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RESUMEN

Introduccién. La meningoencefalitis eosinofilica por Angiostrongylus cantonensis afecta a
Cuba y al hemisferio occidental. El objetivo del estudio se planted sobre la base de descri-
bir los aportes principales que ha desarrollado nuestro colectivo al conocimiento de esta
enfermedad en Cuba principalmente. Métodos. Se compilaron los resultados de las inves-
tigaciones de los Ultimos 15 afios sobre la respuesta neuroinmunologica y el sistema de
complemento frente al parasito, la activacion intratecal del complemento, su diagndstico
neuroinmunoldgico y algunos hallazgos epidemioldgicos en Cuba y Ecuador. Resultados.
Se describié por primera vez el patrén de sintesis intratecal de las subclases de IgG y de IgE
en los pacientes, la sintesis intratecal de C3c y C4 vy la activacion intratecal a partir de los
patrones de sintesis, el papel de la sICAM-1. Se describieron pacientes con afectaciones neu-
rologicas en Cuba y los primeros cubanos con inmunodeficiencia selectiva por manosse-bin-
ding lectin (MBL). Los patrones de sintesis intratecal de inmunoglobulinas para los primeros
enfermos de Ecuador arrojaron diferencias con los de Cuba. Diferentes patrones de sintesis
intratecal de inmunoglobulinas indicaron diferentes cepas de Angiostrongylus cantonensis.
Se identificaron variables meteoroldgicas que favorecieron la incidencia de la enfermedad y
la afectacién neuroldgica grave de un adulto asociado a la presencia del caracol gigante afri-
cano en La Habana. Se realizé el primer estudio bibliométrico sobre la enfermedad en Cuba 'y
para América. Se llegé a la conclusion de que la enfermedad reportaba caracteristicas endé-
mica y estacional y se agravo su incidencia con la introduccion del caracol gigante africano
por su dispersion y agresividad para el hombre y el medio ambiente con un patron definido
que favorecié su diagnostico.



https://orcid.org/0000-0002-8818-4697
https://orcid.org/0000-0003-2239-6520
https://orcid.org/0000-0003-2239-6520
https://orcid.org/0000-0001-9943-6733
https://orcid.org/0000-0002-1272-137X
https://orcid.org/0000-0003-0051-2949
mailto:ramosrobledoa@gmail.com

Keywords

eosinophilic meningoencephalitis; intra-
thecal synthesis patterns; diagnosis; im-
munoglobulins; complement

Findings in eosinophilic meningoencephalitis due to An-
giostrongylus cantonensis

ABSTRACT

Introduction. Angiostrongylus cantonensis eosinophilic meningoencephalitis affects Cuba
and the occidental hemisphere. The aim of this paper is to describe the principal findings
for the knowledge of this disease, mainly in Cuba. Methods. The research compiled the re-
sults of the last 15 years about the neuroimmunological response, the complement system
against the parasite, the intratecal complement activation, the neuroimmunological diagno-
sis and some epidemiological findings in Cuba and Ecuador. Results. Intrathecal synthesis
patterns for IgG subclasses and IgE, C3c and C4 and the intrathecal activation of the syn-
thesis patterns and the role of sICAM-1were described for the first time. Patients with neuro-
logical chronic damage in Cuba and the first Cubans with MBL selective immunodeficiency
were also described. Intrathecal immunoglobulins patterns of the first Ecuadorean patients
were different than the ones of the Cubans. Different intrathecal synthesis patterns indica-
tes different Angiostrongylus cantonensis strains. Meteorological variables that favors the
incidence of the disease was reported and the neurological damage in an adult associated
to the African giant snail was also reported. The first bibliometric study about the disease
in Cuba and in America was performed. Concluding, this disease is endemic, seasonal and
the increment of the incidence occurred after the introduction of the African giant snail due
of its spread and aggressiveness against man and the environment with a defined pattern
that favors its diagnosis.

INTRODUCCION

La meningoencefalitis eosinofilica por Angiostrongylus
cantonensis se conoce en Cuba desde 1981. @ En 2021 se
cumplieron 40 afios de la presencia de esta enfermedad en el
pais, primero en declararla en el hemisferio occidental.

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 América Latina y el Caribe y el amplio numero
de personas que involucra. M Este nematodo parasita de ma-
nera habitual el pulmodn de la rata como hospedador definitivo
y al hombre como hospedador casual, cuando este se pone
en contacto con las larvas presentes en algunos de los hospe-
dadores intermediarios de su ciclo de vida, que son diversas
especies de moluscos terrestres. @

A lo largo de estos afios se han encontrado multiples
hallazgos relacionados con la presencia del parasito, la afec-
tacion en la poblacion pediatrica y adulta, las caracteristicas
neuroinmunoldgicas de la enfermedad y su diagnostico. Para
ello ha sido necesario desarrollar nuevos métodos para la
cuantificacion del componente intratecal de proteinas que
han servido para caracterizar la respuesta inmune intratecal
para esta y otras enfermedades del sistema nervioso central.

Las investigaciones comenzaron desde la década de los
afios 80 del pasado siglo, ¢4 siendo relevante la descripcion

del primer patron de sintesis intratecal de las inmunoglobuli-
nas mayores que en afios posteriores, sirvio para realizar el
diagnostico auxiliar de esta enfermedad, el primero de su tipo
en una enfermedad parasitaria que afecta el sistema nervioso
central.

El objetivo de este trabajo es describir los aportes que ha
desarrollado nuestro colectivo, que aun conserva su nucleo
fundacional de investigadores, y han contribuido al conoci-
miento de esta enfermedad emergente, también en otros pai-
ses del continente americano.

METODOS

Los resultados de las investigaciones de los ultimos 15
afos se han agrupado en 6 grandes temas: Respuesta neu-
roinmunoldgica. Nuevos patrones de sintesis intratecal de in-
munoglobulinas; Sistema de complemento y respuesta frente
al parasito. Activacion intratecal del sistema del complemento
en sus diferentes vias de activacion; sICAM-1 en el proceso
de la migracidn de la larva hasta el sistema nervioso central,
Diagndstico neuroinmunoldgico de la enfermedad; Algunos
hallazgos epidemioldgicos en Cuba y Ecuador y situacion ac-
tual después de la introduccidn del caracol gigante africano en
Cuba'y Estudios bibliométricos sobre la enfermedad en Cuba y
en el hemisferio occidental. El método utilizado fue el andlisis
documental de los resultados del periodo.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Respuesta neuroinmunoldgica. Nuevos patrones de
sintesis intratecal de inmunoglobulinas

Desde 1998 ® se habia descrito el patron de sintesis ca-
racteristico de esta enfermedad parasitaria que afectaba el
sistema nervioso central. Este consiste en el estudio de la
sintesis intratecal de IgA, IgM e IgG en 2 momentos de la en-
fermedad: en la primera puncién lumbar que coincide con el
inicio de los sintomas y 8 dias después de la primera toma de
muestra de liquido cefalorraquideo (LCR) y suero.

Para ello se utiliza el reibergrama © que consiste en una
carta clinica que permite visualizar a partir de un gréfico la
existencia o no de sintesis intratecal de estas inmunoglobuli-
nas mayores y la situacion de la barrera sangre-LCR.

El patron caracteristico de esta enfermedad se funda-
menta en que en la primera puncion lumbar no se observa
sintesis intratecal de ninguna de las 3 clases de inmunoglobu-
linas mayores y 8 dias mas tarde se puede observar sintesis
de 2 clases, fundamentalmente IGA+ IgG y en menor medida
una sintesis de las 3 clases de inmunoglobulinas.® (figura. 1)

El patrén es tipico de esta enfermedad parasitaria que
afecta el sistema nervioso central. Estos patrones fueron
aprovechados para poder ayudar en el diagnéstico de la en-
fermedad no solamente en Cuba sino en otros paises como
Ecuador V-89 donde se encontré un patrén algo diferente al
encontrado en Cuba % por lo cual se hipotetizd que posible-
mente se tratara de 2 cepas diferentes de la misma especie
de parasito.

Este patron de sintesis intratecal de inmunoglobulinas
mayores fue el primero en el mundo en ser identificado en
una enfermedad parasitaria que afectaba al sistema nervioso

central. Luego fue posible describir el patron de sintesis de
la fase cerebral de la tripanosomiasis africana, siguiendo la
misma metodologia desarrollada para el helminto en Cuba,
por investigadores franceses en Africa. ©

Mas adelante, se perfeccionaron los estudios para los
nuevos patrones de sintesis intratecal de inmunoglobulinas
donde se incluyeron los patrones especificos de las subcla-
ses de IgG "y la sintesis intratecal de IgE, 2 de suma impor-
tancia para comprender los mecanismos de la enfermedad y
gue a su vez contribuyeron a su diagndstico, para lo cual fue
necesario desarrollar primero los reibergramas correspon-
dientes a las subclases de IgG ¥y para la IgE. (9 (figura 2)

El nuevo patron de sintesis caracteristico de esta enfer-
medad parasitaria consiste igualmente en 2 momentos: el
patron de sintesis en el inicio de los sintomas y luego a los 8
dias de la primera puncién lumbar. En el primer momento se
encuentra una sintesis intratecal de IgE y ausencia de sinte-
sis de las inmunoglobulinas mayores y en la segunda puncion
lumbar hay una sintesis de IgE+IgA+IgG. (1112

Sistema de complemento y respuesta frente al
parasito. Activacion intratecal del sistema del
complemento en sus diferentes vias de activacion

Como parte de la complejidad molecular de la respuesta
inmune frente al parasito esta la intervencion del sistema del
complemento en sus diferentes vias de activacion. Primero se
crearon los reibergramas para la determinacion de la sintesis
intratecal de C3c y C4. (59 Luego, con el desarrollo de las
nanotecnologias se comenzé el estudio de la distribucién en
el LCR y en el suero otras caracteristicas de algunos de los
componentes de la via de las lectinas. Esta es la mas antigua
de las vias de activacion del complemento, por su filogenéti-
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Fig. 1. Reibergrama para las clases mayores de inmunoglobulinas. Se muestra el patron de sintesis intratecal a los 8 dias de la primera puncion
lumbar diagnostica. Durante la primera puncion no hay sintesis intratecal. Fuente: Dorta Contreras et al. 2007; reproducido con permiso de
Elsevier.
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Fig. 2. Sintesis de subclases de IgG (" e IgE (" de los pacientes con
meningoencefalitis eosinofilica por Angiostrongylus cantonensis.
Fuente: Reproducido con permiso de las editoriales.

ca, se relaciona con la inmunidad innata y es la Ultima en ser
descrita. De hecho, aun se encuentra en construccion con el
descubrimiento de nuevos componentes en los Ultimos afios.

El sistema de complemento siempre se encuentra acti-
vado frente a los numerosos agentes extrafos particulados,
pero a nivel intratecal este sistema solamente se activa en
presencia de algun agente biolégico en el sistema nervio-
so central. Se define la activacién intratecal del sistema de
complemento como un elemento esencial para discriminar la
respuesta inmune local. El uso de nuevas herramientas como
los reibergramas disefiados en Laboratorio Central de Liquido
Cefalorraquideo (LABCEL) para el C3c (19 y el C4 (9 fueron
esenciales para el estudio de estos componentes en perso-
nas con meningoencefalitis eosinofilica por Angiostrongylus
cantonensis. (figura 3)

La determinacion de la sintesis intratecal de C3c en pa-
cientes con meningoencefalitis eosinofilica permitio incorpo-
rar a este componente dentro del diagndstico auxiliar de la
enfermedad, ya que en la primera puncion lumbar se encuen-
tra siempre la presencia de sintesis intratecal de C3c. " Lue-
go se estudid a partir del reibergrama para el C4, la sintesis
intratecal y por tanto la activacion intratecal a partir de este
componente del sistema de complemento. (1

Con toda la informacién contenida en los patrones de
sintesis de las clases mayores de inmunoglobulinas y la de-
terminacion de la activacion intratecal por C3y C4 se logro re-
portar unos patrones de sintesis mucho mas complejos que
fueron descritos en el 2013. 17 A medida que se incorporaron
nuevos componentes, los patrones se complejizaron. Hasta
el momento, estos patrones solamente contaban con una
importancia cientifica para comprender la respuesta inmune
intratecal.

Se han establecido hasta el momento 3 variantes que in-
cluyen uno o varios patrones. La sintesis intratecal de al me-
nos una de las inmunoglobulinas mayores y un amplio espec-
tro de patrones pueden ser observados de forma general. La
sintesis intratecal de C3c esta siempre presente no asi para la
sintesis intratecal de C4. La diversidad de la sintesis intratecal
y la activacion de los diferentes componentes de alguna de
las vias del complemento han permitido identificar 3 variantes
(A. By C). Este trabajo fue presentado en un evento en Esta-
dos Unidos en 2018. (®

La variante A incluye la activacion de la via clasica y de la
via de las lectinas. Esta incluye la sintesis intratecal de una o
mas clases de inmunoglobulinas mayores con sintesis intra-
tecal de C3 y C4. La variante B involucra la presencia de C4
que proviene de la sangre y produce la activacién de la via
clasica solamente y la variante C es cuando solamente esta
involucrada la via alternativa. (figura 4)
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Fig. 3. Reibergrama de la sintesis intratecal de C3c y C4 en meningoencefalitis por Angiostrongylus cantonensis. (" Fuente: Reproducido con
permiso de la editorial.
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El estudio de los diferentes componentes de la via de las
lectinas y su relacion con la meningoencefalitis eosinofilica
fueron iniciados a partir del 2011 con el hallazgo de un grupo
de pacientes con esta enfermedad que mostraban un déficit
selectivo de Manosse-binding lectin (MBL) 19y presentados
en el Ultimo congreso de Hematologia en La Habana ?9 Este
fue el primer reporte de esa inmunodeficiencia en Cuba.

La sintesis intratecal de MBL no esta presente en todos
los pacientes con la enfermedad. Para poder aseverar esto
fue necesario primeramente disefiar el reibergrama para esta

molécula @)y posteriormente se calculd la sintesis intratecal
de MBL en un grupo de pacientes con la enfermedad y se pre-
senté en el Congreso Experimental de Biologia realizado en los
Estados Unidos en 2018y publicado en FASEB J. (® (figura 5)

sICAM-1 en el proceso de la migracion de la larva
hasta el sistema nervioso central

Se han realizado otros acercamientos para comprender
como la larva del tercer estadio de este parasito, infecta al
hombre como huésped accidental, como ha sido el estudio
de la molécula de adhesion sICAM-1 en estos pacientes. 2
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Fig. 5. Sintesis intratecal de MBL en pacientes con meningoencefalitis
por Angiostrongylus cantonensis ('®

La larva aprovecha los mecanismos que utilizan células como
los linfocitos T para pasar a través de la barrera sangre-LCR.
Se observé sintesis intratecal de sICAM-1 libre en el LCR en
pacientes enfermos lo que indicé que estaba siendo utilizada
para favorecer el transito de la larva.

Diagnéstico neuroinmunolégico de la enfermedad

La ampliacion del diagnéstico neuroinmunoldgico de la
enfermedad quedo establecida a partir de la inauguracion del
LABCEL el 14 abril del 2004. Es a partir del afio 2005 que se
ampliaron los servicios de diagndstico auxiliar para esta en-
fermedad en todo el pais y comenzaron a llegar muestras de
suero y LCR de todo el pais.

El diagndstico confirmativo de la enfermedad se realizé
a partir de la observacién de la larva de tercer estadio (L3) en
el LCR. Esto en la practica es casi imposible por la labilidad
de la larva en el medio hostil del LCR para su desarrollo como
helminto adulto por lo que resulta poco probable encontrar
la larva. Es por eso que se utilizé este medio auxiliar de diag-
nostico, a partir de la observacion de los patrones de sintesis
antes descritos. Estos patrones que se fueron describiendo
no fueron concebidos para el diagndstico al inicio de las in-
vestigaciones sino para la descripcion de la respuesta inmune
frente al parasito.

Actualmente es el diagnostico auxiliar por excelencia que
se utiliza en Cuba @324252627.28293031.3233) y en otros paises. (78910

Algunos hallazgos epidemiolégicos en Cuba
y Ecuador y situacién actual después de la
introduccién del caracol gigante africano en Cuba

A raiz de la introduccion en Ecuador del caracol gigante
africano, se desencadenaron los primeros brotes de menin-
goencefalitis eosinofilica en ese pais. En ese afio se procesa-
ron en LABCEL las primeras muestras procedentes de enfer-
mos de ese pais ) Pronto se apreciaron que los patrones de

sintesis que exhibian los enfermos cubanos y ecuatorianos
diferian. ®9 Los patrones de los pacientes ecuatorianos fue-
ron a expensas de IgM + IgA a diferencias de los pacientes
cubanos que eran IgG + IgA. ¢4

Al principio se pensaba que esto pudiera deberse a la car-
ga parasitaria que poseian los pacientes ecuatorianos debido
a la costumbre ancestral andina de consumir caracoles cru-
dos, pero luego se hipotetizé que podia deberse a diferentes
cepas del Angiostrongylus cantonensis que afectban a Cuba
y a Ecuador (9 y repercutian en la diferencia en los patrones
de sintesis intratecal observada ya que existian importantes
antecedentes que permitian aseverar esta hipotesis.

Desde el punto de vista epidemiolégico, la meningoence-
falitis eosinofilica por Angiostrongylus cantonensis en Cuba
tiene un comportamiento epidémico y estacional. El nime-
ro de pacientes se incrementa con el aumento de las lluvias
caidas y con temperaturas medias. Los enfermos se concen-
traron en periodos en que la humedad promedio anual oscild
entre 75 % y 76 %, mientras que la humedad ambiental vario
entre 65 % y 80 %. La probabilidad de encontrar casos enfer-
mos es mayor entre los afios con lluvia anual promedio entre
68 mmy mas de 120 mm. ©%

Para la temperatura la correlacion fue negativa, a medida
que se registré un aumento de temperaturas hubo una dismi-
nucion del numero de enfermos. Se comprobd que el mayor
numero de casos de enfermos coincidi¢ con las condiciones
de humedad ambiental y temperaturas éptimas para el de-
sarrollo de las larvas de tercer estadio en los caracoles, que
constituyen el hospedero intermediario del helminto.

En Cuba, se han reportado pacientes con meningoence-
falitis eosinofilica por Angiostrongylus cantonensis en forma
de brotes epidémicos, pero pocos han sido publicados. El
brote de Cienfuegos a partir del consumo de lechugas con-
taminadas de un organopoénico de un centro laboral fue bien
documentado y a partir de este quedaron 2 pacientes adultos
con secuelas neuroldgicas. 627

A raiz de la introduccion del caracol africano en Cuba,
se ha intensificado y diversificado la busqueda de pacientes
afectados con la enfermedad y su diagndstico. En La Habana
la situacion del caracol gigante africano ha sido particular-
mente importante.

Se ha reportado la presencia de caracoles infectados con
las larvas L3 del helminto, recolectados en los municipios de
San Miguel del Padron y Regla. 9 En este Ultimo municipio se
encontraron caracoles ©® pero no existia percepcion del ries-
go Yy la poblacion no conocia la forma efectiva de eliminarlos.
Esta informacién fue obtenida antes de la campafia nacional
para la eliminacion del molusco. Estos ultimos trabajos han
sido protagonizados por jévenes estudiantes de medicina que
se han incorporado de forma decisiva a LABCEL.
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En el municipio de San Miguel del Padron fue el lugar
donde se registro el primer paciente en 1981 y en especial,
el hospital Pediatrico de ese municipio ha sido un destacado
colaborador para muchos de los hallazgos encontrados y pu-
blicados en estos 40 afios de investigacion.

En 20176 se avisto el caracol gigante africano en este mu-
nicipio y se hicieron acciones que involucraron a la comuni-
dad en la eliminacion de esta especie invasora. En el 2019 se
encontraron caracoles infectados y se pudo determinar desde
el punto de vista epidemioldgico y neuroinmunolégico un pa-
ciente adulto con secuelas neuroldgicas importantes. 9

Recientemente fue examinado un grupo de pacientes con
la enfermedad, antes y después de la introduccion de esta es-
pecie invasora para determinar si existian diferencias entre los
pacientes que sufrieron meningoencefalitis eosinofilica antes
y después de la introduccion del caracol gigante africano. El
14 % de los pacientes fueron adultos antes de la aparicién
de este molusco, en contraste con el momento actual, don-
de el 50 % son pacientes con edades superiores a 18 afios.
El porcentaje de sintesis de IgG intratecal media fue mayor
en los enfermos actuales, aunque no de manera significativa
por lo que existen diferencias antes y después de la aparicion
del caracol gigante africano dado por la respuesta de sintesis
intratecal en los pacientes asociados con el caracol gigante
africano que denota una mayor agresividad del parasito y la
edad promedio mayor de los enfermos que son los que mani-
pulan y dispersan el molusco. ¢

También se ha compilado mucha informacién en este pe-
riodo tanto en Cuba como en otros paises relacionados con
la meningoencefalitis @& 223137 y |a introduccién del caracol
gigante africano.

Estudios bibliométricos sobre la enfermedad en
Cubay en el hemisferio occidental

Otro de los elementos importantes para conocer la exten-
sion de los estudios sobre este parasito en nuestro continen-
te han sido los estudios bibliométricos que se han publicado
por el colectivo de LABCEL en los 2 libros especificos sobre
eltemay en revistas internacionales. En el libro Aportes cuba-
nos al estudio de Angiostrongylus cantonensis ©® publicado en
2007, se compild lo publicado en los primeros 25 afios poste-
riores al primer reporte sobre este parasito. Esto también fue
motivo de diversas publicaciones ??4y algunas revisiones, ¢
y posteriormente, en 2016 fue publicado el libro Angiostron-
gylus cantonensis. Emergencia en América, “9 que fue realiza-
do por un colectivo de autores cubanos, ecuatorianos y bra-
silefios ante la aparicion de la meningoencefalitis eosinofilica
a partir de la introduccién del caracol gigante africano en el
cono sur en los primeros afios de este siglo. Un estudio mas

completo de la produccion cientifica cubana desde el punto
de vista bibliométrico fue publicado en 2016 “Vy de todo el
hemisferio occidental en el propio afio. ¢
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