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El equipo que forma el actual Grupo de
Investigacion en “Terapia Antiparasitaria” de la
UCM (se ha solicitado el cambio de denomi-
nacion a “Epidemiologia, Diagnastico y Terapia
Antiparasitaria”) tiene varias lineas de inves-
tigacion consolidadas y activas desde hace
mas de 20 afios, centradas en especial en
protozoos. Entre ellas, destacan la busqueda
de nuevas alternativas farmacoldgicas fren-
te a diferentes enfermedades parasitarias;
estudios epidemioldgicos y de parasitofauna
y su posible transmision entre fauna silvestre
y doméstica, y el hombre; y la caracterizacion
morfoldgica y molecular de aislados de pro-
tozoos intestinales y cavitarios, especialmente
tricomonadidos, amebas y ciliados.

1. BUSQUEDA DE NUEVAS
ALTERNATIVAS FARMACOLOGICAS

Los estudios mas relevantes llevados a
cabo dentro de esta linea en los Ultimos afios
han estado dirigidos a la estandarizacion de

un método secuencial de screening pre-cli-
nico para su implantacion en el proceso de
busqueda de nuevos farmacos en el laborato-
rio. En el sistema puesto a punto (Ibafez-Es-
cribano et al. 2014a), en un primer momento
aplicamos modelos in silico (modelos LDA-
QSAR) compuestos por descriptores mole-
culares capaces de identificar estructuras
moleculares con caracteristicas fisico-quimi-
cas favorables para ser un buen candidato
antiparasitario. A partir de los datos obtenidos
se realiza (en colaboracion con investigadores
del Instituto de Quimica Médica del CSIC) la
sintesis de series quimicas que son evaluadas
in vitro frente a Trypanosoma cruziy Tricho-
monas vaginalis. Los candidatos mas prome-
tedores son seleccionados mediante ensayos
de citotoxicidad inespecifica en lineas celula-
res de mamifero, y finalmente, las moléculas
con mayor actividad antiparasitaria y menor
citotoxicidad celular pasan a la siguiente fase
de cribado. En los tltimos 4 afios se han eva-
luado mas de 200 compuestos quimicos, con
resultados prometedores en algunos casos
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(Fonseca-Berzal et al., 2014, 2016; Iba-
fiez-Escribano et al., 2015, 2016).

En lo que respecta a T vaginalis, este
método secuencial en el que se ha “dirigi-
do” la sintesis de los productos a evaluar,
se ha completado con ensayos de actividad
tricomonicida utilizando farmacos comercia-
lizados para otras patologias (drug-repositio-
ning) (Meneses-Marcel et al., enviado), asi
como extractos naturales (Martinez-Diaz et
al., 2015a).

En el caso de 7. cruzi, la busqueda de nue-
vos compuestos antichagasicos se completa
con estudios encaminados a mejorar las pro-
piedades farmacocinéticas de las sustancias
seleccionadas como potencialmente activas,
asi como de los farmacos de referencia, cuya
eficacia es bastante limitada. Estos analisis
se realizan en colaboracion con el Departa-
mento de Farmacia Tecnologia Farmacéutica
de la Facultad de Farmacia de la UCM. Hasta
el momento, la preparacion de dispersiones
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solidas de benznidazol y de nuevas nitroin-
dazolinonas ha dado resultados relevantes
(Fonseca-Berzal et al., 2015) ya que, al incre-
mentar su solubilidad acuosa, se mejoran sus
perfiles de actividad.

2. ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS Y
DE PARASITOFAUNA EN FAUNA
DOMESTICA Y SILVESTRE

Esta linea se inicid a finales de los anos
'90, coincidiendo con el auge en aquel
momento de la cria de avestruces. El hallaz-
go de varias especies de protozoos parasitos
(pertenecientes a los géneros Entamoebay
Balantidium) que podian transmitirse entre
estas aves, otros animales (mamiferos) y el
hombre sirvio de punto de inicio de la linea de
investigacion que comentamos mas adelante.

Los estudios iniciales sobre pardsitos de
avestruces (Ponce-Gordo et al. 2002) permi-
tieron identificar una gran diversidad parasi-
taria, sobre todo de protozoos, permitiendo
la descripcion por primera vez de varios gru-
pos de protozoos en estas aves (p.e., Giar-
dia, Retortamonas, Entamoeba, euglénidos).
Estos analisis se completaron con los lleva-
dos a cabo en fiandues (Martinez-Diaz et al.
2013). En fauna espanola, este mismo tipo
de estudio se esta llevando a cabo actual-
mente con aves esteparias (avutardas, gan-
gas y sisones), habiéndose obtenido hasta el
momento datos novedosos sobre la presencia
de protozoos en las mismas (en especial, tri-
comonadidos y amebas).

En los Gltimos afios, la busqueda e iden-
tificacion de parasitos se ha ampliado a los
animales de nucleos zooldgicos de distinto
tamario (zooldgicos, granjas-escuela, centros
de recuperacion), incluyendo no sélo mami-
feros (que son, en principio, los principales
“candidatos” a tener parasitos compartidos
con el ser humano), sino también a reptiles,
cuya cria como mascotas esta en auge.

3. CARACTERIZACION MORFOLOGICA
Y MOLECULAR DE AISLADOS DE
PROTOZOO0S INTESTINALES Y
CAVITARIOS

La parte mas importante de esta linea
esta orientada a la caracterizacion biologica

de aislados clinicos de flagelados tricomona-
didos, tanto en humanos (7. vaginalis) como
en aves, y a la caracterizacion de amebas y
ciliados intestinales.

En el Gltimo informe de la OMS la preva-
lencia estimada en humanos causada por T.
vaginalis superaba a los casos de gonorrea,
clamidiasis y sffilis juntas. Sin embargo, pocos
son los estudios epidemioldgicos relaciona-
dos con la patogenia de este protozoo. Es por
ello por lo que nos dedicamos a estudiar dis-
tintas propiedades fenotipicas, inmunoldgicas
(Ibariez-Escribano et al., 2015) y molecula-
res (Ibanez-Escribano et al., 2014b) con el
fin de arrojar algo de luz a las innumerables
cuestiones que se plantean para explicar el
comportamiento tan versatil de este parasito.
Ademas de la caracterizacion, actualmente
también estamos realizando la axenizacion
de los aislados obtenidos y su congelacion
en N2 liquido para estudios farmacologicos
posteriores.

La caracterizacion de aislados de tricomo-
nadidos en muestras animales se ha centra-
do fundamentalmente en la identificacion de
estos flagelados en animales sintomaticos.
Mediante la combinacion de analisis mor-
fologicos por microscopia dptica y electroni-
ca, y andlisis genéticos multi-locus, hemos
identificado por primera vez la presencia de
flagelados compatibles con Tetratrichomo-
nas brumpti en 0so hormiguero (Ibafiez et al.
2013); hemos descrito una nueva especie,
Trichomonas gypaetinii n.sp., de la cavi-
dad orofaringea de aves carrofieras (Marti-
nez-Diaz et al. 2015b), describiendo también
su potencial papel patégeno (Martinez-He-
rrero et al., sometido); y hemos descrito dos
nuevos tricomonadidos de columbiformes,
aunque todavia sin proponerlos formalmente
como especies nuevas (Martinez-Herrero et
al. 2017).

La caracterizacion de los protozoos intes-
tinales se inicié a comienzos de los afos
2000, poniendo el énfasis en su taxonomia
y filogenia, y desde un punto de vista mas
aplicado, en su epidemiologia y en la posible
transmision a otros animales y al hombre.
El objetivo principal es la caracterizacion de
aislados de amebas (Entamoeba) y ciliados
(principalmente, Balantidiumy Nycthoreroi-
des), para a continuacion profundizar en la
taxonomia y filogenia de las especies de estos
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géneros y en su epidemiologia. En todos estos
casos, los andlisis se basan en la morfologia
del organismo y en el andlisis de la secuen-
cia-estructura de la subunidad pequenia del
ARNr (SSU-rRNA, por sus siglas en inglés) y
de la region ITST-ARNr 5.8S-ITS2.

El andlisis de la secuencia-estructura se
utiliza desde hace tiempo para mejorar la cali-
dad de los alineamientos y por tanto mejorar
la fiabilidad de los andlisis filogenéticos. Ade-
mas, puede permitir eliminar la subjetividad
a la hora de determinar si un nimero mayor
0 menor de diferencias en las secuencias
justifica que se consideren como variantes
de la misma especie 0 como especies dis-
tintas. Dado que la estructura secundaria del
SSU-rRNA esta muy conservada, es posible
transferir por modelado homologo las estruc-
turas secundarias conocidas a otras secuen-
cias. Aplicando esta metodologia al analisis
de las secuencias disponibles de especies
de Entamoeba, hemos propuesto el analisis
de una region concreta del SSU-rRNA como
herramienta de uso taxonomico en este
género (Alfonso et al. 2012). Una forma de
validar estos resultados es con el andlisis de
la region ITS2, que todavia no esta todavia
secuenciada en Entamoeba, por lo que cons-
tituye uno de nuestros objetivos.

La caracterizacion de los ciliados se ha
llevado a cabo, inicialmente, con aislados de
Balantidium de aves y mamiferos, primero
mediante analisis de secuencias y después
de secuencia-estructura (Ponce-Gordo et al.
2008, 2011). Los resultados obtenidos han
mostrado que la especie presente en ani-
males homeotermos es la misma (B. col),
y que hay al menos dos genes ribosoma-
les con evolucion independiente dentro de
cada célula. También hemos encontrado dos
copias distintas en otro ciliado de mamiferos,
Buxtonella sulcata, aunque en este caso el
grado de diferenciacion es menor (Grim et
al., 2015). Sin embargo, en ciliados de anfi-
bios (Balantidium y Nyctotheroides), hasta el
momento sélo hemos identificado una Unica
copia (Li et al. 2014, 2016, 2017).

En estos estudios con ciliados de anfibios
hemos podido comprobar que el género
Balantidium es polifilético, y que posible-
mente deba ser dividido en dos o tres géne-
ros diferentes. Igualmente, es posible que
la taxonomia de los géneros Nyctotherusy
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Nyctotheroides deba ser también revisada.
Actualmente estamos llevando a cabo andli-
sis de nuevos aislados de mamiferos, reptiles
y anfibios, para poder obtener conclusiones
fiables.
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