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REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA

CIS’[EfN OPROTEASAS CATEPSINAS L DE Taenia solium: ROL
BIOLOGICO EN LA INFECCION Y POTENCIAL USO PARA EL
INMUNODIAGNOSTICO DE LA NEUROCISTICERCOSIS

Nancy Leon'?, Carlos Padilla>?, Ménica Pajuelo'?, Patricia Sheen'2®,
Mirko Zimic'b-e

RESUMEN

Taenia solium es un helminto aplanado responsable de la teniosis y de la cisticercosis humana, siendo esta ultima
producida por el consumo de huevos infectivos. Los cisticercos pueden desarrollarse en diferentes tejidos del hombre,
frecuentemente en el sistema nervioso central causando la neurocisticercosis (NCC). Para el diagnostico de la NCC
se requiere de una adecuada interpretacion de datos clinicos, resultados de neuroimagen y pruebas serologicas. Sin
embargo, las pruebas serologicas podrian mejorarse con el desarrollo de antigenos candidatos capaces de incrementar su
sensibilidad y especificidad. En los Ultimos afios se han descrito una serie de proteinas de superficie y de secrecion de T.
solium esenciales para la interaccion parasito-hospedero. Una de estas familias son las cisteinoproteasas catepsinas L, las
cuales cumplen un rol preponderante para el desarrollo y supervivencia del parasito, participando en la invasion tisular, la
evasion de la respuesta inmune, el desenquistamiento y enquistamiento del cisticerco. Son consideradas como antigenos
potenciales para el inmunodiagnoéstico de la neurocisticercosis.

Palabras clave: Catepsina L, Taenia solium; Interacciones huésped-parasitos; Pruebas inmunolégicas; Neurocisticercosis
(fuente: DeCS BIREME)

CATHEPSIN L CYSTEINE PROTEASE FROM Taenia solium:
ITS BIOLOGICAL ROLE IN THE INFECTION AND POTENTIAL
USE FOR THE IMMUNODIAGNOSIS OF NEUROCYSTICERCOSIS

ABSTRACT

Taenia solium is a plane helminth responsible for taeniasis and human cysticercosis, the latter being the result of the
consumption of infective eggs. Cysticerci can develop in different human tissues, often in the central nervous system,
causing neurocysticercosis (NCC). For the diagnosis of NCC, an adequate interpretation of clinical data, neuroimaging
results and serological tests are required. However, serological tests could be improved by developing candidate antigens
able to increase their sensibility and specificity. In the last years, a series of surface and secretory proteins of T. solium
essential for the parasite-host interaction have been described. One of these families is cathepsin L cysteine proteases,
which have a predominant role in the development and survival of the parasite. They take part in the tissue invasion,
immune response evasion, excystation and encystment of cysticercus. They are considered potential antigens for the
immunodiagnosis of neurocysticercosis.

Key words: Cathepsin L; Taenia solium; Host-parasite interactions; Immunologic tests; Neurocysticercosis (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION cisticercosis del sistema nervioso central, denominada

neurocisticercosis (NCC), se presenta con sintomatologia
Taenia solium pertenece a la familia Taeniidae, de la diversa, pudiendo cursar con convulsiones, mareos,
clase Céstoda, del filum Platyhelminthes, cuyo estadio dolor de cabeza, desordenes mentales, e incluso pude
adulto causa la teniosis, y su estadio larvario (cisticerco ocasionar la muerte, particularmente en los casos en
0 metacéstodo) causa la cisticercosis (). La teniosis los que no es detectada ni tratada a tiempo @. A ello
no produce sintomatologia grave; por el contrario, la debemos sumar que la NCC ha sido considerada como

! Laboratorio de Bioinformatica y Biologia molecular, Laboratorios de Investigacion y Desarrollo, Facultad de Ciencias y Filosofia, Universidad Peruana
Cayetano Heredia. Lima, Peru.

* Laboratorio de Biotecnologia y Biologia molecular, Instituto Nacional de Salud (INS). Lima, Pert.

* Bidlogo; ® fisico; © PhD en control y prevencion de enfermedades
Recibido: 11-04-13  Aprobado: 22-05-13

Citar como: Leon N, Padilla C, Pajuelo M, Sheen P, Zimic M. Cisteinoproteasas catepsinas L de Taenia solium: rol biolégico en la infeccion y potencial uso
para el inmunodiagndstico de la neurocisticercosis. Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2013;30(3):446-54.

446 |



REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2013; 30(3): 446-54.

Cisteinoproteasas catepsinas L de Taenia solium

una causa importante de epilepsia sintomatica en paises
en vias de desarrollo ™.

MORFOLOGIA Y CICLO BIOLOGICO

DE Taenia solium

En términos generales, T. solium es un gusano plano,
cosmopolita, cuya anatomia se divide en escélex y
estrobilo (cuerpo). El escolex presenta un conjunto de
ganchos rostelares y cuatro ventosas, que permiten
mantener estable al gusano en el intestino. El estrébilo
esta compuesto por segmentos unidos entre si llamados
proglétidos que nacen a nivel del cuello, y van madurando
a lo largo del cuerpo, de tal manera que un proglétido
maduro presenta 6rganos sexuales funcionales para la
autofecundacién, y el gravido contiene los huevos del
gusano para su posterior liberacion. Debido a que la tenia
carece de un tracto digestivo, presenta en su superficie
pequeinas extensiones o microtricas para la absorcion
de nutrientes y secrecion de desechos. El huevo de
la tenia contiene un embridon u oncdsfera con seis
ganchos, protegida principalmente por una estructura
proteica llamada embri6foro. El cisticerco (metacéstodo)
es una estructura translicida que contiene a la larva de
T. solium, esta se nutre y libera sus desechos a través
de la superficie del cisticerco 4.

El ciclo biolégico de T. solium alterna entre el ser
humano (huésped definitivo) causando teniosis, y el
cerdo (huésped intermediario) causando cisticercosis.
La tenia se desarrolla hasta el estadio adulto en el
intestino delgado humano, donde se autofecunda
(hermafrodita autosuficiente) y llega a producir miles de
huevos. Estos alcanzan su madurez en los proglotidos
gravidos, posteriormente son expulsados con las heces
fecales. El cerdo es infectado al consumir alimentos
contaminados con huevos, o proglétidos gravidos de
la tenia adulta. Después que el cerdo ha ingerido los
huevos, estos son estimulados por el ambiente acido del
estémago lo cual provoca que se liberen los embriones
u oncosferas, estos luego atraviesan la pared intestinal
y migran a diferentes partes del cuerpo por el torrente
sanguineo ©. En el tejido muscular esquelético o
nervioso del cerdo, las oncoésferas suelen anclarse
hasta convertirse en cisticercos, produciéndose la
cisticercosis porcina. Cuando una persona consume
carne infestada de cisticercos; las larvas se fijan en la
pared interna del intestino delgado humano donde se
desarrollan hasta gusanos adultos y nuevamente se
repite el ciclo. Sin embargo, en algunas ocasiones, el
hombre se convierte en el hospedero intermediario al
consumir alimentos contaminados con huevos infectivos,
pudiendo desarrollar cisticercosis en el musculo o en el
sistema nervioso central ¢4,

A pesar de que el Estado peruano ha sumado
esfuerzos para desarrollar estrategias de salud publica
para prevenir y enfrentar dos de las mas importantes
enfermedades zoondticas parasitarias, aun no se ha
logrado erradicar al helminto debido, entre otros motivos,
a la complejidad del diagndstico y a que se desconoce el
mecanismo de infeccion del gusano.

LA CISTICERCOSIS

El primer caso descrito de cisticercosis humana en la
duramadre de un individuo epiléptico fue a mediados
del siglo XVI ©. A pesar que ya habia sido descrita la
enfermedad, solo fue determinada como parasitaria
cuando Malpighi en 1697 descubri6 la naturaleza animal
de los quistes y report6 la descripcion del escoélex. A
finales del siglo XVIII se tenia suficiente informacién
de la teniosis y la cisticercosis, mas aun no se habia
dilucidado el ciclo biolégico de T. solium, por lo que
tampoco no se habia conseguido relacionar la teniosis
con la cisticercosis. Fue a inicios del siglo XIX cuando
se describio la anatomia de la tenia, y se designo al
cisticerco como Cysticercus cellulosae, nombre que
quedo en desuso al demostrarse que el cisticerco era
la forma larvaria de T. solium ®. Van Beneden demostré
que a partir de huevos infectivos podian desarrollarse
los cisticercos en cerdos; sin embargo, se desconocia
el curso de la infeccion. Kuchenmeister en 1852,
relacionod la tenia con los cisticercos cuando alimento
a un condenado a la pena capital con cisticercos y
reportd en su autopsia la presencia de tenia en el
intestino, demostrando que la teniosis se desarrollaba
a partir de la cisticercosis ©. En concordancia con estas
observaciones, Yoshino en 1933 reporté haber ingerido
cisticercos y describiéo la expulsién de proglotidos
durante dos afos, convirtiéndose en su propio
proveedor de huevos para diversos estudios . Rabiela-
Cervantes et al. en 1982 reportaron que el cisticerco de
la tenia puede presentarse de dos formas en el cerebro
humano: la forma racemosa, caracterizada por una
estructura de gran tamafo con una vesicula de multiples
I6bulos en forma de racimo de uvas; y la forma celulosa
caracterizada por una vesicula pequefia ovalada y de
facil visualizacion del escolex ™,

Entre los principales factores de riesgo asociados
a la cisticercosis tenemos los inadecuados habitos
higiénicos, consumo de alimentos contaminados
con huevos o infectados con cisticercosis (sobre
todo de carne de cerdos enfermos), ausencia de
saneamiento ambiental, carencia de tratamientos
antiparasitarios y falta de campafias de educacion
comunitaria, concientizacién y capacitacion de parte
de las autoridades a la poblacion @9, Es por ello que
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para controlar y eliminar esta enfermedad, se han hecho
esfuerzos a través de tratamientos antiparasitarios de
poblaciones endémicas, desarrollando vacunas para
cerdos y otras medidas que, lamentablemente, no han
sido aplicadas satisfactoriamente en todos los paises
afectados.

EPIDEMIOLOGIA DE LA i
NEUROCISTICERCOSIS EN EL PERU

Latinoamérica es una regiéon endémica para la
cisticercosis, se han informado casos de NCC en todos
los paises de la region, excepto en Chile, Argentina
y Uruguay. En tanto que en México, Peru y Ecuador
se ha sefalado que, aproximadamente, la mitad
de pacientes con crisis convulsivas de inicio tardio
presentan evidencias de imagenes compatibles con
NCC (19, En 1999, luego de estudiar doce comunidades
sudamericanas, Bern et al. informaronde 23512 a 39 186
casos de NCC sintomaticos en Peru, y aproximadamente
400 000 casos en Latinoamérica, encontraron ademas,
una seroprevalencia de cisticercosis de 6 a 24%, y
una prevalencia en areas de endemicidad de 6-10%.
Demostraron asi que la NCC era endémica en las zonas
montafiosas y de la selva de Latinoamérica (",

Tradicionalmente, los estudios de cisticercosis en Peru
han estado mas orientados al diagndstico y el tratamiento
que a la epidemiologia. Esta situacion, sin embargo, ha
ido cambiando en las ultimas décadas, por lo que hoy
en dia se conoce mejor la epidemiologia de la NCC en
el Peru (2, Estudios seroepidemiolégicos realizados
entre 1990 y 1995 informaron seroprevalencias basales
de cisticercosis entre 10 y 20% en la poblacion general.
Asimismo, la costa norte y la selva fueron identificadas
como focos receptores de migracion de zonas
endémicas para NCC (2. Los principales departamentos
que presentan cisticercosis son: Tumbes, Apurimac,
Junin, Cusco, Piura y San Martin, con prevalencias
que oscilan entre 7 y 31% (*'), En cambio la teniosis
presenté una prevalencia entre 0,5 a 1% en pobladores
que habitaban zonas endémicas ('?. A ello se suma
que se ha reportado que solo en el manejo hospitalario
el costo por paciente con NCC puede alcanzar 1100
dolares americanos ('), La NCC es, ademas, la causa
de al menos 50 000 muertes anuales (®. La variacion
de las prevalencias dependen principalmente de las
medidas tomadas por las autoridades sanitarias en el
manejo y destino de las heces humanas; de la relacion
entre humanos y cerdos; del control de la carne de
cerdo parasitada; de las costumbres culturales en
cuanto al consumo y manejo de la carne de cerdo, y los
procedimientos para identificar y tratar a los portadores
del parasito adulto (%19,
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Asimismo, existen trabajos de investigacién relacionados
con la biologia de T. solium, por ejemplo, aquellos
vinculados con las diferentes clases de proteasas
han permitido comprender mejor a este parasito, y
ha ayudado no solo a esclarecer aspectos de su ciclo
biolégico y los diferentes roles que cumplen estas
proteinas dentro de este ciclo, sino ademas han servido
de sustrato para desarrollar potenciales usos para el
inmunodiagndstico de esta parasitosis.

CLASIFICACION DE LAS PROTEASAS:
CISTEINOPROTEASAS

La Unién Internacional de Bioquimica ha reconocido
cuatro clases de proteasas, segun su mecanismo
de accion: serinoproteasas, cisteinoproteasas,
asparticoproteasas y metaloproteasas. Dentro de
estas existen seis familias que presentan residuos
de aminoacidos funcionales arreglados en una
configuracion particular para formar un sitio activo,
los miembros de cada familia han descendido de
un ancestro comun por evolucidon divergente 9.
Las serinoproteasas incluyen dos familias: las
serinoproteasas de mamiferos  (quimiotripsina,
tripsina, elastasa) y las serinoproteasas de bacterias
(subtilisina), ambas familias difieren en la geometria
del sitio activo y en el mecanismo enzimatico. Por
su parte, las metaloproteasas incluyen dos familias:
la carboxipeptidasa pancreatica de mamifero y la
termolisina bacteriana, ambas dependen del zinc con
sitios activos similares, pero con diferente estructura
quimica. Por su parte, las asparticoproteasas
incluyen la penicilopepsina bacteriana, la pepsina
de mamifero, la renina, la quimosina y las proteasas
fungicas. Asimismo, las cisteinoproteasas incluyen
varias catepsinas lisosomales de mamiferos como las
proteasas activadas por calcio citosdlico (calpainas),
la papaina y la actidina que son proteasas de plantas.
Las cisteinoproteasas tiene una gran similaridad con
el grupo de las serinoproteasas, ya que las enzimas
de ambas familias forman un enlace covalente
intermedio 9,

En mamiferos, las cisteinoproteasas han sido
ampliamente estudiadas, y sus funciones estan
relacionadas con un conjunto de procesos intercelulares
e intracelulares, como la invasién tumoral; la migracion
de células cancerosas; el procesamiento de antigenos y
de prohormonas, la disgregacion del tejido cartilaginoso
en pacientes con artritis, reacciones alérgicas, resorcion
6sea, osteoporosis, y enfermedades neurolégicas como
el alzheimer @Y. En el género Taenia los estudios de
las catepsinas aun son escasos, y sus mecanismos de
accioén son poco conocidos.
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CARACTERISTICAS GENERALES DE LA
CATEPSINA L EN Taenia solium

En estudios filogenéticos se observd una gran
diversidad de catepsinas; y se atribuyd esta variacion
a los procesos de duplicacion de genes y divergencia,
las cuales habrian generado otras cisteinoproteasas
con nuevas funciones. Por ejemplo, en los estadios de
desarrollo de Fasciola hepatica se expresa y secreta
catepsinas de tipo L y B, mas no catepsina F. De hecho,
mas del 80% de proteinas secretadas por fasciolas
adultas son cisteinoproteasas catepsinas L 2.

Entre las catepsinas L recombinantes expresadas por
T. solium se han descrito dos tipos. La primera es la
cisteinoproteasa del metacéstodo de T. solium, la cual
presenta caracteristicas proteoliticas sobre la albumina
de suero bovino (ASB) y sobre el IgG humano (gracias a lo
cual es capaz de evadirlarespuestainmune), mas no sobre
el colageno @, El segundo tipo de catepsinas es homdloga
a la cisteinoproteasa catepsina L de T. pisiformis, la cual
es capaz de degradar IgG humano, ASB vy fibronectina;
que a diferencia de la anterior estas proteasas son
secretadas por la larva y el estadio adulto ?¥. En ambos
casos se ha descrito motivos tipicos ERFNIN, GNFD y
GCNGG, y los aminoacidos conservados Q, C, H, Ny
W, observados en la secuencia de aminoacidos de la
cisteinoproteasa catepsina L. El motivo GNFD, tendria un
rol importante en el procesamiento de la propapaina 29,
mientras que ERFNIN es muy conservado 2. Otra
caracteristica importante de estas proteasas son las
N-glicosilaciones, las cuales son importantes para la
actividad catalitica de estas enzimas 2324,

Figura 1. Estructura tridimensional de la proteina recombinante
catepsina L del metacéstodo de Taenia solium predicha
mediante un modelamiento por homologia. Se muestra el
dominio funcional conservado (rojo), las hojas beta plegadas
(amarillo), las alfa hélices (morado), los loops de torsion (verde)
y los puntos de coil-coiled (azul)

Otra estructura muy importante de las cisteinoproteasas
catepsina L, son sus prorregiones (Figura 1), que
cumplen roles cruciales para el adecuado foldeamiento
de la proteina, ademas la prorregion de la catepsina L ha
sido implicada en el reconocimiento de la enzima hacia
su sustrato, ya que presenta una regidon reconocida
por las proteinas de membrana. La prorregion de la
subfamilia catepsina L esta conformada de tres hélices a
y una hoja B corta, foldeado en un dominio discreto;
donde la segunda hélice y la siguiente hoja 3 forman
una estructura en forma de horquilla @".

Debido a la importancia clinica e industrial de las
cisteinoproteasas, se han estudiado muchos inhibidores,
proponiéndose a las prorregiones como las mejores
moléculas capaces de inhibir la actividad enzimatica de
la proteasa ?").

ROL BIOLOGICO DE LAS CATEPSINAS L
DE PARASITOS

Desde los primeros estudios de las interacciones entre
parasitos y hospederos, se ha demostrado que los
componentes de la matriz extracelular del hospedero,
principalmente glucosaminoglicanos y glicoproteinas,
tales como colageno, elastina, fibronectina y laminina;
desempefian funciones primarias en la adherencia
e invasion del parasito ¢, A pesar que no se conoce
exactamente el mecanismo de infeccion de T. solium, se
postula que las proteinas de superficie y de secrecion de
las oncésferas cumplirian funciones importantes para la
invasion. Las glicoproteinas conocidas como lectinas son
un grupo de moléculas que implicarian el reconocimiento
celular o de adhesion de las oncésferas . Ademas, se
ha visto que la superficie de la larva o cisticerco de
T. solium esta muy glicosilada, por lo que se postula que
cumple una funcion de adherencia ¢2%). La TSOL18,
homdloga a EG95 de Echinococcus granulosus, es
una proteina superficial de oncosfera que con su
dominio fibronectina tipo lll, puede adherirse a la matriz
extracelular para favorecer su invasividad y puede activar
la respuesta inmunoldgica del hospedero mediante sus
epitopes conformacionales, haciendo de la TSOL18
un importante candidato de vacuna inmunoprotectiva
contra la cisticercosis en cerdos 4%,

Al comparar la actividad peptidasa de productos
secretorios y excretorios de la oncésfera de T. solium 'y
T. saginata, con actividad serinopeptidasas (homdélogas
a quimiotripsina, tripsina, elastasa), cisteino peptidasas
(homologas a catepsina L, catepsina B y calpaina) y
aminopeptidasas (homologa a peptidasa B), se han
observado diferentes patrones de actividad catalitica.
La actividad de enzimas similares a quimiotripsina
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fueron altas en ambos parasitos, siendo mayor en
T. solium que en T. saginata. Del mismo modo, las que
presentaban actividad de tripsina y catepsina B también
fueron mayores en T. solium; mientras que las proteinas
con actividad similar a catepsina L y elastasa resultaron
mas altas en T. saginata. Las diferencias entre los
perfiles de actividad de las peptidasas entre ambos
parasitos, explicarian el rol modulador de las enzimas
proteoliticas en la especificidad del hospedero para la
invasion del cisticerco mediante la penetracion de la
mucosa intestinal, hipdtesis que aun falta verificarse ©.

Entre las proteinas de secrecion tenemos a las
cisteinoproteasas, que son importantes por su papel
critico en el ciclo de vida y patogenicidad de varios
parasitos. Esta diversidad funcional esta dada por su
adaptacion a diversos sustratos y su estabilidad en
diferentes ambientes bioldgicos, ademas que estas
proteasas cumplen roles claves en la inmunoinvasion
parasitaria, en la activacion de enzimas a nivel lisosomal,
la invasion celular y de tejidos, en la eclosién, la muda,
el enquistamiento y en el exquistamiento ¢7).

La catepsina es una cisteinoproteasa capaz de degradar
proteinas de la matriz extracelular, presenta residuos
de cisteinas importantes para la actividad catalitica, y
pertenece a la superfamilia papaina. Las catepsinas mas
estudiadas en los helmintos son la catepsina L, F, C y
B. Se expresan en forma de zimégeno y requieren de
la eliminacién proteolitica de su prosegmento para su
activacion. Este proceso esta afectado por la presencia de
un lazo de oclusién que obstruye parcialmente la cavidad
del sitio activo®®y restringe la especificidad del sustrato ¢
La prorregion de la subfamilia catepsina L consiste de una
pequeia hoja beta plegada y tres estructuras alfa-hélices,
donde una alfa hélice forma un hairpin con la estructura
paralela de la hoja beta plegada @".

Las catepsinas L, F y B se hallan en los perfiles
de moléculas secretadas (secretoma o proteinas
excretorias y secretorias), son sintetizadas por multiples
especies, desde bacterias hasta vertebrados superiores.
En contraste, la catepsina C funciona como una
aminopeptidasa de cadenas largas en la hidrélisis de
macromoléculas ingeridas por el hospedero que han sido
absorbidos dentro de la gastrodermis del lumen intestinal
y no es encontrado en las secreciones de F. hepatica.

La expresion de las catepsinas en cada parasito es
similar, pero su expresion dentro de cada parasito es
considerablemente variable, por ejemplo, en F. hepatica
la catepsina L y B son expresadas en estadios invasivos
tempranos. El dominio S2 del sitio activo de estas cisteinas
proteasas es especifico para su sustrato. La especificidad
del S2 esta dada por residuos de aminoacidos que
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Tabla 1. Rol biolégico de las catepsinas L y B en
organismos eucariotes, principalmente en los parasitos “7

Rol biolégico Parasito
Factores de virulencia o
de interaccion huésped-

parasito

Protozoarios (Trypanosoma, Leish-
mania, Tricomonas, Toxoplasma,
Plasmodium)

Platelmintos (Schistosoma, Fas-
ciola); Artrépodo (Dermatophagus)

Protozoarios (Tricomonas, Enta-
moeba, Plasmodium)

Platelmintos (Schistosoma, Para-
gonimus, Fasciola).

Protozoarios (Trypanosoma, Tri-
comonas, Giardia); platelmintos
(Schistosoma, Fasciola); nemato-
dos (Haemonchus, Necator, Toxo-
cara); artrépodo (Dermatophagus)
Protozoarios (Entamoeba, Plasmo-
dium); nematodos (Haemonchus,
Trichuris, Ancylostoma, Toxocara);
artropodos (Dermatophagus)
Protozoarios (Tricomonas, Enta-
moeba, Plasmodium); platelmintos
(Schistosoma, Paragonimus, Fas-
ciola); nematodos (Haemonchus,
Necator, Ascaris)

Penetracion
(dermis-tejido)

Invasividad

Destruccion de las
proteinas del huésped
Degradacion de la
matriz extracelular

Evasion de la respuesta
inmune

Nutricion

Actividad
hemoglobinasa.

Biologia del parasito
Protozoarios (Trypanosoma, Leis-
hmania, Tricomonas); platelmintos
Crecimiento, desarrollo, (Schistosoma, Paragonimus, Fas-
replicacion ciola); artrépodo (Dermatophagus);
nematodos (Oncocerca, Brugia,
Ascaris)

Enquistamiento Protozoario (Giardia)

Adaptado de McKerrow et al. 47

ocupan las posiciones 67, 68, 133, 157, 160 y 205 dentro
del sitio activo ??. La catepsina L es muy importante para
la penetracion, infeccién y virulencia de varios parasitos
hacia su hospedero “#9): pero ademas es capaz de
degradar IgG del hospedero “9 evadiendo de este modo
la respuesta inmunoldgica “¢47, otros roles bioldgicos de
las catepsinas en parasitos se mencionan en la Tabla 1.

CATEPSINA L EN EL
INMUNODIAGNOSTICO DE
NEUROCISTICERCOSIS

Apesar de que la cisticercosis humana es una enfermedad
de granimportancia en la salud publica en Per, la cual tiene
ademas un componente econdémico-social, es necesario
sefalar que aun falta mejorar los medios de diagndstico en
zonas endémicas y las estrategias de saneamiento para la
erradicacion de esta enfermedad zoondtica.

La complejidad de la neurocisticercosis (NCC) radica en
las variaciones en el numero y localizacion de lesiones
en cada individuo, ademas de las diferencias en la
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respuesta inmune del paciente frente al helminto. La
NCC es una enfermedad pleomorfica, por lo que para
su diagnoéstico se consideran un conjunto de criterios
clinicos y paraclinicos “¢49, Los examenes radiolégicos,
como la tomografia computarizada o resonancia
magnética nuclear, son las pruebas mas utilizadas para
diagnosticar NCC en paises desarrollados. A pesar de
la efectividad de estas pruebas existen limitaciones
durante la interpretacién de los resultados, como el
sobrelapamiento y localizacion aleatoria del cisticerco
en el SNC, el reducido numero de quistes o imagenes
borrosas, lo cual resulta en algunos casos en hallazgos
sorpresivos durante las intervenciones quirurgicas
terapéuticas. Otra limitacion importante, sobre todo en
paises en vias de desarrollo, es que estas técnicas son
muy costosas, por lo que su uso en las areas endémicas
de estos paises es poco viable “*%), de alli la importancia
de utilizar métodos inmunoldgicos para el diagndstico.

Entre los ensayos inmunolégicos utilizados para
el diagnéstico de NCC tenemos las pruebas de
hemaglutinacion (IHA), radioinmunoensayo (RIA), ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA) y el Western
blot con glicoproteinas @; esté Ultimo es altamente
sensible y especifico para el diagndéstico individual,
pero su uso es poco practico en sistemas de vigilancia
epidemiolégica “9. Las muestras clinicas utilizadas
en estos ensayos son los anticuerpos anticisticerco en
sangre o liquido cefalorraquideo (LCR) “9; sin embargo, la
deteccion especifica de los anticuerpos no necesariamente
indica una infecciodn por cisticerco sino que también podria
indicar una exposicion anterior al parasito, existe ademas
la posibilidad que se presenten reacciones cruzadas
con epitopes antigénicos similares de otro parasito ©¢".
Ademas, se han dado casos de falsos positivos para
NCC en pacientes con cisticercosis muscular o teniasis,
y falsos negativos, en pacientes con quiste Unico o con
NCC calcificado ©. Es por eso que muchos grupos de
investigacion han estado trabajando, con diferentes
antigenos mas especificos de T. solium que puedan ser
utilizados para el inmunodiagnéstico en campo.

Desde que Tsang et al, en 1989, caracterizaron
glicoproteinas con pesos moleculares entre 10 a
50 kDa con valor diagnéstico, se han estudiado las
glicoproteinas del fluido quistico de T. solium con mayor
interés ®0, los antigenos de excreciéon y secrecién de
oncosferas ©?, las proteinas sintéticas 3% y proteinas
con actividad similar a la catepsina L?*%%, Aln se siguen
caracterizando otros antigenos que permitan hacer mas
rapido y eficiente las pruebas de diagndstico para el
adecuado tratamiento de la enfermedad.

Las cisteino proteasas, debido a su papel fundamental
durante el desarrollo y supervivencia del parasito, son

candidatas importantes tanto para el desarrollo de
pruebas de inmunodiagndstico mas eficientes, asi como
para el desarrollo de una vacuna %%, En 2005, Baig et al.
purificaron y caracterizaron a partir de fluido de cisticerco,
una cisteinoproteasa catepsina L de 48 kDa, capaz de
hidrolizar la IgG humana por lo que fue relacionada con la
evasion del sistema inmune “®). Posteriormente, en 2006,
Li et al. expresaron por primera vez una catepsina L de
29 kDa recombinante del metacéstodo de T. solium. Esta
proteasa era capaz de degradar la albumina de suero
bovino (BSA) y el colageno. Ademas, al ser evaluada
para el inmunodiagndstico mostrd ser antigénica contra
el suero de pacientes con cisticercosis, esparganosis
o fasciolasis, con un pico débil o no antigénico contra
paragonimiasis y clonorchiasis 2.

En 2009, Zimic et al. purificaron a partir del fluido del
cisticerco, dos fracciones de proteinas de 53 kDa
y 25 kDa, ambas con actividad similar a catepsina L,
y estos antigenos se utilizaron para el diagndstico
humano de cisticercosis. El Western blot obtuvo una
especificidad de 98% y una sensibilidad de 96% en
pacientes con multiples quistes, y una sensibilidad de
78% en pacientes con un solo quiste. Con respecto al
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzima (ELISA),
presentd una especificidad del 92,7%; mientras que la
sensibilidad para pacientes con multiples quistes fue de
98%, y de 84% en pacientes con quiste Unico 9.

Posteriormente, en 2011, Pifia et al. propusieron un
dot-ELISA altamente especifico, sencillo, rapido y
economico, que podria ser utilizado en regiones de bajos
recursos econémicos y en condiciones de campo. El dot-
ELISA se desarroll6 utilizando la fraccion parcialmente
purificada de proteinas con actividad catepsina L de
53/25 kDa del cisticerco de T. solium % para diagnosticar
neurocisticercosis  humana; y obtuvieron una
especificidad de 99 a 100%, con una leve reaccion
cruzada con Echinococcus granulosus (una sola muestra
de los 18 sueros de pacientes con equinococcosis
quistica). Mientras que la sensibilidad varié segun la
ubicacion de los quistes (94,4 a 100% en pacientes con
quistes extraparenquimales multiples, 74,6 a 80,0% en
pacientes con quistes parenquimales multiples y 29,4 a
45,1% en individuos con un solo quiste parenquimal) ®9.

CONCLUSION

La cisticercosis, especialmente la neurocisticercosis, es
un problema de salud publica en nuestro pais y en todo
el mundo. A pesar de que el mecanismo de infeccién del
cisticerco no es totalmente conocido, se sabe que existen
muchas proteinas que trabajan concertadamente para
hacer posible las interacciones parasito-hospedero. Las
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cisteinoproteinasas catepsina L cumplen un rol clave
en las interacciones parasito-hospedero; asi mismo,
son buenos antigenos para el inmunodiagnéstico de
cisticercosis, principalmente neurocisticercosis. Se han
obtenido resultados prometedores que a futuro podrian
facilitar un diagnostico rapido a los pacientes de zonas
endémicas y de bajos recursos econémicos.
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