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Cómo combatir con bacterias 
a las enfermedades 
infecciosas parasitarias
El caso de Wolbachia pipientis

Gabriel Alberto March-Rosselló,a José María Eiros-Bouzab

How to fi ght parasitic infectious diseases 
with bacteria. The case of Wolbachia pipientis 

In Nature, no individual can live in isolation; hence, living organisms are 
forced to interact with each other. This necessity has led many organisms 
to establish heterogeneous relations to enhance their ability to adapt to 
the environment, thus acquiring evolutionary advantages. These rela-
tionships are sometimes so intense, that on the long term the organisms 
may lose their individual identity. An example of these associations is 
the endosymbiotic ones, where eukaryote organisms generally harbor 
different prokaryote organisms. The endosymbiotic bacterium Wolbachia 
pipientis is a species described by Hertig and Wolbach in 1924. This 
microorganism can be isolated in a large variety of eukaryote organisms, 
with which it maintains different links. Until now, this species has only 
been described with 11 serogroups numbered from A to K within the 
Wolbachia genus. This work is intended to illustrate the relationship of 
Wolbachia pipientis with human pathogenic fi laria and with arthropods, 
as well as to describe the implications of this bacterium in the treatment 
of fi lariasis. Finally, this work tries to describe recent studies that have 
targeted the use of artifi cially-created Wolbachia pipientis virulent strains 
that, once inoculated in infectious diseases-transmitting vectors, develop 
negative effects within them in order to, in this way, erradicate mosquito-
transmitted infectious diseases for which no treatment is available at the 
moment or the prevention of its transmissibility has not been achieved.
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La teoría endosimbiótica, descrita en 1967, explica 
la formación de la célula eucariota mediante la 
integración sucesiva de organismos procariotas 

y considera este proceso como el motor evolutivo de las 
diferentes especies. La identifi cación del ácido desoxi-
dorribonucleico circular que poseen las mitocondrias y 
los cloroplastos, que supondría el remanente de un cro-
mosoma bacteriano, apoya esta teoría.1

Con esta teoría se deduce que las bacterias pue-
den presentar un comportamiento muy diferente al 
del hombre: cuando su supervivencia está en peligro, 
en lugar de manifestar una conducta destructiva con 
el resto de los individuos, pueden asociarse con otros 
organismos para superar las difi cultades, aunque a la 
larga pierdan su identidad individual. Este fenómeno 
fue descrito por el botánico alemán Anton de Bary 
en 1873, quien acuñó el término simbiosis para des-
cribir la vida en conjunción de dos organismos distin-
tos, normalmente en íntima asociación, por lo general 
con efectos benefi ciosos para al menos uno de ellos. 
Cuando esta relación desemboca en la creación de un 
nuevo tipo de individuo se alude a simbiogénesis, en la 
que los organismos resultantes poseen súbitas caracte-
rísticas novedosas.2

La endosimbiosis es un tipo de simbiosis que repre-
senta la interacción más íntima entre organismos, en la 
que un ser vivo (generalmente un microorganismo) vive 
dentro de su hospedador (normalmente un ser euca-
riota). Se puede clasifi car en obligada, facultativa, para-
sitaria, mutualista o comensalista.3 De esta interacción 
resulta que tan solo el genoma humano contiene una 
enorme cantidad de material genético de retrovirus 
endógenos derivados de antiguas infecciones víricas 
que han permanecido en él y que, tras numerosas repli-
caciones y translocaciones, intervienen en procesos 
como el desarrollo embrionario.4 Además, la mayoría 
de los ecosistemas terrestres depende de la simbiosis; 
90 % de las plantas mantiene relaciones simbióticas 
con hongos en sus raíces.2

La bacteria endosimbiótica Wolbachia pipientis 
fue descrita en 1924 por Hertig y Wolbach, quienes 
la encontraron en diversos tejidos, sobre todo en los 
reproductivos del mosquito Culex pipiens, de ahí su 
denominación.5 Filogenéticamente se incluye en 
Phylum proteobacteria, orden Rickettsiaceae, fami-
lia Anaplasmataceae y género Wolbachia. Hasta el 
momento solo se ha descrito esta especie dentro del 
género. Existen 11 serogrupos enumerados de la A a la 
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En la naturaleza ningún individuo puede vivir de forma 
aislada, de tal forma que los organismos vivos se ven 
obligados a interactuar unos con otros. Esta necesidad 
ha llevado a que diferentes organismos establezcan 
relaciones heterogéneas para mejorar su capacidad de 
adaptación al medio, obteniendo así ventajas evoluti-
vas. Estas relaciones a veces son tan intensas que a la 
larga los organismos pueden perder su identidad indivi-
dual. Un ejemplo de estas asociaciones son las endo-
simbióticas, en las cuales generalmente organismos 
eucariotas albergan a diferentes organismos procario-
tas. La bacteria endosimbiótica Wolbachia pipientis es 
una especie descrita en 1924 por Hertig y Wolbach. 
Este microorganismo se puede aislar en gran variedad 
de organismos eucariotas, con los que mantiene dife-

rentes vínculos. Hasta el momento solo se ha descrito 
esta especie con 11 serogrupos enumerados de la A a 
la K dentro del género Wolbachia. En este trabajo se 
pretende ilustrar la relación de Wolbachia pipientis con 
las fi larias patógenas humanas y con los artrópodos, 
así como describir las implicaciones de esta bacteria en 
el tratamiento de las fi lariasis. Finalmente, se pretende 
exponer los estudios recientes que han apuntado el 
uso de cepas virulentas de Wolbachia pipientis creadas 
artifi cialmente que una vez inoculadas en los vectores 
transmisores de enfermedades desarrollan efectos 
negativos en estos, para lograr la erradicación de enfer-
medades infecciosas transmitidas por mosquitos contra 
las cuales, de momento, no existe tratamiento o no se 
ha logrado impedir su transmisibilidad.

K. Los serogrupos C y D están presentes en las fi larias 
y el resto de los serogrupos se localiza en los  artró-
podos (insectos, arácnidos, garrapatas y crustáceos).6 
Esta división es importante porque Wolbachia pipien-
tis mantiene diferentes relaciones con las fi larias y los 
artrópodos.

Wolbachia pipientis en los nematodos

Se ha encontrado Wolbachia pipientis en Onchocerca 
volvulus, agente causal de la ceguera de los ríos, en 
Wuchereria brancofti, Brugia malayi (causantes de 
fi lariasis linfáticas), Dirofi laria immitis y Mansone-
lla perstans. Es decir, está presente en la mayoría de 
las fi larias patógenas humanas, excepto en Loa loa.7 

Estudios inmunohistoquímicos y con microscopio 
electrónico indican que se distribuye en las cuerdas 
laterales de machos y hembras,8 donde forma grupos 
de poblaciones homogéneas. Es decir, entre las Wolba-
chia pipientis presentes en las fi larias no se dan fenó-
menos de recombinación genética, por lo que puede 
aislarse siempre la misma cepa.9 Hasta el momento 
no se han detectado diferentes cepas en una misma 
especie de fi laria hospedadora.10 Wolbachia pipientis 
también puede encontrarse en el sistema reproductivo 
femenino, en los oocitos y dentro del contenido uterino 
de las fi larias adultas, pero no en el masculino.

El tropismo tisular ocurre durante el desarrollo 
embrionario, etapa en la que Wolbachia pipientis se 
localiza en la parte posterior de los huevos de tal forma 
que se transmiten aproximadamente 70 bacterias a 
cada embrión de microfi laria.11 Estas bacterias acom-
pañan a las fi larias en todos los estadios evolutivos 
que tienen lugar a lo largo de su ciclo biológico.8 Se 
ha observado que el número de bacterias es máximo 
durante el periodo embrionario y larvario y que hay un 
pico en la fase L4, momento en el que la microfi laria 
penetra en el hombre e invade.12

Wolbachia pipientis puede dividirse de forma muy 
parecida a las clamidias, mediante la formación de 
cuerpos elementales.13 Wolbachia pipientis no presenta 
fase extracelular y siempre estará localizada dentro de 
las vacuolas de las células eucariotas.8 De esta forma, 
la bacteria se transmite únicamente de forma vertical 
desde la fi laria hembra a la descendencia mediante el 
citoplasma del huevo fecundado y no del esperma.

Actualmente se conocen los metabolitos aportados 
entre los simbiontes: el nematodo proporciona a la 
bacteria los aminoácidos que requiere para su creci-
miento10 y, por su parte, Wolbachia pipientis propor-
ciona las rutas metabólicas de biosíntesis del grupo 
hemo y de los nucleótidos esenciales para la embrio-
génesis (ribofl avina y fl avín adenín dinucleótido), que 
están ausentes en la fi laria adulta,14 así como cierta 
protección frente al estrés oxidativo al cederle glutation 
a esta. Además, el pico de Wolbachia en L4 se rela-
ciona con la evasión del sistema inmunitario del hos-
pedador, con lo que aumenta su supervivencia.15 Un 
hallazgo sorprendente en Loa loa, una fi laria que no 
presenta esta bacteria endosimbiótica, es la presencia 
de los genes de Wolbachia pipientis por el mecanismo 
de transferencia lateral de genes.16

Wolbachia pipientis desempeña un papel impor-
tante en la patogénesis de las enfermedades infec-
ciosas y en la inducción de reacciones infl amatorias 
adversas en el ser humano. La liberación de Wolba-
chia pipientis y de sus productos desde el nematodo, 
por la administración de fármacos fi laricidas, estimula 
la respuesta inmune innata y adaptativa mediante el 
reconocimiento de lipoproteínas como receptores tipo 
Toll 2 y 6. Cabe destacar que esta bacteria, pese a ser 
gramnegativa, no posee el lipopolisacárido responsa-
ble del efecto inmunogénico. Esta respuesta ha sido 
atribuida a la proteína de superfi cie de Wolbachia 
pipientis.17

Taylor et al.18 y Saint-André et al.19 observaron que 
extractos solubles de fi larias adultas de Brugia malayi o 
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de microfi larias inducen una potente respuesta inmune. 
Este efecto no se observa si previamente se eliminan 
las bacterias de las fi larias mediante antibióticos o si se 
usan extractos solubles de fi larias que no contienen la 
bacteria endosimbiótica, como Loa loa.18

Se ha observado que la mayor concentración bac-
teriana en sangre se correlaciona con el incremento de 
reacciones adversas y con niveles altos de factor de 
necrosis tumoral alfa, neutrófi los y péptidos antibac-
terianos.20 Las células proinfl amatorias desencadenan 
daño a los tejidos parasitados, entre ellos la córnea 
y los vasos linfáticos.21 La infl amación mediada por 
neutrófi los también es una característica de la parasi-
tación ocular que sigue a la muerte de las microfi larias 
de Onchocerca volvulus en la córnea.22 Este efecto no 
se ha observado cuando se han realizado estudios en 
animales con fi larias o microfi larias de Onchocerca 
volvulus exentas de Wolbachia pipientis.19

La eliminación de la Wolbachia pipientis repercute 
en las fi larias que la contienen. Las tetraciclinas son 
efectivas contra las rickettsias y han mostrado efectos 
en la Wolbachia pipientis. En el cuadro I se describen 
los efectos en las fi larias como consecuencia de la eli-
minación de esta. Algunas investigaciones señalan que 
la eliminación provoca apoptosis de las células repro-
ductivas, inhibición de muda de L3/L4 y destrucción 
de los embriones y de las microfi larias.23-25 Además, 
indican que el parasitismo obligado implica la reduc-
ción del genoma del endosimbionte. En este sentido, 
se ha observado que las Wolbachia pipientis presentes 
en las fi larias tienen un genoma más pequeño que las 
aisladas en los artrópodos, en los cuales las bacterias 
presentan relaciones facultativas no obligadas.10

La eliminación de la Wolbachia pipientis también 
repercute en los humanos parasitados con fi larias. En 
el cuadro I se resumen los efectos identifi cados en dife-
rentes estudios. Hoerauf et al.26-28 describieron que la 
administración de 200 mg/día de doxiciclina durante 
seis semanas reduce más de 95 % los niveles de Wol-
bachia pipientis en las fi larias, con lo que se logra una 
amicrofi laremia que perdura durante casi dos años 
después del tratamiento con ivermectina. Por su parte, 
Taylor et al.29 obtuvieron un efecto macrofi laricida con 
amicrofi laremia mediante la administración de 200 mg/
día de doxiciclina durante ocho semanas. Finalmente, 
en sujetos con parasitaciones por Wuchereria bran-
crofti, Turner et al.30 observaron que la administración 
de doxiciclina durante tres semanas disminuye la seve-
ridad de las reacciones adversas en la prueba de Maz-
zotti, que consiste en la administración de ivermectina 
para observar los efectos de la destrucción masiva de 
las microfi larias. En un grupo de pacientes en los que 
se administró doxiciclina y posteriormente ivermectina 
se registró menor incidencia de fi ebre, exantema, pru-
rito, adenopatías y artralgias, en comparación con otro 
grupo también parasitados por Wuchereria brancrofti 
en el que se administró ivermectina pero no doxiciclina.

Los efectos antifi laricidas de los antibióticos son 
el resultado de la actividad hacia Wolbachia pipientis, 
debido a que los antibióticos no tienen efecto en las fi la-
rias libres de ella31 y a que los efectos antibacterianos 
preceden a los antifi laricidas.26 De ahí la posibilidad de 
utilizar antibióticos que perjudiquen a las fi larias, no 
por su efecto sobre el parásito sino por su acción sobre 
la Wolbachia, lo que ha planteado nuevas posibilidades 
para tratar la oncocercosis y la fi lariasis linfática.

Wolbachia pipientis en los artrópodos 

El 70 % de las especies de insectos en el mundo presen-
tan Wolbachia pipientis,32 la cual también está presente 
en garrapatas, ácaros, arañas, escorpiones, crustáceos e, 
incluso, plantas, lo que la convierte en la bacteria endo-
simbiótica con mayor distribución en el planeta.33

La distribución y relación de Wolbachia pipientis 
con los artrópodos es diferente que con las fi larias, y 
en ellos no todos los sujetos de una especie presentan la 
bacteria. En los insectos, además de la transmisión ver-
tical de la bacteria, puede existir recombinación gené-
tica entre Wolbachia pipientis e infecciones causadas 
por diferentes cepas en un mismo hospedador.34 

Dado que Wolbachia pipientis se localiza princi-
palmente en los tejidos reproductivos de las hembras 
y se transmite a la descendencia a través de los óvu-
los fecundados con la bacteria,35 en los artrópodos se 
comporta como un parásito que manipula la reproduc-
ción de su hospedador reduciendo la participación del 

Cuadro I Efectos observados como consecuencia de la eliminación de la 
bacteria endosimbiótica Wolbachia pipientis

Especie Antibiótico Efectos Referencias

En las fi larias

Brugia malayi
Tetraciclina/rifam-
picina

Reducción de la motilidad, 
viabilidad y  liberación de 
microfi larias

23 y 24

Dirofi laria immitis Tetraciclinas
Embriotóxico, inhibe la 
muda L3/L4 y la transmisión 
transovárica

24 y 25

 En humanos parasitados con fi larias

Onchocerca 
volvulus

Doxiciclina
Embriotóxico, amicrofi larider-
mia después del tratamiento 
con ivermectina

26, 27 y 28

Wuchereria 
bancrofti

Doxiciclina
Macrofi laricida, amicrofi la-
riemia 

29

Wuchereria 
bancrofti

Doxiciclina

Disminución de la severidad 
de las reacciones adversas 
tras la administración de 
ivermectina y albendazol

30
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macho, ya que no participa en su transmisión, y aumen-
tando la adaptación,10 fecundidad y vida media de los 
hospedadores hembra.36 Aunado a su papel de parásito, 
Wolbachia pipientis desarrolla un papel de benefi cio 
para los artrópodos al favorecer la resistencia de estos 
a los patógenos,37 aumentar su vida media,38 participar 
en el metabolismo del hierro39 y en la regulación del 
estrés oxidativo y de la apoptosis.40

El sexo de la descendencia de los animales está 
determinado por los cromosomas, sin embargo, hay 
excepciones: en reptiles, peces y crustáceos, el sexo 
es determinado por factores ambientales como la tem-
peratura o la luz o, incluso, por bacterias endosimbió-
ticas que distorsionan la proporción de los sexos.41 

De hecho, Wolbachia pipientis es la bacteria endosim-
bionte más común implicada en el parasitismo repro-
ductivo y la única capaz de provocar los cuatro tipos 
de manipulaciones comúnmente reconocidos en la 
reproducción de los artrópodos:42 

• La incompatibilidad citoplasmática entre esperma-
óvulo, que conduce a la formación de cigotos 
estériles cuando la fecundación tiene lugar entre 
machos y hembras que no están infectadas.

• La muerte selectiva de la descendencia masculina, 
que inclina la relación de sexos hacia las hembras.

• La conversión de los machos en hembras funciona-
les, que defi ne la relación de sexos hacia las hembras.

• La inducción del desarrollo asexual de las hem-
bras, las cuales ya no requieren la participación de 
células sexuales masculinas para la reproducción.

Control de enfermedades transmitidas por 
vectores mediante bacterias endosimbióticas

Las enfermedades parasitarias están entre las principa-
les causas de morbilidad y mortalidad en los humanos. 
El fracaso de las medidas preventivas de salud pública 
en los países donde existen los vectores y la ausencia de 
vacunas incrementan la severidad de estas enfermeda-
des.33 La malaria causa de uno a 2.5 millones de muer-
tes al año43 y el dengue provoca de 50 a 100 millones 
de casos por año.44

Al igual que en las fi larias, las bacterias endosim-
bióticas representan un blanco con el fi n de erradicar 
las enfermedades parasitarias transmitidas por vecto-
res, mediante la introducción de aquellas que ejerzan 
un efecto virulento sobre el vector que las porta. Este 
escenario es posible debido a que algunos vectores 
transmisores de enfermedades no poseen bacterias 
endosimbióticas.33 

De esta forma, la técnica de los insectos incompa-
tibles se basa en la introducción de bacterias endosim-
bióticas virulentas en los vectores con el fi n de lograr 

la pérdida de transmisión de la enfermedad.45 Esta pér-
dida de transmisibilidad puede darse mediante meca-
nismos como los siguientes:

• La generación de vectores incapaces de reprodu-
cirse debido a la incompatibilidad citoplasmática 
causada por la bacteria.46

• La disminución de la vida media del vector,47 en la 
que se aprovecha que la mayoría de los parásitos 
requiere un periodo extrínseco de incubación de ocho 
a 21 días para alcanzar la forma infectante y que solo 
los vectores que viven más que el periodo extrínseco 
de incubación transmiten la enfermedad.33

• La disminución de la fecundidad.48 

Algunas investigaciones han evidenciado que cepas 
de Wolbachia pipientis insertadas en los vectores son 
capaces de interactuar directamente con los patógenos. 
En el cuadro II se resumen los estudios en los cuales se 
ha observado que esta bacteria puede interferir con una 
gran variedad de patógenos humanos.37,49-54

Cuadro II Interacción entre cepas de Wolbachia pipientis y diferentes patóge-
nos humanos dentro de los vectores de transmisión

Cepa Wolbachia Especie de mosquito Patógeno inhibido Referencias

wMelPop-CLA Anopheles gambiae
Plasmodium berghei
Plasmodium falciparum

49 y 50

wMelPop-CLA Aedes aegypti

Plasmodium gallinaceum, 
virus del dengue,
virus Chikungunya,
Brugia pahangi

51 y 52

wAlbB Aedes aegypti Virus del dengue

53, 54 y 37wMel Aedes aegypti Virus del dengue

wPip Culex quinquefasciatusVirus “West Nile”

En estudios abiertos orientados a lograr el control 
de las enfermedades mediante Wolbachia pipientis, 
la estrategia ha sido que el endosimbionte infecte con 
éxito cepas salvajes de los mosquitos transmisores. La 
habilidad de la bacteria para extenderse rápidamente 
ha sido descrita en cepas salvajes de insectos Droso-
phila sp., en las cuales Wolbachia se extiende a razón 
de 100 km por año con una proporción de transmisión 
vertical de 100 %.55 Con este propósito, adultos macho 
y hembra de Aedes aegypti infectados con Wolbachia 
pipientis wMel fueron recientemente liberados durante 
10 semanas en primavera en dos lugares al noreste de 
Australia. Al cabo de unos meses, se observó que la 
cepa había invadido satisfactoriamente dos poblaciones 
salvajes de Aedes aegypti. Si bien la población de los 
insectos infectados aumentó durante los meses siguien-
tes, un ciclón provocó la migración de los mosquitos.56
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Como conclusión podemos apuntar que la bacteria 
endosimbiótica Wolbachia pipientis es un endosim-
bionte obligado en los nematodos, necesaria para llevar 
a cabo la embriogénesis y el desarrollo de las micro-
fi larias y que solo se transmite de forma vertical. La 
comprensión de sus mecanismos fi siológicos orientan a 
que puede constituir un blanco en el tratamiento de las 
fi lariasis humanas, excepto la causada por Loa loa. En 
los artrópodos, Wolbachia pipientis se comporta como 
un endosimbionte facultativo que puede alterar el sexo 
de la descendencia de su hospedador. Estudios recien-

tes han indicado que las cepas virulentas de Wolbachia 
pipientis creadas artifi cialmente podrían usarse para 
lograr la erradicación de enfermedades transmitidas por 
vectores para las que de momento no existe tratamiento 
o cuya transmisibilidad no se ha logrado impedir.

Declaración de confl icto de interés: los autores han 
completado y enviado la forma traducida al español de 
la declaración de confl ictos potenciales de interés del 
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y 
no fue reportado alguno en relación con este artículo.
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