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RESUMEN

Se encontrd, durante un brote de meningoencefalitie provocado por un
virus ' ECHO-4. gque aproximadamentes &1 36 ¥ da los nifos infectados
tenian anticuerpos contra el citoplasma de las células insulares
pancreAticas (ICA)., asi como otras alteraciones, de la inmunidad
humoral y celular., tantc pancreatoespecifices como dnespecificas. En
alguncs pacisantes se halld un patron de inmunofluorescencia de las
células insulares gque sugitren gue. ademés de las células beta. otros
tipos celulares pueden estar comprometidos.

INTRODUCCION

Eatdé demostrade gque algunos virus pueden infectar y danar las células
betapancreaticas en humancs. asl como en animales de experimentacidén: sin
embarge. su identificacidédn como agente causal de la diabetes mellitus insu-
linodependiente (DMID) ha resultadeo dificil de probar. posiblemente porgue
la hiperglicemia representa una consecuencia tardia de la infeccidn viral y
que puede demorar varios anos en manifestarse.

%e han detectade autocanticuerpos circulantes contra las células insu-
-lares pancredticas (ICA) en sujetos no diabéticoa, infectados con distintos
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tipos de wvirus, perc segin la bibliografia rewvisada. no en sujetos
infectados con wvirus ECHO.

El presente estudioc fue realizado durante un brote de meningoencefalitis
causado por un virus ECHO-4.

MATERIAL Y METODO

El estudic comprende 133 ninos hospitalizades con diagnéstice de menin-
goencefalitis, de los cuales 63 fueron estudiados nuevamente en el periodo
de 1 a & meses posteriores. También incluimos 24 ninos entre 1 y 6 meses de
convalecencia después de la infeccidn ¥ sin ningin analisis inmunoldgico
previco,. durante la fase aguda de la enfermedad.

Las manifestaciones clinicas de la meningoencefalitis fueron: cefalea,
fiebre. wvémitos vy somnolencia. con una recuperacién total después de 4 a 5
dias: afectd a ninos de todas las edades,

El agente patogénico se aisld del ligquido cefalorragquideo v de heces
fecales de pacientes e identificado como un virus ECHO-4. por neutraliza-
cién con sueros de referencia aportados por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). En sueros apareados se confirmd el aumento de titulos de anti-
CUErpos . '

Como controles se utilizaron muestras de suero de ninos hospitalizados
en el mismo periodo por causas no endocrincoldgicas.

Los ICA vy los anticuerpos antimicrosomales tiroideos (AMT). se detec-
taron por inmunoflucrescencia indirecta en cortes de pancreas humano de
grupo sanguineoc 0, ﬁohtenidos de necropsias,. fijados,en reactivo Bouin e
incluidos en parafina ¥ en cortes por crigstato de tejideo tiroideo
tirotéxico humane fresco. obtenido por cirugia. respectivamente: los anti-
cuerpos antitiroglcbulina (ATG) se determinaron por la técnica de hemocaglu-
tinacion pasiva uﬂanga eritrocitos de carnero tanados ¥y sensibilizades con
tiroglebulina humana.

Loa linfocitos T formadores de roseta activa (LTA) se cuantificaron por
la técnica de Wybran et al. vy el factor de inhibkicidén de la migracidn de
linfocitos (FIM) en respuesta a antigenos pancrsﬁticos humancs se determind
de acuerds con la técnica propuesta por Nerup.

La prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTG) se realizd segun los
nuevos criterios de la OMS (1.75 g de gluccsa/kg de peso). utilizande el
método de la glucosma oxidasa.

For diferentes razones, no se aplicd la totalidad de los exAmenes inmu-
noldgicos a todas las muestras al principio del estudio.

El analisis estadistico se realizd segin la prueba Chi-cuadrado.

De los 133 suercs de nines en la fase aguda de la meningoencefalitis.
48 fueron ICA-positives (36,09 %) (p ¢ 0.005): B.57 % tenia anticuerpos
antitiroglebulina y en el 43.63 % (p < 0,.005) encontramos valores dismi-
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nuidos de linfocitos T formadores de roseta activa {valores normales en
nuegtro laboratoric > 20 %). Todos los suercos controles dieron valores nor-
males para estas determinaciones, excepto para los ATG donde el 2,85 % de
los casos dio positivoas (tablas 1 vy 2).

TABLA 1. Porcentaje de pacientes infectados con
wvirus ECHO-4, portadores de alteraciones
de la inmunidad humoral

MEV-ECHO-4
! Al diagnostico A los 1-6 meses Controles
¥ % e -
ICA 36,09% 24,13%
n : 133 n : 87 : 55
ATG 8.57 8,57
n: 70 n : 70
AMT 2.70 ] T
n : 37 n : 37 n : i5

*n { 0.005 (Prueba Chi cuadrado).

Leyenda: MEV: meningoencefalitis wiral:; ICA: anticuerpos contra citaplasma
de células insulares: ATG: anticuerpos antitireoglebulina: AMT: anticuerpos
antimicrosomales tircideos.

TABLA 2. Porcentaje de pacientes infectados con
‘virus ECHO-4, portadores de alteraciones
de la inmunidad celular

MEV=-ECHO-4
Al diagnéstico A log 1l-& meses Controles
% % %
LTA 43.63* 23 17+ 0
n : 55 n : B2 no:oA5
FIM - 20,514 % o

n : 78 n o 42

*n < 0,005
%0 { 0,02
#**p 0,01 {Prueba Chi cuadrado).
Leyenaa: MEV: meningoencefalitis wviral: LTA: linfocitos T formadores de
roseta activa; FIM: factor de inhibicidén de la migracidn linfocitaria.

Cuando se repitiéd el estudio a los 1 a & meses después de la recupera-
cién de la enfermedad encontramos que el 24.13 % (p < 0.005) de los ninos
gseguian manteniendo valores positivos de ICA y el 8.57 % de ATG: el 23.17 %
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{p ¢« 0.02) tenia niveles disminuidos de LTA. Ya en este momento hablamos
incluldo entre las pruebas de laboratorio la determinacién del FIM en
respuesta a antigenos pancreaticos: 16 de 78 (20.51 %) (p < 0.01) de las
rmuestras séricas fueron FIM-positivas (indice FIM > 0.7).

Cuatroe ninos. que en el estudio inicial eran ICA-negativos, =®¢ convir-
tieron on positives a los 2 meses después de la recuperacidn. En algunos
casos encontramos un patrdn de inmunofluocrescencia no caracteristico. lo
que sugiere gue otras células pancreéAticas ademias de las beta,. podian eatar
implicadas,

La PTG fue normal en todos los caaos.

‘DISCUSION

En la actualidad se han acumulade muchas evidencias gue mucﬁir que

an.
excluyendos algunos raros casos de infeccidn directa y masiva, e los
wirus pueden danar los islotes pancreaticos sélo por mecanismos de tipo
inmune de naturaleza compleja. RAdn asil, la diabetes sb4lo se desarrollarila
cn sujetos gendéticamente predispuestos.

Entre los virus con mas probabilidad de contribuir en la patogénesis de
la DMID se encuentran ¢l Coxsackie B. el de la parcotiditis., el de la
rubéola ¥ el citomegalovirus. T

Huestro estudio muecstra gue algunos pacientes en la fase aguda de menin-
goencefalitis causada por un virus ECHO-4, presentan alteraciones de la
inmunidad humoral v celular, tanto pancreatoespecificas como no organces-
peciliicas, De acuerdo con la frecuencia de autoanticuerpos tiroideos encon-
trados,. aparentemente el wirus no afecta la glandula tiroides.

He  es raroc gue hasta el presente no se halla detectadeo ningin caso de
posible dano pancreatico provocade per virus ECHO. A pesar d; que la
maynria de las wariantes de este virus puedan no ser pancreatotdxicas.
recientes estudios han demostrade que estos peguenos wvirus sufren muta-
ciones frecucntes vy en condiciones naturales. pucden generar gran nimero de
U!Tiﬂﬂtﬁﬂrl algunas de las cuales, como en nuestro caso, capaces de inducirc
Altoraciones inmunes con posible dano a las células insulares pancreaticas.

En el presente estudio hemos encontrado. gue aun en el periodo de 1 a 6
meses después de la fase aguda de la infeccidn. es8 posible detectar una
glta incidencia de alteraciones inmunes v en 4 casos Que no presentaban ICA
il comienzo, dieron resultados positivos despuéds de 2 meses.

Fsros hallargos deben alertarnocs sobre el posible papel patogénico de
ics  wirus ECHO en la DMID v justifican el estudio de seguimiento gue esta-
mes Liovands a cabo, en ninos qua sufrieron la infeccidn.

CSUMMARY

During an outbreak of meningoencephalitis caused by the ECHO-4 wvirus it
was found that about 36 % of infected children had antibodies to the coyto-
plasm of Langerhans’cells as well as to other changes in humoral and cellu-
lar immunity. both pancreatospecific and non-specific. In some patienta an
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immunof luorescence pattern of islet cells is found which suggests that in
addition to beta cells. other types of cells may be involved,

RESUME

On a trouvé. pendant une poussée de méningoencéphalite provoguée par un
virus ECHO-4, qu'd peu prés le 36 % des enfants infectés avaient des anti-
corps <ontre le cytoplasme des cellules insulaires pancréatiques (ICA).
Ainsi gue d'autres altérations de 1 immunité humorale et cellulaire., tantdt
spécifigues comme non spécifigues du pancréas. Dans guelques patients, on a
trouvé un patron 4°'immunoflucrescence des cellules insulaires gui suggeére

que. en plus des cellules béta, d'autres types cellulaires peuvent étre
compris.
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