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RESUMEN

Los patrones de sintesis intratecal de inmunoglobulinas forman parte de la respuesta inmune en el sistema
nervioso central (SNC). Demostrar que la edad del paciente, las caracteristicas del agente biolégico y las condiciones
epidemiolégicas modulan los patrones de sintesis intratecal de inmunoglobulinas (IgG). Como obijetivo general,
en estes estudio se describen los patrones de sintesis intratecal de inmunoglobulinas en meningoencefalitis
provocadas por bacterias, virus y pardsitos en nifos. El objetivo especifico es describir el patron de sintesis
intratecal de inmunoglobulinas y subclases de IgG en nifios con meningoencefalitis eosinofilicas por Angiostrongylus
cantonensis, el patrén de respuesta inmune intratecal y el funcionamiento de la barrera sangre-liquido
cefalorraquideo en nifos con meningoencefalitis por Neisseria meningitidis, Echovirus 4, 6, 9, 16 y Coxsackie Ay
y Bs, asi como proponer nuevas aplicaciones y modificaciones al reibergrama. Se demuestra que los patrones de
sintesis intratecal de inmunoglobulinas son tipicos para cada afeccién estudiada. Estos patrones aparecen en los
nifios antes que en los adultos con iguales enfermedades. Se observan variaciones en algunas infecciones virales
en periodos epidémicos que las diferencian de los periodos interepidémicos. El reibergrama permite caracterizar
las epidemias, porque su patréon de sintesis intratecal es particular y la diferencia de otras. El reibergrama se
adecua para las subclases, especialmente novedoso para la IgGs. Por primera vez se reportan los patrones de
sintesis intratecal para estas enfermedades infecciosas en nifos. El nuevo uso del reibergrama y la evaluacién las
subclases de IgG, abren nuevas perspectivas para la neuroinmunologia en general y para la neuroinmunologia
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pediatrica y tropical en particular.

Introduccion

La neuroinmunologia como ciencia, derivada de sus
ciencias matrices, laneurologiay lainmunologia, tiene
suinicio en las Ultimas décadas del siglo xx.

Para evidenciar 1o que sucede en € cerebro a nivel
molecular, se ha recurrido al estudio del liquido
cefdorraquideo (LCR), para asi llegar a un diagnéstico,
junto con el empleo delastécnicasimagenologicas[1, 2].
Sin embargo, no existian estudios sobre la sintesis
intratecal deinmunoglobulinas en nifios con enfermedades
transmisibles, que ocasionan epidemias de forma
sistemética, lo cual congtituye un problema de salud
mundial y para Cuba en particular.

Los estudios sobre sintesis intratecal de
inmunogl obulinas se realizaban en pacientes adultos
y, en general, no se vinculaban con epidemias[3-5],
sino que se sobreentendia que existia un patrén
uniforme paralas meningoencefalitisvirales, excepto
paralas herpéticas [6, 7].

La hipotesis que se planted fue que la edad del
paciente, las caracteristicas del agente biolégicoy las
condiciones epidemiol 6gicas modulan los patrones de
sintesis intratecal de las inmunoglobulinas. Para
comprobarla, fue necesario modificar € reibergrama
para poder evaluar la sintesis intratecal de lalgGs y
encontrar €l valor epidemioldgico de los patrones
aportados por este.

Materiales y métodos

Se estudiaron nifios con meningoencefalitis
ocasionada por Angiostrongylus cantonensis,
Neisseria meningitidis, Echovirus4, 6,9,y 16y los
Coxsakie Ay y Bs, en condiciones epidémicas y/o no
epidémicas. El nimero de pacientes sometidos al
estudio en condiciones epidémicas fueron: 84

pacientes (Echovirus 4, en 1985), 43 pacientes
(Echovirus 6, en 1995), 48 pacientes (Coxsackie
B5, en 1994), 31 pacientes (Coxsackie A9, entre
1993 y 1994), 23 pacientes (Echovirus 9, en 1999)
y 18 pacientes (Echovirus 16, en 2000).

A estos pacientes selestomaron muestras de suero
y de LCR, para su uso en el diagnoéstico y se
cuantificaron IgA, IgM, 1gG y albumina por
nefelometria o por inmunodifusion radial en ambos
liquidos biolégicos. Las subclases de 1gG se
cuantificaron por inmunodifusién radial.

Como la masa molecular de 1gGs es mayor y su
estructuramolecular lahace diferente delalgG., 1gG-
elgG., semodifico € reibergrama correspondiente. Se
realizd un reibergrama general para cada agente
bioldgico, en condiciones epidémicas y fuera de
epidemias.

Resultados

Se describieron los patrones de sintesis intratecal de
inmunoglobulinas, los cuales eran mayores en las
meningoencefalitis estudiadas, de causadiversaen nifios
gue procedian de una misma érea geogréfica de la
Ciudad de LaHabana (Tabla 1).

Ademas, por primeravez sereportaron |os patrones
de sintesis intratecal de una enfermedad del sistema
nervioso central, ocasionada por un parasito: la
meningoencefditis eosinofilica por Angiostrongylus
cantonensis (figuras 1y 2).

En la primera puncién lumbar no hubo sintesis
intratecal deinmunoglobulinasy hubo disfuncién dela
barrera sangre-LCR. Los patrones de sintesis de las
inmunoglobulinas mayoresen € liquido cefa orraguideo,
se obtuvieron en la segunda puncion lumbar y fueron
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Tabla 1. Patrones de sintesis intratecal de inmunoglobulinas (primera puncién)

Agente biolégico X
(frecuencia)

Patrones de sintesis epidémico

Patrones de sintesis
Interepidémico (frecuencia)

IgA+IgM+1gG (74/84)

Echo 4
cho IgA+1gG (10/84)
19G (42/43)

Ech.

cho 6 IgA+1gG (1/43)
Echo 9 Sin sintesis (15/23)

IgM (6/23) IgA+IgM (2/23)

Echo 16 Sin sintesis (16/18)

IgA+IgM (2/18)

Coxsackie A9 (1/31)sin sintesis (20/31)
IgA+IgM+1gG(14/48)
IgA+IgM (5/48)
Coxsackie B5 IgM+1gG (2/48)

19G (17/48)
Sin sintesis (10/48)

Neisseria meningitidis

Angiostrongylus
cantonensis

IgM(5/31) IgG (2/31) IgA+IgM(2/31)IgG+IgM

IgA+1gM+1gG(7/8)
IgAS+1gG(1/8)
IgA+IgM+1gG (3/10)
IgA+1gG (7/10)

IgA+1gM+1gG (7/10)
IgA+1gG (2/10)
1gG (1/10)

IgA+1gM+1gG (6/8)
IgA+1gG (1/8)
19G(1/8)

IgA+IgM+1gG (9/26)
IgA+1gG (12/26)
19A (2/26)

Sin sintesis (3/26)
Sin sintesis (0/24)
Sin sintesis (0/10)

de las tres clases de inmunoglobulinas o de IgA + 1gG.
Lasintesisintratecal de subclases tuvo un patron 1gG,
+ |gGZ

Lospatronesdesintesisintratecal deinmunoglobulinas
enmeningoencefaitisvirdesno soniguaesentresi. Estos
pueden variar para un mismo virus en condiciones
epidémicasy no epidémicas.

Es preciso destacar que estos resultados describen
los patrones de sintesis intratecal en pacientes con
meningoencefalitis virales por Echovirus 4y 6y
CoxsackieAs y Bs, los cuales no se conocian.

El patron en los pacientes adultos con me-
ningoencefalitis por Neisseria meningitidisdepende
delalgA, pero enlos nifios ocurre desde la primera
puncién diagndstica. Desde la primera puncién
lumbar en los nifios afectados con meningoence-
falitis bacterianas y virales, se observo la aparicion
del patron de sintesis intratecal de inmunoglo-
bulinas.

El reibergrama posee también un valor epidemio-
I6gico, ya que los cambios en las frecuencias de los
patrones de sintesis o los patrones de sintesis que
sean diferentes, pudieran estar relacionados con
cambios estructurales y distintas manifestaciones
clinicas de las meningoencefalitis virales.

Aun cuando desde €l punto de vista cualitativo el
patron de sintesis fue el mismo en la epidemia de
Echovirus 4y en situacion no epidémica, y no asi para
€l resto delosvirus estudiados (Figura3), se procedio
a andlisis delas frecuencias del patrén de tres clases,
dos clases y una clase sin tomar en cuenta la
inmunoglobulinainvolucrada.

Seevidencid queno existian diferenciasen cuanto alas
frecuencias en situaciones epidémicas y no epidémicas,
lo quesubrayalaimportanciadel aspecto cualitativo con
respecto a la clase de inmunoglobulina involucrada. Se
reafirmo quee patron desintesisenlosvirusqueafectaron
a la poblacion estudiada fue diferente en situaciones
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Figura 1. Reibergrama de la sintesis intratecal de inmunoglobulinas en pacientes con meningoencefalitis por Angiostrongylus cantonensis. Cuando la razén Q Ig se encuentra

por encima de la curva hiperbélica mas fuerte, hay sintesis intratecal de esta proteina. Hay un predominio de sintesis intratecal de IgG e IgA.
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Figura 2. Reibergrama para la sintesis intratecal de subclases de IgG en pacientes con Angiostrongylus cantonensis. Existe un

patrén predominante de IgG: + 1gGa2.

epidémicasy no epidémicas. Esto se comprobo cuando
seagplicd e estadigrafo chi cuadradoy € coeficientef, y
cuando se usd larazén de momios o de ventagja.

Uno de los resultados metodoldgicos que nos
permitié avanzar més en la caracterizacion de los
patrones de sintesis intratecal fue la adecuacion del
reibergrama para la 1gGs, pues las caracteristicas
moleculares de esta subclase requeriade un reibergrama
digtinto a delalgG.

Al tratarse de unanuevaférmulaparael calculo de
lalgGs local, se procedié a su comparacién con las
formulas utilizadas antes paralos mismos propdsitos.

Seobservd queenlospacientescon meningoencefaitis
viral por Echovirus 6, a partir de los cuales se
confeccionaron las curvas, existeidentidad entre el indice
de Link, e reibergrama de 1gGs y € nuevo reibergrama
propuesto. Esto junto con las ventgjas bioldgicas del
nuevo reibergrama, apoyado en sus caracteristicas
moleculares y sobre la base de la teoria de difusion
molecular/flujo del LCR, hizo consderar € reibergrama
propuesto como & mejor.
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Discusion

Losresultados parciales de estatesis se publicaron en
nueve articul os en revistasinternacional es deimpacto,
y seincluyeron en el Index MedicusMedline en los
ultimos 5 afios [8-16] y los anexos [17-20].

Los resultados, novedosos y originales de esta
investigacion en Cubay a escala mundial son:

1. Describir los patrones de sintesis intratecal de
inmunoglobulinas y de las subclases de 1gG en una
enfermedad parasitaria.

2. Evidenciar que los patrones de sintesis
intratecal de inmunoglobulinas en pacientes con
meningoencefalitis virales no son iguales entre si,
pueden, incluso, variar para un mismo virus en
condiciones epidémicas, en relacién con el patrén
encontrado en pacientes fuera de epidemias.

3. Describir los patrones de sintesis intratecal de
inmunoglobulinas en pacientes con meningoencefalitis
virales por Echovirus 4, 6, 9y 16 y por virus de
CoxsackieAg Y Bs.
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Figura 3. Reibergramas a partir de la epidemia de meningoencefal

litis por Echovirus 6 (a) y en situaciones no epidémicas. Observe

que en el reibergrama de la epidemia predomina la sintesis intratecal de IgG; solo un paciente sintetizé IgA y ninguno IgM; por

tanto el otro reibergrama exhibe unos patrones de sintesis diferen

4. Probar quelasintesisintrateca deinmunoglobulinas
en nifios con meningoencefdlitis virales y bacterianas se
evidenciaen la primera puncion diagnéstica.

5. Agregar a sus otras aplicaciones, el valor
epidemiol 6gico del reibergrama, querelacionad cambio
del patron de sintesis intratecal de inmunoglobulinas
con las mutaciones estructuralesy |as modificaciones
del comportamiento clinico en pacientes con
meningoencefalitis virales.

6. Redlizar adecuaciones a reibergrama paradetectar
con mayor precision lasintesis intratecal de I1gGs.

A diferenciade otrosliquidosbioldgicos, €l estudio
del liquido cefalorraquideo comienza en 1891 con la
primera puncion lumbar, realizada por Quincke, con
fines diagndsticos y terapéuticos.

Los patrones de sintesisintratecal de inmunoglo-
bulinas son las inmunoglobulinas fabricadas en el
sistema nervioso central, a partir de clones de
linfocitos B activados que, en su maduracion, dan
lugar a células plasméticas productoras de inmu-
noglobulinas. Estas Ultimas se detectan por estar en
exceso en el LCR.

El reibergrama tiene valor clinico porque brinda
elementos que contribuyen al diagnéstico de las
enfermedades neuroldgicas. Ofrece informacion
simultanea sobre la barrera sangre-LCR, de acuerdo
con laedad del paciente: permiteconocer s hay sintesis
intratecal deinmunoglobulinasy qué parte del total de
estasproteinasdel LCR sehan sintetizado en el sistema
nervioso central, que eslafraccion intratecal. El patrén
de sintesis es tipico de las enfermedades y puede
contribuir a su diagnostico.
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tes.

Junto con otras pruebas clinicas y otros datos que
suministre el médico, el patrén de sintesis intratecal
puede usarse paradescartar un grupo de enfermedades.
Sepodréallegar aconocer lacausadelaenfermedad por
el indice de anticuerpo o llegar a la caracterizacion
temprana de un proceso inflamatorio crénico como la
esclerosis multiple. Se puede evaluar |a eficacia de
terapias y conocer €l curso organico cerebral de
enfermedades psiquiatricas, entre otros usos.

También d reibergrama puede aportar conocimientos
basicos y tedricos que contribuyan a la fisiopatologia
delas enfermedades neurol égicas.

Lameningoencefalitispor Angiostrongyluscantonensis
(Chen, 1935), se detect6 en Cuba por primera vez en
1981, y en 1998 se pudo estudiar, e patrén de sintesis
intratecal de inmunoglobulinas en nifios infectados [8].
Por primeravez en laliteraturacientificaquedo reportado
e patrén para una enfermedad parasitaria que afecta €
sistema nervioso central.

Después de publicado el trabajo sobre A.
cantonensis, seiniciaron los estudios de | os patrones
de sintesis intratecal en la tripanosomiasis africana
[21, 22]. Se describen los patrones de sintesis
intratecal de inmunoglobulinas en pacientes con
Neisseria meningitidis, serogrupo B, germen que
provoco epidemias de meningoencefalitis hasta que
Cuba desarroll6 la vacuna, Unica de su tipo en €l
mundo hasta el momento [23-25].

El patron de sintesisinvolucrade formaimportante
alalgA. Lafuncion de esta inmunoglobulina en los
patrones de sintesis intratecal se justifica porque la
IgA: iniciael proceso delalisis de esta bacteria [26-
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28]. Este patron, que es el mismo del adulto en
composi cion pero no en tiempo, yase habiareportado
[29]. Se detectd en la primera puncion lumbar
diagnostica, a igual que en el resto de los nifios
evaluados, 1o que constituye un hallazgo, ya que en
laliteratura se reporta que en general, al inicio de los
sintomas no se observa sintesis intratecal, pero
siempre se han referido a infecciones en los adultos
[30].

El nimero de células normales que se encuentran
en el liquido cefalorraquideo delosnifios es 20 células/
10° L y en los adultos es 5 células/10° [29]. En la
literatura se suele encontrar lajustificacion de que en
los nifios el sistemade barreras estainmaduroy, por
tanto, esto permite el paso menos restringido de
célulasy moléculas[31]. Sin embargo, lateoriadela
difusion molecular/velocidad deflujo del LCR plantea
que, desde la etapa prenatal, las barreras estan
plenamente definidas.

Estaentrada de células al espacio subaracnoideo,
procedentes del torrente sanguineo, se debe a que
hay menor longitud o trayectoria efectiva desde el
comportamiento sanguineo hacia el espacio
subaracnoideo. La entrada se mantiene y se
incrementa en |os procesos inflamatorios infecciosos.
Por €llo, en €l nifio, la entrada de un nimero mayor
delinfocitos B activados en menor tiempo, permite
una sintesis intratecal de inmunoglobulinas méas
temprana que la observadaen el adulto. Ademas, en
el nifio ocurre con una velocidad de flujo del LCR
menor, sobre todo en las edades més tempranas, en
gue poseen una Q albumina muy elevada, y es
particularmente notable laincidencia de infecciones
bacterianas y virales en el sistema nervioso central.

Deacuerdo con lateoriaque apoya estainvestigacion,
una Q abuminaelevadasignificaunavelocidad deflujo
del LCR menor y un aumento demoléculas (y de células)
que pasan delasangrea LCR [17].

En la literatura que trata sobre €l estudio de los
patrones de sintesis de inmunoglobulinas en
meningoencefalitis virales [29], se aprecia un
tratamiento uniforme de estas con excepcion de las
producidas por el virus de la parotiditis y las
herpéticas. Sin embargo, existe un resultado diferente
para cada agente viral mediante un patrén de sintesis
intratecal tipico, o cual depende de la respuesta
inmune, ya que son distintos inmundgenos.

Los patrones de sintesis intratecal en meningoen-
cefalitis virales provocadas por los Echovirus 4, 6,9y
16 y Coxsackie Bs y Aq en periodos epidémicos e
interepi démicos, reflejan particularidades en larespuesta
inmune, que tienen su correspondencia con e cuadro
clinico en estas epidemias. De ahi la utilidad del
reibergrama en el estudio de las distintas epidemias.
Cadaunadejasuimpronta, su huellaen e reibergrama,
que setraduce en su propio patrén, € cual, en ocasiones,
sediferenciadel patrén en condicionesinterepidémicas.

A partir de estudios recientes se ha comprobado
gue un enterovirus, en particular el Coxsackie, puede
sufrir transformaciones en su estructura al pasar por

20.Dorta Contreras AJ. Respuesta inmune
poliespecifica en el sistema nervioso central.
Empleo del indice de anticuerpo. Rev Neurol
2000;31:1070-3.
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21.LejonV, Reiber H, Legros D, Djé N, Magnus
E, Woulters |, Sindic CJM, Buscher P. Intrathe-
cal immune response pattern for improved

diagnosis of central nervous system invol-

un receptor con estrés [32, 33]; entre otras causas,
por la ausencia de micronutrientes. Esto origina
distintas cepas de virus modificados.

En poblaciones con déficit nutricional o no, estos
virus pueden ocasionar enfermedades distintas a las
gue provocaban antes de su modificacion estructural,
aunque en los estudios de rutina desde el punto de
vistataxondémico, se clasifiquen deigual manera. Este
parece ser el caso de, a menos, uno de los virus
estudiados: Coxsackie A o, fendmeno que comprobaron
otros autores [34-36] en estudios secuenciales.

El valor del reibergrama como herramienta
epidemiol bgica, se apoyaen laexperienciadel estudio
neuroinmunoldgico, alo largo de més de 15 afios, en
una misma poblacién de Ciudad de La Habana, que
es atendida en el Hospital Pediétrico de San Miguel
del Padron.

El patron de sintesis que se encuentra en los
enfermos durante |a epidemia le corresponde a esa
poblacién afectada y, por tanto, es reflejo de las
multi plesinteracciones que se producen en el proceso
salud-enfermedad.

Este valor agregado que posee € reibergrama, se
debe a las fortalezas que exhibe € sistema de salud
cubano, su organizacion y centralizacion, el cual
garantiza, en primer lugar, que el paciente reciba
atencién médica especializada desde los primeros
sintomas y no haya demora en su diagnéstico y
tratamiento. A la vez, permite una coleccién de
informacion confiable y sistemética[12].

Ademéas del acercamiento epidemioldgico del
reibergrama, se profundizo en el estudio de su empleo
para la cuantificacién de la sintesis intratecal de las
subclases de 1gG. La 1gGs tiene caracteristicas
moleculares que la distinguen del resto de las
subclases de 1gG. Su masamolecular es superior, por
lo que la difusion molecular hacia el espacio
aracnoideo es mas lenta, de acuerdo con la primera
ley de Fick (3 =- Da/dx). El coeficiente de difusion
(D) depende de la masa molecular e influye en la
velocidad de flujo del LCR (F).

El nuevo reibergrama para la 1gGs resuelve los
inconvenientes del reibergrama tradicional y permite
calcular conméasaciertoy sobrebasesreales, lafraccion
intratecal de estasubclase que sesintetizaen el sistema
nervioso central [13].

El patron de sintesis predominante en las
meningoencefalitis por Angiostrongylus cantonensis
del tipo IgG1 +19G: evidencialacomplgidad antigénica
de la respuesta inmune frente al parasito, ya que la
1gG; eslaresponsabledelarespuestafrente aantigenos
de naturaleza proteica y polipeptidica, y la 1gG.
generalmente se encuentra dirigida a los antigenos de
naturaleza polisacaridica. Esta respuesta combinada
podria ser €l reflgjo del carécter autolimitado de esta
enfermedad en |os pacientes estudiados [16].

Estos hallazgos podrian contribuir, modestamente,
a desarrollo de la Neuroinmunologia en general, y,
particularmente, a la Neuroinmunologia pediatrica y
tropical.
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