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Diagnéstico y respuesta inmune
en neurocisticercosis

Blanca U. Restrepo, Ph.D.

CIB Grupo de Parasitologia Molecular Medellin - Colombia

La neurocisticercosis (NCC) es una de las infecciones parasitarias mas frecuentes del sistema
nervioso central en el mundo (White, 1997). Su agente etiologico es el cisticerco del céstodo Taenia
solium. Esta infeccion es endémica en muchos paises en via de desarrollo. Se estima que unos 5
millones de personas estan infectadas, y la Organizacién Mundial de la Salud ha informado que en el
mundo mueren 50,000 personas al afio a causa de esta infeccidén. Adicionalmente, muchas otras
quedan inhabilitadas (Schantz, 1996). En Colombia la NCC es endémica en ciertas regiones, espe-
cialmente donde la disposicidn de excretas humanas es inadecuada. Estudios independientes han
demostrado serologias positivas para cisticercosis en 25% de los pacientes con convulsiones (De-
partamentos de Narifio y Antioquia), en 13% de los pacientes admitidos a un servicio clinico de
neurologia (Cali, Valle del Cauca), y en 10% en una poblacién endémica para esta infeccion (El Hato,
Santander) (Arango et al., 1988; Franco et al., 1986; Palacio et al., 1997; Sanzon-Guerrero et al., 1991).

El ciclo de vida de la T. solium es complejo, y ocurre entre el hombre y los cerdos. En el humano
se puede presentar la “teniosis”, que es una infeccion intestinal con el parasito adulto, y la “cisticer-
cosis” cuando el cisticerco o metacéstodo infecta diversos érganos, como el cerebro. El cerdo solo
sufre la cisticercosis, y la ingestion de su carne infectada perpetua el ciclo del parasito en el huma-
no. Nuestro grupo de investigacion ha identificado cerdos infectados en la Costa Atlantica, y en los
departamentos de Antioquia y Narifio.

Al presente estamos estudiando varios aspectos de la NCC, con dos objetivos: a) desarrollar un
método serolégico mas efectivo con fines diagnosticos y epidemioldgicos, y b) comprender mejor la
patogénesis de esta infeccion mediante estudios inmunologicos. Para ello, se: (i) estudia la natura-
leza de los epitopes en un grupo de glicoproteinas altamente antigénicas, para luego determinar la
mejor forma para reproducirlas en grandes cantidades, y con ello desarrollar un método serolégico
mejorado, (ii) analiza el tipo de respuesta inmune que induce el parasito cuando habita el cerebro de
un individuo con sintomatologia severa, y (iii) complementa el estudio inmunolégico de humanos,
con el analisis de cerdos infectados naturalmente. A continuacion se describen los resultados obte-
nidos hasta el presente en estos tres frentes.
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El diagnostico diferencial de la NCC es im-
portante ya que esta infecciéon se puede con-
fundir con otras patologias del sistema nervio-
so central. Hemos identificado 5 glicoproteinas
que tienen afinidad por la lectina Lens culinaris
y que aparentemente son blancos ideales para
el diagndstico serologico de la NCC. El analisis
por Western blot con suero de pacientes con
NCC indica que las glicoproteinas de 12,16,18,
24 y 28 kD son altamente antigénicas y especi-
ficas para el cisticerco. Para determinar que ti-
pos de carbohidratos estan presentes, y cual
es su probable contribucidn a la antigenicidad,
se llevd a cabo una caracterizacion de estas
moléculas. Los estudios de afinidad de lectinas
y de deglicosilaciones enzimaticas sugirieron
que cada uno de estos 5 antigenos tiene varias
glicoformas de carbohidratos ligados via
asparagina (tipo N). Estos son del tipo hibrido,
complejo, y probablemente ricos en manosa.
Estos carbohidratos son responsables de al
menos 30% del peso molecular aparente de las
glicoproteinas nativas. No se detectaron azu-
cares unidos via treonina o serma (tipo O). Las
deglicosilaciones enzimaticas seguidas por un
analisis por Western blot mostraron que de los
cinco antigenos nativos solo se detectaron dos
al final de la reaccién. Esto indica que es posi-
ble que los carbohidratos contribuyan a la
antigenicidad de algunas de las glicoproteinas,
pero para ello sera necesario purificarlas indivi-
dualmente (Restrepo et al., 2000). Al presente
se esta obteniendo suficiente cantidad de cada
una de estas moléculas purificadas para luego
ver el efecto de la deglicosilacion sobre su
antigenicidad y peso molecular. Con esta infor-
macion se definira la factibilidad de producir
estos antigenos por métodos recombinantes,
ya que esta tecnologia de punta ofrece grandes
ventajas para producir antigenos protéicos, mas
no aun para epitopes sacaridicos.

La realizacion de estudios que permitan
comprender con mayor exactitud el tipo de res-
puesta inmune asociada con la patologia grave
de la NCC, es fundamental para disefar estra-
tegias que limiten el desarrollo de respuestas
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patolégicas. Lo anterior esta sustentado por
estudios histoldgicos y radiologicos, los cuales
indican que la severidad de los sintomas esta
intimamente asociada con la intensidad de la
respuesta inmune inducida por el cisticerco
cerebral (Escobar, 1983; Rabiela-Cervantes et
al., 1982). Para comprender mejor cuales son
las células y mediadores solubles que partici-
pan en esta respuesta, hemos estandarizado
la técnica de inmunohistoquimica en cerebros
de pacientes infectados con el parasito. En es-
tudios preliminares con cuatro tejidos se obser-
vé un predomino de células y citoquinas com-
patibles con un perfil citotdxico caracteristico de
los linfocitos T ayudadores tipo 1 (Th1). En es-
tos casos no se observo la formacién de
granulomas (Restrepo et al., 1998). En estu-
dios mas recientes se seleccionaron casos
donde ya se habia formado un granuloma, indi-
cativo de un proceso mas croénico. Los resulta-
dos indicaron que los granulomas se asocia-
ban con la presencia de parasitos en via de
desintegracién. En todos los casos habia una
capa de fibrosis con colageno tipo | y lll,
angiogénesis, y la presencia de un infiltrado in-
flamatorio intenso. Se encontraron células y
citoquinas caracteristicas de perfiles Th1y Th2.
Las Th1 fueron macréfagos, linfocitos T
citotoxicos, IFN-g e IL-18. Aquellos elementos
compatibles con una respuesta humoral, tipica
de helmintos, conocida como Th2, fueron
plasmocitos, linfocitos B, mastocitos, IL-4 e IL-
10. También se detectaron abundante cantidad
del factor de crecimiento tumoral beta (TGF-b),
el cual es inmunosupresor y promueve la
fibrosis (Wahl et al., 1997). Estos datos sugie-
ren que el reemplazo del tejido nervioso por
colageno es un proceso crénico, probablemen-
te irreversible y que se asocia con la presencia
de respuestas tipo Th1y Th2, ademas del TGF-
b. El desarrollo de estrategias modernas para
el tratamiento de la NCC deberia tener en cuen-
ta la forma de prevenir este tipo de respuesta
inmune asociada con patologia. Esto es espe-
cialmente importante en pacientes que estan
infectados con el cisticerco pero que aun no
presentan patologia.
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Los estudios inmunolégicos en el humano
estan limitados por la localizacién cerebral del
cisticerco. Esto hace que sea imposible hacer
un seguimiento de la respuesta inmune a me-
dida que el parasito muere e involuciona. Para
complementar estos datos, estamos
estandarizando, la técnica de
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inmunohistoquimica en cerdos infectados na-
turalmente, donde es posible detectar parasi-
tos viables y en diferentes estadios de desinte-
gracion. Hasta el presente, se ha logrado es-
tandarizar una variedad de marcadores de su-
perficie y de citoquinas, y se esta comenzando
a obtener informacion en cerdos infectados.
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