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La teniasis y la cisticercosis ocasionadas por Taenia solium prevalecen tanto en áreas 

urbanas como rurales, donde ambas se asocian a las prácticas tradicionales de crianza de 

cerdos, malas condiciones sanitarias e higiénicas y bajas o pobres condiciones socio-

económicas. Son afecciones que afectan a millones de personas en las Américas y el 

complejo teniasis/cisticercosis se encuentra enmarcado dentro de las enfermedades 

tropicales desatendidas. 

La cisticercosis se encuentra distribuida en África, Asia y Latinoamérica; en particular, 

México y Brasil son los países que informan las frecuencias más elevadas. La contribución 

que tiene la cisticercosis humana en las tasas de morbi-mortalidad es resultado del 

desarrollo del cisticerco en el sistema nervioso central (SNC), cuadro denominado 

neurocisticercosis humana (NCH), que puede ser causa de discapacidad física y en 

ocasiones de muerte. 

El diagnóstico de la NCH se realiza a través de métodos parasitológicos, una amplia 

variedad de ensayos inmunológicos y la ayuda indispensable de las técnicas 

imagenológicas. 

Las herramientas disponibles para el inmunodiagnóstico deben mejorarse; actualmente los 

procedimientos están basados en la detección de anticuerpos y requieren del uso de 

antígenos nativos, lo cual implica importantes limitaciones. Asimismo, con esta estrategia 

no se puede discriminar entre contacto e infección, y existe una baja especificidad, debido a 

la presencia de anticuerpos contra otras cestodiasis. 

En este trabajo el objetivo se centró en trabajar con proteínas recombinantes para 

incrementar la sensibilidad y especificidad del inmunodiagnóstico de la NCH. Se utilizó la 

información de los genomas, estudios proteómicos y el análisis teórico de secuencias, para 

producir un antígeno de secreción de Taenia crassiceps (GP14) y desarrollar una quimera 

(CHIM_OPT_3). 

Para la evaluación de las proteínas recombinantes se utilizaron bancos de sueros y líquidos 

cefalorraquídeos humanos, de población abierta y de enfermos neurológicos con 

diagnóstico imagenológico de masa ocupante cerebral (TAC/RMN). Las muestras 

positivas, negativas y los controles, pertenecían a sujetos incluidos dentro de la definición 

de caso, procedentes de México y Argentina. 

El inmunodiagnóstico (ELISA) de NCH basado en antígenos recombinantes en procariotas 

presentó una performance diagnóstica, con sensibilidad y especificidad variable, que para 
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GP14rec fue de 92.9% y 97.2%, y para CHIM_OPT_3 fue de 85.7% y 88.9%, 

respectivamente. Como parámetros de desempeño, la razón de verosimilitud positiva y 

negativa, clasifican al método que utiliza GP14rec como excelente, mientras que en el caso 

deCHIM_OPT_3, la clasificación fue buena. Los índices de concordancia de resultados, 

entre la técnica utilizada habitualmente, y la que utiliza proteínas GP14rec y 

CHIM_OPT_3, fue de 0.82 (IC95%: 0.58-1.00; muy buena) y 0.65 (IC95%: 0.35-0.96; 

buena), respectivamente. 

Al  utilizar el inmunodiagnóstico lineal (LIA) como herramienta diagnóstica, se observó 

que todas las muestras evaluadas reaccionaron con uno, algunos o todos los antígenos 

presentados, alcanzando así el 100% de sensibilidad. Para su construcción se utilizaron dos 

péptidos sintéticos (FG18111; Pep1) cuya secuencia es parte de la proteína de 14 kDa, la 

proteína GP14rec y ConA (conjunto de glicoproteínas),  

Al analizar, la reactividad de cada antígeno individualmente, se observan sensibilidades de 

100% para GP14rec; FG18111, 84.62%; ConA, 76.92% y Pep1, 61.54%. Del total de 

muestras negativas (n=9), el 33.3% (3/9) reaccionó en forma débil con el antígeno ConA, 

pero no así con los otros antígenos, aumentando la tasa de falsos positivos. Como era de 

esperar, las muestras de LCR más reactivas fueron aquellas pertenecientes a los pacientes 

con formas extra-parenquimatosas. 

Disponer de un método de alta especificidad y sensibilidad para la detección de la NCH, 

supone poder estimar con precisión la magnitud de la transmisión en áreas endémicas y el 

impacto que tienen las diferentes intervenciones dirigidas a la prevención y al control. 

Si bien los antígenos evaluados demostraron poder ser utilizados, y en el caso de GP14 ser 

eficiente, para poder avizorar su futuro dentro del inmunodiagnóstico es necesario realizar 

más pruebas para una completa evaluación, y así justificar su posible aplicación.  

 

 

Palabras Clave: CISTICERCOSIS; INMUNOENSAYO; ANTICUERPOS ANTI-

CISTICERCO;NEUROCISTICERCOSIS; OPTIMIZACIÓN. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Las cestodos se encuentran entre los primeros agentes etiológicos parasitarios identificados 

en el ser humano y siguen aún hoy representando graves problemas de salud en muchos 

países1. 

Sin duda, si hablamos de los platelmintos, la Taenia solium es una de las más conocidas; 

afecta el intestino humano, y en el interior ancla su escólex para generar el parásito adulto2. 

La forma larvaria de T. solium, es el agente causal de la cisticercosis, enfermedad que 

afecta órganos vitales y pueden persistir en estado latente durante décadas. La cisticercosis 

se puede desarrollar en los músculos, la piel, los ojos y el sistema nervioso central. 

La formación de quistes en el sistema nervioso central de las personas se conoce como 

neurocisticercosis humana (NCH), y puede producir cefaleas graves, ceguera, convulsiones, 

epilepsia y muerte. 

La NCH es una de las causas prevenibles de epilepsia más frecuentes en el mundo; produce 

el 30% de estos episodios en los países donde esta parasitosis es endémica3. Por todo su 

contexto, es definida por la organización Mundial de la Salud (OMS) como una 

“enfermedad olvidada”4. 

La NCH afecta principalmente la salud y el sustento de las comunidades rurales de los 

países en desarrollo de África, Asia y América Latina5. En casi todo el mundo, la teniasis y 

la cisticercosis son infecciones parasitarias comunes; se cree que existen entre 2 y 3 

millones de personas con teniasis y 50 millones con cisticercos. Se estima que todos los 

años mueren aproximadamente 50.000 personas por alguna de sus complicaciones6. 

En Argentina la cisticercosis no es una enfermedad endémica y su incidencia se considera 

prácticamente nula en la población nativa. No obstante, la OMS cataloga desde hace años al 

país como productor de transmisiones activas, pero con reportes de casos en forma 

esporádica4. 

La buena respuesta de los pacientes a las drogas antiparasitarias hace que sea 

imprescindible disponer de un diagnóstico rápido y preciso, para lograr contar, en forma 

oportuna, con un tratamiento. 

Las herramientas de inmunodiagnóstico utilizadas están basadas en la detección de 

anticuerpos, y actualmente se utilizan antígenos nativos. La limitación en esta estrategia es 

la falta de producción sistemática y controlada de esos antígenos6. Si bien los métodos 

actuales tienen una sensibilidad aceptable, no son concluyentes para definir el caso por sí 
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solos, pues resultan poco específicos para distinguir entre los diferentes tipos de parásitos 

emparentados genéticamente, que también pueden afectar al humano7. Por otro lado, la 

detección de anticuerpos IgG anti-cisticerco no permite distinguir entre contacto e 

infección, y sólo es altamente sensible y específica para el diagnóstico de las formas graves 

extra-parenquimatosas de NCH8. 

La pregunta que debemos hacernos es si la producción de antígenos recombinantes 

favorece al diagnóstico de caso de neurocisticercosis. 

 

 

OBJETIVOS GENERAL 

Con ayuda de los conocimientos generados a partir de la biología molecular y expresando 

de manera recombinante dos proteínas heterólogas, se plantea evaluar la capacidad 

antigénica de cada una de ellas, para ser utilizadas en el inmunodiagnóstico de NCH. 

 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1. Producir las proteínas GP14rec y CHIM-OPT3 en forma recombinante. 

2. Ensayar mediantes inmunoensayo dichas proteínas frente a sueros control. 

3. Determinar por inmunoanálisis la reactividad de las proteínas recombinantes y 

calcular el índice de concordancia de los resultados, comparado con la metodología 

utilizada habitualmente. 
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I. INTRODUCCIÓN 

La cisticercosis es una enfermedad parasitaria causada por el establecimiento de la fase 

larvaria de T. solium, y figura entre las que con mayor gravedad y frecuencia afectan la 

salud humana9,10. 

La neurocisticercosis humana (NCH) es una enfermedad potencialmente mortal, endémica 

en la mayoría de los países en vías de desarrollo de América Latina, Asia y África11 en los 

cuales representa un gran problema de salud pública, y que además, se encuentra en 

aumento en el mundo desarrollado2. El fenómeno de la migración humana ha contribuido a 

que la cisticercosis se considere como una parasitosis reemergente en países no endémicos, 

como EEUU, Canadá, Australia, Japón, países de Europa e incluso países musulmanes12. 

La NCH es la causa más frecuente de epilepsia en pacientes neurológicos13, con algunos 

factores de riesgo asociados a su presencia, como los escasos ingresos en los sectores 

marginados; la producción de cerdos en condiciones no tecnificadas; y el consumo de carne 

sin inspección sanitaria, los cuales contribuyen a que esta parasitosis continúe presente en 

nuestro medio14. 

La prevalencia e incidencia real de la NCH es difícil de evaluar, ya que los síntomas son 

muy heterogéneos, poco característicos, y el diagnóstico requiere de estudios neuro-

imagenológicos, que por lo general no están disponibles para toda la población en riesgo15. 

 

I.1. Taenia solium. 

 

Taxonomía. 

Linaje; 

Eukaryota 

 Opisthokonta 

  Metazoa 

   Eumetazoa 

    Bilateria 

            Platyhelminthes 

                 Cestoda 

               Eucestoda 

             Cyclophyllidea 

         Taeniidae 

                     Taenia 

http://www.uniprot.org/taxonomy/2759 
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En condiciones naturales, T. solium habita únicamente en el intestino delgado del ser 

humano. Su nombre común “lombriz solitaria” alude a que en la mayor parte de los casos 

se encuentra sólo un gusano en cada portador; sin embargo, sería posible encontrar más de 

un adulto en el mismo paciente16. 

El adulto está constituido por un escólex o cabeza, que en su parte inferior se adelgaza para 

formar un cuello, a partir del cual se generan los proglótides o segmentos17. El conjunto de 

proglótides unidos entre sí, se denomina estróbilo, y puede alcanzar varios metros de largo. 

Los proglótides más cercanos al cuello son los más jóvenes e indiferenciados. A su vez, los 

más distantes están totalmente diferenciados y contienen un gran número de huevos 

(~50.000 cada uno), por lo que se dice que se encuentran grávidos. 

En el centro de ambos extremos se localizan segmentos con un grado variable de 

diferenciación, incluyendo proglótides maduros, diferenciados sexualmente, que no 

contienen huevos. 

Los proglótides grávidos, desprendidos espontáneamente por el gusano adulto, son 

evacuados hacia el exterior con la materia fecal del huésped. La primera expulsión de 

proglótides generalmente ocurre de dos a tres meses después de la infección. 

Luego de la quimioterapia, en casos excepcionales, no se produce la expulsión del escólex, 

y por lo tanto puede reaparecer la evacuación de los proglótides aproximadamente a los 60 

días. 

La sobrevida del adulto se estima de hasta 15 años y, como otras especies del género, es un 

gusano aplanado que normalmente mide entre 1.5 y 5 metros de longitud18. 

El escólex posee cuatro ventosas y un rostelo  coronado por dos hileras de ganchos 

("escolex armado”). Esta estructura permite hacer un diagnóstico de género y especie, 

separándose de Taenia saginata, el otro cestode de importancia que afecta al hombre. Esta 

última no posee un rostelo y carece de una corona de ganchos (figura I). 

Figura I. Diferencias entre escólex de T. solium y T. saginata 

 
Leitfaden für das zoologische Praktikum by Kükenthal, W. G.1912 



9 

 

Para T. solium el número de ganchos rostelares puede variar entre 22 y 32, y su tamaño 

entre 159 y 173 μm. Tanto las ventosas como el rostelo son estructuras de fijación que 

capacitan al parásito para mantenerse anclado en la pared del yeyuno (figura II). 

 

Figura II. Ventosas y rostelo, estructuras de fijación al epitelio intestinal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El proceso de estrobilación o producción de proglótides ocurre en la región distal del 

cuello. Los proglótides son segmentos independientes pero unidos entre sí. Están 

recubiertos por un tegumento con microtricas en su superficie exterior, constituyendo un 

tejido sincicial con funciones de secreción y absorción. El parénquima de los proglótides 

inmaduros cuenta con abundantes fibras musculares lisas y bolsas de glucógeno, estructuras 

que son menos aparentes conforme se van desarrollando los órganos genitales. El tejido 

muscular explica los constantes movimientos de contracción y relajación que se observan 

tanto en el cisticerco como en el gusano adulto vivo. La presencia de abundantes partículas 

de glucógeno distribuidas entre todas las estructuras, sugiere que la glucosa es la fuente de 

energía más importante para el cestodo. 

Los proglótides inmaduros, cercanos al cuello, son de tamaño variable. Los proglótides 

maduros, incluyendo los proglótides grávidos, generalmente miden de 7 a 12 mm de largo 

por 5 a 6 mm de ancho. 

Cada proglótide maduro es una unidad reproductora independiente, puesto que posee 

órganos genitales masculinos y femeninos. Los genitales masculinos se desarrollan primero 

y están constituidos por un gran número de testículos (275 a 575) que confluyen en un 

ducto genital que a su vez desemboca por un costado del proglótide en el atrio genital. El 
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proceso de espermatogénesis comprende meiosis y maduración de espermatozoides 

filiformes, con un solo axonema, alrededor del cual se encuentra el núcleo enrollado en 

forma helicoidal, y una capa de microtúbulos helicoidales externos18. 

Los genitales femeninos están constituidos por un ovario trilobulado situado en la base del 

útero en el extremo posterior del proglótide. El ovario desemboca a través de la vagina en 

el atrio genital. El útero en los proglótides grávidos muestra de siete a 13 ramas laterales 

repletas de huevos. Cada una de las ramas puede presentar subramificaciones. El número de 

ramas uterinas permite diferenciar morfológicamente a T. solium y T. saginata19 (figura III). 

 

Figura III. Diferencias entre proglótides de T. saginata y T. solium 

 

A-Taenia saginata; B- Taenia solium 

 

Los huevos contenidos en las proglótides grávidas se encuentran en distintos grados de 

maduración; alrededor del 50% contienen oncosferas infecciosas totalmente desarrolladas. 

Los huevos inmaduros pueden madurar fuera del huésped y permanecer viables e infectivos 

por semanas en aguas negras, ríos o pasturas. 

Los huevos son esféricos y miden 20-40 μm, morfológicamente similares a los de otras 

especies de Taenia e idénticos a los de T. saginata, incluyendo la subespecie T. saginata 

asiática. Poseen varias envolturas, que posibilitan la supervivencia de la oncosfera en el 

ambiente. La envoltura más externa es el vitelo o cápsula, constituida por un grupo de 

células formando un sincicio. La siguiente envoltura es el embrióforo, formado por 

pequeños bloques proteicos unidos entre sí por un material cementante. Esta envoltura, 

además de ser la más importante en la protección de la oncosfera, confiere a los huevos su 

apariencia estriada característica. A su vez, el embrióforo es producido por una envoltura 
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celular más profunda llamada célula embrioforal. Finalmente, la membrana oncosferal 

rodea directamente al embrión hexacanto19 (figura IV).  

 

Figura IV. Representación de un Huevo de Taenia spp. 

 

 

Los proglótides grávidos contienen miles de huevos, de manera que la ingestión de un 

proglótide o partes de éste puede dar lugar a varios cientos de cisticercos en el huésped 

intermediario20. 

Los cisticercos están formados por una vesícula ovalada y translúcida llena de líquido (de 

0.5 a 2 cm de diámetro mayor), con un pequeño escólex invaginado. Al igual que el 

parásito adulto, el escólex del cisticerco posee cuatro ventosas y un rostelo armado con 

ganchos. 

La superficie que presenta el cisticerco al huésped es un tegumento citoplásmico, sincicial y 

continúo, en toda la cara externa de la pared vesicular (figura V). 

 

Figura V. Esquema de un Cisticerco 
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Los cestodos carecen de tracto digestivo, obtienen sus nutrientes y excretan sus desechos a 

través de la superficie tegumental. En congruencia con su función de absorción, la 

superficie externa del tegumento aparece aumentada por proyecciones digitiformes 

(microtricas)21. 

Los cisticercos utilizan tanto rutas metabólicas aeróbicas como anaeróbicas dependiendo de 

la disponibilidad de oxígeno en el medio y obtienen sus nutrientes por difusión facilitada a 

través de la pared vesicular. Existen al menos dos transportadores de glucosa (TGTP1 y 

TGTP2), el primero es abundante en estructuras de la pared vesicular del cisticerco, así 

como en el parásito adulto, y el segundo se localiza en la superficie tegumentaria del 

cisticerco22. El cisticerco también responde al estrés por temperatura sintetizando diversas 

proteínas como HSP 80, HSP 70 y HSP 6021. Esta última ha sido identificada en los 

productos de excreción-secreción y es reconocida por los sueros de los pacientes con 

neurocisticercosis23. 

A diferencia de los parásitos nematodos que poseen láminas o cutículas fibrosas, la 

superficie del cisticerco en contacto con el huésped es una membrana plasmática del 

tegumento, la cual se esperaría fuera susceptible al daño por los diversos mecanismos 

defensivos del huésped, como son el complemento, las células efectoras, los compuestos 

tóxicos, etc. Sin embargo, a pesar de que el huésped desarrolla una respuesta inmunológica 

específica, la superficie del parásito no sufre daño, al menos durante ciertos periodos. 

Por debajo del tegumento se encuentran varias capas de tejido muscular liso y los llamados 

citones subtegumentales. Estas células sintetizan activamente proteínas y otros 

componentes que posteriormente son transportados hacia el tegumento a través de puentes 

citoplásmicos21. A mayor distancia de la superficie se encuentra una serie de conductos o 

canales, aparentemente relacionados con células ciliadas, llamadas células flama, que 

constituyen un sistema protonefridial. Este parásito produce unas concreciones minerales 

denominadas corpúsculos calcáreos que se forman en el lumen de los ductos 

protonefridiales, a diferencia de lo que se observa en otros cestodos. Debido a su 

localización, dichos corpúsculos participan en procesos de desintoxicación. Todos los 

elementos celulares por debajo del tegumento se distribuyen en forma poco organizada y 

sincicial en medio de abundante tejido conectivo21. 

En el SNC el cisticerco puede adquirir dos formas de presentación, la racemosa o 

monovesicular que es grande, con una vesícula multilobulada, a menudo con forma de 
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racimo de uvas. Donde el escólex en general no es visible, aunque en la mayor parte de los 

casos, una revisión macroscópica exhaustiva permite la identificación del escólex o de sus 

restos. 

Y la forma celulosa, que es pequeña, esférica u ovalada, con una vesícula translúcida a 

través de la cual se puede observar el escólex. Ambas formas pueden coexistir en pacientes 

con cisticercosis cerebral. Asimismo, se han descrito formas intermedias en las cuales se 

observan principios de multilobulización23. 

Tanto las adaptaciones al parasitismo como el genoma, revelan que carece de muchos 

sistemas biológicos básicos. Si se compara la estructura del gen de paramiosina de T. 

solium, con genes de otras especies, se puede comprender la forma en que evolucionó 

geneticamente24. 

La era genómica de T. solium comenzó en 1988, año en que se comunicó la primera 

caracterización de un gen de este parásito25. 

En 2002 se publicó completo el genoma mitocondrial de T. solium y a finales de 2004 la 

Universidad Nacional Autónoma de México comenzó el proyecto para secuenciar el 

genoma completo de este parásito.  

Los resultados obtenidos establecieron que el genoma de este cestode es de un tamaño de 

250-270 millones de nucleótidos, equivalente al 8% del tamaño del genoma humano. En el 

proyecto se integraron secuencias mayores de 500 nucleótidos, donde un gran número 

correspondían a secuencias nuevas, y sólo 18% de ellas tenían un homólogo con genes 

humanos1a. 

 

I.2. Cisticercosis en el ser humano 

La infección se produce por la ingestión de huevos de T. solium, propiciada por una 

deficiente higiene personal, un incorrecto lavado de alimentos y falta de precaución en el 

manejo de las excretas humanas, pero por sobre todas las cosas, es el hombre tenias ico 

 

 

1a. http://www.nature.com/nature/journal/vaop/ncurrent/full/nature12031.html 

el factor de riesgo más importante para que esa persona u otros que se relacionen con esta, 

desarrollen cisticercosis26. 
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El huevo, una vez en el tubo digestivo del huésped, activa el embrión hexacanto por medio 

de la señalización que envían las enzimas proteolíticas y las sales biliares. Los embriones 

activados penetran la pared intestinal del huésped, hasta alcanzar los capilares linfáticos y 

sanguíneos, quienes los distribuyen a una gran variedad de órganos y tejidos (figura VI). 

Aunque se desconocen muchos eventos que ocurren después de la penetración de los 

embriones, sí se sabe que requieren unas 10 semanas para convertirse en un cisticerco y que 

este puede sobrevivir por varios años en los tejidos del huésped intermediario27. 

Si bien el cerdo es el principal huésped intermediario de T. solium, algunas otras especies, 

incluyendo al hombre, también pueden alojar los cisticercos. La presencia de cisticercos 

con rostelo armado, que presumiblemente pertenecen a la especie T. solium, ha sido 

comunicada en varias especies de mamíferos, incluyendo perros y gatos domésticos, 

camellos, conejos, liebres, osos pardos, zorros, coatíes, ratas y ratones28. 

 

Figura VI. Ciclo de vida de Taenia solium 
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En el ser humano, los cisticercos se localizan con mayor frecuencia en los músculos 

esqueléticos, sistema nervioso central (SNC), ojos, tejido graso subcutáneo y corazón29. 

Cuando el cisticerco se localiza fuera del SNC, suele ser asintomático y es más frecuente en 

África y Asia, mientras que cuando se aloja en el SNC (forma que abunda en América 

Latina), las manifestaciones clínicas dependen del número de parásitos y de sus 

localizaciones, así como de la extensión y severidad de la respuesta inflamatoria del 

huésped. 

La NCH es una entidad que se caracteriza por la enorme variabilidad de sus 

manifestaciones clínicas y por su amplio espectro patológico. 

Los estudios anatomopatológicos han sido indispensables para comprender las variantes 

clínicas y la historia natural de la enfermedad, aunque hoy estas interpretaciones son 

realizadas por las modernas técnicas de neuroimagen30. 

En el SNC los parásitos se pueden alojar en el espacio subaracnoideo, en los ventrículos 

cerebrales, en el parénquima del encéfalo y en la médula espinal. 

Esta variada distribución también es un factor que participa en determinar la forma y 

dimensión de los parásitos: los ventriculares y los espacios subaracnoideos tienden a ser 

más grandes y frecuentemente multilobulados, mientras que los de la forma parenquimatosa 

por lo general son vesículas únicas, ovoides o esféricas, más o menos homogéneas, de 0.5 a 

1 cm de diámetro. 

En la forma parenquimatosa, las vesículas se localizan en las zonas más vascularizadas, la 

sustancia gris cortical y los núcleos subcorticales, aunque en ocasiones también hay 

vesículas en la sustancia blanca subcortical. Los hemisferios cerebrales son los más 

frecuentemente afectados; con menos frecuencia los cisticercos alcanzan el cerebelo, el 

tallo cerebral y la médula espinal. 

De la localización ventricular, las vesículas parasitarias afectan el cuarto ventrículo con 

mayor frecuencia. Cuando se localizan en el espacio subaracnoideo, las vesículas pueden 

hallarse diseminadas aisladamente o en forma racemosa; las primeras principalmente sobre 

la convexidad de los hemisferios cerebrales, mientras que las racemosas tienden a formarse 

en las cisternas subaracnoideas basales, operculares, cerebelo mesencefálica, en la cisterna 

ambiens y en la cisterna magna. 



16 

 

Aunque es indudable que la neuroimágen ha contribuido significativamente al diagnóstico 

clínico de la NCH, el diagnóstico definitivo se establece con seguridad siempre que haya 

una identificación del parásito30. 

Si la muestra consiste en un quiste completo, se debe abrir la vesícula y extirpar la larva 

que contiene; ésta es colocada sobre un portaobjetos y se procede a aplanar el material por 

medio de otro portaobjeto, con el cual se ejerce presión firme. La presión se mantiene con 

papel adhesivo enrollado sobre los extremos de ambos portaobjetos. Se hace el examen 

microscópico con un lente de pequeño aumento, que permita ver el estróbilo rudimentario y 

el escólex conteniendo el rostelo con una corona de ganchos y con cuatro ventosas.  

Cuando la muestra consiste sólo de estructuras membranosas con o sin leptomeninges, se 

requiere el estudio histológico de la preparación teñida, para identificar la membrana del 

parásito. Esta estructura se halla formada por tres capas, la más externa, la cutícula, 

sincicial, festoneada, en la que se pueden identificar vellosidades (microtricas), cubierta 

internamente por una capa eosinófila, glicocálix, que la adhiere a la capa intermedia; en 

ésta se aprecian elementos linfoides que se disponen en grupos o en hileras. La tercera 

capa, la más interna, capa reticular, es la más prominente, laxa, en la que estructuras 

fibrilares se entrelazan con canalículos y corpúsculos calcáreos, redondos u ovales y, en 

ocasiones, fragmentos polimórficos irregulares como si se tratase de material almacenado. 

Esta descripción que corresponde a un cisticerco viable, cambia cuando la membrana 

procede de un quiste que ha evolucionado a etapas ulteriores. Si la larva del quiste quedó 

incluida en la muestra, es necesario hacer cortes seriados para identificar el escólex, las 

ventosas y la corona de ganchos. 

En los países en los que la NCH es endémica, el patólogo está familiarizado con la 

identificación del parásito o de alguna de sus estructuras, pero esto es más complejo en el 

caso del patólogo que enfrenta por primera vez el diagnóstico de NCH. 

 

I.2.1. Evolución natural de los cisticercos 

Tanto el material de autopsia, como el de biopsia, ofrecen la oportunidad de identificar y 

clasificar las cuatro etapas evolutivas de los quistes, en su ciclo natural2,30. 

Etapa vesicular: la membrana del metacestodo es delgada, friable, transparente, contiene 

la larva invaginada, mide de 4 a 5 mm, que yace en un líquido transparente. El tejido 
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contiguo muestra apenas ligera reacción inflamatoria. Por lo general, este tipo de quiste no 

está adherido a las leptomeninges. 

Etapa coloidal: el quiste se haya adherido y comúnmente rodeado de cápsula conectiva 

secundaria que lo engloba en el tejido donde se localiza. El contenido pierde fluidez, 

adquiere aspecto lechoso, gelatinoso en consistencia; la larva se fragmenta fácilmente, y es 

granujiento al tacto. El estudio microscópico muestra que la membrana propia se halla 

hialinizada al igual que la larva, con mineralización temprana. 

Etapa nodular granular: el quiste ha reducido su tamaño, la membrana propia no se 

identifica fácilmente ya que se halla íntimamente adherida a la cápsula colágena 

secundaria, el contenido, ahora totalmente granujiento, impide la identificación del escólex. 

El estudio microscópico con técnica tricrómica de Masson permite la identificación, ya que 

los remanentes de la membrana aparecen rojo brillante y el escólex en tinte azul por la 

infiltración de colágeno. En el caso de cisticercos parenquimatosos, se aprecia abundante 

infiltrado de polimorfonucleares en el interior de la vesícula y es difícil de identificar la 

estructura propia del parásito. 

Etapa nodular calcificada: sólo se identifica un nódulo endurecido, totalmente 

calcificado, reducido a menos de la mitad de su tamaño original, de coloración blanquecina 

al corte, con cápsula conectiva que la envuelve, gliosis astrocitaria y escasa reacción 

inflamatoria a su alrededor. 

Toda presencia de un elemento extraño al tejido nervioso genera reacción inflamatoria, 

cuya naturaleza e intensidad son variables ya que dependen de la etapa evolutiva en que se 

halle el parásito, de su localización y de la respuesta inmunológica individual. El infiltrado 

inflamatorio generalmente se compone de aglomeraciones multifocales de linfocitos, 

plasmocitos y, en algunos casos, eosinófilos que se presentan sobre todo en la localización 

subaracnoidea; el exudado inflamatorio tiende a rodear la membrana vesicular o infiltra la 

cápsula conectiva si está presente. 

La etapa coloidal es la que genera mayor reacción inflamatoria32; sin embargo, se debe 

señalar que en el caso de los cisticercos parenquimatosos, los linfocitos y células 

plasmáticas generan también infiltrados perivasculares en el tejido nervioso adyacente al 

parásito, e invaden la interface vesícula/tejido nervioso, para ulteriormente invadir, en 

forma progresiva, la vesícula y su contenido, lo cual conduce a la muerte del parásito. 
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La reacción inflamatoria en el tejido nervioso adyacente es muy intensa en ocasiones, y se 

asocia con macrófagos y formación de células gigantes de cuerpo extraño, así como gliosis 

astrocitaria. El conjunto de la reacción inflamatoria de esta naturaleza, muestra el denso 

infiltrado celular que impide distinguir lo que resta del parásito, y se extiende a la cápsula 

colágena secundaria y al tejido nervioso, que muestra, además, edema vasogénico de 

intensidad variable. 

Una vez que los detritos del parásito han sido fagocitados, la respuesta inflamatoria se 

reduce al igual que el edema y, eventualmente, queda sólo la gliosis. Un fenómeno similar 

se observa en la mayoría de los parásitos de localización subaracnoidea, los que una vez 

calcificados se desprenden fácilmente de las leptomeninges engrosadas.  

Es común observar que las paredes vasculares, adyacentes a las vesículas parasitarias en el 

espacio subaracnoideo, muestran invasión del exudado inflamatorio, fenómeno de angeítis, 

que es significativo en el caso de las arterias de pequeño calibre y las arteriolas, ya que 

ambas tienden a engrosar sus paredes y reducir la luz vascular con la consecuente isquemia 

tisular secundaria31. 

Esto ocurre más frecuentemente cuando los parásitos se alojan en el valle silviano, con 

oclusión de las ramas de la arteria cerebral media. Las arteriolas afectadas en los casos de 

meningitis basal cisticercósica desarrollan necrosis fibrinoide en los casos graves. 

 

I.2.2. El sistema inmunológico  

Tiene como función fundamental detectar, inactivar y destruir moléculas potencialmente 

patógenas propias o ajenas. La especificidad de la respuesta inmunológica subyace en la 

proliferación clonal selectiva linfocitaria y su posterior diferenciación a células efectoras 

tipo TH1 o TH2, con la subsiguiente producción de citoquinas (IL2, IL12 e IFN γ, en el 

caso de células TH1, o IL4, IL5, IL6, e IL13, en el caso TH2), y a células plasmáticas con 

la consecuente producción de inmunoglobulinas específicas31. 

Las propiedades de los antígenos tienen una participación crítica en el desencadenamiento y 

el tipo de respuesta inmunológica específica inducida32. En la fase larvaria, el cisticerco 

expresa un conjunto complejo de antígenos de origen proteico, glicoproteico y lipídico. 

Esta heterogeneidad antigénica ha sido parcialmente descrita utilizando diferentes 

metodologías, entre las que destaca la inmunoelectrotransferencia33. 
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Los habitantes de comunidades rurales con alta exposición a T. solium, en comparación con 

personas provenientes de zonas de baja exposición, presentan niveles de proliferación 

linfocitaria específica y niveles de IgG específica más elevados34. 

La NCH asintomática calcificada, se distingue de las personas expuestas, por presentar una 

respuesta proliferativa específica con producción de citoquinas predominantemente de tipo 

TH2 (IL4, IL5, IL13 e IL12) y niveles incrementados de IgG4 específica. En contraste, la 

NCH sintomática, con múltiples cisticercos vesiculares o en estadios mixtos, presenta bajos 

niveles de proliferación linfocitaria específica sin producción de citoquinas. Esta depresión 

de la respuesta celular no se debe al efecto de drogas cestocidas ni de inmunosupresores, es 

factible que esta inmunodepresión específica controle en cierta forma la extensión del 

fenómeno inflamatorio en el SNC, previniendo así la entrada de linfocitos periféricos 

activados34. 

Con respecto a la respuesta inmunológica local, en el líquido cefalorraquídeo de estos 

pacientes se detectan niveles incrementados de IL5 e IL6, ambas citoquinas participan en 

fenómenos inflamatorios en el SNC; adicionalmente, presentan niveles elevados de IL10, 

una citoquina inmunosupresora que probablemente participe en la regulación del fenómeno 

inflamatorio en este compartimiento34. 

En contraste con la deprimida respuesta inmunológica celular periférica, se destaca la 

presencia de elevados niveles de anticuerpos de las diferentes subclases de 

inmunoglobulinas, lo que señala las diferencias en la modulación de la respuesta 

inmunológica celular y humoral asociada a esta parasitosis.  

En la NCH sintomática se presentan aumentadas las cuatro subclases de IgG, mientras que 

en la NCH asintomática se detectan niveles muy inferiores de las diferentes subclases. Estas 

diferencias en las cantidades de anticuerpos detectadas pueden reflejar la presencia de 

parásitos vesiculares en la cisticercosis sintomática, que activamente estimulan el sistema 

inmunológico con la producción de antígenos secretores y la liberación de antígenos de 

superficie, como consecuencia de su propio metabolismo. En contraste, la presencia de 

lesiones calcificadas, situadas en el parénquima o en los surcos entre circunvoluciones, 

probablemente resueltas desde meses o años, se asocian a niveles de anticuerpos que 

progresivamente disminuyen en ausencia de estímulos antigénicos. 

Mientras que las observaciones mencionadas representan estudios descriptivos de los 

principales elementos de la respuesta inmunológica que se han encontrado asociados a la 
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presencia del parásito, su relevancia en la capacidad de dañarlo ha sido poco explorada. 

Entre los principales hallazgos respecto a los mecanismos efectores de daño, se ha 

demostrado que los anticuerpos son capaces de destruir a las oncosferas de T. solium a 

través de la fijación de complemento35, lo cual señala la vulnerabilidad del parásito en las 

fases tempranas de su desarrollo. Se han identificado anticuerpos dirigidos contra la 

secuencia que codifica para el péptido protector denominado GK1, el cual induce la 

producción de anticuerpos, que afectan la viabilidad de los cisticercos para convertirse en 

adulto36. 

Existen además algunas evidencias que sugieren posibles estrategias de adaptación del 

parásito en un hospedero inmunocompetente. Entre ellas, la secreción del antígeno B, capaz 

de fijar el complemento en complejos solubles, una propiedad utilizada para prevenir el 

daño del parásito por fijación de complemento sobre su superficie37. Por otro lado, la 

presencia de una gran cantidad de inmunoglobulinas en la superficie del parásito podría 

enmascarar su presencia ante el sistema inmunológico38. 

 

I.2.3. Presentación Clínica de NCH. 

El periodo de incubación, entre la infección y la aparición de los síntomas, es muy variable, 

y puede abarcar desde algunos meses hasta muchos años. 

La neurocisticercosis puede adoptar distintas formas clínicas según la localización, el 

número y el estado biológico del parásito, el grado y tipo de inflamación de los tejidos del 

huésped y las estructuras neurales afectadas. La sintomatología resultará de la combinación 

de estos diferentes parámetros y casi cualquier síntoma relacionado con la afección del 

sistema nervioso central podría presentarse39.  

De esta forma, su diagnóstico es generalmente imposible de realizar considerando 

únicamente los criterios clínicos, aunque ciertas manifestaciones dentro de la zona 

endémica son orientadoras. Seguramente, en zonas endémicas, este diagnóstico debe 

siempre ser considerado frente a un paciente con epilepsia de inicio tardío (personas activas 

económicamente) o frente a un paciente con hipertensión endocraneana. 

En la gran mayoría de los casos el parásito se calcifica sin producir síntoma y por lo tanto 

un gran número de casos de neurocisticercosis son asintomáticos40. 

La teniasis, por su parte, se caracteriza por presentar síntomas leves e inespecíficos. Puede 

cursar con dolor abdominal, náuseas, diarrea o estreñimiento, que aparecen entre 6 y 8 
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semanas después de la ingestión de los cisticercos, una vez que el adulto se ha desarrollado 

completamente. 

Estos síntomas pueden permanecer hasta que el parásito muere después que el hospedador 

ha sido tratado, de lo contrario, sin tratamiento el parásito puede vivir durante muchos años. 

En algunas regiones endémicas, particularmente en Asia, las personas infectadas pueden 

presentar nódulos subcutáneos visibles o palpables. 

En la neurocisticercosis las manifestaciones clínicas son: cefaleas crónicas, ceguera, 

convulsiones (epilepsia si son recurrentes), hidrocefalia, meningitis, demencia y síntomas 

causados por lesiones ocupantes de espacio en el sistema nervioso central. 

Como ya se ha mencionado, los factores que participan en la heterogeneidad clínica 

dependen entre otras cosas de la localización de los parásitos (figura VII), las cuales pueden 

ser las siguientes: 

Localización parenquimatosa: esta localización es de mejor pronóstico, por la involución 

más rápida de los parásitos y por las características de la reacción inflamatoria que 

permanece localizada y se resuelve rápidamente en caso de quistes poco numerosos. Es la 

forma más observada en la población pediátrica y en el continente asiático41. 

La sintomatología más habitual es la epilepsia de tipo parcial o tónico-clónica generalizada. 

La NCH es la primera causa de epilepsia de inicio tardío en los países endémicos42. Otros 

signos, como son las cefaleas de tipo vascular, signos de irritación piramidal, movimientos 

involuntarios, alteraciones extrapiramidales, alteraciones psiquiátricas, también han sido 

descritos. 

Las formas severas denominadas encefalíticas se caracterizan por la presencia de múltiples 

parásitos, asociados a una reacción inflamatoria aguda. 

Esta forma se traduce en un cuadro de hipertensión endocraneana sin presencia de 

hidrocefalia, alteraciones de la conciencia o epilepsia. Su pronóstico es reservado42. 

Localización en el líquido cefalorraquídeo (LCR): cuando el parásito llega al LCR, 

probablemente por los plexos coroideos, su ubicación será determinada por las corrientes 

de circulación del LCR y por el tamaño que lleguen a adquirir. Algunos parásitos quedarán 

atrapados en el sistema ventricular (particularmente en el IVº ventrículo y en el acueducto 

de Silvio), mientras que otros podrán alcanzar el espacio subaracnoideo40. 

Espacio subaracnoideo: el parásito se localiza particularmente a nivel de las cisternas 

basales, el valle silviano y los profundos surcos de la convexidad. Cuando se localizan en 
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este último compartimiento, el cuadro generado es similar al de la localización 

parenquimatosa. En cambio, cuando alcanzan las cisternas de la base, el cuadro es severo, 

consistente en una hipertensión endocraneal asociada a hidrocefalia por bloqueo de la 

circulación del LCR con cefalea, náuseas, vómitos, edema de papila y alteraciones de la 

conciencia. En esta localización, los cisticercos son frecuentemente múltiples, grandes y se 

pueden asociar a una reacción inflamatoria severa, generando una aracnoiditis intensa, que 

puede derivar en fibrosis. En estos casos, los nervios craneales pueden ser afectados 

traduciéndose en una disminución de la agudeza visual, diplopía, ptosis, neuralgia del 

trigémino, anomalías pupilares, etcétera. Han sido igualmente descritos diferentes cuadros 

vasculares, en particular infartos lagunares y eventos vasculares cerebrales extendidos en 

relación con la oclusión de arterias cerebrales de gran calibre. 

Sistema ventricular: la localización más frecuente es en el cuarto ventrículo. El parásito 

mismo y la reacción inflamatoria generada por su presencia pueden ser la causa de un 

cuadro de hipertensión endocraneal progresiva por hidrocefalia. 

Localización medular: esta localización es poco frecuente y se traduce en signos de 

compresión medular con alteraciones motoras y sensitivas por debajo del sitio de la 

lesión43. 

Otras variables que influyen sobre la intensidad de la respuesta inflamatoria son el género y 

la edad del paciente. El cuadro de encefalitis se ve preferentemente en los niños y en las 

mujeres jóvenes, y las mujeres desarrollan una reacción inflamatoria más severa que los 

hombres. Así como también, se evidenció el papel de la edad en la localización de los 

parásitos. En los niños los parásitos se localizan generalmente en el parénquima, mientras 

que en los adultos, las localizaciones subaracnoideas y ventriculares son más frecuentes. 

Los factores genéticos tanto del parásito como del hospedero podrían también estar 

involucrados. Se ha demostrado que parásitos provenientes de diversas áreas geográficas 

difieren genéticamente44. Se ha descrito igualmente que, al contrario de lo que pasa en 

México, la localización subaracnoidea parece ser poco frecuente en Asia45. 
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Figura VII. Representación de la clínica y los factores asociados a la enfermedad 

 

I.2.4 Tratamiento de la neurocisticercosis 

Puesto que la NCH se caracteriza clínicamente por su gran heterogeneidad, su tratamiento 

debe ser individualizado tomando en cuenta la viabilidad, el número, la localización y el 

tamaño de los parásitos, la intensidad de la reacción inflamatoria asociada y el estado 

clínico del paciente46. 

El tratamiento puede ser específico con antiparasitarios, sintomático o quirúrgico. 

 

Tratamiento específico 

El albendazol es un imidazol utilizado para el tratamiento de la NCH por primera vez en 

1987. Actúa inhibiendo la captación de la glucosa por la membrana parasitaria, lo que 

provoca en el parásito una depleción energética. Es bien absorbido por vía oral y no tiene 

metabolismo hepático. No presenta efectos secundarios graves, siendo la alopecia uno de 

los más llamativos. La administración conjunta de dexametasona aumenta sus niveles 

plasmáticos.  

La dosis actualmente recomendada es de 15 mg/kg/día durante una semana, cuando los 

parásitos se localizan en el parénquima. Se demostró que en caso de localización 
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subaracnoidea o ventricular, una dosis de 30 mg/kg/día durante una semana es más 

efectiva46.  

En el comienzo del tratamiento puede producirse un aumento de la sintomatología 

neurológica debido a la reacción inflamatoria que acompaña la destrucción del parásito. 

Para controlar esta reacción, que puede ser intensa, se recomienda la administración 

conjunta de corticoesteroides. 

El praziquantel es una isoquinolina, que fue utilizada por primera vez en 1979. Actúa 

dañando los tegumentos del parásito y produciendo una parálisis espástica del escólex. Su 

absorción por vía oral es buena y su metabolismo es hepático, lo que puede provocar 

interacciones con otros fármacos como la dexametasona, fenitoína o carbamazepina, que 

pueden disminuir su nivel plasmático al ser administrados en forma conjunta. 

Clásicamente, la dosis recomendada es de 50 mg/kg/día durante 15 días, aunque se ha 

demostrado que en el caso de la localización parenquimatosa del parásito, esquemas más 

cortos son igualmente eficientes45. 

Estos dos tratamientos son muy eficientes en casos de parásitos vesiculares con localización 

parenquimatosa, tanto para matar a los parásitos como para disminuir la frecuencia de la 

epilepsia. Diferentes estudios controlados revelaron una eficacia entre 80 y 90% con el 

albendazol y entre 60 y 70% con el praziquantel47. Por la ausencia de interacciones 

medicamentosas, su costo más económico y su mejor penetración en el espacio 

subaracnoideo, el albendazol es generalmente preferido. Cuando los parásitos son 

localizados en el sistema ventricular o en el espacio subaracnoideo, el albendazol ha sido 

utilizado con éxito, aunque en estos casos su administración deberá ser individualizada en 

función del cuadro clínico, del tamaño de los parásitos y de la intensidad de la reacción 

inflamatoria, y asociada con corticoesteroides. 

La utilización de estos fármacos está formalmente contraindicada en casos de encefalitis. 

En efecto, su administración podría aumentar la reacción inflamatoria y agravar el cuadro 

clínico. No deben utilizarse en caso de cisticerco calcificado (muerto) y su empleo en los 

casos coloidales es controvertido. Ciertos autores consideran que cuando el parásito ya está 

en fase de degeneración, no es necesario administrar las drogas, mientras que otros plantean 

que su administración reduce el riesgo de epilepsia secundaria48. 

En los niños, su administración ha sido controversial en esta población; es frecuente que los 

parásitos estén en fase degenerativa al momento del diagnóstico. 
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Se recomienda que el tratamiento cestocida sea prescrito después de la obtención de una 

tomografía o, mejor, de una resonancia magnética que confirme el caso, localización y 

estado del parásito. En el caso de la localización subaracnoidea o ventricular, el monitoreo 

del recuento celular en el LCR, antes y después del tratamiento, es igualmente 

recomendado como medición de la inflamación secundaria a la muerte del parásito40. 

Se debe determinar la respuesta al tratamiento mediante la realización de una TAC o de una 

RMN tres meses después. En caso de no haber respuesta o de aparición de nuevas lesiones, 

se recomienda la administración de un segundo ciclo. 

 

II. El diagnóstico de la Cisticercosis 

Para el diagnóstico de la cisticercosis se pueden utilizar parámetros bioquímicos o realizar 

estudios parasitológicos, imagenológicos y una amplia variedad de ensayos 

inmunológicos49. 

Desde hace bastante tiempo se vienen utilizando los denominados criterios diagnósticos y 

grados de certeza diagnóstica de neurocisticercosis de Del Brutto et al.2a, los cuales constan 

de: 

1. Criterios absolutos 

Demostración histológica del parásito en material de biopsia de lesión cerebral o espinal. 

Presencia de lesiones quísticas con escólex en TC o RM 

Visualización directa del parásito por oftalmoscopia 

2. Criterios mayores 

Lesiones altamente sugestivas de NCC en estudios de neuroimágenesa 

Inmunoblot positivo para detección de anticuerpos anticisticerco en sangre 

Resolución de lesiones quísticas con albendazol o praziquantel 

Resolución espontánea de lesiones anulares hipercaptantes únicasb 

3. Criterios menores 

Lesiones compatibles con NCC en estudios de neuroimágenesc 

Manifestaciones clínicas sugestivas de neurocisticercosisd  

ELISA positivo para detección de anticuerpos o antígenos de cisticerco en LCR 

Presencia de cisticercosis fuera del sistema nerviosoe 

4. Criterios epidemiológicos 

Existencia de un contacto doméstico infectado con T. solium 
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Individuos que residan o provengan de áreas endémicas 

Historia de viajes frecuentes hacia áreas endémicas 

Grados de certeza diagnósticaf 

Diagnóstico definitivo: 

Presencia de un criterio absoluto 

Presencia de dos criterios mayores más uno menor y uno epidemiológico 

Diagnóstico probable: 

Presencia de un criterio mayor más dos menores 

Presencia de un criterio mayor más uno menor y uno epidemiológico 

Presencia de tres criterios menores más uno epidemiológico 

 

a) Presencia en TC o RM de lesiones quísticas sin escólex, lesiones hipercaptanteso calcificaciones. b) 

Presencia en TC o RM de lesiones anulares únicas de menos de 20 mm de diámetro en pacientes con crisis, 

examen neurológico normal y sin evidencia de otra enfermedad activa. c) Presencia en TC o RM de 

hidrocefalia o captación anormal del contraste en leptomeninges basales o mielogramas mostrando defectos 

de llenado en la columna de material de contraste. d) Crisis convulsivas, signos de focalización, hipertensión 

endocraneal o deterioro cognitivo. e. Demostración histológica de cisticercos subcutáneos o musculares, 

evidencia en rayos X de calcificaciones en tejidos blandos o visualización directa de cisticercos en cámara 

anterior del ojo. f) La presencia de dos tipos de lesiones altamente sugestivas de NCH en estudios de 

neuroimágen debe ser considerada como dos criterios mayores distintos. Los resultados positivos en dos 

pruebas inmunológicas distintas deben ser considerados como un solo criterio (mayor o menor, dependiendo 

del caso).  

NCH: neurocisticercosis; RM: resonancia magnética; TC: tomografía computarizada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2a. O. H. Del Brutto. Neurocisticercosis: actualización en diagnóstico y tratamiento. Neurología 2005; 20(8): 412-418 
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En la actualidad se están utilizando los nuevos criterios diagnósticos de neurocisticercosis 

asintomática propuestos por Carpio et. al.3a los cuales demostraron ser confiables y válidos 

no sólo para el diagnóstico de NCH en parénquima, sino también para el diagnóstico de 

casos extraparenquimatosos. 

 

Los criterios utilizados son: 

Neurocisticercosis parenquimatosa 

A- Neurocisticercosis parenquimatosa definitivaa, uno de los siguientes: 

1. Quiste parenquimatoso con diagnóstico patológico 

2. Quistes parenquimatosos activos únicos o múltiples, con al menos un quiste con escólex 

en TC o RM 

3. Múltiples vesículas parenquimatosas sin escólex asociadas con al menos uno de los 

siguientes: 

a. Convulsiones: tónico-clónicas focales o generalizadas 

b. Prueba inmunológica positiva en suero o LCR (ELISA, EITB) 

4. Cualquier combinación del cisticerco parenquimatoso en diferentes estadios evolutivos: 

vesicular con o sin escólex, degenerativo (coloidal o nodular) y calcificado 

 

B. Probable neurocisticercosis parenquimatosa, una de las siguientes: 

1. Calcificación o vesícula parenquimatosa única (sin escólex) o quiste (s) en degeneración, 

estableciendo diagnósticos diferenciales con otras etiologías, asociadas con al menos dos de 

los siguientes: 

a. Convulsiones: tónico-clónicas focales o generalizadas 

b. Localización de quistes subcutáneos o musculares confirmada por biopsia 

c. Prueba inmunológica positiva en suero o LCR (ELISA, EITB) 

d. Rayos X simples que muestran calcificaciones en "forma de cigarro" 

e. Persona que vive o ha vivido o ha viajado con frecuencia a países endémicos 

2. Múltiples calcificaciones parenquimatosas en una persona que vive o ha vivido o ha 

viajado con frecuencia a países endémicos y en los que el estado clínico excluye otras 

etiologías de calcificaciones. 

 

Neurocisticercosis extraparenquimatosa (intraventricular / subaracnóidea basal) 
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C. Neurocisticercosis extraparenquimatosa definitiva, una de las siguientes: 

1. Quiste extraparenquimatoso con diagnóstico patológico 

2. Uno o más quistes extraparenquimatosos en secuencias especiales de resonancia 

magnética con escólex en al menos uno de ellos 

3. Uno o más quistes extraparenquimatosos en secuencias especiales de resonancia 

magnética sin escólex asociados con al menos dos de los siguientes: 

a. Hidrocefalia 

b. LCR inflamatorio 

c. Prueba inmunológica de LCR positiva (ELISA, EITB) 

d. Presencia de calcificaciones únicas o múltiples o de un quiste vesicular o degenerativo 

parenquimatoso 

 

D. Neurocisticercosis parenquimatosa y extraparenquimatosa definitiva 

Combinación de los criterios parenquimatosos definitivos y extraparenquimatosos 

definitivos anteriores. 

 

a. Los parásitos ubicados en el espacio subaracnoideo de la convexidad se incluyen con los parásitos 

parenquimatosos. 

Tomografía computarizada (TC); Imágenes de resonancia magnética (RM); Líquido cefalorraquídeo (LCR); 

Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA); Inmunoelectrotransferencia ligada a enzima (EITB). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3a. Carpio, A., Fleury, A., Romo, M. L., Abraham, R., Fandiño, J., Durán, J. C., Cárdenas, G., Moncayo, J., Leite 
Rodrigues, C., San-Juan, D., Serrano-Dueñas, M., Takayanagui, O., & Sander, J. W. (2016). New diagnostic criteria for 
neurocysticercosis: Reliability and validity. Annals of neurology, 80(3): 434–442. https://doi.org/10.1002/ana.24732 
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II.1. Biometría hemática 

Sólo un porcentaje de los pacientes presentan hipereosinofilia, por consiguiente, este 

parámetro estará ausente en la mayoría de los pacientes y no puede utilizarse como un dato 

clave en el diagnóstico. 

 

II.2. Examen coproparasitológico 

La presencia de huevos de Taenia spp. en estudios parasitológicos de materia fecal, en 

pacientes con NCH, es poco frecuente. No obstante, la demostración de huevos en el 

examen de heces, indica la ocurrencia de una infección por parásitos de ese género. 

El diagnóstico de especie se debe hacer mediante la búsqueda y la identificación de 

proglótides o el escólex. 

 

II.3. Examen citoquímico del LCR 

Este estudio apoya el diagnóstico de neurocisticercosis si muestra pleocitosis linfocitaria, 

hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia. Pero, estos hallazgos no son específicos de la 

cisticercosis y pueden aparecer en otros tipos de meningitis crónicas. Una 

hiperproteinorraquia con células normales se ve frecuentemente en caso de fibrosis. El LCR 

puede ser completamente normal, en particular cuando el parásito se encuentra localizado 

en parénquima.  

 

II.4. Diagnóstico parasitológico 

El diagnóstico parasitológico requiere la demostración del parásito, y en este caso se realiza 

generalmente en autopsias (post-mortem) o en biopsias del paciente32. En las formas 

extracerebrales, los cisticercos son visualizados mediante examen oftalmológico, dentro del 

globo ocular. En los músculos esqueléticos o tejido subcutáneo se les puede identificar por 

palpación y posterior biopsia de los nódulos, lo cual permitirá diferenciarlos de aquellos 

producidos por otras enfermedades. 

 

II.5. Diagnóstico por imágenes 

Las técnicas de neuroimágen, tales como Tomografía Axial Computarizada (TAC) y 

Resonancia Magnética Nuclear (RMN), son útiles para el diagnóstico, porque proveen 

evidencia objetiva del número y topografía de las lesiones, su estado de evolución y el 
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grado de reacción inflamatoria del hospedador contra el parásito50. Sin embargo, la 

infección puede pasar desapercibida cuando el número de cisticercos es bajo o las imágenes 

no son concluyentes. 

Es imprescindible hacer el diagnóstico diferencial con otras enfermedades infecciosas y con 

neoplasias del SNC. Por otro lado, estas técnicas, aunque son de amplio uso en las zonas 

urbanas, son muy costosas y de difícil acceso en la mayoría de las áreas donde la 

cisticercosis es endémica51. Debido a esta característica, existe un subdiagnóstico de esta 

parasitosis, dada la escasez de medios diagnósticos. 

Diagnóstico radiológico: Varios procedimientos han sido utilizados para el diagnóstico 

radiológico de la neurocisticercosis. Antes de la difusión de los instrumentos radiológicos 

modernos (tomografía computarizada y resonancia magnética), se utilizaba la radiografía 

simple del cráneo, la neumoencefalografía, la ventriculografía, la angiografía y la 

mielografía. Aparte de la radiografía simple, los procedimientos demasiado invasivos, son 

ahora poco utilizados. La radiografía aún tiene interés cuando en ocasiones muestra 

imágenes hiperdensas que, cuando son redondeadas y miden entre 3 y 6 mm de diámetro, 

sugieren parásitos calcificados. Sin embargo, la sensibilidad y especificidad de este estudio 

es baja. En particular, las calcificaciones fisiológicas (glándula pineal, plexos coroideos) u 

otras calcificaciones patológicas (granulomas por tuberculosis, oligodendrogliomas, 

craneofaringiomas) pueden semejar cisticercos calcificados. Asimismo, estudios de 

autopsias confirmaron que la radiografía simple no detecta todas las calcificaciones. En la 

actualidad, el estudio radiológico de la NCH debe complementarse con la tomografía 

computarizada y la resonancia magnética, que permiten visualizar la localización, el 

número y el estadio evolutivo de los parásitos. 

Tomografía computarizada (TAC): El aspecto del parásito en la TAC depende de la etapa 

en la cual se encuentre52. 

En la etapa vesicular, el parásito aparece como una imagen hipodensa, redonda, de tamaño 

variable en función de su localización (de 0.5 cm en el parénquima hasta 6 cm o más en el 

espacio subaracnoideo de la base). Puede existir edema alrededor y puede ocasionar un 

efecto de masa que deforma o desplaza las estructuras vecinas. Cuando empieza a 

degenerar (etapa coloidal), el líquido vesicular es menos hipodenso y al administrar el 

medio de contraste, hay toma de contraste en forma de anillo periférico, un signo de la 

reacción inflamatoria alrededor del parásito. La etapa granular se ve como una 
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hiperdensidad que toma el medio de contraste antes de calcificarse. En la hidrocefalia se 

observa un aumento global del tamaño ventricular y en la encefalitis un marcado edema 

generalizado con ventrículos pequeños, asociado a tomas de contraste diseminada en el 

parénquima. 

En las diferentes complicaciones que se pueden observar en la cisticercosis, la tomografía 

simple juega un papel importante en la detección y seguimiento posquirúrgico de la 

hidrocefalia. 

La cisternografía por tomografía ayuda a detectar lesiones vesiculares en la unión cráneo-

cervical y fosa posterior mediante el uso de medios de contraste yodados no iónicos. 

Hay que destacar que es frecuente la presencia conjunta de parásitos en diferentes etapas; 

no se sabe si corresponden a diferentes infecciones en un mismo paciente infectado varias 

veces, o si corresponden a una diferencia en la velocidad de degeneración entre parásitos. 

Resonancia magnética nuclear (RMN): La resonancia magnética es el estudio más sensible 

para el diagnóstico de las formas vesiculares y coloidales. Las principales ventajas de la 

RMN sobre la TAC son, una mejor definición de la fosa posterior, de la base del cráneo y 

de los ventrículos, así como una mayor capacidad para precisar la localización 

subaracnoidea o parenquimatosa de los quistes localizados en la convexidad. Otra ventaja 

es que, contrariamente a la TAC, mediante este procedimiento el paciente no recibirá 

radiaciones. Su problema radica en el diagnóstico de la forma calcificada que es difícil de 

discernir en este estudio a diferencia de lo que sucede en la tomografía. 

Los parásitos en estadio vesicular aparecen como imágenes redondeadas hipointensas en T1 

e hiperintensas en T2, bien delimitadas del parénquima adyacente. En el espacio 

subaracnoideo de las cisternas de la base del cráneo, es a veces difícil reconocer los quistes 

que tienen la misma densidad que el LCR. En estos casos, algunos signos indirectos 

permiten a veces el diagnóstico, como por ejemplo, asimetría de la cisterna con 

ensanchamiento de un lado. Cuando pasa al estadio coloidal, el parásito aparecerá como 

menos hipointenso, con un edema alrededor y con la administración de gadolinio se 

observa una toma de contraste periférica en anillo periférico hiperintenso. Las diferencias 

entre las fases vesiculares y coloidales se observan más precisamente en las secuencias de 

densidad de protones y con el FLAIR (fluid attenuation in version recovery). Las formas 
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vesiculares quísticas son hipointensas en T1 y en el FLAIR, mientras que las coloidales 

tienen un incremento marcado en la intensidad de su señal en la secuencia de FLAIR53. 

La cisternografía mediante resonancia magnética ha mostrado ser muy sensible para 

detectar lesiones del cuarto ventrículo, de las cisternas de la fosa posterior y del espacio 

subaracnoideo del conducto raquídeo17. 

 

II.6. Diagnóstico inmunológico 

Las técnicas de inmunodiagnóstico incluyen la detección de antígenos circulantes del 

parásito y de anticuerpos anti-cisticerco, tanto en suero como en líquido cefalorraquídeo, y 

resultan de gran utilidad para el diagnóstico de esta parasitosis54. 

La identificación de anticuerpos y antígenos específicos se usa para apoyar la presunción 

clínica, epidemiológica e imagenológica de NCH, aunque su especificidad y sensibilidad 

son limitadas. 

Los métodos basados en la detección de anticuerpos han sido los más empleados y 

extensamente evaluados. La detección de anticuerpos puede realizarse utilizando diferentes 

metodologías, entre las que destacan la detección de anticuerpos mediante el ensayo 

inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) y la inmunoelectrotransferencia ligada a 

enzimas (EITB). Los ensayos de ELISA para la detección de anticuerpos disponibles se 

basan en el uso de antígenos nativos de cisticercos, muchos de los cuales son compartidos 

por diferentes cestodos y son reconocidos tanto por individuos que sólo han estado en 

contacto con el parásito sin infectarse, como por aquellos que si lo han hecho8. Las 

mencionadas características de los ensayos disponibles limitan su uso para el 

inmunodiagnóstico de NCH. 

Al comparar ensayos de diagnóstico como ELISA, EITB, detección de antígenos HP10 

mediante ELISA, y la detección del ADN del parásito mediante la amplificación por PCR, 

esta última reveló una elevada sensibilidad (95.9%) y una especificidad variable (80% o 

100%). Por su parte, la sensibilidad de detección de anticuerpos por ELISA y EITB, no 

fueron significativamente diferentes, y el antígeno HP10 fue detectado principalmente 

cuando los cisticercos se encontraban en localizaciones extraparenquimatosas. 

Hasta el momento, se han desarrollado varios ensayos para la detección de antígenos 

circulantes, tanto en suero como en LCR, pero los mejores son los basados en el uso de 

anticuerpos monoclonales. 
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En cuanto a la detección de anticuerpos contra el parásito se han desarrollado varios 

ensayos en suero, saliva y LCR, empleando diferentes técnicas. Es importante destacar que 

la detección de anticuerpos indica exposición al parásito y no necesariamente una infección 

activa, ya que los anticuerpos pueden persistir por mucho tiempo después que el parásito ha 

sido eliminado, bien por el sistema inmune o por tratamiento. En zonas endémicas, más del 

10% de la población puede tener anticuerpos anti-T.solium y no reflejar la verdadera 

prevalencia de la cisticercosis53. 

Con las técnicas actuales existen resultados falsos positivos, cuando se evalúa en suero, ya 

sea por reacciones cruzadas con otros helmintos8, por presencia de cisticercosis no 

neurológica, por otras teniasis, o por contacto previo con el parásito pero sin infección17. El 

inmunodiagnóstico en suero y LCR, produce falsos negativos, sobre todo en casos de 

lesiones calcificadas, de localización parenquimatosa o cuando existen quistes únicos. 

 

II.6.1 Diagnóstico inmuno-molecular 

Aunque se han realizado múltiples estudios sobre antígenos específicos para el diagnóstico 

de la enfermedad, la purificación de éstos requiere gran cantidad de material parasitario, 

equipos sofisticados y técnicas laboriosas, por lo que se ha recurrido a la tecnología del 

ADN recombinante para la clonación de genes de las moléculas de interés diagnóstico. 

La utilización de los antígenos recombinantes, o péptidos derivados de sus secuencias, 

obtenidos a partir de genes de T. solium y otros cestodes, podría solventar las limitaciones 

actuales del diagnóstico serológico de la enfermedad. 

 

Antígenos recombinantes 

Existen una infinidad de proteínas recombinantes que fueron expresadas, con posterior 

purificación de los productos de expresión correspondientes; los mismos han sido 

evaluados en su capacidad de poder discernir entre enfermos y sanos. Por ejemplo, en 2017 

un grupo trabajó con tres proteínas recombinantes. En ese caso los tres antígenos mostraron 

una alta sensibilidad en WB en casos de NCH activa con dos o más quistes viables, y baja 

sensibilidad para casos con un solo quiste viable o lesiones calcificadas y NCH inactivo55. 

La familia de las cisteína proteasas tiene importantes propiedades inmunodiagnosticas. 

Estas proteasas se expresan como zimógenos que contienen un péptido señal, un propéptido 

y un dominio activo. La posterior escisión catalítica del propéptido convierte estos 
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zimógenos en enzimas. Con el uso de herramientas bioinformáticas, se identificó un 

dominio activo de una cisteína proteasa similar a la catepsina L (TsolCL) en el genoma de 

T. solium. TsolCL fue capaz de distinguir los anticuerpos IgG circulantes, mostrando una 

sensibilidad y especificidad moderada del 83,33%, aproximadamente56. 

Morillo etal., caracterizó y evaluó por técnicas moleculares, a tres nuevos antígenos 

recombinantes (TsF78, TsP43 y TsC28). Las proteínas purificadas se evaluaron en ELISA 

usando TsF78 (filamina), TsP43 (peroxidasa) y TsC28, donde la sensibilidad y 

especificidad es muy buena, y se podrían usar en el diagnóstico de cisticercosis57. 

Solís et al. utilizó la información sobre la clonación y expresión de la paramiosina y 

fragmentos truncados de ésta, que permitieron estudiar el valor diagnóstico de la misma y 

hacia cuál región de la proteína se dirigía la respuesta inmune del hospedador, 

desarrollando así una vacuna58. 

Las sensibilidades y especificidades de T24H, GP50 y Ts18var1 QuickELISA fueron 

alentadoras respecto de los casos que es posible detectar. Son métodos cuantitativos 

sencillos y rápidos para detectar anticuerpos específicos para antígenos de T. solium59. 

Otros desarrollos utilizan antígenos recombinantes y sintéticos procedentes de T24H, GP50 

y Ts18var1, glicoproteínas purificados con lentil lectina (LLGP) a partir de cisticerco de T. 

solium; las sensibilidades y especificidades fueron buenos para detectar casos con quistes 

múltiples viables. Entre los tres ensayos, T24H funcionó mejor60. 

Revisando la literatura, se puede ver distintas caracterizaciones a partir de genotecas de 

expresión del metacestodes de T. solium, con al menos 8 genes que expresan distintas 

proteínas y a partir de las cuales se analizó la sensibilidad y especificidad para el 

inmunodiagnóstico de la neurocisticercosis, arrojando resultados variables61,62,63. 

La utilización de péptidos sintéticos derivados de antígenos previamente caracterizados 

evitaría la necesidad de purificación de los antígenos recombinantes y podría asegurar la 

reproducibilidad de los ensayos. 

Mirando hacia atrás encontramos, tres péptidos sintéticos, GK1, GK2 y GK3, derivados de 

la secuencia del clon KETc7, gen obtenido de una genoteca de expresión de metacestodes 

de T. crassiceps; dichos péptidos fueron evaluados con sueros de pacientes con 

cisticercosis, y aunque la sensibilidad no fue muy alta, si se apreció cierta respuesta 

humoral frente a los péptidos. Manoutcharian et al. reportó la utilización de otros péptidos 
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sintéticos (KETc1, KETc12, KETc410 y KETc413) y propuso un sistema de diagnóstico 

basado en la utilización combinada de los péptidos citados64. 

Por otro lado, con la familia de moléculas de 8 kDa, provenientes de metacestodes de T. 

solium, se sintetizaron nueve péptidos y se utilizaron en ELISA en el inmunodiagnóstico de 

la enfermedad. Uno de estos péptidos (TsRS1) mostró excelente sensibilidad y 

especificidad cuando fue sometido a una batería de sueros de pacientes con la enfermedad, 

enfermedades heterólogas e individuos sanos65. 

Cinco péptidos sintéticos (HP6-3, Ts45W-1, Ts45W-5, Ts45S-10, TEG-1), derivados de 

moléculas protectoras de oncosferas de T. saginata, fueron analizados por ELISA con LCR 

de individuos con cisticercosis, obteniendo buena sensibilidad y especificidad66. Estos 

mismos péptidos fueron estudiados con sueros de individuos con cisticercosis en diferentes 

zonas geográficas de Venezuela, repitiendo los resultados pero apreciándose un 

reconocimiento diferencial de algunos péptidos en las distintas zonas, por lo que se sugiere 

el uso de un cóctel de péptidos67. 

 

II.7. Sistemas de expresión  

En general, un sistema de expresión consiste en un conjunto de elementos genéticos 

configurados de manera óptima para controlar la transcripción y traducción de las 

secuencias a expresar. 

 

Sistemas de expresión en Escherichia coli 

Dentro de los sistemas procariotas, uno de los modelos de expresión más utilizados es 

Escherichia coli. El éxito se basa principalmente en; i) la facilidad de manipulación del 

DNA; ii) el elevado número de mutantes y vectores de expresión disponibles; iii) el amplio 

conocimiento de la fisiología de la célula, que permite alcanzar densidades celulares 

elevadas con un medio de cultivo económico; y iv) el conocimiento del efecto de la 

sobreexpresión de proteínas sobre la bacteria. 

Sin embargo, presenta ciertos inconvenientes en la síntesis de proteínas recombinantes: i) 

no lleva a cabo procesamientos post-traduccionales propios de células eucariotas, como es 

el caso de la glicosilación y fosforilación, lo cual afecta a la estructura, estabilidad, 

solubilidad y actividad biológica de la proteína producida; ii) carece de chaperonas 

eucariotas (proteínas de plegamiento) adecuadas para permitir un plegamiento correcto de 
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las proteínas recombinantes del parásito; iii) y no forma puentes disulfuro en el citoplasma, 

salvo en ciertas cepas mutantes68. 

Para producir proteínas recombinantes en E. coli es necesario que las células dispongan de 

un mecanismo capaz de procesar la información genética que codifica para la proteína de 

interés, y permitir así producir grandes cantidades de dicha proteína. 

Los sistemas de expresión en E. coli están constituidos por dos componentes: una bacteria 

huésped y un vector de expresión que posee los elementos génicos necesarios para realizar 

los procesos de transcripción y traducción en dicha bacteria. Respecto al vector de 

expresión es preciso tener en cuenta varios criterios con el fin de obtener una expresión 

eficiente: el origen de replicación, que influye en el número máximo de copias del vector de 

expresión por cada célula, las características de las secuencias de inicio y final de la 

transcripción, entre las que se incluyen los promotores y terminadores, las señales de 

comienzo de la traducción, como son el codón de inicio de la traducción y los sitios de 

unión al ribosoma, la localización subcelular de la proteína que se va a expresar (citoplasma 

o periplasma) y el control de la segregación plasmídica. 

En la segregación plasmídica es de gran importancia el mecanismo de retención del vector 

en la célula. Para evitar el inconveniente de la segregación se coexpresa en el vector un gen 

codificante para la resistencia a un marcador de selección, generalmente un antibiótico, de 

manera que únicamente las células que posean en su interior el vector sean capaces de 

propagarse en un medio de cultivo que contenga el marcador de selección. Otro mecanismo 

que previene la pérdida del vector y evita el uso de antibióticos es la inclusión en el vector 

de regiones cromosómicas que complementen la auxotrofía de una determinada cepa 

bacteriana69, es decir, únicamente las células que contienen el vector serán capaces de 

crecer en un medio de cultivo que carece del compuesto para el que la cepa es auxótrofa. 

La cepa de E. coli más utilizada en los sistemas de expresión es la BL21, debido a que es 

defectiva en las proteasas OmpT y Lon, involucradas en la degradación de proteínas. En 

función del sistema de expresión empleado, la cepa puede contener el módulo regulador de 

la expresión integrado en el cromosoma. En el caso concreto de los sistemas de expresión 

pET (Novagen) y pRSET (Invitrogen) la cepa de expresión contiene el ADN del 

bacteriófago DE3 integrado en el cromosoma. Este bacteriófago contiene a su vez el gen 

codificante de la T7 RNA polimerasa regulado por el promotor lacUV5 cuya actividad se 

induce por medio de la adición del inductor IPTG (isopropil-β-D-1-tiogalactopiranósido) u 
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otro galactósido (p. ej. lactosa). En este sistema, el vector de expresión pET, utilizado para 

la expresión de la secuencia codificante de la proteína de interés, incorpora una región 

promotora reconocida por la T7 RNA polimerasa, de manera que tras la adición de IPTG, la 

T7 RNA polimerasa expresada desde el cromosoma bacteriano inicia la expresión de la 

proteína a partir del vector. 

En el caso de los sistemas pGEX (GE Healthcare), pQE (QIAGEN), pTrc (Invitrogen), 

pBAD (Invitrogen) la expresión de las proteínas recombinantes no está supeditada a la 

presencia de un módulo regulador integrado en el cromosoma de la bacteria. En estos casos, 

los elementos reguladores del promotor para la expresión de proteínas recombinantes están 

incluidos en el vector, por lo que el mismo vector puede emplearse en combinación con 

diferentes cepas. 

 

III. MATERIALES Y MÉTODOS 

El trabajo se llevó a cabo en el Laboratorio de Enteroparásitos, Departamento de 

Parasitología, Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas, Administración Nacional de 

Laboratorios e Institutos de Salud “Dr. Carlos G. Malbrán”, y en el Laboratorio de 

Expresión y Plegado de Proteínas, Departamento de Ciencia y Tecnología, Universidad 

Nacional de Quilmes. Además, se contó con la colaboración del Laboratorio de la Dra. 

Edda Sciutto del Instituto de Investigaciones Biomédicas, Departamento de Inmunología, 

Universidad Nacional Autónoma de México; y el Laboratorio de la Dra. Regina H. 

Saramago Peralta del Departamento de Patología, Facultad de Medicina, Universidad 

Federal Fluminense. 

Las muestras de sueros humanos utilizadas en este trabajo fueron remitidas según los 

estándares para investigación en sujetos captados como casos clínicos. Todas las muestras 

estuvieron dispuestas en forma de seroteca, aleatorizadas y en doble ciego, diseñada con 

numeración e indicación de la patología o negativo, según correspondiera, sin 

individualizar de ningún modo a las personas. Las muestras se mantuvieron almacenadas a 

-20°C hasta el momento de ser procesadas. 

En el transcurso de este trabajo se empleó una proteína seleccionada por su probada 

antigenicidad, una glicoproteína de 14kDa,denominada“GP14”70, antígeno de cisticercos de 

T. crassiceps (Tc); la secuencia codificante fue aportada por el laboratorio de la 

Universidad Federal Fluminense. Y por otro lado se dispuso de una quimera 
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(CHIM_OPT_3) diseñada a partir del genoma de los cestodes. Para producir en forma 

heteróloga las proteínas de interés, se emplearon sistemas de clonado y expresión, entre 

ellos uno procariota (E. coli).  

 

Criterios de inclusión para muestras consideradas Positivas: Caso humano con enfermedad 

clínica nerviosa u otra localización compatible de NCH, con nexo epidemiológico e 

imágenes compatibles o visualización del parásito (definición de caso). 

 

Criterios de inclusión para muestras consideradas Negativas: Muestras sin un nexo 

epidemiológico fuerte, sin antecedentes familiares o propios de convulsiones, que no 

presente ningún síntoma de los caracterizados con la enfermedad. Serología previa contra 

cisticerco negativa. 

 

III.1 Obtención de la proteína GP14 a partir de cisticercos de Tc. 

La Proteína, que corresponde a un antígeno de cisticercos de Tc, fue preparada de estadios 

larvales de ratones hembra BALB/c infectados. Los parásitos se aislaron desde la cavidad 

peritoneal de los ratones, se lavaron con solución buffer fosfato salina (PBS, 0.075 M 

Na2HPO4, 0.0025 M NaH2PO4, 0.14 M NaCl, pH 7.2) y fueron almacenados congelados(-

20ºC). Para obtener el antígeno del fluido vesicular de Tc (VF-Tc), se homogeneizaron los 

parásitos intactos en cinco volúmenes de PBS y se centrifugaron a 13.000 rpm durante 60 

minutos a 4ºC. El sobrenadante fue sonicado a 20 kHz, 1 mA durante cuatro períodos de 60 

segundos cada uno, siempre dentro de un baño de hielo, seguido de centrifugación. Se 

agregaron inhibidores de proteasa: fluoruro de fenilmetilsulfonilo (PMSF) e iodoacetamida 

(Sigma) a una concentración final de 0,25 mM. 

Las fracciones purificadas del VF-Tc fueron identificadas mediante SDS–PAGE, como se 

describe en Peralta et al. 2002.Se utilizaron aproximadamente 14,0 mg de antígeno Tc en 

una columna de gel de acrilamida, las fracciones se recogieron y analizaron por SDS-PAGE 

seguido por tinción de plata. La fracción que contiene la proteína de interés se concentraron 

al vacío (RapidVap evaporation System, Labconco, Fisher Scientific, NJ). La concentración 

de proteína se determinó con el kit BCATM Protein Assay (Pierce, Rockford, IL). Luego se 

sensibilizó con esa fracción una placa de ELISA, para probar su posible utilización en el 

inmunodiagnóstico.  
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Una vez comprobada la antigenicidad y luego de  determinada la secuencia codificante, la 

misma se envió a la empresa GenScript para el diseño de su expresión en un sistema 

procariota. La secuencia codificante de GP14 fue obtenida mediante el empleo de varias 

técnicas aplicadas sobre la proteína nativa aislada, entre ellas, secuenciación N-terminal, y 

mapeo peptídico a través de digestión tríptica y análisis por espectrometría de masas 

(MALDI-TOF MS y espectro MS/MS), seguido de una búsqueda en bancos de datos, de 

secuencias genómicas de alta homología (ORFs) en T. crassiceps. 

 

III.1.2 Transformación de células de E. coli BL21(DE3). 

El pre-cultivo de bacterias se preparó inoculando 2 mL de medio LB con una provisión de 

bacterias E. coli BL21 (DE3), e incubando a 37 ºC y 220 rpm durante 16 horas. Este 

precultivo se agregó sobre 200 mL de medio LB fresco y se incubó a 37 °C y 220 rpm hasta 

DO600 ≈ 0.5. Entonces, el cultivo se transfirió a un tubo de centrífuga estéril, se dejó 

reposar en hielo durante diez minutos y se centrifugó a 5000 × g (rotor JA-14, Beckman, 

EEUU) durante otros diez minutos a 4 ºC. El sobrenadante se descartó y la biomasa se 

resuspendió suavemente en 200 mL de glicerol 10% v/v, en baño de hielo. Esta suspensión 

se centrifugó y se repitió sucesivamente el paso anterior resuspendiendo en 100, 50, 25 y 

finalmente en 0.4 mL de glicerol 10% v/v. La suspensión final se fraccionó en alícuotas de 

80 μL que luego se almacenaron a -80 °C. Para transformar las bacterias se electroporaron 

80 μL de bacterias competentes (descongeladas a 4 °C) con 0,01μg del plásmido pET 

correspondiente (obtenido de E. coli JM109 transformada con el mismo). La celda de 

electroporación (0.2 cm) se enfrió en hielo y el electroporador (Bio-Rad) se programó a 2.5 

kV. Las bacterias transformadas se incubaron en 1 mL de medio de cultivo durante 1 hora a 

37 ºC y 220 rpm y luego se sembraron en una placa de Petri con medio LB agar (peptona 

10 g/L, extracto de levadura 5 g/L, NaCl 5 g/L, agar 15 g/L) conteniendo kanamicina 50 

µg/mL. Algunas de las colonias generadas se reincubaron en el mismo medio líquido y 

condiciones; una alícuota del cultivo resultante fue suplementado con glicerol al 10% v/v, y 

se conservó a -80 °C. 

 

III.1.3 Expresión de GP14 en E. coli BL21(DE3) fusionada con 6xHis y purificación en 

columna de níquel. 
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Como precultivo se inocularon 20 mL de LB líquido con kanamicina50 µg/mL, con 1 mL 

de cultivo (en el mismo medio con antibiótico) proveniente de la siembra de varias colonias 

de la cepa E. coli transformada con el plásmido pET24a-GP14, y se incubó durante la 

noche a 37°C con agitación. El precultivo fue inoculado en 2 L de medio LB con 

antibiótico (erlenmeyer de 4 L) y el mismo se creció a 37°C con agitación vigorosa (300 

RPM), hasta alcanzar una DO600 de 0,5 a 0,7. Se separó 1 ml de la muestra antes de la 

inducción para el "control celular no inducido". La expresión de GP14rec fue inducida 

añadiendo IPTG a una concentración final de 0,5 mM, durante la noche a 20°C en 

agitación. Se recolectó una alícuota para el "control celular inducido". Las células 

bacterianas fueron cosechadas por centrifugación (5000 × g, 10 min) y se resuspendieron 

en 50 mL de tampón de lisis (NaH2PO4 50 mM, NaCl 300 mM, pH 8,0). Las células 

fueron pretratadas con lisozima a una concentración final de 1 mg/ml, incubándolas en 

hielo durante 30 minutos (50 mg de lisozima en polvo). Se realizó la sonicación del 

material a una amplitud del 40%, durante 10 ciclos de 15 segundos con un intervalo de 1 

min entre ciclos. Se recolectó una alícuota para "control celular después del sonicado". Se 

centrifugó el lisado a 10000 xg a 4°C durante 30 min. Se separó el sobrenadante (extracto 

A - proteínas solubles) y se lo mantuvo en hielo. Se resuspendió el sedimento celularen 20 

mL de tampón de lisis (extracto B - proteínas insolubles). Se agregó cóctel de inhibidor de 

proteasa con una concentración final de 0.5 µg/mL. Alícuotas de los extractos de E. coli se 

analizaron por electroforesis (SDS-PAGE); las proteínas fueron solubilizadas con solución 

de Tris-HCl 0,01 M pH 6,8, SDS 2%, 2-mercaptoetanol 5% y glicerol 10%, a 100ºC 

durante 5 minutos y se separaron electroforeticamente en gel de poliacrilamida al 10%. Las 

proteínas fueron teñidas con azul de Coomassie. 

La purificación de GP14rec (extracto A) se realizó fijando las proteínas solubilizadas a una 

columna de Ni-NTA siguiendo el protocolo de Promega. Como tampón para equilibrar la 

matriz y realizar la siembra, los lavados y la corrida, se usó fosfato/NaCl (ver más arriba) 

con imidazol 10 mM. La elusión de la proteína se realizó con un gradiente de imidazol de 

100mM a 500mM.  

 

III.2 Construcción de la quimera “CHIM_OPT_3”. 

El flujo de trabajo bioinformático para la predicción racional de posibles candidatos 

peptídicos, que pudieran ser utilizados en el diagnóstico serológico de cisticercosis fue:  
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Primero, una predicción del secretoma teórico compartido por los tres cestodes más 

importantes (T. solium, T. saginata, Echinococcus granulosus), a partir de sus proteomas 

completos informados. Luego, a través de la inmunoinformática, se identificaron proteínas 

dentro del secretoma compartido que mostraban altas puntuaciones de antigenicidad y 

portaban epítopes de células T capaces de unirse a la mayoría de los alelos MHC-II 

humanos.  

En segundo lugar, en dichas proteínas se observaron epítopes de células B lineales sin o con 

mínimas modificaciones postraduccionales, y fueron mapeadas en estructuras modeladas en 

3D para visualizar sus accesibilidades de anticuerpos. 

La síntesis fue realizada por la compañía GeneScript, encargada de la traducción reversa y 

de generar los sitios de clonado a partir de la secuencia de aminoácidos enviada.  

 

III.2.1 Expresión de CHIM_OPT_3 en E. coli BL21 (DE3).  

Para expresar la proteína, las bacterias fueron transformadas con el plásmido derivado del 

vector pET23a(+) conteniendo subclonada la secuencia optimizada de la quimera, entre los 

sitios EcoRI y HindIII. La selección de un clon adecuado fue realizada mediante ensayos de 

expresión a pequeña escala. Para esto fueron realizados pre-cultivos líquidos de células E. 

coli BL21 (DE3) transformadas (1 mL de LB-kanamicina) e incubados a 37 °C y 220 rpm 

durante 16 horas. 3 mL de medio de cultivo LB-kanamicina 50 μg/ml fueron inoculados 

con los pre-cultivos, e incubados a 37 °C y 220 rpm hasta alcanzar una DO600 ≈ 1.0. El 

control de pre-inducción consistió en una alícuota de 1 mL del cultivo tomada antes de 

realizar la inducción y almacenada a -20 °C. La inducción fue realizada agregando IPTG 1 

mM e incubando a 37 °C por 3 horas a 200 rpm. Las bacterias fueron cosechadas por 

centrifugación (5000 × g, 10 min) y la biomasa fue resuspendida en buffer LC (Tris-HCl 50 

mM, pH 8.0, NaCl 100 mM, EDTA 1mM). La ruptura celular fue realizada con sonicador 

(Sonic Dismembrator 60, modelo F6, Fisher Scientific), aplicando 3 pulsos de 1 minuto y 

manteniendo las muestras en hielo. El perfil de expresión fue analizado mediante SDS-

PAGE en geles de 10% p/v de acrilamida. Una vez obtenido el clon adecuado, una 

provisión de bacterias fue almacenada a -80 °C con el agregado de 15% glicerol.  

La expresión de CHIM_OPT_3 a gran escala se realizó inoculando un pre-cultivo de 100 

mL de LB-kanamicina con una alícuota de la provisión de bacterias almacenada a -80 °C. 

El pre-cultivo se incubó durante 12 horas a 30 °C y 150 rpm y luego se utilizaron alícuotas 
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de 50 mL para inocular 2 erlenmeyers con un litro de medio LB-kanamicina. Los cultivos 

se incubaron a 37 °C y 200 rpm hasta alcanzar una DO600 ≈ 1.0 (aprox. 2 horas). La 

expresión de CHIM_OPT_3 se indujo con el agregado de lactosa sólida 1% p/v y después 

de 3 horas de inducción, las bacterias se cosecharon por centrifugación (5000 × g, 15 min, 4 

ºC). La biomasa obtenida se pesó y almacenó a -20 °C. 

 

III.2.2 Obtención de cuerpos de inclusión de CHIM_OPT_3. 

Las bacterias se resuspendieron en 10 mL de buffer LC (Tris-HCl 50 mM, pH 8.0, NaCl 

100 mM, EDTA 1mM) por cada 5 g de biomasa, y se realizó la ruptura celular aplicando 

una presión de 1000 psi (French Pressure Cell Press, Thermo IEC, Needham Heights, MA, 

USA). El lisado obtenido se centrifugó (12000 × g, 4 °C, 15 min) y se descartó el 

sobrenadante (rotulado “SN 1”). El sedimento se resuspendió en la mitad del volumen de 

buffer LC usado en el primer paso y se agregaron lisozima 0.2 mg/mL, DNAsa 0.01 mg/mL 

y MgCl2 10 mM. Esta suspensión se incubó durante 30 min a 37 ºC, se centrifugó (12000 × 

g, 4 °C, 15 min) y se conservó la fracción insoluble (se descartó el sobrenadante 2, “SN 2”). 

Este tratamiento con lisozima y DNAsa se repitió una vez (generando un “SN 3”) y luego el 

sedimento se resuspendió en buffer LC conteniendo Tritón ®X100 0.5% v/v. Esta 

suspensión se incubó diez minutos a temperatura ambiente con agitación y se centrifugó 

(12000 × g, 4 °C, 15 min, SN 4). Finalmente la fracción insoluble se lavó tres veces con 

agua desionizada seguido de centrifugación (“SNs 5, 6 y 7”), y los cuerpos de inclusión 

(CI) se almacenaron a -20 °C. 

 

III.2.3 Purificación de CHIM_OPT_3. 

Los CI se disolvieron en 6 mL de buffer A (acetato de sodio 25 mM, pH 5.2, urea 8M, 

glicina 10 mM) a 37 °C, con agitación suave, durante 1 hora. Luego se centrifugó (12000 × 

g, 4 °C, 15 min) y se conservó la fracción soluble (rotulada como “siembra”). La 

purificación de CHIM_OPT_3 se realizó mediante cromatografía de intercambio iónico. La 

matriz SP Sepharose de flujo rápido (Pharmacia Biotech, Uppsala, Suecia) se acondicionó 

de acuerdo a las instrucciones del fabricante y luego se equilibró con el buffer A. La 

fracción soluble de los cuerpos de inclusión se sembró en la matriz y luego la columna se 

eluyó con un gradiente escalonado de NaCl en fracciones de 1 mL (0; 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0.5; 

1 y 2 M). El contenido de proteína en cada fracción se determinó por medición de la 
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absorbancia a 280 nm y el perfil proteico se analizó mediante SDS PAGE. Todas las 

fracciones que contenían la proteína de interés fueron combinadas para obtener una única 

muestra homogénea (fracciones entre 0.2 y 0.5 M NaCl), y se la almacenó a 20°C. Una 

alícuota de esta muestra se dializó contra buffer B (fosfato de sodio 50 mM, pH 7.0) a 4 °C, 

utilizando una membrana de 10 kDa de corte (Pierce, Rockford, U.S.A.),realizando 3 

cambios de 1 litro de buffer B de 5, 5 y 12 horas de diálisis cada uno. Finalmente, la 

proteína se concentró empleando un concentrador Vivaspin de 10 kDa de corte. 

 

III.3 Ensayos de inmunodiagnóstico 

El tipo de ensayo elegido para evaluar el potencial diagnóstico de las proteínas heterólogas 

producidas en esta tesis fue el inmunodiagnóstico por ELISA, aunque también se probó el 

Inmunoensayo lineal (LIA).  

 

ELISA 

Para la realización de este ensayo, se sensibilizaron placas de ELISA de alto pegado, de 96 

pozos (Marca: Grener cat # 655061), con la proteína recombinante; para ello, los pozos se 

incubaron con la respectiva proteína en buffer carbonato 0.2 M, pH= 9.6 (0.2MNa2CO3, 

0.2M NaHCO3) a una concentración entre 0,1 ug/mL a 50 ug/mL (100 ul/pozo) a 37ºC por 

1 hora y toda la noche a 4°C, lavándose luego 4 veces con solución de PBS-Tween 20 al 

0.3%. Finalmente, los pozos se bloquearon con PBS-BSA 1%/Tween 20 0.3%, (100 

ul/pozo), incubándose 40 min. a 37°C y lavándose 4 veces con solución de PBS-Tween20 

al 0.3%. 

Para la realización del ensayo, se agregaron 100 ul/pozo del suero diluido (entre 1/32 y 

1/1024) en PBS-BSA 1%/Tween 03%, y se incubó por 30 min a37°C.  

Luego se lavó 4 veces con solución de PBS-Tween al 0.3%, y se adiciona el conjugado 

anti-IgG humana de cabra (H+L) HRP en PBS-BSA 1%/Tween 20 0.3% (100 ul/pozo), 

incubando durante 1 hora a 37°C.  

A continuación se lavó 4 veces con solución PBS-Tween 20 al 0.3% y se colocaron 100 

ul/pozo del sustrato TMB (Tetrametilbencidina Marca Zymed, No. cat: 00-2023), 

incubándose durante 20 min. a temperatura ambiente. Para detener la reacción se agregaron 

100 ul/pozo de H2SO4. Finalmente se registró la DO a 450 nm. 
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Optimización del ELISA 

El método usado para el ajuste de condiciones fue Chessboard Checkboard que se ejecutó 

sobre un soporte sólido de polivinilo con pocillos de fondo plano. 

Este procedimiento involucra una serie de pasos, vinculados especialmente a cambiar cada 

una de las variables del ensayo (concentración de conjugado, suero, antígeno, etc.), para así 

obtener las mejores condiciones para la prueba. 

 

 

Diseño: Marcelo Rodríguez; Lucia Irazu. Dto. De Parasitología INEI-ANLIS “Carlos G. Malbrán” 

 

Inmunoensayo lineal (LIA) 

Al mismo tiempo que el ELISA, se evaluaron un conjunto de candidatos, utilizando un 

procedimiento de inmunoensayo lineal (LIA).  

La sensibilización de la membrana se realiza con  un conjunto de glicoproteínas purificadas 

en columna de ConA (ConA2); 2 péptidos sintéticos del epítope de una proteína de 14 kDa 

(Pep1 y FG18111)70 y la proteínas recombinantes (GP14rec) de 14 kDa. Se incluyó una 

IgG humana para controlar la reacción con el conjugado. El procedimiento se realizó en el 

Departamento de Patología, Facultad de Medicina de la Universidad Federal Fluminense.  
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Para la realización del inmunoensayo se cortó un trozo de membrana de Nitrocelulosa 

(0,2um) en un retén de 7,5 X 10 cm y se la hidrató con agua destilada por 5 min y con 

tampón carbonato / bicarbonato 0.2M, pH 9,6 por 10 min. Para llevar a cabo el inmunoblot 

se empleó el sistema Miniblotter. Las membranas se sensibilizaron con los antígenos (20 

ug/ml) durante 30 minutos en agitador horizontal u orbital (se incluyó una IgG humana 

normal como control de reacción con el conjugado). Luego se lavaron los canales del 

Miniblotter con 40 mL de tampón PBS / Tween 20 0,2% por canal. A continuación se retiró 

la membrana del Minibotter y se lavó 3 veces con PBS / Tween 20 0,2%, secándose para 

guardar o bloquear. El bloqueo se realizó con PBS / Tween 20 0,2% + 5% de leche 

desnatada, por 1 hora bajo agitación. Las membranas se guardaron secas entre papel de 

filtro. Para la realización del ensayo de unión a anticuerpos, las membranas se cortaron en 

tiras (3 mm) y se enfrentaron con diferentes muestras de suero. Las tiras se colocaron en 

placas propias y después de hidratadas con el tampón PBS / Tween 20 0,2%, se añadió 0,7 

mL del suero diluido 1/100 en PBS / Tween 200,2% / LD 5%, y se incubó por 1 hora con 

agitación a temperatura ambiente. Luego se lavó 3 veces con el tampón, y se añadió 0,7 mL 

del conjugado anti-IgG humano-peroxidasa en la dilución de 1/6000 en PBS / Tween 0,2% 

/ LD 5%. Nuevamente se lavó 3 veces con el tampón y 1 vez con agua destilada. 

Finalmente se agregó 0,7 mL del sustrato TMB a Blot y se incubó con agitación por 20 

min, lavando 3 veces con agua destilada para parar la reacción. 

 

Secuencia utilizada para preparar el DNA sintético70. 

Proteína de 14 kDa de Tc: 

MRASIFLALAILVITVVAAPTDDKGQEDLKKKMMKQLGEVRRFFREDPLGQKIIDQ

FQEMISIAKAIRXRIRKRLGEYLKGLENE 

 

Péptidos sintetizados: 

>Pep1: GP14-Ag1-80%, 50 aa, 15-19 mg,  

APTDDKGPEDLKKKMMKQLGEVRRFFREDPLGQKIIDHFQETVSICKAIR  

 

>FG18111: GP14-Ag2-80%, 44 aa, 15-19 mg, >80% 

RFFREDPLGQKIIDHFQETVSICKAIRERIRKRLGEYLKGLENE  
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III.4 Tamaño de la muestra 

ELISA: Se procesaron un total de 23 sueros con CHIM_OPT_3 y 64 con GP14rec, tanto 

muestras positivas como negativas; los controles fueron aportados por el Instituto de 

Investigaciones Biomédicas, Departamento de Inmunología, Universidad Nacional 

Autónoma de México.  

Para evaluar la correlación de resultados, cada uno de los antígenos fue dispuesto en placas 

y evaluado contra muestras obtenidas como casos clínicos, tanto en el laboratorio, como en 

el Instituto de Investigaciones Biomédicas. Las mismas, previamente fueron resueltas con 

el antígeno que actualmente se utiliza en el INEI-ANLIS “Dr. Carlos G Malbrán”, el fluido 

vesicular de T. solium (13 positivas y 10 negativas). 

 

LIA: Se utilizaron 26 sueros: 17 con NCH (9 de localización extra parenquimatosa y 8 en 

parénquima); 6 sin NCH y 3 pool de sueros controles positivos. 12 LCR: 8 con NCH (5 de 

localización extra parenquimatosa y 3 en parénquima); 3 sin NCH y 1 pool de LCR 

positivos. Estas muestras provenían de población abierta y de enfermos neurológicos con 

diagnóstico por imagen (TAC/RMN).  

 

IV. RESULTADOS 

IV.1 Diseño de la Quimera CHIM_OPT_3. 

La quimera se diseñó a partir de 3 epítopes antigénicos lineales, sin homología con Homo 

sapiens y E. granulosus, y una vez ensamblada se envió a sintetizar (tabla 1).  

La síntesis fue realizada por la compañía GeneScript, encargada de la traducción reversa y 

de generar los sitios de clonado a partir de la secuencia de aminoácidos enviada. 

Los pasos utilizados para la construcción del plásmido de expresión fueron un primer 

clonado en pUC57 y posteriormente el subclonado en pET23a(+), entre los sitios de 

restricción EcoRI y HindIII. 
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Tabla 1. Diseño de la quimera a partir de 3 epítopes antigénicos lineales. 

Nombre Proteína Secuencias (ID) Secuencia 
epítope 

Epítope más región 
circundante 

Región utilizada en la quimera 

EP1 

Secreted 
antigen T. 
solium8B1  
[Taenia 
solium] 

CAD48845 
CAD44555 
AAM82156 

DDDKGQEDL VAVPDDDKGQEDLKKK VITVVAVPADDKGQEDLKKKMMKH 

EP2 

8kDa 
diagnostic 
antigen T. 
soliumRS1 
variant 1  
[Taenia 
solium] 

AAM00209 
AAD51765 

Q9NI47 
AMM00211 
DQ865072 

 

EETKPED VSAEETKPEDVVKNI VFVVAVSAEETKPEDVVKNIKKGME 

EP5 
Glucoprotein 

[Taenia 
solium] 

Q7YW44 
AAM00212 
BAB18643 

WNETAPE QLAKDWNETAPEARCK KQIAQLAKDWNETAPEARCKVRTL 

 

>SEQUENCE CHIM ITM DETAILS QUOTE 1076422 

RRRRRRRRRRRRRRRVFVVAVSAEETKPEDVVKNIKKGMERRRRRRRRRRRRRRR

KQIAQLAKDWNETAPEARCKVRTLRRRRRRRRRRRRRRRVITVVAVPADDKGQE

DLKKKMMKHRRRRRRRRRRRRRRR 

 

Control de análisis de la construcción: Síntesis item> 1 Gen: 

Gen: chim_opt_3, longitud: 412 pb, adicional 5 'secuencia: GAATTC, adicional secuencia 

3': nombre AAGCTT, Vector: preparación de pUC57, plásmido: Entrega estándar: 4 ug  

Secuencia de ADN: 

GAATTCCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTGTTT

TCGTTGTTGCGGTTTCTGCGGAAGAAACCAAACCGGAAGACGTTGTTAAAAAC

ATCAAAAAAGGTATGGAACGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGT

CGTCGTCGTAAACAGATCGCGCAGCTGGCGAAAGACTGGAACGAAACCGCGCC

GGAAGCGCGTTGCAAAGTTCGTACCCTGCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCG

TCGTCGTCGTCGTCGTCGTGTTATCACCGTTGTTGCGGTTCCGGCGGACGACAA

AGGTCAGGAAGACCTGAAAAAAAAAATGATGAAACACCGTCGTCGTCGTCGTC

GTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCGTCAAGCTT 



48 

 

Se puede observar en la secuencia nucleotídica de CHIM_OPT_3 (arriba), diseñada por la 

empresa encargada de su construcción, que se agregaron los sitios de clonado EcoRI (en 

verde) y HindIII (en rojo); y una base extra (citosina, en celeste), con el fin de dar una 

mejor performance a la expresión de la proteína. Sin embargo, este cambio produjo un 

corrimiento del marco de lectura en el extremo 3’ del gen, dando lugar al agregado de 18 

aminoácidos extra al extremo N-terminal de la proteína expresada (ver abajo secuencia 

expresada, en azul, que incluye la traducción del sitio HindIII).Asimismo, se agregan 16 

residuos más (en marrón) en el extermo N-terminal de la quimera, que corresponden a 14 

residuos por la traducción de una porción de la secuencia del sitio de múltiple clonado del 

vector pET23a(+), y dos residuos más por la traducción del sitio EcoRI. Estos cambios 

aparentemente otorgan cierta característica de inestabilidad a la proteína, según se 

desprende del análisis de su secuencia primaria. 

Secuencia expresada: 

MASMTGGQQMGRGSEFRRRRRRRRRRRRRRRVFVVAVSAEETKPEDVVKNIKKG

MERRRRRRRRRRRRRRRKQIAQLAKDWNETAPEARCKVRTLRRRRRRRRRRRRR

RRVITVVAVPADDKGQEDLKKKMMKHRRRRRRRRRRRRRRRQACGRTRAPPPPP

LRSGC 

Número de aminoácidos: 167 

Peso molecular: 21036.8 

pI teórico: 12,46 

Composición de aminoácidos: 
Ala (A) 11 6,6%  Arg (R) 66 39,5%  Asn (N) 2 1,2%  Asp (D) 5 3,0%  Cys (C) 3 1,8% Gln (Q) 6 3,6% 

Glu (E) 8 4,8% Gly (G) 8 4,8%  Su (H) 1 0,6%  Ile (I) 3 1,8%  Leu (L) 4 2,4% Lys (K) 12 7,2% 

Met (M) 6 3,6%  Phe (F) 2 1,2%  Pro (P) 8 4,8%  Ser (S) 4 2.4% Thr (T) 6 3,6% Trp (W) 1 0,6% 

Tyr (Y) 0 0,0%  Val (V) 11 6,6%  

 

Número total de residuos de carga negativa (Asp + Glu): 13 

Número total de residuos cargados positivamente (Arg + Lys): 78 

Composición atómica: 

Carbono C 862 

El hidrógeno H 1556 

El nitrógeno N 388 

El oxígeno O 212 

El azufre S 9 

Fórmula: C862H1556N388O212S9 

Número total de átomos: 3027 
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Los coeficientes de extinción son en unidades de M-1 cm-1, a 280 nm medido en agua. 

Ext. Coeficiente: 5625 

ABS 0,1% (= 1 g / l) 0.267, suponiendo que todos los pares de residuos de Cys forman 

cistinas. 

Ext. Coeficiente: 5500 

Abs 0,1% (= 1 g / l) se reducen 0.261, suponiendo que todos los residuos de Cys son 

reducidos. 

Vida media estimada: El extremo N-terminal de la secuencia considerada es M (Met). 

La vida media estimada es: 

30 horas (reticulocitos de mamífero, in vitro). 

> 20 horas (levaduras, in vivo). 

> 10 horas (E. coli, in vivo). 

Índice alifático: 42.04 

Gran promedio de hidropaticidad: -1.950 

Índice de inestabilidad: El índice de inestabilidad (II) se calcula: 232,44. 

 

IV.2 Producción de la Quimera CHIM_OPT_3. 

La expresión de CHIM_OPT_3, inducida con el agregado de lactosa sólida 1% p/v, mostró 

mediante SDS PAGE una banda proteica que migra entre el marcador de 17 kDa y el de 26 

kDa, en la muestra correspondiente a la fracción insoluble del extracto celular (calle 

Pe/I;pellet cultivo inducido).  

 

Figura VIII. Producción de la quimera CHIM_OPT_3 en E. coli. 

 

 

El grado de pureza de CHIM_OPT_3 obtenida a partir de los cuerpos de inclusión y 

purificada mediante columna SP Sepharose FF se analizó por SDS PAGE. 
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Figura IX. SDS-PAGE fracciones purificadas CHIM_OPT_3 mediante SP Sepharose FF. 

Calle 1, marcadores de peso molecular (66, 44, 32 y 17 kDa). Calles 2 y 3 fracciones 

eluidas con 0.25 y 0.5 M NaCl, respectivamente. 

12 3 

 

 

IV.3 Diseño y producción de la proteína GP14 de T. crassiceps. 

En el caso de la proteína de 14 kDa de Tc, la secuencia codificante fue optimizada por la 

empresa GenScript para la expresión en un sistema procariota (figura X). 

 

Figura X: Alineamiento de las secuencias codificantes de la proteína de 14 kDa de T. 

crassiceps original y sintética.  

 

Secuencia Primaria de la Proteína de 14 kDa de Tc (GP14): 

MRASIFLALAILVITVVAAPTDDKGQEDLKKKMMKQLGEVRRFFREDPLGQKIIDQ

FQEMISIAKAIRXRIRKRLGEYLKGLENE 
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La secuencia de ADN optimizada se insertó en el plásmido de expresión pET 24a (+) y se 

recibió lista para la expresión en E. coli [pET24a (+)-Tcra]. El plásmido de expresión y la 

cepa de E. coli fueron proporcionados por la Dra. Regina Saramago Peralta, Universidad 

Federal Fluminense (Brasil). Los experimentos de clonación y expresión se llevaron a cabo 

en esa universidad y se continuó en el laboratorio de Expresión y Plegado de proteínas de la 

Universidad Nacional de Quilmes, Argentina. 

La producción de GP14rec fue inducida en cultivos de E. coli (Figura XI). A partir de 

extractos celulares solubles de dichos cultivos, la proteína fue purificada mediante columna 

de Ni-NTA, observándose su elución entre 100mM y 300mM de imidazol. Posteriormente, 

el imidazol se eliminó mediante diálisis con PBS, pH 7,2 (ver Materiales y Métodos). 

 

Figura XI: SDS-PAGE de los extractos celulares de E. coli conteniendo el plásmido 

pET24a (+)-Tcra. Calle 1, cultivo inducido; calle 2, cultivo sin inducir. 

 

 

 

IV.4 ELISA CHIM_OPT_3. 

Optimización y Análisis: 

Con el método Chessboard Checkboard, las condiciones seleccionadas fueron: 

Cantidad de antígeno por pocillo: 0,1 ug/mL 

Dilución de Muestra: 1/64 

Dilución de Conjugado: 1/8.000 

Del total de muestras procesadas (n=23), 14 (60.87%) consideradas positivas y 9 (39.13%) 

negativas; en un 85.7% (12) de las muestras la proteína recombinante pudo discriminar 

efectivamente a los pacientes afectados, entre aquellos que efectivamente presentaban la 

alteración (tabla 2).  

1 2 
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La concordancia entre el método utilizado habitualmente y el método en estudio se muestra 

en la tabla 3. 

Tabla 2. Evaluación del desempeño del método ELISA CHIM_OPT_3. 

 

 

Resultado de la prueba de referencia 

(Imágenes) 

 

Positiva Negativa 

Resultado de la prueba 

diagnóstica a evaluar 

Positiva 12 1 13 

Negativa 2 8 10 

 14 9 23 

 

 Valor IC (95%) 

---------------------------- ---------- ----------------------- 

Sensibilidad (%) 85,71 63,81 - 100,00 

Especificidad (%) 88,89 62,80 - 100,00 

Índice de validez (%) 86,96  71,02 - 100,00 

Valor predictivo + (%) 92,31  73,98 - 100,00 

Valor predictivo - (%) 80,00 50,21 - 100,00 

Prevalencia (%) 60,87  38,75 - 82,99 

Índice de Youden 0,75 0,47 - 1,02 

Razón de verosimilitud + 7,71  1,20 - 49,56 

Razón de verosimilitud - 0,16 0,04 - 0,59 

 

Tabla 3. Concordancia entre los resultados de dos métodos. 

             Método de Rutina 

         POSITIVO  NEGATIVO 

 -------------------- 

                POSITIVO                            10               1 

                NEGATIVO                                     3               9 

 

Acuerdo observado: 0,8261 

Acuerdo esperado: 0,4972 

 

Kappa EE IC (95,0%) 

---------- ---------- ------------------------- 

0,6541  0,1549  0,3506-0,9577 

Método  

en 

 Estudio 
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IV.5 ELISA GP14rec.  

Con el método Chessboard Checkboard, las condiciones seleccionadas fueron: 

Cantidad de antígeno por pocillo: 0,5 ug/mL 

Dilución de Muestra: 1/128 

Dilución de Conjugado: 1/20.000 

Se procesaron un total de 64 muestras, 28 positivas y 36 negativas; en un 92.9% (26) de las 

muestras la proteína recombinante pudo discriminar de forma eficiente a los pacientes que 

efectivamente presentan la alteración. La tasa de falsos negativos es muy baja y los valores 

predictivos calculados logran ubicar al método en una muy buena performance (tabla 3). La 

concordancia entre el método utilizado habitualmente y el método en estudio se muestra en 

la tabla 5. 

 

 

Tabla 4. Evaluación del desempeño del método ELISA GP14rec. 

 

Resultado de la prueba de referencia 

(Imágenes)  

Positiva Negativa 

Resultado de la prueba 

diagnóstica a evaluar 

Positiva 
26 1 27 

Negativa 
2 35 37 

 
28 36 64 

                                Valor              IC (95%) 

                                          ---------- -------------------------- 

 Sensibilidad (%)                    92,86 81,53         100,00 

Especificidad (%)                    97,22 90,47       100,00 

Índice de validez (%)                    95,31  89,35       100,00 

 Valor predictivo + (%)        96,30  87,32       100,00 

 Valor predictivo - (%)        94,59  85,96        100,00 

Prevalencia (%)                   43,75  30,82       56,68 

 Índice de Youden                     0,90  0,79         1,01 

 Razón de verosimilitud +        33,43  4,83      231,53 

 Razón de verosimilitud -          0,07  0,02         0,28 
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Tabla 5. Concordancia entre los resultados de dos métodos. 

                      Método de Rutina 

              POSITIVO NEGATIVO 

 ---------- ---------- 

                             POSITIVO       13                      2 

                             NEGATIVO         0                      8 

 

Acuerdo observado: 0,9130 

Acuerdo esperado: 0,5198 

 

Kappa                 EE                      IC (95,0%) 

---------- ---------- ------------------------- 

0,8189             0,1203                   0,5830 - 1,0000 

 

 

IV.6 Inmunoensayo lineal (LIA) 

Al analizar los pooles de muestras positivas para NCH se aprecia que fueron detectados por 

LIA, reaccionando con uno o todos los antígenos y presentando así un 100% de 

sensibilidad. El control interno agregado se observa tanto en positivos como en negativos 

(figura XII) 

Al analizar la reactividad de cada antígeno por separado se obtuvieron sensibilidades 

variables tales como: GP14rec, 100%; FG18111, 90%. ConA, 85%; y Pep1, 50%. De las 

muestras negativas (n=9), 3 reaccionaron en forma débil con el antígeno ConA2. Como era 

de esperar, las muestras de LCR más reactivas fueron las de los pacientes con forma extra 

parenquimatosa de la NCH (figura XIII).  

 

 

 

 

 

Método  

en 

 Estudio 
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Figura XII: Inmunoensayo lineal (LIA) de alguna de las muestras evaluadas. 

 

 

Figura XIII: Resultados del inmunoensayo lineal (LIA).  
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V. DISCUSIÓN 

Aunque las mejoras en el diagnóstico contribuyen significativamente en la clasificación de 

caso, aún hoy el binomio teniasis/cisticercosis continúa siendo un problema de salud 

pública. 

Si bien la Argentina se encuentra considerada por la OMS como un país productor de casos 

activos de cisticercosis y con transmisión en forma esporádica, los datos de la bibliografía, 

escasos por cierto, nos muestran que en la provincia de Jujuy, en un hospital, se demostró 

una reactividad serológica para cisticercosis en el 42.32% (91/215) de los casos7. 

Por lo tanto, estos datos nos instan a disponer de métodos con alta especificidad y 

sensibilidad para la detección de la enfermedad, y de esa manera poder estimar con 

precisión la magnitud de la transmisión de la cisticercosis en áreas hoy no consideradas 

endémicas, y monitorear el impacto de diferentes intervenciones dirigidas para su 

prevención. 

Durante años la mayoría de los ensayos para la detección de anticuerpos han utilizado como 

antígeno extractos crudos o fluido vesicular del parásito8; estas pruebas carecen de la 

adecuada sensibilidad y especificidad, no permiten diferenciar si es contacto con el parásito 

o enfermedad, y se ha demostrado reactividad cruzada con otras parasitosis, como 

hidatidosis71. 

Debido a la dificultad en la obtención de material parasitario específico y la variabilidad 

que muestran de un lote a otro, es que se ha recurrido al empleo de antígenos heterólogos. 

Así, se han utilizado en el diagnóstico de cisticercosis humana, antígenos de T. saginata72, 

T. crassiceps73 y T. hydatigena74, que pueden sustituir a los de T. solium en la detección 

serológica de cisticercosis. 

En nuestro caso, la proteína recombinante GP14, se aisló de T. crassiceps, y como se ha 

demostrado, presenta parámetros de sensibilidad y especificidad muy buenos. Por la 

evidencia demostrada en diferentes trabajos y teniendo en cuenta nuestro propios datos, se 

puede inferir que el uso de antígenos recombinantes y péptidos sintéticos podría ser 

ventajoso en el inmunodiagnóstico de cisticercosis.  

Las glicoproteínas han sido señaladas como antígenos específicos en cisticercosis; al 

respecto Tsang et al. logró purificar por cromatografía de afinidad con lectina de lenteja, 

siete glicoproteínas (GP13, GP14, GP18, GP21, GP24, GP39-42, GP50) de metacestodes 

de T. solium, que ostentaban parámetros de sensibilidad y especificidad excelentes, 
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empleándolas en la técnica de EITB75. Dicho ensayo fue reconocido por la Organización 

Panamericana de la Salud (OPS) como el método inmunológico de elección para el 

inmunodiagnóstico de neurocisticercosis76. Con el tiempo, diversos estudios demostraron 

que el EITB no mantenía esos niveles altos de sensibilidad y especificidad, y que su 

performance era parecida a la del ELISA que utiliza como antígeno fluido vesicular de T. 

solium o T. crassiceps. 

Los antígenos de excreción/secreción (E/S) de cisticercos de T. solium también han sido 

evaluados en el diagnóstico de la enfermedad, obteniendo buenos resultados77. Antígenos 

de E/S de 14 y 18 kDa, son reconocidos por sueros de pacientes con cisticercosis, y un 

anticuerpo monoclonal anti-E/S es capaz de detectar estos antígenos en LCR de pacientes 

con cisticercosis73. Además los antígenos E/S han mostrado tener la capacidad de 

discriminar entre cisticercosis activa e inactiva78. 

Otros estudios con glicoproteínas y un antígeno quimérico recombinante (RecTs) 

obtuvieron también buenos resultados, aunque fueron evaluadas en muestras de sueros de 

cerdos únicamente79.  

En nuestro caso, la proteína quimérica se pudo analizar contra un panel de sueros control, 

obteniendo una performance diagnóstica perfectible. También tuvimos problemas para 

expresarla, atribuido a la falta de estabilidad de la proteína obtenida. Asimismo, es 

importante tener presente el factor de la pureza de la proteína, y en este contexto sería 

necesario evaluar otros métodos de purificación alternativos al de los cuerpos de inclusión, 

procedimiento con varios pasos y múltiples variables muy difíciles de controlar. Asimismo, 

sería interesante realizar nuevos protocolos para la producción de proteínas recombinantes 

en otros sistemas de expresión. 

En cuanto al LIA, para este contribuya al diagnóstico de caso y sea una mejora de la 

metodología disponible en estudios seroepidemiológicos de cisticercosis, es necesario 

seleccionar muy bien los candidatos a incluir en la tira reactiva. 

Es imprescindible hacer los esfuerzos necesarios para lograr utilizar antígenos 

recombinantes como herramienta diagnóstica de la NCH; esto reduciría los costos, daría 

mayor disponibilidad de antígenos, y más accesibilidad al diagnóstico. 

El inmunodiagnóstico de cisticercosis basado en antígenos recombinantes ha demostrado 

resultados prometedores, aunque para poder incluirlos dentro del diagnóstico es necesario 

hacer mayor cantidad de estudios y una completa evaluación de estas nuevas herramientas.  
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VI. CONCLUSIONES 

El diagnóstico de la cisticercosis por T. solium es una práctica importante para el control y 

la eliminación del complejo teniasis-cisticercosis. 

Como ya se demostró en otros estudios, los antígenos recombinantes se pueden aplicar para 

el desarrollo de pruebas serológicas, que serían útiles en distintos tipos de estudios de 

NCH.  

En nuestros ensayos, las proteínas recombinantes producidas y evaluadas por el método de 

ELISA demostraron para la quimera CHIM_OPT_3 una sensibilidad de 85.7% (IC95%: 

81.41-89.98) y una especificidad de 88.9% (IC95%: 84.45-93.34); mientras que para la 

proteínaGP14rec los niveles de sensibilidad llegaron al 92,9% (IC95%: 88.25-97.54) y la 

especificidad fue del 97,2% (IC95%: 92.3-100). La potencia global de ambos test, 

indicador que mide el porcentaje de aciertos totales, tanto detectando pacientes enfermos 

como sanos, estuvo por encima del 80%, y en el caso de GP14rec llegó a superar la barrera 

del 90%, lo cual es muy prometedor. En términos de desempeño de cada método, el cálculo 

de la razón de verosimilitud (RV), permite clasificar al método que utiliza GP14rec como 

excelente (RV+ =33.18 y RV- =0.07) y bueno en el caso de que utiliza CHIM_OPT_3 

(RV+ =7.72 y RV- =0.16). 

La concordancia entre los resultados obtenidos usando el antígeno habitualmente utilizado 

y los resultantes de la evaluación del método con antígenos recombinantes estableció para 

el caso de GP14rec una muy buena concordancia (k=0.81) y en el caso de CHIM_OPT_3 la 

concordancia fue buena (k=0.65). 

En este trabajo también se realizó la técnica de LIA, destacada por la ventaja de utilizar en 

una misma tira de reacción, diversos antígenos. La técnica permitió evaluar péptidos 

sintéticos, y si bien estos no eran parte del objetivo del trabajo, se pudo observar que la 

performance por sí solos no era buena. Sin embargo, cuando se evalúa la tira en su 

conjunto, los datos se vuelven excelentes en cuanto a sensibilidad (S=100%).  
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