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La enfermedad meningocdcica es una entidad clinica que constituye aln un problema de salud mundial. Esta
afecta, sobre todo, a la poblacion infantil ocasionando un cuadro clinico grave, de evolucién severa, asi como un
elevado numero de muertes y secuelas. Su agente etiolégico, Neisseria meningitidis, habita de forma natural en
las membranas mucosas de la nasofaringe humana. Con el objetivo de determinar las caracteristicas de la
respuesta neuroinmunoldgica en nifos con meningoencefalitis por N. meningitidis, se estudiaron 20 nifos
diagnosticados con esta afeccion clinica, entre los afios 1988- 2009. A estos se les realizé una puncién lumbar en
el momento del ingreso y se cuantificé laIgA, IgM e IgG, la albuminay el C3c en el suero y en el liquido cefalorraquideo.
Se confeccioné un reibergrama de acuerdo con los datos obtenidos en la cuantificacién. La disfuncion de la
barrera hematoencefalica se presenté en seis pacientes y hubo sintesis intratecal de las inmunoglobulinas
mayores y C3c en 65% y 95%, respectivamente. Se comprobd la ocurrencia de sintesis intratecal de al menos dos
inmunoglobulinas mayores asociadas con el componente C3c del complemento, participando estos en los
mecanismos involucrados en la respuesta inmune de esta enfermedad.

Palabras clave: Barrera sangre-LCR, complemento, C3c, liquido cefalorraquideo, Neisseria meningitidis,
reibergrama.

Introduccion

Después de transcurrir casi 200 anos de investigacion
sobre el comportamiento de la enfermedad
meningocécica (EM), esta constituye un problema de salud
para muchos paises; provoca gran interés entre los
profesionales de la salud y en la poblacién general, por
afectar sobre todo a la poblacién infantil y por la gravedad
de su cuadro clinico, evoluciéon severa, elevado numero
de muertes y secuelas invalidantes (1).

Uno de sus agentes etioloégicos, Neisseria meningitidis,
habita de forma natural en las membranas mucosas de la
nasofaringe humana, sin provocar, en la mayoria de los casos,
signos clinicos evidentes de infeccion (2).

El desarrollo de la epidemia de EM en Cuba constituye el
principal problema de salud en la década de los anos
1980 (3-5), lo que condujo a la realizaciéon de
investigaciones encaminadas al desarrollo y la obtencién
de una vacuna eficaz para la prevencién y el control de
esta entidad clinica. En esta misma década se obtiene la
vacuna antimeningocécica cubana VA-MENGOC-BC®, un
producto biofarmacéutico producido contra los serogrupos
de N. meningitidis By C (6,7).

Para evidenciar lo que sucede en el cerebro a nivel molecular
se recurre al estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) y
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a través de este se trata de llegar a un diagnéstico certero,
junto con las técnicas imagenolégicas que también
contribuyen a estos fines (8,9).

Los reibergramas o graficos de las razones de Reiber son
diagramas en los que basicamente se analiza de forma
integrada la funcionalidad de la barrera sangre-LCR y la
sintesis intratecal de las inmunoglobulinas mayores, y
recientemente se utiliza también para la sintesis de IgE, C3c
y C4 (10-13) que de forma aislada no lograrian tener un mayor
impacto en el diagnéstico de algunas enfermedades
asociadas con determinados patrones.

El objetivo de este trabajo fue determinar las caracteristicas
de la respuesta neuroinmunolégica en nifos con
meningoencefalitis por N. meningitidis, usando el grafico de
las razones de Reiber.

Material y Métodos

Se colectaron muestras de suero y LCR de 20 ninos con
edades comprendidas entre los cuatro meses y los 16 anos,
con un diagnéstico de meningoencefalitis por N. meningitidis,
durante los afios 1988 a 2009 que ingresaron en el Hospital
Pediatrico de San Miguel del Padron, Ciudad de La Habana.
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Se tomaron las muestras que se indican de forma habitual en
los casos que ingresan con signos sugestivos de
meningoencefalitis de etiologia infecciosa previo a la
confirmacién del diagnéstico. Esta fue realizada por los
métodos tradicionales de cultivo microbiolégico y confirmada
en los laboratorios de la Direccion Provincial de Higiene y
Epidemiologia de la Ciudad de La Habana. Las cepas
posteriormente fueron identificadas como pertenecientes al
serogrupo B por esa instancia.

Para estudiar la respuesta neuroinmunolégica las muestras
se colectaron en el momento del ingreso, coincidiendo con el
inicio del cuadro clinico. Las mismas se conservaron a-80 °C
hasta el momento de su procesamiento. Se cuantificaron los
niveles de C3c, IgG, IgA, IgM, y albamina en los sueros
mediante inmunodifusién radial en placas NOR Partigen y
para el ensayo de LCR se hizo en placas LC Partigen (Dade-
Behring, Marburg).

Una vez obtenidos los resultados, se colocaron en un
reibergrama disefado para C3c (12). Los de las
inmunoglobulinas mayores también se colocaron en los
reibergramas correspondientes (10). A cada paciente, de
acuerdo con las inmunoglobulinas que se puede o no
sintetizar, se le caracteriza por un patréon de sintesis
determinado.

Se compararon las proporciones promedio por tipo de patrén
para cada inmunoglobulina utilizando la prueba de Chi
Cuadrado para la comparacion de proporciones por el
paquete estadistico MedCalc version 6.0.

La investigacion se aprobo por el Comité en Investigaciones
Bioéticas de la Facultad de Ciencias Médicas “Dr Miguel
Enriquez”, de la Universidad de Ciencias Médicas de La
Habana. Como todos los pacientes eran ninos, sus padres o
tutores dieron su consentimiento informado de participacion

por escrito para que las muestras se utilizaran con fines
investigativos, ya que no seria necesario realizar otra
intervencion debido a que solo se utilizaria la primera puncién
lumbar extraida para el diagndstico de la enfermedad.

Resultados

Los patrones de sintesis intratecal de las inmunoglobulinas
mayores y el componente C3c del complemento, con su
frecuencia de aparicion, se describen en la Tabla 1. Obsérvese
que los patrones | y lll fueron los mas frecuentes en los
pacientes estudiados y el componente C3c se identificé en
ambos patrones.

La fraccion intratecal, o sea, la proporcion de inmunoglobulina
sintetizada intratecalmente con relacion al contenido total
de esta en LCR fue promediada para cada paciente y tipo de
patron, como se observa en la Tabla 2.

En la Figura 1 se muestran los reibergramas para las clases
principales de inmunoglobulinas (IgA, IgM, IgG). Los puntos
situados por encima de la linea hiperbdlica mas fuerte se
correspondieron con los pacientes que sintetizaron
intratecalmente las distintas clases de inmunoglobulinas.
Como puede observarse, 17 pacientes sintetizaron IgG, todos
sintetizaron IgA y 16 pacientes sintetizaron IgM. Los
pacientes que no sintetizaron estas inmunoglobulinas no
fueron ubicados en esta Figura.

Hubo sintesis intratecal simultanea de IgG, IgA e IgM en
13 (65%) de los pacientes estudiados que se ubicaron en los
patrones l y I, ya que el patrén | incluyd, ademas, la sintesis
intratecal de C3c. En el resto de los pacientes se produjo la
sintesis de al menos dos clases de inmunoglobulinas y se
ubicaron en los patrones lll y IV.

Tabla 1. Patrones de sintesis intratecal de inmunoglobulinas mayores y el componente C3c en pacientes con meningoencefalitis

por N. meningitidis.

No Patrones de sintesis Frecuencia
I C3c+ IgA+IgM+1gG 12

l IgA + I1gG + IgM 1

11| C3c + IgA + IgG 4

v C3c + IgA + IgM 3

Tabla 2. Fraccién intratecal promedio de las inmunoglobulinas segun el patrén de sintesis intratecal.
Patrén Fraccion intratecal promedio IgM IgG
IgA
| 73,1 81,3 92,4**
Il 82,2 62,4* 89,4
n 98,5 61,3**
\ 76,4 98,5*

V2= 6,15; gl= 1; p= 0,0131 * Diferencia significativa
** Diferencia significativa

y2=3,82: gl= 1; p= 0,05
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Figura 1. Reibergrama para la sintesis intratecal de las clases principales de
inmunoglobulinas. La razén LCR/suero (Q) es el cociente obtenido de la
divisién entre la concentraciéon del analito en el LCRy en el suero. La curva
hiperbdlica mas fuerte representa la linea de descripcion (Q limite) entre la

fraccion de inmunoglobulina derivada del SNC y la fraccion de la sangre.
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Figura 2. Reibergrama para la sintesis intratecal de C3c. De igual forma que el
reibergrama de las inmunoglobulinas los puntos ubicados por encima de la linea

hiperbdlica mas fuerte indica que ha habido sintesis intratecal de C3c.
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Para determinar el funcionamiento de la barrera sangre-LCR
se tomé en cuenta el valor de Q albumina que no es mas que
el cociente entre la concentracion de esta proteinaen LCRy
en suero. Esta variable es edad-dependiente. Para los nifios
la disfuncion de esta barrera se produjo cuando la Q albumina
es mayor de 5 x103y en este estudio seis pacientes tuvieron
una disfuncién de la barrera sangre-LCR. En la Figura 1 se
observa que dos de los pacientes con sintesis intratecal de
inmunoglobulinas también tuvieron disfuncién de esta barrera
y los cuatro restantes tuvieron solamente disfuncion de
barrera sin sintesis de ninguna clase de inmunoglobulinas.

La Figura 2 muestra los resultados de la aplicaciéon del
reibergrama para la sintesis intratecal de C3c. Se aprecié
que en el 95% de los pacientes estudiados hubo sintesis
intratecal de este componente del sistema de complemento.
Cuando se compararon los patrones de sintesis se tomé en
cuenta la intensidad de la respuesta inmune intratecal, o
sea, al valorar la fraccién intratecal promedio para cada
inmunoglobulina producida entre los distintos patrones se
observo diferencia significativa parala IgG entre los patrones
ly llly para la IgM entre los patrones Il y IV (Tabla 2).

Valores ubicados por encima de esas lineas
discriminatorias representan sintesis intratecal de IgG,
IgA, IgM u otro componente a analizar. Las curvas de
puntos indican la fraccién intratecal en porcentaje con
respecto a la concentracion total de la inmunoglobulina
en el LCR. La Q albumina depende de la edad y para
valorar mejor esta hay tres barras verticales mas
pronunciadas: la primera (de izquierda a derecha) senala
el limite normal hasta los 15 ahos (Q Alb=5x10%), la
segunda hasta los 40 (Q Alb=6,5x10%) y la tercera hasta
los 60 (Q Alb=8x103).

Discusion

En el mundo ocurre un aproximado anual de 500.000 casos
de EM, notificAndose alrededor de 60.000 pacientes con
secuelas permanentes y mas de 50.000 muertes. Por lo que
la posibilidad de prevenir esta enfermedad con vacunas toma
gran importancia (14). Esta constituye una infeccién endémica
en el mundo. Las tasas de incidencia varian desde 1-3/
100.000 habitantes en los paises industrializados hasta 10-
25/100.000 en los paises del tercer mundo. Esta entidad

clinica es frecuente en las regiones con un clima templado y
tropical.

La EM se puede presentar de forma epidémica con ondas
ciclicas cada 10 afnos y puede también ocurrir en brotes, sobre
todo durante la estacién invierno-primavera, aunque suelen
presentarse casos esporadicos durante todo el afo (14).

El estudio de la respuesta inmune es de vital importancia
para comprender la fisiopatologia de las enfermedades
infecciosas y dentro de ellas, la meningoencefalitis por
N. meningitidis. La mayoria de los pacientes que tuvieron
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una funcionalidad adecuada de la barrera sangre-LCR
exhibieron sintesis intratecal de las inmunoglobulinas
mayores.

Desde el punto de vista clinico el problema fundamental
presentado por la barrera sangre-LCR es que los agentes
terapéuticos deben llegar al cerebro para tratar las
enfermedades que afectan al sistema nervioso central (SNC)
y lafuncién atribuida a la barrera sangre-LCR es su capacidad
para controlar el intercambio molecular con propiedades
informativas, como pépticos y proteinas reguladoras, entre
el SNC y la circulacion periférica (15,16).

Segun lo descrito en la literatura, el patron predominante
para esta enfermedad es el de IgA + 1gG, seguido por el de
las tres clases de inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM), como es
el caso que nos ocupa (17).

La sintesis intratecal de al menos dos clases de
inmunoglobulinas en la fase aguda de la enfermedad es un
signo distintivo en los pacientes con meningoencefalitis por
N. meningitidis, como se comprobd en los resultados del
reibergrama. Sin embargo, la sintesis intratecal de IgM fue
menos numerosa en relacion con las otras inmunoglobulinas,
con un 20% de pacientes que no mostraron sintesis intratecal
de esta inmunoglobulina.

Los cuatro patrones de sintesis de los pacientes con
meningoencefalitis por N. meningitidis pueden servir para
compararlos con otros patrones de enfermedades de origen
bacteriano que afecta el SNC.

El patrén de sintesis intratecal de las clases de
inmunoglobulinas mayores constituyé un elemento
diagndstico auxiliar para esta enfermedad, aunque para
afirmarlo se necesita aumentar el nUmero de observaciones
para la evaluacién de las clases mayores de
inmunoglobulinas. En general, este comportamiento
corresponde a la dinamica de la respuesta inmune dentro
del SNC; la sintesis local de inmunoglobulinas es una
informacioén insustituible para valorar el comportamiento
inmunoldgico de estos pacientes frente a los agentes
invasores (18, 19).

Como ya se refiri6 en este estudio, el patrén mas frecuente
fue el de las tres clases de inmunoglobulinas y el C3c. La
primera linea de defensa del hospedero y la méas importante
contra N. meningitidis es la integridad de las mucosas; una
vez que atraviesa esta membrana y alcanza el torrente
sanguineo, la defensa principal es el sistema de complemento
y la presencia de anticuerpos especificos. El componente C3
esta presente en las tres vias de activaciéon del complemento,
por lo que medir el metabolito final de este, el C3c resulta
esencial para valorar el papel del complemento en estos
pacientes.
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Se ha estudiado que el déficit de la via alternativa o via final
comun esta asociado de manera especial a infecciones
(meningitis y neumonia) debido a N. meningitidis, el déficit
de la via clasica generalmente se asocia a enfermedades
autoinmunes y el de los componentes iniciales del
complemento esta asociado con infecciones causadas por
Streptococcus pneumoniae y Haemophilus influenzae (20).
En todos los pacientes estudiados, excepto en uno, se
constato sintesis intratecal y liberacién al LCR de C3c.

La sintesis intratecal de C3c y su liberacién al LCR significa,
en primer lugar, que se produjo la activacion del sistema de
complemento en alguna de las tres vias en que interviene y,
ademas, que se le ha dado un uso biolégico a esta proteina
y luego que cumplié sus funciones bioldgicas, sufrié un
proceso de degradacion y liberacién al LCR en forma de C3c.

La respuesta inmune intratecal en los pacientes con
meningoencefalitis por N. meningitidis tienen caracteristicas
distintivas que lo diferencian de otras meningoencefalitis de
origen bacteriano, por lo que en su conjunto, podrian ser
elementos a tener en cuenta para auxiliar al médico en su
diagnéstico diferencial.
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Neuroimmunological response in children with meningoencephalitis by Neisseria

meningitidis

Abstract

Meningococcal disease is a clinical entity that remains as health world problem. It mostly affects children population
producing gravity, a severe evolution, and a high quantity of deaths and sequels. Neisseria meningitidis is the
etiological agent. The mucosa membranes of human nasopharynx are its natural habitat. This paper aims at
establishing and determining the characteristics of the neuroimmunological response in children suffering from
meningoencephalitis caused by Neiseria meningitidis. Twenty children with this diagnosis from 1998 and 2009
were studied. Cerebrospinal fluid lumbar puncture and blood extraction were performed. Samples were collected
at the time of admission of the children to the hospital. IgA, IgG, IgM, C3c and albumin were quantified. A
reibergram was done according to the data obtained in the quantification. Blood-cerebrospinal fluid barrier
dysfunction was present in 6 of studied patients and there was intrathecal synthesis of major immunoglobulins
and C3c in 65 and 95% respectively. The occurrence of intrathecal synthesis of at least 2 types of major
immunoglobulins associated to C3c was demonstrated, which participate in the mechanisms involved in the
immune response in this disease.

Keywords: Blood-CSF barrier dysfunction, complement, C3c, cerebrospinal fluid, Neisseria meningitidis,
reibergram.
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