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Resumen

Introduccién: Tras 18 casos de poliomielitis descubiertos
al final del 2000, en Constanza, el Ministerio de Salud
Pablica (MSP) y la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS), comparten la responsabilidad de revisar, a
los 60 dias, todos los casos de Pardlisis Flicidas Agudas
(PFA). Para examinarlos se nombra un comité de pro-
fesores (Tolentino, Mendoza, Santoni). Las entidades
comprometidas habfan publicado las caracteristicas cli-
nico-epidemiolégicas del brote, mientras que J.Santoni
y C.Santoni Williams publican su electromiografia. Para
este articulo se revisa la literatura de etiopatogenias en la
PFA y polio.

Métodos. Se citan 336 casos acompanados por encargados
comunitarios, 188 varones, 148 hembras, edad promedio:
6.2 anos. Se revisa: evolucién, imdgenes, analitica, cultivo
viral en heces. Asi mismo, diagnéstico y clasificacion tras
examen neuroldgico.

Juan Santoni: jrsantonim@gmail.com

Zacarias Garib: z.garib@claro.net.do

Patricia Grullén: patrivette@yahoo.com

Antolina Rodriguez: dama_rodriguez@yahoo.com

Resultados: Casos de poliomielitis (18), de 1 a 13 anos:
todos vacunados irregularmente. Citamos patologia de
membrana CD155 y del canén neuronal. Describimos
los casos de PFA en orden descendente; sindromes de
Guillain-Barré (84), 10 de ellos Miller-Fisher; evolucién
moderada, 2 fallecidos. Se atribuye a mimica proteica de
oligosacdridos. Casos de FPA que involucran a las cito-
kinas; mielitis y encefalomielitis diseminada agudas (58);
encefalitis, meningitis, cerebelitis (49); polineuritis/mono-
neuritis (23); miopatias relacionadas a Estreptococias (25)
con sus 6 Coreas por mimica proteica anti-lysogangliosi-
do GM1; procesos entero virales (16), vasculitis con ACV
escasos (11), tumores (10). Finalmente, encontramos 15
con exdmenes asimétricos sospechosos de motoneurona
lesionada, pero todos con cultivos fecales de poliovirus
negativos; y 24 exdmenes neuroldgicos normales, pero sin
causa. Aceptamos 3 inasistencias.

Conclusién: Demostramos la ausencia de nuevos casos de
polio y actualizamos la clasificacién de las PFA. Revisando
sus etiopatogenias las entendemos mejor.
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Palabras Clave: sindrome de Guillain-Barré, encefalo-
mielitis diseminada aguda, enteritis vitales, dermatomio-
sitis, citokinas.

Abstract

Introduction: In 2001, after an 18 case Polio outbreak
near Constanza, Public Health Ministry and Panamerican
Health Organization agreed to review within 60 days,
cases of Acute Flaccid Paralysis (AFP), supervised by neu-
rology specialists. Both institutions published epidemic’s
features while JRS/CJSW performed electromyogram.

Methods: After culture, reports and neurological exa-
mination, diagnosis of eleven categories was recorded.
Sample included 188 male, 148 female.

Results: Poliomyelitis cases (18) irregularly immunized
cases were included; PNS Guillain-Barré syndromes (84)
were most frequent AFD, 2 fatalities coincided with short,
intervals between previous illness and GBS, one due to
vaccination. (polio relates to membrane D55 vulnerability,
GBS to protein mimicry, the rest to cytokines); transverse
myelitis plus Acute disseminated encephalomyelitis (58)
with immune pathology caused by initial infections like
chicken pox; In CNS, encephalitis or meningitis (49) were
identified by increased reflexes and spasticity rather than
flaccidity; peripheral neuropathy, (23) with scarce glove/
stocking cases, more with mononeuropathy, important
because of its asymmetry; myopathy (25) having known
past Streptococcal event. Severe arthropaties were inclu-
ded because functional weakness resembled Polio, plus 4
Sydenham’s chorea; enterovirus (16): a relatively new en-
tity for AFP: found easily by positive stool identification;
Vasculitis (11): a rarely diagnosed CVA. Cerebral tumors
(10) found by CAT/MRI scanning, having 2 postopera-
tive fatalities. Asymmetric weaknesses (15) casting doubt
for motoneurone involvement, but none was showing
stool confirmation of poliovirus. Normal Neurological
examination in 24, without laboratory evidence to arrive
at diagnosis. Three parents refused reviewing,.

Conclusion: Besides making sure absence of new cases of
polio by examining all reported AFP cases. On reviewing
its literature we have contributed in knowing its clinical
variety and pathology.

Key words: Guillain-Barré syndrome, acute dissemina-
ted encephalomyelitis, viral enteritis, dermatomiositis,
cytokines.
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Introduccién

Desde el afio 2000 ha sido responsabilidad del
Ministerio de Salud Publica (MSP), con la colabo-
racién de la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS), fortalecer la disposicién de recoger, estudiar,
clasificar y revisar, antes de 60 dias, todos los casos
de Pardlisis Flicida Aguda (PFA). Todo esto como
resultado de la aparicién de 18 casos de poliomielitis
(polio) en un brote limitado, en Constanza, a finales

del afio 2000 e inicios del 2001.

Ademis de que el MSP y la OPS ejecutaron las pau-
tas necesarias para la vigilancia y control del polio,
se designé una comisién formada inicialmente por
los profesores Mario Tolentino, Hugo Mendoza y
Juan Santoni; encargada de examinar todos los ca-
sos de PFA y, claro estd, descartar la poliomielitis.

Las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del bro-
te fueron publicadas por los equipos de la OPS y de
Salud Publica'”, mientras que su electromiografia
caracteristica fue descrita por nosotros (JRYCJSW)
destacando los Potenciales en W que, siendo comu-
nes en la polio, también aparecen en la esclerosis la-
teral amiotréfica y en la avulsién del plexo braquial®.

El equipo actual de manejo de Salud Pablica, des-
pués de las evaluaciones practicadas durante mds
de 16 anos, encontré un predominio de casos en
el Sistema Nervioso Periférico (SNP), como el
sindrome de Guillain Barré (SGB), seguido por el
sistema nervioso central (SNC) con multiples ca-
sos de encefalomielitis diseminada aguda, mds los
procesos infecciosos, inflamatorios e inmunoldgi-
cos, que junto con el resto de PFA representan la
esencia de este articulo.

Debido a que 2 de los autores (JRYCJSW) habian
citado elevaciones de citokinas en neuropatias pe-
riféricas asociadas al Helicobacter P, a la sifilis anti-
gua, a trastornos del perfil metabélico del hierroy a
la HiperlgEemia’'; en el actual articulo decidimos
revisar también las etiopatogenias reportadas en la

literatura de la PFA. Agregamos las citokinas, las
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mimicas proteicas, etc., para compararlas con las
lesiones de membrana del polio. Tras referir las ca-
racteristicas clinicas de cada FPA, se describirdn en
el texto sus etiopatogenias en cursiva.

Material y Métodos

Fueron evaluados un total de 336 casos, los 18 ori-
ginales de polio y 318 otras PFA, las cuales fueron
reportadas de manera reglamentaria al MSP, desde
los Hospitales de ensenanza, como el Robert Reid
Cabral (HRRC) en Santo Domingo, y el Cabral
y Bdez de Santiago. Los pacientes fueron citados
pasados 60 dias de ser reportados, y las sesiones se
llevaron a cabo por lo menos 4 veces por afo.

Cada caso fue leido por un miembro (PG, AR)
del Departamento del Programa Ampliado de
Inmunizacién (PAI), siendo el paciente acompa-
fiado por los encargados locales de Salud Publica
de cada comunidad. Comenzamos examinando los
primeros casos en el Centro de Rehabilitacién, pos-
teriormente fueron citados al HRRC.

Durante la lectura del caso clinico se resaltaron: la
evolucion, los exdmenes de laboratorio, las tomogra-
fias o resonancias magnéticas y las técnicas utiliza-
das para sus cuidados hospitalarios. Tras el examen
neurolégico, el diagnéstico del miembro del Comité
fue anotado. Se dejé al final la mencién del resulta-
do de cultivos de heces para reconocer el poliovirus
(PV). La OPS cuenta con laboratorios especializa-
dos CARPHA, para confirmar la existencia del PV
(Heine-Medin) en su forma salvaje, o la derivada,
en caso se haya producido contagio con el PV excre-
tado por los pacientes vacunados. En casos indeter-
minados se apel6 al laboratorio de Atlanta, Georgia.
Finalmente se ponderé el manejo clinico ulterior.

Resultados, discusién y etiopatogenia

La casuistica corresponde a 188 varones y 148 hem-
bras cuyas edades fluctdan entre 5 meses y 15 anos,

a excepcién de un joven de 21 anos. Esta represen-
tacién se trata de nifos y adolescentes, ya que en
Republica Dominicana la obligacién de reportar se
limita a 15 afos. El primer resultado epidemiolé-
gico es la edad promedio de la instauracién de 6.2
afos; que se acerca con la edad promedio de los
casos de polio, en el segundo resultado es claro el
énfasis en varones. La Tabla 1 muestra la totalidad

de casos.

Tabla 1
Casos originales de poliomielitis 18
Sindrome de Guillain Barré y Miller Fisher 84
Mielitis, encefalomielitis diseminada 58
Encefalitis, meningitis, cerebelitis 49
Polineuritis, mononeuritis multiple 23
Miopatias por estreptococia. Coreas 25
Enteritis virales 16
Vasculitis 11
Tumores cerebrales reportados como PFA 10
Examen asimétrico semejando polio 15
Examen normal sin definir causa 24
Casos que rehusaron asistir 3
Total de casos reportados 336

Casos de polio y PFA del 2001 al 2017

1. Los18 casos confirmados de polio, dieron lugar
a la vigilancia y revisién neurolégica de las PFA
entre el 2001 y el 2017. En el Polio se presenta
debilidad asimétrica frecuentemente acompanada
de dolor y abolicién segmentaria de los reflejos os-
teo tendinosos. Las lesiones de las motoneuronas se
encuentran en la membrana de recepcion CD 155,
y en el candn celular que es el sitio de replicacion y
entrada del poliovirus con participacion del ICAM".
Desafortunadamente una vez invadida la neurona
motora su lesion es permanente. Por eso, el desper-
fecto clinico ulterior es mucho mds severo que en las
otras PFA. En casos endémicos de polio (en Pakistdn,
Afganistdn) hay nula mencion de las citokinas, aun-
que Racaniello® senale la existencia de una dismi-

nucion de la IFN o3. En el Sindrome Post Polio se
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han reportado otras citokinas: IL-4, IL-10, TNF o

esta Ultima, junto con la IFN-y, presenta reduccién al
administrar inmunoglobulina EV (IgG EV)'.

2. Como indica la Tabla 1, la causa de PFA ma4s
frecuente es en el SNP, recogiéndose 84 casos del
sindrome de Guillain Barré (SGB), 10 de los cuales
corresponden al de Miller Fisher (SMF). El SGB
es una PFA de cardcter inmunoldgico, ya reporta-
da como frecuente por Marx". Del SGB tenemos
experiencia en RD con un brote de 15 casos en
Santiago de los Caballeros, durante una epidemia de
diarrea del 1973. Santoni, Salazar y Cabrera repor-
taron ese brote al Congreso Mundial Neurolégico
(Amsterdam) como la primera epidemia de SGB
precedida de Gastroenteritis, atribuyendo su alta
mortalidad (6/15=40%) al “intervalo corto’entre
la diarrea y el SGB'. Aunque en aquella ocasién
habiamos descartado una virosis, es McKhann'’
quien demuestra, en 1993, que la diarrea es usual-
mente por Campilobacter Jejuni (CJ).

Llama la atencién que con los pocos de nuestros
pacientes haber recibido IgG EV, solo ocurrieran 2
fallecimientos (uno por enterovirus, otro por CMV
en un Miller Fisher): aunque coincidieron también
con “intervalos cortos”®. Tal mortalidad de 2.5% es
claramente menor que la arriba citada en Santiago,
o a la reportada por Sued y colaboradores, de 16%
(8/48), ocurrida durante la epidemia de zika en
el afio 2016 (Comunicacién personal). Es tam-
bién menor que la reportada en la Gran Canaria,
de 8.2%", o la citada por Yuki, de 5%*. En su
articulo, Yuki atribuye la patogenia a una “mimi-
ca’proteica de oligosacdridos” bacteriales del CJ, tipo
GM1 e IgG antiGQ1b, que desencadenan la reaccion
inmunoldgica. Esta mimica también se reporta para
los receptores 4. Las citokinas han sido poco cita-
das como patogenia: excepto la IL10, IL 18, o la
TFN-y2!,

3. La PFA resulté también frecuente en el SNC
con 58 pacientes. Incluyeron 32 casos de Mielitis
Transversa: 2 por mal de Pott. En 6 casos ya habia
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sindrome piramidal, y en otro, un tumor espinal
operable. En otros 26 casos se propuso el diagnés-
tico de encefalomielitis diseminada aguda (EDA)
por afectarse médula espinal, cerebro, o cerebelo,
tras otros procesos infecciosos. En estas, sus pato-
logias corresponden a una reaccion inmunoldgica
causadas por la infeccion inicial ya sea bacteriana o
viral como la Varicela u otra virosis. Son simétricas,
afectando el SNC con poca lesién residual, por
ende, distinta al SGB o a la Esclerosis Multiple. Las
que tienen componente epiléptico son de dificil

12, Pérez, Echevarria y Santoni-Williams®

contro
habian publicado un caso con ataxia y pérdida de
fuerza, cuya biopsia gistrica confirmé Helicobacter
Pylori (Campilobacter entonces) como causa. Las
EDA puede presentar IL-6, IL-10, TNFo. y TNFRI
elevadas en el LCR, pero también distintas al SGB
y a la Esclerosis Multiple por su facilidad de trata-
miento con corticoides: especialmente cuando el IL10
inflamatorio es excesivo™. Algunos autores reportan
el factor estimulante de las Colonias Granulociticas
(GCSE) elevando 38 veces lo usual, y activando ma-

crdfagos, y células Th17.

4. Las lesiones infecciosas del SNC, son las terce-
ras con 49 casos. Otrora abundantes, ahora menos
frecuentes por los cambios sociales en nutricién,
higiene y prevencién que ha experimentado nues-
tro pais. Del total, 25 son encefalitis virales, y 16
meningitis virales o bacterianas. Recogimos tam-
bién otros 8 casos de afectacién en el equilibrio con
ataxias pasajeras (cerebelitis). En estas infecciones
4 pacientes quedaron con cuadros epilépticos foca-
les severos. Aqui solo ocurrié un fallecimiento. Las
citokinas citadas en la literatura son TNFo, IL-1f5,
IL6, IL8 e IL107.

5. De los 23 pacientes en los que se sospecharon
otras alteraciones del (SNP), 7 fueron polineuropa-
tias sensori motoras, muy escasas en comparacion
con las Polineuritis mixtas (mds sensitivas que mo-
toras) que hemos descrito en adultos, asociadas a ci-
tokinas tales como CaaG, VacA, 1[6 en el Helicobacter
P’y la IL12 en la HiperlgEemia''. Las restantes 17
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se presentaron como mononeuritis multiples o
simples, cuyas asimetrias son las que resultan con
similitud al Polio. Estas las publicamos como re-
sultantes de trastornos del perfil metabdlico del
hierro, con citokinas como la hepcidina y la ILG>'.
En un caso de Avulsién del Plexo Braquial, que pa-
recia un polio, el nifio habia ocultado, por temor,
el trauma causante.

6. Se diagnosticaron 17 miopatias: la mayoria con
antecedentes de estreptococia, agregindoseles 4
artropatias, mds 4 coreas, totalizando 25 casos. Se
confundieron con el polio 5 pacientes con artropa-
tia dolorosa cuyas dolencias articulares terminaron
en parélisis funcionales. En las miopatias el cuadro
puede ser simétrico y la pérdida de fuerza proximal,
pero siempre podemos cerciorarnos de un aumento
de la CPK, del ASO, o historia de fiebre reumitica.
Dalakas®** considera que la dermatomiositis es la
miositis mds frecuente en ninos, pues las polimio-
sitis afectan la segunda década. Este autor menciona
las citokinas VCAM-1, ICAM-1 y las IL2, IL6, IL10
3, mds la INFy. También se describen aumento de la
1gG del receptor dopaminérgicol y 2, en la encefalitis
autoinmune de ganglios basales, al igual que bandas
oligoclonales, anticuerpos-anti ganglios basales, y
anti-lisogangliosido-GMI*. En el desorden autoin-
mune pedidtrico asociado a infeccion Estreptocicica
PANDA (Pediatric Autoimmune Neuro psichiatric
Disorder Associated with Streptococcal infection) pue-
den ocurrir los mismos auto anticuerpos a receptores
anti dopaminicos 1y 2. También los anti tubulini-
cos y la mimica anti-lisogangliosido GM1, asi como
CaMKII, que es el calcio modulo independiente de la
Kinasa Proteica II”.

7. Como enteritis virales reportamos 16 PFA que
cursaron con diarreas y que mostraron recupera-
cién clinica a los 60 dias. No pudimos técnicamen-
te clasificarlos ni como rotavirus caracterizados por
IL6, IL10, IFN-y, TNF-o. febriles’’, ni como noro-
virus con anticuerpos del IgA y delGII-4°'. EL EV71,

que es también agente de la devastadora enferme-
dad “mano-pie-boca”, no fue diagnosticado entre
nuestras PFA, pero se ha sugerido que su exceso de
ILG y la IL1beta pudiese ser responsable del colapso

clinico cardio-pulmonar.

8. Identificamos 12 casos de vasculitis, ya que los
ACV son poco frecuente en ninos. En la isquemia
cerebral se han reportado las TNFa, inter leucinas
IL1, e IL6™. Igual se encuentra una deficiencia de los
antagonistas de receptores de la Adenosina 24>, Aqui
ocurrié en un solo caso de flacidez post ictal parcial.

9. El sindrome de Hipertensién endo craneal
ocurre en 10 tumores cerebrales. Pricticamente
todos los identificamos por las hiperreflexias y es-
pasticidad ulteriores, a excepcién de las cerebelo-
sas por la flacidez. En 2 casos de Neuroblastoma
ocurre mortalidad inmediata a la intervencién
quirdrgica. En tumores se reportan niveles altos de
IL6 como la oncostatina M (OSM), el factor ciliar
neurotropo (CNTEF) y el factor inhibitorio leucémi-
co (LIF)>.

10. Las minimas asimetrias en 15 casos obligaron
a los examinadores a expresar la duda de haberse
afectado la neurona motora, pero en ninguno de
estos los exdmenes de las heces confirmaron po-
lio. La evaluacién final en Atlanta también resul-
t6 negativa para el poliovirus: salvaje o derivado.
Revisiones ulteriores de los casos no revelaron evi-
dencia clinica de polio.

11. Los exdmenes neuroldgicos fueron normales
en 24 pacientes, forman un grupo en el cual no se
pudo identificar ninguna causa que fuese conside-
rada un elemento etiolégico. Se habria provocado
debilidad pero ya habia ocurrido una mejoria recu-
perativa. Tres menores no asistieron al negarse los

padres.

La tabla 2 resume los factores etiopatolégicos en-
contrados en la literatura médica.
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Tabla No 2. Factores Etiopatogénicos de Parilisis Aguda Fldcida

Entidad

Membrana, mimica protéica,

Citokinas

Bandas oligoclonales

1. Poliomielitis
155,(11)

2.Sindrome Post Polio

on EVIgG (13)

3. Sindrome de Guillain Barré

4. Mielitis transversa, EDA
(25)

5. SNC, infecciones bacterianas
virales

6. SNP Polineuritis Mononeuritis
Multiple

7. Miopatias, corea, PANDA, ASO
do-GM (29)

8. Enteritis Virales, Rota y Norovi-
rus

9. Vasculitis, ACV
res (35).

10. Hipertension Endocraneal

Dano receptor membranal CD

Mimica Bacter. Oligosac. GM1,
IgG anti GQ1b(20)
GCSEF, macréfagos & células Th17

Bandas oligoclonales, lisogangliosi-

Anticuerpos IgA & IGII-4 (32).

Factor ciliar neurotréfico (CNTF)

ICAM (11), IFN off (12)

IL-4, IL-10, TNFa.| TNFo,IFN-y

IL10, IL 18, o la IFN-y (21).
CSF IL-6, IL-10, TNFa y TNF R1

Incr. Inflamatorio IL10 (24)
TNFa, IL-1£, IL/6, IL/8, IL/10 (26)

CaaG, VacA,(6,7,8) 116, hepsidin, (9)
IL12 en la HiperlgEemia (10)
VCAM]1,ICAM1,IL-2,IL-6,IL-10,
INFy, CaMKII(30)

IL6, IL10, IFN-y, TNF-a febriles (31)

Card Vasc Colapse IL-6y 1L-1B(33)

Antagonistas Adenosin 2A recepto- TNFa, inter leucinas IL1, e IL6 (34).

IL6 oncostatin M, Factor Leuc. inh

(LIF)(36)

Conclusiones

Hemos contribuido a la evaluacién de los casos de
PFA y hemos podido asegurarnos de la ausencia de
poliovirus salvaje o derivado en estos 17 anos. Este
control del polio debe atribuirse a la cobertura de
la vacunacién anual que se practica en todos los

infantes y nifos del pais.

La mayor afectacién de las PFA ha sido del SNP,
en la forma del Sindrome de Guillain Barré, con
mortalidad minima, seguida por mielitis y ence-
falomielitis diseminada aguda. Las infecciones del

SNC quedaron rezagadas al tercer lugar.
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En el aspecto de revisién tedrica de la etiopatoge-
nia de la PFA, las citokinas predominaron sobre
las mimicas proteicas y las lesiones de membrana:
irreversible en el polio (Tabla 2).
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