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eran hombres, 17 (34%) presentaban una EMT derecha; 30 (60%),
EMT izquierda, y dos(4,3%), bilateral. 16 pacientes (34,8%) referian
auraautonémica; 14 (27,5%), aurapsiquica; cuatro (7,8%), disfasia;
13 (25,5%) no presentaban aura, mientras que en dos (3,9%) el aura
eramixta: autonémica-psiquica. El aurapresentabaasociacionconla
lateralidad delalesion (p= 0,023) y con tener antecedentes de haber
sufrido lesién cerebral durantela primerainfancia (p= 0,011). Refe-
rente al control delascrisis, 15 pacientes (29,2%) estaban libres de
crisis en los Ultimos 6 meses, y 36 (70,6%) presentaban crisis. Los
factores que se asociaron al pronéstico de control médico fueron la
edad de presentacion delaprimeracrisis(p= 0,024) y laduracién de
laepilepsia (p= 0,018). Conclusiones. Hasta un 29% de | os pacientes
afectosde EMT puede controlar se médi camente; son factoresdebuen
prondsticouniniciotardiodelaepilepsia, asi comounacortaduracion
dela enfermedad. [REV NEUROL 2003; 36: 501-6]
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mens, 17 (34%) apresentavam EMT direita; 30 (60%) EMT esquer-
da, edois(4,3%), bilateral. 16 doentes (34,8%) referiamaura auto-
némica; 14 (27,5%), aura psiquica; quatro (7,8%), disfasia e 13
(25,5%) néo apresentavam aura, enquanto que em dois (3,9%) a
auraeramista: autonoémica-psiquica. A aura apresentava associa-
¢éo coma lateralidade dalesdo (p=0,023), e como antecedente de
ter sofridolesdo cerebral naprimeirainfancia(p=0,011). Relativa-
mente ao controlo das crises: 15 doentes (29,2%) estavamlivresde
crises nos ultimos 6 meses e 36 (70,6%) apresentavam crises. Os
factores que se associaram ao prognéstico de controlo médico fo-
ramaidade de apresentacdo da primeira crise (p=0,024) eadura-
¢éo da epilepsia (p=0,018). Conclusdes. Até 29% dos doentes com
EMT podecontrol ar-se medi camente; sdo factoresdebomprognds-
tico o inicio tardio da epilepsia, assim como a curta duragéo da
doenca. [REV NEUROL 2003; 36: 501-6]
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Patrones de sintesis intratecal de subclases de 1gG en
meningoencefalitis eosinofilica por Angiostrongylus cantonensis

A.J. Dorta-Contreras? E. Noris-Garcia®, X. Escobar-Pérez®, A. Duefas-Flores®, R. Mena-L 6pez*

1gG SUBCLASSES INTRATHECAL SYNTHES SPATTERNSIN EOSINOPHILIC MENINGOENCEPHALITIS
DUE TO ANGIOSTRONGY LUS CANTONENSIS

Summary. Introduction. Thereisa growing interest to know the characteristics of meningoencephalitis due to Angiostrongylus
cantonensis because of it is an emergent disease. Objective. To describe theintrathecal synthesis pattern of IgG subclassesin
pediatric patients suffering from eosinophilic meningoencephalitis due to Angiostrongy!us cantonensis. Patients and methods.
Ten pediatric patientswith the disease wer e studied. During thefirsdiagnostic lumbar puncture an eosinophilic pleocitosiswas
found. Smultaneously a serumsamplewastaken. Eight dayslater, asecond lumbar and venous puncturewasperformed. Toevery
serumand cerebrospinal fluid samplelgA, IgM, 1gG, albumin and thefour subclassesof 1gG wer e quantified by immunodiffusion
and a differential cell count. Results. During thefirst diagnostic lumbar puncture, all the cases had blood-cerebrospinal fluid
barrier dysfunction with absence of immunoglobulinsintrathecal synthesiswith a mean of 450 x 10°cells/L and 48% of eosino-
philsaverage. Inthe second lumbar punction therewas a 40% patientswith dysfunction of the blood-cerebrospinal fluid barrier
and with a synthesis pattern IgA+1gM+1gG in the 50% o patients and with IgA+1gG in four patients. The synthesis pattern of
1gG subclasseswas 1gG;+19G; in six patients, |gG;+19G,+1gGs in one patient, 1gG;+1gG,+19G,4 in one more patient and two
patientswithout intrathecal synthesis. Conclusion. Theintrathecal synthesis pattern of |gG subclasses can contribute to eosino-
philic meningoencephalitis diagnosis due to Angiostrongylus cantonensis. [ REV NEUROL 2003; 36: 506-9]

Key words. Albumin. Angiostrongylus cantonensis. Blood-cerebrospinal fluid barrier. Cerebrospinal fluid. Eosinophilic men-

ingoencephalitis. |gG subclasses. Intrathecal synthesis.

INTRODUCCION

Las meningoencefalitis por Angiostrongyl us cantonensis (Chen,
1935) resultan de interés creciente en muchas partes del mundo
por sus caracteristicas de infeccién emergente.
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En Américasedescribié por primeravez en Cubaen1981[1],
luego en Nueva Orleansy Puerto Rico en 1986 2], en Republica
Dominicanaen 1992 [3] y, aunque no se han encontrado eviden-
cias, se ha comunicado en Jamaica desde 1996 [4] y en Haiti
desde 1997 [5]. Recientemente, se produjo una epidemiade me-
ningitiscausadapor Angiostrongyluscantonensisenvia erosque
regresaban del Caribe [6].

Este nemétodo parasita habitualmente el pulmén de la rata
como hospedador definitivo y a hombre como hospedador ca-
sual, cuando éste se pone en contacto con las larvas presentes en
algunos de los hospedadores intermediarios de su ciclo de vida,
gue son diversas especies de moluscos terrestres.

Desde el punto de vista neuroinmunol égico, se ha estudiado
€l patron de sintesisintratecal delasinmunoglobulinas mayores

REV NEUROL 2003; 36 (6): 506-509
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laboratorio de neuroquimica de la Universidad
£ Georg August de Goettingen, Alemania.

Paralelamente, se obtuvo una muestra de san-
gre, que se centrifugé en cada uno de los casos
para obtener suero.

A los ocho dias, como esté establecido para
este tipo de pacientes, se realiz6 una segunda
puncion lumbar evolutiva con toma simultanea
desangre. Secuantifico IgA, IgM, 1gG, albdmina
ensuero porinmuodifusionradial por placasNOR
Partigen, deDadeBehring, Marburg.LalgA, IgM,
1gGy albiminaen el LCR se cuantificaron por la
misma técnica en placas LC Partigen, de la mis-
ma empresa.

Las cuatro subclases de 1gG (1gGy, 19G,, 19Gs;,
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Lainmunodifusion radial se basaen el princi-
pio de larelacion cuantitativa entre la concentra-
cion de proteinaque sevaamedir, que seencuen-
traen el liquido biol 6gico dado, cuando se coloca
en pocillos en una placa de agar que contiene
antisuero monoespecifico contra dicha proteina,
y €l anillo de precipitacion formado por el inmu-
nocomplejo creado.

Para lograr la inmunodifusion completa, las
placas permanecen en una camara himeda du-
rante 48 horas para el caso de laabiminay la
IgA, IgM elgG, y 120 horas paralas cuatro sub-
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Figura. Reibergrama obtenido de los pacientes con meningoencefalitis por Angiostrongylus canto-
nensis. Obsérvese que los puntos por encima de la curva hiperbdlica més fuerte significan que hay
sintesis intratecal de la subclase de IgG en estudio. Los pacientes que mantienen disfuncion de la
barrera sangre/LCR poseen valores de Q albimina (Qay) mayores que 5 x 107

Tabla. Patrones de sintesis de subclases de IgG en pacientes con menin-
goencefalitis eosinofilica por A. cantonensis.

Frecuencia
19G,+1gG, 6/10
19G,+1gG,+IgG; 1/10
19G,+1gG,+1gG, 1/10
Sin sintesis 2/10

[7],1ocual constituyelaprimeracomunicaciondeestetipoenuna
enfermedad parasitaria que afecta a sistema nervioso central
(SNC) y ha contribuido a su diagndstico.

En el presente trabajo describimos por primeravez el patron
de sintesis de subclases de 1gG en pacientes pediatricos con me-
ningoencefalitis por Angiostrongylus cantonensis.

PACIENTESY METODOS

Se estudiaron un total de 10 pacientes de edad pediétrica con signos menin-
geos en € momento del ingreso que motivaron larealizacién de unapuncién
lumbar diagnéstica. En el liquido cefalorraquideo (LCR) se encontrd la pre-
senciade eosindfilos, lo cua es presuntivo, en nuestro entorno, de meningo-
encefalitis por Angiostrongylus cantonensis, pues no existe en Cuba otro
parésito que produzca eosinofiliaen el LCR.

El diagnostico seroldgico se realizé mediante técnicas inmunoenzimati-
cas, apartir de la deteccion de anticuerpos contra el Angiostrongylus canto-
nensisenel sueroy el LCR[8], enel Instituto deMedicinaTropical Dr. Pedro
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clases de IgG.

Unavez cuantificadas laabimina, lasinmuno-
globulinas mayoresy las subclasesde |G, se pro-
cede a calcular las razones de cada una de estas
proteinas (Q). Larazén Q esel cociente delacon-
centracion de la proteina en cuestion en el LCR,
dividida por la concentracién de esta proteina en suero. Este valor se coloca
en las respectivos reibergramas.

El reibergramaesunagréficadelasrazonesdea biminacontralasrazones
de cada unade las clases 0 subclases de inmunogl obulinas. Permite conocer
asimplevistael estado delabarrerasangre-LCR, si ocurre sintesisintratecal
deinmunoglobuling, y nosdael patrén de sintesis que contribuyeal diagnés-
tico de la enfermedad neurol 6gica.

ParalalgA, IgM e lgG se utilizael reibergramatradicional [9], y para
las subclases de 1gG el descrito recientemente, que supera al tradicional,
yaque hay un mejor gjuste en las caracteristicas moleculares de las sub-
clases [10].

RESULTADOS

El promedio delaeosinofiliaenloscasosestudiadosen el LCR fuedeun 48%
paralaprimerapuncion, y seelevé entodoslos casosenlasegundaaun 72%,
promedio del total de célulasen el LCR.

La celularidad fue de 450 x 10° células/L en la primera puncion lumbar
diagnostica, y en la segunda puncién lumbar fue de 75.

Larazdn albumina (Q albdimina) es una medida del funcionamiento dela
barrera sangre-L CR. Para los pacientes pediétricos, en general, los vaores
deben ser menores de 5 - 10 para considerar que existe una circulacion
normal del LCR y unadifusion adecuada a través de la barrera.

Se toma la abimina como proteina marcadora del paso a través de la
barrera sangre-L CR por sus caracteristicas molecularesy biofisicasy su sin-
tesis exclusivamente hepética.

Es de suponer que en las meningoencefalitis, y en particular en laque nos
ocupa, hay una disfuncion de la barrera en un momento dado que permite la
difusion de mol éculas de mayor masamolecular y conduce aladisminucion
delavelocidad de flujo del LCR, asi como ala entrada, también favorecida
por otros mecanismos, de células, en este caso de larvas de tercer estadio de
Angiostrongylus cantonensis.
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Sinembargo, estadisfuncion delabarrerasangre-LCR esreversible. Enla
primera puncion lumbar diagnostica, todos | os casos exhibieron Q albimina
elevada, y en la segunda solo el 40% de | os pacientes permanecian con dis-
funciondelabarrerasangre-L CR, ochodiasdespuésdel iniciodelossintomas
y laprimera puncion.

En la primera puncién no hubo sintesis intratecal de inmunoglobulinasy
subclases. En la segunda puncién si se observo un patrén de sintesis de
IgA+IgM +1gG en el 50% de los casos y de IgA+IgG en los otros tres casos.

El reibergrama que evidenciala sintesisintratecal de subclases de 1gG se
observaen lafigura. El patron de sintesis de subclases de |gG paraeste grupo
de pacientes se muestra en la tabla. Se puede apreciar un predominio de
sintesis intratecal de IgG1+1gG2.

DISCUSION

El Angiostrongylus cantonensis es la causa casi exclusiva de
meningoencefalitiseosinofilicaen Cuba, yaque, adiferenciade
otros paises de AméricaLatinay el Caribe, no se describe casi
ningln paciente con neurocisticercosis, que es la causa mayor
deeosinofiliaen el LCR en esos paises en determinada etapade
esta enfermedad.

También en otros paises existen enfermedades parasitarias
gue ocasionalmente pueden producir afectaciones en el SNC,
como latripanosomiasis africana, shistosomiasis, equinocococ-
cisy filiariasis, que inducen la eosinofiliaen el LCR.

Recientemente se describi 6 la experienciade méas de 30 afios
en una institucion cientifica de nivel terciario en nuestro pais,
donde se comunicaron cinco casos de heurocisti cercosis en adul -
tosextranjeros o en cubanos adultosquevigjaron al exterior [11],
y en un estudio deinvestigacion de varios cientos de nifios cuba-
Nos con convulsiones no se encontraron anti cuerpos contracisti-
cercosen el LCR[12].

El diagnostico de nuestros pacientes se confirmé serol 6gi-
camente. Todos los pacientes provenian de areas endémicas
pertenecientes a las zonas semirrurales del municipio de San
Miguel del Padron, donde, curiosamente se detect6 el primer
caso en Cuba[1]. Todoslos pacientes estuvieron expuestosaun
hospedador intermediario, como caracoles, babosas y otros
mol uscos terrestres.

La pleocitosis eosinofilica presente en suero 'y en el LCR
fueron hallazgos comunes entodos|os casoseindicativos parael
diagndstico clinico.

Con respecto alabarrera sangre-L CR, se encuentrauna dis-
funcion de dichabarreraen todos | os casos, usualmente debidaa
una disminucién de la velocidad de flujo del LCR [6,13] en los
primeros momentos de |la enfermedad.

Podria pensarse que la presencia de disfuncion de la barrera
sangre-L. CR podria ser la causante de lano deteccién de sintesis
intratecal deinmunoglobulinasen el momentoinicial delaenfer-
medad, por unapérdidade sensibilidad y especificidad, pero esto
no sucede, porquelaférmulade Reiber es, precisamente, lalnica
capaz de trabajar en todas las condiciones de barrera.

A diferencia de otras férmulas, laférmula de Reiber echa
a un lado por primera vez un unico valor de razon albdmina
(albmina L CR/albdmina suero) para la toma de decisiones,
en su lugar, plantea que, para cada individuo, en cualquier
condicion de barrera sangre-L CR, existe un valor de referen-
ciacapaz de discriminar si ocurre sintesisintratecal de inmu-
noglobulina.

Como se observaen el reibergrama, lalinea hiperbdlica mas
marcadasefialael limitepor encimadel cual se consideraque hay
sintesis intratecal de inmunoglobulina. Esta férmula surge del
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procesamiento de varios milesde perfilesde sueroy LCR [9], se
comprob6 apartir delateoriadedifusién molecular/velocidad de
flujodel LCR[14], quesebasaen nuevosconceptosdelafuncion
de la barrera sangre-LCR desde el punto de vista fisiologico y
biofisico[15], y seaplicaampliamenteentodo el mundo[16] con
consenso. Ademés, viene acoplada parasu cal cul o automatizado
en los mejores equipos de laboratorio que realizan examenes
neuroi nmunol égicos.

Esteesel comportamiento delabarrerasangre-L CRenlafase
aguda, similar a encontrado en una enfermedad inflamatoria
causada por bacterias o virus en adultos.

El 40% delos pacientes seguian presentando disfuncién dela
barrera sangre-L CR ocho dias después. El conteo celular medio
disminuyd y hubo un incremento de la fraccién dominante de
eosinéfilos a compararse con la eosinofiliainicial.

El patron de sintesis de IgA+IgM+1gG que se observé en la
segundatomadel L CR coincidié conlo descrito con anterioridad
[7] y esdistintivo de esta enfermedad.

Si e cuadro clinico puede asemejarse a de una meningoen-
cefalitisviral, su patron desintesisintratecal y laeosinofiliapue-
den ayudar a diagnéstico diferencial.

El patrén de respuesta de subclases de 1gG encontrado en
estos pacientes no se hadescrito en laliteratura con anterioridad.

Si peculiar eslasintesisintratecal deinmunoglobulinas ma-
yores en estapatol ogia, lasintesis de subclases de I gG es, defini-
tivamente, un hallazgo. En general, se observasintesisintratecal
delgG;+19G,. Enun pacienteestasintesisestuvo acompafiadade
1gG; y en otro, de 1gG,, mientras que dos pacientes no presenta-
ban sintesis de ninguna subclase de IgG.

Al revisar laliteraturaconsultada, encontramosque, en gene-
ral el abordajedelasintesisde subclases paraotrasenfermedades
parasitarias se realizd con diferentes métodos. Generalmente se
mide la concentracion de subclase de 1gG especifica contra el
paréasito; nosotroscal culamoslasintesislocal desubclasesdelgG
en respuesta alainfeccion del SNC.

En lafilariasis se presenta unarespuesta de 1gG; +1gG,, pero
la respuesta dominante por encima del 95% de los casos fue de
1gG, [17] y asociada ala cronicidad de lainfeccion.

Enlainfeccion del SNC por el A. cantonensisno sellegaala
cronicidad porquelaslarvasdel tercer estadio muerenenel LCR
y, cuando la ingestion de larvas no es masiva, €l paciente se
recupera con tratamiento sintomético, como en una meningoen-
cefalitis producida por enterovirus.

Otradelas observaciones que reafirman laausenciade sinte-
sisdelgG, enlameningoencefalitiseosinofilicaproducidapor A.
cantonensi spodriadeberse aque se hadescrito unasintesisintra-
tecal de IgE [18]. Bgjo ciertas condiciones, lalgG, interfiere en
larespuestamediada por IgE por bloqueo de esta Gltima, aunque
laespecificidad del epitopo sea diferentey los receptores (CD4,
y CDy) presentes en los eosindfilosy macréfagosseenlacenala
IgEy no algG, [19].

Aunquealin sedebateen el campodelaparasitologiael efecto
protector de la IgG,, existen evidencias experimentales de que
antisueros provenientes de ratas donantesinmunes protegen alas
ratas receptoras contra el A. cantonensis, y €l suero transferido
suprime la produccion de anticuerpos contra el nematodo en las
ratas receptoras [20,21].

El patron de sintesis intratecal de subclases de 1gG puede
contribuir al diagnostico de las meningoencefalitis eosinofilicas
producidas por A. cantonensis.

REV NEUROL 2003; 36 (6): 506-509
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PATRONES DE SINTES'SINTRATECAL DE SUBCLASES
DE 1gG EN MENINGOENCEFALITISEOS NOFILICA
POR ANGIOSTRONGY LUS CANTONENSIS

Resumen. Introduccion. Esdeinterés creciente conocer lascarac-
teristicasdelasmeningoencefalitispor Angiostrongyluscantonen-
Sis, puessetrata deunaenfer medad emer gente. Objetivo. Describir
el patrén de sintesis de subclases de |gG en pacientes pediatricos
con meningoencefalitiseosinofilicapor Angiostrongyluscantonen-
sis. Pacientes y métodos. Se estudiaron 10 pacientes pediatricos
con la enfermedad. En la puncién lumbar diagndstica se encontro
pleocitosis eosinofilica. Setomo una muestra simultanea de suero.
Alosochodiasserealiz6 una segunda puncionlumbar y venosa. En
cada muestra de sueroy liquido cefalorraquideo (LCR) se cuanti-
ficd IgA, 1gM, 1gG, albumina y las cuatro subclases de 1gG por
inmunodifusion. Ademas, serealizé un conteo celular diferencial.
Resultados. En la primera puncion lumbar diagnéstica, todos los
casostenian disfuncion delabarrerasangre-LCR, conausenciade
sintesisintratecal deinmunoglobulinas, conun promedio 450 x 10°
células/L y un 48% de eosindfilos. En la segunda puncion lumbar,
el 40% permanecia con disfuncién de barrera sangre-LCR, con
patrén desintesis|gA+1gM+1gG en el 50% deloscasoselgA+1gG
en otros cuatro pacientes. El patr6n de sintesis de subclases fue de
1gG1+1gG; en seispacientes, delgG;+19G,+1gGz en otro paciente
y de 1gG;+19G,+19G4 en otro. Hubo dos pacientes que no sinteti-
zaron ninguna subclase a nivel intratecal. Conclusiones. El patron
desintesisintratecal de subclasesde|gG puede contribuir al diag-
nostico delasmeningoencefalitiseosinofilicaspor Angiostrongylus
cantonensis. [ REV NEUROL 2003; 36: 506-9]

Palabras clave. Albiumina. Angiostrongylus cantonensis. Barrera
sangre-liquido cefalorraquideo. Meningoencefalitis eosinofilica.
Sintesisintratecal. Subclases 1gG.
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PADROES DE SINTESE INTRATECAL DAS SUBCLASSES
DO 1gG NA MENINGOENCEFALITE EOSINOFILICA
POR ANGIOSTRONGY LUS CANTONENSIS

Resumo. Introdugdo. Conhecer ascar acter isticasdasmeningoen-
cefalitespor Angiostrongyluscantonensisédeinteresse crescente
por ser uma doenca emergente. Objectivo. Descrever o padréo de
sintese das subclasses do |gG em doentes pediatricos com menin-
goencefalite eosinofilica por Angiostrongylus cantonensis. Doen-
tesemétodos. Estudaram-se 10 doentes pediatricoscomareferida
doenca. Na pungéo lombar dediagndstico encontrou-se pleocitose
eosinofilica. Realizou-se uma amostra simultanea ao soro. Aos
oitodiasrealizou-seumasegunda pungdolombar evenosa. A cada
amostradesoroeliquido cefal orraquidiano (LCR) quantificaram-
se IgA, IgM, IgG, albumina e as quatro subclasses de 1gG por
imunodifusdo, além de se realizar uma contagem celular diferen-
cial. Resultados. Na primeirapuncgéo lombar dediagndstico, todos
os casostinhamdisfuncdo da barreira sangue/LCR, comauséncia
desinteseintratecal deimunoglobulinas com450 x 10° células/L
e 48% de eosindfilos em média. Na segunda puncéo lombar, 40%
permanecia com disfungéo de barreira sangue/LCR, com padr&o
de sintese IgA+1gM+1gG em 50% dos casos e |gA+1gG noutros
quatrodoentes. O padr o desintesedassubclassesfoi delgG1+ 119G,
em seis doentes, de 1gG;+19G,+19G;3 e lgG;+1gGo+1gG, emdois
e outros dois ndo sintetizaram qualquer subclasse sob o ponto de
vista intratecal. Conclusfes. O padréo de sintese intratecal das
subclasses de 1gG pode contribuir para o diagnéstico das menin-
goencefaliteseosinofilicaspor Angiostrongyluscantonensis. [ REV
NEUROL 2003; 36: 506-9]
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