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RESUMEN

Se formula una hipoétesis etiopatogénica que toma en consideracion los resultados mas significativos de las investigaciones
realizadas sobre la neuropatia y los ultimos conocimientos acerca de las infecciones produdidésr@arus La hipotesis

permite dar una interpretacién logica a estos resultados. Los nuevos aspectos que plantea la hacen controvertida d la luz actua
de los conocimientos de la patogenia Roterovirusy necesita de mas investigaciones que permitan su confirmacién o no.

Descriptores DeCS:NEURITIS/ epidemiologia; NEURITIS/ etiologia; ENTEROVIRUS/ genética; CUBA; BROTES DE
ENFERMEDADES.

En el curso de la epidemia de neuropatia, ocurrida erfisiopatolégicamente los distintos resultados, la cual se
Cuba en 1992/1993, enfermedad que se ha mantenido cooresenta de forma esquematica en la figura. En ella
una baja incidencia en los afios posteriores, se aislaroplanteamos que las infecciones primariasgrderovirus,
de liquido cefalorraquideo (LCR) de pacientes, agentesocurridas fundamentalmente en los primeros afios de vida,
virales que mostraron 2 tipos de efecto citopatogénicoafectan con frecuencia el sistema nervioso central (SNC),
(ECP): uno tipico d&nterovirusen un reducido nimero  pudiendo dejar genomas o partes de éstos de forma latente
de casos y otro de efecto mas ligero (ECP-L) en la mayorian las células nerviosas. Transcurrido un periodo
de los pacientes. Los estudios por neutralizacion edichos genomas pueden perder el estado de latencia
Inmunobloting mostraron que los virus con ECP de motivado por factores extracelulares de naturaleza
Enteroviruseran Coxsackie A9 (CA9), mientras que los téxica y/o deficitarios haciendo que éstos se
productores de ECP-L estan relacionados antigé-expresen. Laexpresion y replicacion de estos
nicamente con los virus CA9 y Coxsackie B4 (CB4). acidos nucleicos puedemoducir particulas virales

Teniendo en consideracion los resultados mascompletas y/o incompletas, portadoras de epitopes
significativos en las investigaciones toxicoldgicas, comunes con estructuras del SNC y con potencialidad
nutricionales, epidemioldgicas, histopatoldgicas, para mediar un proceso de autoinmunidad. Las particulas
inmunoldgicas y virolégicas realizadas en el curso de laincompletas pueden producir una infeccion persistente
epidemia, asi como los nuevos conocimientos en lascon la perpetuacion del estimulo antigénico o producir
infecciones poiEnterovirus, y los resultados de la dafio por si solas.
caracterizacion de los virus aislados, hemos formulado ~ Kohneen 1981 y Brahic en 1985 fueron los
una hipétesis etiopatogénica que permite integrarprimeros que, mediante méetodos de hibridizacion,
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Fig. Hipotesis patogénica de la
neuropatia epidémica.
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reportaron la presencia de ARNEfgterovirusen tejidos tejido nervioso de personas sin enfermedades del sistema
nerviosos de pacientes con esclerosis lateral amiotréficanervioso (SNJ:"# La secuenciacion de los fragmentos de
(ELA) y de controlesWoodall en 1994 utilizando la ARN encontrados en el SN de los pacientes con SPP,
reaccion en cadena de la polimerasa (RCP), conjuntamentsugieren la ausencia de genomas virales completos y
con la hibridizacién, reporta la presencia de secuenciagnuestran, en algunos casos, mayor homologia con los
especificas d&nterovirusen tejido de médula espinal virus Coxsacki€.Otro hecho que apoya el estado de
en 73 % (8/11) de pacientes con enfermedad de ladatencia de ARN dEnterovirusen el SNC esta dado por
neuronas motoras. Mas tarde, en pacientes con sindromgu frecuente hallazgo en personas fallecidas de
pospoliomielitico (SPP) se ha confirmado, por técnicasenfermedades no relacionadas con el SN varios afios
de TR-RCP anidada, la presencia de secuencias de ARMespués de haber padecido una poliomielitis aguda
de Enterovirusen tejidos de SNC y en LCR.No habiéndose mantenido compensada después.
obstante, estos hallazgos no han sido relacionados con De forma experimental se ha visto que después de
la patogenia del SPP, por haberse encontrado en otrosna infeccion aguda en ratones inmunocompetentes se
procesos cronicos degenerativos del SNC e incluso empueden mantener latentes los ARN del virus Sindbis
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durante largo tiempo, al cabo del cual pueden serque no tiene caracter contagioso. También la reactivacion
reactivados tratando los animales con suero inmune atle esos ARN permitiria explicar lo poco frecuente de la
virus? Al igual que el de log€nterovirus,el ARN del enfermedad en los menores de 15 afios, donde las
virus Sindbis es monocaternario y de sentido positivo.infecciones poEnteroviruscursan por lo general de forma
Otros ejemplos de latencia con reactivacién lo constituyenaguda. Esta explicacion para la patogenia de la neuropatia
miembros de la familia Herpesviridae, aunque en estosepidémica recuerda el SPP que se produce generalmente
casos se trata de virus ADN. 15-25 afios después de la infeccién aguda.

En la tabla 1 hacemos una recopilacién de algunos  El andlisis de la circulacion de I&nterovirusque
resultados obtenidos por diferentes investigadores en ldan producido epidemias de meningoencefalitis viral en
busqueda de ARN denterovirus en tejido nerviosoy  Cuba en los Ultimos 26 afios (tabla 2) se comporta como la
LCR de pacientes con enfermedades crénicas degeeldsicamente descrita “circulacion en oleadas” para estos
nerativas del SN y en pacientes controles convirus. Es decir, ellos predominan 1 6 2 afios para
enfermedades no infecciosas del SN o que afectan otrodesaparecer y reemerger a los 6-10 afios, periodo
organos. Es de interés destacar como en los LCR de losecesario para que se acumule una poblacién susceptible.
controles, a pesar de constituir el grupo mas numeroso,
los resultados son negativos, mientras que en tejidOTABLA 2. Circulaciéon deEnterovirusepidémicos en Cuba en los
nervioso, con menor nimero de muestras, se obtieneRitimos 26 afos
resultados positivos en pacientes y controles. El andlisis

de estos datos sugieren que la presencia de ARN de Afio

. o Virus 1ro. 2do. 3ro. 4to.  5to.
Enterovirusen el SN puede constituir un hecho frecuente
gue sigue a una infeccion primaria. Estos ARN podriangcHo 4 1972 Pred. Nopred.  No No
mantenerse latentes durante mucho tiempo sin producir 1986 Pred. Nopred.  No No
manifestaciones clinicas y su presencia en el LCR indicascHO 30 1994 pred.  No No  No
replicacion y causa de enfermedad, pues la inestabilidad®® 1976 Pred. No No No

plice y ! » PUes 1995  Pred.  No No 2

guimica de estas moléculas harian que ellasca7 1988  Pred. No No No
desaparecieran del LCR con relativa rapidez después deA16 1989 Nopred. No No No

una infeccion aguda.

Pred: Predominan. No pred.: No predominan.

TABLA 1. Investigacion de ARN dé&nterovirusen grupos de En el caso del virus CA9 aislado durante la epidemia
enfermos y controles segin tipo de muestra de neuropatia ha tenido un comportamiento distinto al de
LCR Tejido nervioso los otros Enterovirus (tabl_a, 3). El virus C:AQ circulo
No. Positivos No. Positivos ampliamente en la poblacion durante los afios 1990/1991
produciendo una epidemia de meningoencefaliista

Enfermos 58 13224 %) 31 7 (22,6 %) gran circulacién dejé un alto porcentaje de la poblacion
Controles 100 0 (0,0) 10 10,0 %) . . .

con inmunidad para este virus, como fue demostrado por
Tomado de: Referencia bibliografica 1. distintos estudios serologicés® Esta inmunidad
Fuente: Referencias bibliograficas 3, 5y 7. constituye una barrera que impide su circulacion y explica

no haberse aislado en 1992. Sin embargo, a pesar de la
La reactivacion de genomas latente&deerovirus altainmunidad en la poblacion, el CA9 reemerge en 1993

que den la informacién genética para la sintesis de la@Sociado con los pacientes con neuropatia. Este

proteinas que codifican puede explicar la demostracionCoMportamiento epidemioldgico irregular para un

de antigenos no estructurales de virus CA9 y CB4 enEnterovirus el caracter no transmisible de la enfermedad

inmunocomplejos circulantes en pacientes con Elagj Y SU baja tasa en menores de 15 afios son factores que

como los antigenos capaces de inducir la formacién de2P0gan por una reactivacion.

IgM especifica a Poliovirus en el LCR de pacientes

con SPP. . ) o ) TABLA 3. Circulacion de CA9 en Cuba, 1989-1993 (porcentaje
Todos los estudios epidemioldgicos realizados en ladel total de muestras investigadas)

neuropatia epidémica han puesto en evidencia el caracter

no transmisible de la enfermedad. La reactivacion de

genomas o partes de éstos, capaces de replicarse dan >6lus'tg§05) 00% 50% 30% 00% 80:0240(0/5(0(:1%)
. ., . , . ., L, L. s (0}

una |nfeCC|_or_1 persistente seria la e_xpllcaC|on mas logicayifios 00% 150 % 119 % 05% 4.9 %

para la participacion de un agente viral en una enfermedadk15 afos)

1989 1990 1991 1992 1993
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Es conocido que carencias de selenio y vitamina EsymmARY
hacen incrementar la virulencia del virus Coxsackie B3 en
forma experimentdf.**Las cepas mutadas mantienen su an etiopathogenic hypothesis is explained taking into
virulencia al ser pasadas en ratones normales, sin embarggensideration the most significant results of the research performed
ellas no modifican sus caracteristicas antigenicas. EI CA%n neuropathy as well as the latest knowledge about the infections
aislado durante la epidemia de neuropatia presentaroduced byEnterovirus The hypothesis allows to make a logical
modificaciones en sus proteinas estructurales que lanterpretation of these results; however, the new aspects included
permiten escapar al sistema inmune y producir infecciOnmake it controversial in the light of the present knowledge of
persistente, no obstante, la circulacion de este viruspathogeny byEnterovirus.Further research is needed to confirm
mutado (transmision de persona a persona) haria que lgis hypothesis.
neuropatia se comportara epidemiol6gicamente como una
enfermedad infecciosa y el nimero de casos en menoresubject headings NEURITIS/epidemiology; NEURITIS/
de 15 afos podria ser mayor. etiology; ENTEROVIRUS/genetics; CUBA; DISEASE

En un trabajo de colaboracién con la Universidad de oUTBREAKS.

Carolina del Norte se ha logrado secuenciar el 90 % del

genoma de una cepa de ECP-L aislada del LCR de un
paciente con neuropatia. Ella muestra gran homologia ek
su secuencia nucleotidica con el CA9 del cual puede
considerarse una nueva variante. Los cambios
aminoacidicos en distintas proteinas codificadas en su
genoma permiten explicar las caracteristicas de estos virus,
incluyendo sus relaciones con antigenos del SNC.

Por otro lado, la gran variedad de genotipos
encontrados, incluso en una misma muestra de LCR
(Fuente J, de la. Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia) no es el comportamiento habitual de un 3
virus que produzca una epidemia donde la transmision
de persona a persona sea la forma de difusion de la
enfermedad. La epidemiologia molecular se basa en la
similitud genémica de las cepas circulantes.

Esta hipotesis permite dar una interpretacion l6gica
a los resultados obtenidos en las diferentes
investigaciones realizadas durante la epidemia. Los >
nuevos aspectos que plantea la hacen controvertida a la
luz actual de los conocimientos de la patogenia por
Enterovirusy necesita de mas investigaciones que
permitan su confirmacién o no. También consideramos
constituye un modelo para el estudio de otras patologias
cronicas relacionadas cé&mterovirus.

Esta hip6tesis ha sido formulada basado en el

analisis de diferentes resultados obtenidos por el
siguiente colectivo de investigadores: Instituto de
Medicina Tropical “Pedro KouriRedro Méas Lago, Maria
Guadalupe Guzméan, José L. Pelegrino, Luis R.
Sarmiento, Mayling Alvarez, Virginia Cap0, Rosa E.
Palomera, José Laferté, Licel Rodriguez, Delfina
Rosario, Mayra Muné, Ilvonne Avalos, Aida Castillo,
Sonia Resik, Ana B. Pérez, Marité Bello, Marta Mayra
Comellas, Rosmari Rodriguez, Valexys Vazquez, Angel Virol 1992:66:6429-35.
Goyenechea, Antonio Pérez, Anselmo Otero, Gissell0- Bartfeld H, Dham C, Donnenfeld H, Ollar R, Masi M de,
Garcia, Alina Llop y Gustavo KourfyNC Hospital Jean Kascsak R. Enteroviral related antigen in circulation immune
Handy, Melinda A. Beck y Quing Shiniv. Med New complexes of amyotrophic lateral sclerosis patients. Int Virol
JerseyThomas N. Denny. 1989,30:202-12.
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