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mioglobina, troponinaTytroponinal. Resultados. Ladeterminacién
delos nuevos marcador es bioquimicos resulta positiva en un mayor
ndmero de casos que la CK y su fraccién MB, o las alteraciones
electrocardiogréficas. Esta positividad, asi como losvaloresdetro-
ponina Ty troponinal, secorrelacionan conlamortalidad. Conclu-
siones. Presentamosel primer trabajo publicado enlengua espafiola
gueestudialos nuevos marcador es bioguimicos de dafio miocardico
en ECVA. Animamos al andlisis de series méas extensas de cara a
comprobar la influencia del dafio miocardico en la mortalidad y
establecer las medidas terapéuticas al efecto, asi como para averi-
guar si algunalocalizacion o tamario lesional puede predisponer en
mayor medida a dicho dafio. [REV NEUROL 2002; 35: 901-4]
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nam- se com a mortalidade. Conclusfes. Apresentamos o primeiro
trabal ho publicado emlingua espanhola que estuda osnovosmarca-
dores bioquimicos de lesdio do miocardio na DVCA. Animamos a
andlise de séries mais extensas a fim de comprovar a influéncia da
|esdo domiocardionamortalidadeeestabel ecer asmedidaster apéu-
ticasparaoefeito, asssmcomo paraaveriguar sealgumalocalizacao
ou tamanho deleséo pode predispor principalmente para areferida
lesdo. [REV NEUROL 2002; 35: 901-4]
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INTRATHECAL SYNTHESI'SPATTERN OF IMMUNOGLOBULINS
IN MENINGOENCEPHALITISEPIDEMIC DUE TO ECHOVIRUS9

Summary. Introduction. Epidemics of meningoencephalitis due to echovirus 9 were commonly occurred when a children pop-
ulation become susceptible for thefirst timein front the virus. Objective. To present the intrathecal synthesis pattern of immu-
noglobulins of the epidemic that affected Cuba in 1999 and to probe the usefulness of reibergram and antibody index in the
diagnosticand characterization of theoutbr eak. Pati entsand methods. 23 pedi atric patientssuffering fromviral meningoenceph-
alitisdueto echovirus 9 were studied in theincome moment. Serumand cerebrospinal fluid IgA, IgM, 1gG, albumin and glucose
were quantified. Cerebrospinal fluid total protein content and lactate were quantified. Titles of antibodies against echo 9 and
Coxsackie Ag and differential cell count were performed. Results. A mean of 555 cells/10° L mainly lymphocyteswere obtained.
Glucosein cerebrospinal fluid was over 50%, serumglucose and lactate levelsbelow 2.1 mmol/L. Inthereibergraman absence
of intrathecal synthesiswas predominant (15/23), IgM synthesis (6/23) and |gM+1gA (2/23). Blood-cerebrospinal fluid dysfunc-
tion was observed in 15 patients. The mean antibody index was 1,8 for echo 9 and 0,9 for Coxsackie Ag. Conclusions. The
intrathecal synthesis pattern of immunoglobulins was different from other enterovirus and from echovirus 9 in non-epidemic
situations before this epidemic, probably with alteration of viral genome. [REV NEUROL 2002; 35: 904-7]
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INTRODUCCION

L as epidemias producidas por echovirus 9 son comunes en Cuba
cuando unapoblaciéninfantil susceptible seenfrentaaeste agen-
te biolégico [1-3] por primeravez.

Sin embargo, este virus puede modificarse y afectar no sélo
alapoblacioninfantil, asi como traducirse en caracteristicas cli-
nicas diferentes con la respuesta inmune modificada[4,5].
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El reibergrama puede ayudar aaveriguar si existen mutacio-
nes viricas, ya que cuando esto sucede la huella que dejaen el
patrén de sintesismodificael reibergramaobtenido apartir delas
observaciones interepidémicas [6].

En 1999 Cuba se enfrent6 a una epidemia de meningoence-
falitisviricapor echovirus9. El objetivo deestetrabajo espresen-
tar el patron de sintesis intratecal (SI) de inmunoglobulinas de
estaepidemiay comprobar lautilidad del reibergramay del indi-
ce de anticuerpo en el diagndstico y caracterizacion del brote.

PACIENTESY METODOS

Se estudiaron 23 pacientes en edad pediétrica (promedio de 2,7 afios) con
meningoencefdlitis virica, procedentes de la epidemia de echovirus 9 que
afectd a Cuba en 1999.

A cada paciente, en e momento del ingreso, se le tomé muestra de sangre
y tomadedl liquido cefalorraguideo (L CR) por puncionlumbar (PL) diagndstica

Como parte del estudio citoquimico se realiz6 recuento diferencial de
célulasenel LCR, glucosa, lactato y proteinastotales. En suero se determind
la glucosa para calcular larelacion LCR/suero.
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Tabla I. Datos analiticos de los pacientes. Estudio neuroinmunolégico.

MENINGOENCEFALITIS POR ECHOVIRUS 9

LCR Suero Razones LCR/suero (Q)x10°  Frac. intratecal (%)
Paciente Proteinas Albumina 1gG IgA IgM Albumina 1gG IgA IgM Qup QlgG QlgA QIgM IgG IgA IgM
totales (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L) (mg/L)  (g/L)  (g/L) (g/L)
1 231 108 73 <006 0,2 34,4 54 037 0,96 3,1 1.4 <07 0,2 No No No
2 741 391 577 3.8 3.9 34 12 1 1,2 11,5 4.8 3,7 3.3 No No No
3 434 226 34,3 2,9 4,1 34,3 n.7 1 1,7 6,6 2,9 2,9 24 No No 38
4 508 263 36,1 3,1 2,1 34,3 106 095 1,1 77 3,4 3,3 2,00 No No No
5 919 475 78,5 6,3 1,8 39,4 1,2 066 13 12,1 7 96 9 No 28 58
6 No 287 34,2 2,6 1.4 36,9 96 09 1,1 78 3,5 2,7 1,3 No No No
7 226 104 6,1 No No 32,5 3,3 No No 3,2 1,8 No No No No No
8 828 385 10,3 19,7 179 33,4 156 2,8 1,3 1,6 6,6 7 14,3 No No 75
9 192 102 14,7 1.1 0,29 375 10,9 1,6 0,94 2,7 1,4 0,7 0,3 No No No
10 546 287 571 4,7 1,3 34,2 16,2 1,8 1,2 8,4 3,56 2,6 1 No No No
" 662 348 41,4 3,8 3,7 38,4 10,4 092 0,99 9,1 4 4,1 38 No No 36
12 411 218 21,9 0,84 1 377 76 038 1,1 5,8 2,9 2,2 0,9 No No No
13 355 186 21,6 0,91 0,97 31,3 91 069 15 5,9 2,4 1,3 06 No No No
14 180 105 9,9 1 1,3 378 79 1,4 1,5 2,8 1,3 0,7 0,9 No No 45
15 687 361 66,9 3,2 7.8 372 128 07 2,3 9,7 5,2 46 34 No No 21
16 188 99 8,3 0,5 0,38 373 72 1.1 1.1 2,7 1.1 04 03 No No No
17 487 291 42,7 2,3 1,9 38,2 10,9 0,81 1,8 76 3.9 2,9 1 No No No
18 281 140 29,5 1,6 1,4 34,6 141 11 2,4 41 2,1 1,4 0,6 No No No
19 193 91 14,8 1 0,94 31,3 11,6 1,4 1,8 2,9 1,3 0,7 0,5 No No No
20 342 199 15,6 0,51 1.2 39,6 74 032 1,1 5 2,1 1.6 1 No No No
21 924 330 98,4 4,9 1,1 38,6 16,5 1.1 1.8 8,6 6 46 62 No No 64
22 265 134 25,3 2 0,73 34 11,6 1,7 1,2 3.9 2,2 11 0,6 No No No
23 717 361 69,6 8,3 9,3 38,1 9 1,4 1,3 9,5 77 59 715 No 15 65

Tabla Il. Patron de sintesis intratecal de inmunoglobulinas en pacientes
con meningoencefalitis de la epidemia de echovirus 9.

Frecuencia
Sin sintesis 15/23
IgM 6/23
IgA + IgM 2/23

Tablalll. Disfuncién de la barrera sangre-LCR dada por la razén albumina (Qas).

Frecuencia
Qups b 8/23
Qap> 5 15/23

Tanto el suero como el LCR se mantuvieron congelados a—20 °C hasta el
momento de utilizarse parael estudio inmunolégico. Secuantificd IgA, IgM,
1gG y abiminaen sueroy LCR en un nefelometro de Ultima generacion, de
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lafirma Dade Behring, en el Laboratorio de Neurologia de la Universidad
Georg-August de Géttingen (Alemania).

El estudio viroldgico se efectud en el Instituto de Medicina Tropical |PK
de Ciudad de la Habana. Los titulos de anticuerpos contra echovirus 9 se
realizaron en el Instituto de Virologiae InmunobiologiadelaUniversidad de
Wirzburg (Alemania).

Se calcularon lasrazonesde albiminay de IgA, IgM e lgG paraubicarlas
enel reibergrama, con el fin de conocer lasituacion delabarrerasangre-LCR,
la Sl deinmunoglobulinasy el patron de Sl de la epidemia [7,8].

Ademés, se calcularon los indices de anticuerpo especifico contraechovi-
rus 9y Coxsackie Aq auxiliados por los valores de titulos y el reibergrama,
como se hadescrito [9,10].

RESULTADOS

L as manifestaciones clinicas de los pacientes incluyen fiebre (100%), dolor
de cabeza (82%), ndusea o vomitos (85%) y exantema (80%). Esto dltimo
difiere delos sintomas en otros brotes de echovirus 9, donde el exantemafue
mucho menos frecuente.

El estudio citoquimico de estos pacientes arrojo un recuento celular
medio de 555 células/10°L con predominio de linfocitos; los valores de
lactato fueron inferiores a 2,1 mmol/L y los valores de glucosa en LCR

905



A.J. DORTA-CONTRERAS, ET AL

a b 150 c
B 3 80 % 60 40 2049 | 3 80 % 60 4020/ [0 - 80 % 60 40
=100 %10 s ///// =100 x 107 % /// /) :—1OOx1o3 ; ////
- s L - e s
Es0 Quga Ay 50 Q'QA EASE/ =50 Qugm P // 9y
I~ K s 5% C s s, s - . // /
- ;s /AI s P 7 + /S s
e —20 RNy 20 YA,
/7 / //// - P g 4
=10 s/ 10 "y
E = /e s
= / 7/ //3/1 [~ ./
~ 5. /// C g / s/
RO /S g AR
e U7 %
_-2/ 7 74 L—Z/ oy
- " — -4
’ 2 a1 -
z Quas | EXe 4 Quap | E 7 Qap
= A . =
=5 -3 .5 5 — L ‘
5 10 20xwW? 50 100 5 -3 C 10 20x10°% 56 100 -
2 10 20 50 100 ©
VL TR T N 1 A O T O S 2 Al oal im? Ll e bl g

Figura. Reibergrama o gréfica de las razones de Reiber de la epidemia de meningoencefalitis por echovirus 9. Nétese la sintesis de IgM que se observa
cuando las razones se sitlian por encima de la curva hiperbdlica méas fuerte.

estuvieron por encima del 50% encontrado en suero, con 0,441 g/L de
proteinas totales promedio.

El reibergrama, querecogelosresultados del cociente L CR/suero de albu-
minadelgA, IgM elgG delos pacientes estudiados, se muestraen lafigura.

Los datos analiticos del estudio neuroinmunol6gico de los pacientes se
muestran en latablal.

El patron de Sl deinmunoglobulinas de la epidemia seglin nuestros resul -
tados aparece en latablall.

Larazon abimina indica una medida de la disfuncion de la barrera san-
gre-LCR; paralos pacientes pediétricos |os valores de razon albimina, para
que existadisfuncion delabarrerasangre-L CR deben ser mayores de 5x10°,
Enlatablalll aparecelafrecuenciadeladisfuncién delabarrerasangre-LCR
gue ocurre en esta epidemia.

EnlatablalV puede observarse el resultado delos indices de anticuerpos
obtenidosapartir delostitulos antiechovirus 9 Coxsackie A, paralos pacien-
tes estudiados en sus valores promedio.

DISCUSION

El patrén de Sl de inmunoglobulinas dado por €l reibergrama,
observado en esta epidemiade meningoencefalitis por echovirus
9, resultatotalmente atipico, al compararlo con €l de otros brotes
por otrosenterovirusdiscutidoscon anterioridad [6], como enlos
casos aislados previamente fuera de este marco.

Aunque en € caso particular que nos ocupa los sintomas y
signosclinicos son |oscominmente comuni cados paraunamenin-
goencefalitis viricatipica, larespuestainmuneintratecal indicala
posible modificacién antigénica del virus, circunstancia que Ulti-
mamentevienesiendofrecuenteenlosbrotesepidémicos[5,11,12].

Es bueno recordar que €l cambio o switch, que permite de
formadiafanay comun en laprécticaclinicaapreciar si estamos
enpresenciadeun proceso agudo por lasintesisdelgM especifica
0si setratade un proceso cronico porque detectamoslapresencia
de 1gG especifico, esta ausente en el SNC.

El patronde Sl declase|gG/IgA/IgM serelacionaconlosmeca
nismos patol 6gi cos especificosdel agente biol 6gico, conel momen-
to en que se estudian y con lalocalizacion delos procesos patol 6gi-
cos. De ahi laimportancia diagnéstica de estos patrones de Sl.

En esta epidemiapredominé laausenciade SI, mientras que,
tipicamente, en pacientes pediétricos se observa sintesis de las
tresclasesdeinmunoglobulinasenlasmeningoencefalitisviricas
por enterovirus al realizar la PL diagndstica.

Otracaracteristicaesque predominélasintesisdeIgM enlos
patrones, algo que hasta el momento se reservaba paralaneuro-
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Tabla IV. indice medio del anticuerpo antiechovirus 9y Coxsackie As.

Virus indice medio del anticuerpo
Echovirus 9 1,8
Coxsackie Aq 0,9

borreliosisdeLyme, lameningoencefalitisproducidapor el virus
delaparotiditisy enloslinfomas no hodgkinianos involucrados
enel SNC[13].

Se ha observado Sl de IgA+IgM  en algunos pacientes con
neuroborreliosis de Lyme, hallazgo que explicaque € patron ob-
servado en su conjunto, con predominio de ausencia de sintesis,
sintesis de IgM o sintesis de IgM+IgA, no se haya descrito con
anterioridad para un enterovirus.

Laalbliminaesunaproteinaquesirve como marcador del paso
demoléculasatravés delabarrerasangre-LCR, yaque su sintesis
es hepética, no se catabolizani se modificad atravesar labarrera
y posee caracteristicas fisicoquimicas bien estudiadas y definidas.
Larazén albdmina(Qs,= abiminaL CR/albiminasuero) nos per-
mite evaluar el funcionamiento de la barrera sangre-LCR.

Como habiamos sefialado, un valor de Q,, mayor de 5x1073
indicadisfunciondelabarrerasangre-L CR paralasedades pedia-
tricas, y se observo en el 65% de |os pacientes estudiados en el
momento en queselesrealizdlaPL y lapuncion venosa. Esto no
significaque el 35% restante no sufrieran en un momento deter-
minado estadisfuncién. Lo que sucede es que €l organismo trata
de revertir esta disfuncion tan pronto puede, y en un momento
determinado estos pacientes yalograron restablecer el equilibrio
bidireccional restringidoy dependiente de energiaque constituye
labarrera hematoencefdlica.

El indice de anticuerpo especifico contrael echovirus9favo-
reciéy comprobd el agenteetiol 6gico delaepidemiaconunvalor
diagnéstico indiscutible.

Un estudio transversal con una observacion realizada a
cada paciente, como toda investigacién de una epidemia, ge-
nera hipotesis.

En nuestro caso existen evidencias que permiten sugerir mu-
taciones en €l genoma virico a partir de los hallazgos descritos.

Cuando se estudia unareaccion inmunol 6gica, son varioslos
elementos que pueden intervenir para modificarla. Entre ellos
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estan las caracteristicas del huésped, o delapoblacién en el caso
deunaescalapoblacional, lascaracteristicasdel agentebiol 6gico
y las condiciones ambientales.

En nuestro caso trabajamos con una poblacion determinada
en una zona geogréfica dada, con la cual hemos registrado y
estudiado durante mas de 20 afiostodos|os brotesy epidemiasde
meningoencefalitisviricas que han afectado particularmente ala
poblacion pediatrica. Por otro lado, las condiciones ambientales
tampoco se mantienen inalterables y, en los Ultimos afios, 10s
patrones de alimentacion de la poblacion han variado [14].

También se conoce que €l estado nutricional del huésped
puedeinducir cambios morfoldgicosy alterar €l efecto patégeno
enel virus[5].

Al realizar lacaracterizaci6n neuroinmunol 6gicadelaepi-
demia y encontrar que los patrones de sintesis han variado

MENINGOENCEFALITIS POR ECHOVIRUS 9

ostensiblemente, como se ha explicado como resultante final
de este proceso, nos permite sugerir que se han producido
mutaciones en el genoma virico del echovirus 9 que afect6 a
nuestra poblacién.

Otra evidencia que apoya esta hipétesis es que ya se ha de-
mostrado que otro virus, el Coxsackie Aq sufrio ateraciones es-
tructurales recientemente en Cuba [15], y dio un patrén de Sl
diferente @ comunicado previamente [10,16].

Todas estas observaciones en su conjunto podrian conside-
rarse sefiales que, desde el punto de vista neuroinmunol égico,
sugieren la alteracién del genoma virico y dan por resultado un
viruscon laexpresi6n de un nuevo fenotipo patogénico. Factores
ambientalescomo el estado nutricional del huésped podrianfavo-
recer estos cambios, observados en otros virus que nos han afec-
tado recientemente.
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Resumen. Introduccién. Las epidemias producidas por echovirus9
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lostitul os de anticuer posantiechovirus 9y Coxsackie Agy recuento
celular diferencial . Resultados. Seobtuvounrecuento celular medio
de 555 células/10® L con predominio de linfocitos. Los valores de
glucosa en LCR estuvieron por encima del 50% de la glucosa en
sueroy lactato menor de 2,1 mmol/L. En el reibergrama predomind
laausencia desintesis(15/23), IgM (6/23) e lgM+1gA (2/23). Hubo
disfuncion de la barrera sangre-LCR en 15 pacientes. El indice de
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PADROES DE SINTESE INTRATECAL DE
IMUNOGLOBULINASNA EPIDEMIA DE
MENINGOENCEFALITE POR ECHOVIRUS9

Resumo. Introducéo. Asepidemiasproduzidaspel o echovirus9sio
comunsquando existeuma popul agdoinfantil susceptivel queentra
em contacto com o virus pela primeira vez. Objectivo. Apresentar
opadrédo desinteseintratecal (S) deimunoglobulinasnaepidemia
gueatingiu Cuba em 1999 e comprovar a utilidadedo reibergrama
e o indice de anticorpo no diagndstico e caracterizagéo do surto.
Doentese métodos. Estudaram-se 23 doentes com meningoencefa-
liteviral por echo 9 no momento do internamento. Quantificaram-
selgA, IgM, IgG, albumina, glucose no soro e no liquido cefalor-
raquidiano (LCR), e proteinastotaiselactatono LCR. Realizaram-se
ostitulosdeanticor pos antiechovirus 9 e Coxsackie A9 e contagem
celular diferencial. Resultados. Obteve-se uma contagem celular
média de 555 células/10°® L com predominio delinfécitos. Osvalo-
resde glucose no LCR estiveram acima de 50% da glucose no soro
e lactato menor que 2,1 mmol/L. No reibergrama predominou a
auséncia de sintese (15/23). IgM (6/23) e IgM+1gA (2/23). Verifi-
cou-se disfuncéo da barreira sangue-LCR em 15 doentes. O indice
deanticor po especifico médiofoi de1,8 paraechovirus9e0,9 para
Coxsackie A9. Conclusdes. O padréo de S de imunoglobulinas
diferencia-se do de outros enterovirus e do proprio echovirus9 em
situacBes ndo epidémicas anteriores com provavel alteracdo do
genoma viral. [REV NEUROL 2002; 35: 904-7]
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