Rev Cubana Pediatr 60 (2): 60-68, marzo-abril, 1988

SINTESIS DE INMUNOGLOBULINAS
EN MENINGOENCEFALITIS A NEISSERIA
MENINGITIDIS

HOSPITAL PEDIATRICO DOCENTE “SAN MIGUEL DEL PADRON"

Lic. Alberto Juan Dorta Contreras*, Dra. Maritza Ferrd Valdés**,
Lic. Ana Gloria Diaz Martinez***, Lic. Nerys Gonzdlez Garcia****,
Tée. Xiomara Escobar Pérez*****

¥ Téc. Gladys Martin Echenique™*****

Se estudiaron 13 pacientes con meningoencefalitis bacteriana producida por Neisse-
ria meningitidis correspondiente al serogrupo By serotipo 15. La IgE se encontrd
elevada en el suero y en el liquido czfalorraquideo. Mo existieron cvidencias de
ruptura de la barrera hematoencefilica en los casos estudiados. Hubo sintesis
intratecal de IgA, 19C e IgE, lo que unido a la presencia de anticuerpos anti-N.
meningitidis en el liguido cefalorraguideo, indica la existencia de una respuesta
humoral frente a la infeccién del sistema nervioso central por este agente invasor. .

INTRODUCCION

La Neisseria meningitidis invade el tracto respiratorio, se establece en
éll..CF pasa luego al torrente sanguineo y de ahi al liquido cefalorraquideo

A veces la meningoencefalitis produce l1a ruptura de la barrera hemato-
encefalica, pero en muchas ocasiones no sucede esto, lo que permite poder
realizar estudios sobre sintesis de inmunoglobulinz intratecal,

La sintesis local de inmunoglobulinas se ha podido determinar a partir
de los estudios de Link y Tibbling' Quiienes utilizaron el indice IgC como
el mejor indicador de sintesis local de esta inmunoglobulina.

Debido a su alto peso molecular, la IgM difunde hacia el LCR en una
proporcidn muy baja. Cualquier incremento de la IgM puede deberse al
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aumento de la permeabilidad de la barrera o a la produccién local, y la
limitante mayor parece residir en la deteccion de tan bajas concentraciones
en el LCR.

El cilculo del indice IgA se hace sobre la base de los niveles de IgA total
en el suero y el ICR.2% al igual que ¢l indice IgE.*

El objetivo de! presente trabajo es el estudio de la sintesis intratecal
de inmunoglobulinas en un grupo de pacientes con meningoencefalitis por
N. meningitidis

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron 13 pacientes con meningoencefalitis bacterianas produci-
das por Neisseria meningitidis, correspondiente al serogrupo B y serotipo
15, En la fase aguda de la enfermedad se tomé suero y LCR.

Se cuantificaron las inmunoglobulinas A, M y G y la albimina por el
método de inmunodifusion radial simple. Se emplearon para el suero placas
NOR Partigen y LC-Partigen para el LCR, del Behring Institute.

Se cuantific la IgE total por ELISA de la firma Behring Institute (Beh-
ring Enzygnost IgE). -

En algunos casos fue posible cuantificar la alfafetoproteina (AFP) por
ELISA de la firma Boehringer Manheim (Enzymun-test AFP) y alfa 1 (a
AT) antitripsina por placas de inmunodifusién de la Behring Institule.

Se cuantificé acido lactico en LCR por el test comercial de la Boehringer
Mannheim Gmbh Diagnostica.

Se cuantificaron los anticuerpos especificos contra N. meningitidis B por
ELISA en el LCR por una variante desarrollada en nuestro laboratorio.

Se procedié a realizar los cilculos de las razones ICR/suero de las dis-
tintas proteinas estudiadas, asi como el indice dado por el cociente de las
proteinas y la razén de albumina.

RESULTADOS

En la tabla 1 se presentan los valores medios de inmunoglobulinas y
otras proteinas séricas estudiadas, de acuerdo con el grupo etario a que
pertenecen, pues como se conoce, las inmunoglobulinas varian de acuerdo
con la edad del nino.

Para el LCR se calculan también los valores medios de estas proteinas,
las cuales aparecen en la tabla 2, asi como los valores medios de acido
lactico.

Los valores del cocicnte entre las concentraciones en el LCR y el suero
se muestran en la tabla 3. De ésta lo mas significativo se observa en el
grupo de 4 a 6 meses, con una razon de albimina superior a 7 por 10-3,

En la tabla 4 se muestran los indices calculados a partir de los datos
anteriores, agrupades por cdades.

En la tabla 5 se pueden apreciar los resultados de la prueba inmuno-
enzimatica para la deteccién de anticuerpos contra N. meningitidis, sero-
grupo B.
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TABLA 1. Valores medios de proteinas séricas en la meningoencefalitis por N. meningitidis By

Albimina
Grupo etario IgAg/L IgMg/L IgGg/L IgEuL/mL mmol/L a AT g/L AFPng/L
164 { 042 N 648 N 5325 | 42,55 N 850 N
46 meses n=1 =2 n=1 =1 n — n=1
062 N 0,22 N 574 N 1320 17,24 N
7-12 meses n==3 n=3 n=3 n=1 n=1 - —_—
115 N 051 N 6,88 N 3.331
13-24 meses n=1 n=1 n=1 —_ n=2 -—
1,15 N 033 N 4,08 110 45,80 N 1.341 337 N
3-5 afios n=2 n=2 n=2 \ n=2 n=2 n=2 n=2
094 N 0.2 4,45
6-8 afios n=1 n=1 n=1 —_ — P =
1,13 N 023 |- - 479 4352 N 153 N
9-11 afios n=1 n=1 =1 n=1 n=1
1,39 N 0,31 5,51 5185 2574 N 1.0@1 807 N
1216 aiios n=3 n=3 n=3 | n=2 n=3 n=1 n=
1,14 046 5,46 519,08 39,02 1,08 728

X Total n=13 n=13 n=13 n=6 n=8 n=>5 n==6




TABLA 2. Valores medios de proteinas en el liguido cefalorraquideo en la meningoencefalitis por N. meningitidis Bis

Grupo etarlo IgA g/L 1g mg/L 1gG g/L 1gE uLimL A.lbﬁﬁhnas AL;idtn :Q'F."I:HL
o, ctico
mmol/L
46 meses 020 0 049 4 515 0,034 N 1,26 185 N
n==1 n=1 n=1 =1 n=1 n=1 n=1
7-12 meses 0,040 0 0007 8 2 080 1 0,028 N 247 N
n=1 n=1 n=1 n=1 n=1 -— n=1
13-24 meses’ 0,23 1 0 0,52 1 550 1 - 0,72 34 N
n=1 n=1 n=1 n=1 n=1 n=1
35 afios 0,034 1 0 0,025 N 2525 1 0,066 N 1,14 434 N
n=2 n==2 n=2 n=2 =1 n=1 n=3
g-11 aflos 0 0 0,015 7N —_ -_— 0,81 85N
n=1 n=1 n=1 n=1 n=1
12-16 aiios 0,023 1 0 0,035 1 255 1 016 N 0,97 247 N
n=4 n=4 n=4 n=2 n=1 n=3 n=2
0,060 0 0122 7 424 0,072 0,98 332

X Total - n=10 n=10 n=10 =7 n=4 n=7 n=10




TABLA 3. Razones meningoencefalitis por N. meningitidis Bis

Grupo etario IgA IgM IgG IgE Albimina AFP

4-6 meses 0,128 0 0.075 0,01 0,000 75 0,21
n=]1 n==] n=1 n=1 n=1 n==l

7-12 meses 0,060 0 0,001 3 1,58 0,001 6 1 —_
n=1 n==1 n=1 n==1 n=1

13-24 meses 02 0 0001 3 — —_ —
n= n== n=1

3-5 afios 0,015 0 0,075 2,15 0,001 4 1,57
n=2 n=32 n=1 n=2 n=1 n=3

12-16 anos 0.02¢ 0 0,007 2 0.475 0.006 2 1 0,56
n=3i n==3 n=3 n=2 n==1 n=2

_ 0,053 0 0,022 1,14 0.001 9 0.76

X Total n=9 n=9 ne=9 n=4 n=4 n=>6

TABLA 4. Indices meningoencelalitis por N. meningitidis B

Grupo etario Iga IgM IgG IgE

46 meses 162,02 0 94..93? 12,65 1
n=1 n== n==1 n=1

7-12 meses zZs5 J‘I 0 0.81 98715 1
n==] n=1 n==1 n=1

3-5 afios 15,38 ] 3.84 115,38
n==1 n=1 n=1 n=1

12-16 afios 2,61 0 3,80 1 4,76 1
n=1 n==1 n= n=1

i 53,37 Q 25,84 2799

X Total n=4 n=—4 n—=4 n=4
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TABLA 5. Resultados de las pruebas inmunoenzimdticas
para detectar anticuerpos vs. fraccidn cruda de N. me-
ningitidis serogrupo B

Grupo etario LCR

4-6 meses 4= <+
n==1

7-12 meses
n=3

|+ +

13-24 meses
=3

+ +t
+ ++

25-36 meses -
n=

3-5 afios +
n=

4-11 anos =
n==1

12-16 afios +
n=1

DISCUSION

En nuestra muestra la IgA mostré valores elevados en el grupo de 4
a 6 meses y en ¢l resto de los grupos estaban én su rango normal. La IgM
se encontré disminuida en los grupos de 6 a 8; 9 a 11 y 12 a 16 afios ¥
la IgG tuvo un comportamiento variable con valores disminuidos en los
grupos etarios de 3 a 5; 6 a 8; 9a 11 y 12 a 16 anos.

La IgE se encuentra incrementada para todos los casos en que fue po-
sible su cuantificacién, al igual que la alfa 1 antitripsina (A1AT). Los va-
lores de AFP se encuentran dentro de los limites normales con igual valo-
racién para la albimina sérica.

Vengarov Yu Ya?® al estudiar 120 pacientes que sufrian infeccién por me-
ningococo, encontré que aquellos pacientes con infeccién generalizada dis-
minuian los valores de IgG. Estos resultados coinciden con lo observado
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por nosotros en los grupos etarios de 3 a 5; 6 a 8 y 12 a 16 afios y encontrb
niveles disminuidos de IgA e IgM cuando se trataba de pacientes con in-
feccion por influenza antes de la meningoencefalitis. Una disminucién de
los niveles de IgG mostrd tener, para estos investigadores, una correlacién
con los casos que desarrollaron shock téxico infeccioso.

Sindic et al.* encontraron en el 509, de los pacientes con meningoence-
falitis bacteriana, niveles aumentados de IgE en el suero y el 40 9, en el LCR,
aunque los indices estaban por debajo de los valores normales.

No se pudo encontrar valores de IgM en el LCR debido al método uti-
lizado en su cuantificacidn,

La IgE muestra valores elevados en este liquido biolégico y wvalores
normales de albiimina y AFP.

Se observan valores promedios dlsmmu.ldos de acido lactico en el LCR
en el 83,29, de los casos, esto contrasta con lo informado por otros au-
tores® y apoya otras observaciones.”

La IgA e IgE aparecen aumentadas en todos los casos en que se detectd
y la IgG aparecen aumentada en el grupo de 4 a 6 meses; 13 a 24 meses
y 12 a 16 anos.

Al analizar las razones o cocientes entre las concentraciones en el LCR
y en el suero, que en todos los grupos etarios no se pudo determinar rup-
tura de la barrera hematoencefalica, con una razén superior a 7 por 103
no se produjo un incremento notable de la permeabilidad de la memhrana
en estos pacientes.

Se pudo comprobar la sintesis intratecal de IgA, IgG e IgE para los 4
pacientes en que fue posible hallarlo, dado que los valores reflejados son
mayores que lo permisible para casos normales, que son de 0.6: 07 y
228,5 respectivamente.

Esto indica que existen, al menos, linfocitos B preprogramados en san-
gre que pasan al LCR y producen inmunoglobulinas sintetizadas intratecal-
mente, como ha sido comprobado en otras oportunidades.??

Se comprobé igualmente la existencia de anticuerpos en el LCR anti-
N. meningitidis a partir de la prueba inmunoenzimatica, al tomar como
fuente antigénica una fraccién cruda de N. meningitidis.

Esto, sin lugar a duda, apoya la existencia de clones celulares produc-
tores de anticuerpos contra el agente invasor, aunque conocemos gue al no
contar con el material antigénico purificado, la respuesta que obtenemos no
podemos -atribuirla a una estructura quimica determinada. Prokronsky'® de-
mostrd la importancia de estos anticuerpos especificos en LCR influidos por
la forma, el tiempo y la severidad del curso clinico.

CONCLUSIONES

1. Se encuentran valores de IgE total elevada en el suero y el LCR de los
pacientes estudiados y un comportamiento variable en el resto de las
proteinas estudiadas.

2. No hubo ruptura de la barrera hematoencefilica en los grupos etarios
estudiados y sintesis de IgA, IgG e IgE, lo que unido a la presencia
de anticuerpos anti-N. meningitidis en el LCR, indica la existencia de



una respuesta humoral frente a la infeccion del sistema nervioso central
por este agente invasor

SUMMARY

Thirteen patients with bacterial meningoencephalitis by Neisseria meningitidis,
corresponding to serologic group B and serotype 15, were studied. IgE was high
in serum and cerebrospinal fluid. There was not evidences of rupture of the
hematoencephalic barrier in the cases under study. There was intrathecal synthesis
of IghA, 1gG and IgE, which together with the presence of anti-N. meningitidis
antibodies in the cerebrospinal fluid, indicates the existance of a humoral response
in front of an infection of the central nervous system by this invasive agent

RESUME

Treize malades atteints de méningo-encéphalite bactérienne due & Neisseria mue-
ningitidis correspondant au sérogroupe B et au sérotype 15 sont étudiés. L'IgE
était élevée dans le sérum et dans le liquide céphalo-rachidien. 11 n'a pas été ob-
servé d'évidence de rupture de la barriére hémato-encéphalique dans les cas étudiés.
Il y a eu de la synthése intrathécale d’IgA, IgG et IgE, ce qui ajouté i la présence
d’anticorps anti-N. meningitidis dans le liquide céphalo-rachidien, indique lexis-
tence d’une réponse humorale face i linfection du systéme nerveux central par
cet agent pathogéne.
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