibrinógeno o de la fibrina 

(33 interacciones, 18,44 %) (Figura 18). 

La interacción de helmintos parásitos con el sistema fibrinolítico de sus 

hospedadores se describió en 80 casos (30,89 %), siendo el plasminógeno la molécula de 

esta ruta para la que se registraron un mayor número de interacciones (67 interacciones, 

83,75 %). Las proteínas restantes de este sistema con las que se produjo alguna 

interacción (tPA, uPA, PAI-1 y plasmina) se identificaron en 1 a 6 casos. De todas las 

interacciones identificadas con el sistema fibrinolítico, 38 (47,5 %) se relacionaron 

directamente con su activación y 3 (3,75 %) con su inhibición. La unión del plasminógeno 
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(34 interacciones, 42,5 %) y la degradación del plasminógeno (5 interacciones, 6,25 %) 

correspondieron al resto de interacciones producidas con este sistema (Figura 18). 

 
Figura 18. Diagrama de las interacciones identificadas en la revisión de alcance entre especies de helmintos 
parásitos y el sistema hemostático de sus hospedadores vertebrados. Los componentes analizados en la 
presente revisión pertenecientes al sistema de la coagulación se muestran en naranja, mientras que los 
correspondientes al sistema fibrinolítico aparecen en azul. La flecha continua, el símbolo «T» y la flecha 
curvada entre dos componentes del sistema hemostático indican activación, inhibición y degradación, 
respectivamente, del segundo componente por la acción del primero, la flecha doble indica cohesión entre 
dos componentes y la flecha discontinua refleja las distintas fases de un proceso no incluidas en ninguna 
de las categorías anteriores. Dos componentes del sistema de la coagulación englobados en un rectángulo 
y unidos por un guion (‒) constituyen un complejo. Los símbolos coloreados en verde (    ), rojo (   ), 
amarillo (   ) y marrón (    ) indican activación, inhibición, unión y degradación, respectivamente, del 
componente del sistema hemostático señalado por, al menos, una de las especies de helmintos parásitos 
identificadas en la revisión de alcance. Estos símbolos están acompañados de un paréntesis que contiene 
dos números separados por una barra: (número de interacciones del tipo de interacción señalada / número 
de especies de helmintos parásitos en las que se describió dicha interacción). El asterisco (*) representa 
aquellas interacciones que tuvieron como resultado la inhibición de la coagulación sin que se especificara 
la ruta afectada de dicho sistema. Abreviaturas: F, factor; a, activado; TF, factor tisular; TFPI, inhibidor de 
la ruta del factor tisular; AT-III, antitrombina III; APC, proteína C activada; vWF, factor de von Willebrand; 
tPA, activador tisular del plasminógeno; uPA, activador del plasminógeno de tipo uroquinasa; PAI, 
inhibidor de los activadores del plasminógeno; A2AP, α2-antiplasmina. 
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1.2.1. Efecto sobre la formación o disolución de coágulos sanguíneos 
y proceso biológico atribuidos a la interacción 

Con arreglo a la información contenida en las fuentes de evidencia seleccionadas, 

el efecto potencial de la interacción entre el helminto parásito y el sistema hemostático 

sobre la formación o disolución de coágulos sanguíneos en el hospedador se describió en 

189 interacciones. De ellas, en 141 (74,6 %) se clasificó como «anticoagulante», en 39 

(20,63 %) como «profibrinolítico» y en 9 (4,76 %) como «procoagulante» (Figura 19A). 

Las interacciones con componentes específicos del sistema de la coagulación se 

asociaron, principalmente, con un efecto anticoagulante (92,62 %), mientras que a 

aquellas interacciones descritas entre helmintos parásitos y el sistema fibrinolítico del 

hospedador se les atribuyó, de manera predominante, un potencial profibrinolítico (92,5 

%). 

El proceso biológico en el que estas interacciones parásito-hospedador podrían 

estar implicadas se indicó en 184 de las 259 interacciones identificadas y se clasificó del 

siguiente modo: nutrición parasitaria (69 interacciones, 37,5 %), supervivencia del 

parásito (52 interacciones, 28,26 %), patogénesis en el hospedador (35 interacciones, 

19,02 %), invasión parasitaria de los tejidos del hospedador (32 interacciones, 17,39 %), 

evasión parasitaria de los sistemas de defensa del hospedador (28 interacciones, 15,22 

%), migración parasitaria a través de los tejidos del hospedador (26 interacciones, 14,13 

%), establecimiento del parásito en el hospedador (13 interacciones, 7,07 %), acciones 

ejercidas por el parásito para compensar sus propios efectos en el hospedador (9 

interacciones, 4,89 %) y modulación parasitaria de los mecanismos del hospedador (2 

interacciones, 1,09 %) (Figura 19B). De ellos, «nutrición parasitaria» (48,28 %) fue el 

proceso atribuido de forma mayoritaria a las interacciones identificadas con el sistema de 

la coagulación, mientras que las interacciones con el sistema fibrinolítico se asociaron, 

principalmente, con mecanismos de supervivencia parasitaria (48,53 %) y de patogénesis 

en el hospedador (44,12 %). 

Al relacionar el efecto potencial de la interacción sobre la formación o disolución 

de coágulos sanguíneos en el hospedador y el proceso biológico en el que podría estar 

implicada se observó que un efecto anticoagulante se asociaba, mayoritariamente, con 

procesos de nutrición parasitaria (50,54 %), mientras que un potencial profibrinolítico se 

relacionaba, principalmente, con mecanismos de supervivencia parasitaria (63,64 %) y la 

aparición de procesos patológicos en el hospedador (45,45 %). 
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Figura 19. Efecto sobre la formación o disolución de coágulos sanguíneos en el hospedador y proceso 
biológico atribuidos a la interacción parásito-hospedador. (A) Porcentaje de interacciones por efecto 
atribuido a la interacción helminto parásito-sistema hemostático en relación a la formación o disolución de 
coágulos sanguíneos en el hospedador. (B) Número de interacciones por proceso biológico en el que la 
interacción helminto parásito-sistema hemostático estaría implicada. 

De las 96 publicaciones analizadas en la revisión de alcance, únicamente 2 (2,08 

%) mostraron experimentos llevados a cabo con el objetivo de validar la funcionalidad de 

los procesos biológicos que se le habían atribuido a la interacción parásito-hospedador. 

En particular, estos estudios revelaron que la activación del sistema fibrinolítico del 

hospedador por parte del parásito Dirofilaria immitis producía la estimulación de la 

proliferación y migración celulares y la degradación de matriz extracelular (ver los 

artículos 76 y 78 en el Anexo V). 

1.3. Información biológica y molecular de los parásitos 

1.3.1. Especie de parásito 

Conforme a la información ofrecida por las fuentes de evidencia incluidas en la 

revisión de alcance, se hallaron interacciones con el sistema hemostático en 32 especies 

de helmintos parásitos pertenecientes a 22 géneros (18 nematodos, 8 trematodos y 6 

cestodos). La especie que mostró el mayor número de interacciones fue Ancylostoma 

caninum (56 interacciones, 21,62 %), seguida de Schistosoma mansoni (38 interacciones, 
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14,67 %) y D. immitis (27 interacciones, 10,42 %). En las 29 especies restantes, se 

describieron entre 1 y 15 interacciones (Figura 20). 

 
Figura 20. Tipo de interacción con el sistema hemostático y efecto sobre la formación o disolución de 
coágulos sanguíneos en el hospedador atribuido a la interacción por especie de helminto parásito. (A) 
Número de interacciones por especie de helminto parásito y tipo de interacción con el sistema hemostático 
del hospedador. (B) Número de interacciones por especie de helminto parásito y efecto atribuido a la 
interacción con el sistema hemostático sobre la formación o disolución de coágulos sanguíneos en el 
hospedador. 

Del número total de especies identificadas, 25 (78,13 %) revelaron interacciones 

con el sistema de la coagulación y 19 (59,38 %) con el sistema fibrinolítico. En algunas 
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de ellas, como A. caninum, A. ceylanicum, Haemonchus contortus, Fasciola hepatica y 

Necator americanus, predominaron las interacciones producidas con el sistema de la 

coagulación, mientras que, en otras como Clonorchis sinensis, D. immitis y S. bovis, se 

identificaron, principalmente, interacciones con el sistema fibrinolítico. En otras especies 

(p. ej. S. mansoni, Taenia solium y Trichinella spiralis) se describió un número similar 

de interacciones con las dos vías del sistema hemostático. En general, las interacciones 

predominantes en las que participaron estas especies fueron la inhibición del sistema de 

la coagulación, la activación del sistema fibrinolítico, la degradación del fibrinógeno o de 

la fibrina y la unión del plasminógeno, de factores de la coagulación o de las plaquetas 

(Figura 20A). Las interacciones específicas entre cada una de las especies identificadas y 

el sistema hemostático se recogen en el Anexo VI. En todas las especies, estas 

interacciones se asociaron, principalmente, con un efecto anticoagulante y/o 

profibrinolítico, excepto en F. hepatica, que fueron relacionadas, de forma mayoritaria, 

con un potencial procoagulante (Figura 20B). 

 
Figura 21. Proceso biológico atribuido a la interacción parásito-hospedador por especie de helminto 
parásito. Número de interacciones por especie de helminto parásito y proceso biológico atribuido a la 
interacción con el sistema hemostático del hospedador (eje izquierdo y barras de colores) y número total de 
interacciones identificadas por especie de helminto parásito (eje derecho y línea negra). 

Las interacciones entre algunas especies, como Ancylostoma spp., F. hepatica y 

H. contortus, y el sistema hemostático del hospedador se relacionaron, principalmente, 
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con procesos de nutrición parasitaria. En el caso de D. immitis, los procesos biológicos 

atribuidos con mayor frecuencia a dicha interacción fueron «supervivencia parasitaria» y 

«patogénesis en el hospedador». Con respecto a las interacciones entre S. mansoni y el 

sistema hemostático, estas se relacionaron con todos los procesos biológicos recogidos 

en la revisión, a excepción de mecanismos patogénicos en el hospedador y de modulación 

parasitaria (Figura 21). 

1.3.2. Estadio del parásito y material parasitario 

De las 259 interacciones identificadas, en 223 se proporcionaron datos sobre el 

estadio del parásito que se empleó para estudiar la interacción con el sistema hemostático 

del hospedador. De ellas, el 76,68 % (171 interacciones) se hallaron en vermes adultos, 

el 20,18 % (45 interacciones) en estadios larvarios y el 3,14 % (7 interacciones) en huevos 

(Figura 22A). Los procesos biológicos mayoritariamente atribuidos a las interacciones 

descritas en vermes adultos fueron «nutrición parasitaria» (45,3 %), «supervivencia 

parasitaria» (37,61 %) y «patogénesis en el hospedador» (27,35 %), mientras que las 

interacciones identificadas en estadios larvarios se relacionaron, principalmente, con 

mecanismos parasitarios de invasión (41,67 %), evasión (30,56 %) y migración (19,44 

%). 

Los dos materiales parasitarios más frecuentemente empleados para evaluar las 

interacciones con el sistema hemostático del hospedador fueron proteínas recombinantes 

(117 interacciones, 45,17 %) y extractos complejos (106 interacciones, 40,93 %). En el 

resto de los casos se utilizaron parásitos completos (18 interacciones, 6,95 %), proteínas 

nativas (10 interacciones, 3,86 %) y fracciones proteicas (8 interacciones, 3,09 %) (Figura 

22B). Respecto al compartimento al que se adscribió el material parasitario responsable 

de la interacción, se recogieron datos en 130 casos. De ellos, el 47,69 % (62 interacciones) 

se identificaron en el extracto somático del parásito, el 40,77 % (53 interacciones) en sus 

productos excretores/secretores y el 11,54 % (15 interacciones) en las moléculas 

asociadas a su superficie (Figura 22C). 

Considerando únicamente los dos materiales parasitarios más utilizados, se 

observó que los extractos complejos se utilizaron durante todo el periodo analizado 

(1956-2019), mientras que las proteínas recombinantes se emplearon por primera vez en 

1996. En el siglo XX, el 64,21 % y el 15,79 % de las interacciones se estudiaron 

empleando extractos complejos y proteínas recombinantes, respectivamente. Por el 
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contrario, en el siglo XXI, el porcentaje de interacciones descritas utilizando extractos 

complejos descendió hasta el 27,44 %, mientras que el uso de proteínas recombinantes se 

incrementó hasta el 62,2 %. 

 

Figura 22. Estadio del parásito, material parasitario y compartimento del material parasitario en el que se 
describe la interacción parásito-hospedador. Porcentaje de interacciones por (A) estadio del helminto 
parásito, (B) material parasitario y (C) compartimento del material parasitario empleado para estudiar la 
interacción con el sistema hemostático del hospedador. 

1.3.3. Moléculas parasitarias 

De las 259 interacciones identificadas en el estudio, 154 aportaron datos sobre la 

molécula parasitaria responsable de la interacción (empleada para llevar a cabo los 

experimentos o identificada tras descubrirse la interacción), información que se recoge 

en el Anexo VII. En todas ellas, excepto en dos interacciones llevadas a cabo por 

carbohidratos, una proteína resultó ser la molécula responsable de la interacción (152 

interacciones, 98,7 %). Se identificaron un total de 53 proteínas parasitarias implicadas 

en la interacción con el sistema hemostático del hospedador. Una vez tipificadas, el grupo 

que reveló un mayor número de interacciones fue aquel que incluyó diferentes péptidos 

o proteínas anticoagulantes de Ancylostoma spp. (49 interacciones, 32,24 %), seguido de 

las enolasas (20 interacciones, 13,16 %), las serina-proteasas (12 interacciones, 7,89 %), 

las anexinas (11 interacciones, 7,24 %), las catepsinas y las metaloproteasas (10 

interacciones por grupo, 6,58 %), las cisteína-proteasas y las gliceraldehído-3-fosfato 

deshidrogenasas (GAPDH) (9 interacciones por grupo, 5,92 %), las actinas (8 

interacciones, 5,26 %), las aspartato-proteasas y las fructosa-bisfosfato aldolasas (7 
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interacciones por grupo, 4,61 %), las serpinas (6 interacciones, 3,95 %) y las galectinas y 

las proteínas de tipo Kunitz (5 interacciones por grupo, 3,29 %). Las 39 proteínas restantes 

participaron en 1 a 3 interacciones (Anexo VII). Las enolasas fueron las proteínas 

identificadas como moléculas de interacción en un mayor número de especies de 

helmintos parásitos (12 especies, 37,5 %), seguidas de las serina-proteasas (7 especies, 

21,88 %) y las serpinas (6 especies, 18,75 %). Las aspartato-proteasas, cisteína-proteasas, 

metaloproteasas y GAPDH se identificaron en 5 especies (15,63 %). El número de 

especies en las que se describieron las 46 proteínas restantes como moléculas de 

interacción oscilaron entre 1 y 3 (Anexo VII). 

Considerando solamente aquellas proteínas identificadas en un mayor número de 

interacciones, los datos mostraron que algunas de ellas revelaban interacciones 

únicamente con componentes del sistema de la coagulación (aspartato-proteasas, cisteína-

proteasas y proteínas de tipo Kunitz) o del sistema fibrinolítico (actinas, enolasas, 

fructosa-bisfosfato aldolasas, galectinas y GAPDH), mientras que para otras (anexinas, 

péptidos o proteínas anticoagulantes de Ancylostoma spp., catepsinas, metaloproteasas, 

serina-proteasas y serpinas) se describieron interacciones con las dos vías del sistema 

hemostático, aunque en estos casos aquellas producidas con el sistema de la coagulación 

fueron predominantes. La mayoría de estas proteínas se relacionaron únicamente con un 

efecto anticoagulante (péptidos o proteínas anticoagulantes de Ancylostoma spp., 

aspartato-proteasas, serpinas, proteínas de tipo Kunitz) o profibrinolítico (actinas, 

enolasas, fructosa-bisfosfato aldolasas, galectinas, GAPDH), o ambos en el caso de las 

anexinas (66,67 % anticoagulante/33,33 % profibrinolítico). Otras proteínas se asociaron 

con un potencial anticoagulante y/o profibrinolítico junto con un efecto procoagulante, 

como fue el caso de las catepsinas (62,5 % anticoagulante/12,5 % profibrinolítico/25 % 

procoagulante), las cisteína-proteasas (57,14 % anticoagulante/42,86 % procoagulante), 

las metaloproteasas (70 % anticoagulante/30 % procoagulante) y las serina-proteasas 

(33,33 % anticoagulante/33,33 % profibrinolítico/33,33 % procoagulante). 

1.4. Técnicas 

Según los datos obtenidos en la revisión de alcance, las técnicas empleadas con 

mayor frecuencia para estudiar la interacción entre helmintos parásitos y el sistema de la 

coagulación de sus hospedadores vertebrados fueron los ensayos del tiempo de 

coagulación (76 interacciones, 42,46 %), la electroforesis SDS-PAGE (22 interacciones, 
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12,29 %) y los ensayos cromogénicos (15 interacciones, 8,38 %). Los tiempos de 

coagulación medidos en un mayor número de casos fueron el APTT (34 interacciones, 

18,99 %), el PT (28 interacciones, 15,64 %) y el TT (5 interacciones, 2,79 %), que se 

emplearon para estudiar las vías intrínseca (APTT), extrínseca (PT) y común (APTT y 

PT) de la cascada de la coagulación y la conversión del fibrinógeno en fibrina (TT). 

Mediante la electroforesis SDS-PAGE y los ensayos cromogénicos se evaluaron la unión 

o degradación de factores de la coagulación y su inhibición, respectivamente. En el caso 

del sistema fibrinolítico, las interacciones de helmintos parásitos con esta ruta se 

estudiaron, principalmente, mediante técnicas de inmunoblot (33 interacciones, 41,25 %), 

ensayos cromogénicos (24 interacciones, 30 %) y ELISA (22 interacciones, 27,5 %). Las 

técnicas de inmunoblot y de ELISA se emplearon para evaluar la unión del plasminógeno 

y la expresión de activadores e inhibidores del plasminógeno, mientras que los ensayos 

cromogénicos se utilizaron para estudiar la activación del plasminógeno. En 71 de las 179 

interacciones identificadas con el sistema de la coagulación (39,66 %) y en 13 de las 80 

interacciones descritas con el sistema fibrinolítico (16,25 %), se emplearon 33 y 6 técnicas 

diferentes a las citadas anteriormente, respectivamente. 

De las 132 interacciones identificadas en parásitos completos, extractos complejos 

o fracciones proteicas, 27 (20,45 %) mostraron datos sobre la caracterización o 

identificación de la/s molécula/s responsable/s de la interacción. Las técnicas más 

empleadas para caracterizar o identificar estas moléculas fueron la electroforesis SDS-

PAGE (10 interacciones, 37,04 %) y la espectrometría de masas (5 interacciones, 18,52 

%). 

2. Estudio de la interacción entre la larva de tercer 
estadio de Ascaris suum y el sistema hemostático de 
su hospedador 

Con el objetivo de estudiar experimentalmente la interacción molecular entre los 

helmintos parásitos y el sistema hemostático de sus hospedadores vertebrados, se empleó 

como modelo la larva de tercer estadio de A. suum (L3As). Así, una vez obtenido el 

material parasitario, se analizó la interacción entre los compartimentos de superficie 

(L3AsS) y excretor/secretor (L3AsES) de las L3As y las dos rutas principales que 

conforman el sistema hemostático: el sistema de la coagulación y el sistema fibrinolítico. 
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2.1. Obtención del material parasitario 

Tras extraer los huevos de hembras adultas de A. suum, estos se incubaron en unas 

condiciones favorables para el desarrollo de las L3. Las distintas fases del proceso de 

incubación se pueden observar en la Figura 23. Una vez formadas las larvas, se indujo la 

eclosión de los huevos (Figura 24A) y, aquellas que habían sido liberadas, se separaron 

del resto del material parasitario mediante el método de Baermann (Figura 24B y Figura 

24C). Posteriormente, se obtuvieron los extractos complejos L3AsS y L3AsES de las 

L3As. En primer lugar, mediante el empleo de un kit que permitió obtener una recta 

patrón, se halló la concentración proteica de ambos extractos, que fue de 0,745 μg/μL 

para L3AsS y de 0,979 μg/μL para L3AsES (Figura 25A). A continuación, se llevó a cabo 

una electroforesis SDS-PAGE, la cual mostró bandas proteicas comprendidas entre 15 y 

100 kDa para ambos extractos parasitarios (Figura 25B). 

 
Figura 23. Desarrollo embrionario de A. suum. Fases del proceso de incubación de huevos de A. suum 
ordenadas cronológicamente. (A) Estadio de 2 células: 2 días de incubación. (B) Estadio de 4 células: 4 
días de incubación. (C) Estadio de 8 células: 5 días de incubación. (D) Estadio de 16 células: 6 días de 
incubación. (E-H) Evolución en el proceso de formación de la larva: 7, 8, 11 y 12 días de incubación, 
respectivamente. (I) Imagen definitiva de la larva a simple vista, ya que no cambió su forma durante el resto 
del proceso de incubación: 13 días de incubación, aproximadamente. Barras de escala: 25 μm. 
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Figura 24. Larvas de tercer estadio de A. suum. (A) Larvas recién liberadas durante el proceso de eclosión. 
También se observan algunas larvas que todavía permanecen en el interior del huevo y cáscaras de los que 
ya han eclosionado. (B y C) Larvas separadas del resto del material parasitario tras aplicar la técnica de 
Baermann. Barras de escala: 85 μm. 

 

Figura 25. Valoración cuantitativa y cualitativa de los extractos complejos de las L3As. (A) Concentración 
proteica de L3AsS (⁕) y L3AsES (⁕) en la recta patrón obtenida tras medir la densidad óptica de viales de 
BCA de concentración conocida. (B) Patrón de bandas de L3AsS y L3AsES en electroforesis SDS-PAGE 
en gel de poliacrilamida al 12 %. Abreviaturas: DO, densidad óptica; PM: peso molecular. 

2.2. L3AsS y L3AsES poseen actividad anticoagulante 

La actividad anticoagulante de los extractos L3AsS y L3AsES se evaluó mediante 

ensayos para el análisis de los tiempos de coagulación PT, APTT y TT. Dichos ensayos 

permiten valorar, en muestras de plasma, el tiempo que tarda en formarse un coágulo 

sanguíneo, al analizar la eficacia de los factores que participan en las vías extrínseca (PT), 

intrínseca (APTT) y común (PT y APTT) de la cascada de la coagulación, así como la 

capacidad de conversión del fibrinógeno en fibrina (TT). Estos experimentos permiten 

correlacionar positivamente la densidad óptica de las muestras con la estabilidad del 

coágulo sanguíneo. Así, los resultados de los ensayos PT y APTT revelaron que ambos 

extractos parasitarios tienen capacidad anticoagulante. Esto se debe a que los valores de 

densidades ópticas que se obtuvieron al incubar plasma de cerdo en presencia de L3AsS 

o L3AsES fueron significativamente inferiores a lo largo del tiempo a los de sus controles 
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negativos, en los que se sustituyó cada extracto parasitario por un volumen igual de PBS 

(p < 0,05) (Figura 26). Al comparar los resultados obtenidos en estos ensayos para ambos 

extractos se observó que L3AsS presenta mayor actividad anticoagulante, pues las 

diferencias significativas halladas entre el extracto y su control negativo fueron superiores 

para L3AsS que para L3AsES. En el ensayo TT no se hallaron diferencias significativas 

entre ninguno de los extractos parasitarios y su control negativo (p < 0,05) (Figura 26). 

 

Figura 26. Actividad anticoagulante de L3AsS (♦) y L3AsES (■) evaluada mediante los ensayos PT (A), 
APTT (B) y TT (C). Incubación de plasma de cerdo con 0,5 μg del extracto parasitario (L3AsS o L3AsES) 

o PBS como control negativo (●) y el reactivo correspondiente (PT, APTT o TT). Cada punto representa 
la media de tres réplicas ± SD. Las diferencias significativas (p < 0,05) están señaladas con un asterisco 
(*). Abreviaturas: DO, densidad óptica. 
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2.3. L3AsS y L3AsES inhiben el FXa 

El FXa es uno de los principales factores de la cascada de la coagulación al 

representar el punto de convergencia de las vías extrínseca e intrínseca y, por tanto, el 

inicio de la vía común que conduce a la formación de la fibrina que estabiliza el coágulo 

sanguíneo. La actividad inhibitoria de los extractos L3AsS y L3AsES sobre este factor se 

estudió en un ensayo cromogénico que permitió valorar la actividad enzimática del FXa 

en presencia y ausencia de cada extracto parasitario mediante el empleo de un cromógeno 

específico. En dicho ensayo, el color emitido por cada muestra, medido por la absorbancia 

y representado por la densidad óptica, es directamente proporcional al nivel de actividad 

de la enzima. Los resultados mostraron que ambos extractos parasitarios son capaces de 

inhibir el FXa, al obtenerse valores de densidades ópticas significativamente más bajos 

para las muestras que contenían estos extractos que para sus controles negativos con 

volúmenes iguales de PBS a lo largo del tiempo (p < 0,05). Pese a que las diferencias 

significativas entre el extracto y su control negativo se manifestaron antes en el caso de 

L3AsES, estas fueron superiores para L3AsS (Figura 27). 

 

Figura 27. Inhibición del FXa por L3AsS (♦) y L3AsES (■). Incubación de 0,1 μg del extracto parasitario 

(L3AsS o L3AsES) o PBS como control negativo (●) con 4 nM del FXa y 800 μM de S-2765 en un volumen 
total de 100 μL. Cada punto representa la media de tres réplicas ± SD. Las diferencias significativas (p < 
0,05) están señaladas con un asterisco (*). Abreviaturas: DO, densidad óptica. 

2.4. Caracterización e identificación de las proteínas que 
inhiben el FXa en L3AsS y L3AsES 

Con el objetivo de analizar la capacidad de las proteínas presentes en los extractos 

L3AsS y L3AsES para formar un complejo de inhibición estable con el FXa, se empleó 
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una electroforesis SDS-PAGE que permitiera visualizar el patrón de bandas de proteína 

de cada extracto en presencia y ausencia del FXa. Los geles resultantes revelaron que 

ambos extractos parasitarios contienen proteínas con capacidad para unir este factor. En 

ellos se hallaron dos bandas en los pocillos donde se depositó la mezcla preincubada de 

cada extracto con dicho factor que no estaban presentes en aquellos pocillos que contenían 

únicamente L3AsS o L3AsES. Estas bandas aparecían en un peso molecular superior (en 

torno a 31 y 34 kDa) al que mostraban en el pocillo incubado solamente con el FXa (en 

torno a 29 y 32 kDa, respectivamente) (bandas numeradas en la Figura 28). Asimismo, se 

observaron otros cambios en los geles resultantes de la electroforesis. En el caso de 

L3AsS, las bandas localizadas por debajo de 20 kDa y entre 23 y 28 kDa en la muestra 

preparada en presencia únicamente del extracto aparecieron menos teñidas o estuvieron 

ausentes en la mezcla preincubada. Con respecto a L3AsES, dos bandas (a 21,9 y 23,1 

kDa) localizadas en la mezcla preincubada estuvieron ausentes o menos teñidas en la 

muestra preparada solamente en presencia del extracto (Figura 28). 

 
Figura 28. Unión del FXa a L3AsS y L3AsES por SDS-PAGE. SDS-PAGE en gel de poliacrilamida al 10 
% con 10 μg del extracto parasitario (L3AsS o L3AsES), 10 μg del extracto parasitario + 1 μg del FXa o 1 
μg del FXa preincubados en tampón 5 mM HEPES, pH 7,4. Las bandas numeradas corresponden al FXa 
en las muestras incubadas con L3AsS (1 y 2) y L3AsES (3 y 4). Abreviaturas: PM, peso molecular. 

Para identificar los posibles inhibidores del FXa en los extractos L3AsS y 

L3AsES, las bandas seleccionadas que potencialmente contenían los complejos formados 

entre proteínas de estos extractos y el FXa en las mezclas preincubadas (bandas 

numeradas del 1 al 4 en la Figura 28), se escindieron de los geles y se analizaron por 

espectrometría de masas. Entre las diferentes proteínas del parásito que se identificaron 
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en las bandas analizadas se hallaron tres serpinas depositadas en la base de datos UniProt 

como proteínas de A. suum, que correspondieron a los identificadores F1L4J8_ASCSU 

(Serpina B6), F1L040_ASCSU (Proteína tipo serpina) y F1L2I5_ASCSU (Serpina B6) 

(Tabla 1). La primera de ellas procedía de L3AsS, la segunda de L3AsES y la serpina 

restante se encontró en ambos extractos parasitarios. Estos tres candidatos se identificaron 

en las bandas de mayor peso molecular analizadas, mientras que las bandas de menor 

peso molecular no revelaron ninguna serpina. En las cuatro bandas analizadas también se 

identificó el FX de Homo sapiens, que correspondía al factor de la coagulación utilizado 

para realizar este ensayo (ver apartado 2.6.1 de la sección «Materiales y Métodos»). 

Todas las proteínas se identificaron con un porcentaje de confianza del 99 % en 

ProteinPilot según la siguiente ecuación: ProtScore = -log(1-(porcentaje de 

confianza/100)). 

Tabla 1. Serpinas identificadas por espectrometría de masas en las bandas de las L3As analizadas. Todas 
las identificaciones pertenecen a proteínas de A. suum depositadas en bases de datos. El número de banda 
corresponde al indicado en la Figura 28. Abreviaturas: PM, peso molecular; aa, aminoácidos. 

Número 
de banda 

Extracto 
parasitario 

Código de acceso 
(UniProt) Descripción PM teórico 

(kDa) 
Longitud 

(aa) 
Sitio de 

escisión (aa) 
Dominio firma 

(aa) 

1 L3AsS F1L4J8_ASCSU Serpina B6 41,4 370 ‒ FIADHPFLFAV 
(347-357) 

3 L3AsES F1L040_ASCSU Proteína tipo 
serpina 36,7 323 ‒ FTADHPFLFAI 

(304-314) 

1, 3 L3AsS, 
L3AsES F1L2I5_ASCSU Serpina B6 42,3 373 22-23 ‒ 

Los análisis bioinformáticos realizados a partir de las secuencias de aminoácidos 

de las proteínas seleccionadas permitieron conocer el sitio de escisión del péptido señal y 

la secuencia firma de la serpina en una y dos proteínas, respectivamente. Estos datos, 

junto con el código de acceso de las proteínas a UniProt, su descripción, peso molecular 

teórico y la longitud de su secuencia de aminoácidos están recogidos en la Tabla 1. Las 

tres serpinas identificadas se compararon mediante alineamiento de secuencia múltiple 

con el inhibidor fisiológico del FXa en mamíferos, la antitrombina III, de las especies Sus 

scrofa domesticus y H. sapiens (códigos de acceso a UniProt: Q7M364_PIG y 

ANT3_HUMAN, respectivamente) (Figura 29). Los resultados obtenidos revelaron 

porcentajes de similitud de entre 31,18 % y 36,56 % en el caso de S. s. domesticus y de 

entre 29,03 % y 35,42 % para H. sapiens. Este análisis también se empleó para comparar 

los dominios firma de las serpinas F1L4J8_ASCSU y F1L040_ASCSU con el de la 
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antitrombina III. En este caso, los resultados mostraron porcentajes de similitud de 45,45 

% y 54,55 % entre el dominio firma del inhibidor fisiológico del FXa en mamíferos y los 

de las serpinas identificadas en los extractos L3AsS y L3AsES, respectivamente. 

 

Figura 29. Alineamiento de secuencia múltiple. Alineamiento de las serpinas de las L3As identificadas por 
espectrometría de masas (F1L4J8_ASCSU, F1L040_ASCSU y F1L2I5_ASCSU) con la antitrombina III 
de S. s. domesticus (Q7M364_PIG) y H. sapiens (ANT3_HUMAN). Los aminoácidos conservados en todas 
las secuencias están marcados con asteriscos (*), mientras que las sustituciones conservativas y 
semiconservativas están señaladas con dos (:) y un punto (.), respectivamente. En las tablas se indica el 
porcentaje de similitud tanto de las secuencias completas como de los dominios firma entre las serpinas de 
las L3As y la antitrombina III de cerdo (Q7M364_PIG) y humano (ANT3_HUMAN). Los dominios firma 
de las serpinas están marcados en color amarillo. 

 

tr|Q7M364|Q7M364_PIG        -------------------------------HWSPVEDICTAKPRDIPVNPMCIYRSPEK 29 
sp|P01008|ANT3_HUMAN        MYSNVIGTVTSGKRKVYLLSLLLIGFWDCVTCHGSPVDICTAKPRDIPMNPMCIYRSPEK 60 
tr|F1L4J8|F1L4J8_ASCSU      -----------------------------------------------------MFASP-- 5 
tr|F1L040|F1L040_ASCSU      ------------------------------------------------------------ 0 
tr|F1L2I5|F1L2I5_ASCSU      --------MRISSCDLFVLLLLLL------------------ISSSYSHNKYCCGLTR-- 32 
                                                                                         
 
tr|Q7M364|Q7M364_PIG        KATEGEGSEQKIPEATNRRVWELSKANSHFATIFYQHLADSKNDNDNIFLSPLSISTAFA 89 
sp|P01008|ANT3_HUMAN        KATEDEGSEQKIPEATNRRVWELSKANSRFATTFYQHLADSKNDNDNIFLSPLSISTAFA 120 
tr|F1L4J8|F1L4J8_ASCSU      ----------------------IAIAQANFALDLLKHSIDED---QSSVISPFSVAIALA 40 
tr|F1L040|F1L040_ASCSU      ------------------------------------------------------------ 0 
tr|F1L2I5|F1L2I5_ASCSU      ----------------------LDVAQANFALDLLRKSGADNSTYKSAFLSPFSVALTLA 70 
                                                                                         
 
tr|Q7M364|Q7M364_PIG        MTKLGACDNTLKQLMEVFKFDTISEKTSDQVHFFFAKLNCRLYRKANKSSELVSANRLFG 149 
sp|P01008|ANT3_HUMAN        MTKLGACNDTLQQLMEVFKFDTISEKTSDQIHFFFAKLNCRLYRKANKSSKLVSANRLFG 180 
tr|F1L4J8|F1L4J8_ASCSU      MTYAGADGKTKQEMNEALAKGLP----DSEIHEHFAKLVDEL-SKPADGYALSTANRLYI 95 
tr|F1L040|F1L040_ASCSU      --MLVRSDNTYKQMNDVLAGGAS----DKEFNDHFGKLLQEL-SQSRSGYELSSANKLFI 53 
tr|F1L2I5|F1L2I5_ASCSU      MTYAGAMDNTYKQMNDILAGGAS----DREFNEHFSKLLQEL-SQPNKSYKMSSGNKVFI 125 
                                   ..* ::: : :  .      . :.: .*.**  .*  :  ..  : :.*:::  
 
tr|Q7M364|Q7M364_PIG        DKSLTFNETYQEISEVVYGAKLQPLDFKENAEQSRGIINQWVSNKTEGRITDVIPPEAIN 209 
sp|P01008|ANT3_HUMAN        DKSLTFNETYQDISELVYGAKLQPLDFKENAEQSRAAINKWVSNKTEGRITDVIPSEAIN 240 
tr|F1L4J8|F1L4J8_ASCSU      DQRLSLKDAFMSLIKNKYAGQLQAADFKQAAI-VANEINTWVESQTNSMIKDLVHPDKIT 154 
tr|F1L040|F1L040_ASCSU      KKGFSLKETYLEIIRSVYGGLLEQVDFSQADA-VASEINEWVERQTSSKITNLVQPEMFD 112 
tr|F1L2I5|F1L2I5_ASCSU      KKGIDLKESYRNIIQTLYGGQLEQVDFSQRIA-AANVINDWVANETNSKIKQIIEPYMLP 184 
                            .: : ::::: .: .  *.. *:  **.:        ** **  :*.. *.:::    :  
 
tr|Q7M364|Q7M364_PIG        ELTVLVLVNTIYFKGRWKSKFSSENTRKELFYKANGESCSVSMMYQESKFRYRRVAEGTQ 269 
sp|P01008|ANT3_HUMAN        ELTVLVLVNTIYFKGLWKSKFSPENTRKELFYKADGESCSASMMYQEGKFRYRRVAEGTQ 300 
tr|F1L4J8|F1L4J8_ASCSU      DDSRLILVNAVYFKGDWANKFDEANTAKKLFYTTADRHREVDMMRIKDKFNYVE-DPDWQ 213 
tr|F1L040|F1L040_ASCSU      DLTRMVLVNAIYFKGLWNIEFTESQTRKAIFYEKEGATRQVDMMSVKANYPHYQ-NEKVQ 171 
tr|F1L2I5|F1L2I5_ASCSU      ELTRMILVNAVYFSGTWKNIFKKTSTAQKAFYEANGATRAVDMMWINNYFPYYA-NDKVQ 243 
                            : : ::***::**.* *   *   .* :  **   .    ..**  :  : :       * 
 
tr|Q7M364|Q7M364_PIG        VLELPFKGDDITMVLILPKLEKSLAKVEQELTPEVLQEWLDELADTLLVVHMPRFRIEDS 329 
sp|P01008|ANT3_HUMAN        VLELPFKGDDITMVLILPKPEKSLAKVEKELTPEVLQEWLDELEEMMLVVHMPRFRIEDG 360 
tr|F1L4J8|F1L4J8_ASCSU      TLGLPYKNGEVYMYFFLPKERFGLGKQLKVLDGQRIMEMIGDCDNLEVEVELPKFKLEKK 273 
tr|F1L040|F1L040_ASCSU      VLGLPYKNKEVYMYVFLPREKYGLAAFEESLNGQQMLEMIRNASSNEVIVELPKFKLEKR 231 
tr|F1L2I5|F1L2I5_ASCSU      VLGLPYKNNEVYMYVFLPREKYGLAALEESLSGQQMLEMIHNTTRRQVVVELPKFKLKER 303 
                            .* **:*. :: * .:**: . .*.   : *  : : * : :     : *.:*:*:::.  
 
tr|Q7M364|Q7M364_PIG        FSVKERLQDMGLEDLFIPEKAKLPGIVAEGRDDLYVSDAFHKAFLEVNEEGSEAAASTAI 389 
sp|P01008|ANT3_HUMAN        FSLKEQLQDMGLVDLFSPEKSKLPGIVAEGRDDLYVSDAFHKAFLEVNEEGSEAAASTAV 420 
tr|F1L4J8|F1L4J8_ASCSU      LELVETLKKLGIEEAFSQASADFSGISD---APLCISDVIHKAFIEVNEEGTEAAAATLV 330 
tr|F1L040|F1L040_ASCSU      FSLVSALAKLGIIDAFGD-SANFSGISD---VPLKISNVIHKAFIEVNEKGTEAAAATAV 287 
tr|F1L2I5|F1L2I5_ASCSU      FNVVNPLKKLGITDAFGD-SANFNGISD---VPLKISDIIHRAFIEVDENGTKAGIAKTK 359 
                            :.: . * .:*: : *   .:.: **       * :*: :*:**:**:*:*::*. :.   
 
tr|Q7M364|Q7M364_PIG        GIAGRS-LNPAR--VTFKANRPFLVLIREVALNTIIFMGRVANPC-- 431 
sp|P01008|ANT3_HUMAN        VIAGRS-LNPNR--VTFKANRPFLVFIREVPLNTIIFMGRVANPCVK 464 
tr|F1L4J8|F1L4J8_ASCSU      GMQLRCAARPPRIPLKFIADHPFLFA--VVKDSTILFIGQFA----- 370 
tr|F1L040|F1L040_ASCSU      LMIRKTSVQIKRRPIRFTADHPFLFA--IVKGNTILFI--------- 323 
tr|F1L2I5|F1L2I5_ASCSU      KT----YIH-----IRIQNDQLF------------------------ 373 
                                    .     : :  :: *                         
 

 

 
 

Similitud (%) 
Secuencia completa 

 
Q7M364_PIG 

 
ANT3_HUMAN 

 Similitud (%) 
Dominio firma 

 
Q7M364_PIG 

 
ANT3_HUMAN 

F1L4J8_ASCSU 35.15 35.42 F1L4J8_ASCSU 45.45 45.45 
F1L040_ASCSU 36.56 35.00 F1L040_ASCSU 54.55 54.55 
F1L2I5_ASCSU 31.18 29.03 F1L2I5_ASCSU ‒ ‒ 
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2.5. L3AsS y L3AsES unen plasminógeno 

El plasminógeno es el precursor de la plasmina, enzima responsable de degradar 

la fibrina que forma parte del coágulo sanguíneo y, por tanto, representa la proteína 

central del sistema fibrinolítico. Para analizar si los extractos L3AsS y L3AsES tenían 

capacidad para fijar plasminógeno, se llevó a cabo un ELISA. Los resultados de este 

ensayo revelaron que ambos extractos parasitarios son capaces de unir plasminógeno. 

Esto es debido a que los valores de densidades ópticas obtenidos en aquellos pocillos en 

los que dicha molécula se incubó con cada extracto parasitario y anticuerpos específicos 

fueron significativamente más elevados que los que mostraron los controles negativos, en 

los que se sustituyó cada extracto por una cantidad igual de BSA (p < 0,05) (Figura 30). 

El empleo de cantidades crecientes de plasminógeno permitió observar, además, que esta 

unión es directamente proporcional a la cantidad disponible de dicha molécula. 

Asimismo, el ensayo de competición en el que se incluyó ε-ACA como análogo de la 

lisina en la incubación con el plasminógeno reveló valores similares a los del control 

negativo para ambos extractos, lo que sugiere que los potenciales receptores del 

plasminógeno de los extractos L3AsS y L3AsES utilizan residuos de este aminoácido 

para llevar a cabo dicha interacción (Figura 30). 

 

Figura 30. Unión del plasminógeno a L3AsS (♦) y L3AsES (■) por ELISA. Incubación de 1 μg del extracto 

parasitario (L3AsS o L3AsES) o BSA como control negativo (●) con cantidades de plasminógeno 
crecientes (0-2 μg). Ensayo de competición con 25 mM ε-ACA durante la incubación de L3AsS (▲) y 
L3AsES (▲) con el plasminógeno. Cada punto representa la media de tres réplicas ± SD. Las diferencias 
significativas (p < 0,05) están señaladas con un asterisco (*). Abreviaturas: DO, densidad óptica; PLG, 
plasminógeno. 

Con el objetivo de validar este resultado, la unión del plasminógeno por L3AsS y 

L3AsES se corroboró y caracterizó por Western blot. Así, las proteínas de cada extracto 
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se separaron por electroforesis, se electrotransfirieron a membranas de nitrocelulosa y se 

incubaron con plasminógeno y anticuerpos específicos. De esta manera, ambos extractos 

parasitarios revelaron bandas de unión a plasminógeno que estaban ausentes en el control 

negativo, en el que se omitió la presencia de L3AsS y L3AsES (Figura 31). La 

electroforesis SDS-PAGE mostró aproximadamente 30 bandas para L3AsS y 20 para 

L3AsES, distribuidas en un amplio intervalo de pesos moleculares (entre 10 y 100 kDa), 

de las que 12 (10-75 kDa) y 5 (30-75 kDa), respectivamente, se revelaron como bandas 

de unión a plasminógeno en el Western blot (Figura 31). 

 
Figura 31. Unión del plasminógeno a L3AsS y L3AsES por Western blot. A la izquierda, SDS-PAGE en 
gel de poliacrilamida al 12 % con 15 μg de L3AsS, 15 μg de L3AsES o 2 μg de PLG. A la derecha, Western 
blot de las muestras anteriores incubado con 10 μg/mL de plasminógeno. Para el control negativo se omitió 
la presencia de cualquier proteína durante la electroforesis. Abreviaturas: PM, peso molecular; PLG, 
plasminógeno. 

2.6. Unión del plasminógeno a la superficie de las L3As 

Como complemento a los resultados descritos en el punto anterior, se llevó a cabo 

un experimento de inmunolocalización aplicando técnicas de inmunofluorescencia y 

microscopía confocal para analizar si la fijación del plasminógeno se producía en la 

superficie de las L3As. Como puede observarse en la Figura 32, la unión del 

plasminógeno se revela en la superficie de las L3As, principalmente en la parte anterior 

del cuerpo, unión que no se muestra cuando se omite la incubación de las L3As con el 

plasminógeno en el control negativo. El ensayo de competición llevado a cabo en 

presencia de ε-ACA mostró una unión mucho menor a la del ensayo que se realizó en su 
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ausencia, sugiriendo de nuevo la participación de los residuos de lisina de las proteínas 

de las L3As en la fijación del plasminógeno (Figura 32). 

 
Figura 32. Unión del plasminógeno a la superficie de las L3As por inmunofluorescencia y microscopía 
confocal. (A-C) Imágenes de fluorescencia de la superficie de las L3As: (A) Incubación de las L3As con 
10 μg/mL de PLG y un anticuerpo anti-PLG unido a FITC; (B) Control negativo omitiendo la presencia de 
PLG en el ensayo anterior; (C) Ensayo de competición con 40 mM ε-ACA durante la incubación con el 
PLG. (D-F) Imágenes de luz transmitida de la superficie de las L3As correspondientes a A-C. Barras de 
escala: 25 μm. Abreviaturas: PLG, plasminógeno. 

2.7. L3AsS y L3AsES activan el plasminógeno y promueven 
la generación de plasmina 

Para comprobar si la unión del plasminógeno llevada a cabo por los extractos 

L3AsS y L3AsES era funcionalmente relevante y, por tanto, promovían su activación y 

la consecuente generación de plasmina, se realizó un ensayo en el que la actividad 

proteolítica de dicha enzima liberada podía ser medida tras la adición de un cromógeno 

específico. Los resultados mostraron que ambos extractos parasitarios activan el 

plasminógeno y promueven la generación de plasmina en presencia de los dos principales 

activadores fisiológicos del plasminógeno (tPA y uPA). Esto se debe a que los valores de 

densidades ópticas obtenidos para L3AsS y L3AsES en estos casos fueron 

significativamente más elevados que los que revelaron sus controles negativos, en los que 
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se sustituyó cada extracto parasitario por una cantidad igual de BSA (p < 0,05) (Figura 

33). Al comparar los resultados obtenidos para ambos activadores se observó que la 

activación del plasminógeno en presencia del tPA es más elevada para L3AsS, mientras 

que en presencia del uPA es mayor para L3AsES. El extracto L3AsS mostró, además, 

cierta capacidad para activar el plasminógeno de manera autónoma, ya que cuando dicho 

extracto se incubó en ausencia de los activadores tPA y uPA se hallaron diferencias 

significativas en los valores de densidades ópticas obtenidos entre este grupo 

experimental y su control negativo (p < 0,05) (Figura 33). 

 

Figura 33. Activación del plasminógeno y potenciación de la generación de plasmina por L3AsS (■) y 

L3AsES (■). Incubación de 1 μg del extracto parasitario (L3AsS o L3AsES) o BSA como control negativo 

(■) con 1 μg de plasminógeno, 3 μg de S-2251 y un activador del plasminógeno (15 ng de tPA o 10 ng de 
uPA). Cada barra representa la media de tres réplicas ± SD. Las diferencias significativas (p < 0,05) entre 
los ensayos experimentales y los grupos control situados a su izquierda están señaladas con un asterisco 
(*). Abreviaturas: DO, densidad óptica. 

2.8. Caracterización e identificación de las proteínas que 
unen plasminógeno en L3AsS y L3AsES 

Para caracterizar e identificar las proteínas responsables de la unión del 

plasminógeno en L3AsS y L3AsES, los componentes proteicos de ambos extractos 

parasitarios se separaron por electroforesis 2D. A continuación, parte de los geles 

resultantes se electrotransfirieron a membranas de nitrocelulosa, las cuales se incubaron 

con plasminógeno y anticuerpos específicos. El gel 2D de L3AsS reveló 560 spots con 

puntos isoeléctricos entre 3,3 y 9,7 y pesos moleculares entre 12 y 176 kDa (Figura 34A). 

El Western blot correspondiente mostró 54 spots con capacidad para unir plasminógeno, 

con puntos isoeléctricos entre 5,1 y 9,5 y pesos moleculares entre 13,7 y 176 kDa (Figura 

34B), representando una tasa de unión a plasminógeno del 9,64 % del total de spots 
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revelados en el gel de poliacrilamida. El gel 2D de L3AsES reveló un número de spots 

inferior (387), los cuales se distribuyeron en un intervalo menor tanto de puntos 

isoeléctricos (3,7-8,9) como de pesos moleculares (13,5-158 kDa) (Figura 34C). En este 

caso, en el Western blot correspondiente se revelaron 16 spots con capacidad para unir 

plasminógeno, con puntos isoeléctricos entre 5,1 y 7,1 y pesos moleculares entre 48 y 109 

kDa (Figura 34D), representando una tasa de unión a plasminógeno del 4,13 %. En el 

Western blot llevado a cabo en ausencia de plasminógeno como control negativo no se 

reveló ningún spot. 

 
Figura 34. Imágenes 2D de L3AsS (A y B) y L3AsES (C y D). (A y C) Geles 2D al 12 % de poliacrilamida 
y un intervalo de pH de 3-10 revelados con nitrato de plata. (B y D) Membranas reveladas en el Western 
blot homólogas a los geles a A y C que muestran los spots de unión al plasminógeno de los extractos 
parasitarios. La referencia de peso molecular está indicada a la izquierda y la de punto isoeléctrico, sobre 
las imágenes de los geles y membranas. Los spots rodeados y numerados corresponden a los spots de unión 
al plasminógeno identificados conjuntamente en el Western blot y en su gel 2D homólogo. Abreviaturas: 
PM, peso molecular; pI, punto isoeléctrico. 
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Tabla 2. Proteínas de unión al plasminógeno identificadas por espectrometría de masas en los spots de las 
L3As analizados. Todas las identificaciones pertenecen a proteínas de A. suum depositadas en bases de 
datos. El número de spot corresponde al indicado en la Figura 34. Abreviaturas: PM, peso molecular; pI, 
punto isoeléctrico. 

Número 
de spot 

Extracto 
parasitario 

Código de 
acceso (NCBI) Descripción PM teórico 

(kDa) 
pI 

teórico 
Función 

molecular 
Proceso 
biológico 

1 L3AsS ERG85667 
Miembro 6 de la 

subfamilia p55 de 
MAGUK 

128,3 7,8 Actividad de unión ‒ 

12, 13 L3AsS Q05893 Fosfoenolpiruvato 
carboxiquinasa 72,2 6,3 

Actividad 
fosfoenolpiruvato 

carboxiquinasa 
Gluconeogénesis 

15, 16 L3AsS CAK18211 Disulfuro 
isomerasa 55,6 4,9 Actividad proteína 

disulfuro isomerasa 
Homeostasis del 

redox celular 

18 L3AsS ERG82657 Subunidad ATP 
sintasa 58,8 5,7 

Actividad 
transportador 

transmembrana de 
protones 

Transporte de 
protones 

acoplado a la 
síntesis de ATP 

20, 21, 
49, 50 

L3AsS, 
L3AsES ERG85026 Glucosa-6-fosfato 

isomerasa 80,1 9,1 Actividad glucosa-
6-fosfato isomerasa 

Proceso 
glucolítico 

23, 24, 
36 L3AsS ERG87158 Actina-2 41,8 5,3 Actividad de unión 

Organización del 
citoesqueleto de 

actina 

26, 28, 
29 L3AsS ERG79663 Fructosa-bisfosfato 

aldolasa 1 39,1 7,1 Actividad fructosa-
bisfosfato aldolasa 

Proceso 
glucolítico 

31, 32 L3AsS ERG79426 
Gliceraldehído 3-

fosfato 
deshidrogenasa 

38,5 7,7 

Actividad 
gliceraldehído-3-

fosfato 
deshidrogenasa 

Proceso 
glucolítico 

33, 34 L3AsS ERG81473 
Lectina de 32 kDa 
de unión a beta-

galactósido 
31,8 6,4 Unión de 

carbohidratos ‒ 

35, 38 L3AsS ERG81802 
Proteína 

ribosómica 60s 
L23 

14,8 10,5 
Componente 

estructural del 
ribosoma 

Traducción 

41, 42 L3AsES ERG86435 

Proteína 25 
portadora de un 

dominio similar a 
prion 

141,5 7,3 Actividad catalítica 
Proceso 

metabólico de 
carbohidratos 

44, 45, 
51, 52, 
54, 55 

L3AsES ERG85099 
Receptor 99d de 

péptidos similares 
a taquiquinina 

87,8 4,9 
Actividad receptor 
acoplado a proteína 

G 
‒ 

La comparación de los spots revelados en los Western blot con sus homólogos en 

los geles de poliacrilamida permitió seleccionar 41 y 16 spots de unión al plasminógeno 

en los proteomas de L3AsS y L3AsES, respectivamente. De ellos, un total de 30 spots 

(20 de L3AsS y 10 de L3AsES) se escindieron de los geles 2D y se analizaron por 

espectrometría de masas. Se lograron identificar todos ellos, los cuales correspondieron 

a 12 proteínas depositadas en las bases de datos como proteínas de A. suum: miembro 6 

de la subfamilia p55 de MAGUK, fosfoenolpiruvato carboxiquinasa, disulfuro isomerasa, 



RESULTADOS 
 

136 
 

subunidad ATP sintasa, glucosa-6-fosfato isomerasa, actina-2, fructosa-bisfosfato 

aldolasa 1, GAPDH, lectina de 32 kDa de unión a beta-galactósido, proteína ribosómica 

60s L23, proteína 25 portadora de un dominio similar a prion y receptor 99d de péptidos 

similares a taquiquinina. Se identificaron entre 1 y 6 isoformas de cada una de ellas. 

Nueve proteínas procedían del extracto L3AsS, 2 proteínas provenían de L3AsES y una 

se halló en ambos extractos parasitarios. En la Tabla 2 se recogen los datos de las 

proteínas identificadas referentes a su código de acceso al NCBI, peso molecular teórico, 

punto isoeléctrico teórico, función molecular y proceso biológico en el que participan. 

Cinco de las 12 proteínas identificadas (42 %) están relacionadas con rutas metabólicas, 

de las cuales 4 (33 %) participan en procesos glucolíticos. 

Finalmente, con el objetivo de visualizar la estructura 3D de las proteínas 

identificadas como proteínas de unión al plasminógeno en L3AsS y L3AsES, las 

secuencias aminoacídicas de dichas proteínas se analizaron bioinformáticamente para 

buscar moldes homólogos depositados en las bases de datos. Así, se predijo la estructura 

secundaria de dichas proteínas y sus modelos 3D in silico, los cuales se muestran en la 

Figura 35. Además, en ellos se marcaron los residuos de lisina como posibles sitios de 

unión al plasminógeno, los cuales se visualizaron en la parte externa de las proteínas. 

 

Figura 35. Modelos 3D de las proteínas de unión al plasminógeno identificadas en las L3As por 
espectrometría de masas. Los residuos de lisina de las proteínas como posibles sitios de unión al 
plasminógeno aparecen marcados con bolas de color rojo. 
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Conocer y entender las relaciones moleculares que ocurren entre los parásitos y 

sus hospedadores es fundamental para lograr un control efectivo de las enfermedades 

parasitarias. Pese al incremento de la actividad investigadora que existe actualmente en 

el campo de la parasitología, la enorme complejidad que implica este tipo de interacciones 

biológicas hace que las estrategias dirigidas a su prevención y tratamiento continúen 

siendo escasas o acarreen serios inconvenientes. En este sentido, el desarrollo de nuevas 

estrategias de control vacunal se ha señalado como una posible solución a estos 

problemas, para lo cual resulta esencial desentrañar las bases moleculares que gobiernan 

las relaciones parásito-hospedador, principalmente en las fases tempranas de la infección 

(11,319,320). Aunque el conocimiento científico generado en torno a estas interacciones 

debe considerarse y comprenderse en su conjunto, es necesario compartimentarlas cuando 

se pretende abordar su estudio pormenorizado. En este contexto, la presente Tesis 

Doctoral trata de contribuir al conocimiento sobre las interacciones moleculares que se 

producen entre los helmintos parásitos y el sistema hemostático de sus hospedadores 

vertebrados. Esta premisa implica, tanto la realización de una revisión de alcance sobre 

la información generada en dicho campo de estudio, como el análisis de la interacción de 

la larva de tercer estadio de Ascaris suum con componentes del sistema hemostático de 

su hospedador. 

La cuantiosa información que existe sobre la interacción que se produce entre los 

helmintos parásitos y el sistema hemostático de sus hospedadores vertebrados, su 

diversidad y su dispersión en la literatura científica llevaron a enunciar el primer objetivo 

de la Tesis Doctoral y realizar la consiguiente revisión de alcance. El análisis de los datos 

obtenidos en dicha revisión reveló un número considerable de especies de helmintos 

parásitos, sanguíneos y tisulares, con capacidad para interaccionar con el sistema 

hemostático de sus hospedadores vertebrados. Se observó que las distintas especies de 

parásitos comparten estrategias de interacción, pues emplean moléculas equivalentes para 

manipular los mismos componentes del sistema hemostático. El hecho de que especies 

que pertenecen a taxones tan distantes, como platelmintos y nematodos (321), y que 

parasitan tan amplia variedad de hospedadores compartan mecanismos similares para 

interaccionar con el sistema hemostático, denota su importancia y convergencia 

evolutiva, como ya se ha postulado para esta y otras adaptaciones parasitarias 

(1,2,322,323). Además de los helmintos, también protozoos y artrópodos parásitos, e 

incluso bacterias y hongos patógenos, interaccionan molecularmente con este sistema del 
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hospedador (324,325), lo que apoya la aseveración anterior en términos de significación 

biológica y evolutiva. 

Los resultados obtenidos también revelaron un número elevado de proteínas 

parasitarias con capacidad para interaccionar con el sistema hemostático. Muchas de estas 

proteínas estaban implicadas en los mismos tipos de interacciones, lo que sugiere que los 

helmintos parásitos emplean diferentes moléculas para efectuar la misma función, tal y 

como han postulado otros autores (10,323,326). Estos procesos de redundancia 

bioquímica son actualmente considerados como una de las principales razones por las que 

el desarrollo de vacunas contra las helmintiasis constituye un reto de difícil solución (10). 

Por otra parte, se observó que, en muchos casos, la misma proteína parasitaria 

interactuaba con diferentes componentes del sistema hemostático, participando así en 

distintos tipos de interacciones. Aparte de estas funciones relacionadas con la 

manipulación del sistema hemostático del hospedador, para la mayoría de las proteínas 

recogidas en la revisión se han descrito otras funciones, que se consideran primordiales o 

prioritarias. Este mecanismo de multifuncionalidad es conocido como «moonlighting» y 

constituye una estrategia de ahorro energético basada en la capacidad para exhibir 

diferentes funciones de una misma proteína dependiendo de ciertos factores, como su 

expresión en distintos tipos celulares, su localización en el interior o el exterior de la 

célula o en distintos compartimentos celulares o su secreción a través de rutas 

convencionales o alternativas (327,328). En efecto, la mayoría de las interacciones 

recogidas en la revisión se describieron en componentes parasitarios procedentes de los 

compartimentos de superficie y excretor/secretor. Esto sugiere que las moléculas 

parasitarias implicadas en la manipulación del sistema hemostático serían, 

principalmente, expresadas en la superficie del parásito o secretadas a su exterior desde 

el citoplasma celular, pese a que sus funciones canónicas se lleven a cabo en el interior 

de la célula. La localización de estas moléculas en la interfase parásito-hospedador podría 

favorecer su interacción con las moléculas del hospedador y permitir al parásito 

beneficiarse del resultado de la interacción en su entorno inmediato o en aquellos lugares 

en los que pueda ser requerido. 

Dentro del sistema hemostático, el término «moonlighting proteins» ha sido 

especialmente atribuido a las proteínas que interaccionan con el sistema fibrinolítico, y 

más concretamente, a aquellas cuya función principal es actuar como enzimas catalíticas 

en la glucolisis (323,329-331). A este respecto, los resultados de la revisión de alcance 
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recogida en la presente Tesis Doctoral mostraron que las enolasas, las GAPDH y las 

fructosa-bisfosfato aldolasas eran las proteínas parasitarias más frecuentemente 

identificadas como fijadoras del plasminógeno. Otras proteínas relacionadas con la 

glucolisis que revelaron esta misma capacidad fueron la fosfoglicerato mutasa y la triosa 

fosfato isomerasa. Todas ellas no solo actúan como receptores del plasminógeno en 

helmintos parásitos, sino que también han sido identificadas llevando a cabo esta función 

en protozoos parásitos y en bacterias y hongos patógenos (325). Entre el resto de proteínas 

que mostraron capacidad para unir plasminógeno destacaron la actina y la anexina por 

identificarse en varias especies de helmintos, las cuales también presentan funciones 

adicionales a la fijación del plasminógeno, aunque no están relacionadas con la glucolisis. 

Entre los principales receptores celulares a los que se puede unir el plasminógeno en los 

vertebrados se encuentran la α-enolasa y la anexina 2 (260), lo que sugiere que los 

parásitos podrían utilizar como receptores del plasminógeno moléculas similares a las 

expresadas como receptores fisiológicos en los hospedadores vertebrados. Asimismo, se 

ha postulado que el mecanismo de unión del plasminógeno podría ser similar para los 

receptores de ambos tipos de organismos (329). Tanto en el hospedador como en el 

parásito, este mecanismo está mediado por residuos carboxiterminales de lisina presentes 

en los receptores, que interaccionan con los sitios de unión a lisina situados en los 

dominios kringle del plasminógeno (332). Por ello, esta característica de la unión del 

plasminógeno puede ser demostrada experimentalmente mediante ensayos de 

competición con análogos de lisina, como el ε-ACA. 

Aunque el término «moonlighting proteins» no se ha relacionado con moléculas 

parasitarias que interaccionan con el sistema de la coagulación, algunas de las proteínas 

recogidas en la revisión, como la anexina, la calpaína, la calreticulina y la ectonucleótido 

fosfodiesterasa/pirofosfatasa, presentan otras funciones consideradas primordiales o 

prioritarias dentro de la fisiología parasitaria y no relacionadas con la interacción aquí 

revelada (333). Otras proteínas (proteínas o péptidos anticoagulantes de Ancylostoma 

spp., proteínas de tipo Kunitz y serpinas), responsables de la mayor parte de las 

interacciones identificadas con el sistema de la coagulación, exhiben actividad inhibitoria 

de endopeptidasas de tipo serina (333). Este hecho resulta llamativo al observar que la 

mayoría de las proteínas que participan en la coagulación sanguínea en vertebrados son 

proteasas de serina y sus principales inhibidores (la antitrombina III y el TFPI) son una 

serpina y un inhibidor de tipo Kunitz, respectivamente (239). Además, estudios de 
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comparación entre las secuencias de las serpinas de nematodos y mamíferos han señalado 

que ambas comparten algunos de los aminoácidos clave para mantener la estructura y 

función de las proteínas (322). Queda aún por determinar si este sería el caso de las 

serpinas de helmintos parásitos implicadas en la manipulación del sistema hemostático 

del hospedador. 

Con arreglo a la información contenida en las publicaciones analizadas en la citada 

revisión de alcance, las interacciones entre los helmintos parásitos y el sistema 

hemostático de sus hospedadores vertebrados se relacionaron, principalmente, con la 

capacidad de los parásitos para evitar la formación de coágulos sanguíneos (potencial 

anticoagulante) y facilitar su disolución (potencial profibrinolítico). Estas estrategias 

parasitarias se asociaron con los requerimientos nutricionales y los mecanismos de 

supervivencia del parásito, respectivamente, por lo que podrían ser especialmente 

beneficiosas para aquellos parásitos que se alimentan de sangre, como los estadios adultos 

de Ancylostoma spp., Fasciola hepatica y Haemonchus contortus, o que viven en el 

sistema circulatorio de su hospedador (p. ej. Dirofilaria immitis y Schistosoma spp.). En 

efecto, se ha observado que el sangrado provocado por algunos parásitos hematófagos 

continúa desde los vasos sanguíneos afectados durante periodos de tiempo prolongados 

tras el desprendimiento del patógeno (334) y que parásitos que viven en el sistema 

circulatorio de su hospedador durante años no desencadenan la formación de trombos, los 

cuales sí aparecen cuando el parásito muere (335,336). Asimismo, se ha sugerido que la 

formación de coágulos sanguíneos en el hospedador constituiría una barrera física para 

parásitos que migran a través de sus tejidos, que viven en su sistema circulatorio o que se 

alimentan de sangre (323). 

Además de evitar la formación de coágulos sanguíneos, la manipulación del 

sistema hemostático del hospedador podría proporcionar otros beneficios importantes a 

los parásitos debido a que este sistema participa en otros procesos fisiológicos en los 

vertebrados. El sistema de la coagulación es considerado un importante sistema 

defensivo, al activarse durante las infecciones y al incluir componentes que están 

implicados en la respuesta inmune y su regulación (337). En la evasión y modulación de 

las respuestas defensivas del hospedador también podría jugar un papel importante la 

plasmina generada tras la activación del sistema fibrinolítico, al ejercer su actividad 

proteolítica sobre diversas inmunoglobulinas y componentes del complemento, como se 

ha demostrado para algunas especies de bacterias patógenas (338-341). La plasmina 
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también está implicada en la degradación de matriz extracelular, bien directamente al 

degradar sus propios componentes, bien de forma indirecta al activar metaloproteasas de 

matriz (276). Asimismo, participa en procesos de proliferación y migración celular y en 

la activación de factores angiogénicos, contribuyendo a la patogénesis del cáncer y de 

diversas enfermedades con componente inflamatorio (276,299,300). La participación de 

la plasmina en estos procesos hace que la activación del sistema fibrinolítico por bacterias 

patógenas también se haya relacionado con procesos de adhesión, invasión y migración 

(342-346), así como con la degradación de proteínas del hospedador para la nutrición 

(347). 

Es posible que estas sean las razones por las que las interacciones helminto-

sistema hemostático identificadas en la presente Tesis Doctoral se hayan relacionado, 

principalmente, con mecanismos de supervivencia parasitaria, nutrición, invasión y 

migración por los tejidos del hospedador y evasión de sus respuestas de defensa, así como 

con la aparición de procesos patológicos en el hospedador. Sin embargo, el significado 

fisiológico de estas interacciones en las helmintiasis no se ha llegado a demostrar 

totalmente, pues solo el 2 % de los trabajos incluidos en la revisión llevaron a cabo 

experimentos de validación funcional para determinar si la interacción estaba, en efecto, 

implicada en los procesos biológicos atribuidos. El estudio de la significación biológica 

de estos mecanismos podría proporcionar información muy valiosa que contribuiría a 

aumentar el conocimiento científico sobre el papel real de las interacciones que se 

producen entre los parásitos y el sistema hemostático de sus hospedadores, como ha 

ocurrido en el caso del nematodo D. immitis (323,348,349) y algunos protozoos parásitos 

(350,351). 

Las interacciones con el sistema hemostático del hospedador se describieron en 

vermes adultos, huevos y distintos estadios larvarios de los helmintos. Estos resultados 

indican que estos parásitos podrían manipular este sistema del hospedador durante la 

totalidad de su ciclo biológico en el vertebrado, como se puede observar en S. mansoni 

(ver Anexo V). Para algunos protozoos parásitos, como Trypanosoma spp. y Plasmodium 

spp., esta interacción parásito-sistema hemostático también se ha demostrado en los 

estadios que se desarrollan en el invertebrado que actúa como vector. Estas fases 

evolutivas son capaces de utilizar proteínas de la sangre tomada del vertebrado por el 

vector para favorecer la invasión de los tejidos de este último y/o su transmisión al 

siguiente hospedador vertebrado (351-354). Está por determinar si esto podría suceder en 
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el contexto de los helmintos parásitos transmitidos por vectores. Por otra parte, el hecho 

de que la mayor parte de las interacciones hayan sido identificadas en vermes adultos 

indica que este es el estadio empleado de manera preferente como material parasitario 

para estudiar la interacción entre los helmintos parásitos y el sistema hemostático. Como 

ya se ha planteado, una mayor utilización de las fases larvarias, preferiblemente de 

aquellas más tempranas en la infección del hospedador definitivo, podría contribuir a 

aumentar el conocimiento sobre el funcionamiento y la implicación de este tipo de 

interacciones en el inicio de la infección, momento clave para el establecimiento del 

parásito en el hospedador (355). 

Según los resultados obtenidos en la revisión de alcance recogida en la presente 

Tesis Doctoral, se emplearon una amplia variedad de metodologías para estudiar las 

interacciones entre los helmintos parásitos y el sistema hemostático de sus hospedadores, 

siendo las más utilizadas las técnicas de ELISA, electroforesis SDS-PAGE, inmunoblot, 

análisis del tiempo de coagulación y cromogénicas. Otras técnicas apenas identificadas 

en la revisión y empleadas de forma rutinaria en la práctica clínica, como la 

tromboelastografía, podrían proporcionar un enfoque diferente al estudio de este tipo de 

interacciones, pues permiten analizar simultáneamente diferentes parámetros de la 

hemostasia (356). De igual manera, el uso de metodologías más novedosas para 

identificar las moléculas responsables de la interacción, como las técnicas «-ómicas», 

escasamente registradas en esta revisión, podrían ser útiles para lograr una mayor 

comprensión de las relaciones parásito-hospedador y encontrar nuevas dianas 

terapéuticas más efectivas (11,319,320). De hecho, algunas de las proteínas parasitarias 

recogidas en la revisión (principalmente serpinas y receptores del plasminógeno) han sido 

propuestas como potenciales dianas para vacunación y tratamientos antihelmínticos 

(322,329). El estudio más profundo de estas moléculas y sus implicaciones podría 

conducir al desarrollo, no solo de antiparasitarios, sino también de nuevas terapias para 

el tratamiento de patologías inducidas por la plasmina y/o trastornos hemorrágicos en 

humanos, los cuales son responsables de una de cada cuatro muertes en el mundo (357). 

Respecto a estos últimos, la proteína anticoagulante c2 del nematodo A. caninum 

(NAPc2) (ver Anexo V) ha sido evaluada como agente antitrombótico en ensayos clínicos 

de fase II con resultados prometedores, demostrando ser una estrategia segura, bien 

tolerada y efectiva para reducir la formación de trombos en enfermedades coronarias, 

durante intervenciones quirúrgicas o en postoperatorios (358-360). Recientemente, esta 
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molécula también ha sido propuesta como candidato para su evaluación en pacientes 

hospitalizados con COVID-19 con un riesgo elevado de trombosis (361). 

Finalmente, el elevado número de interacciones identificadas en algunas especies 

de helmintos, como A. caninum, S. mansoni y D. immitis, podría tener un significado 

biológico o simplemente deberse a factores subjetivos, entre los que se incluyen su uso 

como modelos parasitarios o el interés científico que han suscitado en algunos grupos de 

investigación debido al contacto directo que estas especies tienen con el sistema 

cardiovascular del hospedador. Algo similar podría ocurrir con la aparente asociación de 

determinadas especies de helmintos con la mayor modulación de una de las dos vías del 

sistema hemostático (p. ej. Ancylostoma spp.-sistema de la coagulación, D. immitis-

sistema fibrinolítico), así como con el mayor número de interacciones registradas para 

algunas de las proteínas identificadas como responsables de la interacción, tanto del 

parásito (p. ej. proteínas o péptidos anticoagulantes de Ancylostoma spp., enolasa) como 

del hospedador (p. ej. FXa, plasminógeno). Asimismo, el conocimiento existente sobre la 

fisiología y fisiopatología del sistema hemostático y la biología de los helmintos 

parásitos, o los avances en investigación en campos de estudio próximos, como el de la 

microbiología, podrían condicionar los efectos y/o procesos biológicos que se le atribuyen 

a la interacción parásito-sistema hemostático cuando no existe una validación empírica. 

Entre las especies de helmintos identificadas en la revisión de alcance por 

interaccionar con el sistema hemostático de su hospedador se encontraba A. suum. El 

estudio que describía dicha interacción revelaba la capacidad de los vermes adultos del 

parásito para prolongar el APTT y provocar deficiencias en la agregación de plaquetas 

(362). No obstante, no se registró ningún trabajo que empleara como material parasitario 

su larva de tercer estadio. Esta fase evolutiva realiza una extensa y compleja ruta 

migratoria a través de la circulación sanguínea de su hospedador, desde que accede a ella 

en el intestino hasta que la abandona en los pulmones para retornar al tubo digestivo, 

donde alcanza el estadio adulto y se establece de forma definitiva (55). Este tipo de 

migraciones parasitarias que empiezan y terminan en el mismo punto resultan 

especialmente paradójicas, puesto que conllevan un elevado coste adaptativo para el 

parásito en términos bioquímicos y morfológicos, además de entrañar serios riesgos para 

su supervivencia. Es por esto por lo que este mecanismo se ha propuesto como una 

estrategia evolutiva ventajosa que proporcionaría al parásito beneficios relacionados con 

su crecimiento, fecundidad o establecimiento en el hospedador (80). Pese a la importancia 
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que la migración de esta larva tendría para el desarrollo de A. suum y su establecimiento 

en el hospedador, los mecanismos moleculares que rigen dicho proceso no son bien 

conocidos (86,98). Como se ha mencionado anteriormente, desentrañar las interacciones 

moleculares que ocurren en el primer contacto que se produce entre parásito y 

hospedador, representado en A. suum por la larva de tercer estadio, es un factor clave en 

el avance hacia el desarrollo de herramientas de control que resulten efectivas contra el 

parásito (86,97,105). En el caso de A. suum, el desarrollo de estas herramientas es 

especialmente necesario, pues no existen métodos diagnósticos óptimos y su tratamiento 

y prevención actuales están basados en el uso de fármacos antihelmínticos (82). Con la 

finalidad de contribuir al estudio de las relaciones parásito-hospedador en la ascariosis 

porcina, principalmente durante las primeras etapas de la infección, se planteó el segundo 

objetivo de la Tesis Doctoral y se realizó un estudio experimental sobre la interacción 

molecular entre la larva de tercer estadio de A. suum (L3As) y el sistema hemostático de 

su hospedador. Dado que la mayor parte de las moléculas parasitarias implicadas en este 

tipo de interacciones se encuentran en la interfase parásito-hospedador, se emplearon 

extractos de la superficie (L3AsS) y de los productos excretores/secretores (L3AsES) de 

las L3As para llevar a cabo los experimentos, previa obtención de dichas larvas tras la 

extracción e incubación de huevos del parásito. 

Los resultados del estudio de la interacción entre las L3As y el sistema de la 

coagulación revelaron que los extractos L3AsS y L3AsES inhiben factores de la cascada 

de la coagulación de las vías extrínseca, intrínseca y/o común previos a la transformación 

del fibrinógeno en fibrina. Esto es debido a que los ensayos para el PT y el APTT 

estuvieron significativamente alterados en presencia de ambos extractos parasitarios, pero 

no se observaron diferencias significativas en el ensayo para el TT. Estos resultados se 

correlacionan con los obtenidos en estudios que emplearon metodologías similares en 

otros helmintos parásitos (363-365) y refuerzan los experimentos desarrollados con 

vermes adultos de A. suum y larvas de A. lumbricoides durante los años 80 y 90 (362,366). 

En la revisión de alcance incluida en la presente Tesis Doctoral, la capacidad para 

prolongar los tiempos de coagulación «PT» y «APTT» se identificó en diez y doce 

especies de helmintos parásitos, respectivamente, mientras que la prolongación del TT 

solamente se describió en tres especies. Como se puede observar en dicha revisión, este 

efecto anticoagulante se debería, principalmente, a la inhibición que ejercen los parásitos 

sobre los factores de la coagulación de sus hospedadores. Esta capacidad se describió en 
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nueve especies de helmintos y los factores inhibidos fueron el complejo TF-FVIIa, el 

FXIIa, el FXIa, el FXa, el complejo FXa-FVa y la trombina, siendo el FXa la molécula 

inhibida en un mayor número de casos. En el estudio experimental llevado a cabo con los 

extractos complejos de las L3As se reveló que tanto L3AsS como L3AsES tienen 

actividad inhibitoria sobre el FXa. El papel central que este factor juega en la cascada de 

la coagulación ha hecho que se haya descrito como una molécula crucial en la hemostasia 

y se haya propuesto como una diana prometedora para el desarrollo de nuevos agentes 

anticoagulantes (367). De hecho, la proteína anticoagulante de A. caninum NAPc2, 

previamente mencionada en esta discusión por su posible uso en terapia anticoagulante 

en humanos, es inhibidora, entre otros factores, del FXa (ver Anexo V). Dentro de los 

organismos parasitarios, la capacidad para inhibir la cascada de la coagulación del 

hospedador no está restringida a los helmintos, ya que se han obtenido resultados 

similares en diversos grupos de artrópodos, como mosquitos, moscas, chinches o 

garrapatas, tanto para la prolongación de los tiempos de coagulación (368-371) como para 

la inhibición de los factores que la constituyen (368,372-376). 

Puesto que la antitrombina III, que es el principal inhibidor de la coagulación 

sanguínea en vertebrados (249), es una serpina (239), las serpinas de los parásitos han 

sido las moléculas sugeridas como responsables de inhibir los factores de la coagulación 

del hospedador (322,375,377-379). En efecto, la revisión de alcance mostró que, de las 

interacciones en las que se produjo la inhibición de algún factor de la coagulación y se 

identificó la molécula parasitaria responsable del proceso, esta fue una proteína con 

actividad serpina en el 96 % de los casos. Por ello, el estudio experimental sobre las L3As 

recogido en la presente Tesis Doctoral se centró en la búsqueda de serpinas como 

potenciales inhibidores del FXa, para lo cual se empleó una electroforesis SDS-PAGE 

debido a que el mecanismo de inhibición de las serpinas implica la formación de un 

complejo irreversible entre ellas y sus proteínas diana (261). Los resultados obtenidos 

revelaron la formación de posibles complejos de inhibición entre proteínas de los 

extractos parasitarios (L3AsS y L3AsES) y el FXa, lo cual se correlaciona con estudios 

similares llevados a cabo en otros nematodos y artrópodos parásitos (365,373,375). El 

posterior análisis por espectrometría de masas de estos complejos permitió identificar tres 

serpinas de A. suum como posibles candidatos a inhibir el FXa. El alineamiento de 

secuencia múltiple que comparó estas serpinas con la antitrombina III de cerdos y 

humanos mostró una relativa homología entre ellas. Sin embargo, la similitud aumentó 
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notablemente cuando únicamente se compararon los dominios firma de las serpinas. Estos 

resultados se correlacionan con los obtenidos en otros nematodos (365) y con lo descrito 

por Zang y Maizels (322), que señalaron que, aunque las serpinas de nematodos y 

mamíferos tienen baja homología, están altamente conservadas en la mayoría de los 

residuos de aminoácidos que son necesarios para mantener la estructura y función de las 

proteínas, como el dominio firma en el caso de las serpinas. Por tanto, A. suum en 

particular y los helmintos parásitos en general podrían expresar moléculas similares a las 

responsables de inhibir la cascada de la coagulación en sus hospedadores vertebrados, lo 

que sugiere convergencia evolutiva entre las serpinas de ambos organismos. 

Los resultados del estudio de la interacción entre las L3As y el sistema 

fibrinolítico mostraron que L3AsS y L3AsES unen plasminógeno, característica hallada 

en otras doce especies de helmintos parásitos, según la revisión de alcance, y en 

numerosos protozoos parásitos y bacterias y hongos patógenos (325). En algunos de estos 

parásitos, además, dicha unión se localizó en su superficie mediante técnicas de 

inmunofluorescencia (312,380,381), al igual que también se pudo observar en las L3As. 

Los análisis por espectrometría de masas permitieron identificar doce proteínas presentes 

en los extractos L3AsS y L3AsES como potenciales receptores del plasminógeno. En 

cinco casos (actina, disulfuro isomerasa, fructosa-bisfosfato aldolasa, GAPDH y lectina 

de unión a beta-galactósido), su potencial para interaccionar con el plasminógeno se había 

descrito previamente en otras especies de helmintos parásitos, como queda reflejado en 

la revisión de alcance. La GAPDH fue la proteína que se identificó en un mayor número 

de especies (cinco especies), seguida de la actina y la fructosa-bisfosfato aldolasa, las 

cuales se identificaron en tres especies. La disulfuro isomerasa y la lectina de unión a 

beta-galactósido solamente se identificaron en una especie cada una (F. hepatica y D. 

immitis, respectivamente). La fructosa-bisfosfato aldolasa y la GAPDH también se han 

descrito como proteínas receptoras del plasminógeno en bacterias y hongos patógenos, y 

la última, además, en protozoos parásitos (325). El resto de proteínas identificadas como 

fijadoras del plasminógeno en las L3As se han relacionado con el reclutamiento de esta 

enzima por primera vez en este trabajo, a excepción de la subunidad ATP sintasa, ya que 

diferentes subunidades de esta proteína unen angiostatina, un fragmento proteolítico del 

plasminógeno, en células humanas (382). Conforme a los resultados obtenidos, se 

observó además que la unión del plasminógeno requería la participación de los residuos 

de lisina de las proteínas parasitarias responsables de la interacción, los cuales 
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interaccionarían, a su vez, con los dominios kringle del plasminógeno (332). Este 

mecanismo es compartido con los receptores del plasminógeno tanto de otros parásitos 

(310,312,383-386) como de los hospedadores vertebrados (329). Como se puede observar 

en los modelos 3D desarrollados en la presente Tesis Doctoral y en estudios similares 

llevados a cabo con otros nematodos (348,349,386), los residuos de lisina se localizan en 

la parte externa de las proteínas, lo que podría facilitar la accesibilidad al plasminógeno 

del hospedador. 

Además de unir plasminógeno, L3AsS y L3AsES activan dicho plasminógeno y 

potencian la generación de plasmina en presencia de los dos principales activadores del 

plasminógeno del hospedador: el tPA y el uPA. Estos resultados se correlacionan con los 

obtenidos en la revisión de alcance, pues en ella se identificaron nueve especies de 

helmintos parásitos con esta misma capacidad, siete de las cuales activaron el 

plasminógeno por medio del tPA y dos en presencia del uPA. En protozoos y artrópodos 

parásitos también se ha descrito este mecanismo de activación del sistema fibrinolítico 

del hospedador (351,387-390). En el estudio experimental con las L3As que forma parte 

de la presente Tesis Doctoral, la generación de plasmina por el tPA fue más efectiva en 

presencia de L3AsS, lo cual podría deberse al papel que esta molécula tiene como 

principal activador del plasminógeno en la degradación de fibrina a nivel vascular (273). 

Las L3As podrían utilizar las proteínas fijadoras del plasminógeno asociadas a su 

superficie para promover la generación de plasmina en su hábitat inmediato durante su 

migración a través del torrente sanguíneo. Por el contrario, la generación de plasmina por 

el uPA fue mayor en presencia de L3AsES. El uPA, al unirse a su receptor celular (el 

uPAR) activa el plasminógeno unido a él y produce proteolisis pericelular (273). Como 

consecuencia, las L3As podrían utilizar las proteínas fijadoras del plasminógeno 

presentes en sus productos excretores/secretores para impulsar la generación de plasmina 

en sitios celulares específicos a nivel sistémico, como se ha propuesto para otros 

patógenos (383-391). Por último, los resultados obtenidos también revelaron que L3AsS 

induce la generación de plasmina por sí mismo, en ausencia de los activadores del 

plasminógeno. Todos los estudios considerados en la revisión de alcance revelaron la 

dependencia de los activadores fisiológicos del plasminógeno (tPA o uPA) para promover 

la generación de plasmina, a excepción de un ensayo llevado a cabo con extractos 

complejos del tegumento de vermes adultos de S. bovis (312). Estos hallazgos podrían 
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indicar la presencia de activadores del plasminógeno en la superficie de los parásitos, 

como ya se ha descrito para diferentes géneros de bacterias (392,393). 

Todos estos resultados sugieren que las L3As tienen capacidad para modular el 

sistema hemostático de su hospedador, evitando la formación de coágulos sanguíneos y 

promoviendo su disolución. Las L3As podrían beneficiarse del correspondiente potencial 

anticoagulante y profibrinolítico, no solo en su hábitat inmediato, sino también al dirigirlo 

hacia aquellos lugares donde su actividad es requerida a nivel pericelular. Esto es debido 

a que, como muestran los resultados de la presente Tesis Doctoral, las L3As expresan 

proteínas con capacidad para modular el sistema hemostático, tanto en su superficie como 

formando parte de los componentes excretados y/o secretados a su entorno, lo que sugiere 

una acción combinada entre las proteínas de ambos compartimentos en la interfase 

parásito-hospedador. La aparición de coágulos sanguíneos en el hospedador podría 

constituir una barrera física para la migración de las L3As a través de la circulación 

sanguínea y los tejidos de su hospedador (323). La manipulación del sistema hemostático 

por parte de estas larvas podría, por una parte, limitar la generación de fibrina, reduciendo 

así la formación de coágulos sanguíneos, y por otra, degradar la red de fibrina de dichos 

coágulos, favoreciendo su disolución. Pero la diversidad de procesos en los que participan 

los componentes del sistema hemostático podría hacer que la modulación de este sistema 

del hospedador por parte de las L3As no estuviera implicada, únicamente, en evitar la 

formación de trombos. 

Aparte de la fibrina de los coágulos sanguíneos, la matriz extracelular también 

constituye una barrera para la migración de los parásitos por los tejidos de su hospedador 

(323). Así, las enzimas proteolíticas, propias del parásito o adquiridas del hospedador, 

con capacidad para degradar los componentes de dichas matrices juegan un papel esencial 

en la invasión, la migración y el consecuente establecimiento del parásito en el 

hospedador (98). Dado que la plasmina interviene en la degradación de la matriz 

extracelular (276), la generación de esta proteasa tras la activación del sistema 

fibrinolítico del hospedador por parte del parásito podría ser una de esas enzimas 

adquiridas y favorecer la invasión y migración de las L3As por los tejidos de su 

hospedador, al igual que se ha descrito para diferentes géneros de bacterias (342,344,393). 

Otro resultado que se ha atribuido a la degradación de los componentes de la matriz 

extracelular es la alimentación de las L3As, por lo que la plasmina también podría 

participar en dicha función (98). El efecto proteolítico de esta enzima adquirida 
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complementaría el repertorio de proteasas del parásito en una estrategia que estaría 

directamente relacionada con el ahorro energético y la evasión de la respuesta inmune del 

hospedador (329). 

La plasmina también tiene capacidad para degradar inmunoglobulinas y 

componentes del sistema del complemento (338-341) y el sistema de la coagulación 

interviene en la respuesta inmune durante las infecciones (337). Es por ello por lo que la 

activación del plasminógeno y la inhibición de la cascada de la coagulación por parte de 

las L3As podrían constituir mecanismos de evasión del sistema inmune del hospedador. 

Estos mecanismos podrían facilitar, al menos en parte, que las L3As alcancen su 

localización definitiva en el intestino delgado sin ser eliminadas por procesos 

inmunitarios durante su migración a través de la circulación sanguínea. Además, se ha 

propuesto que complejos formados entre serpinas de A. suum y proteasas del hospedador 

podrían enmascarar la superficie de las larvas, evadiendo así la respuesta inmune del 

hospedador durante su migración (394). Todavía está por determinar si las serpinas 

identificadas en la superficie de las L3As en la presente Tesis Doctoral podrían 

desempeñar esta función. Investigaciones futuras también podrían establecer si dichas 

serpinas participarían en la protección de A. suum frente a su degradación por las enzimas 

proteolíticas digestivas del hospedador, como se ha atribuido a otras serpinas de este 

parásito (394). La homología hallada entre serpinas de helmintos y vertebrados sugiere 

que estas enzimas podrían haber sido expresadas por los parásitos como una estrategia 

para interferir en los procesos dependientes de proteasas de serina de los vertebrados, 

como la coagulación, la activación del sistema del complemento o la inflamación, todos 

ellos mecanismos implicados en la defensa del parásito frente al hospedador (322). A 

pesar del papel significativo de las serpinas en la supervivencia de los helmintos, se ha 

sugerido que serpinas liberadas por los parásitos podrían ser detectadas por el sistema 

inmune del hospedador debido a su elevado potencial inmunógeno, de manera que se han 

propuesto como dianas para el desarrollo de vacunas (322,377). 

En definitiva, la modulación del sistema hemostático del hospedador por parte de 

las L3As mediante la inhibición de la cascada de la coagulación y la activación del sistema 

fibrinolítico podría favorecer su migración y, por tanto, el establecimiento del parásito en 

el hospedador, constituyendo un mecanismo de supervivencia para A. suum. Sin embargo, 

la interferencia de las L3As con este sistema fisiológico podría tener también un impacto 

negativo sobre el hospedador. La sobreproducción de plasmina desencadenada por el 
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parásito D. immitis en su hospedador se ha relacionado con la aparición de procesos 

patológicos de proliferación y migración celular a nivel vascular (323,348). 

Curiosamente, una de las lesiones más distintivas de la ascariosis porcina es la aparición 

de «manchas de leche» en el hígado y los pulmones. Estas lesiones constituyen focos 

fibróticos, necróticos y hemorrágicos que están acompañados de trayectorias migratorias 

de las larvas de características similares (86,89,90). Aunque está descrito que estas 

lesiones se producirían como resultado de la acción mecánica de las larvas y de la 

respuesta inflamatoria que induce su migración (86), la sobreproducción de plasmina 

causada por el parásito también podría contribuir a agravar este fenómeno inflamatorio. 

Por otra parte, la inhibición de la coagulación sanguínea y/o la activación del sistema 

fibrinolítico podrían estar relacionadas, al menos en parte, con las lesiones hemorrágicas 

que aparecen en el hígado y los pulmones y los sangrados petequiales que surgen en la 

mucosa intestinal en aquellas zonas del ciego y del colon proximal por las que las larvas 

penetran a la circulación sanguínea del hospedador (86). 

Finalmente, el estudio experimental desarrollado en la presente Tesis Doctoral 

pone de manifiesto, por primera vez y de manera conjunta, la interacción molecular entre 

la larva de tercer estadio de A. suum y el sistema hemostático de su hospedador. Los 

resultados obtenidos establecen una base científica que podría ser útil para desentrañar en 

el futuro parte de las relaciones parásito-hospedador que tienen lugar, no solo en la 

ascariosis porcina, sino también en la ascariosis humana. Esto se debe a que A. suum es 

considerado un modelo conveniente para estudiar A. lumbricoides, pues ambas especies 

tienen ciclos biológicos idénticos (55) y cada vez son más numerosos los estudios que 

sugieren flujo génico, hibridación y transmisión cruzada entre ellas (28,29,226,227). Al 

igual que ocurre en la ascariosis porcina, los mecanismos moleculares que rigen la 

variante humana tampoco son completamente conocidos (86,98). Investigaciones futuras 

dirigidas a estudiar en profundidad las moléculas parasitarias identificadas en este trabajo 

y la importancia biológica para parásito y hospedador de las interacciones descritas, 

podrían ser de vital importancia para diseñar nuevas herramientas que permitan el control 

de estas parasitosis antes de que los vermes adultos se establezcan en su localización 

definitiva. Por otra parte, la identificación y caracterización de dichas moléculas podría 

permitir la selección de candidatos potenciales para desarrollar nuevos fármacos para el 

tratamiento de desórdenes hemostáticos en humanos, al igual que ocurre con proteínas de 

características similares procedentes de otros parásitos. 
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1. Se pone de manifiesto la importancia de la explotación del sistema hemostático del 

hospedador vertebrado para los helmintos parásitos a través del considerable número 

de especies de este grupo que han adoptado esta estrategia en diferentes estadios 

evolutivos. Dicha interacción tiene como resultado, generalmente, la inhibición de la 

coagulación y la activación de la fibrinolisis. 

2. El conjunto de proteínas parasitarias que interacciona con un elevado número de 

componentes hemostáticos del hospedador, así como su homología con los 

moduladores fisiológicos de esta ruta, refleja la redundancia de este mecanismo 

parasitario. 

3. Existe un patrón común de interacción entre las diferentes especies de helmintos 

parásitos y el sistema hemostático de sus hospedadores, lo que sugiere procesos de 

convergencia evolutiva. Estos procesos podrían haberse conservado al ser 

beneficiosos en términos de nutrición, establecimiento y supervivencia para los 

helmintos parásitos dentro del organismo vertebrado. 

4. Pese a existir un interés creciente en el estudio de las interacciones helminto-sistema 

hemostático, se detectan vacíos de conocimiento en referencia, principalmente, al 

estudio de la significación biológica de estos mecanismos que sería interesante, 

necesario e importante suplir. 

5. La larva de tercer estadio de Ascaris suum interacciona con el sistema hemostático de 

su hospedador, inhibiendo la coagulación y activando el sistema fibrinolítico 

mediante la acción conjunta de sus extractos de superficie y excretor/secretor. Dicha 

interacción está mediada por la inhibición de las vías extrínseca, intrínseca y común 

y, de al menos, el factor Xa en el sistema de la coagulación, así como por la unión del 

plasminógeno y la potenciación de la generación de plasmina en el caso de la ruta 

fibrinolítica. 

6. Se proponen tres serpinas con capacidad para inhibir el factor Xa y doce proteínas 

fijadoras de plasminógeno de la larva de tercer estadio de A. suum en la interfase 

parásito-hospedador como potenciales moléculas parasitarias con capacidad 

anticoagulante y profibrinolítica, respectivamente. 
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7. La manipulación de la hemostasia del hospedador podría ser utilizada por la larva de 

tercer estadio de A. suum para desplazar el equilibrio hemostático hacia un estado 

antitrombótico en su hábitat intravascular, lo que supondría un mecanismo de 

supervivencia que facilitaría su capacidad para migrar y, por tanto, su establecimiento 

en el hospedador. Por ello, y debido al alto grado de conservación evolutiva de 

algunas de las moléculas identificadas y caracterizadas en la presente Tesis Doctoral, 

el estudio profundo de estos procesos podría desembocar en el diseño más racional de 

nuevas herramientas de control, no solo en la ascariosis porcina, sino en otras 

enfermedades causadas por helmintos parásitos.  
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Anexo I 

Datos de prevalencia de Ascaris suum en cerdos domésticos y jabalís, según la 

bibliografía revisada en la presente Tesis Doctoral. 

Localización geográfica 
Periodo Prevalencia 

(%) 
Unidad 

muestral 
Tipo de 
análisis 

Referencia 
bibliográfica Continente País Región 

África 

Botsuana Distrito Sudeste - 54,6 Cerdo Coprológico (1) 
Burkina Faso Tenkodogo 2001-2002 40,4 Cerdo Coprológico (2) 

Camerún Dpto. de Menoua 2016 11,6 Cerdo Coprológico (3) 

Etiopía 
Región de Oromia 2007-2008 13,9 Cerdo Coprológico (4) 
Bishoftu 2011-2012 4,9 Cerdo Coprológico (5) 

Región de Tigray 2012 25,9 Cerdo Coprológico (6) 

Gabón Provincia de Haut-
Ogooué  2018 5,1 Cerdo Coprológico (7) 

Ghana 
Región del Alto 
Oriente 1997 12,7 Cerdo Coprológico (8) 

Municipio de Ejisu 2013 2 Cerdo Coprológico (9) 

Kenia 

Provincias Central, de 
Nairobi, Nyanza y 
Valle del Rift  

2005-2006 28,7 Cerdo Post mortem 
(intestino) (10) 

Distrito de Busia 2007 17,6 Cerdo Coprológico (11) 

Distrito de Busia 2007 30,4 Granja Coprológico (11) 
Mozambique Distrito de Angónia 2014 12,2 Cerdo Coprológico (12) 

Nigeria 

Estado de Plateau 1982 90,4 Cerdo Coprológico (13) 

Jos 1987-1988 53,1 Cerdo Coprológico (14) 
Port Harcourt 1987-1988 10,4 Cerdo Coprológico (14) 
Ibadan 2010 11,1 Cerdo Coprológico (15) 
Nsukka 2012 31,1 Cerdo Coprológico (16) 

Estado de Nasarawa 2015 16,5 Cerdo Coprológico (17) 
AGL de Umuahia 
North 2017 14,7 Cerdo Coprológico (18) 

Ruanda Distrito de Nyagatare 2019 10,6 Cerdo Coprológico (19) 

Sudáfrica 
Municipio 
Metropolitano de 
Mangaung 

2016 44,5 Cerdo Coprológico (20) 

Tanzania 

Región de Morogoro 1993-1994 11,6 Cerdo Coprológico (21) 
Regiones de Arusha, 
Kilimanjaro, Manyara 
y Singida 

1997-1998 44,3 Cerdo Post mortem 
(hígado) (22) 

Región de Arusha 2005-2007 4 Cerdo Post mortem 
(hígado) (23) 

Regiones de Dar es 
Salaam, Dodoma, 
Kilimanjaro, Manyara, 
Mbeya, Morogoro, 
Rukwa, Singida y 
Tanga 

2007-2008 8,1 Cerdo Post mortem 
(hígado) (24) 
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Distritos de Mbozi y 
Mbeya Rural 2007-2008 17,5 Cerdo Coprológico (25) 

Uganda 
Distrito de Kabale 2007 39,6 Cerdo Coprológico (26) 
Distritos de Masaka, 
Mukono y Kamuli 2013 5,9 Cerdo Coprológico (27) 

Zimbabue 

Harare 1984-1985 17,5 Cerdo Post mortem 
(hígado) (28) 

Harare 1990-1991 17 Cerdo Post mortem 
(hígado) (28) 

Hama-Mavhaire 2005-2006 7 Cerdo Coprológico (29) 

América 

Belice 
Distritos de Belice, 
Cayo, Orange Walk y 
Toledo 

1985-1986 24,1 Cerdo Post mortem 
(intestino) (30) 

Brasil 

Estado de Minas 
Gerais 2011-2013 9,8 Cerdo Post mortem 

(hígado) (31) 

Municipio de 
Cachoeiras de Macacu 2020-2021 32,2 Cerdo Coprológico (32) 

Estado de Paraná 2014 4,6 Cerdo Coprológico (33) 

Estado de Paraná 2014 58,1 Granja Coprológico (33) 

Estado de San Paulo 2001-2002 2 Jabalí Post mortem 
(intestino) (34) 

Antônio Prado 2010-2011 47,5 Jabalí Post mortem 
(intestino) (35) 

Canadá 

Isla del Príncipe 
Eduardo - 32,1 Cerdo Coprológico (36) 

Isla del Príncipe 
Eduardo - 34,5 Cerdo Post mortem 

(intestino) (36) 

Isla del Príncipe 
Eduardo - 82,4 Cerdo Post mortem 

(hígado) (36) 

Provincia de Quebec 1969-1971 29 Cerdo Post mortem 
(intestino) (37) 

Saskatchewan 1980 36,7 Cerdo Post mortem 
(intestino) (38) 

Saskatchewan 1980 45,9 Cerdo Post mortem 
(hígado) (38) 

Saskatchewan 1980 59,8 Cerdo 
Post mortem 
(intestino y/o 

hígado) 
(38) 

Saskatchewan 1995 17,6 Cerdo Post mortem 
(intestino) (39) 

Saskatchewan 1995 50,2 Cerdo Post mortem 
(hígado) (39) 

Saskatchewan 1995 53,4 Cerdo 
Post mortem 
(intestino y/o 

hígado) 
(39) 

Saskatchewan 1995 72 Granja 
Post mortem 
(intestino y/o 

hígado) 
(39) 

Chile Cuenca del río 
Valdivia 1987 25,4 Cerdo Coprológico (40) 
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Estados  
Unidos 

Estados de Iowa, 
Minnesota, 
Pennsylvania y 
Wisconsin 

2019 40,9 Cerdo Coprológico (41) 

Estados de Iowa, 
Minnesota, 
Pennsylvania y 
Wisconsin 

2019 88,9 Granja Coprológico (41) 

Estado de Kansas 1993-1994 20 Jabalí Post mortem 
(intestino) (42) 

México Estados de Hidalgo, 
Puebla y Tlaxcala - 32,2 Jabalí Serológico (43) 

Nicaragua Municipio de El Sauce - 45,9 Cerdo Post mortem 
(intestino) (44) 

Asia 

Bangladés 

Subdistrito de 
Mymensingh Sadar 2013 50,9 Cerdo Coprológico (45) 

Subdistrito de 
Mymensingh Sadar 2013 65 Cerdo Post mortem 

(vísceras) (45) 

Subdistritos de Birganj 
y Kaharol 2014 38 Cerdo Coprológico (46) 

Divisiones de 
Chattogram, Dhaka y 
Sylhet  

2020-2021 79,7 Cerdo Coprológico (47) 

Camboya Ang Svay Check 2011 13,3 Cerdo Coprológico (48) 

China 

Distrito de Xinjian 1993-1994 58,6 Cerdo Coprológico (49) 

Distrito de Zhiyang - 36,7 Cerdo Coprológico (50) 
Provincia de 
Guangdong 2000-2002 5,2 Cerdo Coprológico (51) 

Chongqing 2007-2009 12,2 Cerdo Coprológico (52) 
Provincia de Sichuan 2015-2017 60,7 Cerdo Serológico (53) 

Corea del Sur 
 

- - 25,6 Cerdo Coprológico (54) 

- 1980-1981 29 Cerdo Coprológico (55) 
Provincia de 
Chungcheongnam-do 2009-2010 17,6 Cerdo Coprológico (56) 

Provincias de 
Chungcheong del 
Norte y del Sur, 
Gyeonggi, Gyeongsang 
del Norte y del Sur, 
Jeolla del Norte y del 
Sur 

2020-2021 3,8 Cerdo Coprológico (57) 

India 

Distrito de Ri-Bhoi 2011-2012 61,3 Cerdo Coprológico (58) 
Región de Shimoga - 7,3 Cerdo Coprológico (59) 
Región de Mumbai 2013-2014 32,6 Cerdo Coprológico (60) 

Región de Jabalpur - 37,1 Cerdo Coprológico (61) 
Estado de Punjab - 27,5 Cerdo Coprológico (62) 
Estado de Punjab - 11,1 Cerdo Coprológico (63) 

Distritos de East y 
West Khasi Hills 1986-1987 51,7 Cerdo Post mortem 

(intestino) (64) 

Región de Mumbai - 15,6 Cerdo Post mortem 
(vísceras) (65) 
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Estados de Gujarat y 
Maharashtra - 4,4 Cerdo Post mortem 

(vísceras) (66) 

Indonesia 
Región de Jayawijaya 2013 9,1 Cerdo Post mortem 

(vísceras) (67) 

Subdistrito de Wamena - 11,8 Cerdo Coprológico (67) 

Irán Provincia de 
Mazandaran 2012-2014 4,8 Jabalí 

Post mortem 
(vísceras) y 
coprológico 

(68) 

Japón 

Prefecturas de Fukui, 
Gifu, Hyogo, Kyoto, 
Mie, Nara, Okayama y 
Wakayama 

2004-2007 14,7 Cerdo Coprológico (69) 

Prefecturas de Hyogo y 
Wakayama 2005-2006 27,6 Jabalí Post mortem 

(intestino) (70) 

Malasia Estado de Selangor 2004 15,8 Cerdo Coprológico (71) 

Tailandia Subdistrito de Mae 
Usu 2012 31,3 Cerdo Post mortem 

(intestino) (72) 

Timor  
Oriental 

Distritos de Aileu, 
Bobonaro y Viqueue 2014 29,9 Cerdo Coprológico (73) 

Europa 

Alemania 

- 1998-2002 1,5 Cerdo Coprológico (74) 
- 2003-2012 1,6 Cerdo Coprológico (75) 

Sur - 12,1 Jabalí Post mortem 
(vísceras) (76) 

Austria 

Estado de Baja Austria 2019 22 Cerdo Post mortem 
(hígado) (77) 

Estado de Baja Austria 2019 72,2 Granja Post mortem 
(hígado) (77) 

Estado de Baja Austria 2019 7,4 Cerdo Coprológico (77) 
Estado de Baja Austria 2019 44,4 Granja Coprológico (77) 

Estado de Baja Austria 2019 68,9 Cerdo Serológico (77) 
Estado de Baja Austria 2019 100 Granja Serológico (77) 

Bélgica - - 35,7 Cerdo Post mortem 
(hígado) (78) 

Bulgaria 

Provincias de 
Blagoevgrad, 
Kyustendil, 
Pazardzhik, Pernik, 
Shumen, Smolyan y 
Sofía 

2016-2017 7,5 Jabalí Coprológico (79) 

Dinamarca 

Fionia, Jutlandia y 
Selandia 1982-1984 87,9 Piara Coprológico (80) 

- 1993 8,9 Cerdo Coprológico (81) 
- 1993 60,2 Piara Coprológico (81) 

- 1993 75 Piara Coprológico (82) 
- 1993 100 Piara Serológico (82) 
- - 75,9 Granja Coprológico (83) 

Jutlandia 2014-2019 10,6 Jabalí Coprológico (84) 
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España 

Andalucía, Aragón, 
Castilla La Mancha, 
Castilla y León, 
Cataluña, Comunidad 
Valenciana, La Rioja, 
Murcia y Navarra 

2018 10,2 Cerdo Post mortem 
(vísceras) (85) 

Extremadura - 28,7 Cerdo 

Post mortem 
(intestino e 
hígado) y 

coprológico 

(86) 

Extremadura - 61,1 Cerdo 
Post mortem 
(intestino) y 
coprológico 

(87) 

Extremadura - 93,8 Granja 
Post mortem 
(intestino) y 
coprológico 

(87) 

Norte - 25,4 Cerdo Post mortem 
(hígado) (88) 

Norte - 57,1 Granja Post mortem 
(hígado) (88) 

Norte - 47,6 Granja Serológico (88) 
Norte - 85,7 Granja Serológico (88) 

Salamanca 2017-2018 44,8 Granja Coprológico (89) 

Valencia 1999 85,1 Jabalí Post mortem 
(intestino) (90) 

Huelva 2010-2012 25,1 Jabalí 
Post mortem 
(intestino) y 
coprológico 

(91) 

Estonia Isla de Saaremaa - 9 Jabalí 
Post mortem 
(vísceras) y 
coprológico 

(92) 

Francia 

- 2020-2021 16 Granja Coprológico (93) 
- 2020-2021 43 Granja Serológico (93) 

- - 44,4 Jabalí Post mortem 
(vísceras) (94) 

- - 11,1 Jabalí Coprológico (94) 

Grecia Norte 2017-2018 3,7 Cerdo Coprológico (95) 

Italia 

Noroeste - 74,8 Granja Post mortem 
(hígado) (96) 

Provincia de Parma - 30,4 Cerdo Post mortem 
(hígado) (97) 

Provincia de Parma - 70,3 Cerdo Serológico (97) 
Provincia de Parma - 82,2 Cerdo Serológico (97) 
Provincia de Catanzaro 2014-2015 88,3 Jabalí Coprológico (98) 

Países Bajos 
- 2001-2002 17,3 Cerdo Coprológico (99) 
- 2001-2002 47,2 Granja Coprológico (99) 

Países 
Nórdicos 

Dinamarca, Finlandia, 
Islandia, Noruega y 
Suecia 

- 9,6 Cerdo Coprológico (100) 

Dinamarca, Finlandia, 
Islandia, Noruega y 
Suecia 

- 46,5 Granja Coprológico (100) 
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Polonia 
Todas las provincias - 3,5 Cerdo Coprológico (101) 
Todas las provincias - 28,6 Granja Coprológico (101) 

Reino Unido 

Gran Bretaña 2005-2007 4,4 Cerdo Post mortem 
(hígado) (102) 

Gran Bretaña 2005-2007 67 Granja Post mortem 
(hígado) (102) 

Gales e Inglaterra 2005-2007 3,7 Cerdo Post mortem 
(hígado) (102) 

Gales e Inglaterra 2005-2007 71,9 Granja Post mortem 
(hígado) (102) 

Inglaterra 2005-2010 4,2 Cerdo Post mortem 
(hígado) (103) 

Rumanía Distrito de Cluj 2021 32,4 Cerdo Coprológico (104) 
Rusia Primorsky Krai 2017-2018 3 Jabalí Coprológico (105) 

Serbia 

Distritos de Braničevo, 
Nišava, North Bačka, 
South 
Banat y Zlatibor 

2007-2011 47,6 Cerdo Coprológico (106) 

Provincia de 
Vojvodina 2016-2019 12,3 Jabalí Coprológico (107) 

Suecia - 2018-2020 43 Granja Coprológico (108) 

Suiza 

- 2014 0,8 Cerdo Coprológico (109) 
- 2014 1,4 Granja Coprológico (109) 

Cantones de Aargau, 
Schaffhausen, Ticino, 
Thurgau y Zürich 

2018 3,6 Jabalí Coprológico (110) 

Turquía Corlu, Estambul y 
Tekirdağ - 3,8 Cerdo Coprológico (111) 

Oceanía Australia Australia Occidental 1982-1984 45,5 Granja Coprológico (112) 
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Anexo II 

Estrategias de búsqueda diseñadas para cada una de las bases de datos empleadas 

(PubMed y Web of Science Core Collection) con el objetivo de obtener las fuentes de 

evidencia a analizar en la revisión de alcance recogida en la presente Tesis Doctoral. La 

búsqueda en ambas bases de datos se realizó el 5 de mayo de 2021. 

Estrategia de búsqueda para PubMed: 

#1 "parasites"[MeSH Terms] OR "parasite*"[All Fields] OR "parasiti*"[All Fields] 

#2 "helminths"[MeSH Terms] OR "helminth*"[All Fields] 

#3 "worm*"[All Fields] 

#4 "nematoda"[MeSH Terms] OR "nematod*"[All Fields] 

#5 "platyhelminths"[MeSH Terms] OR "platyhelminth*"[All Fields] 

#6 "trematoda"[MeSH Terms] OR "trematod*"[All Fields] 

#7 "cestoda"[MeSH Terms] OR "cestod*"[All Fields] 

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 

#9 "hemostasis"[MeSH Terms] OR "hemosta*"[All Fields] OR "haemosta*"[All Fields] 

#10 "blood coagulation"[MeSH Terms] OR "coagulation"[All Fields] 

#11 "blood platelets"[MeSH Terms] OR "platelet*"[All Fields] 

#12 "von willebrand factor"[MeSH Terms] OR "von willebrand factor"[All Fields] 

#13 "thromboplastin"[MeSH Terms] OR "tissue factor"[All Fields] 

#14 "factor v"[MeSH Terms] OR "factor v"[All Fields] 

#15 "factor vii"[MeSH Terms] OR "factor vii"[All Fields] 

#16 "factor viii"[MeSH Terms] OR "factor viii"[All Fields] 

#17 "factor ix"[MeSH Terms] OR "factor ix"[All Fields] 

#18 "factor x"[MeSH Terms] OR "factor x"[All Fields] 

#19 "factor xi"[MeSH Terms] OR "factor xi"[All Fields] 

#20 "factor xii"[MeSH Terms] OR "factor xii"[All Fields] 

#21 "factor xiii"[MeSH Terms] OR "factor xiii"[All Fields] 

#22 "prothrombin"[MeSH Terms] OR "prothrombin*"[All Fields] 

#23 "thrombin"[MeSH Terms] OR "thrombin*"[All Fields] 

#24 "antithrombin iii"[MeSH Terms] OR "antithrombin"[All Fields]  

#25 "protein c"[MeSH Terms] OR "protein c"[All Fields] 

#26 "fibrinogen"[MeSH Terms] OR "fibrin"[MeSH Terms] OR "fibrinolysis"[MeSH Terms] OR 

"fibrinolysin"[MeSH Terms] OR "fibrin*"[All Fields] 

#27 "plasminogen"[MeSH Terms] OR "tissue plasminogen activator"[MeSH Terms] OR "urokinase type 

plasminogen activator"[MeSH Terms] OR "urokinase"[All Fields] OR "plasminogen activator inhibitor 

1"[MeSH Terms] OR "plasminogen activator inhibitor 2"[MeSH Terms] OR "plasmin*"[All Fields] 

#28 "alpha 2 antiplasmin"[MeSH Terms] OR "antiplasmin"[All Fields] 
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#29 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR 

#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 

#30 #8 AND #29 

#31 #30 AND 1900/01/01:2019/12/31[Date - Publication] 

Estrategia de búsqueda para Web of Science Core Collection: 

#1 ALL=(parasite* OR parasiti*) 

#2 ALL=(helminth* OR worm* OR nematod* OR platyhelminth* OR trematod*OR cestod*) 

#3 #1 OR #2 

#4 ALL=(hemosta* OR haemosta*) 

#5 ALL=("coagulation" OR platelet* OR "von willebrand factor" OR "tissue factor" OR "factor v" OR 

"factor vii" OR "factor viii" OR "factor ix" OR "factor x" OR "factor xi" OR "factor xii" OR "factor xiii" 

OR prothrombin* OR thrombin* OR "antithrombin" OR "protein c" OR fibrin* OR plasmin* OR 

"urokinase" OR "antiplasmin") 

#6 #4 OR #5  

#7 #3 AND #6  

Indexes=SCI-EXPANDED, ESCI Timespan=1900-2019 
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Anexo III 

Protocolo estandarizado diseñado para extraer la información relevante para la 

revisión de alcance de las fuentes de evidencia seleccionadas. 

INFORMACIÓN 
SOBRE EL 
ARTÍCULO 
(ARTICLE 
INFORMATION) 

Número de documento 
(Document number) 

Número de artículo analizado. Serán ordenados de 
menor a mayor desde el más antiguo hasta el más 
reciente, según la fecha de publicación 

Número de acceso  
(Accession number) 

Identificador del artículo analizado correspondiente a 
la base de datos de la que ha sido extraído: PMID 
(PubMed) o WOS: número de acceso (WOS CC) 

Referencia bibliográfica 
(Bibliographic reference) 

Referencia bibliográfica abreviada del artículo 
analizado 

Año de publicación 
(Year of publication) Año en el que se publicó el artículo analizado 

INFORMACIÓN 
SOBRE EL 
PARÁSITO 
(PARASITE 
INFORMATION) 

Especie  
(Species) 

Especie de helminto parásito responsable de la 
interacción descrita 

Estadio  
(Stage) 

Estadio del parásito empleado para estudiar la 
interacción descrita. Se definirá como ADULT, EGG o 
LARVA. En el último caso, se indicará entre paréntesis 
el estadio larvario concreto. Si en el artículo se 
describen experimentos que revelen la localización de 
la molécula responsable de la interacción en estadios 
parasitarios adicionales a aquel en el que se describe la 
interacción, estos se escribirán a continuación del 
primero separados por una barra (/) 

Material parasitario  
(Parasitic material) 

Tipo de material parasitario empleado para estudiar la 
interacción descrita. Se describirá como EXTRACT, 
NATIVE PROTEIN, PROTEIN FRACTION, 
RECOMBINANT PROTEIN o WHOLE PARASITE 

Descripción del material 
parasitario  
(Description of the parasitic 
material) 

Descripción del material parasitario empleado para 
estudiar la interacción descrita. Se definirá con el 
nombre del material parasitario indicado en el artículo 

Compartimento del material 
parasitario  
(Compartment of the parasitic 
material) 

Compartimento en el que se describe la interacción. Se 
definirá como EXCRETORY/SECRETORY, SOMATIC, 
SURFACE o WHOLE PARASITE. Si en el artículo se 
describen experimentos que revelen la localización de 
la molécula responsable de la interacción en 
compartimentos adicionales a aquel en el que se 
describe la interacción, estos se escribirán a 
continuación del primero separados por una barra (/) 

INFORMACIÓN 
SOBRE LA 
INTERACCIÓN 
PARÁSITO-
HOSPEDADOR 
(HOST-PARASITE 
INTERACTION 
INFORMATION) 
 
 
 

 

Tipo de interacción  
(Type of interaction) 

Efecto que el material parasitario empleado para 
estudiar la interacción tiene sobre el componente del 
sistema hemostático del hospedador analizado. Se 
definirá de la misma forma en la que esté descrita en el 
artículo 

Componente del sistema 
hemostático del hospedador 
responsable de la interacción 
(Interacting component of the 
host haemostatic system) 

Molécula o etapa del sistema hemostático del 
hospedador con la que interacciona el material 
parasitario empleado para estudiarla. Se definirá de la 
misma forma en la que esté descrita en el artículo 

Técnica empleada para 
estudiar la interacción  
(Interaction study technique) 

Técnica/s utilizada/s para demostrar la interacción 
entre el material parasitario empleado y el componente 
del sistema hemostático del hospedador analizado. Se 
definirá de la misma forma en la que esté descrita en el 
artículo 
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Molécula parasitaria 
identificada como responsable 
de la interacción  
(Interacting parasite molecule 
identified) 

En el caso de extractos complejos, fracciones proteicas 
y parásitos completos, molécula/s identificada/s en 
estos materiales parasitarios como responsable/s de la 
interacción con el sistema hemostático del hospedador. 
Se definirá de la misma forma en la que esté descrita 
en el artículo 

Técnica de identificación 
(Identification technique) 

En el caso de extractos complejos, fracciones proteicas 
y parásitos completos, técnica/s empleada/s para 
identificar la/s molécula/s responsable/s de la 
interacción con el sistema hemostático del hospedador 
en estos materiales parasitarios. Se definirá de la 
misma forma en la que esté descrita en el artículo 

Ruta de interacción del sistema 
hemostático del hospedador  
(Interacting pathway of the host 
haemostatic system) 

Ruta del sistema hemostático del hospedador con la 
que interacciona el material parasitario empleado para 
estudiarla. Se definirá como COAGULATION o 
FIBRINOLYSIS 

Efecto atribuido a la 
interacción sobre la formación 
o disolución de coágulos 
sanguíneos en el hospedador  
(Effect on blood clot 
formation/dissolution in the host) 

Efecto atribuido por los autores de la publicación a la 
interacción descrita en relación a la formación o 
disolución de coágulos sanguíneos en el hospedador. 
Se definirá como ANTICOAGULANT, PRO-
COAGULANT, ANTI-FIBRINOLYTIC o PRO-
FIBRINOLYTIC 

Proceso biológico atribuido a 
la interacción  
(Biological process attributed to 
the interaction) 

Proceso/s biológico/s en el/los que la interacción 
podría participar, según los autores de la publicación. 
Se definirá como COUNTERBALANCE, 
ESTABLISHMENT, EVASION, INVASION, 
NUTRITION, MIGRATION, MODULATION, 
PATHOGENESIS o SURVIVAL. Se indicará entre 
paréntesis el proceso concreto descrito en el artículo 

Validación del proceso 
biológico atribuido  
(Validation of the attributed 
process) 

Validación experimental de la participación de la 
interacción en el/los proceso/s biológico/s atribuido/s 
por los autores de la publicación. Se definirá como 
YES o NO. Se indicará entre paréntesis el proceso 
biológico concreto demostrado 

 
Los términos que aparecen en inglés corresponden a los empleados en el Anexo V. 
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Anexo IV 

Referencias bibliográficas completas de las fuentes de evidencia seleccionadas en 

la revisión de alcance. 

1. Thorson RE. The effect of extracts of the amphidial glands, excretory glands, and esophagus of adults 
of Ancylostoma caninum on the coagulation of dog's blood. J Parasitol. 1956;42(1):26-30. 

2. Devi CS, Murthy DP, Devi SL, Reddy CRRM. Fibrinolytic activity of infective larvae of Dracunculus 
medinensis. Am J Trop Med Hyg. 1971;20(1):101-3. 

3. Spellman GG Jr, Nossel HL. Anticoagulant activity of dog hookworm. Am J Physiol. 1971;220(4):922-
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Ovine Plasma. J Parasitol. 1981;67(5):730-1. 
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Haemost. 1984;51(2):222-7. 
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Anexo V 

Para facilitar la visualización de la tabla que contiene la información relevante 

para la revisión de alcance que fue extraída de las fuentes de evidencia seleccionadas, esta 

se encuentra disponible para su consulta en el siguiente enlace y código QR a Google 

Drive (Google LLC): 

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1Aog7tFV8rN8vmvMi_ug_MRWWyoo3Zu-

J/edit?usp=sharing&ouid=114081979919066827063&rtpof=true&sd=true 

 

 

Dicha información fue obtenida siguiendo el protocolo descrito en el Anexo III. 

Todas las celdas que aparecen vacías corresponden a datos que no pudieron ser extraídos 

de las publicaciones analizadas. Se empleó el símbolo «‒» para reflejar esta falta de 

información en aquellos casos en los que se insertaron otros datos en la misma celda o 

cuando los datos a introducir no correspondían a la celda en cuestión. Toda la información 

contenida en la tabla se muestra en inglés debido a que todas las publicaciones científicas 

revisadas estaban escritas en este idioma. 
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Anexo VI 

Interacciones moleculares identificadas en la revisión de alcance entre cada 

especie de helminto parásito y el sistema hemostático de sus hospedadores vertebrados. 

Especie de helminto parásito Interacción con el sistema hemostático 

Ancylostoma caninum 

Inhibición de la agregación de plaquetas 
Inhibición de las vías extrínseca, intrínseca y/o común de la cascada de la 
coagulación 
Inhibición del complejo TF-FVIIa 
Inhibición del FXIa 
Inhibición del FXa 
Inhibición del complejo FXa-FVa 
Unión del FX 
Unión del FXa 
Degradación del FG 
Degradación del PLG 
Disminución en la expresión del uPA 

Ancylostoma ceylanicum 

Inhibición de la agregación de plaquetas 
Inhibición de las vías extrínseca, intrínseca y/o común de la cascada de la 
coagulación 
Inhibición del complejo TF-FVIIa 
Inhibición del FXa 
Unión del FXa 

Ancylostoma duodenale 

Inhibición de las vías extrínseca, intrínseca y/o común de la cascada de la 
coagulación 
Inhibición del FXIa 
Inhibición del FXa 

Anisakis simplex 
Inhibición de las vías extrínseca, intrínseca y/o común de la cascada de la 
coagulación 
Inhibición de la trombina 

Ascaris lumbricoides 
Inhibición de las vías extrínseca, intrínseca y/o común de la cascada de la 
coagulación 
Inhibición de la conversión del FG en fibrina 

Ascaris suum 
Inhibición de la agregación de plaquetas 
Inhibición de las vías intrínseca y/o común de la cascada de la coagulación 

Brugia malayi 
Inhibición de la agregación de plaquetas 
Incremento en la transcripción del PAI-1 

Clonorchis sinensis 
Inhibición de la trombina 
Unión del PLG 

Dirofilaria immitis 

Inducción de la agregación de plaquetas 
Inhibición de la agregación de plaquetas 
Inhibición de la activación de plaquetas 
Degradación del FG 
Unión del PLG 
Activación del PLG (por el tPA) 
Incremento en la expresión del tPA 
Incremento en la expresión del uPA 
Disminución en la expresión del PAI-1 
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Dracunculus medinensis Activación del PLG 

Echinococcus multilocularis Inhibición de la plasmina 

Echinostoma caproni Unión del PLG 

Fasciola hepatica 

Inhibición de las vías extrínseca y/o común de la cascada de la coagulación 
Inhibición de la conversión del FG en fibrina 
Activación de las vías intrínseca y/o común de la cascada de la coagulación 
Degradación del FG 
Degradación de la fibrina 
Unión del PLG 
Activación del PLG (por el tPA) 

Gymnorhynchus gigas Degradación del FG 

Haemonchus contortus 

Inhibición de la agregación de plaquetas 
Inhibición de la coagulación 
Inhibición de la conversión del FG en fibrina 
Activación de las vías intrínseca y/o común de la cascada de la coagulación 
Unión del FXa 
Degradación del FG 
Inhibición de la reagregación de la fibrina 

Lagochilascaris minor Degradación del FG 

Necator americanus 

Inhibición de la agregación de plaquetas 
Inhibición de la liberación de gránulos de las plaquetas 
Inhibición de las vías extrínseca, intrínseca y/o común de la cascada de la 
coagulación 
Inhibición del FXa 
Degradación del FG 

Onchocerca cervicalis Inducción de la agregación de plaquetas 

Onchocerca volvulus Unión del PLG 

Ostertagia ostertagi Degradación del FG 

Paragonimus westermani Inhibición de la trombina 

Schistosoma bovis 

Inhibición de las vías extrínseca, intrínseca y/o común de la cascada de la 
coagulación 
Unión del PLG 
Activación del PLG (por el tPA y sin activador del PLG) 

Schistosoma haematobium Activación del PLG (por el tPA) 

Schistosoma japonicum 

Inhibición de las vías intrínseca y/o común de la cascada de la coagulación 
Inhibición del FXa 
Inhibición de la trombina 
Unión del PLG 
Activación del PLG (por el tPA) 

Schistosoma mansoni 

Unión del vWF  
Inducción de la adhesión de plaquetas 
Inhibición de la adhesión de plaquetas 
Inhibición de la agregación de plaquetas 
Inhibición de las vías extrínseca, intrínseca y/o común de la cascada de la 
coagulación 
Inhibición del FXIIa 
Inhibición del FXa 
Inhibición de la trombina 
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Unión de la trombina 
Unión del FG 
Degradación del FG 
Degradación de la fibrina 
Unión del PLG 
Activación del PLG (por el tPA y el uPA) 
Activación del tPA 

Taenia multiceps Unión del PLG 

Taenia pisiformis 
Unión del PLG 
Activación del PLG (por el uPA) 

Taenia solium 

Unión de plaquetas 
Inhibición de la agregación de plaquetas 
Inhibición de las vías extrínseca, intrínseca y/o común de la cascada de la 
coagulación 
Unión del PLG 
Activación del PLG (por el tPA) 

Taenia taeniaeformis Inhibición de las vías intrínseca y/o común de la cascada de la coagulación 

Teladorsagia circumcincta 
Degradación del FG 
Degradación del PLG 

Trichinella spiralis 
Degradación del FG 
Unión del PLG 
Degradación del PLG 

Trichostrongylus vitrinus 
Degradación del FG 
Degradación del PLG 

 
Las interacciones identificadas con el sistema de la coagulación aparecen en naranja, mientras que las 
correspondientes al sistema fibrinolítico se muestran en azul. Abreviaturas: TF-FVIIa, complejo formado 
entre el factor tisular y el factor VII de la coagulación activado; FXIa, factor XI activado; FXa, factor X 
activado; FXa-FVa, complejo formado entre los factores X y V de la coagulación activados; FX, factor X; 
FG, fibrinógeno; PLG, plasminógeno; uPA, activador del plasminógeno de tipo uroquinasa; PAI-1, 
inhibidor del activador del plasminógeno 1; tPA, activador tisular del plasminógeno; vWF, factor de von 
Willebrand; FXIIa, factor XII activado. 
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Anexo VII 

Información sobre las moléculas parasitarias responsables de la interacción con el 

sistema hemostático del hospedador con respecto a la especie, el estadio y el 

compartimento del helminto parásito en el que se identificaron, así como el tipo de 

interacción que revelaron. 

Molécula 
parasitaria 

Especie de 
helminto Estadio Compartimento Interacción con el sistema 

hemostático 

Actinas 
D. immitis 
S. bovis 
T. solium 

A, L So, S, ES 

Unión del PLG 
Activación del PLG (por el tPA) 
Incremento en la expresión del tPA  
Incremento en la expresión del uPA 

Adenilato 
quinasas S. bovis A S Unión del PLG 

Anexinas 
C. sinensis 
S. bovis 
T. solium 

A, L So 

Unión de plaquetas 
Inhibición de la agregación de 
plaquetas 
Inhibición de las vías extrínseca, 
intrínseca y/o común de la cascada de 
la coagulación 
Unión del PLG 
Activación del PLG (por el tPA) 

Antígeno Sm22.6 S. mansoni ‒ ‒ 
Inhibición de la coagulación 
Unión de la trombina 
Inhibición de la trombina 

Aspartato-
proteasas 

H. contortus 
N. americanus 
O. ostertagi 
T. circumcincta 
T. spiralis 

A, L So, ES Degradación del FG 

ATP: guanidino 
quinasas S. bovis A S Unión del PLG 

Calpaínas F. hepatica A ES 

Inhibición de las vías extrínseca y/o 
común de la cascada de la coagulación 
Inhibición de la conversión del FG en 
fibrina 
Activación de las vías intrínseca y/o 
común de la cascada de la coagulación 

Calreticulinas H. contortus A So 
Inhibición de la coagulación 
Unión del FXa 

Carbohidratos D. immitis A ‒ 
Inhibición de la agregación de 
plaquetas 
Inhibición de la activación de plaquetas 

Catepsinas 
A. caninum 
F. hepatica 
N. americanus 

A ES 
Degradación del FG 
Degradación de la fibrina 
Unión del PLG 

Ciclofilinas D. immitis A S Unión del PLG 
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Cisteína-proteasas 

F. hepatica 
G. gigas 
H. contortus 
O. ostertagi 
T. spiralis 

A, L So, ES 

Inhibición de las vías extrínseca y/o 
común de la cascada de la coagulación 
Inhibición de la conversión del FG en 
fibrina 
Activación de las vías intrínseca y/o 
común de la cascada de la coagulación 
Degradación del FG 

Colágeno O. cervicalis A S Inducción de la agregación de 
plaquetas 

Dihidrolipoil 
deshidrogenasas F. hepatica A ES Unión del PLG 

Dipeptidil 
peptidasa IV H. contortus A So 

Degradación del FG 
Inhibición de la reagregación de la 
fibrina 

Ectonucleótido 
pirofosfatasa/ 
Fosfodiesterasa 

S. mansoni A ‒ Inhibición de la agregación de 
plaquetas 

Enolasas 

C. sinensis 
D. immitis 
E. caproni 
F. hepatica 
O. volvulus 
S. bovis 
S. japonicum 
S. mansoni 
T. multiceps 
T. pisiformis 
T. solium 
T. spiralis 

A, L So, S, ES 
Unión del PLG 
Activación del PLG (por el tPA y el 
uPA) 

Enzima de tipo 
plasmina S. mansoni H So Degradación del FG 

Fasciclinas T. solium L So Unión del PLG 

Fosfoglicerato 
mutasas S. bovis A S Unión del PLG 

Fructosa-
bisfosfato 
aldolasas 

D. immitis 
F. hepatica 
S. bovis 

A S, ES 

Unión del PLG 
Activación del PLG (por el tPA) 
Incremento en la expresión del tPA 
Incremento en la expresión del uPA 

Galectinas D. immitis A S, ES 
Unión del PLG 
Activación del PLG (por el tPA) 
Incremento en la expresión del uPA 

Gliceraldehído-3-
fosfato 
deshidrogenasas 

C. sinensis 
D. immitis 
F. hepatica 
O. volvulus 
S. bovis 

A S, ES 
Unión del PLG 
Activación del PLG (por el tPA) 
Incremento en la expresión del uPA 

Glutamato 
deshidrogenasas F. hepatica A ES Unión del PLG 

Glutatión-S-
transferasas F. hepatica A ES Unión del PLG 
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Hipotética (clon 
secuencia ARNm 
ZZD114) 

S. bovis A S Unión del PLG 

Homólogo del 
factor de 
crecimiento 
transformante b 

B. malayi L ‒ Activación de la transcripción del PAI-
1 

Inhibidor de 
plaquetas de 
anquilostoma 

A. caninum A So Inhibición de la agregación de 
plaquetas 

Lectina de unión a 
beta-galactósido D. immitis A S Unión del PLG 

Malato 
deshidrogenasa 
citosólica 

T. solium L So Unión del PLG 

Metaloproteasas 

F. hepatica 
H. contortus 
O. ostertagi 
T. circumcincta 
T. vitrinus 

A, L ES 

Inhibición de las vías extrínseca y/o 
común de la cascada de la coagulación 
Inhibición de la conversión del FG en 
fibrina 
Activación de las vías intrínseca y/o 
común de la cascada de la coagulación 
Degradación del FG 
Degradación del PLG 

Ov87 D. immitis A ES Unión del PLG 

Péptidos/proteínas 
anticoagulantes de 
Ancylostoma spp.  

A. caninum 
A. ceylanicum 
A. duodenale 

A So 

Inhibición de la agregación de 
plaquetas 
Inhibición de las vías extrínseca, 
intrínseca y/o común de la cascada de 
la coagulación 
Inhibición del complejo TF-FVIIa 
Inhibición del FXIa 
Inhibición del FXa 
Inhibición del complejo FXa-FVa 
Unión del FX 
Unión del FXa 
Disminución en la expresión del uPA 

Precursor de 
transglutaminasas D. immitis A ES Unión del PLG 

Procatepsina L1 F. hepatica A ES Unión del PLG 

Proteína 
antioxidante 
específica de tiol 

F. hepatica A ES Unión del PLG 

Proteína 
chaperona HSP60 D. immitis A ES Unión del PLG 

Proteína con 
dominio del 
conjunto 
inmunoglobulina I 

D. immitis A S Unión del PLG 

Proteína con 
dominio MSP con 
dominio rico en 
Glu 

D. immitis A S Unión del PLG 
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Proteínas de tipo 
Kunitz 

S. japonicum 
S. mansoni 

A ‒ 

Inhibición de las vías extrínseca, 
intrínseca y/o común de la cascada de 
la coagulación 
Inhibición del FXa 

Proteína de unión 
a ácidos grasos F. hepatica A ES Unión del PLG 

Proteína disulfuro 
isomerasa F. hepatica A ES Unión del PLG 

Proteína 
hipotética S. bovis A S Unión del PLG 

Proteína 
hipotética 
LOAG_14743 

D. immitis A ES Unión del PLG 

Proteína 
hipotética 
T265_01567 

F. hepatica A ES Unión del PLG 

Proteína quinasa 
activada por 
mitógeno 

T. solium L So Unión del PLG 

Proteína principal 
espermática D. immitis A S Unión del PLG 

Proteína 
SJCHGC01945 F. hepatica A ES Unión del PLG 

Proteínas del tipo 
alérgeno de 
veneno 

S. mansoni ‒ ES 
Unión de la trombina 
Unión del PLG 
Activación del PLG (por el uPA) 

P22U D. immitis A ES Unión del PLG 

Serina-proteasas 

F. hepatica 
G. gigas 
H. contortus 
N. americanus 
O. ostertagi 
S. mansoni 
T. spiralis 

A, H, L So, ES 

Inhibición de las vías extrínseca y/o 
común de la cascada de la coagulación 
Inhibición de la conversión del FG en 
fibrina 
Activación de las vías intrínseca y/o 
común de la cascada de la coagulación 
Degradación del FG 
Degradación de la fibrina 
Activación del PLG 
Degradación del PLG 
Activación del tPA 

Serpinas 

A. simplex 
C. sinensis 
E. multilocularis 
H. contortus 
P. westermani 
S. japonicum 

A, L So 
Inhibición de la coagulación 
Inhibición de la trombina 
Inhibición de la plasmina 

Tiorredoxina 
glutatión 
reductasa 

F. hepatica A ES Unión del PLG 

Triosa fosfato 
isomerasa 

F. hepatica 
S. bovis A S, ES Unión del PLG 

 
Las interacciones identificadas con el sistema de la coagulación aparecen en naranja, mientras que las 
correspondientes al sistema fibrinolítico se muestran en azul. El símbolo «‒» indica que los datos 
correspondientes a la celda en cuestión no pudieron ser extraídos de las fuentes de evidencia seleccionadas. 
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Abreviaturas: A, adulto; L, larva; H, huevo; So, somático; S, superficie; ES, excretor/secretor; PLG, 
plasminógeno; tPA, activador tisular del plasminógeno; uPA, activador del plasminógeno de tipo 
uroquinasa; FG, fibrinógeno; FXa, factor X activado; PAI-1, inhibidor del activador del plasminógeno 1; 
TF-FVIIa, complejo formado entre el factor tisular y el factor VII de la coagulación activado; FXIa, factor 
XI activado; FXa-FVa, complejo formado entre los factores X y V de la coagulación activados; FX, factor 
X. 
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aa Aminoácidos 

ACN Acetonitrilo 
ADP Adenosín difosfato 

APAS-3 Proteína alergénica de Ascaris suum 3 
APC Proteína C activada 
APS Persulfato de amonio 

APTT Tiempo de tromboplastina parcial activada 
AsHb Hemoglobina de Ascaris suum 

ATP Adenosín trifosfato 
AT-III Antitrombina III 

A2AP α2-antiplasmina 
BLAST Basic Local Alignment Search Tool 
BSA Seroalbúmina bovina 

CHAPS 3-[[3-colamidopropil]dimetilamonio]-1-propanosulfonato 
CHCA Ácido α-ciano-4-hidroxicinámico - ácido α-ciano-2,4-difluorocinámico - 

ácido α-ciano-2,3,4,5,6-pentafluorocinámico 

CID Disociación inducida por colisión 
CTAB Bromuro de hexadeciltrimetilamonio 

C3 Componente 3 del complemento 
C5 Componente 5 del complemento 
DO Densidad óptica 

DTT Ditiotreitol 
EDTA Ácido etilendiaminotetraacético 

EGF Factor de crecimiento epidérmico 
ELISA Ensayo de inmunoadsorción enzimática 

FA Ácido fórmico 
FITC Isotiocianato de fluoresceína 
FV Factor V de la coagulación 

FVa Factor V de la coagulación activado 
FVII Factor VII de la coagulación 

FVIIa Factor VII de la coagulación activado 
FVIII Factor VIII de la coagulación 

FVIIIa Factor VIII de la coagulación activado 
FIX Factor IX de la coagulación 

FIXa Factor IX de la coagulación activado 
FIXa-FVIIIa Complejo formado por los factores de la coagulación IX y VIII activados  
FX Factor X de la coagulación 

FXa Factor X de la coagulación activado 
FXa-FVa Complejo formado por los factores de la coagulación X y V activados 

FXI Factor XI de la coagulación 
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FXIa Factor XI de la coagulación activado 

FXII Factor XII de la coagulación 
FXIIa Factor XII de la coagulación activado 

FXIII Factor XIII de la coagulación 
FXIIIa Factor XIII de la coagulación activado 
GAPDH Gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa 

GLA Ácido g-carboxiglutámico 
Glu-Plg Plasminógeno con ácido glutámico en el extremo aminoterminal 
GT-WS «Manchas de leche» de tipo granulado 

HEPES Ácido 4-[2-hidroxietil]-1-piperazina-etanosulfónico 
HMWK Cininógeno de alto peso molecular 

IEF Isoelectroenfoque 
IFN-γ Interferón γ 

IgA Inmunoglobulina A 
IgE Inmunoglobulina E 
IgG Inmunoglobulina G 

IgM Inmunoglobulina M 
IL-1β Interleucina 1β 

IL-2 Interleucina 2 
IL-4 Interleucina 4 

IL-5 Interleucina 5 
IL-6 Interleucina 6 
IL-10 Interleucina 10 

IL-12 Interleucina 12 
IL-13 Interleucina 13 

IPG Gradiente de pH inmovilizado 
LC-MS/MS Cromatografía líquida y espectrometría de masas en tándem 

LN-WS «Manchas de leche» de tipo linfonodular 
Lys-Plg Plasminógeno con lisina, valina o metionina en el extremo aminoterminal 

L1 Larva de primer estadio 
L2 Larva de segundo estadio 
L3 Larva de tercer estadio 

L3As Larva de tercer estadio de Ascaris suum 
L3AsES Extracto excretor/secretor de larvas de tercer estadio de Ascaris suum 

L3AsS Extracto de superficie de larvas de tercer estadio de Ascaris suum 
L4 Larva de cuarto estadio 

MALDI-TOF/TOF Desorción/ionización láser asistida por matriz con detección de masas por 
tiempo de vuelo 

MeSH Medical Subject Headings 
MIF Mertiolato-yodo-formol 
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MMP Metaloproteasa de matriz 

MMP1 Metaloproteasa de matriz 1 
MMP3 Metaloproteasa de matriz 3 

MS/MS Espectrometría de masas en tándem 
m/m Masa-masa 
m/v Masa-volumen 

NAPc2 Proteína anticoagulante c2 del nematodo Ancylostoma caninum 
NCBI Centro Nacional para la Información Biotecnológica 

NEM N-etilmaleimida 
OMS Organización Mundial de la Salud 

OPD Diclorhidrato de o-fenilendiamina 
PAI Inhibidor de los activadores del plasminógeno 
PAI-1 Inhibidor de los activadores del plasminógeno 1 

PAI-2 Inhibidor de los activadores del plasminógeno 2 
PAI-3 Inhibidor de los activadores del plasminógeno 3 

PAS-1 Proteína supresora de Ascaris suum 1 
PBS Tampón fosfato salino 

PCR Reacción en cadena de la polimerasa 
PDGF Factor de crecimiento derivado de plaquetas 

pI Punto isoeléctrico 
PK Precalicreína 
PL Fosfolípidos 

PLG Plasminógeno 
Plg-RKT Receptor del plasminógeno KT 

PM Peso molecular 
PMSF Fluoruro de fenilmetilsulfonilo 

PRISMA-ScR Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses 
extension for Scoping Reviews 

pro-uPA Prouroquinasa 
PT Tiempo de protrombina 

rAs14 Proteína recombinante de 14-kDa de Ascaris suum 
rAs16 Proteína recombinante de 16-kDa de Ascaris suum 

rAs24 Proteína recombinante de 24-kDa de Ascaris suum 
rAs37 Proteína recombinante de 37-kDa de Ascaris suum 

sc-tPA Activador tisular del plasminógeno de cadena sencilla 
sc-uPA Activador del plasminógeno de tipo uroquinasa de cadena sencilla 
SD Desviación estándar 

SDS Sodio dodecilsulfato 
SDS-PAGE Electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato de sodio 

Serpina Inhibidor de proteasas de serina 
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TAFI Inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina 

TAFIa Inhibidor de la fibrinolisis activable por trombina activado 
tc-tPA Activador tisular del plasminógeno de cadena doble 

tc-uPA Activador del plasminógeno de tipo uroquinasa de cadena doble 
TEMED Tetrametiletilendiamina 
TF Factor tisular 

TFA Ácido trifluoroacético 
TFPI Inhibidor de la ruta del factor tisular 

TFPIα Isoforma α del inhibidor de la ruta del factor tisular 
TFPIβ Isoforma β del inhibidor de la ruta del factor tisular 

TF-FVIIa Complejo formado por el factor tisular y el factor VII de la coagulación 
activado 

Th1 Linfocito T helper 1 
Th2 Linfocito T helper 2 

tPA Activador tisular del plasminógeno 
TPCK Tosil-fenilalanina-clorometil cetona 

Tris Tris[hidroximetil]aminometano 
TT Tiempo de trombina 

T-PBS Tampón compuesto por tampón fosfato salino y Tween20 
uPA Activador del plasminógeno de tipo uroquinasa 
uPAR Receptor del activador del plasminógeno de tipo uroquinasa 

VAL Alérgenos del veneno 
vWF Factor de von Willebrand 

V/P Volumen-precipitado 
v/v Volumen-volumen 

WOS CC Web of Science Core Collection 
ε-ACA Ácido ε-aminocaproico 
2D Bidimensional 

3D Tridimensional 
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