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Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Medicina y Cirugía de la Región 
de Murcia, 
Excmos. e Ilmos. Señores Académicos, 
Excmas. e Ilmas. Autoridades,
Amigos y compañeros,
Señoras y señores.

Me invade una gran satisfacción por haber sido elegido para desempeñar 
el noble deber de presentar y dar, por tanto, la bienvenida como Acadé-

mico Correspondiente de esta Ilustre Corporación al Profesor Antonio Osuna 
Carrillo de Albornoz, Catedrático Emérito de Parasitología de la Universidad 
de Granada.

Por esta razón transmito mi agradecimiento a los miembros de esta Cor-
poración, que me han confiado realizar este honroso encargo y me brindan 
la oportunidad de transmitirles, a través de esta laudatio, mi sentimiento de 
afecto y admiración por el recipiendario que hoy ingresa para acompañarnos 
en las tareas académicas. 

Aparte de gratitud por el honor que se me concede, me asalta un senti-
miento de preocupación y de pudor, al ser mi hermano, el primogénito, quien 
ingresa en esta corporación y no poder ser totalmente objetivo en mi misión. 
Al respecto, he de confesar que cuando el Profesor Segovia, presidente de esta 
institución me comentó en privado su deseo de que el Profesor Osuna pertene-
ciera a esta academia, lo primero que hice fue agradecer su intención, para a 
continuación decirle que la propuesta no partiría de mí, sino de una gran com-
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pañera de academia, Dª María de los Angeles Rodríguez González. No porque 
yo no reconozca sus méritos, sino por mantener una posición neutral y dotar al 
procedimiento de la máxima integridad e imparcialidad. 

Las Academias fueron fundadas en el Siglo XVIII, en el espíritu de la Ilus-
tración, en momentos de crisis y de involución, como ejemplos de renovación 
y de la crítica constructiva. La Institución que hoy nos acoge, con más de dos 
siglos de existencia, creada en 1811 en plena Guerra de Independencia y en 
medio de una terrible epidemia de fiebre amarilla, ha sido un paradigma en 
la lucha contra las enfermedades epidémicas que desde su creación han aso-
lado la ciudad y la Región. En la actualidad, como en sus orígenes, es uno de 
los principales focos de talento y creatividad, que demuestra día a día que el 
conocimiento y el saber no se consiguen sin esfuerzo. La independencia de 
criterio de sus miembros, la libertad de obrar y de pensar, el compromiso y la 
ejemplaridad de sus integrantes hacen de nuestra institución, como del resto 
de las academias científicas y culturales, unos referentes para la sociedad ac-
tual, inmersas en la realidad en la que viven y se desarrollan. 

Pocos sucesos pueden contentar más a un profesor universitario que un acto 
como el que hoy celebramos, tender la mano a otro compañero ante el ingreso 
en la corporación que nos convoca. Comprendan que cuando se trata de una 
relación fraternal, en el literal sentido de la palabra, la satisfacción es infinita. 

En la vida de una persona es muy importante, y privativo de muy pocas, ser 
elegido miembro de una Academia científica. Este es el momento que hoy vive 
el Prof. Osuna. Su presencia en este acto como protagonista no ha sido fruto 
de la casualidad, sino de una larga y feliz historia que, por motivos de tiempo, 
procedo a resumir. 

Octavio Paz, en su estudio sobre el poeta portugués Fernando Pessoa es-
cribió que “los poetas no tienen biografía. Su obra es su biografía”. Pues bien, 
parafraseando estas palabras “los científicos no tienen biografía, es su obra 
su propia biografía”. Antonio, nuestro nuevo académico, es la biografía de un 
hombre de ciencia, pero sus cualidades le han acompañado más allá de la in-
vestigación y sus aficiones llenan también de contenido su existencia. El Pro-
fesor Osuna nació junto a los Jardines del Triunfo en Granada. Es el mayor de 
tres hermanos, él parasitólogo, Ignacio bioquímico y quien les habla, especia-
lista en Medicina Legal y Forense. Los tres somos hombres de ciencia, aunque 
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de especialidades muy diferentes, pero que en algún momento nos hemos en-
contrado. Por ejemplo, en la búsqueda de una causa etiológica infecciosa a la 
muerte súbita cardiaca o una causa parasitaria cerebral en la génesis de res-
puestas exacerbadas a determinadas estímulos que se reflejen en conductas 
inadaptadas, en las que la bioquímica cerebral, conocida como neuroquímica 
puede también estar presente. 

A nuestros padres les debe, les debemos, la formación como persona, forjan-
do nuestra su vida y nuestro carácter. La influencia de nuestro abuelo José, 
farmacéutico titular de Almuñécar, por aquel entonces encargado de preparar 
fórmulas magistrales y amante de la química, y sin duda, el influjo de nuestro 
padre, Antonio, médico especialista de digestivo fueron responsables de nues-
tra inclinación hacia disciplinas científicas. Todo ello, con la mirada siempre 
atenta y la compañía silenciosa, pero constante y abnegada de nuestra madre 
Carolina. Es curioso, pero ninguno nos dedicamos a la Farmacia ni a la Medi-
cina clínica, pero nunca fue objeto de reproche alguno, sino todo lo contrario: 
estímulo y apoyo para conseguir nuestras aspiraciones. 

Antonio estudió en el colegio de los Escolapios de Granada. Como a muchos 
de los niños de entonces, le maravillaban los animales y la ciencia. Le encan-
taba la naturaleza y rara era la vez que no traía después de las múltiples 
excursiones que hacía con el colegio o con los amigos, algún insecto, anfibio 
o reptil a casa. La paciencia de nuestra madre fue inmensa. Más de una vez 
estos animales se escaparon por la vivienda, e incluso en alguna ocasión a las 
de los vecinos escuchándose los consiguientes gritos. Nuestro abuelo le regaló 
un pequeño microscopio con el que se acercaba a escudriñar la vida celular. 

En vacaciones, Antonio pasaba largas temporadas en Almuñécar junto a 
sus abuelos donde se perdía en la rebotica de la Farmacia y también surcaba el 
mar con una pequeña barca y buceaba en las incomparables calas. Ahora estos 
parajes son su permanente refugio de reflexión y descanso. 

Fruto de su primer matrimonio con María del Carmen Mascaró, también 
catedrática de Parasitología, son sus tres hijos Antonio, Fernando y Carolina, 
quienes junto a su actual esposa María Teresa Galán, también parasitóloga 
de la Universidad de Valencia, le acompañan y le ofrecen acertado y constante 
consejo. 
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El curriculum investigador del profesor Osuna es de una gran brillantez. 
Discúlpenme, que lo sintetice para ajustarme al tiempo encomendado. 

Antonio Osuna es licenciado en Biología, de la segunda promoción de la Fa-
cultad de Ciencias, sección Biológicas de la Universidad de Granada. Entró 
como alumno interno en el Departamento de Parasitología, situado en la Facul-
tad de Farmacia en un edificio contiguo al Instituto López-Neyra, llamado así 
en honor a su fundador Don Carlos Rodríguez López-Neyra y de Gorgot, quien, 
con 26 años, en 1911, ganó por oposición la cátedra de Granada. El Profesor 
López Neyra era un gran hombre, como persona y como científico, el más citado, 
después de Cajal, en la primera mitad del siglo pasado. Su discípulo y continua-
dor fue D. Diego Guevara Pozo, iniciador de la parasitología experimental. Su 
mejor discípulo y continuador, entre otros el primero en notoriedad, fue Anto-
nio Osuna a quien hoy tenemos el placer de presentar. El y la Profesora Mas-
caró fueron los catedráticos de la tercera generación nacida de aquel Instituto. 

Antonio Osuna fue becario predoctoral del Ministerio de Educación y Cien-
cia en el CSIC y posteriormente becario durante dos años en el Imperial Co-
llege de Londres donde estuvo bajo la tutoría del Profesor Smyth, fisiólogo y 
bioquímico especializado en helmintos, especialmente en Echinococcus. 

Defendió la tesis doctoral en 1978 bajo la dirección del Profesor Guevara 
Pozo, sobre un tema novedoso por aquel entonces, el cultivo in vitro de helmin-
tos parásitos obteniendo la máxima calificación y el premio extraordinario del 
doctorado. Comenzó como colaborador en la Cátedra de Parasitología de la Fa-
cultad de Farmacia en 1972, para posteriormente ganar las plazas de Adjunto 
en 1980 y Catedrático de Parasitología en 1987. 

Dijo Platón “sin esfuerzo no se puede prosperar. Aunque la tierra sea buena, 
no se puede tener una cosecha abundante sin cultivarla”. El éxito enseña lo 
que es el trabajo duro, la constancia que se esconde detrás del esfuerzo de cada 
día y que nada es fruto de la suerte o de la casualidad. Nos muestra los aciertos 
que hemos tenido en nuestro camino y que no debemos olvidar. Al respecto, 
Antonio es perseverante y constante y estas cualidades le han ayudado para 
superar las adversidades. 

Desde el primer minuto, Antonio Osuna destacó por su amor a la investi-
gación, su diligente dedicación y su gran sentido de la responsabilidad, así 
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como por su carácter afable y caballerosidad en el trato con sus superiores, 
compañeros y alumnos. Son cualidades que le caracterizan y atesora. En toda 
su trayectoria tuvo el acertado consejo de D. Federico Mayor Zaragoza. 

El Profesor Osuna es una persona sencilla. Se considera con suerte y atri-
buye sus méritos a quienes le han formado y le han acompañado en su vida. 
Nuestro nuevo Académico es “andariego”, ha recorrido el planeta, y sigue ha-
ciéndolo, buscando nuevas técnicas, buscando contactos científicos o transmi-
tiendo su conocimiento. 

Ha desarrollado su actividad investigadora en el estudio de los aspectos bio-
químicos y moleculares de los parásitos, canalizando sus líneas de investiga-
ción entre la Parasitología y la Inmunología. Ha participado en 66 proyectos de 
financiación pública (nacionales, regionales, de la UE y del National of Health 
Institute de Estados Unidos) y ha estado vinculado a compañías farmacéuticas 
en muchos de ellos (14 contratos). Es autor de numerosas actividades de trans-
ferencia de investigación. Posee 19 patentes nacionales e internacionales, 9 de 
ellas licenciadas. Ha trabajado en centros de investigación del Reino Unido, 
Francia, Bélgica y Argentina. Ha colaborado con organizaciones supranacio-
nales como la UNESCO y la ONU. Es académico correspondiente de la Acade-
mia Nacional de Farmacia. Evaluador de Comités Evaluadores Nacionales e 
Internacionales. 

Fue Director de la OTRI (Oficina de Transferencia de Resultados Inves-
tigación) de la Universidad de Granada 1988-1992; promotor y Director del 
Instituto Universitario de Investigación Biotecnológica de Granada; promotor 
del Programa de Doctorado de Calidad en Biotecnología que dio paso al Máster 
en Biotecnología y al Grado en Biotecnología de la Universidad de Granada. 

Ha sido Coordinador de la Cátedra UNESCO de Medicina tropical de la 
Universidad de Granada (1991-1999), organizador de la Cátedra UNESCO 
de Medicina Tropical en Maputo (Mozambique) y presidente de la Sociedad 
Española de Parasitología, desde 2011 a 2015. 

Ha publicado un total de 247 trabajos científicos la mayoría de ellos en las 
revistas de más elevado impacto con un total de 7203 citas y un índice h de 45, 
lo que significa que cuenta con 45 publicaciones de las que al menos 45 autores 
que hicieron otros trabajos científicos en otros lugares del mundo, le citan en 
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apoyo o interpretación de sus resultados. Su trabajo más citado con 297 citas 
es Extracellular vesicles in parasitic diseases publicado en Journal of extrace-
llular vesicles. Cuenta con seis sexenios de investigación. 

Maestro es quien traspasa sus propios dominios del saber y enseña con ho-
nestidad, con responsabilidad y con honradez con un estricto respeto por la éti-
ca y el aprecio de la verdad. El Profesor Osuna Ha dirigido 42 tesis doctorales y 
reconoce que su mayor satisfacción es haber podido formar muchos científicos 
en España y en el extranjero, siendo su mayor deseo que la ciencia en España 
sea reconocida por la sociedad y las instituciones. 

Señor Presidente, Señoras y señores.
En el discurso de recepción pública del Profesor Segovia, Presidente de esta 

Institución, como académico electo el 25 de marzo de 2004 titulado “Las en-
fermedades parasitarias: ¿enfermedades tropicales o enfermedades de los po-
bres?” señalaba que nuestro conocimiento de las enfermedades parasitarias no 
es separable de nuestro conocimiento de la raza humana; ambos han caminado 
de la mano a lo largo de la evolución. Los parásitos ya estaban con nosotros 
cuando en las áreas tropicales surgieron los primeros homínidos. Afectan con 
más gravedad a los países más pobres del mundo, sin embargo, como conse-
cuencia de la tendencia a la globalización, los movimientos migratorios y los 
viajes a países tropicales los profesionales sanitarios se enfrentan cada vez 
con mayor frecuencia a estas enfermedades en cualquier lugar del planeta. La 
OMS calcula que en el mundo hay entre 6 y 7 millones de personas que pade-
cen la enfermedad de Chagas y unas 100.000 en Europa, de las que entre 50 
y 70 mil podrían encontrarse en España, país de destino y paso regular para 
migrantes provenientes de América Latina. 

La Región de Murcia fue elegida por la OMS como modelo para el resto de 
las regiones de todo el mundo para erradicar la enfermedad de Chagas, gracias 
a la labor del Profesor Segovia y de su equipo que demostró que el tratamiento 
de la enfermedad en la mujer en edad fértil evita la transmisión a su futu-
ro hijo, por lo que desde 2017 no ha nacido ningún bebé con esta patología. 
Además, también ha sido la primera región mundial en incorporar el cribado 
universal que incluye la prueba de Chagas a todas las mujeres embarazadas, 
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con lo que se detecta todo posible caso de recién nacido infectado por esta en-
fermedad. 

El Profesor Osuna en su discurso de ingreso titulado “Comunicación Parási-
to-Célula; el sutil y engañoso susurro que mantiene el parásito Trypanosoma 
cruzi” nos va a ilustrar sobre el sistema de comunicación que el parásito man-
tiene con las células de su hospedador para invadirlas, multiplicarse y evadir 
la respuesta inmunitaria. La invasión de la célula hospedadora no es un ata-
que frontal, sino un proceso mediado por la interacción de moléculas y meca-
nismos que confunden al sistema de defensa. En esta “sugerente y silenciosa” 
manipulación, desempeñan un papel destacado las exovesículas liberadas por 
el parásito, que actúan como mensajeros, transmitiendo información genética 
y proteica a la célula del huésped y es la base de la permanencia del parásito y 
la consiguiente persistencia de la enfermedad de Chagas. 

Señor Presidente, señores académicos, señoras y señores.
Hoy acogemos al Profesor Antonio Osuna Carrillo de Albornoz. Permítanme 

que en nombre de quienes constituimos la Real Academia de Medicina y Ciru-
gía de la Región de Murcia le exprese nuestra más calurosa acogida. Antonio, 
bienvenido a esta Corporación. Pasa y toma sosiego en ella, donde encontrarás 
lugar para la luz del conocimiento, el razonamiento y la grata discrepancia. 

He dicho.
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En primer lugar, deseo expresar mi más sincero agradecimiento y la pro-
funda satisfacción que me produce estar hoy en esta Real Academia de 

Medicina, una institución clave en la promoción y el desarrollo de las Ciencias 
Biomédicas en esta región. Al igual que en mi tierra, la Universidad y la Aca-
demia han sido y continúan siendo motores esenciales del progreso social y 
cultural desde su fundación.

La Real Academia de Medicina de la Región de Murcia, ejemplo temprano 
para otras Academias, ha contribuido desde su creación en la época de la Ilus-
tración —hace ya más de dos siglos— a la difusión de la ciencia en general y 
al avance del conocimiento médico y de las disciplinas científicas vinculadas a 
la sanidad, participando de forma inequívoca en la resolución de problemas de 
salud pública en esta región.

Permítanme manifestar también mi preocupación por la dificultad que su-
pone para mí estar a la altura del nivel intelectual de los miembros de esta 
institución, más aún al proceder de una disciplina que, si bien no está alejada 
de los principios fundacionales de esta Academia, representa para mí el reto 
de estar a su nivel. Quiero agradecer al Sr. Presidente y a los académicos que 
valoraron y aceptaron mi candidatura, en especial a la Ilustrísima Señora Dª. 
María de los Ángeles Rodríguez González, quien promovió mi nombramiento 
como académico correspondiente y a los Ilustrísimos Señores Dª Luisa Jimeno 
García y D. Juan Antonio Ruipérez Abizanda que la avalaron. Extiendo igual-
mente mi agradecimiento a otros académicos cercanos, como el Sr. Presidente, 
el Excelentísimo Sr. D. Manuel Segovia Hernández; al Excelentísimo Sr. D. 
Eduardo Osuna Carrillo de Alborno, mi hermano, quien a propuesta del Pleno 
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va a realizar mi presentación —sin duda, desde una perspectiva nada objeti-
va— y que probablemente haya visto colmado así el último deseo familiar: que 
yo hubiera sido médico sino un investigador que trabaja en temas relacionados 
con la salud humana. No soy médico, ni un parasitólogo clásico; soy, más bien, 
un Biólogo-Parasitólogo, que utiliza a los parásitos como modelo de estudio de 
las interrelaciones parásito/hospedador, al menos así me considero.

Mi labor se enmarca en el ya consolidado concepto “Una Salud” o One Heal-
th, según el cual los animales infectados actúan como reservorios de enferme-
dades infecciosas para los seres humanos y, a su vez, los humanos podemos 
ser reservorios de enfermedades que afectan a los animales. Entre ellas se 
incluyen numerosas patologías parasitarias —protozoosis y helmintosis—, así 
como enfermedades bacterianas y, como tristemente hemos experimentado en 
los últimos años, diversas infecciones víricas emergentes. Los agentes infeccio-
sos, que han producido históricamente las pandemias, las actuales y las que 
con seguridad nos llegaran.

Permítanme, en un momento tan significativo para mí, expresar mi agra-
decimiento a todas aquellas personas a quienes debo gran parte de lo que soy; 
en especial, a quienes me formaron y continúan enseñándome, permitiéndome 
dedicarme con intensidad y vocación a un trabajo que me apasiona. Extiendo 
también ese agradecimiento a todas las personas que han formado parte de mi 
grupo de investigación y a quienes se formaron conmigo, porque sin su contri-
bución no habría sido posible alcanzar los logros conseguidos hasta ahora. Y, 
por supuesto, a todos los miembros de mi familia, que han compartido y su-
frido mi dedicación, mis tres Hijos, Maite, y también como no, mis hermanos.

El conocimiento que poseemos es la herencia de quienes nos dedicaron su 
tiempo para enseñarnos.

Al redactar este discurso de agradecimiento, he recordado los primeros 
momentos familiares que forjaron en mis hermanos, Ignacio y Eduardo, y en 
mí, una temprana vocación por la ciencia, especialmente por la biomedicina. 
Aquellas conversaciones despertaban inquietudes intelectuales que, de forma 
intuitiva y a veces inconsciente, he tratado de transmitir a mis propios hijos. 
Considero que con éxito: dos de ellos se dedican hoy a la ciencia —uno al estu-
dio del comportamiento animal, con gran pasión por la divulgación científica, y 
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mi hija a la genética evolutiva—, si bien, lamentablemente, ambos desarrollan 
su carrera fuera de nuestro país. Casi a diario, aunque sea por teléfono, con-
versamos sobre sus experimentos, sus publicaciones y sus proyectos.

No puedo dejar de recordar a mi Padre, médico gastroenterólogo con una 
profunda vocación investigadora, alentada desde su infancia por su tío Fidel, 
Fidel Fernández Osuna, catedrático de Patología de la Universidad de Grana-
da. Fidel, fue uno de los primeros científicos en estudiar el parasitismo huma-
no en el sureste de España, en particular la leishmaniasis y las helmintiasis 
intestinales, tema sobre el que versó su tesis doctoral. Mi padre vivió la docen-
cia y la investigación como auténtica pasión, que transmitía a diario. En los al-
muerzos, viajes o excursiones buscaba siempre un momento para hablarnos de 
fisiología, fisiopatología, de enfermedades “exóticas” —fruto de su gran interés 
por la medicina tropical— o para comentarnos las últimas novedades en inves-
tigación biomédica. También compartía sus hipótesis sobre el papel del núcleo 
en el cáncer, la desregulación del citoplasma y la membrana en distintas pato-
logías o la implicación del sistema nervioso en la enfermedad. Cuánto habría 
disfrutado al leer el reciente artículo publicado en Nature Neuroscience, “Neu-
ral anticipation of virtual infection triggers an immune response”, donde se 
demuestra que la mera visualización del riesgo de contagio mediante realidad 
virtual activa los mecanismos celulares de la inmunidad innata.

Inició su tesis doctoral sobre la lepra en la Leprosería de Granada, (Hospital 
de San Lázaro) en un proyecto sumamente ambicioso para la época, y aun no 
resuelto, centrado en el cultivo “in vitro” del entonces llamado “bacilo de Han-
sen” (Mycobacterium leprae) y su posible inactivación con fines inmunoprofi-
lácticos. Sin embargo, al igual que le sucedería después a mi abuelo materno, 
su carrera científica quedó truncada por las circunstancias socioeconómicas 
del momento. En nosotros proyectó sus ilusiones, como solemos hacer los pa-
dres con los hijos.

Mi abuelo materno, farmacéutico titular, fue discípulo del profesor Obdulio 
Fernández Rodríguez, catedrático de Química Orgánica de las Universidades 
de Granada y, posteriormente, de la Central (hoy Universidad Complutense). 
D. Obdulio, llegó a presidir la Real Academia de Farmacia y fue un adelantado 
a su tiempo. Ya en 1913 publicó un libro sobre la necesidad de fortalecer la 
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relación entre la industria y la universidad (lo que hoy llamaríamos transfe-
rencia tecnológica) con el objetivo de impulsar la industria española y la eco-
nomía del país. Cuando D. Obdulio se trasladó a Madrid intentó, sin éxito, por 
motivos económicos, que mi abuelo lo acompañase. Aquel hecho se convirtió, 
sin duda, en la espina que le acompañó toda su vida.

Durante las numerosas vacaciones que pasamos con mi abuelo, siempre en-
contraba un momento para llevarnos a la rebotica, donde tenía su laboratorio. 
Me enseñó preparaciones teñidas con Giemsa, azul de metileno, tricrómico o 
verde de malaquita, todas realizadas por él mismo. Determinar glucosa con el 
reactivo de Fehling o amoniaco con el de Nessler. Su frase recurrente, cuando 
le hacía una pregunta, era siempre: “Antoñito, piensa”. Esperaba mi respuesta 
y luego explicaba la solución correcta. Gracias a él aprendí nombres científicos 
de plantas, reactivos químicos y varios parásitos (entre ellos Taeniarhynchus 
saginatus, Trichinella, Echinococcus o Bothriocephalo) . También nos enseña-
ba experimentos químicos, a menudo con resultados “explosivos”, y narraba 
con entusiasmo cómo montó junto a su hermano médico, la primera central 
hidroeléctrica artesanal de Canillas de Albaida, en la Axarquía malagueña, 
actualmente en ruinas, pero aún conocida como la central de los “Carrillo”.

Tuve también la fortuna de contar, desde la adolescencia, con profesores 
que alimentaron mi curiosidad científica. El Dr. Ángel Sedano, profesor de 
Ciencias Naturales que nos llevaba a algunos estudiantes de bachillerato, a 
la Estación Experimental del Zaidín (CSIC) en Granada, donde realizaba su 
tesis en cotutela con el Instituto Pasteur de París. Más adelante, el profesor 
Diego Guevara Pozo, director del Instituto Nacional de Parasitología “López-
Neyra” y mi director de tesis, me transmitió una visión amplia, integradora 
y pluridisciplinar de la parasitología, apoyada en conceptos fisiológicos, bio-
químicos e inmunológicos y en la idea central de la “dependencia metabólica” 
de los parásitos frente a sus hospedadores. También guardo un profundo re-
conocimiento a D. Enrique Montoya, catedrático de Microbiología y Virología; 
a D. José González Castro; y a D. Miguel Monteoliva del CSIC, (Instituto 
“López-Neyra”). Y debo destacar, de forma muy especial, el ejemplo y los con-
sejos de D. Federico Mayor Zaragoza, mi catedrático de Bioquímica. Gracias 
a él, durante mi etapa de estudiante, pude escuchar en Granada a figuras 
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como Krebs, Arthur Kornberg, Severo Ochoa, Aleksandr Spirin o Juan Oró, 
a quienes invitaba para impartir conferencias o recibir el nombramiento de 
Doctor Honoris Causa.

Al finalizar mis estudios de Biología —ni farmacéutico ni médico, contra 
lo esperado y, aun así, sin el menor reproche por parte de mi padre o de mi 
abuelo; solo el significativo gesto de que mi abuelo vendiera la farmacia al 
licenciarme— obtuve una beca de Formación de Personal Investigador (FPI) 
en el CSIC. Comencé entonces mi tesis bajo la dirección del profesor Guevara, 
rompiendo con la parasitología clásica en un tema para mi excitante “el cul-
tivo in vitro de helmintos parásitos” (Fasciola hepatica y Taenia spp.), con el 
objetivo de desentrañar sus dependencias metabólicas y las relaciones parási-
to-hospedador. Fueron años de intensa formación, tanto en Granada como en 
el Imperial College de Londres, de la mano del profesor J. D. Smyth, Parasi-
tólogo-Fisiólogo, especializado en helmintos, especialmente en Echinococcus. 
Aquella estancia, financiada con la beca FPI y la del British Council, me per-
mitió defender la tesis —premiada con el Premio Extraordinario— y realizar 
posteriormente otra estancia en el Reino Unido, en el centro de la FAO en 
Guildford, bajo la supervisión del Dr. J. Seller, donde entonces trabajaban en 
el virus de la fiebre aftosa. Fue allí donde nació mi interés por los patógenos 
intracelulares. 

A mi regreso, y tras obtener una plaza de profesor ayudante, compaginé 
la docencia con la investigación en el Instituto “López-Neyra”. Desde allí pu-
blicamos estudios sobre el cultivo in vitro de cestodos (Taenia hydatigena y 
Taenia pisiformis), en los que conseguimos, a partir del estadio de cisticerco, 
individuos con la genitalia formada, aunque sin desarrollo de anillos grávidos; 
un resultado análogo al obtenido con el trematodo Fasciola hepatica. Estos 
trabajos fueron para mí un fuerte aliciente, pues Angela Taylor los recogió en 
su libro Methods of Cultivating Parasites in Vitro (Academic Press, 1978).

En esa época dirigí varias tesinas de licenciatura sobre cultivo con Hymeno-
lepis y comencé a purificar antígenos secretados como fuente antigénica para 
el diagnóstico inmunológico de las helmintiasis. Años después, esa línea me 
permitió desarrollar una serie de publicaciones en una línea de trabajo sobre 
diagnóstico de la hidatidosis.



24

Discurso de ingreso 

El “gusanillo” del cultivo de organismos intracelulares pronto hizo efecto. 
Inicié la dirección de mi primera tesis doctoral —dirigida a la Dra. Jiménez 
Ortiz— sobre el desarrollo intracelular del organismo que ha ocupado la ma-
yor parte de mi carrera: Trypanosoma cruzi. A esta tesis le siguieron muchas 
otras.

Este protozoo, bien conocido por los miembros de esta Academia, causa una 
enfermedad que la Organización Mundial de la Salud considera “la más impor-
tante de las olvidadas”. Afecta a unos ocho millones de personas en el mundo, 
es endémica en 21 países de América —incluido el sur de Estados Unidos— y 
se transmite de forma natural por insectos Triatominos (chinches hematófa-
gas). A diferencia de otras enfermedades transmitidas por artrópodos —Plas-
modium, virus del Nilo Occidental, virus del Zika, fiebre amarilla, chikunguña 
o filariosis—, no se transmite por la saliva durante la picadura, sino por las 
heces del insecto, que contienen las formas infectantes para mamíferos inclui-
do el hombre (tripomastigotes metacíclicos). Al entrar en contacto con la piel 
lesionada o mucosas, estas formas penetran en nuestras células y se multi-
plican. Dado que la transmisión depende de la defecación sobre el huésped, 
algunas chinches del norte de las zonas endémicas de EE. UU., aunque sus-
ceptibles de infectarse en la naturaleza, apenas contribuyen a la epidemiología 
humana porque no defecan sobre la piel tras alimentarse. La enfermedad en 
su fase crónica hace que muchos de los pacientes parasitados, sufran graves 
daños cardiacos que puede causar la muerte súbita o síndromes mega a nivel 
intestinal, causando una serie de pérdidas por causa directa o en pérdidas de 
horas trabajadas estimadas, solo en USA en el año 2023, superiores en 1.9 
veces las causadas por el HIV, 8.8 veces las causadas por la Malaria o 36 veces 
las que ocasiona la tuberculosis (Steffany Vucetich et al. Lancet.2024).

Inicialmente restringida a América, la enfermedad adquirió relevancia glo-
bal por las migraciones humanas. En España —segundo país en número de 
casos importados tras EE. UU.— se estima que viven unas 60 000 personas 
afectadas, muchas infradiagnosticadas y no tratadas. Los principales riesgos 
de transmisión, en áreas donde la enfermedad es importada, son las transfu-
siones, los trasplantes de tejidos u órganos y la transmisión vertical madre-fe-
to. Debe destacarse que un miembro de esta Academia (el Sr. Presidente) fue 
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pionero en el control de la transmisión vertical, implantando protocolos de 
cribado y diagnóstico en todas las gestantes de la Región de Murcia, con inde-
pendencia de su procedencia; su iniciativa y experiencia ha despertado interés 
en otros países europeos, como Suiza.

En 1909, Carlos Chagas identificó las formas del parásito en el intestino 
del insecto vector y describió su desarrollo intracelular obligado en mamíferos, 
así como las fases aguda y crónica de la enfermedad. Años después, el médico 
argentino Salvador Mazza amplió el conocimiento sobre sus manifestaciones 
clínicas y su extensión geográfica, hasta el punto de que algunos autores se 
refieren a la tripanosomiasis americana como enfermedad de Chagas-Mazza.

La primera cepa del parásito con la que trabajamos, nos la donó el Dr. Bláz-
quez, del Instituto Nacional de Microbiología de Majadahonda (actual Institu-
to de Salud Carlos III). El Dr. Gabaldón —insigne malariólogo venezolano— la 
había aislado en Maracay (Venezuela) tras capturar chinches infectadas en 
el entorno del lago e infectar ratones con los protozoos obtenidos del recto de 
los insectos. Trasladamos la pareja de ratones infectados al Instituto “López-
Neyra” y, tras mantener la cepa por pases en ratón, la compartimos con el De-
partamento Interfacultativo de Parasitología de la Universidad de Granada, 
al que yo también pertenecía y he desarrollado mi actividad.

Nuestros primeros estudios se centraron en el cultivo in vitro del protozoo. 
Empleamos medios bifásicos tradicionales —agar-sangre con diferentes fases 
líquidas—medios líquidos, inspirados en mi experiencia previa con cultivos de 
fases tisulares de F. hepatica, con el objetivo de obtener masa de epimastigotes 
destinados a estudios bioquímicos y a la producción de antígenos. Suplemen-
tamos los medios con extractos de Rhodnius prolixus —procedentes del insec-
tario que creamos con triatominos recibidos también del Dr. Blázquez— y en 
medios adaptados para células de insecto.

Por azar y nada más que por azar, uno de las veces que preparábamos me-
dio Grace, para el cultivo de células de insecto, al ajustar el pH del mismo, la 
chica que lo preparaba aumentó la concentración de ácido clorhídrico, lo que le 
obligó a añadir una mayor cantidad de hidróxido sódico, se esterilizó y a los 7 
días empezamos a ver en el sobrenadante del medio gran cantidad de formas 
muy delgadas que bajo tinción resultaron ser formas tripomastigotas metací-
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clicas y que alcanzaban casi un 90% del total de las formas del cultivo. A partir 
de ese momento y tras repetir, en función de las anotaciones del cuaderno de 
laboratorio, comenzamos a usar ese medio, confirmándose la capacidad infec-
tiva tanto para células en cultivo como “in vivo” en ratón, lo que nos permitió 
disponer en cantidad, las formas infectivas del parásito.

Paralelamente, continué con el estudio de amebas de vida libre, y publica-
mos los resultados sobre el cultivo “in vitro” de helmintos y de las llamadas 
“amebas come-cerebros”: Naegleria, Acanthamoeba y Hartmannella, en revis-
tas internacionales. Los trabajos con T. cruzi crecieron en alcance: estudiamos 
la interacción parásito-célula (en macrófagos y células HeLa), el metabolismo 
glucídico y energetico de formas infectivas y no infectivas, y distintos aspectos 
del cultivo y de la invasión celular. Publicamos inicialmente en la Revista Ibé-
rica de Parasitología (CSIC) y posteriormente en revistas internacionales. Esa 
mayor visibilidad atrajo la colaboración de varios laboratorios farmacéuticos 
(Made, Esteve, Antibióticos S.A., Janssen Pharmaceutica), interesados en eva-
luar nuevas moléculas con potencial quimioterápico frente a T. cruzi. Aun así, 
una tras otra sufríamos una decepción recurrente: compuestos prometedores 
“in vitro” fracasaban “in vivo”. Pese a ello, esos ensayos generaron financiación 
adicional, publicaciones y una infraestructura de laboratorio solvente. Tam-
bién nos permitió probar los compuestos en otros parásitos, como las amebas 
anfizoicas y, claro, aumentar el curriculum del grupo de investigación. La cola-
boración con la empresa belga SOPAR dio lugar a la primera patente conjunta 
de la Universidad de Granada con una empresa: un método de encapsulación 
de anfotericina B en nanopartículas de cianoacrilato para tratar la leishma-
niasis canina.

A modo de ejemplo del volumen de trabajo, ensayamos más de 6000 com-
puestos procedentes de la colección de moléculas con actividad farmacológica 
de uno de los laboratorios mencionados. Y sin el uso de “robots” como actual-
mente se emplea. Iniciamos además colaboraciones con grupos de síntesis or-
gánica e inorgánica: con el profesor Jacques Barbe (Université de la Médite-
rranée, experto en acridinas), con el profesor Dan Craciunescu (Universidad 
de Bucarest y, posteriormente, Universidad Complutense de Madrid) y con los 
doctores José Elguero y Rosa Claramunt (Instituto de Química Médica, CSIC). 
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A su regreso a España, el Dr. Elguero —más tarde presidente del CSIC— im-
pulsó propuestas de mejora de la gestión científica, algunas de las cuales, como 
suele ocurrir, desgraciadamente, en mi opinión, no llegaron a implementarse. 
La colaboración con el Instituto de Química Médica continuó de forma intermi-
tente con la Dra. Pilar Navarro y el Dr. Christophe Dandoville.

Durante esos años visité casi semanalmente el Centro de Biología Molecular 
de la Universidad Autónoma de Madrid. Asistí a seminarios internos y confe-
rencias y aprendí de primera mano técnicas de biología molecular aplicables al 
estudio de ácidos nucleicos: secuenciación, clonación, recombinación, marcado 
radiactivo y autoradiografía. Las aplicamos a T. cruzi para investigar el me-
tabolismo glucídico en sus diferentes formas, el papel del calcio en la interac-
ción parásito-célula, la refractariedad a reinfecciones en células previamente 
infectadas y, con recursos artesanales, montamos un equipo de PCR. Muchas 
de estas observaciones aún se citan; otras siguen sin explicación, como el au-
mento del volumen nuclear en células infectadas sin incremento concomitante 
de síntesis de ADN, o el flujo de macromoléculas marcadas radiactivamente 
desde el parásito hacia el núcleo celular.

El acuerdo entre la Universidad de Granada y la Universidad de Gante —
fundamentado en sus vínculos históricos con el emperador Carlos I— favoreció 
el intercambio de profesorado. A propuesta del Prof. De Rycke, director del 
Departamento de Zoofisiología e investigador en fisiología de cestodos, impartí 
en esa Universidad, durante varios años clases sobre cultivo de helmintos y 
codirigí la tesis doctoral del Dr. Dirk Janssen acerca de la inmunomodulación 
ejercida por el líquido hidatídico sobre células linfoides. Publicamos sucesivos 
trabajos sobre la respuesta humoral aplicable al diagnóstico y pronóstico de la 
hidatidosis humana, la caracterización antigénica de inmunocomplejos circu-
lantes y desarrollamos, mediante un proyecto EUREKA de la UE, un kit de 
diagnóstico basado en captura y cuantificación de IgE frente al antígeno B del 
líquido hidatídico.

En paralelo estudiamos y publicamos la fisiología de células parasitadas por 
amastigotes intracelulares: aumento del calcio citosólico y movilización del ca-
tión desde depósitos internos; efecto del interferón α/γ sobre la multiplicación e 
invasión; y cambios del pH intracelular relacionados con la evasión lisosomal. 
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Observamos que las células infectadas resisten la toxina diftérica —que re-
quiere procesamiento por parte de los lisosomas— y, por el contrario, son más 
sensibles a la ricina, más tóxica en células con pH intracelular relativamente 
básico. En suma, las células parasitadas por T. cruzi resisten la acción de la 
toxina diftérica y muestran hipersensibilidad a la ricina.

Es bien conocido que las células liberan sustancias de diversa naturale-
za química que facilitan la cooperación intercelular; los parásitos no son una 
excepción. Este conjunto de moléculas secretadas —que les permite digerir, 
crecer, evadir la respuesta inmune y colonizar al hospedador— constituye el 
“secretoma”.

La infección celular por T. cruzi conlleva, como se ha indicado, múltiples 
alteraciones: movilización de calcio desde depósitos intracelulares, cambios 
del citoesqueleto y permeabilización de la membrana plasmática a macromo-
léculas, inducidos por el secretoma del parásito, lo que se ha llamado TESA, 
empleado en los diagnósticos inmunológicos.

El estudio de las proteínas secretadas y de sus efectos durante el contacto 
inicial e invasión marcó el inicio de mi línea actual. Identificamos que, al con-
tactar con la célula diana, los parásitos secretan una proteína de 56-60 kDa 
capaz de disminuir la síntesis proteica de la célula, y que reproducían algunos 
de los cambios fisiológicos de las células parasitadas y permeabilizar la mem-
brana, de modo que macromoléculas como α-sarcina —ribotoxina de Aspergi-
llus giganteus de ~17 kDa, sin receptor en la membrana celular — acceden al 
citosol y bloquean la síntesis proteica mediante modificación específica e irre-
versible del ribosoma; un excelente marcador de permeabilización. La incuba-
ción celular con la proteína purificada reprodujo, como he mencionado, varias 
de las alteraciones observadas en la interacción parásito/célula. Además, al 
adsorberla en partículas de bentonita, estas partículas fueron endocitadas y 
localizadas en el citoplasma; hecho que no observamos con partículas recu-
biertas con otras proteínas. Y los anticuerpos específicos frente a esta proteína 
bloquearon la entrada de formas infectantes en células no fagocíticas.

La secuenciación reveló que la proteína pertenece a la superfamilia de las 
“mucin-associated surface proteins (MASP)”, familia exclusiva de T. cruzi, con 
~1 500 genes y ~500 pseudogenes, sin ortólogos en otros parásitos ni en ma-
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míferos. Las MASP representan ≈ 6 % del genoma del parásito. La publicación 
del genoma de T. cruzi por un consorcio internacional (El-Sayed y cols., 2005) 
nos permitió profundizar en esta familia. Sus miembros se acumulan en el 
aparato de Golgi y, tras su secreción, se anclan a la membrana mediante GPI. 
Comparten una región N-terminal con péptido señal (secreción) y una región 
C-terminal (anclaje por GPI) que flanquean una región central hipervariable, 
presumiblemente clave en la interacción parásito-célula y, por analogía con 
T. brucei, potencialmente implicadas en la variación antigénica; esta última 
hipótesis sigue sin confirmarse. Nuestra MASP-52 es, hasta la fecha, la úni-
ca con función demostrada en la interacción parásito-huésped, al facilitar la 
invasión celular. El desarrollo de anticuerpos frente a las regiones constantes 
(péptido señal y C-terminal), mediante péptidos sintéticos, nos proporcionó 
marcadores específicos para estudiar el secretoma particulado.

Investigamos el mecanismo de secreción de estas proteínas mediante mi-
croscopía electrónica (transmisión y barrido). Ahí, observamos la liberación 
de pequeñas vesículas (≈ 100–200 nm) a través de la bolsa del flagelo — desde 
los llamados cuerpos multivesiculares— que se fusionaban con la membrana 
de dicha bolsa. Con Microscopía de barrido de alta resolución comprobamos 
además que, en la superficie de todas las formas del parásito —epimastigotes 
(no infectivos), tripomastigotes (infectivos) y amastigotes intracelulares ais-
lados y purificados— se formaban y liberaban vesículas esféricas rodeadas de 
membrana, de mayor tamaño (≈ 200-500 nm). Concluimos que, además del 
secretoma soluble, T. cruzi libera un secretoma particulado constituido por 
exovesículas: exosomas (partículas pequeñas) y ectosomas (partículas de ma-
yor diámetro).

La primera descripción de las exovesículas data de 1967. En ese trabajo 
se identificaron, mediante microscopía electrónica de transmisión (TEM), fac-
tores protrombóticos inicialmente considerados lipoproteínas, localizados en 
pequeñas vesículas liberadas por plaquetas y denominados “desechos plaque-
tarios” (Wolf, 1967). Se informó de un tamaño de unos 50 nm y una densidad 
de 1,020-1,025 g/mL. Años después, Dalton observó numerosas vesículas de ta-
maño similar en suero fetal bovino (Dalton, 1975). En 1983 se describió que los 
reticulocitos de rata y oveja exportaban transferrina en condiciones nativas al 
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medio extracelular (Pan & Johnstone, 1983). No fue hasta 1987 cuando se atri-
buyó función a estas vesículas: Johnstone demostró que las vesículas extrace-
lulares (EV) liberadas por reticulocitos ovinos conservaban características de 
la membrana plasmática —incluido el receptor de transferrina—, mientras 
que actividades enzimáticas citosólicas no resultaban detectables. Concluyó 
así que la externalización vesicular constituye un mecanismo de liberación 
selectiva de componentes de membrana (Johnstone et al., 1987).

Hoy sabemos que las EV desempeñan un papel central en la comunicación 
intercelular no mediada por contacto directo a través de los desmosomas. Como 
nanopartículas presentes en fluidos biológicos, pueden actuar a escala sisté-
mica/endocrina (células distantes), paracrina (células cercanas), yuxtacrina 
(células adyacentes) e incluso autocrina (sobre la propia célula) (Barteneva et 
al., 2013; de Pablos Torró et al., 2018; Yáñez-Mó et al., 2015). Se ha estudiado 
más su papel en estados patológicos que en su función fisiológica, su función de-
pende del cargo, el cual a su vez depende del tipo celular de origen y del estado 
fisiológico del organismo, es decir no todas las exovesículas son iguales y no to-
das deben tener la misma función, lo que implica que todas las células del orga-
nismo, actúan como diferentes “glándulas”, de funciones aun por desentrañar.

En las primeras descripciones se empleó el término exosoma. A la luz de los 
avances en tamaño, densidad, biogénesis y composición, hoy distinguimos va-
rias poblaciones: cuerpos apoptóticos, ectosomas o microvesículas y exosomas. 
Siguiendo las recomendaciones de la International Society for Extracellular 
Vesicles, usamos el término general vesículas extracelulares o exovesículas, 
que pueden clasificarse por tamaño y origen (Théry et al., 2018; Witwer et al., 
2021). Las de mayor tamaño son los cuerpos apoptóticos, que pueden alcanzar 
varias micras de diámetro, en ellas se encuadran las que se han denominado 
como “migrasomas” partículas formadas por la membrana plasmática con res-
tos de citoplasma en su interior adherida a los sustratos o los “oncosomas”.

Como es conocido, la apoptosis es un proceso de muerte celular programa-
da inducible por múltiples estímulos, tanto en condiciones fisiológicas como 
patológicas, y ocurre en organismos multicelulares y unicelulares (levaduras, 
bacterias y protozoos) (Citterio et al., 2015; de Souza et al., 2003; Falcioni et 
al., 2008).
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Los cuerpos apoptóticos son las exovesículas de mayor tamaño, con un diá-
metro de entre 500 y 5 000 nm (Akers et al., 2013; Battistelli & Falcieri, 2020). 
Presentan una densidad de 1,16-1,28 g/mL y una morfología heterogénea (van 
der Pol et al., 2012). Se liberan al medio extracelular por gemación de la mem-
brana plasmática, un proceso regulado por diversas enzimas quinasas (mo-
léculas que transfieren grupos fosfato desde el ATP a otras proteínas) como 
PAK2, LIMK1 y ROCK1. Estas activan a Rac1 y CDC42, que remodelan el 
citoesqueleto. Posteriormente, otras enzimas como Pannexin-1 y Plexin-B2 fa-
cilitan la formación de las vesículas (Santavanond et al., 2021; van der Pol et 
al., 2012).

Para mantener la homeostasis, el sistema inmunitario debe eliminar estos 
cuerpos; de lo contrario, su acumulación puede inducir respuestas autoinmu-
nes al exponer autoantígenos que normalmente permanecen ocultos (como 
ADN, histonas o mitocondrias). Este fenómeno se ha relacionado, con el lupus 
eritematoso sistémico (Bilyy et al., 2012; Muñoz et al., 2010) y podría también 
contribuir a la formación de autoanticuerpos en la enfermedad de Chagas (an-
ti-actina, anti-mitocondriales, antinucleares).

El siguiente grupo en tamaño lo constituyen los ectosomas (también lla-
mados microvesículas o micropartículas), que miden entre 150 y 500 nm (Ka-
lluri & LeBleu, 2020), un rango que puede solaparse con el de los exosomas. 
Aun así, se han identificado biomarcadores relativamente específicos de los 
ectosomas, como metaloproteinasas, glicoproteínas (GPIb, GPIIb, P-selectina), 
integrinas (por ejemplo, Mac-1) y otras proteínas (ATP5F1A/B, DHX9, GOT2, 
HSPA5, HSPD1, MDH2, STOML2) (Gasser et al., 2003; Liu et al., 2022; Me-
zouar et al., 2015), generalmente presentes en la membrana plasmática.

Al igual que los cuerpos apoptóticos, los ectosomas se originan a partir de 
la membrana plasmática por gemación o evaginación. Su membrana es rica 
en colesterol, diacilglicerol y fosfatidilserina en la cara externa (Théry et al., 
2009). En Trypanosoma cruzi, los ectosomas transportan la mayor parte de 
las mucinas y proteínas MASP, junto con proteínas y lípidos propios de las 
“balsas lipídicas” (“o “dominios rafts”) de la membrana. Su formación depende 
de la redistribución de los fosfolípidos y de la contracción del citoesqueleto. 
Intervienen en este proceso las translocasas de fosfolípidos: las flipasas (que 
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trasladan lípidos desde la cara externa hacia la interna) y las flopasas (en sen-
tido inverso). La exposición de fosfatidilserina en la superficie celular induce 
la evaginación, que se completa mediante interacciones entre actina y miosina 
(Akers et al., 2013). La acción de estas enzimas podría contribuir a la permea-
bilización celular inducida por las exovesículas del parásito.

Aunque los ectosomas están presentes en la mayoría de los fluidos biológi-
cos, su liberación aumenta durante el estrés celular (Théry et al., 2009; van 
der Pol et al., 2012). Su contenido y función son variados y, en general, menos 
conocidos que los de los exosomas, probablemente debido a su mayor hetero-
geneidad y a que sus rutas biogénicas parecen menos reguladas que las de los 
exosomas (Kalra et al., 2016).

Entre las vesículas rodeadas por membrana se encuentran los exosomas; 
y, además, se han descrito muy recientemente, partículas denominadas exó-
meros, que carecen de membrana. Desde su descubrimiento, la comunidad 
científica ha estudiado su contenido, su formación y sus funciones tanto en 
condiciones fisiológicas como patológicas. Los exosomas miden entre 30 y 150 
nm (Kalluri & LeBleu, 2020) y presentan una densidad de 1,13–1,19 g/mL. Su 
morfología clásica bajo microscopía electrónica de transmisión recuerda a una 
“copa”, aunque mediante microscopía de fuerza atómica pueden observarse 
con forma “lagrimal” (Akers et al., 2013; van der Pol et al., 2012), al igual que 
los exosomas de las formas infectantes de T. cruzi.

Los exómeros, por su parte, son nanopartículas sin membrana de 30–50 
nm, compuestas principalmente por proteínas implicadas en el metabolismo 
de los carbohidratos. También los hemos detectado en T. cruzi, y constituyen 
el objeto de un estudio actualmente en preparación.

A diferencia de los ectosomas y los cuerpos apoptóticos, los exosomas se 
forman dentro de los endosomas mediante un proceso altamente regulado. En 
su biogénesis participan numerosas proteínas que actúan como marcadores, 
y puede desarrollarse a través de rutas dependientes o independientes del 
complejo ESCRT (endosomal sorting complex required for transport) (Han et 
al., 2022; Zhang et al., 2020). El complejo ESCRT está formado por los sub-
complejos ESCRT-0, -I, -II, -III y la ATPasa VPS4 (vacuolar protein sorting 
4) (Hurley, 2010). ESCRT-0 reconoce proteínas ubiquitinadas —por ejemplo, 
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mediante su dominio FYVE, que se une al fosfatidilinositol-3-fosfato—. Poste-
riormente, los complejos ESCRT-I y ESCRT-II facilitan el ensamblaje de ES-
CRT-III. Tras la hidrólisis de ATP por VPS4, ESCRT-III elimina la ubiquitina 
de las proteínas incorporadas en las vesículas intraluminales (ILV) y deforma 
la membrana para producirlas.

También se han descrito mecanismos alternativos, independientes de ES-
CRT, mediados por proteínas como Alix y HD-PTP (Gurunathan et al., 2021; 
Han et al., 2022; Pfitzner et al., 2020; Schöneberg et al., 2017). Estas vías 
suelen depender de proteínas ancladas a las balsas lipídicas, como la esfingo-
mielinasa neutra 2 (nSMase2), caveolina-1, flotilina-1, tetraspaninas y coles-
terol (Han et al., 2022). Asimismo, las prohibitinas I y II (proteínas con las que 
hemos trabajado sobreexpresando o eliminando sus genes en T. cruzi y Lei-
shmania) parecen participar tanto en la eliminación de radicales superóxido 
como en la capacidad de multiplicación intracelular de ambos parásitos (Cruz 
Bustos et al., 2018; Ibarrola et al., 2021).

Otras proteínas, como caveolina-1 o la enzima de membrana nSMase2, tam-
bién desempeñan un papel activo en la formación de estas exovesículas. Ca-
veolina-1, además, actúa como andamiaje en el ensamblaje lipídico-proteico, 
inicia la formación de caveolas y participa en la endocitosis dependiente de ca-
veolina (Parton et al., 2020). Flotilinas y prohibitinas (proteínas de las “balsas 
lipídicas” o “dominios raft”) intervienen en el tráfico endosomal (Kwiatkowska 
et al., 2020).

Por último, las tetraspaninas (CD9, CD37, CD63, CD81, CD83) forman mi-
cro dominios que reclutan otras proteínas y modulan la señalización celular. 
Aunque T. cruzi carece de genes que codifiquen estas proteínas, los exoso-
mas de otros organismos sí las contienen. En T. cruzi, los exosomas carecen 
de tetraspaninas, pero presentan abundantes MASP, trans-sialidasas y otras 
proteínas de membrana específicas (De Pablos et al., 2016; Díaz-Lozano et al., 
2017). En la formación de las ILV, las tetraspaninas modulan el contenido 
y desempeñan un papel esencial en la biogénesis exosomal (Kummer et al., 
2020; Ma et al., 2021; van Niel et al., 2011).

Se han propuesto mecanismos de liberación y edición del contenido vesicu-
lar mediados por Rac1 y CDC42, que favorecen la formación de filamentos de 
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actina (actina-F), la generación de ILV y la exocitosis de exosomas (Ekström et 
al., 2014; Kajimoto et al., 2013). Estas mismas proteínas modifican su expre-
sión durante la interacción con exosomas derivados de T. cruzi.

Antes de su liberación, los cuerpos multivesiculares (MVB) maduran tras 
interactuar con el aparato de Golgi, el retículo endoplásmico, las mitocondrias 
y los lisosomas (Kwon et al., 2016; Rabas et al., 2021). En este proceso incorpo-
ran enzimas citosólicas, metabolitos, proteínas del citoesqueleto (actina, mio-
sina, tubulinas), moléculas del MHC I/II, proteínas de estrés, ADN mitocon-
drial y nuclear (a veces unido a histonas o asociado a la superficie vesicular) 
(Orrego et al., 2021), así como ARN mensajeros, de transferencia, microARN y 
ribosomales. Los fragmentos de ADN encontrados en exosomas suelen medir 
alrededor de 200 pb. Como dato curioso, los exosomas purificados de suero con-
tienen aproximadamente un 30-75 % de microARN, un 10-20 % de ARNm y un 
5-30 % de ARNr, mientras que los exosomas derivados de orina presentan un 
2-10 % de microARN, un 5-12 % de ADN mitocondrial y un 30-60 % de ARNr.

En suma, el contenido de las EV varía según la célula de origen y su estado 
fisiológico o patológico.

Durante años, la funcionalidad de las exovesículas fue controvertida. Ini-
cialmente se consideraron vías de eliminación de desechos proteicos y de otras 
macromoléculas. Hoy sabemos que, en particular los exosomas, cumplen fun-
ciones esenciales en la fisiología, como revisaremos más adelante. A modo de 
anécdota: en uno de nuestros primeros congresos mostrando, por microscopía 
electrónica, exovesículas en T. cruzi, un asistente —de renombre— preguntó 
por qué “perdíamos el tiempo” estudiando la “basura” que excretan los parási-
tos (realmente fue más escatológica la palabra empleada). Respondí que, del 
mismo modo que se estudiaban las excretas para entender algunas patologías, 
nosotros analizamos lo que excretaban de forma particulada estos protozoos.

En conjunto, exosomas y, en general, todas las exovesículas constituyen una 
vía alternativa de secreción para proteínas sin péptido señal, y también un 
vehículo para otras macromoléculas (Schorey & Bhatnagar, 2008). 

Las células pueden incorporar y secretar exosomas de forma simultánea; las 
tasas de entrada y salida varían según su estado fisiológico, lo que respalda 
que los exosomas inducen selectivamente señales de activación o represión de 
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rutas biosintéticas y/o metabólicas en células receptoras, modulando procesos 
de desarrollo, respuesta inmune y enfermedad (Kalluri & LeBleu, 2020). Ade-
más, los ácidos nucleicos presentes en exosomas son biológicamente activos 
y permiten intercambio de información genética tanto en células eucariotas 
como en procariotas, con efectos en la regulación postraduccional de la célula 
diana (Montecalvo et al., 2012; van der Pol et al., 2012). Su acción como ya se 
ha indicado puede ser endocrina, paracrina, yuxtacrina o autocrina, según las 
células con las que interactúan (de Pablos et al., 2017). 

Se ha estudiado, entre otros, el papel que juegan los exosomas en la apari-
ción de enfermedades cardiacas y metabólicas. Los exosomas transfieren me-
tabolitos que median la comunicación entre las células β pancreáticas, el tejido 
adiposo, los músculos esqueléticos, o en el hígado (Guay & Regazzi, 2017). Asi-
mismo, en modelos de obesidad, la señalización entre adipocitos y macrófagos 
está mediada por exosomas, los cuales favorecen la aparición de resistencia 
a la insulina. Los ratones obesos alimentados con una dieta rica en grasas 
muestran distintos miARN en los exosomas circulantes, los cuales promueven 
la resistencia a la hormona en el tejido adiposo blanco de los ratones (Castaño 
et al., 2022; Z. Deng et al., 2009). Exosomas secretados por cultivos de célu-
las humanas y murinas (células endoteliales, células progenitoras cardíacas, 
fibroblastos cardíacos, cardiomiocitos) se han asociado con la aterosclerosis, 
las enfermedades cardiovasculares (ECV), diabetes y la adaptación metabólica 
asociada con la insuficiencia cardíaca (Zhang et al., 2017). Por último, el efecto 
protector frente a la aterosclerosis se ha demostrado en ratón: donde exosomas 
derivados de plaquetas reducen la expresión del receptor CD36 en macrófagos 
y disminuyen la captación de LDL (“colesterol malo”) (Srikanthan et al., 2014).

Los exosomas pueden desempeñar un papel relevante en el control o en 
el favorecimiento de enfermedades neurodegenerativas. Pueden promover 
o limitar la agregación de proteínas mal plegadas (como el β-amiloide) en el 
sistema nervioso central, ejerciendo funciones desintoxicantes y neuroprotec-
toras; también pueden facilitar la expansión y agregación de proteínas Tau 
mal plegadas, lo que contribuye a la progresión de estas patologías (Budnik et 
al., 2016; Levy, 2017; Quek & Hill, 2017). La propagación patológica de Tau, 
proteína asociada a microtúbulos que estabiliza el citoesqueleto neuronal, se 
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suma a otras funciones atribuidas a los exosomas, como transportar antígenos 
proteicos derivados de infecciones virales o preparar nichos premetastásicos 
distantes del tumor primario, facilitando la metástasis (Becker et al., 2016). 
Se ha descrito, además, la presencia de ADN mitocondrial (ADNmt) en exo-
somas de fibroblastos tumorales, capaz de inducir fosforilación oxidativa en 
células tumorales mamarias y de sacar de la latencia metabólica a células 
tumorales quiescentes en modelos murinos (Sansone et al., 2017). Asimismo, 
los exosomas promueven la angiogénesis tumoral, un paso crítico para el cre-
cimiento y la diseminación metastásica (Kucharzewska et al., 2013; Zhou et 
al., 2014). Los exosomas liberados por tumores de mama pueden actuar como 
señuelos antigénicos para anticuerpos terapéuticos (anti-CD20, anti-HER2), 
reduciendo su eficacia frente a las células cancerosas (Ciravolo et al., 2012). 
Este efecto de señuelo lo hemos descrito también en enfermedad de Chagas 
(Díaz-Lozano et al., 2017): los exosomas forman inmunocomplejos, tras “se-
cuestrar” anticuerpos con resultado de modular la enfermedad.

Además de favorecer nichos metastásicos, los exosomas derivados de cáncer 
colorrectal pueden promover quimiorresistencia al potenciar el crecimiento de 
células madre tumorales mediante transferencia horizontal de miARN y ARN 
largos no codificantes (lncRNA), lo que reducen la eficacia de los fármacos (Au 
Yeung et al., 2016; Binenbaum et al., 2018; Chen et al., 2014; Quet al., 2016). 
Junto a estas funciones, los exosomas inmunomodulan de forma notable: pre-
sentan antígeno (MHC I/II), favorecen la activación Treg o inducen respuestas 
inflamatorias con producción de IFN-α, IFN-γ y TNF-α, facilitando la madura-
ción de células dendríticas y la activación de linfocitos T CD4+ y CD8+ (Giri & 
Schorey, 2008; Wang et al., 2016).

El ADN contenido en exosomas liberados por bacterias intracelulares 
como Listeria, Legionella pneumophila y Francisella tularensis puede acti-
var la señalización en células vecinas e inducir respuesta inmune innata 
(Nandakumar et al., 2019). Asimismo, exosomas procedentes de macrófagos 
infectados por Mycobacterium avium transfieren componentes bacterianos a 
macrófagos no infectados y activan los Toll Like Receptors (TLR), desencade-
nando una respuesta proinflamatoria (Bhatnagar & Schorey, 2007). Proba-
blemente, el equilibrio entre exosomas que activan células T/B y aquellos que 
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inhiben su función constituye un elemento clave en la patogénesis de múlti-
ples enfermedades —cánceres, cardiovasculares y autoinmunes— (Schorey 
et al., 2015).

La presencia ubicua de EV en fluidos biológicos y el conocimiento de biomar-
cadores detectables permiten su uso como biomarcadores mediante biopsia lí-
quida, con claras ventajas diagnósticas. La toma de muestra resulta mínima-
mente invasiva y pueden emplearse, además de sangre, orina, saliva o leche 
materna.

Como se indicó, la biogénesis exosomal permite la captura de una carga 
molecular extracelular e intracelular compleja que puede ser muy útil en las 
pruebas de diagnóstico multiparamétricas integrales. El conocimiento de las 
proteínas de superficie exosomal posibilita su captura y enriquecimiento para 
estudiar proteínas y ácidos nucleicos. Esta aproximación ha mostrado utilidad 
diagnóstica y pronóstica en tumores (hígado, mama, colon, páncreas, leuce-
mias) (Salehi & Sharifi, 2018; Bernard et al., 2019; Thakur et al., 2014; Fitts et 
al., 2019), en enfermedades cardiovasculares (Jansen & Li, 2017; Zhang et al., 
2017), en enfermedades infecciosas (p. ej., tuberculosis) o neurodegenerativas 
(Kanninen et al., 2016). Más recientemente se ha propuesto su uso en diag-
nósticos psiquiatrícos: un estudio de agosto de 2025 sugiere que fragmentos de 
ADNmt libre y en exovesículas séricas podrían constituir marcadores de es-
quizofrenia (Ankeeta et al., 2025; Neuropsychopharmacology 50, doi:10.1038/
s41386-025-02204-1).

En esta línea, nuestro grupo ha publicado métodos para el diagnóstico y 
seguimiento de la enfermedad de Chagas crónica y postratamiento basados 
en la detección de ADN exosomal (ADNexo), evidenciando ADNg y ADNmt 
del parásito incluso cuando la parasitemia resulta indetectable por métodos 
convencionales incluido por PCR (Lozano N. et al., 2023; 2024). Asimismo, 
para entornos con baja dotación instrumental, hemos puesto a punto técnicas 
inmunológicas que detectan proteínas específicas del parásito, en particular el 
péptido señal de MASP en exovesículas séricas de pacientes crónicos y de neo-
natos de madres afectadas, cuando los estudios confirmatorios de transmisión 
vertical no son concluyentes. Estos pacientes representan un reto sanitario en 
países sin transmisión vectorial o con transmisión controlada.
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Otros usos de exovesículas en estudio incluyen su empleo como adyuvantes, 
portadores de antígenos vacunales, inmunomoduladores y vehículos de fárma-
cos, dada su capacidad de atravesar barreras biológicas, incluida la hematoen-
cefálica. Considerándose que los métodos de infiltración actualmente emplea-
dos en traumatología con suero del paciente, en realidad hacen su efecto como 
consecuencia del enriquecimiento en exovesículas provenientes de las células 
del plasma en las zonas inflamadas. Si bien el uso de exovesículas proceden-
tes de células madre, que actualmente se le está intentando publicitar para 
revertir el envejecimiento de la piel, puede acarrear una serie de riesgos aun 
inexplorados.

La liberación de vesículas hoy clasificadas como ectosomas por formas no 
infectivas de Trypanosoma cruzi fue descrita por Franco da Silveira y colabo-
radores (Biochim. Biophys. Acta, 1979; 550:222-232). En un principio, muchos 
autores interpretaron este fenómeno como un mecanismo de renovación o “lim-
pieza” de la membrana (similar al “shedding” o “capping” descritos en células 
linfoides y otros protozoos) para retirar anticuerpos unidos a la membrana.

Mediante microscopía electrónica, observamos la liberación de nanopartícu-
las y optimizamos su purificación a partir de formas aisladas del parásito y de 
sus condiciones de cultivo. El procedimiento consistió en incubar las distintas 
formas durante un tiempo limitado, verificar su viabilidad para minimizar la 
presencia de cuerpos apoptóticos y aplicar un protocolo combinado de centrifu-
gación diferencial, filtración (que deja pasar exosomas) y ultracentrifugación 
durante varias horas.

El “botón” obtenido mostró, por microscopía electrónica de transmisión 
(TEM) y por microscopía de fuerza atómica (AFM), una población homogénea 
de vesículas de 80-120 nm: esféricas o en forma de copa en TEM, y o de “gota” 
en AFM. Los análisis de dispersión dinámica de luz (DLS) y de seguimiento 
de nanopartículas (NTA) confirmaron la homogeneidad global de las prepara-
ciones y, a la vez, la presencia de subpoblaciones dentro de estas exovesículas. 
La inmunocitoquímica bajo TEM reveló proteínas MASP en superficie: ~46 
% de las vesículas reaccionó con anticuerpos frente al péptido señal (oro co-
loidal), ~7 % con el péptido C-terminal y ninguna con anticuerpos dirigidos a 
las tetraspaninas, en concordancia con los inmunoblots previos. El control con 
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un anticuerpo comercial anti-clatrina (proteína asociada con exosomas) marcó 
~30 % de los exosomas purificados. Estos hallazgos avalaron la pureza de las 
EVs de T. cruzi, y permitieron capturarlas en suero de pacientes para estudiar 
su contenido.

Mediante un ELISA de captura —inmovilizando anticuerpos contra el pép-
tido señal de MASP—, en los sueros de pacientes crónicos con enfermedad 
de Chagas se capturaron exovesículas circulantes del parásito que portaban 
estas proteínas, sin ortólogos en otros parásitos ni en humanos. La carga fue 
similar entre grupos clínicos (~35-40 µg/mL, ≈1,5 × 10¹¹ EV/mL), con valores 
más altos en pacientes con sintomatología intestinal y más bajos en el grupo 
indeterminado (Díaz-Lozano et al., 2016). Estas EVs fueron reconocidas por 
antisueros anti-T. cruzi y por anti-CD9 (tetraspanina de mamífero), lo que 
sugiere un origen mixto: exovesículas procedentes de parásitos libres y/o de 
células hospedadoras infectadas con las formas amastigotes.

En los sueros de los pacientes, estas exovesículas forman inmunocomplejos 
y aparecen recubiertas de IgG, predominantemente IgG2 e IgG4 (Lozano N. et 
al., 2024). La disociación ácida de los complejos aumentó la señal frente al pép-
tido señal, especialmente en pacientes con patología intestinal, lo que apunta 
a un posible marcador pronóstico de evolución digestiva.

Asimismo, mostramos que las EV actúan como señuelos antigénicos capa-
ces de captar anticuerpos séricos, y que los exosomas de formas infectivas y de 
amastigotes intracelulares inhiben el complemento, con máxima inhibición en 
sueros de pacientes crónicos cardiacos (De Pablos et al., 2016; Díaz-Lozano et 
al., 2017). Este efecto coincide con trabajos previos en los que las formas in-
fectivas bloquean la C3-convertasa del complemento; en concreto, se describió 
que la proteína Tc13 del secretoma se une a C3b y C3d e inhibe la enzima clave 
de la cascada (Cestari et al., 2012; Ramírez M.I., 2017).

El análisis proteómico de exosomas de formas no infectantes y de formas 
infectantes (Retana-Moreira L. et al., 2021) identificó 528 proteínas en los 
exosomas de tripomastigotes (infectivos) y 415 en los de epimastigotes (no 
infectivos). Entre las asociadas a infectividad/virulencia detectamos cruzi-
paína (GP57/51; cisteín-proteasa que interactúa con bradicinina y modula 
entradas de Ca²+), GP63 (metaloproteasa también presente en Leishmania), 
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fosfolipasas A2 y D, MASP y un grupo amplio de trans-sialidasas (≈22 % del 
proteoma, pertenecientes a las ocho familias descritas; Freitas et al., 2012). 
Las trans-sialidasas cumplen una doble función: como lectinas de anclaje a 
membranas con ácido siálico terminal cuando carecen de centro catalítico (fa-
milia II), y como enzimas transferasas (familia I) que transfieren ácido siálico 
a mucinas y otras glucoproteínas del parásito, aumentando su carga negativa. 
A diferencia de la neuraminidasa de influenza —que elimina el ácido siálico—, 
las trans-sialidasas lo transfieren a glicoproteínas que carecen de él. En exoso-
mas de parásitos invasivos detectamos 121 trans-sialidasas (familias I–VIII), 
mientras que en EV de formas no infectivas hallamos 33, todas de familia II 
(no catalíticas). Estas enzimas presentan repeticiones de un péptido llamado 
SAPA, que favorecen el anclaje a membrana, inducen respuesta policlonal, 
resultandos útiles en diagnóstico inmunológico.

Mediante Microscopia de Fuerza Atómica (AFM) localizamos estas proteí-
nas en la superficie de las exovesículas, igual que MASP; en cambio, la cis-
teín-proteasa cruzipaína se localiza en el interior de los exosomas (Presci-
lla-Ledezma et al., 2021).

¿Cómo entran estas exovesículas en las células? Los estudios por TEM con 
inmunohistoquímica mostraron que los exosomas del parásito contactan con la 
membrana plasmática y, en menos de un minuto, inducen en células no fagocí-
ticas la formación de lámelas, que intentan englobarlos para luego fusionarse 
con la membrana. En otros casos, la exovesícula se adhiere, activa micropino-
citosis, se fusiona y vierte su contenido al citosol. Estas rutas dependen de los 
ligandos presentes en la superficie de la exovesícula y receptores de la célula.

La entrada desencadena cambios fisiopatológicos que, en parte, reproducen 
lo que ocurre cuando el tripomastigote invade la célula (Retana-Moreira et al., 
2019). Con dosis muy bajas (≥0,38 µg/mL), las exovesículas de formas infec-
tivas alteran rápidamente la organización del citoesqueleto celular: a los 15 
min observamos desorganización de actina y reagrupamiento de vimentina; a 
los 30 min aparecen proyecciones citoplasmáticas y se condensa un cinturón 
de actina en el borde celular. Estos cambios se acompañan de bloqueo del ciclo 
celular en G0–G1; aumento del Ca²+ citosólico por liberación desde la mitocon-
dria y retículo endoplásmico y resistencia a la apoptosis inducida por taxol. 
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Cuando añadimos exovesículas junto con tripomastigotes, la parasitación au-
menta. Los efectos son reversibles, altamente específicos (no se observan con 
EVs de células de mamífero, de otros tripanosomátidos ni con parásitos in-
tracelulares como Toxoplasma), dependen de la temperatura y si se inactivan 
por tratamiento enzimático o por calor. De forma llamativa, esta interacción 
permeabiliza la membrana celular y la vuelve susceptible a la α-sarcina (toxi-
na de Aspergillus giganteus) o a IgG: por ejemplo, un anticuerpo monoclonal 
de 180 kDa que reconoce un epítopo (aa 340-413) del receptor β-adrenérgico, 
normalmente anclado al citosol, consigue atravesar la membrana. Este fenó-
meno podría contribuir a la generación de autoanticuerpos contra orgánulos 
intracelulares, rasgo característico de la patología chagásica.

En cuanto a la expresión génica, el análisis transcriptómico (Cornet Gó-
mez et al., 2023) identificó 322 genes alterados: 168 sobreexpresados y 154 
reprimidos. Destaca la activación de genes de ubiquitinación (Ube2C, SUMO1, 
SUMO2), de SRGAP3 (proteína que inhibe a CDC42, clave en remodelación 
del citoesqueleto) y de la kinasa CSNK1G1, que inhibe la apoptosis. Este efec-
to antiapoptótico se refuerza con la aparición del lncRNA HOXA-RNA2. Para 
el parásito, evitar la apoptosis es ventajoso, porque las formas intracelulares 
deben multiplicarse dentro de la célula; así, las exovesículas preparan el nicho 
para la parasitación intracelular de T. cruzi. Entre los genes reprimidos se 
incluyen componentes de las Rho-GTPasas (RhoA, Rac1, Cdc42), esenciales 
en señalización y citoesqueleto, y MALT1, cuya disminución bloquea NF-κB, 
factor central en inflamación, maduración y supervivencia de células inmunes.

La descripción de macrófagos peritoneales de morfología y función distintas 
(grandes, LPM; y pequeños, SPM) en ratón (Ghosn E.E. y col.) mostró que, 
tras la inyección intraperitoneal de LPS o de formas de T. cruzi, la proporción 
cambia a favor de los SPM. Por otro lado, se sabe que la sialilación (presencia 
de ácido siálico) en la fracción Fc de las IgG modula la inflamación: durante el 
embarazo aumentan las IgG sialiladas y mejoran cuadros como la artritisde 
diferentes etiologias; de forma análoga, la administración de Fc sialilada redu-
ce los procesos inflamatorios.

Con estos antecedentes y dado que en pacientes con tripanosomiasis ame-
ricana circulan inmunocomplejos de IgG unidas a exovesículas del parásito, 
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planteamos una serie de experimentos: inoculamos en la cavidad peritoneal de 
ratones exosomas, inmunocomplejos formados con IgG anti-T. cruzi (sialiladas 
o no sialiladas, purificadas por cromatografía de afinidad) y, como controles, 
solución salina, formas de T. cruzi o LPS. El lavado peritoneal y la citometría 
de flujo mostraron que los LPM dominaban en ratones no estimulados, mien-
tras que tras LPS, T. cruzi o inmunocomplejos, aumentaron los SPM, por el 
contrario, la inoculación de las EVs equilibraba las proporciones.

El análisis de interleucinas, reveló que, tras estimulación con exovesículas, 
los LPM producían principalmente IL-1β, TNF-α, IFN-γ e IL-18 (perfil infla-
matorio), mientras que los SPM mostraban una respuesta antiinflamatoria 
con IL-10, IL-15 y TGF-β. Sin embargo, cuando inoculamos inmunocomplejos 
con IgG no sialiladas (no moduladoras), los LPM produjeron niveles elevados 
de IL-1β, IL-6, IL-18, IL-12, IFN-γ y TNF-α, un perfil compatible con el obser-
vado en pacientes crónicos con la enfermedad de Chagas (Cornet Gómez y col., 
2024).

La inoculación intravenosa en ratón de exovesículas o de inmunocomplejos 
“inactivados” por calor, indujo en el bazo una respuesta más exacerbada, de 
tipo Th1/Th17, que la observada sin inactivación. Ello sugiere que algunos 
componentes de las exovesículas modulan la respuesta inmune del hospeda-
dor, atenuando la inflamación desencadenada por TLR4/TLR9 (cuyas acti-
vaciones dañan al parásito y reducen sus formas circulantes), quizás como 
consecuencia de los cambios de expresión de la MALT1 antes mencionada. 
Observamos migración de células GL7+/CD95+ a centros germinales, junto a 
células FOXP3+, y aumento de células plasmáticas CD138+ en el estroma es-
plénico, especialmente con exovesículas inactivadas o con inmunocomplejos 
formados con ellas; este patrón favorecería la producción de autoanticuerpos.

A partir de estos datos, propusimos que las exovesículas o los inmunocom-
plejos, por su alta carga proteica y por los daños celulares que inducen, po-
drían ser los desencadenantes de autoanticuerpos, considerados por muchos 
como clave en el daño cardiaco (alteraciones del ritmo, bradicardia, miocar-
ditis, dilatación de cavidades) de la enfermedad de Chagas. Para evaluarlo, 
inoculamos repetidamente por vía intravenosa (vena marginal de la cola) exo-
vesículas del parásito o inmunocomplejos con dichas EV en distintos lotes de 
ratones.
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Mediante electrocardiografía diaria durante 21 días, detectamos desde las 
primeras inoculaciones alteraciones del ritmo con disminución de la frecuencia 
cardiaca y prolongación del intervalo PR, acompañadas de un aumento sérico 
de BNP (péptido natriurético tipo B), especialmente cuando la inoculación se 
hizo con inmunocomplejos. Al finalizar, comprobamos dilatación de cavidades 
cardiacas (en particular del ventrículo derecho) y adelgazamiento de la pa-
red ventricular y del tabique interventricular. No detectamos autoanticuerpos 
frente a proteínas del miocardio ni frente a receptores β-adrenérgicos, como 
se ha descrito en la cardiopatía chagásica; sí bien si aparecieron anticuerpos 
contra membranas del parásito y contra sus exovesículas (Cornet Gómez y 
col., 2025).

En tejido cardiaco, los niveles de citocinas mostraron un perfil Th1 con ele-
vación de IL-1β, IL-6, IL-12, IFN-γ, TNF-α y óxido nítrico, junto a una res-
puesta compensatoria con IL-15, TGF-β e IL-10. En paralelo, observamos una 
marcada reducción de conexina-43 (proteína de las uniones gap que facilita el 
paso de iones/ATP y la conductividad eléctrica cardiaca, producida por macró-
fagos intracardiacos; Hulsmans y col., 2017) y una disminución de VCAM-1, 
implicada en adhesión celular y recientemente propuesta como marcador de 
cardiopatía chagásica crónica (Vaitkevicius-Antão V. y col., 2025). Estos últi-
mos resultados han sido publicados por nuestro grupo en este presente año 
(Cornet Gómez y col., 2025).

En conjunto, los datos postulan que los inmunocomplejos formados por exo-
somas de formas infectantes y IgG del hospedador no solo favorecen la para-
sitación y reprograman a las células (fisiológica, bioquímica e inmunológica-
mente) para facilitar el establecimiento del parásito, sino que, a través de la 
región Fc de las IgG, interaccionan con receptores FcγR en membranas de 
macrófagos intracardiacos y otras células, opsonizan de forma “engañosa” y 
aceleran el daño celular a medida que las EVs se internalizan.

La posible participación de receptores FcγR en macrófagos intracardiacos y 
cardiomiocitos, en diálogo con las exovesículas, abre la puerta a estrategias te-
rapéuticas dirigidas a modular o bloquear dichos receptores para “interferir la 
facilitación del contacto EVs /Célula”, en definitiva, la opsonización y mitigar 
el daño cardiaco en la enfermedad de Chagas.
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Todo ello confirma la sutil manipulación que ejercen los parásitos para en-
gañar y persistir en el hospedador, mediante sutiles mensajes mediante Exo-
vesículas a las células que les facilitan su entrada y supervivencia pero que 
son los responsables del daño y reprogramación de las mismas. 

He dicho.
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