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Estrategias moleculares para el serodiagndstico de la
teniasis/cisticercosis
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Las enfermedades causadas por Taenia soliumen
el humano, a la fecha, se encuentran categoriza-
das dentro de las “enfermedades desatendidas” y
son consideradas por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) y el International Task Force for
Disease Eradication (ITFDE), como un problema de
saludhumanay porcina potencialmente erradicable,
que exige la implementacién de procedimientos de
diagnéstico sensibles, especificos y confiables, los
cuales, a pesar de los esfuerzos de la comunidad
cientifica, aun son insuficientes.

Sin embargo, y aunque las cifras son poco
confiables, la OMS estima que en el mundo,
aproximadamente, 50 millones personas estan
infectadas con T. solium y que cerca de 50.000
mueren anualmente por cisticercosis. En Colombia,
las enfermedades causadas por T. solium, son
prevalentes y la manifestacion neuroldgica es
la enfermedad parasitaria humana del sistema
nervioso central mas importante.

El diagnostico definitivo de estas enfermedades
esta basado en técnicas que permiten la deteccién
directa del parasito, las cuales se desempefnan
eficientemente en el diagndstico de la teniasis,
pero que son en muchos casos inespecificas, para
la deteccidon de cisticercos en tejidos, ademas
de costosas y poco accesibles. En este sentido
y sabiendo que en la cisticercosis se induce
una respuesta inmunitaria humoral mediada por
anticuerpos, los resultados seropositivos se han
convertido en un marcador diagnostico importante
y la OMS establece entre sus criterios diagnosticos,
una seroldgica positiva, la cual, en combinacién
con otros criterios, permite un diagnéstico definitivo
de cisticercosis.

Muchas de las técnicas serologicas empleadas
a la fecha para el diagnéstico de esta parasitosis,
usan como fuente de antigeno, mezclas pro-
teicas (antigenos crudos somaticos totales,
semipurificados o glucoproteinas), cuya obtencion
requiere de la disposicion de diferentes estadios

parasitarios (huevos, larvas o adultos) y, por tanto,
de diferentes modelos animales y procedimientos
laboriosos; todas estas caracteristicas conducen
a datos variables y discordantes de sensibilidad,
especificidad y reproducibilidad, en las técnicas
que utilizan este tipo de antigenos.

Como una alternativa razonable para superar
estos obstaculos, desde hace algunas décadas
se inicié la manufactura de proteinas heteroélogas,
usando técnicas de ingenieria genética, las cuales
proveen los medios necesarios para obtener calidad
y cantidad de antigenos, de los cuales se conozcan
sus caracteristicas moleculares y bioquimicas, es
decir, antigenos de “segunda generacién”.

El desarrollo de las tecnologias del ADN
recombinante ha mejorado la efectividad de
las pruebas utilizadas para la deteccion de
anticuerpos, al prescindir del organismo natural
como fuente de proteinas y permitir estudiar de
forma individual la potencialidad de un antigeno
para el serodiagnéstico. Estas técnicas también
hacen posible contar con las secuencias de ADNA
que codifican para las proteinas y la secuencia de
sus amino@cidos, abriendo la puerta a un estudio
mas profundo de estas macromoléculas.

Asi, pues, el uso de herramientas genéticas,
bioquimicas y moleculares para la obtencién de
proteinas recombinantes, como antigenos de
segunda generacion, se ha convertido en el top de
las pruebas seroldgicas, ya que se pueden obtener
antigenos definidos, de forma reproducible,
controlada, con alta pureza y a bajo costo.

Para la seleccion de los antigenos que se desean
obtener recombinantes, se han implementado
varias estrategias, como la homologia antigénica
entre diferentes especies de Taenia, la reaccidon
previamente observada o reportada con antigenos
somaticos o de primera generacion de T. solium,
y de los resultados obtenidos con los extractos
glucoproteicos del fluido vesicular de T. solium,
cuyo uso en un inmunoblot al momento, esta
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validado por la OMS para el diagnoéstico de
la cisticercosis humana. Como una estrategia
moderna, algunos autores vienen trabajando con
secuencias de ADN reportadas en bases de datos
publicas, que codifican para proteinas promisorias,
pero que necesitan ser validadas y mejoradas, por
ejemplo, mediante la construccién de proteinas
quiméricas, la deteccion de péptidos antigénicos y
su obtencidn sintética o recombinante, entre otras.

Las principales proteinas que se han evaluado
para el serodiagnéstico de la cisticercosis son:
NC3-NC9 con masa molecular de 8 kDa y 13 kDa,
respectivamente; CyDa-rTsM10 (subunidad de 10
kDa del complejo proteico de 150 kDa, del fluido
vesicular de T. solium), la cual solo reacciona con
anticuerpos de pacientes con neurocisticercosis
activa. La familia de proteinas de 8 kDa, a la cual
pertenecen, aproximadamente, 21 glucoproteinas
de bajo masa molecular, que tienen secuencias
sefales de clivaje, después del cual, resultan
proteinas maduras de 66-67 aminoacidos, con una
masa molecular de 8 kDa, aproximadamente.

Tanto NC3-NC9 como CyDa-rTsM10y lafamiliade
proteinas de 8 kDa, han sido obtenidas fusionadas
a la glutation-S-transferasa, y su origen ha sido de
librerias de cADN de cisticercos de T. solium. Para
estas proteinas se reportan sensibilidades que van
del 33 al 96 % y especificidades del 91 al 96 %.
Ag1V1 y Ag2, dos proteinas miembro de la familia
de proteinas de 8 kD, se obtuvieron en una quimera
conocida como RecTs, cuyo uso mostré datos de
sensibilidad del 89,7 % y especificidad del 100 %.
De esta familia también se reporta la construccién
y evaluacion de péptidos sintéticos (Ts14, TsRs1,
TsR2 var1, Ts18, Ts18 var1, Ts18 var3, Ts18 var4,
Ts18 var6, Ts18 var8) que muestran datos muy
variables de sensibilidad y especificidad.

Otra proteina reportada es la rGP50, uno de los
componente antigenos glucoproteicos validados por
la OMS, la cual fue expresada en baculovirus para
tratar de conservar su antigenicidad, obteniéndose
sensibilidad de 94,7 % y especificidad de 93,8 %
y, finalmente, se reportan a KETc1, KETc12 cuyo
origen es una libreria de cDNA de T. crassiceps,
las cuales mostraron una sensibilidad del 40 y 87,5
%, respectivamente y 100 % de especificidad.

Teniendo en cuenta estos resultados, se observa
que el uso de antigenos recombinantes ha logrado
mejorar la especificidad que se obtiene con los
antigenos crudos usados convencionalmente. Sin
embargo, se reporta variabilidad en sensibilidad,
especificidad y reproducibilidad, cuando estos
antigenos son usados, por ejemplo, para el
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diagnostico de infecciones con cargas parasitarias
leves, moderadas o altas, cuando el antigeno
pierde su parte glucida, cuando se utilizan controles
inadecuados de reaccién cruzada, cuando los
antigenos son evaluados en areas geograficas
diferentes, cuando no son antigenos conservados
en los genotipos de T. solium, cuando se evallan
en cerdos criados en confinamiento o criados al aire
libre, cuando se presenta infeccion concomitante
con gusanos adultos de T. solium, cuando los
cisticercos  tienen localizaciones diferentes

(sistema nervioso central u otros tejidos) o cuando

se usan para el diagndstico de cisticercosis activa

o calcificada, entre otros.

Finalmente, a la fecha, no se ha reportado
un antigeno recombinante o sintético validado
que pueda ser utilizado en una prueba sensible,
especifica y reproducible para el serodiagnosticos
de la cisticercosis, pero, sin duda, el desarrollo y
aplicacion de pruebas de diagnéstico basadas en
antigenos de “segunda generacién”, son una meta
alcanzable, que contribuira a:

1) mejorar la sensibilidad con que estos antigenos
pueden ser reconocidos por los anticuerpos
de pacientes con sospecha de cisticercosis,
potenciando el paso de este criterio mayor a
un criterio absoluto,

2) llenar los vacios actuales en el conocimiento
de la ecoepidemiologia de esta parasitosis,

3) hacer un adecuado seguimiento de la
respuesta inmune humoral en los proceso de
vacunacion,

4) mejorar el seguimiento al tratamiento farma-
colégicoy

5) mejorar la supervisién de la infeccion humana
durante y después de la intervencion de una
comunidad con los programas de educacion y
control.
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Introduccion

El binomio teniasis/cisticercosis se refiere a las
infecciones ocasionadas por Taenia solium, en sus
estadios adulto (teniasis) y larvaria (cisticercosis).
La cisticercosis ocurre en forma natural en porcinos
y accidentalmente en humanos, por ingestién de
los huevos infectantes expulsados con las heces
de humanos portadores del gusano adulto.

Desde el punto de vista clinico, la manifestacién
mas grave en el hombre es la neurocisticercosis
que ocurre cuando la larva o metacestodo se
localiza en el sistema nervioso central.

La cisticercosis es reconocida como un problema
de salud publica en Latinoamérica (1,2). Esta
enfermedad es una evidencia inequivoca de las
deficiencias socioeconémicas en una comunidad,
pues prevalece en areas donde coexisten los
factores de riesgo asociados a la infeccion
(escaso saneamiento ambiental, crianza empirica

de cerdos, presencia de portadores del gusano
adulto T. solium). Asi que al resolver los problemas
bésicos de saneamiento, no sélo se controlaria la
teniasis/cisticercosis, sino que habria beneficios
colaterales por disminucion de otras infecciones
ligadas a la contaminacion fecal (3,4).

Aunque la teniasis/cisticercosis se ha demostrado
en paises vecinos, en Venezuela, sin embargo,
existe poca informacion oficial sobre la prevalencia
0 sobre el impacto de la cisticercosis en humanos o
porcinos, posiblemente, por subregistro dadas las
limitaciones en su diagnéstico (5,6). El presente
trabajo aborda el estudio seroepidemioldgico del
binomio teniasis/cisticercosis en tres comunidades
rurales de Venezuela.

Materiales y métodos

El estudio se enfocd, en primer lugar, en la
evaluacion seroldgica de cisticercosis en humanos
y porcinos por deteccidbn de anticuerpos anti-
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metacestodos de Taenia sp. por ensayos de ELISA
(7), utilizando fluido vesicular de metacestodos
obtenidos de cerdo naturalmente infectado, v,
en segundo lugar, antigenos circulantes de
metacestodos por prueba de ELISA de captura
basada en el anticuerpo monoclonal HP-10 (8).

El segundo aspecto considerado fue la deteccion
de portadores del gusano adulto de T. solium en
muestras de heces, por coprologia.

Finalmente, la presencia de factores de
riesgo para la teniasis/cisticercosis se evalu6 por
observacién directa (crianza de cerdos, acceso
a agua potable, presencia de letrinas) y por
encuestas individuales (habitos de defecacién,
ingestion de cerdo infectado, expulsion de
proglétidos, entre otros). Los pacientes porta-
dores del gusano adulto fueron tratados para la
eliminacién del parasito.

Resultados

Los resultados expresados en la tabla 1 indican
porcentajes de seropositivos para antigenos vy
anticuerpos anti-metacestodos de Taenia sp.,
tanto en porcinos como en humanos, lo que
sugiere: a) presencia de individuos con infeccion
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activa de cisticercosis (positivos a antigenos de
metacestodos de Taenia sp.) y b) exposicién al
parasito (positivos a anticuerpos). Ademas, en
las comunidades Potrero Largo y Valle del Rio se
logré identificar portadores de T. solium, y en esta
ultima existe un paciente con diagnéstico clinico y
radioldgico de neurocisticercosis.

La tabla 2 relaciona los factores de riesgo
asociados a la infeccidén por teniasis/cisticercosis
encontrados en las comunidades estudiadas
resaltando la crianza de cerdos que deambulan en
blusqueda de alimento, y el libre acceso a las heces
humanas, por el habito humano de defecar en el
medio ambiente, dos condiciones basicas para el
mantenimiento del ciclo de vida de T. solium (4). Si
se suma la presencia demostrada de portadores
de T. solium en estas comunidades, se tienen las
condiciones suficientes para el establecimiento y
el mantenimiento del binomio teniasis/cisticercosis
como endemias en estas comunidades (3,9).

En conclusién, las evidencias seroldgicas y
epidemioldgicas presentadas aqui ponen de
manifiesto focos de transmision de teniasis/
cisticercosis en zonas rurales de Venezuela.

Tabla 1. Transmisién de teniasis/cisticercosis en comunidades rurales venezolanas.

Porcinos Humanos
Comunidades AG AC Metacestodos AG AC Taeniasp. NCC
ad.
La Yuca, Estado Yaracuy 42,3 65,4 + ND 34,7 1,06 ND
Potrero Largo, Estado Cojedes 13,0 60,4 ND 8,7 13,7 0,7* ND
Valle del Rio, Estado Cojedes 26,0 32,0 ND 47,0 37,5 1,3* 0,74

AG: porcentaje de individuos positivos a antigenos circulantes de metacestodos de Taenia sp. detectados por HP-10
ELISA

AC: porcentaje de individuos positivos a anticuerpos anti-metacestodos de Taenia solium, detectados por ELISA,
fluido vesicular

Metacestodos: deteccién por biopsia de metacestodos de Taenia solium en porcinos

Taenia sp. ad.: porcentaje de individuos con expulsién de Taenia sp. adulto en la comunidad

* En estos individuos se logré la identificacion de Taenia solium.

NCC: porcentaje de individuos con neurocisticercosis clinica y radiol6gicamente demostrada.

ND: sin determinar

Tabla 2. Presencia de factores de riesgo para el binomio teniasis/cisticercosis en comunidades rurales. Venezuela.

Analfabetismo Defecacion en Individuos Crianzade Acceso agua Recoleccion
el medio parasitados* cerdos libres potable de desechos
ambiente sélidos

La Yuca, Estado Yaracuy ND 93,4 77,1 100 Parcial NO
Valle del Rio, 14,9 63,7 84,2 77,4 Parcial NO
Estado Cojedes

Potrero Largo, 11,8 60,9 83,5 14,8 Parcial NO

Estado Cojedes

*Parasitosis intestinales: ascaridiasis, anquilostomiasis, tricuriasis, amibiasis, giardiasis
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Finalmente, consideramos al conjunto de
medidas involucradas en este estudio (diagnostico,
tratamiento, educacién) de teniasis/cisticercosis
como plan piloto aplicables hacia el conocimiento y
control de estas parasitosis en otras comunidades
de nuestro pais.
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La cisticercosis es una enfermedad zoonética
causada por la presencia de metacestodos de
Taenia saginatay Taenia solium en los tejidos de sus
huéspedes intermediarios (ganado bovino y porcino)
y, ocasionalmente, en el hombre. La infeccion se
produce por el consumo de alimentos contaminados
con huevos de Taenia sp.; después de ser ingeridos,
en el cuerpo se desarrollan como cisticercos.

El complejo teniasis-cisticercosis es un problema
importante de salud publica; el hombre actia como
huésped intermediario accidental que conduce
al desarrollo de los cisticercos en sus tejidos,
especialmente en el sistema nervioso central. La
neurocisticercosis es una enfermedad que con
mayor frecuencia afecta el sistema nervioso central
(Albuquerque y Gallardo, 1995). Los principales
agravantes de esta enfermedad son las malas
condiciones de salud y los problemas econémicos
y sociales, junto con la cultura local que contribuyen
a la propagacioén de la misma (Takayanagui y Leite,
2001).

Un factor que aumenta el nimero de casos de
cisticercosis humana es la matanza clandestina,
que ha elevado el porcentaje, segln las autoridades

federales. EI nimero de consumidores de carne
clandestina o0 no inspeccionada, es bastante alto
debido a la disminucién de costos en comparacion
con la carne inspeccionada o legalizada. A
menudo, este habito se da por la propia cultura
local, pueden contribuir a la alta incidencia de la
enfermedad, ya que la carne es el vehiculo de
la misma contaminaciéon (Fundacdo Nacional da
Saulde, 1996).

En Brasil, la neurocisticercosis se encuentra con
frecuencia en los estados de Sdo Paulo, Minas
Gerais, Parana y Goias (Takayanagui y Leite,
2001). Sin embargo, el porcentage de enfermos
con neurocisticercosis no se conoce debido a la
falta de registro de la enfermedad en la mayoria de
los municipios.

El estado de Parana es uno de los principales
focos de la neurocisticercosis en Brasil. Segun
el Ministerio de Salud de Parana, se registraron
4.040 casos de neurocisticercosis humana, entre
los afios 1980 y 2000, las personas entre 30 y 49
afnos tuvo un indice mayor de esta enfermedad,
con 419 (39,3 %) casos. A continuacién se indica
el nimero de casos de neurocisticercosis que
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se presentaron entre los afios 1993 y 2000 en el
estado de Parana.

La regién de Ribeirdo Preto, en 1983, fue
considerada una zona endémica de cisticercosis,
lo que representa el 7,5 % de las hospitalizaciones
en el Servicio de Neurologia del Hospital de
las Clinicas de la Universidade de Sao Paulo
(Takayanagui, et al., 1996). Como resultado de esto
se cre6 un programa para controlar la enfermedad,
pasando ahora a ser registrado obligatoriamente.

Segun Clemente (1990), el estado de Rio de
Janeiro también present6 casos entre los afios
1981 y 1989, siendo mas de 100 el numero de
nuevos casos de neurocisticercosis; estos casos
se asociaron con las malas condiciones sanitarias
y nivel socioecondmico de la region. En 1996,
Takayanagui, et al., encontraron que la enfermedad
habia empeorado en la region, pues 21 % de los
casos denunciados tenia la forma activa, es decir,
con cisticercos en el parénquima cerebral. En
2005, Mendes, et al., analizaron tomografias
computarizadas de 36.379 individuos del estado de
Rio de Janeiro, donde se diagnosticaron 72 casos
de la parasitosis, la mayoria de ellos en mujeres
(62,5 %), y 93,1 % de los casos eran de fase
cronica. Esta enfermedad sigue siendo comun en
las areas metropolitanas, con tasas méas altas de
casos cada afio.

Con los estudios realizados por varios autores,
Cruz, et al. (1995) describié la presencia de
cisticercosis de los datos obtenidos en Brasil entre
los afos 1916 y 1991, y se puede hacer un analisis
de la evolucién del nimero minimo de casos en
las principales areas. Aunque sean utilizados
diferentes métodos de diagndstico, se puede
observar que la enfermedad siempre se mantiene.
Sato, et al. (2006) confirmaron la presencia y la
transmision activa del complejo teniasis-cisticer-
cosis en el centro-norte de Brasil en muestras
de quistes obtenidos de cerdos, y reveld la
presencia del genotipo afroamericano de T. solium
en las personas y en pruebas de ELISA con
antigenos nativos y recombinantes se revel6 la
presencia de la cisticercosis humana.

El Servico de Inspecao Federal (SIF) es el 6rgano
de supervision federal brasilero responsable de
la supervision de los productos de origen animal,
también es el érgano oficial de informacion sobre
las enfermedades de importancia en salud publica.
Sin embargo, por el hecho de no trabajar de forma
adecuada sus datos, acaban perdiéndose, cuando
muy bien podrian ser utilizados como una ayuda
en los programas de prevencion y control de las
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zoonosis mas frecuente en el pais.

En un estudio realizado en el estado de Rio de
Janeiro, de 494.620 animales sacrificados de 38
municipios, 9.656 (1,95 %) tenian cisticercos.

Se adelanté un estudio sobre la presencia de
cisticercos en vivo (0,8-1 %) y calcificados (99,0 %)
en el periodo comprendido entre 1997 y 2003. La
ciudad de Duas Barras present6 la mayor tasa de
parasitismo en los animales, con una media total de
118 animales sacrificados por afio y un promedio
de 4,29 % con cisticercosis (Pereira, 2006). Estos
datos podran ser utilizados como una ayuda en la
cartografia de la enfermedad, contribuyendo a la
labor epidemiologica.

Los valores de prevalencia de esta enfermedad
en Brasil son dificiles de obtener, ya que los
estudios se realizan en diferentes regiones y con
metodologias diversas, al no existir un protocolo v,
por lo tanto, no se pueden comparar los datos entre
las regiones. Sin embargo, los estudios clinicos y
de autopsia, junto con los informes de casos, la
epidemiologia de las evaluaciones y los datos de
los mataderos bajo control del Servicio Federal de
Inspeccién, permite una nocién de las regiones
mas afectadas y el grado de endemia de una
poblacién dada, los datos esencial para quienes
planean un programa de control y erradicacion. Por
otra parte, la presentacién obligatoria de informes
de diagnostico precoz podria ayudar a alertar la
vigilancia epidemiolégica en las zonas endémicas.
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Las caracteristicas de las enfermedades causadas
por Taenia solium dificultan la obtencién de datos
fehacientes sobre su epidemiologia. Tanto la
teniasis (infeccion intestinal por el parasito adulto)
como la cisticercosis (infeccién por el parasito
larvario, generalmente en el sistema nervioso
central) son frecuentemente asintomaticas, lo que
resulta en un subregistro de los casos. Ademas,
el acceso limitado de la poblacion a los estudios
neurorradioldgicos [tomografias computadorizadas
(TC) y resonancia magnética (RM)], pruebas hasta
la fecha mas certeras para el diagnostico de la
neurocisticercosis, dificulta ain mas establecer
estadisticas confiables.

La herramienta diagnéstica méas utilizada para
la cisticercosis porcina, el examen de la lengua,
requiere personal bien entrenado, es traumatica
para el cerdo y su sensibilidad y especificidad no
son 6ptimas. Pocos estudios han establecido el
diagnéstico de cisticercosis porcina con base en
la necropsia del animal que es el método definitivo
para este proposito.

Debido a estas razones, los datos actualmente
disponibles s6lo son una estimacion del estado de la
teniasis-cisticercosis en México y, probablemente,
subvaloran el impacto de esta parasitosis.

Cabe recordar que en México una norma oficial
emitida en 1994 y modificada en 2004, insta a
todo el personal de salud a reportar los casos de
teniasis y cisticercosis (1). Estos datos muestran
una disminucidon muy pronunciada de los casos
de ambas infecciones (2). Infortunadamente,
la confiabilidad de esta informacién dista de lo
esperado, como se reporta a continuacion.

Teniasis
Se han realizado diferentes estudios, principal-
mente en comunidades rurales o en diferentes

poblaciones especificas (expendedores de
alimentos, soldados, mercados) (3-6). Los distintos
estudios concuerdan con una prevalencia
medida por coproantigenos de alrededor del 1 %.
Lamentablemente, pocos estudios han confirmado
este resultado mediante el tratamiento del
paciente y la recuperacion del parésito adulto.
En los estudios en los que se ha realizado este
procedimiento, en pocos casos se recupera el
parasito. Esta situacion puede resultar tanto de la
baja especificidad del ensayo de coproantigeno
como de la vulnerabilidad del gusano adulto a
las modificaciones ambientales del intestino que
provoca su espontanea expulsion.

Cisticercosis porcina

Se estima que la poblacién de cerdos en México
es de mas de 14°000.000 individuos, de los cuales,
entre 30 y 40% son criados en condiciones no
tecnificadas (7). Es una practica frecuente en las
comunidades rurales que los cerdos deambulen en
las calles en busqueda de alimento, en particular,
la materia fecal humana. El consumo de estos
animales se realiza, generalmente, durante
fiestas comunitarias y sin inspeccion sanitaria.
Los estudios recientes realizados en cerdos de
traspatio de comunidades rurales del centro del
pais muestran la persistencia de la cisticercosis
porcina. Utilizando el método de diagnéstico del
examen de lengua, se han reportado prevalencias
hasta de 33 % (8). Un estudio hecho en 33
comunidades del estado de Morelos entre 2002
y 2003, reporté en 15 de ellas prevalencias de
cisticercosis porcina superiores a 15 % (1.747
animales examinados) (9). Los estudios basados
en la inspeccion de carne de un muestreo de
los cerdos sacrificados en 2006 encontré una
prevalencia de 19,6 % (40/204) (10).
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Neurocisticercosis humana

En dos estudios epidemioldgicos realizados en
2003 y 2006 en comunidades rurales del centro
de México (11,12) utilizando TC (n=859) en una
muestra representativa en edad y sexo de la
poblacion, se detectaron entre el 9 y el 10 % de
lesiones compatibles con neurocisticercosis. La
mayoria eran calcificaciones Unicas, aunque se
encontraron calcificaciones multiples y algunos con
formas vesiculares. La mayor parte de los casos
detectados fueron asintomaticos.

A nivel hospitalario, recientemente, se evalué
la variacion del niumero de casos atendidos en el
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia
entre 1994 y 2009 (13). Esta institucion, localizada
en la capital del pais, recibe pacientes adultos
de todo el pais que no tienen seguro social. Dos
parametros fueron estudiados: el nimero total de
pacientes atendidos (consultas y hospitalizacion)
en 1994 y 2004 y la evolucién del nimero de
pacientes hospitalizados anualmente con este
diagnostico entre 1995 y 2009. No se encontraron
diferencias significativas en la proporcién de
pacientes atendidos con este diagnéstico entre
1994 (100/4098, 2,4 %) y 2004 (120/4706, 2,5 %),
p= 0,74. La tendencia anual de hospitalizacién en
el Servicio de Neurologia fue estable entre 1995
y 2009 (r=0,12, p=0,67) mientras que se observo
una disminucién significativa en el servicio de
neurocirugia (r=—0.79, P=0.001). Estadisminucién
esta probablemente relacionada con el diagndstico
mas eficiente de los pacientes asi como con el
tratamiento mas temprano.

Conclusiones

Apesardel optimismo de las estadisticas oficiales,
los datos reportados muestran una persistencia en
México de los casos de infecciones por el parasito
T. soliumtanto en el humano como en el cerdo. Los
datos reportados en este resumen nos permiten
sostener que la neurocisticercosis sigue siendo
una enfermedad prevalente en México, causa de
morbilidad en individuos jévenes a los que afecta
gravemente en su calidad de vida (14).

Es por estas razones que deben continuarse los
esfuerzos para su control y eventual erradicacion.
Contamos para este propésito herramientas que se
han desarrollado para su diagndéstico y prevencion
y que son el resultado de afos de investigacion
de multiples grupos de estudio en cisticercosis en
México (10,15).
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En México, la cisticercosis continta afectando
la salud humana (1) y prevalecen las condiciones
que propician su transmisién: 56 % de los cerdos
se producen en condiciones semitecnificadas o de
traspatio (aproximadamente, 7°000.000 de cerdos
que en su mayoria se renuevan anualmente (2);
ha disminuido el ingreso per capita de la poblacién
de México de bajos ingresos y de la poblacion
rural que representa el 60 % y el 24 % del total
de la poblacién, respectivamente (3,4); continGa
el consumo de carne sin inspeccién sanitaria y la
falta de servicios sanitarios adecuados en el medio
rural.

Considerando esta realidad, en conjunto con la
Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Desarrollo
Rural, Pesca y Alimentacion (SAGARPA) iniciamos
en septiembre de 2009 un programa de control
regional contra la teniasis-cisticercosis que
incorpora la vacunacion de cerdos de traspatio
y promover el conocimiento de la enfermedad y
los factores que propician su transmision, que se
planea extender nacionalmente con el propdsito
de prevenir y, eventualmente, erradicar esta
parasitosis en México (5).

La cisticercosis porcina, fase indispensable para
la transmision de la cisticercosis, es prevenible por
vacunacién y ofrece asi un blanco idéneo en el
cual incidir para interrumpir el ciclo de transmision
de la teniasis-cisticercosis por Taenia solium.

Las vacunas contra cisticercosis porcina,
constituidas por antigenos nativos, sintéticos o
recombinantes han demostrado eficiencia de

proteccién en condiciones naturales de transmision
(6-9). En nuestro grupo de investigacion desa-
rrollamos una vacuna sintética, multivalente
y multiestadio contra cisticercosis porcina,
denominada S3Pvac, constituida por tres péptidos
de 18, 12 y 8 aminoacidos denominados GK1,
KETc1 y KETc12, respectivamente (7). GK1 fue
deducido a partir del antigeno protector denominado
KETc7 de 100 aminoécidos (10). Los componentes
de S3Pvac fueron seleccionados por su capacidad
protectora en contra de la cisticercosis en ratdn
por Taenia crassiceps (10). Los tres péptidos,
originalmente identificados en una biblioteca de
cDNA de T. crassiceps, resultaron ser compartidos
por T. solium, Taenia saginata, Echinococcus
granulosus y Echinococcus multilocularis y se
expresan en las tres fases del parasito (tenia,
oncosfera, cisticerco) (11).

S3Pvac demostro proteger totalmente al 50 % de
los cerdos vacunados y reducir en 98 % la cantidad
de cisticercos en un ensayo de campo (2) realizado
con 240 cerdos (120 vacunados/120 controles) (7).
Con el propdsito de optimizar su produccién masiva
a bajos costos, S3Pvac fue expresada fusionando
las secuencias que codifican para los péptidos
de S3Pvac y el antigeno KETc7 a los genes que
codifican las proteinas repetidas de la superficie
del fago filamentoso M13 (12). Este sistema,
ademas de expresar repetidamente los péptidos de
la vacuna en cada particula de fago, no requiere el
uso de adyuvante para generar inmunidad y puede
ser producido masivamente en biorreactores.
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La nueva versién de la vacuna, denominada
S3Pvac-fago, demostro proteger totalmente del 54
al 62 % los cerdos vacunados y en 87 % la cantidad
de cisticercos establecidos (8,13) en un ensayo
de campo que incluyé la revisién por necropsias
de 391 cerdos (187 vacunados/204 controles).
En este mismo estudio, S3Pvac-fago result6
reducir en 56 % la prevalencia de hidatidosis (13).
S3Pvac-fago se esta aplicando en miles de dosis
en el marco programa de control en desarrollo del
Estado de Guerrero desde septiembre de 2009
con resultados que indican la efectividad de esta
intervencién (tabla 1).

Con el proposito de desarrollar una version
oral, se ha producido una tercera generacion de
S3Pvac expresada en el genoma de callos de
papaya (14). S3Pvac-papaya ha demostrado alta
eficiencia administrada oralmente en contra de
la cisticercosis de ratén por T. crassiceps y de la
cisticercosis en conejos por Taenia pisiformis (14,
15) sin el uso de adyuvantes. Esta vacuna se esta
evaluando actualmente en cerdos para recomendar
su aplicacién masiva.

Con el fin de aumentar la eficiencia de S3Pvac-
fago agregamos el antigeno protector HP6/
TSOL18 expresado en M13, cuya eficiencia ha
sido recientemente demostrada en un ensayo
de proteccion realizado en campo (9). La vacuna
S3Pvac-fago mas HP6/TSOL18-M13, constituye la
nueva generacion de vacuna inyectable denomi-
nada S4Pvac-fago. Esta vacuna se encuentra
actualmente en evaluacion.

Simultaneamente, se esta optimizando la vacuna
S3Pvac-papaya debido a que, a pesar de poseer
una alta capacidad protectora, el bajo nivel de
expresion de los péptidos de la vacuna limita su
produccién masiva. Para la optimizacion de la
vacuna oral se estan expresando los péptidos que

Biomédica 2011;31(sup.3):3-315

constituyen la vacuna S3Pvac-papaya y el antigeno
HP6/TSOL18 en plantas “transplastomicas” de
papaya y lechuga, para generar la vacuna S4Pvac-
papaya/lechuga.

Estos sistemas “transplastémicos” se han em-
pleado extensa y eficientemente para la sintesis de
biofarmacéuticos funcionales con altos rendimientos
y permitira la produccion masiva de la vacuna
S4Pvac con alta eficiencia y a bajos costos en un
tipo de biomasa idéneo para su aplicacion oral.

Cabe mencionar que el disponer de una vacuna
oral nos permitiria entregarla a los propietarios
de los cerdos para su administracién cuando
los alimentan lo que reduciria criticamente las
dificultades logisticas y los costos de aplicacién que
conlleva el uso de la vacuna parenteral en cerdos
de traspatio y permitiria extender el programa de
control a nivel nacional.
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Table 1. Summary of our experiences published in vaccination against porcine cysticercosis.

Vaccine employed Experimental Field

%Ef %Ef2 # of pigs %Ef1 %Ef2 # of pigs
T. crassiceps (Tag) 0-58 0-28 89 ND
Native purified antigens 98 83% 12 ND
F$S3Pvac synthetic ND 99 50 240
S3Pvac- phage 49-83 0-33 11 87 54-62 391
Total 112 631

1 Number of animals in each row including vaccinated and the controls pigs

% Ef1: percent of the reduction in the parasite load
% Ef2: percent of pigs totally protected

¥ Includes experiments performed using each of the S3Pvac versions

T,,: total antigens; ND: not determined
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