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RESUMEN

El diagndstico de la meningoencefalitis por Angiostrongylus cantonensis se establece por
la presencia de las larvas del helminto en el liquido cefalorraquideo, pero esta evidencia es
muy dificil de encontrar ya que las larvas son labiles en este medio y no se hallan con
frecuencia. Debido a que en Cuba, la presencia del parasito se remonta a 1981 y este
paréasito es el nico que puede provocar esta enfermedad en el pais, se realiza una revision
con el objetivo de revisar la literatura publicada sobre el tema para acopiar toda la evidencia
que ayude al diagnostico auxiliar de meningoencefalitis eosinofilica. Se propone que el
estudio de la sintesis intratecal de IgE y C3c, unido al patrén de sintesis local de IgA+1gG
principalmente y de IgG1+ 1gG2 resultan las més indicadas. Existen otras proteinas que
pudieran auxiliar como la sintesis intratecal de C4 y en menor proporcion MBL.

Palabras clave: meningoencefalitis eosinofilica; Angiostrongylus cantonensis; liquido
cefalorraquideo; diagnostico; IgA; 1gG; 1gG1; 1gG2; C3c; C4; MBL.

ABSTRACT
Diagnosis of meningoencephalitis due to Angiostrongylus cantonensis is based on the
presence of helminth larvae in cerebrospinal fluid, but such evidence is very hard to find,
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since the larvae are labile in this medium and cannot be spotted easily. Based on the fact
that presence of the parasite in Cuba dates back to 1981, and this is the only agent of the
disease in the country, a review was conducted with the purpose of going over the published
literature about the topic and gather evidence leading to the auxiliary diagnosis of
eosinophilic meningoencephalitis. The study of the intrathecal synthesis of IgE and C3c,
alongside the local synthesis pattern for IgA+IgG mainly and 1gG1+1gG2, are proposed as
the most appropriate. Other useful proteins are the intrathecal synthesis of C4 and to a
lesser extent MBL.

Key words: eosinophilic meningoencephalitis, Angiostrongylus cantonensis,
cerebrospinal fluid, diagnosis, IgA, 19G, IgG1, 1gG2, C3c, C4, MBL.
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Introduccion

La meningoencefalitis eosinofilica es una enfermedad inflamatoria del sistema nervioso
central que mayormente puede ser producida por Angiostrongylus cantonensis (Chen,
1935) y resulta de interés creciente en muchas partes del mundo por sus caracteristicas de
infeccion emergente, su distribucion por America Latina y el Caribe y el amplio nimero
de personas que involucra.®

Este nematodo parasita de manera habitual, el pulmén de la rata como hospedador
definitivo y al hombre como hospedador casual, cuando éste se pone en contacto con las
larvas presentes en algunos de los hospedadores intermediarios de su ciclo de vida, que son
diversas especies de moluscos terrestres.®

La forma més comun de diagnosticar la meningoencefalitis eosinofilica se realiza
teniéndose en cuenta las manifestaciones clinicas. La presencia de eosinéfilos en el liquido
cefalorraquideo (LCR), sangre periférica y el antecedente epidemioldgico de vivir en areas
endémicas orienta el diagndstico. También el habito de ingerir caracoles que albergan
larvas infectantes crudos o mal cocidos en los paises donde estos habitos alimentarios

existen. El diagnostico de certeza es muy poco probable de obtener porque reside en la
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observacion de larvas L3 en el LCR, porque muy pocas veces se logran visualizar ya que
esta larva es muy labil y al poco tiempo se destruye.®4

En las condiciones propias de Cuba se pueden obtener evidencias neuroinmunoldgicas que
ayuden al diagndstico de esta parasitosis ya que la Unica causa de meningitis eosinofilica
en el territorio nacional es la producida por larvas de Angiostrongylus cantonensis que
invaden el sistema nervioso central. La causa mas probable en el mundo de producir
meningoencefalitis eosinofilica es por este parasito. Cobra mayor importancia, por la
introduccidn desde hace varios afios del caracol gigante africano (Lissachatina fulica) que,
al igual que los caracoles terrestres cubanos, pueden trasmitir la enfermedad.®)

El objetivo de este trabajo es revisar la literatura publicada sobre el tema para acopiar toda
la evidencia que ayude al diagndstico auxiliar de meningoencefalitis eosinofilica por
Angiostrongylus cantonensis en las condiciones tipicas cubanas o en regiones donde no
existan habitos de ingerir caracoles crudos y no existan otros agentes bioldgicos que

produzcan meningoencefalitis eosinofilica.

Desarrollo

El motor de busqueda empleado fue colectar todas las publicaciones de autores cubanos o
foraneos en revistas nacionales e internacionales sobre la enfermedad y la caracterizacion
de la respuesta inmune en el sistema nervioso central.

Para ello se utilizo el siguiente algoritmo en la base de datos de Scopus:

Affilcountry (Cuba) and title-abs-key (eosinophilic and meningoencephalitis) and Title-
Abs-Key (Angiostrongylus and cantonensis) and Pubyear aft 1981.

Luego adicionamos los siguientes términos que dieron por resultado 29 articulos y de estos
quedaron 25 porque el resto estaban relacionados con resultados de Ecuador.
Affilcountry (Cuba) and Title-Abs-Key (angiostrongylus and cantonensis) and Title-Abs-
Key (eosinophilic meningitis) or Title-Abs-Key (meningoencephalitis) and Pubyear >
1981.

A partir de esta estrategia de busqueda en Scopus, quedaron en total 41 articulos
relacionados con el tema de la revision, pues hubo 4 articulos que se relacionaban con
Ecuador o no se correspondian con Cuba que fueron excluidos por lo que resultaron ser un

total de 40 articulos.
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Las limitaciones de esta revision son, que no incluyen trabajos que hayan sido publicados
en otras bases de datos o en revistas no indexadas en bases de datos alguna o que las
palabras seleccionadas no sean suficientes para los objetivos trazados.

De los resultados encontrados se ha considerado conveniente dividir el desarrollo de esta

revision bibliografica en dos secciones:

1. Valor diagnéstico de las pruebas neuroinmunoldgicas en el &mbito nacional e
internacional. En este punto se tomara en cuenta aquellas pruebas que resultaron
dar un apoyo importante que contribuya al diagndstico de esta enfermedad y se
hace énfasis en el desarrollo técnico de estas determinaciones

2. Resultados de la aplicacion de las pruebas neuroinmunolégicas para el
diagnostico auxiliar de la meningoencefalitis eosinofilica por Angiostrongylus
cantonensis. Se sefialaran los trabajos que apoyados en las pruebas
neuroinmunoldgicas aportan resultados al conocimiento y/o diagndstico de esta

enfermedad.

Valor diagndstico de las pruebas neuroinmunolégicas en el ambito

nacional e internacional

De todas las determinaciones para evaluar la respuesta inmune en pacientes con
meningoencefalitis eosinofilica por Angiostrongylus cantonensis las que resultaron tener

una gran especificidad dentro de lo general fueron los siguientes reibergramas:

Reibergrama para IgE
La IgE juega un importante papel en los mecanismos de hipersensibilidad anafilactica tipo
1, con valores elevados en pacientes con enfermedades infecciosas producidas por parasitos
acompafiadas de eosinofilia. Esta inmunoglobulina tiene una vida media de tres dias, se
eleva en enfermedades alérgicas como dermatitis atdpica, asma, parasitosis y también en
casos aislados de mielomas IgE, esta aparece en concentraciones muy altas.® El

reibergrama para la IgE aparece en la figura 1.
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Fig. 1- En la gréfica superior izquierda se muestra el Reibergrama para IgE.®) A la
izquierda arriba se observa el Reibergrama para el C3c® y en la parte inferior el

Reibergrama para las clases mayores de Inmunoglobulinas (IgA, IgM e IgG)®©.

Al compararse con la IgG1, 1gG3 y con la IgA se comprobd que, tanto, por su masa
molecular como la masa molecular de su cadena pesada, la asociacion porcentual de
carbohidratos y su radio hidrodindmico, la IgE guarda mas similitud biofisica con la IgA y
la 1gG3 que con el resto de las moléculas analizadas. De ahi que se pueda usar el
reibergrama calculado para la IgA en la determinacion de la sintesis intratecal de IgE.(
(Fig. 1).

Este reibergrama para la IgE puede emplearse en combinacion con los reibergramas de las
inmunoglobulinas mayores y las subclases de IgG y conserva las ventajas que este método
tiene, ya que permite evaluar la sintesis intratecal, conocer la funcionabilidad de la barrera
sangre/LCR y encontrar patrones de sintesis intratecal tipicos para una enfermedad dada y

relacionarla con otras enfermedades.
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Reibergrama para C3c

La fraccién C3c es un producto de la degradacion del factor C3 del sistema de complemento
y su sintesis en el LCR tiene dos aspectos bioldgicos importantes: uno de ellos, es que por
ser producto de la degradacion del C3, es una medida de su concentracion y por otro lado
indica que todo el C3c que se produce en el SNC ha sido producto de la activacién bioldgica
del sistema por la via clasica o alternativa.® Para confeccionar el reibergrama para el C3c
(Fig. 1) se tuvo en cuenta sus caracteristicas moleculares que eran similares a la IgA por lo
cual se adopto para ser usado en la evaluacion del C3c. Dicho reibergrama puede ser usado
en combinacion con los reibergramas de las inmunoglobulinas mayores, la IgE y las
subclases de IgG y conserva las ventajas que este método tiene como se habia
mencionado.®

Ademas, de resultar esenciales las anteriores determinaciones por ser altamente sensibles

para el diagnostico, existen otras pruebas auxiliares que pudieran ayudar como:

Reibergrama de clases mayores de inmunoglobulinas
Estos reibergramas fueron los primeros que aparecen en la literatura y constituyen articulos
clasicos. Estos se publicaron en 1987 (9) y luego estos Reibergramas fueron perfeccionados
en 1994 (10). Como en los laboratorios de Neuroinmunologia se encuentran bien
establecidos los reibergramas para la determinacion de la sintesis intratecal de IgG, IgA e
IgM, el patron de sintesis que se evidencia en esta enfermedad es también una prueba que

contribuye al diagnoéstico auxiliar.

Reibergrama para las subclases de 1gG, Reibergrama para C4 y MBL y otras

determinaciones

e Subclases de IgG: existia el inconveniente de que al evaluar la sintesis
intratecal de 1gG3 no se tomaba en cuenta las masas moleculares de esta
proteina; por lo que fue necesario diseflar un reibergrama para esta
inmunoglobulina. Entonces se utiliza el reibergrama de la IgA por su
similitud con su peso molecular y asi poder describir el comportamiento de
la difusidn y sintesis intratecal de 1gG3 (Fig. 2) En cuanto al resto de las
subclases (1gG1, 1gG2 e 1gG4); poseen masas moleculares compatibles con

el reibergrama tradicional de la 1gG.)
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e C4: La proteina C4 es una beta-globulina activada por el sistema de
complemento y sirve como receptor para C2. El C4a actia como una
anafilotoxina similar al C3a pero mas debil, mientras que el C4b actia como
una opsonina promoviendo la fagocitosis por enlace a receptores de
complemento. Se utilizaron las constantes para la confeccion de la formula
para la deteccion intratecal de C4 a partir de las constantes de la IgA por ser
esta proteina la que mas similitud tiene con el C4 a los fines de las leyes de

la difusion de Fick y se asumid su correspondiente reibergrama®? (Fig. 2).

El componente C4 se sintetiza y activa en el SNC cuando hay sintesis intratecal de C4 y
esto evidencia que pueden estar activadas la via clasica y de las lectinas. La sintesis
intratecal de C4 nos ayuda, por tanto, a entender los mecanismos fisiopatolégicos cuando
estamos en presencia de enfermedades neuroldgicas de indole infecciosa o autoinmune, y
también contribuye a corroborar un diagnéstico de una enfermedad neuroldgica con estas
caracteristicas.

e MBL.: El reibergrama de la MBL fue disefiado (Fig. 2) teniéndose en cuenta
el peso molecular de esta proteina superior al de la IgM. Bajo cualquier
condicion de barrera sangre/LCR, el reibergrama puede identificar la
ocurrencia de sintesis intratecal de MBL. Es posible cuantificar la fraccién
de MBL localmente producida en el SNC y diferenciarla de la fraccion de

MBL que puede haber pasado al LCR procedente de la sangre.®)

Cuando el peso o masa molecular de las proteinas resulta inferior al de la albimina no se
puede confeccionar un reibergrama como por ejemplo lo que le sucede a algunos
iniciadores de la via de las lectinas como las ficolinas M y H. Otro tanto, le sucede al
MASP-2 que es una serin-proteasa que le brinda las caracteristicas enzimaticas a los cinco
iniciadores de la via de las lectinas.

Sin embargo, es posible calcular si hay sintesis intratecal cuando las concentraciones en el
LCR no se pueden justificar por el simple paso de la sangre al LCR. Cuando la cantidad
encontrada de estas proteinas resulta superior en dos desviaciones estandar a la cantidad
esperada por simple difusion, se puede asegurar que existe sintesis intratecal de estas
proteinas. También, se puede calcular la presencia de formas poliméricas y formas
agregadas de estas proteinas que pasan en estas condiciones al LCR a partir de analisis de

las concentraciones en LCR y su correspondiente Q albumina.4
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En la década de los afios 90 del pasado siglo se reportaron algunos intentos de diagnosticar
esta enfermedad a partir de la obtencidn de antigenos de excrecion-secrecion por técnicas
de fijacion de complemento y coaglutinacion pero las reacciones cruzadas con otros
antigenos de

otras especies impidieron la extension de esta tecnologia®® y en la actualidad se hacen

algunos intentos de hacer diagndsticos apoyados en biologia molecular.5)
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Fig. 2- En el diagrama de la izquierda aparecen los Reibergramas para las subclases de
IgG1 y a la derecha superior el Reibergrama para el C412) y en la parte inferior derecha

el Reibergrama para la MBL.(?

Resultados de la aplicacién de las pruebas para el diagnéstico auxiliar de

meningoencefalitis eosinofilica producida por Angiostrongylus cantonensis

Reibergrama IgE
En un estudio realizado por Padilla Docal B, Dorta Contreras AJ y otros en 2008() donde
se incluyd a trece pacientes, el estudio del LCR arrojé que los valores de IgE en LCR fueron

mas de 100 veces superiores al valor que se esperaba encontrar en este liquido biolégico,
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por el paso de esta proteina al difundir, a través, de la barrera sangre/LCR. Esto se interpreta
como una intensa sintesis intratecal de IgE. (Fig. 3) En cambio, en los pacientes control no
fue encontrada sintesis intratecal de IgE.

Yen y Chen en 19917 se encontraron niveles mas altos de IgE especifica en LCR para
Angiostrongylus cantonesis que en casos de meningitis eosinofilica por otra etiologia.®®
Al cuantificar solamente IgE en LCR se detecto el total de IgE producida en el cerebro méas
la que pudiera haber pasado por difusion de la sangre al LCR.

Se plantea que los eosinofilos presentan receptores para la IgE, lo cual explica su
participacion en la defensa contra los helmintos, particularmente Angiostrongylus
cantonensis. La IgE es la inmunoglobulina que mas se eleva en las meningoencefalitis
eosinofilica por esta causa. En Cuba, no existen evidencias de otras parasitosis que causen
meningoencefalitis eosinofilica, lo cual le confiere a la sintesis intratecal de IgE una
herramienta diagnostica valiosa en nuestro medio, y podria llegar a ser un marcador y

diagnosticador auxiliar de esta neuroparasitosis. %
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Fig. 3- Se muestran los resultados obtenidos en pacientes con meningoencefalitis
eosinofilica por Angiostrongylus cantonesis en la grafica superior izquierda se observan
los resultados obtenidos para el C3¢@® donde practicamente el 100 % de los pacientes

sintetizan C3c. Otro tanto ocurre con los pacientes referidos a la IgE(™ en este caso los
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puntos corresponden a los resultados de la IgE. En la parte inferior se destaca los
resultados para determinacion de la sintesis intratecal de las clases mayores de
inmunoglobulinas®? Puede observarse mas frecuentemente sintesis intratecal de 1gG e
IgA.

Reibergrama C3c
Para este estudio, se recogieron muestras de suero y LCR de 14 nifios con un promedio de
edad de 4,5 afios, con diagndstico de meningoencefalitis eosinofilica por Angiostrongylus
cantonensis durante los afios 2003-2008, que ingresaron en el Hospital Pediatrico San
Miguel del Padrén de La Habana.?%
Los niveles de C3c en el suero y LCR se cuantificaron y para poder discriminar si hubo
sintesis intratecal de C3c y conocer la situacion de la barrera sangre/LCR, se procedio
igualmente a cuantificar la albumina en el suero y LCR. Los resultados obtenidos a partir
de las cuantificaciones fueron ploteados en el reibergrama disefiado para C3c (Fig. 3).
Obsérvese que todos los pacientes, a excepcion de uno, mostraron sintesis intratecal de este
componente. Las fracciones de sintesis intratecal son elevadas si tomamos en cuenta las
lineas percentiles expresadas en porcentaje en el reibergrama de C3c. Aunque no se ha
establecido una relacion entre la fraccion intratecal y el momento en que se produce la
invasion de las larvas de tercer estadio del A. cantonensis, llama la atencion la ubicacion
de los puntos en el reibergrama, en el que la mayoria de los pacientes cursa con una fraccién
intratecal de sintesis de C3c muy alta.
Los resultados obtenidos a partir de este estudio, permitieron profundizar en los
mecanismos que se emplean en la destruccién de la larva en el LCR y, ademas,
contribuyeron al diagnostico diferencial de meningoencefalitis producida por A.

cantonensis.

Reibergrama de clases mayores de Inmunoglobulinas
Al momento de la fase aguda que generalmente coincide en nuestro pais con la aparicién
de los primeros signos,? no se encuentra sintesis intratecal de 1gG. Sin embargo, en una
puncion evolutiva a los 8 dias de efectuada la primera puncién lumbar diagnostica se pudo
determinar dos tipos de patrones de sintesis: una sintesis intratecal de las tres clases de
inmunoglobulinas mayores y otro patron de sintesis caracterizado por dos clases de

inmunoglobulinas, fundamentalmente 1gG + IgA. (Fig.3).(?22%)
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Los resultados obtenidos en esa oportunidad, han sido corroborados en trabajos posteriores,
lo que demuestra que existe cierta regularidad en el patron de sintesis de estas clases de
inmunoglobulinas, cuando el paciente estd afectado por las larvas de tercer estadio del

parasito por lo que este se puede convertir en un elemento auxiliar en el diagnéstico.(”)

Reibergramas para las subclases de 1gG
En un grupo de pacientes con meningoencefalitis por Angiostrongylus cantonesis se les
cuantificaron los niveles de subclases de 1gG en suero y LCR y se les represento en el
reibergrama correspondiente (Fig. 4). Dada la complejidad antigénica de la larva de tercer
estadio la respuesta de sintesis intratecal de subclases reflejo un patron predominante 1gG1
+1gG2 lo que respalda la existencia de respuesta frente al mosaico antigénico larval y

pudiera ayudar en el diagnéstico diferencial.(?425)

Reibergrama para C4

Aunque no todos los pacientes con meningoencefalitis por Angiostrongylus cantonesis
tienen sintesis intratecal de C4 (Fig. 4) los resultados son en extremo importantes porque
permitieron comprobar que algunos pacientes a partir que exhibian sintesis intratecal de
C4 estaba activada la via de las lectinas.®® Desde el punto de vista inmunolégico se
comprueba que la respuesta inmune intratecal es una respuesta compleja y donde pueden
intervenir mas de una de las vias del complemento, aun en ausencia de sintesis intratecal
de inmunoglobulinas.

Aunque por el tamafio de la muestra empleado y por los resultados encontrados hay otros
resultados que se han publicado, aplicandose la determinaciéon de otras proteinas del
complemento y otros componentes principalmente de la via de las lectinas que de acuerdo,
con los cuales no podemos concluir que contribuyan al diagndstico auxiliar. Tales son los
trabajos publicados en el periodo referido a la MBL, donde se encontraron pacientes con
inmunodeficiencia selectiva a esta proteina en pacientes con meningoencefalitis
eosinofilica por Angiostrongylus cantonesis (Fig. 4)@7y sintesis intratecal en parte de la
muestra estudiada. También existe reportes sobre el comportamiento de la sICAM
soluble,@ los niveles de MASP2 y las ficolinas M y H.(?9
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Fig. 4- A laizquierda se observan la sintesis intratecal de las subclases de 1gG.?% Se
observa un predominio de IgG1+lgG2. La sintesis intratecal de C4 no se observa en todos
los pacientes con meningoencefalitis por Angiostrongylus cantonesis identificados por los
puntos en negro en la figura superior derecha.® En el extremo inferior derecho aparecen

los resultados de la sintesis intratecal de MBL para estos pacientes.?”)

El tamafio de la muestra que pudiera objetarse en estas Ultimas referencias pudiera
solventarse si esta parasitosis resultara diagnosticada en el pais de una manera mas
contundente, con las evidencias clinicas que lo permiten y esto a su vez, pudiera influir en
mejorar el diagnostico auxiliar y mejorar las evidencias como las referidas anteriormente.
Esta parasitosis emergente en Cuba debe ser mejor diagnosticada y reportada en el medio
cubano y depende de que se incluya en los reportes de enfermedad obligatoria como
meningoencefalitis eosinofilica. Al no poderse cerrar oficialmente una meningoencefalitis
eosinofilica como tal, entonces en el momento actual, se reportan como meningoencefalitis

virales por el predominio a linfocitos en el LCR.
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En todo el pais existen condiciones propicias para que el helminto sea capaz de producir la
enfermedad. Sin embargo, solamente existen publicaciones provenientes principalmente
de La Habana,®-31.32:33.34) Cjenfuegos particularmente por un brote ocurrido en un centro
laboral(®5:36:37) y Villa Clara.(®®)

Con la aparicion del caracol gigante africano, en los paises del hemisferio donde se ha
reportado incluida Cuba®? la invasion de esta especie ha implicado un aumento de la
meningoencefalitis eosinofilica. Hasta el presente esto no sucede en Cuba porque el
subregistro puede impedir tener una mejor aproximacion de la realidad. Si se lograra
reportar adecuadamente pudiera aumentar la percepcion de riesgo entre la poblacion y
aumentar el nimero de pacientes con muestras susceptibles de poder ser diagnosticadas
con estos resultados neuroinmunoldgicos que se evidencian a partir de esta revision.“%

A manera de conclusiones esta revision permite asegurar que es posible lograr un
diagnostico de las meningoencefalitis eosinofilica por Angiostrongylus cantonensis a partir

de las evidencias neuroinmunoldgicas reportadas.
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