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Valor neuroinmunoepidemiolégico del reibergrama en la primera
epidemia de meningoencefalitis por echovirus 16 en Cuba
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M.T. Interian-Morales®, E. Noris-Garcia®, X. Escobar-Pérez®, T. Gonzalez-Hernandez®

NEUROIMMUNE EPIDEMIOLOGICAL VALUE OF REIBERGRAM IN
THE FIRST ECHOVIRUS 16 MENINGOENCEPHALITISOUTBREAK IN CUBA

Summary. Introduction. During the third quarter of 2000, an outbreak of echovirus 16 meningoencephalitis was firstly
occurredin Cubaand produced vomiting, headache, fever and exanthemthat differentiateit fromother enterovirusepidemies.
Objective. To describe the intrathecal immunoglobulin synthesis pattern of the epidemie from the reibergram. Patients and
methods. Diagnostic serumand cerebrospinal fluid from 18 children during the acute phase by nephelometrie assay, besides
cytochemical andvirological study. Results. A predominant absenceof intrathecal immunogl obulin synthesisand two patients
with IgA and IgM synthesis was produced. 66% of cerebrospinal-blood barrier dysfunction, 6.26 x 10~ mean albumin ratio,
lactate below 2.1 mmol/L and glucose concentration in cerebrospinal fluid was 50% over glucose blood content and 168 cells
x10® L mainly lymphocyteswere observed. Conclusions. Theintratecal immunoglobulin synthesis pattern differs fromother
enterovirus outbreaks that have affected this population and it seems the one found for the diagnostic period in adults. This
finding alertsthepossibility of genetic changesin echovirus 16 strain, inter esting fromthe neur oi mmunoepi demi ol ogi cal point

of view. [REV NEUROL 2002; 35: 517-20]
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INTRODUCCION

L asepidemiasdemeningoencefalitisviricasconstituyenuneven-
to frecuente en todo el mundo, fundamentalmente en la pobla-
cién infantil.

En particular, Cuba ha hecho frente a diversas epidemias
causadas por enterovirus, como lasde echovirus4 (1972y 1985-
86), coxsackievirus B; (1976 y 1995), coxsackievirus Aq (1990-
91), echovirus 30 (1994) y echovirus 9 (1999).

Cada una de ellas se ha caracterizado por desarrollar un
patron de sintesisintratecal propio, que ladistingue apartir del
reibergramao gréficadelasrazonesde Reiber [1-3]. En ocasio-
nes, este patron se modifica casua mente acompafiado de muta-
ciones del virus que laorigina, por lo que esaidentificacion le
ha dado un nuevo significado al reibergrama, que deviene en
una herramienta epidemiol dgica [4].

En el afio 2000 se produjo unaepidemiade meningitisvirica
de altas proporciones, que afect6 fundamentalmente a los me-
nores de 15 afios y se propag6 por todo el pais [5]. El agente
etiolégico fue el echovirus 16.

El objetivo de este trabajo es descubrir el patron tipico de
sintesisintratecal de estaepidemia, comunicadapor primeravez
en el paisy que difiere de los patrones para otros virus.
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PACIENTESY METODOS

Setomaron muestras simulténeas de suero y liquido cefalorraquideo (LCR)
en el momento diagndstico a 18 pacientes pediétricos con sospecha de
meningoencefalitis virica, en el mesdejulio del 2000, durante la epidemia
de meningoencefalitis virica por echovirus 16.

El diagnostico virolégico serealizé en el Instituto de Medicina Tropical
Pedro Kouri, de Ciudad de La Habana, y se corroboré en el Instituto de
Virologiae Inmunobiologiade laUniversidad de Wiirzburg, en Alemania,
por los métodos virol 6gicos convencionales. Las muestras se mantuvieron
a—20 °C hasta su utilizacion.

Se cuantificaron los niveles de IgA, IgM, 1gG y albimina en ambos
Iiquidos biol 6gicos, en un nefel dmetro por ensayo amplificado departiculas
de la firma Dade-Behring (Marburg, Alemania); también se cuantifico la
concentracion de proteinas totales en LCR.

Como parte del estudio, se cuantifico laglucosay el lactato; laprimera, en
ambosliquidoshiolégicos, y el segundo, en LCR, asi como el recuento celular
y diferencial en la muestra obtenida por puncién lumbar (PL).

RESULTADOS

En losreibergramas se analizan, de formaintegrada, lafuncionalidad de la
barrera sangre-LCR y la sintesis intratecal de inmunoglobulinas, que, de
forma separada, no lograrian tener un mayor impacto en el diagndstico de
a gunas enfermedades asociadas a determinados patrones.

Enlafigurase muestrael reibergramaobtenido apartir delos perfilesde
LCR de |os pacientes estudiados.

Como puede apreciarse en estaepidemia, predomind laausenciade sintesis
intratecal deinmunoglobulinas en lafase agudadelaenfermedad, seginlaPL
diagndstica. Sin embargo, llamala atencion que no hubo sintesisintratecal de
1gG, pero en dos pacientes hubo sintesis simultaneade IgA e IgM (Tablal).

En cuanto aladisfuncién de la barrera sangre-LCR, latabla |l sefidla el
predominio del aumento de la permeabilidad de estabarrera, de acuerdo con
laedad delospacientes, y tomaen cuentael valor deQ albimina(Qa,) normal
paralos menores de 15 afios, que debe ser menor o igual a5 x 10°

Lamediadelarazon albiminaes de 6,26 x 10°y el recorrido esde 2,8 a
10 x 10 El valor de lamedia del nimero de células es de 168 x 10° L.

En todos los casos el lactato estuvo por debajo de 2,1 mmol/L y laglu-
corraquia por encima del 50% del valor de laglicemia, lo que confirmael
origen virico con un franco predominio delinfocitosen el recuento diferen-
cia decélulasen el LCR. Laconcentracion proteicatotal mediaen el LCR
fue de 0,659 g/L por encima del valor normal de hasta 0,5 g/L.
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Figura. Reibergrama de la epidemia de echovirus 16. Nétese que predomina la ausencia de sintesis intratecal al caer los puntos por debajo de la curva
hiperbolica més fuerte, que marca el limite de la produccion local y la fraccion procedente de la sangre.

DISCUSION

L as primeras sospechas de que nos enfrentdbamos a una epide-
miade meningoencefalitisvirica, desconocidahastael momen-
to en Cuba, fueron | as caracteristicas clinicas de laenfermedad
y el amplio espectro de edades pediétricas en que ocurria.

Ademésdelasmanifestaci onesclinicaspredominantes, como
el vomito, el dolor de cabezay la fiebre, en nuestra muestra
tambi én predomind el exantema. Lacapacidad del echovirus 16
de producir estas manifestaciones cutaneas se habia comunica-
do con anterioridad [6,7].

En cuanto a la edad de los pacientes pediétricos afectados
por laepidemia, podemos asegurar que lapoblacion infantil no
estabasensibilizadacon el virus, aunque al analizar laepidemia
en sutotalidad sehadicho queladistribucion por edadessugiere
una previa exposicion e inmunidad en personas adultas a este
virus o a otros virus antigénicamente relacionados [5].

En labibliografia aparece otra epidemiarel acionada con el
echovirus 16; pero, en la misma se encontraron otros virus de
formaconcomitante, algunos de los cuales, como el coxsackie-
virusB,, serepresentabamejor en niimero que el que nosocupa.
Ello nos hace pensar que ésta sealaprimerao unade las prime-
ras comunicadas, y la primeradonde se descubren |0s patrones
de sintesis intratecal y las caracteristicas de la barrera sangre-
LCR, dadas ambas por el reibergrama.

El gréfico de las razones de Reiber o reibergrama[1,2] se
basaen quelasrazones (Q) o cocientes de las concentraciones
delgA, IgM e lgG en LCR/suero seincrementan de formano
lineal con el aumento de la disfuncion de la barrera sangre-
LCR, es decir, que la selectividad dependiente del tamafio
disminuye.

El reibergramadescarta, por primeravez, el viejo concepto
de un solo valor de Qa, como formade evaluar lafuncionali-
dad de la barrera sangre-LCR; en su lugar, plantea que para
cadaindividuo en unasituacion dada, existe un valor de refe-
rencia—en este caso un punto delalineahiperbdlicamasfuerte
gue se observaen el reibergrama— por encimadel cual se pro-
duce sintesis intratecal, independientemente de las condicio-
nes de barrera.

Al tomar en cuentalas caracteristicas delasleyesbiofisicas
de la difusion, la sensibilidad del reibergrama no disminuye
para la deteccion de sintesis intratecal de inmunoglobulinas,
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Tabla I. Patrones de sintesis intratecal de inmunoglobulinas segun reiber
grama.

Patron Frecuencia
No sintesis intratecal 16/18
IgA + IgM 2/18

Tabla ll. Funcionalidad de la barrera sangre-LCR dada por la razén albimina

(OA\b)~

Qup N.° de pacientes/total
<5 6/18
>5 12/18

aun cuando hay dafio delabarrera. Estalimitacion si la poseen
lasférmulas anteriores al reibergrama, e incluso los autores de
las referidas férmulas no recomendaban su uso en condiciones
de dafio de la barrera.

La Qai, €s ampliamente aceptada como indicador de la
barrera sangre-LCR, eincluye lavelocidad de flujo del LCR.
Un incremento de la albuminaen LCR siempre se debe a una
disfuncion de labarrera sangre-L CR, yaque la albuminapro-
viene exclusivamente de |a sangre porque se sintetiza sélo en
el higado.

Del reibergrama, por tanto, podemos obtener valiosasinfor-
maciones: si al colocar en él los valores de Qy, y de Q4 obser-
vamosqueestapor encimadelalineamésfuerte, indicaquehay
sintesisintratecal delainmunoglobulinaen cuestién. También
ésta ofrrece la posibilidad, por las lineas percentiles en lineas
discontinuas, de conocer qué porcentaje de lainmunoglobulina
gue encontramos en el LCR se sintetiza localmente.

Existen intervalos normales de Q,,, Seguin la edad, para co-
nocer el estado de lafuncionalidad de la barrera sangre-L CR.
Para favorecer esto, el reibergrama cuenta con tres lineas ver-
ticales mas gruesas que marcan €l valor normal limite superior
de la permeabilidad de la barrera para menores de 15 afios de
edad (Qa, menor deb), hasta40 afios (Qap= 6,5) y hasta60 afios
(Qan=8).
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Deformaindividual, paralaeval uacion neuroinmunol égica
de un paciente el reibergrama pueda dar respuesta a preguntas
clinicasqueayudan al diagnéstico clinico diferencial, mediante
laidentificacion de sus patrones de sintesis intratecal deinmu-
noglobulinas y la comparacion con enfermedades que posean
patrones definidos. También permite descartar un diagndstico
por inconsistencia de los hallazgos, confirmar el microrganis-
mo causante de un proceso inflamatorio a través del indice de
anticuerpo, caracterizar precozmenteun proceso crénico detipo
autoinmune, detectar tempranamente una infeccion posquirdr-
gica, monitorizar laeficaciadel tratamiento empleadoy el curso
de la enfermedad, entre otros [2,3].

En enfermedades viricas del SNC, la sintesis intratecal de
inmunoglobulinas demostrada a través del reibergrama, ade-
més delas ventajas anteriores, permite, por jemplo, detectar si
hay un predominio de sintesis de 1gG con IgA menor del 20%
e IgM menor del 50%, dirigir nuestro diagnéstico hacia una
encefalitis por herpes simple o haciaunaencefalitis crénicapor
VIH. Si hubiera unareaccién de tres clases de inmunoglobuli-
nas, |gG+IgA+IgM, podria tratarse de una meningoencefalitis
posparotiditis [3].

Desde el punto de vistaepidemiol 6gico [4], permitelacom-
paracionentrela‘huelladactilar’ que dejan losreibergramasde
unaepidemiay su comparacion con otras epidemias del propio
virus o de los casos registrados entre epidemias. Si se produce
un cambio sustancial de las frecuencias de | os patrones de sin-

MENINGOENCEFALITIS POR ECHOVIRUS 16

tesis 0 son distintos, pueden existir modificaciones estructura-
lesdel virus, querevistenimportanciaepidemiol 6gicay clinica

A diferencianotabledeotrosenterovirus, el echovirus16 no
promueve la sintesis intratecal de inmunoglobulinas en la po-
blacion infantil, como sucede parael echovirus4[8], el coxsa-
ckievirus Bs [9] y el coxsackievirus Aq [10].

Por otrolado, laepidemiade echovirus 6 [11] muestraalgu-
nos puntos de contacto con el patrén que exponemos, al existir
casos con ausenciadesintesisintratecal ; sediferenciaenqueen
esaepidemiapredominé laausenciadesintesisdelgM y casi de
IgA y con sintesis de IgG.

En la epidemia de echovirus 16 no hubo sintesis de IgG en
ningun caso, y solo en uno de ellos hubo sintesis combinada de
IgA elgM.

En general, el patron de sintesis intratecal se parece mas al
comunicado para la meningoencefalitis virica del adulto [12].

En cuanto aladisfuncién delabarrerasangre-L CR, existié
un marcado predominio de pacientes afectados, 1o que se co-
rresponde con lo comunicado clésicamente para las meningo-
encefalitis viricas [13].

Laexistenciadeestevirus productor de epidemiade menin-
goencefalitis de formaemergente al erta sobre la posibilidad de
que el virus suframodificaciones genéticas, por |o que seriade
indudabl einterésneuroi nmunoepidemiol 6gicorelacionar el rei-
bergrama obtenido con el de aquellos casos esporadicos o con
€l de otros brotes epidémicos que ocurran en el futuro.
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VALOR NEUROINMUNOEPIDEMIOLOGICO
DEL REIBERGRAMA EN LA PRIMERA EPIDEMIA
DE MENINGOENCEFALITISPOR ECHOVIRUS 16 EN CUBA

Resumen. Introduccioén. En el tercer trimestre del 2000 se produ-
ce una epidemia de meningoencefalitis por echovirus 16 en Cuba,
caracterizada por vomitos, dolor de cabeza, fiebre, ademas del
exantema, que la diferencia de otras epidemias por enterovirus.
Objetivo. Describir el patron desintesisintratecal deinmunoglo-
bulinas en esta epidemia a partir del reibergrama. Pacientes y
métodos. Se estudiaron 18 nifios, a los que seles cuantifico albud-
mina, IgA, IgM e 1gG en suero y liquido cefalorraquideo (LCR),
diagnosticos en |a fase aguda por nefelometria, ademéas del estu-
dio citoquimico y virol égico. Resultados. Hubo un predominio de
ausenciadesintesisintratecal deinmunoglobulinasy dospacien-
tes con sintesis de IgA e IgM, con un 66% de disfuncién de la
barrera sangre/LCR, 6,26 x 10 de razon alblmina promedio,
valores de lactato menores de 2,1 mmol/L y la glucorraquia por
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VALOR NEUROIMUNOEPIDEMIOLOGICO
DO REIBERGRAMA NA PRIMEIRA EPIDEMIA
DE MENINGOENCEFALITE POR ECHOVIRUS 16 EM CUBA

Resumo. Introdugdo. No terceiro trimestre de 2000 produziu-se
em Cuba uma epidemia de meningoencefalite por ecovirus 16,
caracterizada por vémitos, dor de cabega, febre, para além do
exantema, que a diferencia de outras epidemias por entervirus.
Objectivo. Descrever o padréo desinteseintratecal deimunoglo-
bulinas nesta epidemia a partir do reibergrama. Doentes e méto-
dos. Estudaram-se 18 criancgas, nas quais se quantificaram albu-
mina, 1gA, 1gM e 1gG no soro e no liquido cefalorraquidiano
(LCR), diagnostico na fase aguda por nefelometria, para alémdo
estudo citoquimico e virol 6gico. Resultados. Houve um predomi-
nio de auséncia de sintese intratecal de imunoglobulinas e dois
doentes com sintese de IgA e lgM, com 66% de disfuncéo da bar-
reira sangue/LCR, 6,26 x 10 de razio albumina média, valores
delactato inferioresa 2,1 mmol/L e glicorraquia superior a 50%
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encima del 50% del valor de la glicemia, 168 células x 10 L
promedio, fundamental mente linfocitos. Conclusiones. El patr6n
desintesisintratecal difiere delos comunicados para otros ente-
rovirusque han afectado esta poblaciony seasemejaal encontra-
do en el periodo diagnéstico en adultos, lo que rompe la posibi-
lidad de cambios genéticos en |a cepa de echovirus 16 de interés
neur oinmunoepidemiol 6gico. [ REV NEUROL 2002; 35: 517-20]
Palabras clave. Albimina. Barrera. Echovirus 16. Inmunoglobuli-
nas. Liquido cefalorraquideo. Reibergramas. Sintesisintratecal.
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do valor daglicemia, média de 168 células x 10°° L, predominan-
temente linfécitos. Conclusdes. O padréo de sintese intratecal
difer doscomunicadosparaoutrosenterovirusqueafectaramesta
populacao e assemel ha-se ao encontrado no periodo de diagnosti-
coemadultos, o quequebraapossibilidade dealteragdesgenéticas
na estirpe do ecovirus 16 deinter esse neur oi munoepidemiol égico.
[REV NEUROL 2002; 35: 517-20]
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