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Teniasis/Cisticercosis: del diagnéstico convencional al diagnéstico

molecular.

Elizabeth Ferrer.

RESUMEN

La teniasis es producida por el adulto de Taenia solium y
T. saginata, mientras que la cisticercosis es causada por el
cisticerco de estos parasitos en hospedadores intermediarios;
el hombre puede de forma accidental, al ingerir alimentos o
aguas contaminadas adquirir la cisticercosis, la cual afecta
principalmente el sistema nervioso central y puede llevar a la
muerte. El diagnéstico de teniasis se logra generalmente
mediante examenes coproldgicos, mientras que el diagndstico
de cisticercosis se lleva a cabo principalmente por técnicas de
imagenes y una amplia variedad de ensayos inmunoldgicos.
Los métodos de diagndstico coproldgico presentan baja
sensibilidad y no permiten distinguir entre T solium y
T. saginata. Por otro lado, los métodos de diagnodstico
inmunoldgico convencional presentan limitaciones, tales
como; baja sensibilidad y especificidad, debido a reacciones
cruzadas con otros helmintos parasitos. Actualmente se estan
aplicando técnicas de Biologia Molecular que permiten un
mejor diagnodstico de estas enfermedades, principalmente
PCR, PCR-RFLP, el uso de antigenos recombinantes, y
péptidos sintéticos, que han demostrado una buena
sensibilidad-especificidad para el diagndéstico de
Teniasis/Cisticercosis, cuya manipulacién es de facil
estandarizacién e independientes de las fuentes del material
parasitario, por lo que se estima que en un futuro muy cercano
se podran utilizar de forma rutinaria complementando el
diagndstico convencional de estas enfermedades.
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ABSTRACT

Taeniasis/Cysticercosis: from conventional diagnosis to
molecular diagnosis.

The taeniasisis produced by the adult Taenia solium and
T. saginata while cysticercosis is caused by the cysticerci in
intermediaries hosts. The man can accidentally acquire
cysticercosis by ingestion of contaminated food or water, which
mainly affects the central nervous system and can lead to
death. The diagnosis of taeniasis usually is accomplished
through of coprologic examinations, while the diagnosis of
cysticercosis is carried out mainly by imaging techniques and a
wide variety of immunological tests. The coprologic methods
show low sensitivity and not to distinguish between T. solium
and T. saginata. Moreover, the immune conventional
diagnostic methods have limitations, such as, low sensitivity
and specificity, due to cross-react with other helminth
parasites. Currently, are being implemented Molecular biology
techniques that enable better diagnosis of these diseases,
mainly PCR, PCR-RFLP and the use of recombinant antigens,
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and synthetic peptides, which have demonstrated good
sensitivity and specificity for the diagnosis of
Teniasis/Cysticercosis and whose manipulation is easy
standardization and independent of material parasite, it is
estimated that in the very near future may be used on a routine
basis to supplement the conventional diagnosis of these
diseases.

Key words: taeniasis, cysticercosis, recombinant antigen,
synthetic peptide, PCR.

"Muchos de mis conocidos criticaron mi actitud porque la
consideraban mucha ilusion y utopia. No hice caso y segui
adelante.”

José Witremundo Torrealba

INTRODUCCION

El binomio teniasis/cisticercosis es producido por parasitos del
género Taenia. La teniasis es causada por el adulto de Taenia
saginata o Taenia solium, donde el humano es el Unico
hospedador definitivo, mientras que la cisticercosis se produce
por el cisticerco de estos ténidos en hospedadores
intermediarios, la vaca para T. saginata (Cisticercos bovis) y el
cerdo para T. solium (Cysticercus cellulosae) (1).

Recientemente se ha descrito otra Taenia, que afecta a
humanos (2), la cual ha sido clasificada como una subespecie
de T. saginata (T. saginata asiatica) por algunos autores (3,4)y
como una nueva especie (T. asiatica) por otros (5, 6).

Los huevos de Taenia son eliminados con las heces del
portador, contaminando aguas y alimentos, y son ingeridos por
cerdos o vacas donde evolucionan a cisticercos
produciéndose la cisticercosis porcina o bovina. Cuando el
hombre ingiere la carne de cerdo o vaca, contaminada con
cisticercos viables, se desarrolla en él la teniasis. El hombre
también puede de forma accidental, adquirir cisticercosis al
ingerir los huevos de T. solium a través alimentos y aguas
contaminadas. Estos huevos se desarrollan hasta cisticerco
en diferentes tejidos, principalmente sistema nervioso central
(SNC), causando la neurocisticercosis (NCC). La teniasis es
generalmente asintomatica, pero en la NCC se producen
manifestaciones clinicas como convulsiones, mareos,
cefaleas, desordenes mentales, etc, pudiendo ocasionar en
algunos casos la muerte (7).

Diagnéstico de teniasis.

El diagndstico convencional de teniasis se basa en la
identificacion de proglétides gravidas, mediante tamizaje de
heces, o por encuentro casual en las heces del paciente. Las
proglétides de T. solium tienen menos de 15 ramas uterinas,
mientras que las de T. saginata presentan mas de 15, pero
muchas veces, las proglétides estan deterioradas por lo que la
identificacion es dificil (8). La observacion de huevos,
mediante técnicas coprolégicas, sélo puede indicar teniasis,
pero no se puede distinguir la especie ya que los huevos son
morfolégicamente iguales, ademas, estas técnicas tienen baja
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sensibilidad, debido a la expulsion irregular de las proglotides

9).

Se han desarrollado técnicas de deteccién de coproantigenos
de Taenia mediante el uso de anticuerpos policlonales (10, 11)
o monoclonales (12), obteniéndose buena sensibilidad, pero
no permiten distinguir entre T. soliumy T. saginata. Ademas, se
han desarrollado técnicas para la deteccién de anticuerpos en
sueros de individuos con teniasis, la mayoria con baja
sensibilidad y especificidad, a excepcion de un ensayo
utilizando un antigeno de excrecion/secrecion de T. solium
mediante EITB (“Enzyme-Linked Immunoelectrotransfer Blot
Assay”), con el que se obtuvo 95% de sensibilidad y
especificidad en la identificacion de portadores del ténido (13).

La primera técnica molecular utilizada para el diagndstico
diferencial de T. solium y T. saginata fue la hibridacién con
sondas de ADN (14). Posteriormente, se clonaron 2 sondas de
ADN, HDP1 y HDP2, de una genoteca de T. saginata, que
permitieron la identificacion diferencial por hibridacién de los
dos ténidos (15). Igualmente, en 1995, se clonaron dos
sondas, pTsol-9 y pTsag-16, especificas de T. solium y
T. saginata respectivamente, que logran distinguir los dos
ténidos (16). Debido a lo laborioso de las técnicas de
hibridacion y al creciente desarrollo de una técnica molecular
mas sencilla, PCR (“Polymerase Chain Reaction” o reaccion
en cadena de la polimerasa), se lograron grandes avances en
el diagnéstico molecular de teniaisis. La primera PCR para
amplificar ADN de Taenia lograba la identificacion de
T. saginata (17). Posteriormente, se disefia una PCR que
diferencia T. saginata de T. saginata asiatica (18). En 1994 se
realizé la deteccion diferencial de T. solium y T. saginata
mediante una PCR-RFLP (“PCR-restriction fragment length
polymorphism”, polimorfismo en la longitud de los fragmentos
derestriccion) (3).

Por otro lado, a partir de la secuencia de la sonda HDP2 (15),
se ha disefiado una “multiplex PCR” o PCR multiple que
posibilita un diagnéstico diferencial de T soliumy T. saginata
(19). Esta PCR ha sido utilizada para la identificacion de
aislados de los ténidos procedentes de distintas zonas
geograficas (20). Paralelamente, se realizan técnicas de PCR-
RFLP basadas en la amplificacion del gen 5,8S ribosomal y los
espaciadores intergénicos ITS1 e ITS2 y la secuencia 12S
ribosomal del ADN mitocondrial, asi como también la
secuencia HDP2 seguido por digestiéon con enzimas de
restriccion que permitieron la deteccion diferencial de T. solium
y T. saginata (8, 21, 22). También se han realizado estudios
filogenéticos utilizando distintas técnicas, que ademés de
identificar los ténidos han demostrado, en base a analisis de
los genes mitocondriales, que T. solium forma dos grupos
filogenéticos o genotipos, uno constituido por los aislados
americanos y africanos y otro por los asiaticos (23-27).
Posteriormente, se han desarrollado PCR multiples que
permiten diferenciar T. saginata de T. saginata asiatica (28)
basada en la sonda HDP2 y T. saginata, T. saginata asiatica 'y
los 2 genotipos de T. solium, basada en la amplificacién de
genes mitocondriales (29).

En cuanto al uso de técnicas moleculares para la obtencion de
antigenos para el inmunodiagndstico de teniasis, Ultimamente,
se han identificado por proteomica 2 antigenos del adulto de T.
solium, TSES33 y TSES38, que fueron reconocidos por sueros
de teniasicos y no por aquellos de pacientes con cisticercosis,
demostrando que son estadio-especificos (30).

Todos estos trabajos demuestran que las técnicas de biologia
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molecular, en especial la PCR son un gran avance en el
diagnostico especie-especifico de teniasis.

Diagnéstico de cisticercosis.

El diagndstico convencional de cisticercosis se lleva a cabo
generalmente por técnicas de imagenes y una amplia variedad
de ensayos inmunoldgicos, ya que la identificacion del agente
causal pocas veces puede hacerse debido a la localizacion de
los cisticercos principalmente en el sistema nervioso central
(31).

Las técnicas de neuroimagenes, tales como Tomografia Axial
Computarizada (TAC) y Resonancia Magnética Nuclear
(RMN), son utiles para el diagnéstico, pero la infeccién puede
pasar desapercibida cuando el numero de cisticercos es bajo o
las imagenes no son concluyentes. Por otro lado, estas
técnicas son muy costosas y de dificil acceso en la mayoria de
las areas donde la cisticercosis es endémica (7).

Las técnicas de inmunodiagndstico se basan en la deteccion
de antigenos circulantes del parasito y de anticuerpos anti-
cisticerco tanto en suero como en liquido céfalo-raquideo
(LCR). Se han estandarizado sistemas de captura de
antigenos basados en el uso de anticuerpos policlonales de
conejo, rindiendo buena sensibilidad y especificidad (32, 33),
sin embargo, los mejores indices diagndsticos se han obtenido
utilizando anticuerpos monoclonales (34, 35).

Por otro lado, se han desarrollado varios ensayos deteccion de
anticuerpos contra el parasito en suero y LCR, la mayoria de
ellos han utilizado como antigeno extractos crudos o fluido
vesicular del parasito (36, 37), pero estas pruebas carecen de
la adecuada sensibilidad y especificidad debido a la gran
reactividad cruzada con otras helmintiasis, (38).

En las ultimas décadas se han realizado esfuerzos para
caracterizar y purificar antigenos que puedan mejorar la
especificidad de los ensayos. Los mejores resultados se han
obtenido con Paramiosina de T. solium, (39, 40) antigenos de
bajo peso molecular (8-30 kDa) de cisticercos de T. solium (38,
41, 42), los antigenos de excrecion/secrecion (43-44) y las
glicoproteinas (45, 46), con respecto a estas ultimas, se han
identificado siete glicoproteinas especificas (GP13, GP14,
GP18, GP21, GP24, GP39-42, GP50) de cisticercos de
T. solium, las cuales empleandolas en la técnica de EITB (45),
han sido reconocidas por la Organizacion Panamericana de la
Salud (OPS) como el método inmunolégico de eleccion parael
diagndstico de neurocisticercosis (47).

Aunque se han realizado varios estudios sobre antigenos
especificos para el diagnéstico de la enfermedad, la
purificacion de éstos requiere gran cantidad de material
parasitario, equipos sofisticados y técnicas laboriosas, por lo
que se harecurrido a la tecnologia del ADN recombinante para
la clonaciéon de los genes y la utilizacion de los antigenos
recombinantes, o péptidos derivados de sus secuencias para
solventar las limitaciones del diagnostico inmunolégico de la
enfermedad.

La clonacion y expresion de la paramiosina, y fragmentos
truncados de ésta, ha permitido estudiar el valor diagnéstico
de la mismay que los anticuerpos reaccionan principalmente
con el extremo carboxilo-terminal de la molécula (48, 49).
Recientemente se ha clonado un gen de choque térmico de
bajo peso molecular de cisticercos de T. solium, cuyo antigeno
recombinante mostré elevada sensibilidad y especificidad
parala deteccion de NCC (50).
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Por otro lado, se han clonado de genotecas de expresion de
cisticercos de T. solium genes que codifican antigenos de bajo
peso molecular, cuyos productos expresados han mostrado
buena sensibilidad y especificidad en el inmunodiagnéstico de
cisticercosis, entre ellos un antigeno de 10 kDa (CyDA) (51),
los antigenos NC-3 y NC-9, de 8 y 13 kDa (52), las
glicoproteinas de 14 kDa (TS14) y 18 kDa (TS18) (53)
descritas anteriormente por Tsang y col. (45), los antigenos
Ag1, Ag1V1, Ag2 y Ag2V1 y la quimera Ag1V1-Ag2 (54), y los
recombinantes Ts8B1, Ts8B2 y Ts8B3 (55). Todos estos
antigenos comparten caracteristicas comunes que ha
permitido agruparlos en una familia multigénica de antigenos
de 8kDa; son antigenos de excrecién/secrecion de bajo peso
molecular (entre 65-90 aminoacidos y entre 7 y 12 kDa), la
mayoria de ellos son glicoproteinas, presentan aminoacidos
conservados, que definen un dominio de antigenos de ténidos
y son antigenos inmunodominantes (55, 56).

La utilizacion de péptidos sintéticos derivados de antigenos
previamente caracterizados evitaria la necesidad de
purificacion de los antigenos recombinantes y podria asegurar
la reproducibilidad de los ensayos. Por ello, Ultimamente se
han realizado diversos trabajos en este sentido. Se han
utilizado péptidos sintéticos con la secuencia aminoacidica de
las glicoproteinas TS14 (sTS14) y TS18 (sTS18) y se
evaluaron en el diagndstico de cisticercosis, obteniéndose
buena especificidad, pero la sensibilidad fue baja (47). En
otros trabajos se sintetizaron péptidos de la familia de
antigenos de 8 kDa de cisticercos de T. solium y se utilizaron
en ELISA en el inmunodiagnéstico de la enfermedad, siendo
el péptido TsRS1 el que mostré la mejor sensibilidad y
especificidad (56). En otro estudio se evaluaron por ELISA
cinco péptidos sintéticos derivados de moléculas protectoras
de oncosferas de T. saginata (HP6-3, Ts45W-1, Ts45W-5,
Ts45S-10, TEG-1) con LCR de individuos con cisticercosis
obteniendo buena sensibilidad y especificidad (57).
Posteriormente estos mismos péptidos fueron estudiados con
sueros de individuos con cisticercosis de diferentes zonas
geograficas de Venezuela, apreciandose un reconocimiento
diferencial de algunos péptidos en las distintas zonas, por lo
que se sugiere el uso de un coctel de péptidos (58).

Por los diferentes trabajos descritos se puede inferir que el uso
de antigenos recombinantes y péptidos sintéticos en el
inmunodiagndtico de cisticercosis podria mejorar la
especificidad de los ensayos. Ademas, actualmente se estan
evaluando PCRs para el diagnéstico de cisticercosis.

CONCLUSIONES

El binomio teniasis/cisticercosis es un problema de salud
publica. Se ha mejorado la deteccion especie-especifica de los
portadores de Taenia sp. gracias a la utilizacion de técnicas de
PCR. Los antigenos recombinantes y peptidos sintéticos han
mejorando la sensibilidad y especificidad de las técnicas de
inmunodiagnéstico, sin embargo, hacen falta mas estudios
para la completa evaluacién de estas nuevas herramientas y
su aplicacion en el diagndstico de la estas enfermedades.
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