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RESUMEN 

La neurocisticercosis (NC) es una enfermedad causada por el establecimiento de la larva 

de Taenia solium en el sistema nervioso central (SNC) del humano. Al ser una patología 

endémica de nuestro país de importancia médica, un diagnóstico óptimo es de vital 

importancia. Sin embargo, su diagnóstico hasta el momento se encuentra envuelto en 

controversia debido al alto costo y difícil operatividad de las pruebas imagenológicas y la 

ausencia de pruebas serológicas altamente sensibles y específicas. Se sabe que el cisticerco 

secreta moléculas diversas entre las cuales podemos distinguir las proteínas de secreción (ESP). 

Las proteínas ESP representan un interés particular para el diagnóstico de la NC. En este 

trabajo se tuvo como objetivo aislar, identificar y caracterizar las proteínas secretadas por los 

cisticercos de Taenia solium. Con el fin de diseñar un ensayo que nos permita aumentar la 

sensibilidad y especificidad del inmunodiagnóstico de la NC. 

La identificación de ESP se realizó a través de proteómica y de bioinformática. Con la 

ayuda de ambas estrategias se identificó un set de proteínas de interés biológico. Se 

seleccionaron 5 ESP, de las cuales 2 fueron expresadas de forma recombinante en Escherichia 

coli (E. coli), mientras que las otras 3 fueron sintetizadas por Apeptide®; todas fueron evaluadas 

a través de un ELISA indirecto utilizando 283 LCR humanos. Encontramos que de las 5 proteínas 

seleccionadas tuvieron una sensibilidad y especificidad de P1S (Se: 83% y Es: 64%), P2S (Se:61% 

y Es:70%), P3RS (Se: 86% y Es: 79%), P3RI (Se: 75% y Es: 60%), P4S (Se: 72% y Es: 66%), P5RI 

(Se:73% y Es: 55%), AgV (Se: 78% y Es: 75%) y HP10 (Se: 77% y Es: 77%). Presentándose como la 

proteína más interesante la proteína 3 recombinante soluble (P3RS). La proteína P3RS fue usada 

en un ELISA indirecto para determinar los anticuerpos en el LCR de pacientes con NC. El análisis 

con una curva ROC del ensayo mostro una sensibilidad del 86%, una especificidad del 79% y un 

área bajo la curva (AUC) de 0.87. Esto nos indica que la prueba con la P3RS tiene una alta 

capacidad de discriminar entre positivos y negativos. Por lo que se concluye que la estrategia 

proteómica-bioinformática fue útil para identificar antígenos únicos de T. solium para 

diagnóstico de NC. Además, que las proteínas de secreción son candidatos excelentes para 

mejorar el diagnóstico de NC en humanos. 
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1 INTRODUCCIÓN 
 

Taenia solium es el agente causal de la teniosis y la cisticercosis [1,2]. En el humano la 

teniosis es una parasitosis causada por la ingesta de carne infestada de cisticercos; que cursa 

como una parasitosis no grave, en la mayoría de los casos de forma asintomática sin daños 

importantes en la salud del hospedero [3,4]. 

Mientras que la cisticercosis se produce cuando el hospedador ingiere huevos de Taenia 

solium infectando tanto a cerdos como al ser humano. Esta infección representa un problema de 

salud pública debido al rezago de higiene y salubridad en las regiones rurales de México y otros 

países no desarrollados de América Latina, Asia y África donde la infección por Taenia solium es 

endémica [5–7]. 

El parásito se establece en diversos tejidos; entre ellos el músculo esquelético, la piel, los 

ojos, el corazón y el sistema nervioso central (SNC) [8,9].  Interesantemente, la expresión clínica está 

ligada con la distribución mundial de la enfermedad. Ya que en Asia es común la cisticercosis 

extraneural (muscular y subcutánea), mientras que para América lo habitual es la cisticercosis 

neural (encéfalo y SNC) [10–15]. 

Cuando el parásito se aloja en el sistema nervioso central de su hospedero provoca una 

patología potencialmente grave conocida como neurocisticercosis (NC), la cual causa efectos 

devastadores para la salud (Figura 1) (WHO et al 2017). Además de ser la afección neurológica 

parasitaria más común en el humano [16]. 
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Figura 1. Ciclo de vida de Taenia solium (Figura creada por el autor, representativa de lo descrito por 
[17]). 

 

Epidemiología 
 
 

Las enfermedades tropicales desatendidas (NTDs) son un grupo de patologías infecciosas 

(incluyendo la NC) que proliferan principalmente en las poblaciones más pobres del mundo 

[18]. Donde, la perpetuación del ciclo de transmisión del agente causal se da debido a la 

contaminación ambiental y el ambiente caluroso de los climas tropicales, así como las malas 

condiciones de vida e higiene exacerbadas por la pobreza [19]. Se calcula que existen 1.7 

billones de personas con alguna enfermedad tropical desatendida (NTD) [20]. 

En los últimos años la migración masiva ha jugado un rol importante para la diseminación 

de estas patologías. Debido a que la población de los países endémicos migra a los países 

desarrollados y acarrean con ellos diversas parasitosis aumentando la proporción global [21]. 

La cisticercosis fue clasificada en el 2010 por la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

como una NTD, se calcula que el 10% de los habitantes de las comunidades rurales de países 
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endémicos se encuentran infectados o han tenido contacto con el parásito [22],  y se estima que 

se producen alrededor de 50,000 muertes cada año a causa de la NC en el mundo [23,24]. La 

OMS presentó en el 2016 la actualización del mapa de endemicidad de Taenia solium en el 

mundo. Donde, podemos observar que las tasas de prevalencia de NC varían entre los países 

endémicos (Figura 2). 

La NC es responsable del 8% de las hospitalizaciones en centros de referencia nacional 

constituye la causa del 12% de las intervenciones de neurocirugía, del 20 al 25% de las 

craneotomías [25,26]. En estudios post mortem se observa una frecuencia entre el 3 y 4% de las 

necropsias en adultos y el 0.06% en niños [25]. Y la principal causa de consulta neurológica por 

epilepsia de inicio tardío. Además, se sabe que el 29% de todos los casos de epilepsia son a 

causa de la neurocisticercosis [27]. 

En México, se estima una tasa de prevalencia entre 3.7 a 12.2% [28] y entre el 9 al 10% 

de los habitantes de comunidades rurales del Estado de Morelos y Puebla son positivos para 

NC; la cual fue confirmada en estudios epidemiológicos basados en Tomografía axial 

computarizada (TAC) [29–31]. Sin embargo, los datos epidemiológicos confiables sobre la 

distribución geográfica de la cisticercosis en las personas y los cerdos siguen siendo escasos [32] 

(WHO et al., 2017).  

Considerando los estudios seroepidemiológicos a nivel mundial estos se han realizado 

basados en la detección de captura de anticuerpos. Donde, podemos observar que los 

porcentajes de seroprevalencia en Bolivia son del 2 al 9% [33], de 5 a 11% en México [34,35]  de 7 

al 24% en Perú [36], de 10 a 17% en Guatemala [37,38] y 34% en Honduras [39]. Mientras que, 

en la detección de antígenos parasitarios la prevalencia de antígenos de Taenia solium en 

circulación es de 4.08 % en Ecuador y de 9.12% en Venezuela [40]. 
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Figura 2. Mapa de endemicidad de Taenia solium en el mundo (Figura tomada de WHO) [41,42]. 
 

 

Patología 
 

La Neurocisticercosis (NC) es la forma clínica más grave de la cisticercosis y la más difícil 

de diagnosticar [43,44]. Debido a que presenta una sintomatología heterogénea que varía 

dependiendo de la viabilidad, la ubicación y número de quistes, así como de la inflamación 

asociada del tejido cerebral [45,46]. 

Específicamente, la ubicación de las lesiones en el sistema nervioso central (SNC) está 

íntimamente ligada a la prognosis de la NC en el paciente. Así pues, el paciente normalmente 

tiene un pronóstico benigno si el cisticerco se ancla al parénquima o al espacio subaracnoideo de 

los surcos. Por el contrario, el pronóstico es poco alentador cuando el cisticerco se encuentra en 

el espacio subaracnoideo de la base del cráneo o en los ventrículos. Donde, se ha observado que 

el tratamiento cisticida es menos efectivo, además de cursar frecuentemente con hipertensión 

intracraneal formando un cuadro clínico grave para el paciente [22]. 

Otro ejemplo de la importancia de la ubicación de las lesiones tiene que ver respecto a la 
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posibilidad de que el cisticerco provoque un foco epiléptico, asociado a la respuesta inflamatoria 

del hospedero en presencia del parásito. También se han asociado cambios a nivel celular y 

molecular en el encéfalo debido al desarrollo evolutivo del parásito [47]. Esta infección es una 

de las causas más frecuentes de trastornos convulsivos [7]. De acuerdo con los datos 

disponibles sobre la prevalencia de la epilepsia, se estima que entre 2,56 y 8,30 millones de 

personas padecen neurocisticercosis, sumando los casos sintomáticos y los asintomáticos [48]. 

 

Respuesta inmune 
 

En la NC humana la respuesta inmunológica del hospedero durante la infección por Taenia 

solium pareciera estar asociada a la gravedad de la infección. Esto como resultado da una 

respuesta inflamatoria exacerbada tanto en periferia como a nivel central. Los pacientes han sido 

estratificados como leves, moderados o graves dependiendo de su respuesta inflamatoria 

[49,50]. 

En pacientes graves (sintomáticos) se ha descrito en sangre periférica niveles séricos 

aumentados de IFN-γ, TNF-α, IL-17, IL-23 y sICAM-1 con respecto a los controles y a individuos 

con NC asintomáticos [51]. Además, en pacientes graves con cisticercos vesiculares se observó 

un aumento de las citocinas TH1/TH2 (IL4, IL12, TNF, IFN, IL2 e IL18), mientras que en pacientes 

no graves con cisticercos calcificados se observaron niveles aumentados de las citocinas TH2 

(IL4, IL5, e IL13) en células mononucleares (PBMC) específicamente estimuladas con antígenos 

de cisticerco [50]. 

Por otra parte, a nivel central, se observó que los pacientes con NC grave presentan 

valores más altos de proteínas, eosinófilos y de IL-1, IL-5, IL-6, IL-12 e IL-10 en pacientes 

sintomáticos (graves) con respecto a pacientes no graves y controles. Además de esto, se ha 

observado que pacientes con una respuesta inflamatoria exacerbada presentan hasta 6 veces más 

IL-10 con respecto a otras citocinas proinflamatorias (TNFα, IFNγ e IL2). También, se han 

observado niveles aumentados de TGF-β, e inmunoglobulinas (tipo IgG1, IgG2, IgG3 e IgE) cuando 

se compararon con los grupos de pacientes con NC leves y moderados [49,50,52]. Mientras que 

los pacientes con una forma leve o moderada de la enfermedad también presentan anticuerpos 

anti-cisticerco específicos de todas las subclases en sus sueros [52]. 
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Interesantemente en pacientes con NC grave, se encontraron células T periféricas y 

centrales CD4 + CD25high / FoxP3+ (Tregs) capaces de producir IL-10 [51,52].    El aumento en 

Tregs centrales y periféricos se acompaña de una disminución en las células T activadas. Estos 

hallazgos sugieren que los cisticercos pueden modular la neuroinflamación en pacientes con NC 

grave a través de la participación de Tregs, probablemente por contacto célula a célula con 

células dendríticas y la liberación de IL-10 por Tr1 [51–53]. 

Además, también se ha descrito que el número de parásitos y los estadios del parásito 

están fuertemente relacionados con la gravedad [52]. Algunos estudios han detallado la 

respuesta inflamatoria local que rodea a los cisticercos cuando se encuentra en el cerebro 

humano, la cual se asocia con un aumento en la permeabilidad de la barrera hematoencefálica 

que permite la entrada en el sistema nervioso central de diferentes células periféricas [51]. 

En la etapa vesicular el cisticerco presenta una pared translúcida, el líquido de la vesícula 

es transparente y el escólex es viable e invaginado, la respuesta inflamatoria alrededor del quiste 

es escasa, compuesta principalmente por linfocitos, células plasmáticas y eosinófilos. 

Mientras que, en la etapa coloidal cuando el parásito presenta signos de degeneración, 

se observa una pared gruesa, el líquido vesicular está turbio y el escólex empieza a degenerarse. 

El infiltrado inflamatorio es intenso con una respuesta natural killer (NK) predominante y 

abundancia de macrófagos y células T. Así como, una respuesta de anticuerpos IgM. Además de 

un aumento en las citocinas IL-2, IL-6, IL-12, TGFβ e IFNα, mientras que IL-4 está ausente, 

mostrando el predominio de una respuesta inflamatoria Th1 [51].  

En la etapa granular el escólex está totalmente degenerado, en el infiltrado inflamatorio 

alrededor del quiste las células plasmáticas, los linfocitos B y T, los macrófagos y mastocitos son 

los más abundantes. También, hay presencia de citocinas Th1 como IFNα, IL-18, las citocinas Th2 

IL-4, IL-13 y las citocinas reguladoras TGFβ e IL-10. En las etapas coloidales y granulares, se 

observó una notable proliferación de astrocitos, mientras que la microglía/macrófagos 

muestran una sobreexpresión de MHC-II y B7-2. Además, se observó en ambos estadios la 

expresión de las citocinas proinflamatorias IFNα e IL-18. Finalmente, en la calcificación el 

parásito se transforma en un nódulo grueso rodeado de una intensa proliferación de astrocitos. 

Así como, de la presencia de una proliferación microglial [51]. 
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Así mismo, el aspecto de los cisticercos y la respuesta inmune también varían con respecto 

a la localización del parásito en el SNC [52,54]. 

Cuando los cisticercos se establecen en el parénquima preferentemente se localizan en la 

corteza cerebral y en los ganglios basales debido a la gran vascularidad de estas áreas. Además, 

tienden a ser pequeños ya que la presión que ejerce el parénquima cerebral impide su 

crecimiento, mientras que los cisticercos subaracnoideos (SA) que se localizan en la profundidad 

de los surcos corticales tienden a ser pequeños, a diferencia de los que se establecen a nivel de 

las cisternas de LCR en la base del cráneo, ya que estos pueden alcanzar tamaños mayores [55]. 

Se ha observado que los pacientes con cisticercos localizados en el espacio SA de los 

surcos o el parénquima tienen niveles más bajos de citocinas, la respuesta inflamatoria está 

limitada alrededor del cisticerco y en estos casos los datos de celularidad LCR no presentan 

variación significativa. Por lo tanto, el pronóstico para el paciente es generalmente benigno 

[51,52,54]. 

En contraste, aquellos que se establecen en los ventrículos usualmente son únicos y se 

localizan de preferencia en el IV ventrículo y su tamaño no tiene una tendencia establecida 

debido a que pueden estar adheridos a la capa ependimaria o encontrarse flotando libremente 

en las cavidades ventriculares [55,56]. Lamentablemente, cuando los cisticercos se establecen 

en el espacio SA de la base o en los ventrículos la mayoría de los pacientes presenta una 

sintomatología severa y el pronóstico es poco alentador, debido a que se observa un aumento 

en los niveles de IL-5, de IL-6 e IL-10 del LCR, presentando una respuesta inmunoinflamatoria 

exacerbada [51,52,54]. Interesantemente, Chavarria 2005 describe que cuando el parásito se 

estableció en los ventrículos se observó que el parásito no presentaba ninguna evidencia 

radiológica de daño, lo cual sugiere que la respuesta inflamatoria no era efectiva, mientras que, 

en casos con parásitos establecidos en el espacio SA de los surcos o en el parénquima, estos 

aparecieron con frecuencia dañados, con baja inflamación del LCR [49]. 

En América latina es común que el cisticerco se instale en el SNC y/o globo ocular, 

considerados "sitios inmunológicamente privilegiados" [57,58]. Esto podría ser debido a que la 

respuesta inmunoinflamatoria se encuentra muy limitada en esas localizaciones. Un ejemplo de 

ello es la barrera hematoencefálica que protege al SNC [21]. Además, se podría explicar por las 
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características genéticas que se presentan en diferentes las etnias. 

 

Diagnóstico 
 

Actualmente, existen 3 estrategias para llegar al diagnóstico de la neurocisticercosis (NC) 

que son: diagnóstico clínico, neuroimagen y diagnóstico serológico. La necesidad de un 

diagnóstico específico y oportuno para la NC es primordial. Sin embargo, hasta el momento la 

selección del método diagnóstico no depende de su eficacia, si no del nivel socioeconómico del 

paciente, así como del método disponible en su localización geográfica. Actualmente, se hace 

uso de herramientas clínicas, de neuroimagen y serológicas para llegar al diagnóstico de la 

neurocisticercosis (NC). 

El diagnóstico clínico es un apoyo ineludible para lograr el diagnóstico de cada uno de los 

pacientes. Recientemente fue publicada la actualización de las guías a seguir para optimizar el 

diagnóstico clínico de la NC. Las cuales, están basadas en las evidencias clínicas, información 

epidemiológica, de inmunodiagnóstico y de estudios de neuroimagen. Sin embargo, es 

importante tomar con precaución cada una de estas pautas y adaptarlas lo mejor posible al caso 

en específico que se esté evaluando [59]. 

En esta guía se describen los hallazgos que aumentan la probabilidad de un diagnóstico 

correcto. Entre ellas podemos encontrar a las convulsiones como la manifestación clínica más 

común, la presencia de un portador de Taenia solium en el entorno cercano del paciente, y la 

presencia de signos neurológicos focales e hipertensión intracraneal [60,61]. 

Con respecto a la neuroimagen cerebral esta se basa en la tomografía computarizada y/o 

resonancia magnética nuclear, hasta el momento están consideradas como las pruebas más 

sensibles y específicas para la NC [28]. Sin embargo, las imágenes en muchos casos no son del 

todo concluyentes sobre la etiología de los quistes en la NC, pudiendo pasar por alto algunas 

lesiones o bien generando confusiones. En particular, la tomografía axial computarizada puede 

pasar por alto pequeños quistes cerca de los huesos del cráneo o en la fosa posterior, mientras 

que la resonancia magnética nuclear es poco sensible a los quistes calcificados [45,62]. Esto 

aunado a que por la naturaleza de los focos endémicos esta clase de técnicas tan especializadas 

son poco accesibles a la mayoría de las zonas más necesitadas (en general rurales). Además, 
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debido a sus altos costos y difícil operabilidad dificultan enormemente su uso generalizado 

[28,63]. 

Por su parte, el diagnóstico serológico ha sido ampliamente desarrollado a través de los 

años por las grandes ventajas que representa con respecto a la neuroimagen cerebral. Ventajas 

tales como bajos costos, simplicidad de operación y fácil distribución en las zonas endémicas 

[45]. 

Sin embargo, por la misma naturaleza compleja de la NC la búsqueda de un método 

serológico óptimo ha sido ardua, pero no siempre con los resultados más alentadores. El 

inmunodiagnóstico presenta una amplia variabilidad con respecto a la sensibilidad y especificidad 

en cada uno de los ensayos propuestos, ya que depende directamente del antígeno que se utilice 

o del método de captura de anticuerpos. También, otros factores como la localización y el 

número de lesiones (quistes) afectan la sensibilidad y especificidad de técnica que sea utilizada 

[16]. Además, existen problemas de reacción cruzada con otras parasitosis, presentan falsos 

positivos con otros tenidos, presentan falsos negativos en muestras de pacientes que están por 

debajo de la sensibilidad de la prueba. Otros problemas relacionados incluyen la existencia de 

pacientes no respondedores y el uso de preparaciones de antígeno no representativas de todos 

los antígenos inmunogénicos que secreta el cisticerco [64]. 

En el diagnóstico serológico de la NC se distinguen dos tipos de procedimientos: el 

primero basado en la detección de anticuerpos y el segundo en la detección de antígenos propios 

del parásito como podemos observar en la tabla 1. 
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Tabla 1. Inmunodiagnóstico de la cisticercosis humana a través del tiempo. 
 
 

Año Ensayo Técnica Muestra Sensibilidad (Se) / 
Especificidad (Es) 

Referencia 

1980- 
1986 

Antígeno B EITB Suero 50% de los pacientes no 
producen suficientes 
anticuerpos 

[65,66] 

1982 Extracto crudo 
del parásito 

ELISA Suero 79% Se [67] 

1986 Fluido 
vesicular del 
parásito 

ELISA Suero 95% Se 
80-90% Es 

[68] 

1987 Anticuerpos 
monoclonales 
(MAbs) 

ELISA Suero 100% Se ND Es [64] 

1989- 
2007 

HP10 Ag-ELISA Suero 85% Se 
Sin embargo, el 
parámetro desciende al 
65% en pacientes con 
un solo quiste 

[69] 

LCR [22] 

1992 Extracto crudo 
(NovaTec) 

Ab-ELISA LCR 67% Se/ 65% Es [70] 

1995 Antígenos de 
cisticerco de Taenia 
crassiceps 

complement 
fixation 

LCR 93% Se [71] 

ELISA 99% Se 

EITB 96% Se 

1989- 
2000 

Glicoproteínas 
(several 
companies) 

LLGP-EITB Suero 73.7% Se / 92% Es 
100% Se / 98% Es 

[72,73] 

1997 Extracto total (HA-
Cc) y 
fluido vesicular (HA- 
Cl) de cisticerco de 
Taenia solium 

hemaglutinación 
indirecta 

LCR 85.4% Se HA-Cc 
82.9% Se HA-Cl 

[74] 

1998 Antígenos de 
cisticerco de Taenia 
solium10–26- 
kD 

ELISA Suero ND [75] 

EITB 

1999 Antígenos de 13, 17 
y 26 
kDa 

ELISA Suero 53%, 88% y 100% 
Es / Se ND 

[76] 

1999 Antígeno de 10 kDa EITB Suero 97% Se / 98% Es 
(NC activa) 

[77] 

14% Se en 
pacientes crónicos 

1999 Antígenos de 
cisticerco de Taenia 
solium 

ELISA Suero Solo 1 lesión 
56.76% Se 
48.64% Es 

[78] 
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EITB Múltiples lesiones 80% 
Se 
100% Es 

2001 Antígenos 
Heterólogos Anti-Ag 
T. solium (Tso) y 
T. crassiceps 
(Tcra) 

ELISA 
(Captura de antígenos 
basados en el uso 
anticuerpos 
policlonales de 
conejo) 

LCR (Tso) 81.2% Se /82% Es 
(Tcra) 90% Se / 98% Es 
(Tcra <30 kDa)  
95.8% Se / 100% Es 

[79] 

2002 Antígeno B ELISA LCR 70% Se / 90% Es [80] 

2003 Familia de 
antígenos de 8-kDa 
de cisticercos de T. 
solium 

ELISA Suero 100% Se /ND Es [81] 

Western blot ND Se /100% Es 

2004 Anti- Ag total 
de cisticerco 

Aglutinación Suero 
Orina 

75% Se / 100% Es 
(Co-A) 

[82] 

de Taenia 
solium 

(Co-A) Suero 62.5% Se / 100% Es 
(Co-A) 

 ELISA Suero 62.5% Se / 96% Es 
(ELISA) 

2005 Péptidos de 
oncosfera 

Ab-ELISA Suero 85% Se /83.5% Es [83] 

2005 Líquido vesicular de 
T. solium y T. 
crassiceps 

ELISA Suero TsoVF-ELISA 
91,3% Se / 96,2% Es 

[84] 

TcraVF-ELISA 
91,3% Se / 95% Es 

2005 oncosphere 
adhesion protein 
HP6 

ELISA Suero 
 
LCR 

77.4% Se / 80.6% Es 
76.9% Se / 73.1% Es 

[83] 

2006 T24 EITB Suero 94% Se / 98% Es [85] 

2007 Antígeno de T. 
solium 

IFAT Suero 85% Se /94.9% Es [86] 

ELISA 95% Se /88.8% Es 

WB 95% Se /93.9% Es 

2009 E/S antígeno de 
43kDa 

EITB Suero 88.23% Se /100% Es [44] 

LCR 89.28% Se 

2009 Antígenos de 
cisticerco 10-30 kDa 

2D-PAGE EITB Suero 100% Se /92% Es [87] 

2011 Antígeno TsAg5 del 
cisticerco de 
T. solium 

EITB Suero 75.44% Se 
(múltiples cisticercos) 

[88] 

39.62% Se 
(un solo cisticerco) 

96.36% Se (NC 
extraparenquimal) 

76.70% Es 
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2012 Antígenos de 
cisticerco de 
T. solium 

ELISA Orina Suero (Suero)  
90% Se / 98% Es 
(Orina) 
86% Se / 88% Es 

[89] 

2012 Antígeno  
recombinante 
Ts8B2 y péptido 
sintético Ts8B2-4 
del cisticerco de 
T. solium. 
 

ELISA Suero Ts8B2: 
91.3% Se / 92.5% Es 
(NC activa)  
68.6% / 92.5% 
(NC inactiva) 

[90] 

Ts8B2-4: 
21.7%/96.7% (NC activa) 
13.7%/96.7% 
(NC inactiva) 

2012 Antígeno 
recombinante 
Tsol-p27 

Dot-blot 
ELISA 
EITB 

Suero 86.7%94.6% 
86.7%/94.6% 
76.4%/95.6% 

[91] 

2013 Fracciones 
antigénicas de 
metacestodo 
T. saginata 

Ab-ELISA Suero Se 88.8% a 93.4% 
Es93.7% a 92.6% 

[92] 

2013 Anti-Ag de E/S del 
cisticerco 
de T. saginata 

ELISA Suero 85.7% Se / 96.9% Es [93] 

2014 Antígenos 
somáticos y de E/S 
del cisticerco de 
T. solium 

EITB Suero 
 
 
 
 
LCR 
 
 
 
 
 
 
Orina 

56.9% Se /93.9% Es        
(Ag somático) 
 
64.7% Se / 95.4% Es      
(Ag E/S) 
 
78.6% Se / 95.2% Es       
(Ag somático) 
 
 67.8% Se / 97.6% Es  
(Ag E/S) 
 
50% Se / 97% Es 
(Ag somático)             
 
 62.5% Se / 96% Es 
(Ag E/S) 

[94] 

2015 Antígenos de bajo 
peso molecular del 
cisticerco T. solium 

ELISA Suero 
 
 
 
 
 
 
LCR 

25% Se / 100% Es 
(NC inactiva) 90.9% Se / 
100% Es 
(NC activa) 
 
25% Se / 95.8% Es 
(NC inactiva) 
90.9% Se /95.8% Es 
(NC activa) 

[95] 

2017 T24H WB Sueros 100% Se / 99.4% Es [96] 

ELISA 88.3% Se / 96.5% Es 

MBA 96.1% Se / 96.5% Es 
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2018 secuencia de ADN 
ribosomal 
HDP2 

cPCR and qPCR Proglótidos y 
muestra fecal 

ND [97] 

2019 NC41 
Péptido sintético 

ELISA Sueros Se 97.5% 
Es 97.5% 

[98] 

2019 La fasciclina 
TsMFas 

EITB Suero Se 78,8% 
Es 93% 

[84] 

2019 la endofilina 
B1 

EITB Suero Se79,7% [84] 

2019 HP10, NOVALISA y 
ELISA Ts. 

ELISA Sueros Se 55,2%-81,0% 
Es 85,4%-97,1% 

[100] 

 

Diversos métodos inmunológicos han sido utilizados para el diagnóstico de la 

neurocisticercosis a través de los años. Se han desarrollado ensayos con el fin de detectar 

anticuerpos específicos anti-cisticerco en suero, saliva, orina y LCR. Utilizando para la captura de 

anticuerpos diversas técnicas inmunológicas, tales como la fijación del complemento, 

hemaglutinación indirecta, radioinmunoensayo, ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), 

EITB (enzyme-linked immunotransfer blotting), Aglutinación en látex, entre otros [45,101]. 

La detección de anticuerpos específicos permite la caracterización de la respuesta inmune 

hacia cisticercos. De hecho, se han observado anticuerpos específicos de todas las clases de 

inmunoglobulinas en el suero de pacientes con neurocisticercosis [101]. Uno de los primeros 

ensayos usó el denominado antígeno B o Paramiosina (AgB) purificado a partir de cisticercos de 

T. solium, el cual ha sido estudiado desde inicios de la década de los 80`S. Este AgB se asocia al 

colágeno y tiene la capacidad de fijar el factor C1q del complemento. Además, reorganiza las 

células circundantes al fenómeno inflamatorio alrededor del parásito. Debido a lo cual se le 

hipotetizó una función inmunoreguladora. En el diagnóstico se utilizó para detectar anticuerpos 

contra cisticercos en muestras de suero y líquido cefalorraquídeo de pacientes con 

neurocisticercosis. Donde, se demostró la presencia de anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG) 

contra AgB en 8 de 11 muestras de suero y 11 de 13 muestras de líquido cefalorraquídeo (LCR) 

extraídas de pacientes con neurocisticercosis [101]; presentando una sensibilidad de 80% en 

suero y del 90% en LCR con una especificidad del 96% y 98% respectivamente. Sin embargo, se 

ha demostrado que el AgB presenta reacción cruzada con hidatidosis [101,102]. 

Igualmente, la sensibilidad y especificidad dependen de la ubicación del parásito dentro 

del sistema nervioso, el número de lesiones y el grado de respuesta inmune del huésped [71]. 
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Tsang y cols. en 1989 caracterizaron 7 glicoproteínas (GP50, GP42-39, GP24, GP21, GP18, GP14 y 

GP13) y diseñaron el ensayo diagnóstico para la cisticercosis humana utilizando la técnica EITB. 

Donde, se toma como positiva la prueba si cualquiera de los siete antígenos muestra reactividad 

con la muestra del paciente. Este ensayo mostró una sensibilidad en humanos del 98% y 100% 

de especificidad. Sin embargo, la sensibilidad es alta cuando el paciente presenta múltiples 

lesiones, y por el contrario se observa muy disminuida cuando el paciente presenta una lesión 

única [81]. 

Además, se ha comprobado que la banda de 50 kDa del EITB presenta reacción cruzada 

con otras parasitosis. También se demostró que no en todas las regiones endémicas presenta 

alta sensibilidad. Asimismo, debido a que detecta la presencia anticuerpos específicos, una 

muestra positiva podría estar simplemente indicando que el sujeto tuvo una exposición al 

parásito, y no necesariamente una infección por Taenia solium en proceso; provocando así altos 

índices de pruebas falsas positivas [103,104]. 

En 2009, Zimic y cols. utilizaron 2 antígenos (53/25 kDa) asociados a la catepsina presentes 

en el fluido vesicular de cisticerco para el diagnóstico de la cisticercosis. Los autores, reportaron 

que utilizando el método EITB se observó una especificidad de 98%. Pero en cuanto a sensibilidad 

observaron un 96% en pacientes con múltiples quistes, y un 78% en pacientes con un solo quiste. 

Por su parte, en el ensayo con ELISA este presentó una especificidad del 92,7% y sensibilidad de 

98% para pacientes con múltiples quistes, y de 84% en pacientes con quiste único. 

Otra valoración que se ha analizado es la correspondiente a la técnica más conveniente 

para el diagnóstico de la NC. Al comparar la utilidad de ELISA vs EITB se observó que ambos 

procedimientos utilizando antígenos totales producen resultados similares en cuanto a 

sensibilidad y especificidad [28,105]. Sin embargo, el ELISA es de fácil operalización y 10 veces 

más barato que el EITB [106]. 

Por otra parte, se han desarrollado diversos ensayos para la detección de antígenos 

circulantes parasitarios en sueros y LCR de pacientes NC. Estos ensayos permiten analizar la 

presencia del parásito, así como evaluar la eficacia del tratamiento y además correlacionar la 

cantidad de antígeno circulante con respecto a la cantidad de lesiones [107]. 
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Por ejemplo, en 1987 Nacimento y cols. utilizaron ELISA para el diseño de su ensayo 

diagnóstico. Donde, ellos generaron anticuerpos monoclonales a partir de ratones inmunizados 

con el antígeno SPA (Scolex protein antigen) de Taenia solium, reportando el 100% de 

sensibilidad en las muestras positivas. Sin embargo, se observó una reacción cruzada. Mientras 

que, en 1997 Ferreira y cols. utilizaron la prueba de hemaglutinación indirecta en LCR reportando 

una sensibilidad del 84% en promedio, no mostrando datos de especificidad [74]. 

Cabe señalar que la sensibilidad y la especificidad en los ensayos de detección de 

antígenos son muy variables. Esto se debe en parte al origen del antígeno con el cual se diseñó 

el ensayo, siendo los extractos parasitarios purificados más sensibles con respecto a los antígenos 

parasitarios crudos, debido a que estos presentan reacción cruzada con determinantes 

antigénicos compartidos con otros helmintos [8,64,98]. 

Otra variable que considerar es el uso de suero o líquido cefalorraquídeo (LCR). Se ha 

descrito que los ensayos diagnósticos donde se utiliza el LCR presentan una sensibilidad del 90% 

([108]), mientras que aquellos en los que se utiliza suero presentan una sensibilidad del 70% 

[108,109]. Esto podría ser debido a que el LCR se encuentra en contacto directo con los 

antígenos que secretan los parásitos. 

En el año de 1986 Corona y cols. analizaron prospectivamente 51 casos de NC confirmados 

por neuroimagen y cirugía, con la prueba de ELISA para detectar anticuerpos en suero y LCR. Los 

autores encontraron una sensibilidad en suero del 87% y una especificidad del 90%, mientras que 

en LCR se encontró una sensibilidad del 87% con una especificidad del 100%. Sin embargo, 

cuando se realizó la comparación entre NC maligna y NC benigna, se observó que la sensibilidad 

en suero disminuye para el grupo benigno con respecto del maligno tanto en suero como en LCR  

[110]. 

Harrison y cols. en 1989 identificaron al antígeno HP10 en Taenia saginata y 

posteriormente en Taenia solium, con el diseñaron un ensayo diagnóstico por captura de 

antígeno utilizando el anticuerpo monoclonal HP10 [22,107,111,112]. El cual, presenta 

diferentes sensibilidades dependiendo si la infección fue detectada en LCR o Suero; así como si 

la infección es grave o leve. Teniendo en cuenta como “Grave” cuando el cisticerco se ha 

establecido en el espacio subaracnoideo de la base o en los ventrículos, y como “Leve” cuando 



Evaluación de los productos de secreción del cisticerco de Taenia solium para el Inmunodiagnóstico de la Cisticercosis. 
Sandra Gomez Fuentes 

~ 25 ~ 

 

 

se establece en el parénquima y en el espacio subaracnoideo de los surcos [22]. En la tabla 2 se 

pueden observar estas diferencias de una forma más explícita. 

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad del ensayo diagnóstico HP10 (Tabla tomada de Fleury A, et al., 2007). 
 

Prognosis Muestra Sensibilidad Especificidad 

 

Grave (Maligna) 

Suero 84.8% 94% 

LCR 91.3%  

Leve (Benigna) 

Suero No detectado ND 

LCR Solo se detecta el 5% de 
los casos 

ND 

 

 

Como podemos observar, la sensibilidad de este ensayo está completamente ligada a la 

prognosis del paciente, la ubicación y número de cisticercos en el SNC. Donde, la sensibilidad 

desciende al 65% en pacientes con un solo quiste [8]. Además, en nuestro país la mayoría de los 

pacientes tienen un pronóstico benigno (infección leve). Por lo cual, este método diagnóstico 

no es el más útil en nuestro país. 

Finalmente, el panorama en el inmunodiagnóstico de la NC necesita una prueba 

serológica altamente sensible y específica, así como capaz de discriminar las infecciones activas 

de las inactivas. Aunque, hasta este momento ese panorama está un tanto limitado, los avances 

en áreas como la genómica y biotecnología ayudarán a la obtención de este, lo cual significa el 

diagnóstico oportuno de la NC en las zonas endémicas. 

 

Proteínas de secreción (ESP) 
 

Las interacciones entre los organismos infecciosos y sus hospederos están mediadas en 

gran parte por las proteínas secretadas, conocidas colectivamente como “secretoma” [113]. El 

cual, se refiere al conjunto de proteínas que son excretadas/secretadas por una célula dada 

[114]. 

Los secretomas varían de tamaño entre cada organismo, pero se sabe que para los 

helmintos el tamaño promedio de su secretoma es de 7.1% con relación al del total de su 

proteóma [113]. Estos, han sido estudiados en diversos nematodos, trematodos y cestodos 
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durante los últimos 30 a 40 años [115]. La composición de un secretoma, así como su función 

varían dependiendo del medio ambiente y/o estilo de vida del hospedero, además de que se ha 

confirmado que la composición del secretoma es específica del estadio del parásito [115]. 

Dentro de las funciones de este secretoma está el servir como productos de desecho, 

adhesión, inhibidores de proteasas, citocinas, moléculas para evadir la respuesta inmune, así 

como promotores de la síntesis de nutrientes propios del hospedero para el parásito [113,114]. 

Dentro de los aspectos más estudiados está su caracterización funcional, sus propiedades 

inmunomoduladoras, su potencial como vacunas, así como su utilidad en el inmunodiagnóstico 

[115]. 

Se sabe que las proteínas de secreción (ESP) son sintetizadas en los ribosomas adheridos 

al retículo endoplásmico rugoso y son transportadas en vesículas a diferentes compartimientos 

celulares. Existen dos vías de secreción de proteínas descritas hasta el momento, la vía clásica y 

la vía no clásica. Estas se diferencian entre sí propiamente por el camino que recorre cada una 

de las proteínas desde su origen en los ribosomas.  

En la vía clásica las moléculas sintetizadas en los ribosomas entran al retículo 

endoplásmico dependiendo del péptido señal específico de donde se lleva a cabo la traducción. 

Para después ser dirigida a la cara cis del aparato de Golgi. Donde, se llevan a cabo el resto de las 

modificaciones postraduccionales. Así mismo, las proteínas se clasifican y empaquetan para su 

liberación a través de vesículas las cuales se fusionan con la membrana plasmática [116] (Figura 

3). 
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Figura 3. Secreción clásica y no clásica de proteínas (Figura creada por el autor, representativa de lo descrito por 

[117]). 

 

Por otra parte, en 1990 se descubrió que un gran número de proteínas no utilizan el 

camino del retículo endoplásmico/aparto de Golgi, debido a la carencia del péptido señal, a lo 

cual se le nombró vía no clásica de secreción de proteínas. Aunque aún no se conoce en su 

totalidad el mecanismo de secreción de la vía no clásica, se sabe que la traducción de se lleva a 

cabo en el citosol. Además, se han identificado algunas moléculas que al parecer cumplen la 

función del péptido señal de la vía clásica. Un ejemplo de esto, son las proteínas GRASP (proteína 

asociada al aparato de Golgi en hongos) y Acb1 (en levaduras) ambas necesarias para la 

secreción no convencional de ACBP, haciendo uso de autofagosomas. Aunque en la literatura se 

ha descrito que la función de los autofagosomas es la degradación del contenido de vacuolas. 

Sin embargo, cuando el autofagosoma contiene GRASP o Acb1 este cambia su función a vesícula 

de transporte hacia la membrana para su posterior liberación [118]. 
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Se sabe que muchas de las proteínas de secreción (ESP) de los parásitos desempeñan roles 

importantes, tales factores de virulencia o como la regulación inmune siendo la clave en la 

relación hospedero-parásito [119]. Donde, el parásito es capaz de modificar el entorno de su 

hospedero para controlar el reconocimiento inmune durante la infección con el fin de crear un 

ambiente propicio para su supervivencia [113,114]. 

De ahí la importancia de caracterizar las proteínas de secreción, siendo los análisis 

proteómicos una forma directa de realizarlo. Sin embargo, ahora las aproximaciones 

transcriptómicas han permitido la predicción bioinformática de las proteínas de secreción de 

diversas especies; haciendo uso de la presencia o ausencia de péptidos señal, dominios de 

secreción y transmembrana [119]. 

Las ESP representan moléculas atractivas para el desarrollo de nuevas estrategias de 

diagnóstico. Debido a que están implicadas en las manifestaciones clínicas de su hospedero, 

aunado a que son capaces de circular en el espacio extracelular de un organismo [114,115]. Por 

lo tanto, una considerable atención se ha volcado en ellas para  ser usadas como biomarcadores 

que detectan la presencia del parásito y/o el estado de infección en diferentes enfermedades 

infecciosas [120–123]. 

 

Secretoma de Taenia solium 
 

Con el fin de identificar targets terapéuticos útiles para la neurocisticercosis decidimos 

identificar las secuencias antigénicas del secretoma de Taenia solium, partiendo de la base de 

datos del genoma de Taenia solium (12.902 secuencias) el cual nos fue otorgado por parte del 

consorcio formado por investigadores de la UNAM antes de que este fuera publicado [123].
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Inicialmente la base de datos fue curada con los algoritmos Signal P (versión 4.1) [125] y 

SecretomeP (versión 2.0) [126], usados para predecir proteínas de secreción. Todas las 

proteínas predichas como de secreción se agruparon en una nueva base de datos. La cual, fue 

analizada mediante el algoritmo TargetP [127] para predecir proteínas de localización 

subcelular mitocondrial; estas fueron descartados del conjunto de datos de proteínas de 

secreción. Finalmente, el conjunto de datos de proteínas de secreción fue analizado para 

predecir la presencia de hélices transmembranales por TMHMM (versión 2.0) [128]. Aquellas 

que mostraron hélices transmembranales fueron excluidas del set de datos final (Figura 4). 
 

 
 

Figura 4. Predicción de las proteínas ESP del genoma de Taenia solium (Figuradel autor, tomada de [114]). 
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Para la identificación de proteínas homólogas, las proteínas ESP fueron analizadas por 

BLAST contra la base de datos no redundante (nr) de NCBI utilizando el paquete Blast2GO 

[129]. Además, con el fin de buscar secuencias similares entre el secretoma predicho de Taenia 

solium (838 proteínas ESP), el genoma de Hymenolepis microstoma (Familia: Hymenolepididae) y 

Echinococcus multilocularis (Familia: Taeniidae) se realizó un análisis por BLAST (E-valor de 

corte se fijó en 1.0E-3) para obtener el secretoma único de Taenia solium (Figura 5). 

Finalmente, el consorcio del Genoma de Taenia solium nos dio acceso a la base de datos de 

proteínas con soporte de RNA (datos no publicados). Gracias a esto, sabemos que 48 de las 121 

proteínas del secretoma único de Taenia solium cuentan con soporte de RNA. 

 
Figura 5. Obtención del secretoma único de Taenia solium (Figuradel autor, tomada de [114]). 

 

Abundancia de regiones antigénicas (AAR) 
 

El número de regiones antigénicas se calculó utilizando el método de Kolaskar y 

Tongaonkar para cada proteína [130]. Este método se basa en diversas propiedades 

fisicoquímicas de los epítopos determinados experimentales para predecir determinantes 

antigénicos. La abundancia de regiones antigénicas (AAR) se calculó de la siguiente forma 

(Figura 6). 
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xP =
Lp

Αp
 

Figura 6. Fórmula para la obtención de la abundancia de regiones antigénicas (AAR). Donde xP: es la abundancia de regiones 
antigénicas de la proteína p., Lp: es el largo de la secuencia de la proteína p., Ap: es el número de regiones antigénicas 

de la p 

 
El valor AAR se introdujo para definir el número de aminoácidos entre las regiones 

antigénicas para cada proteína. Este valor se obtuvo como la relación entre la longitud de la 

secuencia y el número de regiones antigénicas predichas para cada proteína. Por lo tanto, el valor 

final determina el número de aminoácidos promedio que se necesitan para encontrar una región 

antigénica en la secuencia correspondiente. 

Finalmente, los antecedentes anteriores nos llevaron a formar una estrategia con un 

enfoque bioinformático basado en datos experimentales proteómicos, a través de la 

interrelación de novedosas técnicas. Permitiéndonos identificar proteínas conservadas y 

diferenciales del secretoma de Taenia solium, además de elucidar sus funciones y haciendo 

posible el diseño de un método diagnóstico útil para la neurocisticercosis. 

 

2 PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA Y JUSTIFICACIÓN 
 

La NC es causada por el establecimiento del cisticerco de Taenia solium en el sistema 

nervioso central (SNC) en el humano. Las manifestaciones neurológicas de esta enfermedad 

pueden llegar a ser muy graves, tales como hipertensión intracraneal e incluso la muerte. El 

diagnóstico de la NC se basa principalmente en criterios clínicos, técnicas de neuroimagen e 

inmunodiagnóstico. 

A través de los años, diferentes enfoques se han utilizado para establecer un diagnóstico 

oportuno. Sin embargo, no siempre con los mejores resultados. Por ejemplo, en el diagnóstico 

clínico aún presenta limitaciones debido a su poca especificidad. Mientras que el uso del 

diagnóstico radiológico se encuentra limitado en los focos endémicos debido a sus altos costos y 

difícil operabilidad. 
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Debido a lo anterior este proyecto pretende identificar y caracterizar el secretoma 

experimental de los cisticercos de Taenia solium provenientes de cerdos hembra infectados 

naturalmente en el foco endémico del estado de Guerrero, México. Con el fin de identificar 

proteínas de secreción candidatas para la optimización del inmunodiagnóstico de la 

neurocisticercosis humana. A través, del uso de herramientas propias de la bioinformática y la 

proteómica. Para finalmente, generar una prueba diagnóstica útil, de alta especificidad y 

sensibilidad de bajo costo. Que permita su fácil distribución en las zonas endémicas de NC. 

 

3 HIPÓTESIS 
 

Las proteínas antigénicas de secreción permitirán el desarrollo de una prueba diagnóstica 

útil para la neurocisticercosis humana, sensible y de alta especificidad. 

 

4 OBJETIVO GENERAL 
 

Desarrollar un método de inmunodiagnóstico de alta sensibilidad y especificidad para 

neurocisticercosis humana empleando antígenos de secreción de Taenia solium recombinantes 

y sintéticos, identificados por proteómica y bioinformática. 

 

5 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

● Identificar y caracterizar el secretoma de los cisticercos de Taenia solium provenientes de 

estado de Guerrero, México. a través de su resolución en geles bidimensionales. 

● Identificar proteínas de secreción antigénicas útiles para el diagnóstico a través del uso 

de proteómica y algoritmos bioinformáticos. 

● Clonar y expresar proteínas de secreción para su producción como proteínas 

recombinantes. 

● Evaluar la sensibilidad y especificidad de las proteínas recombinantes y sintéticas en 
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placas de ELISA con LCR de pacientes con neurocisticercosis a través del uso de curvas 

ROC. 

 

6 MATERIALES Y MÉTODOS 
 

Figura 7. Plan de trabajo. 
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6.1 Identificación de las proteínas de secreción 
 

Teniendo como objetivo el desarrollo de un método diagnóstico basado en el uso de 

proteínas de secreción del cisticerco de Taenia solium, se planteó una estrategia que hace uso de 

potentes herramientas ampliamente utilizadas en la proteómica y la bioinformática (Figura 7). 

En la primera fase del plan de trabajo el objetivo fue la predicción de las secuencias de las 

proteínas pertenecientes al proteoma de los cisticercos de Taenia solium (Geles 2D PAGE). Para 

lo cual, se realizó el cultivo de cisticercos de Taenia solium, posteriormente realizamos geles 

bidimensionales de los sobrenadantes de cultivo de cisticercos, y a la par realizamos Western 

Blots bidimensionales (WB 2D PAGE) de todas las muestras. Los datos obtenidos de esta 

estrategia en conjunto con la base de datos del secretoma de Taenia solium, fueron utilizados 

para predecir la secuencia de estas proteínas mediante el método de secuenciación teórica (TS- 

LEP), método que desarrollamos en esta tesis con el fin de dotar de una secuencia y un nombre 

a proteínas de baja expresión. 

En la segunda fase del plan de trabajo se utilizó la base de datos de proteínas a las cuales 

se les asignó una secuencia y nombre mediante el método TS-LEP. las cuales, fueron analizadas 

a través de bioinformática en cuanto a su antigenicidad y su inmunogenicidad con el fin de 

identificar candidatos viables para el desarrollo de un método diagnóstico útil para la 

neurocisticercosis. Una vez que fueron identificadas las proteínas candidatas, estas fueron 

sintetizadas o producidas de forma recombinante según las características de cada una de ellas, 

y realizamos ensayos de ELISA indirecto con un banco de LCR de pacientes y sujetos sanos. para 

finalmente realizar ensayos de sensibilidad y especificidad. 

6.1.1 Cultivo de cisticercos 
 

Fueron diseccionados 900 cisticercos en cada uno de los cerdos infectados, los cuales 

fueron cultivados en 900 ml de medio RPMI 1640 (Gibco cat. 11875) suplementado con 10% de 

FCS (cat 10438-034, Gibco) y antibióticos Pen-strep (Gibco cat.15140) durante 3 días a 37ºC en 

5% CO2 El medio se reemplazó cada 24 horas para eliminar los componentes del huésped. El día 

4, el medio fue cambiado por medio DMEM (Gibco cat.31053) suplementado con L-glutamina 

(Gibco cat.25030) y antibióticos (Gibco cat.15140). El medio se recogió cada 48 horas y se 

añadió un nuevo medio DMEM. El cultivo se mantuvo hasta el día 20 a 37ºC en 5% de CO2 
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(todos los reactivos se compraron de Life Technologies/Gibco), con el fin de obtener los 

productos de secreción y excreción del sobrenadante este se colectó y se centrifugo 1200 rpm 

10 min. El sobrenadante se dializó contra agua de destilación usando una membrana Spectra3 

con un tamaño de poro de 3,5 kDa (cat. 132725 Spectra/Por®). La muestra se liofilizó y el polvo 

se reconstituyó con agua destilada sin DNasas/RNasas (cat. 10977-015, UltraPure™, Invitrogen). 

La concentración de proteína se determinó mediante el kit 2-D Quant (cat. 80-6483-56, GE 

Healthcare). 

6.1.2 Geles bidimensionales 
 

Utilizando la técnica de electroforesis bidimensional se analizaron los proteomas de 5 

cultivos de cisticerco de Taenia solium (900 parásitos) de cerdos hembra infectados naturalmente 

en la zona endémica de Guerrero, México. La muestra se desaló con columnas Illustra NAP 5 (cat. 

17-0853-02, GE healthcare), las proteínas se concentraron por liofilización (labconco) y se 

precipitaron por el método TCA-DOC-ACETONA. 

• Rehidratación de tiras IPG 
 

Cada pellet se resuspendió en 130µl de buffer de rehidratación (urea 8 M, CHAPS al 2%), 

1.5 µL de DTT 50X y 1.5 µL de anfolitas, se incubó durante 2 horas a 37°C en agitación constante. 

Posteriormente, se rehidrató cada tira IPG Immobiline DryStrip pH 3-10, Tiras de gradiente lineal 

de 7 cm (cat.17-6001-11, GE Healthcare) con 125 µL de buffer de rehidratación/muestra durante 

16 h en el recipiente de rehidratación cubriendo con aceite mineral (1500 µL) para evitar 

desecación. 

• 1ra dimensión (IEF) 
 

Una vez rehidratadas las tiras, se colocaron en el manifold cuidando la orientación de la 

tira (el lado ácido (+) hacia el ánodo -arriba-); Se preparó el equipo de IEF IPGphor III a 20°C, el 

manifold se recubrió con aceite mineral (aproximadamente 110mL). Los wickpads se 

humedecieron con 150µl de agua milliQ quitando ligeramente el exceso de agua cuidando no 

secarlos y se colocaron sobre cada extremo de la tira, tocando aproximadamente 0.5cm del gel. 

Finalmente, se colocaron los electrodos sobre los pads de manera que se asegure el 

contacto entre ellos y con la plataforma de corriente. En el sistema de enfoque isoeléctrico 
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Ettan™ IPGphor™ 3 (cat. 11-0033-64, GE Healthcare). Una vez focalizadas las tiras se 

almacenaron a -80°C hasta su posterior uso. 

 
El IPGphor se corrió con el siguiente programa: 

 
Por pasos 100 V 150 V/h 

Por pasos 300 V 200 V/h 

Por gradiente 1000 V 300 V/h 

Por gradiente 5000 V 4500 V/h 

Por pasos 500 V 2000 V/h 
 

• 2da dimensión (2D PAGE) 
 

Las tiras almacenadas a -80°C se equilibraron con buffer de equilibrio (SDS al 2%, Tris-HCl 

50 mM, pH 8,8, urea 6 M, glicerol al 30%, azul de bromofenol al 0,002% y DTT al 0,5%), a cada 

tira de 7 cm se le agregó 1 mL de buffer de equilibrio durante 10 min a temperatura ambiente en 

agitación constante, repitiendo la operación en dos ocasiones. Se prepararon con anterioridad 

geles de 10 x 12 cm con un espesor de 1.5 mm. 

El gel separador se preparó a una concentración de acrilamida (BioRad) de 15% y el gel 

concentrador al 4.5%. La polimerización se llevó a cabo a temperatura ambiente. 

Con ayuda de unas pinzas, espátula y tijeras, se acomodó la tira ya equilibrada dentro del 

pozo en el gel, teniendo siempre en cuenta la carga de la tira y que el plástico de la tira quede en 

contacto con el vidrio. El gel se corrió en la cámara fría (4 °C) a 80 V hasta que superó el límite 

del gel concentrador. Posteriormente, se eleva el voltaje a 150 V, hasta el final del gel. 

Todas las muestras se corrieron por triplicado. De los cuales, un gel se tiñe con Bio-Safe 

Coomassie Stain (BioRad Cat. 161-0786). 

 

6.2 Western Blots de antígenos de secreción de Taenia solium. 
 

Las proteínas se transfirieron a una membrana de Fluoruro de Polivinilideno con un 
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tamaño de poro de 0.2 µm (Immun-Blot PVDF, BioRad) mediante transferencia semiseca 

utilizando el equipo Trans-Blot Turbo system (BioRad). La membrana se activó con metanol durante 

15 seg y enseguida se enjuago con agua milliQ durante 2 min, y se dejó en incubación por 5 min con TBS 

1X (100mM Cloruro de sodio, 50nM Tris, pH 7.2 at +25°C). Posteriormente se colocó en el Trans-Blot 

evitando la formación de burbujas, se dejó transfiriendo a temperatura ambiente durante 1h a 23V. 

Posteriormente, la membrana se bloqueó con TBS 1X-BSA 5% durante 1h en agitación constante 

a temperatura ambiente. A continuación, se incubó con el anticuerpo primario en dilución 

1/1000- TBST 0.05% (pool sueros de pacientes cisticercosos para los Western Blot positivos y pool 

de sueros de sujetos sanos como control negativo) durante 2 h con agitación constante. 

Posteriormente, se incubó con el anticuerpo secundario acoplado a Peroxidasa HRP-Goat Anti- 

Human IgG (H+L) Conjugate (ZyMax Grade) (Invitrogen) en dilución 1/50000-TBST 0.05% durante 

2 h con agitación constante. Finalmente, se reveló con Ortocloronafthol. 

 

6.3 Predicción de proteínas sin secuenciación 
 

Se realizaron geles bidimensionales (2D PAGE) de sobrenadantes de cultivo de cisticercos 

de Taenia solium, y a la par se realizaron Western Blots bidimensionales para cada uno de los 

cultivos. El objetivo era identificar el proteoma de los cisticercos y a su vez encontrar a las 

proteínas más antigénicas. Esto con la finalidad de encontrar proteínas candidatas para el 

desarrollo de un método diagnóstico útil para la Neurocisticercosis (NC). Sin embargo, cuando 

enviamos a secuenciación por espectrometría de masas en tándem (ESI-MS/MS) los geles 

bidimensionales de cada muestra, no fue posible identificar las secuencias de la mayoría de los 

spots. Esto debido a que la concentración de proteína en cada spot era insuficiente para 

resolverse adecuadamente en ESI-MS/MS. Se intentó enriquecer la muestra, pero aun así no fue 

suficiente. Por lo tanto, se ideó un método que nos permitiera identificar la secuencia de las 

proteínas de baja expresión. 

Contábamos con la base de datos del secretoma de Taenia solium, esto como resultado 

de mi tesis de maestría, donde publicamos en secretoma del cisticerco de Taenia solium. Y a su 

vez teníamos los geles 2D PAGE de 5 cultivos de cisticercos, así como los WB 2D PAGE 

correspondientes a cada uno de esos cultivos. 

Como premisa, sabíamos que todos los spots que se habían resuelto en el 2D PAGE 
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deberían estar contenidos dentro del secretoma de Taenia solium que habíamos descrito en un 

trabajo previo. Para el cual contamos con el genoma de Taenia solium. 

Buscando cómo correlacionar ambas bases de datos nos dimos cuenta de que en ambos 

sets contábamos con los datos de punto isoeléctrico (PI) y peso molecular (PM). En el caso de 

los geles 2D PAGE estos datos se obtuvieron con el análisis de estos a través del software 

ImageMaster ™ 2D Platinum v7.0 por GE Healthcare. Mientras que para los datos de PI y PM del 

secretoma de Taenia solium habían sido obtenidos directamente del genoma de Taenia solium. 

Se sabe que todas las proteínas cuentan con datos de PI y PM específicos para cada una 

de ellas. Por lo tanto, estos fueron los datos ideales para la correlación entre ambos sets de datos. 

 

 

Figura 8. Identificación de proteínas de baja expresión provenientes de una fuente biológica compleja (TS-LEP). 

 

Se analizaron una a una cada una de las proteínas buscando que los PI y PM coincidieran 

entre las proteínas de ambos sets de datos, este análisis se realizó tal como se muestra en la 

figura 8, realizando la búsqueda en ambos sentidos en las bases de datos.  

Posteriormente, ya analizadas todas las proteínas de cada set en ambos sentidos, 

iniciamos la caracterización antigénica de las proteínas de secreción. 
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6.3.1 Algoritmos bioinformáticos 
 

• SignalP 
 

Predice la presencia de péptidos señal y la ubicación de sus sitios de escisión en proteínas 

de Archaea, bacterias Grampositivas, Bacterias Gramnegativas y Eucaria. Se basa en una 

profunda co-evolutiva y recurrente arquitectura de red neuronal que incluye un campo aleatorio 

condicional [131]. 

• SecretomeP 
 

Predice la secreción de proteínas no clásicas, no activada por un péptido señal. El método 

consulta una gran cantidad de otros servidores de predicción para obtener información sobre 

varios aspectos postraduccionales y de localización de la proteína, que se integran en la 

predicción final de secreción [126]. 

 

6.4 Análisis de antigenicidad 
 

Con el fin de identificar proteínas candidato para el desarrollo de un ensayo serológico 

útil para la neurocisticercosis, las proteínas de nuestro set de datos de los geles 2D PAGE y el 

secretoma único de Taenia solium fueron analizadas con la finalidad de predecir regiones 

antigénicas. 

6.4.1 Algoritmos bioinformáticos de predicción antigénica 

 

• Antigenic propensity 
 

Método semiempírico que hace uso de propiedades fisicoquímicas de los residuos de 

aminoácidos y sus frecuencias de ocurrencia en los epítopes segmentarios conocidos. Se 

desarrolló para predecir antígenos determinantes de las proteínas. La aplicación de este método 

a un gran número de proteínas ha demostrado que este método puede predecir determinantes 

antigénicos con aproximadamente el 75% de precisión [130]. 

 

• BepiPred 
 

Servidor web para predecir epítopos de células B a partir de secuencias de antígenos. 

BepiPred-2.0 se basa en un algoritmo forestal aleatorio entrenado (random forest algorithm 
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trained) en epítopos anotados, a partir de estructuras de proteínas antígeno-anticuerpo [132]. 

• Cbtope 
 

Predice los epítopos conformacionales de células B en un antígeno a partir de su 

secuencia de aminoácidos. Utilizando la composición de aminoácidos como una característica de 

entrada para la máquina de vectores de soporte (SVM), desarrollaron un modelo con una 

precisión de predicción de más del 85% [133]. 

• SVMTriP 
 

Método para predecir epítopos antigénicos lineales, La máquina de vectores de soporte 

se ha utilizado combinando la similitud de Tripéptido y puntuaciones de propensión (SVMTriP). 

Alcanza una sensibilidad del 80.1% y una precisión del 55.2% con una validación cruzada de cinco 

veces [134]. 

 

6.5 Producción de proteínas de secreción recombinantes 
 

Se seleccionaron las proteínas candidatas con una alta antigenicidad para su expresión 

como proteínas recombinantes. La proteína 3_pJET1.2blunt y la proteína 5_pJET1.2blunt 

6.5.1 Subclonación 
 

Se llevó a cabo la transformación mediante electroporación de 3_pJET1.2blunt y 5_ 

pJET1.2blunt a células competentes de E. coli, donde alícuotas de 1µl de mezcla de ligación 

fueron mezcladas con 50µl de células electrocompetentes. El electroporador GenePulser fue 

ajustado al voltaje 1.8 kV y se utilizaron cubetas de electroporación (Gene Pulser®/MicroPulser™ 

Electroporation Cuvettes BioRad 0.1 cm gap). Se observaron constantes de tiempo de entre 4.6 

a 4.8 msec. Después del pulso se dejó reposar las células en 1ml de medio SOC a 37°C con 

agitación constante (250 rpm) durante 1 hora. Finalmente, se plaquearon 200µl en placas de LB- 

ampicilina (100 μg / ml), y se incubaron a 37 ° C durante la noche. 

6.5.1.1 Vectores 
 

● pUC57 (GenScript) 

 
El plásmido de clonación pUC57, tiene 2710 pb de longitud, con un marcador de 

resistencia a la ampicilina; es un derivado del vector pUC19. El MCS de pUC57 contiene 6 sitios 
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de restricción con protuberantes extremos 3', que son resistentes a la exonucleasa III de E. coli. 

Este vector está diseñado para la clonación y la generación de deleciones de ExoIII. La replicación 

del ADN inicia en la posición 890 (+/- 1) y continúa en la dirección indicada. Los nucleótidos del 

gen bla 2510-2442 (cadena complementaria) codifican un único péptido (Figura 9). 

 

 
Figura 9. Mapa del Vector pUC57, genescript (imagen tomada del inserto). 
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● pJET 1.2 blunt (CloneJET PCR Cloning Kit, Thermo Scientific) 

 
Vector de clonación de selección positiva que contiene un gen enzimas de restricción letal 

que se inactiva al insertarse el ADN en el sitio de clonación. Como resultado, sólo las células 

bacterianas con plásmidos recombinantes pueden formar colonias. Las moléculas del vector 

pJET1.2/blunt que no disponen de insertos expresan una enzima de restricción letal, que mata la 

célula de E. coli huésped después de la transformación. El sitio de clonación múltiple del vector 

de clonación pJET1.2/blunt contiene dos secuencias de reconocimiento BglII que flanquean el 

sitio de inserción. Además, el vector contiene un promotor T7 para las transcripciones in vitro e 

in vivo, así como para la secuenciación del inserto (Figura 10). 

 

 
Figura 10. Mapa del Vector pJet1.2/blunt, Thermo Scientific CloneJet (imagen tomada del inserto). 

 

 
6.5.1.2 Cepas bacterianas 

 

• E. coli XL1-Blue MRF (Genotipo ∆ (mcrA)183 ∆ (mcrCB-hsdSMR-mrr) 173 endA1 supE44 thi-1 

recA1 gyrA96 relA1 lac [F´proAB laclq Z ∆ M15Tn10 (tetr)): La cepa XL1-Blue permite el 

cribado de color azul-blanco para plásmidos recombinantes mediante el gen lacIqZΔM15 en 

el episoma F' permitiendo la selección de clones recombinantes mediante la detección de la 

actividad de la β-galactosidasa, es una cepa de alta eficiencia hospedadora excelente para 

aplicaciones de clonación de rutina que usan vectores plasmídicos o lambda. Son resistentes 
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a tetraciclina. Además, de ser deficientes en endonucleasa (endA), lo que mejora en gran 

medida la calidad del ADN del miniprep. Son deficientes en recombinación (recA), mejorando 

la estabilidad de la inserción. La mutación hsdR evita la escisión del ADN clonado por el 

sistema de endonucleasa EcoK. 

• ROSETTA II (Genotipo F- ompT hsdSB (rB- mB-) gal dcm (DE3) pRARE2 (CamR)): Rosetta™ 

2(DE3) Competent Cells: Son derivados de BL21 diseñados para potenciar la expresión de 

proteínas eucariotas que contienen codones raramente utilizados en E. coli. Estas cepas 

suministran ARNt para 7 codones raras (AGA, AGG, AUA, CUA, GGA, CCC y CGG) en un 

plásmido compatible resistente al cloranfenicol. Los genes tRNA son impulsados por sus 

promotores nativos. Las cepas de expresión de T7 son lisógenos del bacteriófago DE3, como se 

indica mediante (DE3). Estos hospedadores portan una copia cromosómica del gen de la ARN 

polimerasa T7 bajo el control del promotor lacUV5. Tales cepas son adecuadas para la 

producción de proteína a partir de genes diana clonados en vectores de expresión de T7 

apropiados, usando isopropil 1- tio-β-D-galactopiranósido (IPTG) como inductor. 

• C41 (Genotipo F – ompT hsdSB (rB- mB-) gal dcm (DE3)): La cepa C41 (DE3) se derivó de BL21 

(DE3) [E. coli F ompT hsdS B (rB-m B-) gal dcm (DE3)]: Esta cepa tiene al menos una mutación 

no caracterizada que previene la muerte celular asociada con la expresión de muchas 

proteínas recombinantes tóxicas. Eficaz para la expresión de proteínas tóxicas y de 

membrana de todas las clases de organismos, incluidos virus, eubacterias, arqueas, 

levaduras, plantas, insectos y mamíferos. Acarrea el lysogen Lambda DE3, que expresa la 

ARN polimerasa T7 del promotor lacUV5 por inducción de isopropil 1-tio-β-D-

galactopiranósido (IPTG). Estas células pueden usarse para expresar cualquier gen clonado 

en un plásmido que contenga el promotor T7. 

 

6.5.2 Inducción de la expresión de proteínas mediante isopropil 1-tio-β-D-galactopiranósido 

(IPTG) 

Se realizó una curva de crecimiento para ambas proteínas. Con el fin de estandarizar los 

tiempos de inducción y cosecha (Figura 11). Como se puede observar en ambas proteínas a las 
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3h alcanzaron la fase exponencial y fue en ese momento donde se añadió el IPTG. Mientras que, 

a las 6 horas el cultivo entraba en fase estacionaria y fue ahí donde realizamos la cosecha. 

 

Figura 11. Curva de crecimiento de las proteínas 3 y 5 a 37° C. 
 

Se realizó la inducción de la producción de la proteína 3_pJET1.2blunt bajo dos 

condiciones de temperatura: a 37° C donde la proteína forma cuerpos de inclusión y a 16° C 

donde la proteína se produce de forma soluble. Mientras que para la proteína 5_ pJET1.2blunt 

se realizó la inducción a 37° C. 

 

6.5.2.1 Inducción con isopropil 1-tio-β-D-galactopiranósido (IPTG) 
 

Las células se cultivaron en medio Luria Bertani (LB) (10 g/l de triptona, 5 g/l de extracto 

de levadura, 10 g/l de cloruro sódico), bajo selección de ampicilina (100 μg / ml) a 37°C o 16° C 

con agitación constante (200 rpm) durante 3 h tras llegar a la fase exponencial del cultivo (A600 

nm de 0,4 -0.6.) Después, se indujo la expresión de proteínas recombinantes con isopropil 1-tio- 

β-D-galactopiranósido (IPTG) a diferentes concentraciones (0.1 mM para la proteína 3 y 1 mM 

para la proteína 5) durante 3h a 37°C o 16° C con agitación constante (200 rpm) hasta llegar a la 

fase estacionaria del cultivo. 
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6.5.2.2 Cosecha del cultivo 
 

La cosecha del cultivo se realizó a través de centrifugación por 15 min a 4500 rpm, 

posteriormente se desechó el sobrenadante y se procedió a lavar la pastilla celular con 1 ml de 

buffer fosfato salino (PBS) (cloruro de sodio 81%, fosfato dibásico de sodio 14%, fosfato 

monobásico de potasio 3.0% y cloruro de potasio 2%, pH 7.2), se repitió la centrifugación y se 

conservó la pastilla a -70°C. 

 

6.5.3 Sonicación 
 

Con el fin de solubilizar las proteínas 3 y 5 recombinantes de los cuerpos de inclusión que 

forman cuando se realiza la inducción a 37ºC estas fueron sonicadas a través del siguiente 

protocolo. 

La biomasa de ambas proteínas que se cosechó por separado con la intención de 

conservar los cuerpos de inclusión que se formaron en nuestros cultivos. Se realizó la 

resuspensión de la biomasa de cada una de las proteínas en una proporción 1:3 con PBS (cloruro 

de sodio 81%, fosfato dibásico de sodio 14%, fosfato monobásico de potasio 3.0% y cloruro de 

potasio 2%, pH 7.2, Inhibidor de proteasas 0.1mM) y se mantuvo en hielo. Luego, la suspensión 

celular se sonicó por 12 min (1min ON, 1min OFF) a 50% de potencia sobre hielo. Después, los 

restos celulares se eliminaron mediante ultracentrifugación a 4 ° C durante 10 min a 14 000 rpm. 

Finalmente, la biomasa fue lavada 3 veces con 1ml de PBS-2% Tritón 100X, mediante 

ultracentrifugación a 4 ° C durante 10 min a 14 000 rpm siempre desechando el sobrenadante la 

biomasa fue conservada a -80ºC. 

 
6.5.4 Purificación de proteínas recombinantes. 

 

La purificación de las proteínas 3 y 5 recombinantes obtenidas en cuerpos de inclusión 

(inducción a 37°C) se realizó usando Ni-NTA Agarose (nickel-charged affinity resin (cat. 90101, 

Invitrogen, EE. UU.) de acuerdo con la guía del fabricante. En esta etapa, la biomasa obtenida fue 

resuspendida con buffer de unión (NaCl 100 mM, Tris HCl 100 mM, Urea 8M, Imidazol 20 mM) 

en una proporción de 1:3, y se incubó durante 16 h en agitación constante a 4°C. Posteriormente, 

la biomasa solubilizada fue centrifugada a 14000 rpm por 10 minutos a 4°C, al finalizar se desechó 
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el pellet celular y el sobrenadante fue conservado a 4°C. Mientras, la columna de afinidad Ni-NTA 

Agarose fue empacada con 2 ml de matriz, la cual fue lavada con 5 ml de agua milliQ filtrada. Así 

mismo, se dejaron eluir 10 ml más de agua milliQ filtrada a 4°C por la columna, y se añadieron 5 

ml de buffer de unión. Enseguida, se adicionaron 3 ml del sobrenadante donde esta solubilizada 

la proteína de interés y se incubó por 45 minutos a 4°C en agitación constante dejando eluir el 

sobrenadante. Después, se agregaron 9 ml de buffer de unión (NaCl 100 mM, Tris HCl 100 mM, 

Urea 8M, Imidazol 20 mM) también dejando eluir el sobrenadante. Finalmente, se añadieron 3 

ml de buffer de elución (NaCl 100mM, Tris HCl 100 mM, Urea 8 mM, Imidazol 300mM), y se dejó 

eluir el sobrenadante. En esta fracción se encontraba la proteína de interés ya soluble. 

Con el fin de favorecer el plegamiento de las proteínas de forma paulatina, se eliminó de 

forma periódica el imidazol y la urea de nuestra proteína soluble. Para lo cual, dentro de una 

membrana de diálisis de celulosa (Spectra/Por Regenerated Cellulose Dialysis Membranes 3.5 

kDa cat. EF6026) se añadió la proteína soluble y se dejó durante 24 h en agitación constante 

contra buffer de diálisis (4 mM Urea, Tris HCl 100 mM, NaCl 100 mM) a 4°C. La renovación del 

buffer de diálisis se realizó cada 24h por un lapso de 5 días. Donde, se redujo la cantidad de urea 

a la mitad, hasta que en el día 5 se eliminó por completo. 

La pureza de la proteína purificada se evaluó mediante electroforesis en el gel de 

poliacrilamida al 12% y la subsiguiente tinción con azul de Coomassie. La concentración de la 

proteína purificada se midió por Micro BCA Protein Assay Kit (Cat. 10249133, Thermo Scientific™, 

EE. UU.). 

 
6.5.5 Gel SDS-PAGE 

 

Para la confirmación de la expresión y pureza de nuestras proteínas, las proteínas de 

interés fueron resueltas en un gel de poliacrilamida al 12% y se analizó mediante SDS-PAGE y 

transferencia Western. La electroforesis se realizó en los geles 4–20% Mini-PROTEAN® TGX™ 

Precast Protein Gels (cat. 4561096, Biorad, EE. UU,). Las muestras fueron cuantificadas mediante 

el uso de Micro BCA Protein Assay Kit (Cat. 10249133, Thermo Scientific™, EE. UU.) y 2-D Quant 

Kit (Cat. 80-6483-56, GE Healthcare Life Sciences, EE. UU.) siguiendo el protocolo del proveedor. 

Una vez obtenida la concentración de proteína se añadieron 150 µg de proteína a cada carril, 

fueron desnaturalizadas diluyéndose 1:1 (v:v) con buffer de muestra (Tris 120 mM pH 6.3, 
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glicerol 10 %, SDS 4 %, azul de bromofenol 0.1 % y β-mercaptoetanol 6%). La electroforesis se 

corrió a 60 V, hasta que el gel separador hubo sido resuelto, entonces se elevó el voltaje a 120 

V hasta el fin del gel. Posteriormente, el gel se tiñó durante una hora con azul de Coomassie 

(Cat. 161-0786, BioRad, EE. UU.) y se destiñó con solución desteñidora (50% agua milliQ, 40% 

metanol, 10% ácido acético). 

 

6.5.6 Western Blots de antígenos de secreción de Taenia solium 
 

Las proteínas se transfirieron a una membrana de Fluoruro de Polivinilideno con un 

tamaño de poro de 0.2 µm (Immun-Blot PVDF, BioRad) mediante transferencia semiseca 

utilizando el equipo Trans-Blot Turbo system (BioRad). La membrana se activó con metanol 

durante 15 seg y enseguida se enjuago con agua milliQ durante 2 min, y se dejó en incubación 

por 5 min con TBS 1X (100mM Cloruro de sodio, 50nM Tris, pH 7.2 at +25°C). Posteriormente se 

colocó en el Trans-Blot evitando la formación de burbujas, se dejó transfiriendo a temperatura 

ambiente durante 1h a 23V. Posteriormente, la membrana se bloqueó con TBS 1X-BSA 5% 

durante 1h en agitación constante a temperatura ambiente. A continuación, se incubó con el 

anticuerpo primario en dilución 1/1000- TBST 0.05% (pool sueros de pacientes cisticercosos para 

los Western Blot positivos y pool de sueros de sujetos sanos como control negativo) durante 2 h 

con agitación constante. Posteriormente, se incubó con el anticuerpo secundario acoplado a 

Peroxidasa HRP-Goat Anti-Human IgG (H+L) Conjugate (ZyMax Grade) (Invitrogen) en dilución 

1/50000-TBST 0.05% durante 2 h con agitación constante. Finalmente, se reveló con el kit de 

quimioluminiscencia SuperSignal® West Pico Chemiluminescent Substrate (Cat. 34580, Thermo 

Scientific™, EE. UU.). 

 

6.5.7 Dot-BLOTS de antígenos de secreción de Taenia solium. 
 

Las proteínas se transfirieron a una membrana de nitrocelulosa con un tamaño de poro 
0.45 µm (BioRad) a temperatura ambiente y se utilizó el equipo DotBlot SF Microfiltration 

Apparatus (BioRad). La membrana se humedeció durante 10 min en 20 ml de TBS 1X (100mM 

Cloruro de sodio, 50nM Tris, pH 7.2 at +25°C) y se deslizo lentamente para colocarlo de tal 

manera que cubra todos los pozos, evitando la formación de burbujas de aire atrapadas entre la 

membrana. Finalmente se ensamblo el equipo. Para cada muestra se colocó un volumen 100 μl 
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y se permitió el drenado de todos los pozos por gravedad durante 1h. Después, se añadieron 100 

μl TBS 1X a cada pozo. Posteriormente, se bloqueó la membrana con PBS 1X (0,137 M de NaCl, 

0,0027 M de KCl y 0,0119 M de fosfatos)-leche descremada al 2% en agitación lenta durante toda 

la noche a 4°C. Como anticuerpo primario se utilizó el anticuerpo Goat Anti-mouse IgG 

(H+L) Poly-HRP dilución 1:5000 (Cat. 32230, Thermo Scientific) en PBS Tween 0.1% y se incubo 

en agitación lenta durante 2 h a temperatura ambiente. Finalmente, se llevó a cabo el revelado 

por Quimioluminiscencia acuerdo a las instrucciones del kit Super Signal™ West Femto Maximum 

Sensitivity Substrate (Cat. 34096 Thermo Scientific) por autorradiografia con películas de la marca 

Kodak, a diferentes tiempos de exposición y revelado. 

 

6.6 Síntesis de proteínas de secreción (APeptide) 
 

Las proteínas P1, P2, y P4 se enviaron a sintetizar mediante la técnica de síntesis de 

péptidos en fase sólida, esta consiste en ensamblar en un soporte sólido insoluble el residuo C- 

terminal del péptido a sintetizar, con lo cual la cadena de aminoácidos iría creciendo anclada al 

soporte sólido mediante una estrategia de elongación gradual. Finalmente, el producto deseado 

es desprendido del soporte, y su purificación y caracterización se llevan a cabo en solución 

(APeptide™). El único procesamiento que llevamos a cabo en nuestro laboratorio fue la 

resuspensión de las proteínas, estas se resuspendieron en DMSO. Suficiente para llegar a una 

concentración de 1g/ml (Figura 12). 
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Figura 12. SDS PAGE de las proteínas sintéticas resuspendidas en DMSO a una concentración de 1g/ml. 

 

6.7 Población de estudio y muestras de líquido cefalorraquídeo. 
 

En este ensayo se probaron las proteínas recombinantes y sintéticas con un total de 283 

muestras de LCR de adultos admitidos en el Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía 

“Manuel Velasco Suarez” de la Ciudad de México, México. Todas las muestras de LCR fueron 

conservadas a -80°C y fueron colectadas durante el periodo de enero 2016 a octubre 2018. Las 

cuales, se organizaron en 4 paneles. Panel 1 panel reactivo para neurocisticercosis (NC), paneles 

2, 3, 4 paneles no reactivos para NC provenientes de otras patologías neuroinflamatorias. 

● Panel 1: Contiene 111 LCR’s positivos para NC, de las cuales 84 son NC activa y 27 NC 
inactiva. 

● Panel 2: Contiene 13 LCR’s positivos para Meningitis. 

● Panel 3: Contiene 29 LCR’s positivos para Encefalitis. 

● Panel 4: Contiene 130 LCR’s positivos para otras patologías (Tuberculosis, Neuroinfección, 

Epilepsia, Cáncer, Tumor no canceroso, Cefalea, Criptococosis, Encefalopatía hepática, 

Enfermedad vascular, Herpes, Hipertensión intracraneal, Neumonía, Neuritis, Neuropatía, 

Patología postraumática, Patología psiquiátrica, VIH). 
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6.8 Enzyme Linked immunosorbent Assay (ELISA) 
 

Las placas de 96 pozos fueron sensibilizadas toda la noche a temperatura ambiente con 

una solución amortiguadora de carbonatos (0.29 g de NaHCO3 y 0.59 g de Na2CO3 en 100 ml, pH 

9.6) y con 0.1 µg/pozo de los antígenos P1S, 2s y P4S. Mientras que, para los antígenos P3RS, P3RI 

y P5RI se utilizó 0.1 µl. Posteriormente, se lavaron los pozos 3 veces con 200µl de 0.3% de Tween 

20 en PBS1x (PBS-Tween) por pozo y se bloquearon con albúmina sérica bovina (BSA) al 1% en 

PBS-Tween por 1 h a temperatura ambiente. Después de lavarse nuevamente con 300µl de PBS- 

Tween por pozo en 4 ocasiones, se incubaron con LCR’s del banco arriba descrito (100 µl/pozo), 

en dilución 1/10 con PBS-Tween con BSA por 2h a temperatura ambiente. Posteriormente, se 

lavaron nuevamente con 300µl de PBS-Tween por pozo en 5 ocasiones y se incubaron 2h a 

temperatura ambiente con anticuerpo de cabra anti-IgG de humano unido covalentemente a 

peroxidasa (HRP Anti human IgG Goat, Invitrogen Zymed Laboratories), diluido 1/150 000 en PBS- 

Tween y BSA en un volumen final de 100 µl por pozo. Las placas fueron nuevamente lavadas con 

PBS-Tween 4 veces con 300 µl por pozo. Finalmente, a cada pozo se le agregó 100 µl del sustrato 

TMB y se dejó incubar en oscuridad durante 15 minutos a temperatura ambiente. La reacción de 

revelado se detuvo adicionando 50 µl/pozo de HCl 1N por pozo y se evaluó la absorción de luz a 

450 nm en el espectrofotómetro. 

 
6.8.1 Referencia de Diagnóstico serológico 
 

Debido a que no existe un estándar de oro de referencia ampliamente aceptado para el 

diagnóstico de la Neurocisticercosis, decidimos utilizar como prueba de referencia la prueba 

diagnóstica de rutina del Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía “Manuel Velasco 

Suarez”, el anticuerpo HP10. con el cual, se probaron las 283 muestras del banco de LCR. 

 

6.9 Análisis de datos 
 

Para el análisis estadístico se utilizó el programa informático GraphPad Prism versión 8.2.1 

(GraphPad Software, EE. UU.). Donde, los datos de las densidades ópticas obtenidas de los 

ensayos de ELISA indirecto a través de graficas de dispersión, el punto de corte fue obtenido del 
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promedio de los controles negativos más tres desviaciones estándar. Las muestras se 

consideraron positivas cuando el valor de absorbancia sobrepasaba el punto de corte (PC). 

Posteriormente, fueron analizados con curvas ROC (receiver operating characteristic). 

Mediante las cuales, se determinó la sensibilidad (Se), Especificidad (Es), el área bajo la curva 

(AUC) y el intervalo de confianza a 95% (95% CI) para cada uno de los antígenos recombinantes 

(antígenos P3RS, P3RI y P5RI) y sintéticos (P1S, P2S y P4S). 

 

6.9.1 Curvas ROC 

 

Las pruebas diagnósticas son parte de la metodología clínica que nos permite conocer la 

patología o naturaleza de la enfermedad que aflige al paciente (vera et al 2005). Las curvas ROC 

(receiver operating characteristic) son sumamente útiles en medicina, siendo ampliamente 

utilizadas en la evaluación de pruebas diagnósticas (Sachs et al 2019). Las pruebas o curvas ROC 

fueron diseñadas para mostrar simultáneamente las características operativas en todos los 

valores posibles de una prueba de diagnóstico continua (Sachs et al 2019). 

En las pruebas diagnósticas la curva ROC muestra la sensibilidad y especificidad de los 

resultados de laboratorio que se ingresaron, e indican el punto de reacción óptimo (corte), 

sensibilidad (Se), especificidad (Es), área bajo la curva (área bajo la curva; AUC) (Figura 13). 

El resultado de la prueba se obtiene entre un grupo de pacientes en comparación con un 

grupo de controles, GraphPad Prism calcula la sensibilidad y la especificidad utilizando cada valor 

de la tabla de datos como valor de corte. La tabla etiquetada como curva "ROC" se utiliza para 

crear el gráfico de 1-Especificidad vs Sensibilidad. La tabla denominada "Sensibilidad y 

especificidad" tabula esos valores junto con su intervalo de confianza del 95% para cada posible 

corte entre normal y anormal. Y la calcula como Sensibilidad/[1-Especificidad], y [1-

Sensibilidad]/Especificidad, respectivamente), y el índice de Youden, que es una medida del 

poder discriminativo general de un procedimiento de diagnóstico (calculado como 

[Sensibilidad+Especificidad–1]) (Berrar et al 2011). Donde, se presentó una confianza del 95% 

para los cálculos de Se, Es y AUC y se consideró como diferencias estadísticamente significativas 
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cuando la P <0,05 (Martínez et al 2003) (Figura 13). 

 

Figura 13. Algunas características de análisis de una curva ROC    (Figura creada por el autor, representativa de lo 
descrito por [135]  

 

Con respecto al área bajo la curva (AUC), esta representa la probabilidad de que un sujeto 

enfermo elegido al azar sea calificado (correctamente) o clasificado con mayor sospecha que un 

sujeto no enfermo elegido al azar. Por lo tanto, los valores cercanos a 1 (cero falsos positivos y 

cero falsos negativos) indican una prueba más certera y eficaz, mientras que los valores cercanos 

a 0.5 indican una prueba sin información de diagnóstico [135]. Para la comparación de AUC 

entre los antígenos recombinantes (P3RS, P3RI y P5RI) y sintéticos (P1S, P2S y P4S) se utilizó el 

programa informático GraphPad Prism versión 8.2.1 (GraphPad Software, EE. UU.) considerando 

P <0.05 [136]. 
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7. RESULTADOS 
 

Nuestro estudio se centró en el análisis las proteínas de excreción/secreción (ESP) de los 

cisticercos de Taenia solium provenientes de 5 cerdos hembra infectadas naturalmente 

provenientes del foco endémico del estado de Guerrero, México. El pool de cisticercos de cada 

cerdo fue cultivado individualmente, por lo que cada cultivo se identificó con números 

consecutivos del 1 al 5 (Figura 14). 

En la figura 14A se observa el gel dimensional de cada cultivo y se observa que cada uno 

presenta diferente número de spots: 130 en el cultivo 1, 153 en el cultivo 2, 148 en el cultivo 3, 

147 en el cultivo 4 y 105 en el cultivo 5. Sin embargo, como podemos observar se conserva el 

mismo patrón de distribución de spots entre geles, en la región de bajo peso molecular (<20 kDa). 

Como se muestra en la Figura 1A, observamos la huella digital proteómica de cada cultivo 

de cisticercos, el número de manchas varía de (105 para el cultivo 5 a 153 al cultivo 2). 

Posteriormente se analizó cada gel con el programa con el software ImageMaster, el cual 

nos permitió conocer el punto isoeléctrico (PI) y peso molecular (MW) predicho de cada uno de 

los spots presentes. 
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Figura 14. Identificación de spots en geles bidimensionales con el software ImageMaster ™ 2D Platinum v7.0 (GE 
Healthcare), A) 2D PAGE, B) Spots conservados marcados en verde, C) spots diferenciales marcados en azul (punto isoeléctrico 
(IP), cultivo 1. 
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Con el fin de determinar los spots conservados y diferenciales entre cultivos, nosotros 

consideramos como un spot conservado cuando identificamos el mismo spot (igual PI y MW) en 

por lo menos 2 cultivos de cisticerco (geles 2D PAGE) (Figura 14B). Mientras, que cuando el spot 

no coincide entre spots de otros cultivos (geles 2D PAGE) lo consideramos un spot diferencial 

(Figura 14C). Interesantemente, por lo menos un tercio de los spots se conservan entre los 

diferentes cultivos de cisticercos (geles 2D PAGE). 

Paralelamente, decidimos identificar regiones antigénicas específicas para T. solium a 

través de ensayos de Western Blot en 2D-PAGE. Para esto se usaron sueros de pacientes con 

neurocisticercosis. Los resultados de la figura 15 muestran que hay 2 regiones que podrían 

considerarse antigénicas: 1) Una región con la mayor densidad de spots antigénicos que está por 

debajo de los 20 kDa, sin distinción del punto isoeléctrico y 2) Otra región entre 5 y 8 de punto 

isoeléctrico sin distinción del peso molecular 

Una vez identificadas las regiones altamente antigénicas, era de nuestro interés llevar a 

cabo la secuenciación de los spots presentes en esas regiones a través de espectrometría de 

masas en tándem (ESI-MS/MS). Para lo cual, los geles 2D PAGE se enviaron a la unidad de 

proteómica del INMEGEN. Lamentablemente, a pesar de que la espectrometría de masas es una 

estrategia muy madura y ampliamente distribuida, en el caso particular de nuestros spots de 

interés nos fue imposible obtener su secuencia de aminoácidos. Esto debido a las características 

fisicoquímicas propias de los spots presentes en nuestros los geles 2D PAGE. Entre las cuales 

podemos anotar la concentración relativa de cada uno de los spots, la cual era muy baja debido 

a su origen como proteínas de excreción/secreción (ESP). La cual, no pudimos subsanar aun 

llevando a cabo el enriquecimiento de los spots. 

Afortunadamente, algunos de los spots identificados en los geles bidimensionales si 

pudieron ser caracterizados a través de espectrometría de masas en tándem (ESI-MS/MS), 

debido a que su concentración relativa era mayor. La secuencia proteica se obtuvo con la ayuda 

de las bases de datos públicas (BLAST) y en las del genoma de Taenia solium. 
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Figura 15. Identificación de regiones antigénicas a través de ensayos de Western Blot A) 2D PAGE, 

B) Western Blot con panel de sueros reactivos para NC (WB+), C) Western Blot con panel de sueros no reactivos 
para NC (WB-), cultivo 1 (C1), cultivo 2 (C2), cultivo. 
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Los spots que identificamos correspondían a las proteínas 8 kDa Diagnostic antigen TsRS2 

variant 1, Immunogenic protein Ts21, Secreted antigen Ts8B2, Enolase, Antigen cC1 y Trypsin- 

like protein. Todas ellas previamente utilizadas en ensayos diagnósticos contra la NC. Esto nos 

alentó a seguir en la búsqueda, ya que nos indicaba que estábamos identificando spots de interés 

en las regiones correctas. Por lo cual, diseñamos una nueva estrategia 

proteómico/bioinformática que nos permitiría analizar las regiones antigénicas de interés desde 

otro enfoque. 

 

7.1 Estrategia Proteómico/Bioinformática. 
 

Partiendo de la premisa que todas las proteínas presentes en los geles 2D PAGE son 

proteínas de secreción (ESP) y que teóricamente todas estas deberían estar contenidas en el 

secretoma; realizamos un gel teórico bidimensional haciendo uso de las secuencias proteicas de 

la base de datos del secretoma único de Taenia solium (Datos previos publicados en Gomez et al 

2015). Así, construimos un gel teórico bidimensional, donde los spots se distribuyen dependiendo 

del PI y MW (Figura 16). 

Es de vital importancia anotar que el consorcio del genoma de Taenia solium nos permitió hacer 

uso de sus datos antes de que lo publicaran. Lamentablemente en ese momento no tuvimos 

acceso a los datos de PI y MW de las secuencias proteicas del genoma de Taenia solium. Por lo 

cual, para la predicción de PI y MW de las proteínas del secretoma único de Taenia solium 

utilizamos el algoritmo Compute pI/Mw tool de Expasy tools, e l cual realiza la predicción del 

punto isoeléctrico y el peso molecular a partir de la secuencia de aminoácidos. Posteriormente 

estos datos fueron corroborados con el genoma de Taenia solium una vez que este fue publicado. 
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Figura 16. Gel teórico bidimensional del secretoma único de Taenia solium. 

 

Por otra parte, se realizó otro gel teórico bidimensional con los datos de PI y MW de los 

spots presentes en los Western blots 2D-PAGE analizados con el software ImageMaster ™ 2D 

Platinum v7.0 (Figura 17). 
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Figura 17.  Gel teórico bidimensional de regiones antigénicas en Western blots 2D-PAGE de sobrenadantes de cultivos 

de cisticercos de Taenia solium. 

 
Este gel teórico nos permitió la identificación de regiones antigénicas compartidas entre 

cultivos de cisticercos provenientes de 5 cerdos infectados naturalmente. Donde, podemos 

observar que las regiones A5 y C5 (en verde) son las regiones con mayor densidad de spots 

antigénicos. 

Con el fin de establecer una caracterización indirecta de las posibles proteínas antigénicas 

de interés realizamos el empalme entre el gel teórico bidimensional del secretoma único de 

Taenia solium con el gel teórico bidimensional de regiones antigénicas en Western blots 2D-PAGE 

de sobrenadantes de cultivos de cisticercos de Taenia solium, tal como se observa en la Figura 

18. 
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Figura 18. Diagrama de flujo ilustrativo del diseño de empalme entre geles teóricos. 

 
En la figura 19, se puede revisar a detalle el empalme entre geles teóricos. Como podemos 

observar en las regiones por debajo de los 15 kDa de MW entre los PI 3-4 y 5-6 (en verde) 

teóricamente están presentes las proteínas del secretoma único de Taenia solium más 

antigénicas, según los ensayos de Western Blots 2D-PAGE en los cultivos de cisticercos de Taenia 

solium. Lo cual convierte a estas regiones en zonas de interés para la búsqueda de proteínas 

candidatas para el desarrollo de un nuevo método diagnóstico serológico para la NC. 
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Figura 19. Empalme gel teórico bidimensional del secretoma único de Taenia solium con el gel teórico bidimensional 

de regiones antigénicas en Western blots 2D-PAGE. 

 
Sin embargo, estos resultados presentan una gran cantidad de proteínas presentes en 

ambas regiones. Con el fin de identificar y confirmar las proteínas verdaderamente antigénicas 

realizamos el análisis de las secuencias del secretoma único de Taenia solium con 4 algoritmos 

que tienen la finalidad de predecir regiones antigénicas (Antigenic Propensity, Bepipred, Cbtope 

y SVMTrip). 
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Para lo cual, identificamos aquellas proteínas que presentaban un mayor número de 

regiones antigénicas, así como el mayor número de coincidencias entre algoritmos de regiones 

altamente antigénicas. Teniendo como premisa el hecho de que si diferentes algoritmos (cada 

uno con un método diferente de predicción) coinciden en la predicción de cierta región 

antigénica esto podría indicar una fuerte posibilidad de que esa región antigénica realmente 

existe (Figura 20). 

 

 

Figura 20. Análisis Proteínas candidato con los algoritmos Antigenic Propensity, Bepipred, Cbtope y SVMTrip. 

 

Por otra parte, una vez que se publicó el genoma de Taenia solium tuvimos la oportunidad 

de ratificar los PI y PM de nuestra base de datos, y encontramos que si bien la predicción de los 

PI y PM no había sido exacta si era muy cercana. Confirmándose que la metodología que 

habíamos seguido era realmente útil cuando no se cuenta con la posibilidad de obtener la 

secuencia de los spots antigénicos mediante espectrometría de masas y especialmente cuando 

se cuenta con datos genómicos. 

Dado lo anterior, nos planteamos el diseño de un nuevo método de análisis que nos 

permitiría predecir la secuencia de la mayoría de los spots antigénicos presentes en geles 

bidimensionales (2D PAGE) y en ensayos de Western Blot. Al cual nombramos Secuenciación 

teórica para proteínas de baja expresión (TS-LEP por sus siglas en inglés). Este método ya fue 

publicado por nuestro equipo de trabajo en la revista PLOS Neglected Diseases [137]. 

 

7.2 Secuenciación teórica para proteínas de baja expresión (TS-LEP). 
 

El método de secuenciación teórica “TS-LEP” es un análisis bioinformático basado en 

datos de proteómica, que permite la identificación y caracterización de las proteínas a gran 

escala, independientemente de su expresión relativa e incluso cuando las condiciones para la 

secuenciación no son viables. Basándonos en el uso del punto isoeléctrico y el peso molecular de 
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cada proteína. Ya que es conocido que cada proteína cuenta con PI y MW específicos. Esta nueva 

estrategia es viable siempre y cuando se cuente con el genoma. 

TS-LEP nos permitió predecir la secuencia de los spots presentes en geles bidimensionales 

de cultivos de sobrenadantes de cultivo de cisticercos de Taenia solium. Donde, comparamos el 

IP y MW (obtenido con el software ImageMaster™) de todos los spots de los cultivos con respecto 

a los datos de PI y MW (provenientes del genoma) del secretoma de Taenia solium. 

El análisis se llevó a cabo en ambos sentidos. Es decir, cada spot proveniente de los 2D 

PAGE fue comparado con todas y cada una de las proteínas del secretoma de Taenia solium. Así 

como, cada proteína fue comparada con cada spot de todos y cada uno de los 5 geles 

bidimensionales. Esto con la finalidad de evitar sesgos debidos al parecido entre algunos datos 

de PI y MW de las proteínas y spots. 

A través de esta estrategia identificamos la secuencia de 297 spots de los geles 

bidimensionales, caracterizando el total de spots identificados por cada cultivo de cisticercos. Los 

cuales se pueden ver a detalle por cultivos en anexos (tablas A1-5). 

Con el fin de validar nuestro método de predicción de secuencias (TS-LEP), retomamos los 

6 spots que fueron secuenciados por espectrometría de masas en tándem (ESI-MS/MS), y se 

analizaron con el método TS-LEP. Como se muestra en la tabla 3, satisfactoriamente encontramos 

datos de IP y MW muy similares entre ambos métodos. 

Lo cual nos confirma experimentalmente, que la metodología del TS-LEP es totalmente 

útil y aplicable, abriendo un panorama de posibilidades para las proteínas de baja expresión. 

Donde su uso, se ha visto totalmente limitado debido a sus características inherentes. 
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Tabla 3. Comparación entre métodos (secuenciación espectrometría de masas frente a predicción de secuencia de TS- 
LEP). 

 

ID 

(Secuenciación ESI-MS/MS) 

PI 

(Punto 

isoeléctrico) 

MW 

(Peso 

molecular) 

ID 

(Secretoma) 

Cultivo de 

cisticercos 

Taenia solium 

gi|19879960 8 kDa diagnostic 

antigen TsRS2 variant 1 

[Taenia solium] 

 

9.5 

 

9.3 

 

8.7 

 

9.0 

 

TsM_001216700 

 

C2, C4 

gi|7339851 immunogenic 

protein Ts21 [Taenia solium] 

 
9.2 

 
9.2 

 
9.7 

 
10.0 

 
TsM_000537100 

 
C4 

gi|23477224 secreted antigen 

Ts8B2 [Taenia solium] 

 
9.2 

 
9 

 
9.7 

 
10.3 

 
TsM_000286100 

 
C2 

gi|261266611 enolase 

[Taenia asiática] 

 
6.8 

 
6.9 

 
46.7 

 
46 

 
TsM_000132800 

C1, C2, C3, C4, 

C5 

gi|311335041 trypsin-like 

protein [Taenia solium] 

 
7.1 

 
7 

 
54.1 

 
58.9 

 
TsM_000236600 

 
C2 

gi|4960053 antigen cC1 

[Taenia solium] 

 
5.7 

 
5.7 

 
38.0 

 
31.8 

 
TsM_000563900 

 
C4, C1 

gi|6288722 cysticercosis- 

specific antigen [Taenia 

solium] 

 
8.9 

 
8.8 

 
9.7 

 
10.9 

 
TsM_001092400 

 
C1 

 

Una vez validado nuestro método, se prosiguió con el análisis de las secuencias candidato 

interesantes para su uso como antígenos en un ensayo serodiagnóstico útil para el diagnóstico 

de la neurocisticercosis. 

 

7.3 Análisis de secuencias candidato. 
 

Como resultado de las estrategias previamente descritas obtuvimos una serie de 

candidatos, los cuales fueron caracterizados antigénicamente. En este apartado se describen las 
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directrices que se siguieron para la caracterización e identificación de tales candidatos. 

● Análisis de regiones antigénicas: Se predijo el número de regiones antigénicas y epítopos 

B, a través de los algoritmos BcePred (Antigenic Propensity), Bepipred, Cbtope, SVMTrip. 

Seleccionamos aquellas ESP con las regiones antigénicas donde coinciden el mayor 

número de algoritmos. 

● Análisis de AAR: Se calculó el número de AAR en todas las ESP utilizando como predictor 

de regiones antigénicas los algoritmos BcePred (Antigenic Propensity), Bepipred, Cbtope, 

SVMTrip. 

● ESP con soporte de RNAseq: Se identificaron los candidatos de interés en la base de datos 

de proteínas que cuentan con soporte de RNAseq del consorcio del genoma de Taenia 

solium. 

Estos análisis nos permitieron identificar los parámetros para la selección de proteínas 

candidatas para ser producidas de forma recombinante. Los parámetros fueron preponderados 

por orden de importancia para nuestros fines. 

1. Contar con soporte de RNA. 

2. AAR menor a 21. 

3. Mayor número de regiones antigénicas. 

Bajo los parámetros anteriores se encontraron 5 proteínas como candidatas para el 

diseño del nuevo método diagnóstico para NC (Tabla 4). 

Tabla 4. Proteínas de secreción candidato. 
 

ID TAMAÑO 

(pb) 

AAR NÚMERO DE 

REGIONES 

mRNA 

1 288 24 4 Si 

2 207 13.8 5 Si 

3 288 23 4 No 

4 171 19 3 Si 

5 129 21 2 Si 
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Figura 21. Placas de medio LB correspondientes a las transformaciones de 

3_pJET1.2blunt y 5_ pJET1.2blunt a células electrocompetentes. 

7.4 Clonación y expresión de las proteínas de secreción en un sistema 

procarionte (E. coli). 

 

Las cinco proteínas candidato se enviaron a sintetizar a GenScript. Como vector de origen para 

las proteínas P1, P2, P3, P4 utilizaron pUC57, mientras que para la proteína P5 se utilizó pJET 1.2. 

Las proteínas P3 y P5 fueron subclonadas en el vector de mantenimiento pJET 1.2 blunt en las 

cepas de E. coli MC1061 y XL1-BLUE. 

Las construcciones 3_pJET1.2blunt y 5_pJET1.2blunt se introdujeron en 8 cepas 

electrocompetentes de E. coli por transformación mediante electroporación (C41, C43, C43 PRIL, 

ROSETTA II, BL21 GOLD, ROSETTA I, MC1061 TYVE, C41 RARE) (Figura 21). 

 

Posteriormente, fueron cultivadas en medio LB con antibiótico (el necesario para cada 

construcción). Consecutivamente, se indujo la expresión de proteínas recombinantes con 
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isopropil 1-tio-β-D-galactopiranósido (IPTG) a 37 y/o 16°C. Debido a que el vector pJET 1.2 blunt 

permite la expresión de proteínas recombinantes haciendo uso de su promotor T7. 

 

Con el fin de corroborar la expresión de las proteínas de interés se realizaron geles SDS- 

PAGE, aquí solo se presentan los geles SDS-PAGE donde se observa la expresión de las proteínas 

de interés. 

En la Figura 22 se muestra el gel de la proteína 3 recombinante (P3r), se puede observar 

una banda en aproximadamente 10.5kDa, esto nos indica que la proteína P3r se expresó en la 

cepa Rosetta 2, tanto a 37°C (cuerpos de inclusión) como a 16°C (soluble) y a diferentes 

concentraciones de IPTG. 

 

 
Figura 22. Geles SDS-PAGE de la proteína 3_ pJET1.2blunt; M (marcador de peso molecular 250 – 2 kDa). 

 
Mientras que, en la Figura 23 se muestra el gel a 37°C de la proteína 5 recombinante (P5r) 

se puede observar una banda de aproximadamente 5 kDa, nos indica que la muestra 

5pJET1.2blunt en la cepa rare se expresó la proteína de forma insoluble (cuerpos de inclusión), 

lamentablemente, a 16°C no se observó su expresión. 
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Figura 23. Geles SDS-PAGE de la proteína 5_ pJET1.2blunt; M (marcador de peso molecular 250 – 2 kDa), C41rare_i 
(control sin IPTG, insoluble), C41rare_s (control sin IPTG, soluble), C41rare_i ([0.5mM IPTG] insoluble), C41rare_s ([0.5mM IPTG] 

soluble). 

 

Lamentablemente, para las proteínas P1, P2 y P4 no fue posible su expresión a través de 

en un sistema procarionte, por lo tanto, se decidió enviar a sintetizar en APeptide™. 

 

7.5 Ensayos serológicos e interpretación de resultados 
 

Las proteínas recombinantes (P3RS (soluble), P3RI (insoluble) y P5RI (insoluble)) y 

sintéticas (P1S, P2S y P4S) se utilizaron para el diseño de un ensayo de ELISA para el diagnóstico 

de la neurocisticercosis humana (NC). La prueba diagnóstica fue diseñada como un ELISA 

indirecto (Figura 24), como estándar de referencia se utilizó el anticuerpo HP10 y como control 

positivo antígeno vesicular de cisticerco AgV. 

Se analizaron los 283 LCR’s (Panel 1 – 4) para detectar antígenos (estándar de referencia 

HP10) y anticuerpos (ELISA indirecto para todos los antígenos (P1S, P2S P3RS, P3RI, P4S y P5RI). 
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Para todas las ELISAS que se evaluaron se utilizaron las placas Polystyrene ELISA plates 

(immulon, flat bottom microtiter®, 96 wells Thermo Labsystems), se estandarizó la concentración 

de todos los antígenos, y se comprobó la eficiencia de los paneles positivos y negativos de LCR. 

Se evaluaron los datos de densidad óptica (D.O.) de cada una de las muestras de LCR, 

calculando como punto de corte el promedio más 3 desviaciones estándar de los LCR negativos 

para NC. En esta clasificación obtuvimos falsos positivos para cada proteína evaluada, así como 

las reacciones cruzadas. 

En la Figura 25 se muestran los gráficos de la capacidad diagnostica de cada uno de los 

antígenos (P1S, P2S, P3RS, P3RI, P4S y P5RI) contra las muestras de LCR de todos nuestros paneles 

(Panel 1 reactivo para neurocisticercosis (NC activa e inactiva), Paneles 2, 3, 4 paneles no 

reactivos para neurocisticercosis provenientes de otras patologías neuroinflamatorias), así como 

para el estándar (HP10) y el control positivo (AgV). Esto con la finalidad de evaluar la capacidad 

para diferenciar entre una muestra positiva de una negativa de cada uno de nuestros antígenos 

y compararlos con el estándar. Los resultados muestran que los antígenos recombinantes (P3RS, 

P3RI, y P5RI) presentan una mejor capacidad para identificar las muestras positivas que el resto 

de los antígenos evaluados, incluyendo el estándar (HP10), sobresaliendo fuertemente el 

antígeno P3RS, en donde podemos observar que solo una muestra no identifico como positiva 

(98%). 

 
Figura 24. Diseño de la prueba de ELISA indirecta para las proteínas 1, 2, 4 sinteticas y la 3 y 5 recombinantes. 
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Como podemos observar en los gráficos de dispersión de la Figura 25 encontramos la 

presencia de falsos positivos en todos los antígenos. Por consiguiente, realizamos el análisis de 

las tasas de positividad entre nuestros antígenos evaluados. Para ello formamos 4 paneles de LCR 

que incluyen: 

● Panel 1: Contiene 111 LCR’s positivos para NC, de las cuales 84 son NC activa y 27 NC 

inactiva. 

● Panel 2: Contiene 13 LCR’s positivos para Meningitis. 

● Panel 3: Contiene 29 LCR’s positivos para Encefalitis. 

● Panel 4: Contiene 130 LCR’s positivos para otras patologías (Tuberculosis, Neuroinfección, 

Epilepsia, Cáncer, Tumor no canceroso, Cefalea, Criptococosis, Encefalopatía hepática, 

Enfermedad vascular, Herpes, Hipertensión intracraneal, Neumonía, Neuritis, Neuropatía, 

Patología postraumática, Patología psiquiátrica, VIH). Los resultados se pueden observar en la 

Figura 26. 
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Figura 25. Gráfico de dispersión de los ensayos de Elisa Indirecto de cada uno de los antígenos sintéticos y 

recombinantes (P1S, P2S, P3RS, P3RI, P4S y P5RI y del control positivo (AgV) y estándar (HP10), eje Y; valor de D.O de 

cada una de las muestras), con respecto de los de los paneles a evaluar (eje X; paneles 1-4). 
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En el panel 1, referente a LCR proveniente de Neurocisticercosis activa (verdaderos 

positivos (VP)) con la P1S se presentó un porcentaje de positividad del 41% (33/81), con la P2S 

del 37% (30/81), la P3RS del 98% (44/45), la P3RI del 98% (78/80), la P4S del 59% (48/81), la P5RI 

del 94% (74/79), el AgV del 88% (72/82), y el HP10 del 71% (60/84). Por otra parte, para los LCR 

provenientes de Neurocisticercosis inactiva con la P1S presentaron un porcentaje de positividad 

del 15% (4/27) la P2S del 7% (2/27), la P3RS del 90% (19/21), la P3RI del 67% (16/24), la P4S del 

26% (7/27), la P5RI del 63% (16/24), el AgV del 85% (23/27), y el HP10 del 22% (6/27). En este set 

de datos esperábamos un porcentaje de positividad muy bajo. Debido a que, representa a un 

grupo de sujetos que, si bien contrajeron NC, está ya ha sido resuelta. Por lo cual, esperaríamos 

que nuestros antígenos pudieran distinguirlos como negativos. 

Así pues, en los Paneles del 2 al 4 (no reactivos para NC y provenientes de otras patologías 

neuroinflamatorias), esperaríamos que los porcentajes de positividad sean cercanos a cero, ya 

que estos set de datos nos permiten evaluar los verdaderos negativos. Sin embargo, como 

observamos en el Panel 2 LCR proveniente de Meningitis el porcentaje de positividad fue para la 

P1S de 8% (1/13) la P2S del 8% (1/13), la P3RS del 80% (4/5), la P3RI del 67% (8/12), la P4S del 

44% (4/9), la P5RI del 67% (8/12), el AgV del 62% (8/13), y el HP10 del 15% (2/13). 

En el Panel 3 de LCR proveniente de Encefalitis el porcentaje de positividad fue para la 

P1S de 3% (1/29) la P2S del 10% (3/29), la P3RS del 70% (7/10), la P3RI del 23% (6/26), la P4S del 

3% (1/29), la P5RI del 27% (7/26), el AgV del 48% (14/29), y el HP10 del 10% (3/29). 

Igualmente, en el Panel 4 de LCR proveniente de otras patologías, el porcentaje de 

positividad fue para la P1S de 3% (1/29) la P2S del 10% (3/29), la P3RS del 70% (7/10), la P3RI del 

23% (6/26), la P4S del 3% (1/29), la P5RI del 27% (7/26), el AgV del 48% (14/29), y el HP10 del 

10% (3/29). 
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Figura 26. Gráfico de dispersión de los ensayos de Elisa Indirecto de cada uno de los paneles a evaluar (eje X; paneles 

1-4) con respecto de los antígenos sintéticos y recombinantes (P1S, P2S P3RS, P3RI, P4S y P5RI y del control positivo (AgV) Y Gold 
estándar (HP10), eje Y; valor de D.O de cada una de las muestras). 

 
Teniendo en cuenta los resultados anteriores, realizamos el análisis de nuestras proteínas 

como antígenos, el control positivo y el estándar a través de curvas ROC, este análisis nos 

permitió evaluar la sensibilidad (Se), especificidad (Es), área bajo la curva (área bajo la curva; 

AUC) e inferir el rendimiento de la prueba (índice de Youden). Para este análisis se realizaron dos 

curvas ROC por cada uno de los antígenos, en la primera grafica (A) utilizamos como grupo de 

pacientes el panel 1 (NC activa e inactiva) y como grupo control los paneles 2, 3 y 4. Mientras que 
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para la segunda curva (B) utilizamos como como grupo de pacientes solamente al set de datos 

de NC activa y como grupo control los paneles 2, 3 y 4. 

 

 

Figura 27. ELISA de la proteína sintética 1 (P1S) para la detección de anticuerpos IgG frente a muestras de LCR de 
pacientes con NC y otras patologías neuroinflamatorias. Donde, observamos la diagonal de referencia o línea de no- 

discriminación (Línea punteada en rojo), Youden cut-point (spot rojo), área bajo la curva (área; AUC) e intervalo de confianza al 
95% (95%CI). En curva Roc A como pacientes se utilizó el panel 1 (NC activa e inactiva) y como grupo control los paneles 2, 3 y 4, 
Mientras que para curva ROC B como pacientes se utilizó el set de datos de NC activa y como grupo control los paneles 2, 3 y 4. 
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Figura 28. ELISA de la proteína sintética 2 (P2S) para la detección de anticuerpos IgG frente a muestras de LCR de 
pacientes con NC y otras patologías neuroinflamatorias. Donde, observamos la diagonal de referencia o línea de no- 

discriminación (Línea punteada en en rojo), Youden cut-point (spot rojo), área bajo la curva (área; AUC) e intervalo de confianza 
al 95% (95%CI). En curva Roc A como pacientes se utilizó el panel 1 (NC activa e inactiva) y como grupo control los paneles 2, 3 y 
4, Mientras que para curva ROC B como pacientes se utilizó el set de datos de NC activa y como grupo control los paneles 2, 3 y 

4. 
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Figura 29. ELISA de la proteína recombinante 3 soluble (P3RS (soluble)) para la detección de anticuerpos IgG frente a 
muestras de LCR de pacientes con NC y otras patologías neuroinflamatorias. Donde, observamos la diagonal de referencia o 
línea de no-discriminación (Línea punteada en rojo), Youden cut-point (spot rojo), área bajo la curva (área; AUC) e intervalo de 
confianza al 95% (95%CI). En curva Roc A como pacientes se utilizó el panel 1 (NC activa e inactiva) y como grupo control los 
paneles 2, 3 y 4, Mientras que para curva ROC B como pacientes se utilizó el set de datos de NC activa y como grupo control los 

paneles 2, 3 y 4. 
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Figura 30. ELISA de la proteína recombinante 3 insoluble (P3RI (insoluble)) para la detección de anticuerpos IgG frente 
a muestras de LCR de pacientes con NC y otras patologías neuroinflamatorias. Donde, observamos la diagonal de referencia o 
línea de no- discriminación (Línea punteada en rojo), Youden cut-point (spot rojo), área bajo la curva (área; AUC) e intervalo de 
confianza al 95% (95%CI). En curva Roc A como pacientes se utilizó el panel 1 (NC activa e inactiva) y como grupo control los 
paneles 2, 3 y 4, Mientras que para curva ROC B como pacientes se utilizó el set de datos de NC activa y como grupo control los 

paneles 2, 3 y 4. 
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Figura 31. ELISA de la proteína sintética 4 (P4S) para la detección de anticuerpos IgG frente a muestras de LCR de 
pacientes con NC y otras patologías neuroinflamatorias. Donde, observamos la diagonal de referencia o línea de no- 

discriminación (Línea punteada en rojo), Youden cut-point (spot rojo), área bajo la curva (área; AUC) e intervalo de confianza al 
95% (95%CI). En curva Roc A como pacientes se utilizó el panel 1 (NC activa e inactiva) y como grupo control los paneles 2, 3 y 4, 
Mientras que para curva ROC B como pacientes se utilizó el set de datos de NC activa y como grupo control los paneles 2, 3 y 4. 
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Figura 32. ELISA de la proteína sintética 5 (P5RI (insoluble)) para la detección de anticuerpos IgG frente a muestras de 
LCR de pacientes con NC y otras patologías neuroinflamatorias. Donde, observamos la diagonal de referencia o línea de no- 

discriminación (Línea punteada en rojo), Youden cut-point (spot rojo), área bajo la curva (área; AUC) e intervalo de confianza al 
95% (95%CI). En curva Roc A como pacientes se utilizó el panel 1 (NC activa e inactiva) y como grupo control los paneles 2, 3 y 4, 
Mientras que para curva ROC B como pacientes se utilizó el set de datos de NC activa y como grupo control los paneles 2, 3 y 4. 
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Figura 33. ELISA del antígeno vesicular (AgV) para la detección de anticuerpos IgG frente a muestras de LCR de 
pacientes con NC y otras patologías neuroinflamatorias. Donde, observamos la diagonal de referencia o línea de no- 

discriminación (Línea punteada en rojo), Youden cut-point (spot rojo), área bajo la curva (área; AUC) e intervalo de confianza al 
95% (95%CI). En curva Roc A como pacientes se utilizó el panel 1 (NC activa e inactiva) y como grupo control los paneles 2, 3 y 4, 
Mientras que para curva ROC B como pacientes se utilizó el set de datos de NC activa y como grupo control los paneles 2, 3 y 4. 
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Figura 34. ELISA del antígeno HP10 para la detección de anticuerpos IgG frente a muestras de LCR de pacientes con NC 
y otras patologías neuroinflamatorias. Donde, observamos la diagonal de referencia o línea de no-discriminación (Línea 

punteada en rojo), Youden cut-point (spot rojo), área bajo la curva (área; AUC) e intervalo de confianza al 95% (95%CI). En 
curva Roc A como pacientes se utilizó el panel 1 (NC activa e inactiva) y como grupo control los paneles 2, 3 y 4, Mientras que 

para curva ROC B como pacientes se utilizó el set de datos de NC activa y como grupo control los paneles 2, 3 y 4. 
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El área bajo la curva (AUC) es conocido como el índice de la exactitud global de la prueba. 

Por lo cual, el AUC de las curvas ROC de cada antígeno evaluado obtenidas comparadas entre 

ellas. Esto, con el fin de identificar cuál de los antígenos presentaba una mayor capacidad 

discriminativa en una prueba diagnóstica (Tabla 5). 

 

Tabla 5. Resumen de los parámetros obtenidos del análisis de las curvas ROC según cada uno de los antígenos de 
forma individual, Área bajo la curva (AUC), Sensibilidad (Se), Especificidad (Es). 

 

 
PARAMETRO 

 
AUC 

 
95% CI 

 
P- VALUE 

YOUDEN 
CUT-POINT 

 
ES 

INDICE 
YOUDEN 

X= 1-ES Y= SE 

NC vs P1S 0.6944 0.6315 - 0.7573 <0.0001 0.36 0.69 0.61 0.30 

NC activa vs P1S 0.7513 0.6896 - 0.8130 <0.0001 0.39 0.83 0.64 0.47 

NC vs P2S 0.6736 0.6623 - 0.7941 <0.0001 0.39 0.69 0.61 0.30 

NC activa vs P2S 0.7282 0.6088 - 0.7385 <0.0001 0.30 0.61 0.70 0.31 

NC vs P3RS 0.8342 0.7596 - 0.9088 <0.0001 0.21 0.78 0.79 0.57 

NC activa vs P3RS 0.8743 0.8054 - 0.9432 <0.0001 0.21 0.86 0.79 0.65 

NC vs P3RI 0.657 0.5917 - 0.7223 <0.0001 0.41 0.71 0.59 0.30 

NC activa vs P3RI 0.6816 0.6157 - 0.7476 <0.0001 0.41 0.75 0.60 0.35 

NC vs P4S 0.6815 0.6165 - 0.7464 <0.0001 0.39 0.71 0.61 0.32 

NC activa vs P4S 0.7243 0.6577 - 0.7909 <0.0001 0.34 0.72 0.66 0.38 

NC vs P5RI 0.6013 0.5334- 0.6691 0.005 0.47 0.76 0.53 0.30 

NC activa vs P5RI 0.6296 0.5608 - 0.6984 0.0011 0.45 0.73 0.55 0.28 

NC vs AgV 0.8058 0.7480 - 0.8636 <0.0001 0.27 0.75 0.73 0.48 

NC activa vs AgV 0.835 0.7731 - 0.8968 <0.0001 0.25 0.78 0.75 0.53 

NC vs HP10 0.614 0.6971 - 0.8256 <0.0001 0.34 0.69 0.65 0.34 

NC activa vs HP10 0.8367 0.7734 - 0.8999 <0.0001 0.23 0.77 0.77 0.55 

 

Donde pudimos observar que el antígeno con AUC mayor es la proteína 3 recombinante 

soluble (P3RS; Figura 29), aun por encima del estándar (HP10; Figura 34). Mientras que, el 

antígeno con menor capacidad discriminativa según el valor de AUC es la proteína 5 

recombinante insoluble (P5RI; Figura 32). Para el resto de los antígenos pudimos observar que 

todas las AUC están por encima de 0.6. lo cual, demuestra que todos los antígenos tienen 

capacidad discriminativa en menor o mayor forma (Tabla 5). 

Por otra parte, el índice de Youden identifica el punto de corte que determina la 

sensibilidad y especificidad más alta conjuntamente, es decir informa el rendimiento de una 
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prueba de diagnóstico en forma dicotómica. Siendo el valor esperado del índice Youden entre 1 

y -1, donde encontramos que los datos cercanos a 1 representan una prueba de alto rendimiento 

sin falsos positivos o negativos, mientras que los valores cercanos a cero indican una prueba inútil 

que no permite discriminar entre sanos y enfermos. Para lo cual, encontramos que la P3RS es el 

antígeno que presentaría mayor rendimiento en la prueba diagnóstica, por el contrario de la P5RI 

la cual presentaría el peor rendimiento. 

Finalmente, al evaluar el antígeno P3RS, el cual presento el más alto rendimiento y 

capacidad discriminativa realizamos la comparación con el estándar (HP10) (Figura 36). 

 

Figura 35. Comparativo de la curva ROC del antígeno P3RS contra la curva ROC del HP10. Donde, observamos la 
diagonal de referencia o línea de no-discriminación (Línea punteada en rojo), Youden cut-point (spot rojo), el área bajo la curva 

(área; AUC) de ambas curvas, así como la sensibilidad y especificidad de cada una de ellas (los valores de Sensibilidad (Se) y 
Especificidad (Es) fueron calculados a través de cálculo matemático). 
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8 DISCUSIÓN 
 

La neurocisticercosis (NC) es una infección endémica en la mayor parte del mundo, se 

calcula que el total de personas afectadas es de entre 2,56 y 8,30 millones de personas [32] . Con 

una distribución de mayor incidencia en países pobres, principalmente en América Latina y el 

Caribe (LAC). Donde las condiciones de higiene y la salud publica son deficientes [32,40]. La 

estimación de afectados este alrededor de 14.9 millones de personas con NC en LAC y cerca del 

30% de los casos de Epilepsia adquirida son atribuibles a infecciones por Taenia solium, lo cual 

contribuye significativamente a la carga de epilepsia y otras morbilidades neurológicas en todo 

el mundo [32,40,138,139]. 

Así mismo, esta situación genera grandes consecuencias en la calidad de vida de la 

población afectada. Se ha evaluado que los costos del tratamiento y las pérdidas de productividad 

consumen un 54% del salario mínimo anual durante el primer año de tratamiento, mientras que 

los síntomas provocan que dos tercios de los asalariados pierdan su empleo [32]. Esto aunado a 

una enorme carga económica para los sistemas de salud [32]. De ahí la importancia de 

desplegar esfuerzos para la contención de esta infección, que lamentablemente afecta en mayor 

proporción a los más desamparados. 

Una de las estrategias es el desarrollo de nuevos instrumentos de diagnóstico para la NC 

mejorados, sencillos y costoeficaces [32]. Sin embargo, el diagnóstico de las diferentes 

manifestaciones de Taenia solium presenta muchos desafíos [139]. Esto aunado a la 

discordancia existente entre una seroprevalencia extremadamente alta en los focos
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endémicos y los relativos pocos casos sintomáticos de la NC en la misma zona [103]. 

Hasta el momento el diagnóstico de la NC se basa en hallazgos de neuroimagen [138] y 

aunque este se ha presentado como la herramienta diagnostica más sensible y específica, en 

escenarios reales la necesidad de instalaciones adecuadas no está disponible en las comunidades 

rurales donde la enfermedad es endémica. Lo cual dificulta enormemente la identificación y el 

tratamiento de los pacientes [32,139]. 

En consecuencia, nos encontramos ante la necesidad del uso masivo de las pruebas 

serológicas [139]. Sin embargo, si bien es cierto que en la actualidad se cuenta ya con diversas 

pruebas serológicas, estas no son lo suficientemente sensibles y/o específicas. Además de no 

estar disponibles comercialmente, ser costosas, o no han sido debidamente validadas [32]. 

Por lo tanto, uno de los retos más grandes a los que nos enfrentamos es a la necesidad de 

mejores herramientas de diagnóstico serológico que nos permitan reducir la dependencia al 

diagnóstico por neuroimagen [63,138,140,141]. Así mismo es necesario monitorear el resultado 

de los esfuerzos de control de la parasitosis desde el interior de las zonas endémicas [142]. 

Como lo definió la OMS en su reunión sobre la erradicación de Taenia solium [32,142]. 

Bajo ese contexto, en el presente trabajo desarrollamos un método diagnóstico en el cual 

seleccionamos proteínas candidato que no han sido utilizadas con anterioridad permitiendo la 

mejorar el diagnóstico para la NC. 

En este trabajo fueron identificados 5 antígenos candidato (los antígenos P3RS, P3RI y 

P5RI y los antígenos P1S, P2S y P4S) a través de una novedosa estrategia 

Proteómico/bioinformática que derivo en el desarrollo de un nuevo método que permite 

identificar posibles dianas terapéuticas, vacunales y diagnosticas a través de la identificación de 

proteínas de secreción (ESP) a la cual hemos nombrado método de secuenciación teórica (TS- 

LEP). 

TS-LEP es altamente interesante, debido a que a través de este método nos fue posible 

identificar proteínas secretadas (ESP) por los cisticercos de Taenia solium independientemente 

de su expresión relativa, para lo cual hicimos uso del punto isoeléctrico y el peso molecular de 

cada proteína [137]. Esta estrategia nos permitió analizar a profundidad el proteoma de Taenia 
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solium y descubrir nuevos candidatos que de otra forma no hubieran sido identificados. Ya sea 

porque son enmascarados por proteínas más grandes o porque simplemente se producen en 

tan poca cantidad que su secuenciación por espectrometría de masas es imposible [137]. 

Así en este trabajo se seleccionaron y expresaron proteínas de secreción/excreción del 

cisticerco de T. solium. Donde, se evaluaron 5 proteínas antigénicas por ELISA para la detección 

de anticuerpos anti-IgG de Taenia solium en líquido cefalorraquídeo (LCR), tanto en sujetos con 

diagnóstico definitivo de neurocisticercosis activa (etapa vesicular, cisticerco vivo) (Panel 1, NC 

Activa), como en un panel de diagnóstico definitivo de neurocisticercosis inactiva (etapa 

calcificada, cisticerco muerto) (Panel 1, NC inactiva). Donde pudimos observar que el porcentaje 

de positividad de la proteína P3 (soluble e insoluble) es mayor (98 %) que la encontrada en las 

proteínas P1, P2 y P4 (41%, 37%, 59% respectivamente), AgV (88%), y HP10 (71%). Lo cual nos 

indica que la proteína P3 es la más eficaz para detectar anticuerpos dirigidos a ellas. Este 

resultado era esperado ya que existen reportes del uso de proteínas de secreción para el 

diagnóstico de NC (Tabla 1). 

El hecho que la proteína tres resultara el candidato más prometedor es interesante, ya 

que desde su caracterización mostró ser una proteína altamente antigénica. La cual, cuenta con 

4 regiones antigénicas, todas ellas validadas a través de 4 algoritmos diferentes que coincidieron 

entre si (Antigenic Propensity, Bepipred, Cbtope y SVMTrip). Este dato es muy importante 

teniendo en cuenta su pequeño tamaño de aproximadamente 10.5kDa (288 pb). 

Además, en un trabajo previo [114] desarrollamos un método que permitía evaluar el 

potencial de antigenicidad de una proteína teniendo en cuenta su tamaño y su número de 

regiones antigénica; este método lo llamamos abundancia de regiones antigénicas (AAR). El 

valor AAR se utilizó para definir el número de aminoácidos entre las regiones antigénicas por 

secuencia. Por tanto, valores bajos de AAR significan que la proteína tiene más regiones 

antigénicas (más densidad de epítopos) [114]. Además, reportamos que las proteínas somáticas 

tienen un valor promedio de AAR de 42.1, mientras que las proteínas de secreción tienen un 

valor de AAR de 26.2 (casi el doble de antigénicas que las proteínas somáticas). 

Interesantemente, la proteína 3 tiene un valor de AAR de 23.8, como podemos observar 

esta proteína se encuentra que por debajo del promedio de las proteínas ya de por si 
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antigénicas. Lo cual, nos ratifica su gran potencial antigénico. 

Lamentablemente, la producción de la proteína 3 de forma recombinante soluble en un 

sistema procarionte es una de las grandes limitantes que encontramos. Si bien fue posible su 

producción, fue todo un reto, ya que la cantidad de proteína producida fue baja, limitando así la 

posibilidad de realizar más experimentos que nos permitieran evaluar en su totalidad la 

capacidad antigénica de la misma. Desgraciadamente, no pudimos evaluar su desempeño con la 

totalidad de los paneles de LCR, de ahí que quizá su sensibilidad y especificidad (86% Se y 79% 

Es) en los ensayos de ELISA no sea tal como lo esperábamos. 

Adicionalmente, sería interesante probar nuestra prueba diagnóstica tanto en LCR como 

de suero. Ya que actualmente existe una discrepancia entre las publicaciones, donde algunos 

estudios han informado sobre una mayor sensibilidad en el ELISA utilizando LCR para la detección 

de anticuerpos en el diagnóstico de NCC [64,94,143,144]. Mientras que otros estudios [8,95,145] 

han reportado una mayor sensibilidad en el ELISA utilizando suero. 

Además, un punto a tomar en cuenta en el diseño de una prueba serológica es la 

obtención de LCR que es difícil operativamente, más aún en las regiones endémicas de la NC. Por 

lo cual, todo parece indicar que el uso de suero en la prueba diagnóstica sería lo más beneficioso 

con el fin de establecer el diagnostico en los focos endémicos. 

Por otra parte, otra limitante que encontramos en este estudio es que al no existir una 

prueba Gold estándar para la NC, decidimos utilizar al HP10. El cual, evalúa la captura de 
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antígenos en el LCR, mientras que nuestra prueba diagnóstica está diseñada para la detección de 

anticuerpos en LCR. Por lo cual, ambos métodos no pueden ser comparados del todo. Sin 

embargo, nuestros hallazgos nos permiten proponer el diseño de un ELISA que capture a la 

proteína de secreción 3 como un antígeno en los LCR de pacientes con NC. Para esto se utilizaría 

a la proteína 3 como un inmunógeno para generar anticuerpos monoclonales con los cuales se 

podría diseñar un ELISA en sándwich para el diagnóstico de la NC. 

Finalmente, como pudimos observar el desempeño de las proteínas candidato que fueron 

sintetizadas en Apeptide (P1, P2 y P4) fue significativamente más bajo que aquellas proteínas que 

se pudieron producir de forma recombinante en E coli (P3 y P5). Esto podría ser debido a que las 

proteínas P1, P2 y P4 a Apeptide no incluyen ningún tipo de modificación postraduccional. Ya que 

como es bien sabido, la diferencia principal entre las proteínas recombinantes y las sintéticas 

tiene que ver con la presencia de modificaciones postraduccionales que los distintos sistemas de 

expresión permiten. Si bien, los péptidos sintéticos son susceptibles a añadir algunas de las 

modificaciones postraduccionales más comunes, las opciones aún son muy limitadas, sobre todo 

en el caso de las glicosilaciones. Y particularmente en el caso de Taenia solium las glicoproteínas 

han sido reportadas como altamente antigénicas [73]. 

Debido a lo cual, una de las perspectivas para este trabajo seria la producción de forma 

recombinante de las 5 proteínas candidato en un sistema de expresión eucarionte, que como 

sabemos una de sus grandes ventajas que ofrecen es la inserción de todas las modificaciones 

postraduccionales que contiene de forma natural la proteína de interés. 

 

9 CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 

 

1. El uso de la estrategia TS LEP nos permitió identificar proteínas que, debido a su 

concentración, no es posible conocer su secuencia. Además de su clasificación como 

proteínas conservadas o diferenciales entre cultivos de cisticerco, también nos permitió 

predecir su función biológica. 

2. Se seleccionaron las proteínas candidatas con una alta antigenicidad para su expresión como 
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proteínas recombinantes. Las cuales, no presentan homología con ninguna proteína 

publicada en la base de datos de proteínas no redundantes de NCBI. así como tampoco en 

los genomas de parásitos evolutivamente cercanos. 

3. El método TS LEP permite la identificación y secuenciación teórica de proteínas que por su 

tamaño o expresión relativa que hasta el momento era imposible caracterizar. 

4. La proteína 3 tiene futuro como diagnóstico, solo hay que mejorar la eficiencia de su 

expresión, quizá a través de su clonación en una cepa eucarionte. 

5. En un diseño posterior se producirían anticuerpos anti-P3RS con el fin de buscar el antígeno 

P3 en LCR de pacientes con NC, una vez que ya se ha confirmado que este es el antígeno que 

presenta la mayor sensibilidad y especificidad. 
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11 ANEXOS 

Tabla A 1. Total de spots 2D-PAGE en el cultivo 1 (C1) que hacen match con el secretoma de Taenia solium. 
 

Secretome name IP secretome MW secretome 

TsM_000978800 3.3 7.0 

TsM_000437200 3.9 7.6 

TsM_000769500 4.3 8.0 

TsM_000097200 4.7 8.4 

TsM_001239700 5.2 8.1 

TsM_000489900 5.5 8.3 

TsM_000502600 5.6 22.3 

TsM_000794200 5.6 26.1 
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TsM_000343700 5.7 8.1 

TsM_000451800 5.7 16.4 

TsM_000706600 5.7 27.8 

TsM_000563900 5.7 31.8 

TsM_000369000 5.8 6.7 

TsM_000990000 5.9 20.0 

TsM_000685400 5.9 30.9 

TsM_000223900 6.0 18 

TsM_000921800 6.1 9.0 

TsM_000323600 6.1 14 

TsM_000938900 6.1 30.6 

TsM_000281800 6.2 26 

TsM_000566600 6.3 19.3 

TsM_000179800 6.3 21 

TsM_000393100 6.3 77 

TsM_000253700 6.4 6.2 

TsM_000403600 6.4 18.1 

TsM_001180100 6.4 32.7 

TsM_001016300 6.5 8.0 

TsM_000742400 6.5 13.7 

TsM_000235300 6.5 16.2 

TsM_000264000 6.5 20.6 

TsM_000695900 6.5 22.3 

TsM_000151800 6.5 24.6 

TsM_000771600 6.5 33.0 

TsM_000002200 6.5 65.3 

TsM_000610500 6.6 21.3 

TsM_001066400 6.7 34.5 
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TsM_000270700 6.8 20.6 

TsM_000621600 6.9 8.9 

TsM_000132800 6.9 46 

TsM_001174200 7.0 31.9 

TsM_000163700 7.1 17.1 

TsM_000996700 7.1 34.7 

TsM_000227000 7.1 77.8 

TsM_001007200 7.2 10.7 

TsM_000586100 7.2 14.2 

TsM_000987700 7.2 273.2 

TsM_001046700 7.3 21.3 

TsM_001002700 7.3 25.3 

TsM_000767500 7.3 27.5 

TsM_000254500 7.4 7.8 

TsM_000221200 7.4 26.1 

TsM_000601600 7.4 67.3 

TsM_000344300 7.5 6.7 

TsM_000412300 7.5 8.0 

TsM_000255700 7.5 9.0 

TsM_000342600 7.5 14.2 

TsM_000762900 7.5 19.6 

TsM_001200300 7.5 25.2 

TsM_000985400 7.5 37.9 

TsM_000163800 7.5 50.5 

TsM_001109200 7.6 13.8 

TsM_000790500 7.7 20.7 

TsM_001130500 7.8 11.5 

TsM_000069900 7.8 44.7 
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TsM_000991300 7.9 10.1 

TsM_000738200 7.9 15.3 

TsM_000515400 7.9 19.1 

TsM_000938700 8.0 28.8 

TsM_000361900 8.0 159.5 

TsM_000611600 8.1 40.5 

TsM_000902200 8.1 60.1 

TsM_000331000 8.2 14.9 

TsM_000324100 8.2 15.9 

TsM_000001700 8.2 74.9 

TsM_000820200 8.3 23.2 

TsM_000562700 8.3 51.9 

TsM_000428500 8.3 221.8 

TsM_001143600 8.4 25.2 

TsM_000211600 8.4 206.6 

TsM_000951200 8.5 9.0 

TsM_001245300 8.5 14.1 

TsM_000370900 8.5 24.8 

TsM_000109200 8.6 14.4 

TsM_000148200 8.6 19.7 

TsM_001092400 8.8 10.9 

TsM_000729900 8.8 16.1 

TsM_000528000 8.9 8.8 

TsM_001119700 8.9 12.1 

TsM_000079300 8.9 23.4 

TsM_000118200 8.9 68.5 

TsM_000502100 9.0 17.8 

TsM_001067600 9.0 22.0 
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TsM_000840100 9.1 29.1 

TsM_000442400 9.1 61.1 

TsM_000233500 9.2 50.1 

TsM_001216700 9.3 9.0 

TsM_000593700 9.3 19.1 

TsM_000416300 9.5 24.9 

TsM_000381000 9.5 74.9 

TsM_001107700 9.5 232.3 

TsM_000804500 9.6 26.4 

TsM_000750700 9.7 8.0 

TsM_001209200 9.7 51.7 

TsM_000193400 9.8 55.0 

TsM_000656700 9.9 30.9 

TsM_001008100 10.0 7.9 

TsM_000954300 10.1 49.9 

TsM_000628500 9.1 41.3 

 
Tabla A 2. Total de spots 2D-PAGE en el cultivo 2 (C2) que hacen match con el secretoma de Taenia solium. 

 

Secretome name IP secretome MW secretome 

TsM_000978800 3.3 7 

TsM_000629500 3.7 19.3 

TsM_000027300 3.8 11.8 

TsM_000733700 4.2 13.7 

TsM_000413600 4.3 11.3 

TsM_000023200 4.4 18.6 

TsM_000905900 4.5 18.6 

TsM_000370000 4.6 13.7 

TsM_000813500 4.7 18 
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TsM_000430400 5 91.6 

TsM_000243100 5 20 

TsM_001009400 5.1 138.8 

TsM_001100600 5.2 100.5 

TsM_000643000 5.3 13.9 

TsM_001099800 5.4 98.2 

TsM_000095600 5.4 49.6 

TsM_000038000 5.4 25.2 

TsM_001135300 5.6 112.3 

TsM_000627700 5.6 24.2 

TsM_001173700 5.6 15.9 

TsM_000314700 5.7 31.2 

TsM_000057400 6 101.5 

TsM_000170000 6 58.3 

TsM_000223900 6 17.7 

TsM_000590600 6.1 88.4 

TsM_000938900 6.1 30.6 

TsM_000323600 6.1 14.2 

TsM_001133500 6.1 9.7 

TsM_000526600 6.2 36.2 

TsM_000132000 6.3 195 

TsM_000393100 6.3 76.6 

TsM_000350600 6.3 43.4 

TsM_000982000 6.3 21.8 

TsM_001180100 6.4 32.7 

TsM_000002200 6.5 65.3 

TsM_000771600 6.5 33 

TsM_000151800 6.5 24.6 
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TsM_000695900 6.5 22.3 

TsM_000894000 6.5 18.4 

TsM_000070800 6.6 118.7 

TsM_001111900 6.6 11.2 

TsM_000494400 6.7 39.7 

TsM_000268600 6.7 38.5 

TsM_001066400 6.7 34.5 

TsM_000132800 6.9 45.8 

TsM_000621600 6.9 8.9 

TsM_000236600 7 58.9 

TsM_001174200 7 31.9 

TsM_000145300 7.1 74.2 

TsM_000996700 7.1 34.7 

TsM_000163700 7.1 17.1 

TsM_000586100 7.2 14.2 

TsM_001074900 7.3 14.8 

TsM_000238300 7.4 54.1 

TsM_000959400 7.4 9.8 

TsM_001151600 7.4 9.4 

TsM_000163800 7.5 50.5 

TsM_000985400 7.5 37.9 

TsM_001200300 7.5 25.2 

TsM_000762900 7.5 19.6 

TsM_001109200 7.6 13.8 

TsM_000790500 7.7 20.7 

TsM_001130500 7.8 11.5 

TsM_000515400 7.9 19.1 

TsM_000991300 7.9 10.1 
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TsM_000361900 8 159.5 

TsM_000548600 8 21.4 

TsM_000313800 8.1 33 

TsM_000001700 8.2 74.9 

TsM_000365600 8.3 11.4 

TsM_000188800 8.4 19 

TsM_000801700 8.5 10.8 

TsM_000963100 8.6 83.3 

TsM_000439000 8.6 42.5 

TsM_000148200 8.6 19.7 

TsM_000363800 8.6 14 

TsM_000306600 8.6 9.9 

TsM_000493400 8.8 75.8 

TsM_000066600 8.8 8.8 

TsM_000222000 8.9 60.6 

TsM_000978300 9 36 

TsM_000523800 9 34.4 

TsM_000996900 9 25.6 

TsM_001067600 9 22 

TsM_000502100 9 17.8 

TsM_000286100 9 10.3 

TsM_001176000 9.1 16.2 

TsM_000642200 9.2 23 

TsM_000052300 9.2 19.7 

TsM_000364700 9.4 22.1 

TsM_000925200 9.5 176.3 

TsM_000442100 9.5 45.9 

TsM_000290900 9.6 116.9 
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TsM_000741900 9.6 31.1 

TsM_001217100 9.7 25.2 

TsM_000221800 9.7 8.8 

TsM_000547800 9.8 23 

TsM_000568600 9.9 40.9 

TsM_001227800 6.0 259.3 

 
 

Tabla A 3. Total de spots 2D-PAGE en el cultivo 3 (C3) que hacen match con el secretoma de Taenia solium. 
 

Secretome name IP secretome MW secretome 

TsM_000676500 4.0 6.6 

TsM_000835500 4.5 65.5 

TsM_000290400 4.5 4.6 

TsM_000792400 4.8 60.9 

TsM_000364200 4.8 5.7 

TsM_000804700 5.1 62.9 

TsM_001231700 5.3 82.1 

TsM_000585900 5.3 26.9 

TsM_000297800 5.3 6.7 

TsM_000478100 5.4 64.3 

TsM_000060100 5.6 65.3 

TsM_000395600 5.6 6.3 

TsM_001226600 5.7 82.4 

TsM_000309000 5.8 26.2 

TsM_000369000 5.8 6.7 

TsM_001220100 5.9 65.5 

TsM_000395200 6.0 47 

TsM_000439300 6.1 41.2 

TsM_000938900 6.1 30.6 
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TsM_000187700 6.1 24.8 

TsM_000765700 6.2 45.5 

TsM_000281800 6.2 26.0 

TsM_000393100 6.3 77 

TsM_000350600 6.3 43 

TsM_001246200 6.3 50 

TsM_000780800 6.3 29.3 

TsM_000430200 6.4 27 

TsM_000253700 6.4 6.2 

TsM_000002200 6.5 65 

TsM_000541900 6.5 28.5 

TsM_000151800 6.5 25 

TsM_001016300 6.5 8.0 

TsM_000464000 6.5 5.2 

TsM_001177100 6.6 134 

TsM_000494400 6.7 40 

TsM_001066400 6.7 35 

TsM_000149400 6.7 6.8 

TsM_000132800 6.9 45.8 

TsM_000328100 6.9 39 

TsM_001060800 6.9 13 

TsM_000621600 6.9 8.9 

TsM_001174200 7.0 31.9 

TsM_000179700 7.0 25.9 

TsM_000996700 7.1 34.7 

TsM_000987700 7.2 273.2 

TsM_000767500 7.3 27.5 

TsM_001002700 7.3 25.3 
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TsM_001046700 7.3 21.3 

TsM_001154200 7.3 12.8 

TsM_000601600 7.4 67.3 

TsM_000985400 7.5 37.9 

TsM_001200300 7.5 25.2 

TsM_000762900 7.5 19.6 

TsM_000255700 7.5 9.0 

TsM_000344300 7.5 7 

TsM_000583000 7.6 8 

TsM_000991300 7.9 10.1 

TsM_000379500 8.0 42.6 

TsM_000902200 8.1 60.1 

TsM_000428500 8.3 221.8 

TsM_000390400 8.3 167.7 

TsM_000674900 8.3 56.5 

TsM_000562700 8.3 51.9 

TsM_000365600 8.3 11.4 

TsM_000350000 8.4 6.5 

TsM_000816600 8.5 60.7 

TsM_000730500 8.5 51.0 

TsM_000389300 8.5 36.9 

TsM_000951200 8.5 9.0 

TsM_000649300 8.6 165.7 

TsM_000963100 8.6 83.3 

TsM_000139800 8.7 8.9 

TsM_000068200 8.8 59.7 

TsM_000376300 8.8 24.6 

TsM_000157800 8.9 51.7 



Evaluación de los productos de secreción del cisticerco de Taenia solium para el Inmunodiagnóstico de la Cisticercosis. 
Sandra Gomez Fuentes 

~ 116 ~ 

 

 

 

TsM_000891900 9.1 64.5 

TsM_000098900 9.1 24.8 

TsM_000326200 9.2 138.5 

TsM_000699700 9.3 11.6 

TsM_000852700 9.3 35.0 

TsM_000930800 9.3 31.2 

TsM_000693700 9.4 29.0 

TsM_001107700 9.5 232.3 

TsM_000925200 9.5 176.3 

TsM_000442100 9.5 45.9 

TsM_000384300 9.5 35.1 

TsM_000416300 9.5 24.9 

TsM_000363000 9.5 4.4 

TsM_000193400 9.8 55.0 

TsM_000530500 9.8 5.7 

 

 

Tabla A 4. Total de spots 2D-PAGE en el cultivo 4 (C4) que hacen match con el secretoma de Taenia solium. 
 

Secretome name IP secretome MW secretome 

TsM_000192800 3.3 13.1 

TsM_000978800 3.3 7.0 

TsM_000629500 3.7 19.3 

TsM_000027300 3.8 11.8 

TsM_000720300 3.8 7.8 

TsM_001185400 4.2 29.9 

TsM_001016800 4.2 7.2 

TsM_000166100 4.3 45.9 

TsM_000029100 4.3 25.2 

TsM_001041100 4.3 10.4 
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TsM_000769500 4.3 8.0 

TsM_001234300 4.4 10.0 

TsM_000824000 4.5 46.5 

TsM_000504000 4.5 29.4 

TsM_000580400 4.7 79.3 

TsM_000924300 4.7 52.6 

TsM_000094700 4.7 48.1 

TsM_000380000 4.7 30.6 

TsM_001129500 4.7 28.4 

TsM_001204400 4.7 26.3 

TsM_000484300 4.7 14.6 

TsM_000870700 4.9 55.1 

TsM_000093800 4.9 34.4 

TsM_000794100 4.9 24.9 

TsM_001009400 5.1 138.8 

TsM_000804700 5.1 62.9 

TsM_001097400 5.1 29.2 

TsM_000800700 5.2 56.8 

TsM_000999900 5.2 49.5 

TsM_000671000 5.2 30.7 

TsM_001239700 5.2 8.1 

TsM_001231700 5.3 82.1 

TsM_000807400 5.4 126.8 

TsM_000478100 5.4 64.3 

TsM_000794200 5.6 26.1 

TsM_000983800 5.6 13.8 

TsM_000667100 5.7 47.9 

TsM_000563900 5.7 31.8 
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TsM_000314700 5.7 31.2 

TsM_000738000 5.7 11.5 

TsM_000343700 5.7 8.1 

TsM_000351300 5.8 9.6 

TsM_000398400 5.9 143.2 

TsM_000208300 5.9 40.1 

TsM_000057400 6.0 102 

TsM_000483700 6.0 55 

TsM_000395200 6.0 47 

TsM_000439300 6.1 41 

TsM_000386100 6.1 8 

TsM_000281800 6.2 26 

TsM_000132000 6.3 195 

TsM_000350600 6.3 43 

TsM_000430200 6.4 27 

TsM_000756500 6.4 15 

TsM_000002200 6.5 65 

TsM_001016300 6.5 8 

TsM_001111900 6.6 11 

TsM_000132800 6.9 46 

TsM_001060800 6.9 13 

TsM_000621600 6.9 9 

TsM_000987700 7.2 273.2 

TsM_000586100 7.2 14.2 

TsM_001154200 7.3 12.8 

TsM_000770200 7.3 8.8 

TsM_000601600 7.4 67.3 

TsM_000342600 7.5 14.2 
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TsM_000255700 7.5 9.0 

TsM_001161200 7.6 136.6 

TsM_000738200 7.9 15.3 

TsM_000361900 8.0 159.5 

TsM_000902200 8.1 60.1 

TsM_000001700 8.2 74.9 

TsM_000437600 8.4 8.6 

TsM_000370900 8.5 24.8 

TsM_000828500 8.6 27.9 

TsM_000375000 8.6 12.9 

TsM_000225200 9.1 14.2 

TsM_001137700 9.1 9.0 

TsM_000537100 9.2 10.0 

TsM_001216700 9.3 9.0 

TsM_000453400 9.4 8.0 

TsM_000381000 9.5 74.9 

TsM_000740800 9.5 40.3 

TsM_000741900 9.6 31.1 

 

 

Tabla A 5. Total de spots 2D-PAGE en el cultivo 5 (C5) que hacen match con el secretoma de Taenia solium. 
 

Secretome name IP secretome MW secretome 

TsM_000978800 3.3 7.0 

TsM_000278800 3.9 7.5 

TsM_001016800 4.2 7.2 

TsM_000835500 4.5 65.5 

TsM_000357000 4.5 7.4 

TsM_000502000 4.7 60.2 

TsM_000810100 4.8 6.9 
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TsM_000336600 5.1 72.0 

TsM_000297800 5.3 6.7 

TsM_000478100 5.4 64.3 

TsM_000255000 5.5 61.3 

TsM_000060100 5.6 65.3 

TsM_000763600 5.6 61.7 

TsM_000687200 5.7 50.5 

TsM_000374300 5.8 30.2 

TsM_000309000 5.8 26.2 

TsM_000369000 5.8 6.7 

TsM_000826600 5.9 69.7 

TsM_000002100 6.0 82 

TsM_001133500 6.1 10 

TsM_000281800 6.2 26 

TsM_000393100 6.3 77 

TsM_000740300 6.3 59 

TsM_001246200 6.3 50 

TsM_000350600 6.3 43 

TsM_000151800 6.5 25 

TsM_000149400 6.7 7 

TsM_000132800 6.9 46 

TsM_001174200 7.0 31.9 

TsM_000179700 7.0 25.9 

TsM_000145300 7.1 74.2 

TsM_000996700 7.1 34.7 

TsM_000987700 7.2 273.2 

TsM_001007200 7.2 10.7 

TsM_000885600 7.2 7.9 
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TsM_000238300 7.4 54.1 

TsM_000254500 7.4 7.8 

TsM_000163800 7.5 50.5 

TsM_000985400 7.5 37.9 

TsM_001200300 7.5 25.2 

TsM_000219600 7.5 9.4 

TsM_000344300 7.5 6.7 

TsM_001161200 7.6 136.6 

TsM_000069900 7.8 44.7 

TsM_000991300 7.9 10.1 

TsM_000902200 8.1 60.1 

TsM_000428500 8.3 221.8 

TsM_000390400 8.3 167.7 

TsM_000224800 8.3 70.3 

TsM_000562700 8.3 51.9 

TsM_000879800 8.4 126.5 

TsM_000649300 8.6 165.7 

TsM_001070900 8.7 120.3 

TsM_000644500 8.7 20.0 

TsM_000118200 8.9 68.5 

TsM_000157800 8.9 51.7 

TsM_000079300 8.9 23.4 

TsM_000528000 8.9 8.8 

TsM_000978300 9.0 36.3 

TsM_000370700 9.0 7.8 

TsM_000326200 9.2 138.5 

TsM_000233500 9.2 50.1 

TsM_000160500 9.2 30.7 
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TsM_000159300 9.4 58.6 

TsM_001107700 9.5 232.3 

TsM_000381000 9.5 74.9 

TsM_000348600 9.5 72.3 

TsM_001209200 9.7 51.7 

TsM_000193400 9.8 55.0 

TsM_000530500 9.8 5.7 

TsM_000568600 9.9 40.9 

TsM_000661800 10.0 35.6 

TsM_000310900 10.0 7.6 

TsM_001227800 6.0 259 
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