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Patrones de sintesis de inmunogl obulinas en pacientes pediatricos
con meningoencefalitis por Coxsackie A,
durante la epidemiade neuropatiaen Cuba
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PATTERNS OF IMMUNOGLOBULIN SYNTHES SIN PAEDIATRIC PATIENTSWITH COXSACKIE Ag
MENINGOENCEPHALITISDURING THE NEUROPATHY EPIDEMIC IN CUBA

Summary. Introduction. Smultaneously with the origin and development of the Cuban epidemic neuropathy, cases of viral
meningoencephalitis with particular characteristics due to Coxsackie were found. This virus and Inoue-Melnick virus were
found too in patients suffering from Cuban epidemic neuropathy. Patients and methods. 31 pediatric patients suffering fromviral
meningoencephalitis were studied. Albumin, IgA, IgM and 1gG were quantified in serum and cerebrospinal fluid by nephelo-
metry. Cytochemical studiesand reibergramswere performed. Results. Therewasalymphocyte predominancein cerebrospinal
fluid. A dysfunction of blood-cerebrospinal fluid barrier was shown in 10 patients. Twenty patients have no immunoglobulins
intrathecal synthesis. The synthesis patterns were: five patients with local IgM synthesis, two patients with local 1gG synthesis
and IgA+1gM. IgA+1gG and 1gA+IgM pattern was synthesized in one patient respectively. Two patients with low 1gG synthesis
percentage or 1gG intrathecal fractions were reported. Conclusions. The absence of immunoglobulinsintrathecal synthesisand
the immunoglobulins synthesis patterns differ from other pediatric patients with enterovirus meningoencephalitis. These pat-
terns may have relationship with modified antigenic characteristics of the virus, also found in Cuban epidemic neuropathy. [ REV
NEUROL 2000; 30: 716-8] [http://mww.revneurol.com/3008/i080716.pdf]
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INTRODUCCION

Simultdneamenteal aapariciony desarrollodel aneuropatiaepi-
démicacubana(NEC)[1,2] sedetectaroncasosdemeningoence-
falitisviricapor CoxsackieA, concaracteristicaspeculiares.

Dehecho, unporcentajealtodepacientescon NEC presenta-
bananticuerposséricosIgM y neutralizantesaCoxsackie Ay, asi
comosuscontactos, locual seatribuy6alacirculaciondedicho
virusene periodoy alaocurrenciadeinfeccionsubclinicadel os
contactos[3].

Ademés, seevidencidqueenlasmuestrasdel liquidocefal o-
rraquideo (L CR) depacientescon NEC seencontraronal menos
dosvirusal osquepodriaatribuirsel e, tal vez, unpapel etiol égico:
unvirusCoxsackieA,modificado estructuralmente[4] y unvirus
delafamiliaherpesviridae, € virusinoue-Melnick,responsable
deunaepidemiadeneuropatiaenJapén[5,6].

El presentetrabajomuestral osresultadosdel arespuestain-
muneintratecal enungrupo depacientespediatricosconmenin-
goencefalitispor CoxsackieAyenel periodocomprendidoentre
1993y 1994,

PACIENTESY METODOS

Seestudiaron 31 pacientes pediatricoscon meningoencefalitisviricapor
CoxsackieAentre 1993y 1994, durantelaepidemiademeningoencefalitis
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viricay dentro del periodo activo delaneuropatiaepidémicacubana. La
edad mediadel ospacientesfuede2 afiosy medio.

El agentecausal sediagnéstico por métodostradicionalesenel Labora-
toriodeVirologiadel Instituto deMedicinaTropical PedroKouri en Ciudad
deLaHabanay fuecomprobadoenel InstitutodeHigienedelaUniversidad
deGeorg August de Géttingen, Alemania. Como partedel diagnostico, se
tomaron muestrassimultaneasdesueroy L CR detodoslospacientes. Las
inmunoglobulinasA, My Gy laa buminasecuantificaronenunnefel éme-
troBehring conreactivosde Dade Behring, Marburg, deacuerdo conun
protocol o descritoanteriormente[7]. Serealizéigua menteel estudiocito-
quimicodel LCR.

Lasintesisintratecal deinmunoglobulinasy ladisfunciondelabarrera
sangre-L CR seestudiaronatravésdel célculodelasrazonesL CR/suerode
albdiminaeinmunoglobulinas.

Seredizaronreibergramas[8,9] medianteel sistemaNeuroinmunolab[10].

RESULTADOS

Enlasmuestrasestudiadashubo un claro predominiodelinfocitosconun
promediodel 83%. El recuentocel ular mediofuede201 + 48~ 10° células/L.

Lafiguramuestralosreibergramasobtenidosapartir del calculodelas
razonesdeal buminaeinmunoglobulinas. Puedeobservarsecomolamayo-
riadelospacientesen fase agudano sintetizaroninmunoglobulinasen el
sistemanervioso central al estar situadaspor debajo delalineahiperbdlica
masfuerte, quesefialael limitepor encimadel cual hay sintesis(paramas
detallespuedeconsultarseunarevision[9] y el piedelafigura).

Diez pacientesmostrarondisfunciéndelabarrerasangre-L CR por poseer
valoresdeQ(alb) superiora5” 10°2.

Enlatablaaparecenlospatronesdesintesisencontradosen estospacien-
tes. Debemosdestacar quelamayoriadelosenfermosnosintetizana guna
delasinmunoglobulinas, y dosdeellossintetizaronmenosdel 10%delal gG
encontradaenel LCR; por ell o, algunosautoresrecomiendan calificar aestos
casoscomonosintetizadores[7].

DISCUSION
L ospaci entesquepadeci eron meningoencefalitispor Coxsackie
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Figura. Reibergramas. Q (inmunoglobulina) (Ig): Ig LCR/Ig suero es una funcién de Q (Alb): albiumina LCR/AlbUimina suero que representala distribucion
heperbodlica entre ambas. La linea mas gruesa representa el limite donde no hay sintesis local de Ig en LCR. Por encima de la curva hay sintesis local
de lgenel LCR de forma creciente, dado por la contribucion de la fraccién de Ig sintetizada localmente. Una medida de ésta son las curvas percentiles
gue expresan en porcentaje la fraccion de Ig sintetizada con respecto a la Ig total en LCR. La tres barras verticales méas fuertes indican los valores
normales de Q (Alb), gue es una medida de la permeabilidad de la barrera sangre-LCR hasta 15, 40y 60 afos, respectivamente, de izquierda a derecha.

Tabla. Patrones de sintesis encontrados en fase aguda de pacientes con
meningoencefalitis por Coxsackie Aq.

Patréon N.° de pacientes
Sin sintesis intratecal 20
IgM 5
IgG ® 2
IgA + IgM 2
IgA + 1gG 1
1gG 2 + IgM 1
Total 31

#Un paciente con sintesis IgG.

A,y suenfermedad coincidié conel periodoenqueocurriéla
NEC mostraronun patronderespuestaatipicaenrelacionconlos
hallazgosencontradosen pacientespedi atricosaf ectadoscon
meningoencefalitis viricas causadas por otros agentes como
CoxsackieB;[11] yotrosvirus[12,13].

Elloindicalapresenciadeunagentebiol 6gicomuy particular,
con capacidad paraproducir unarespuestapoco habitual enel
huésped, queremedal oobservadoenlaprimerapuncidnenadul -
tosconmeningoencefalitisviricas[14].

Ademas, resultainteresantequelaNEC af ectaramuy poco
alapoblaciéninfantil, hecho que no secorrespondeconla
epidemiologiadelosenterovirus. S6lo secomunicaronalgo
masdeun centenar de pacientesdeuntotal demasde50.000
afectados[1]. Sinembargo, lospacientespediétricosconNEC
tuvieronunaevidenterespuestadesintesisintratecal delgG
[15,16], lo cual no sucede enlamayoriadelosenfermosde
igual edad conmeningoencefalitisvirica, comoseobservaen
estetrabajo.

Debemosrecordar queladinamicadelarespuestainmune
gueseobservaenlasangrenosecumpleen LCRy enlafase
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agudanoexistelatipicarespuestadelgM queluegodapasoa
lasintesisdelgG. Lospatronesdesintesisqueseobservanen
L CRdependendel agentebiol 6gico, delaedad del pacientey
desi lapunciénlumbar serealizaen|osprimerosmomentos
juntoal diagnésticoosetratadeunapuncionevolutiva. La
sintesisintratecal séloindicasi estamosenpresenciadeuna
enfermedadinflamatoriaaguda, si esun procesoquecomienza
0si esunproceso cronicoinflamatorio, por ejemplo, detipo
autoinmune.

Particularmenteestepatréndesintesisdifieredeotrospatro-
nesen pacientespediétricosenfaseaguda, yaquelamayoriano
sintetizé ningunai nmunogl obulinay sélocincosintetizarongivi
deformaaislada, dossintetizaronl gGy el restoencombinaciones
dedosinmunoglobulinas. Del ospacientessintetizadores, dosde
elloslohicieronpor debajodel 10%delgG.

L ainformaci én comunicadahastalaapariciéndeestares-
puestai nmuneatipi casefial aque, en paci entespedi atricos, ocurre
unarespuestainmunehumoral intratecal anticipadadel patron,
queenel adultoseobservaen puncionesevol utivas.

Huboun 32%depaci entesquecursaroncondisfunciéndela
barrerasangre-L CR enel momentodelapuncidndiagndstica.

Todoellonosllevaapensar enlasparticul arescaracteristicas
desdeel puntodevistainmunol gicodeestevirusqueprovocaen
el huéspedunarespuestanohabitual .

Comosabemos[4], estevirustambiénseaisld enpacientes
conNEC. Sedesconocenlosmecanismospor loscua esunaparte
delapoblacioninfantil cursd conmeningoencefalitis, unaparte
muy peguefiaconNECYy otranoenfermd, si partimosdel hecho
de que ambasentidadesfueron causadas por el mismo agente
biol 6gico, locual quedaalin por demostrar.

Si setrataradedosagenteshbiol dgicosy unterceromodifica-
do: un Coxsackie A, tipico, un CoxsackieA, modificadoy que
produceunefectocitopéticoligero[17] y €l virusInoue-Mel nick
tipo2, unidosafactoresnutricional esy toxicos[5,6], habriaque
ver en cadacaso como podrianinfluir enlaaparicion onode
ambasentidades.

Dehecho, unCoxsackie A, tipiconodaestepatronintratecal
enel huésped pediétricopor lo quepodriaser un CoxsackieA,
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modificadoy/oel virusInoue-Mel nick. Ademas, ambosviruspre-
sentan unacaracteristicacomun: su altapersistenciaen LCR
[18,19]. Otropunto afavor del Coxsackie A, modificadoesque
afectd considerablementeal apoblaciénadulta[3].

Como no sehacomunicado queel Inoue-Mel nickocasione

meningoencefalitisvirica[20], podriapensarsequeel Coxsackie
A encontradoenL CRy atri buidocomoagenteeti ol 6gicoennuestra
muestrahasufridomodificaciones[21], asi comoqueéstepodria,
tal vez, relacionarseconel viruscausantedelaNECjuntoaotros
factoresdesencadenantes.
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Resumen. Introduccién. Smultaneamente a la apariciény desarro-
Ilo dela neuropatia epidémica cubana se detectaron casos de menin-
goencefalitis virica por Coxsackie con caracteristicas peculiares.
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La ausencia de sintesisintratecal y los patrones de sintesis de inmu-
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modificadas del virus, que también fue encontrado en la epidemia de
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PADROES DE SINTESE DE IMUNOGLOBULINAS

EM DOENTES PEDIATRICOS COM MENINGOENCEFALITE
POR COXSACKIE Ag DURANTE A EPIDEMIA

DE NEUROPATIA EM CUBA

Resumo. Introducdo. Simultaneamente com o aparecimento e de-
senvolvimento da neuropatia epidémica cubana, foram detectados
casos de meningoencefalite viral por Coxsackie com caracteristi-
cas peculiares. Foi isolado este virus bem como o Inoue-Melnick
em doentes com neuropatia epidémica cubana. Doentesemétodos.
Foram estudados 31 doentes pediatricos com meningoencefalite
por este virus. Quantificou-se a albumina, IgA, IgM e 1gG por
nefelometria em soro e LCR. Efectuaram-se também reibergramas
e estudo citoquimico. Resultados. No estudo citoquimico do LCR
observou-se um predominio de linfécitos. Dez doentes apresenta-
ram disfuncéo na barreira hemato-encefalica e 20 ndo sintetiza-
ram imunoglobulinas intratecalmente. Os padrdes de sintese fo-
ram: em cinco doentes IgM, em dois doentes IgG, a combinagdo
IgA+IgM em dois doentes e IgA+1gG e 1gG+I1gM em um doente
respectivamente. Dois doentes apresentaram baixas percentagens
de sintese ou fraccdo intratecal de 1gG. Conclusfes. A ausénciade
sintese intratecal e os padrdes de sintese de imunoglobulinas dife-
rem no que diz respeito aos achados em doentes pediatricos com
meningoencefalite provocada por outros enterovirus. Estes pa-
drdes podemestar associados as car acter isticas antigénicas modi-
ficadas do virus, que também foi encontrado na epidemia de neu-
ropatia cubana. [REV NEUROL 2000; 30: 716-8] [http://
www.revneurol.com/3008/i080716.pdf]
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