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Hasta un atico algo frio pero bien iluminado,
encaramado a un edificio gris en el centro de la
«ciudad de las brujasy, mi abuelo subia y bajaba
mil veces la oscura escalera a hacer mil recados.
Hoy tocaba comprar la fruta, mariana el pescado y,
por aquel entonces, mi madre me «alongabay a la
barandilla, bien sujeto, para seguir en la lejania el
nervioso paso de su padre; un barrenista (dinami-
tero) que trabajo muchos arios horadando galerias
por toda la geografia canaria. El mercado, relu-
ciente, lindaba con un mar de plataneras que en
aquel entonces a mi me parecia un océano verde
infinito, perdiéndose hasta donde alcanzaba la vis-
ta.

Daba yo mis primeros pasos por ese atico, cuan-
do se publicaba en la Revista Espariola de Pedia-
tria el articulo que les comentaré a continuacion.
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Introduccion

Los autores, pertenecientes al Departamento de
Pediatria de la Facultad de Medicinade laU.L.L. y
trabajadores del por entonces Hospital General y
Clinico de La Laguna, realizaron un estudio enca-
minado a mostrar el comportamiento de la inmu-
noglobulinas (Igs) en el LCR en el curso de las in-

fecciones meningeas. Autores como Kaldor y Fe-
tris (1969), O’Toole (1971), Smith (1973), Whittle
y Greenwood (1977) o Frydén (1978) iniciaron li-
neas de investigacion en torno a las variaciones cua-
litativas y cuantitativas de las Igs en LCR en el trans-
curso de distintos tipos de meningitis, con la inten-
cion de exponer conclusiones que influyeran en el
manejo de dichos pacientes.

Tras el desarrollo de la biologia molecular (par-
ticularmente las técnicas de PCR), la cuantificacion
total de Igs en LCR ha quedado en desuso en nues-
tro medio. Por contra, la determinacion licuoral de
Igs especificas mantiene cierta vigencia en determi-
nadas enfermedades, méaxime si hablamos de pai-
ses menos adelantados. Los paises que mas sufren
el azote de las meningitis en términos de morbi-
mortalidad (que por otra parte en ellos vive la ma-
yor parte de la poblacion del planeta, no hay que
olvidarlo) no tienen acceso a las modernas técnicas
de biologia molecular, por lo que los tests de deter-
minacion de anticuerpos (Acs) y la cuantificacion
licuoral de clases y subclases de Igs, contintia sien-
do un instrumento diagndstico de gran importancia.

Aun en paises desarrollados, el estudio de Igs
especificas (ELISA) en LCR sigue siendo de utili-
dad en enfermedades como la panencefalitis escle-
rosante subaguda, la meningoencefalitis eosinofilica
por Angiostrongylus cantonensis, la meningoence-
falitis por Mycoplasma spp. 1a neuroborreliosis'!, la
neurocisticercosis y la afectacion neurologica por
West Nile virus o Brucella spp; por citar algunos
ejemplos. La deteccion de bandas oligoclonales y
aumento de IgG en LCR sigue representando un
pilar en el diagnostico de enfermedades no infec-
ciosas como la esclerosis multiple® o determinadas
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gammapatias monoclonales. Las técnicas de PCR
en LCR tienen maximo rendimiento en aquellas cir-
cunstancias en las que la microscopia, deteccion de
antigenos polisacaridos (aglutinaciones), cultivo o
serologia sean poco sensibles o inapropiadas; cuan-
do el cultivo tenga baja rentabilidad y en pacientes
inmunodeprimidos'®.

Pacientes y método

En su trabajo, los autores incluyeron a 36 pa-
cientes mayores de 6 meses y menores de 12 anos.
Los dividieron en dos grupos: «casos» (a su vez
subdividido en meningitis linfocitarias y purulentas)
y «testigos» (controles sanos con meningismo).
Conviene decir que todos los casos avanzaron hasta
la curacion sin secuelas y que el diagnostico se rea-
lizé siguiendo criterios clinicos, analiticos (hemo-
grama, NBT), citobioquimicos (LCR) y microbio-
logicos (cultivos de LCR y sangre). No se especifi-
ca la terapéutica antimicrobiana utilizada ni el agente
causal de las meningitis.

A todos los pacientes con meningitis se les ex-
trajo LCR al ingreso, a los 2,5 dias y al quinto dia
de estancia hospitalaria. A los controles solo se les
realizo puncion lumbar al ingreso. Las Igs se midie-
ron en suero y LCR en los mismos tiempos.

Determinaron las tasas de Igs por inmunodifusion
radial y la comparacién entre medias la realizaron
con analisis de la varianza, homogenizando las mis-
mas previamente con el test de Bartlett. A la hora de
analizar el descenso de los titulos licuorales de Igs
con el paso del tiempo, se utilizo el coeficiente de
regresion (b). Los dos coeficientes de regresion (bl
y b2) hallados para cada Ig en las determinaciones a
los 2,5 y 5 dias se compararon para calcular la sig-
nificacion estadistica de las diferencias encontradas.
Igualmente, se midieron la concentracion de protei-
nas en LCR en los tiempos mencionados. En los
niveles séricos de cada Ig se hallo el analisis de la
varianza general, seguido de participacion de gra-
dos de libertad, con el fin de comparar la tasa media
de cada serie.

Los autores eligieron pacientes fuera del perio-
do neonatal para evitar el sesgo que pudiera repre-
sentar la transferencia pasiva de Igs maternos al LCR
del recién nacido, como habian sugerido Thorley y
cols>.
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Dada la rigurosidad con la que aplicaron el mé-
todo, era de esperar que se obtuvieran resultados
con rigor cientifico suficiente como para generar
conclusiones solidas.

Resultados y conclusiones
Valores de Igs en LCR:

Los autores encontraron niveles altos en el mo-
mento del diagndstico tanto para IgA, IgG e [gM en
los dos grupos de meningitis. Tanto las concentra-
ciones iniciales de Igs, como su descenso paulatino
con el paso de los dias (b), eran significativamente
mayores (p<0,01) en los enfermos que en los testi-
gos, no encontrandose diferencias cuantitativas apre-
ciables entre meningitis viricas y bacterianas.

En cuanto a los niveles de proteinas, éstos eran
significativamente mas altos en las meningitis pu-
rulentas con respecto a las linfocitarias y a los testi-
gos. También se hall significacion estadistica en la
diferencia hallada entre las proteinorraquias de tes-
tigos y linfocitarias. En la tercera determinacion se
igualaron las concentraciones de proteinas en LCR
entre todos los grupos, acorde con la buena evolu-
cion de los pacientes seleccionados.

Las concentraciones de IgG e IgA en la tercera
determinacion fueron indistinguibles de las halla-
das en los controles, manteniéndose las de IgM sig-
nificativamente mas altas también en esta tltima
extraccion en las series de enfermos con respecto a
los sanos (p<0,01).

Nuestros autores no encontraron diferencias sig-
nificativas en los niveles de IgM entre linfocitarias
y purulentas, hecho que iba en contra de los datos
publicados por Smiths y cols. (1973), quienes des-
cribian concentraciones mas altas en las bacterianas.

Valores de Igs en suero:

No se objetivo correlacion entre los valores séri-
cos y los licuorales, ya que en suero las tres Igs me-
didas se mantenian constantes y sin alteraciones tanto
en los controles como en los enfermos.

Un hecho digno de comentar es que los autores
de nuestra publicacion sugerian la existencia de
fenomenos no selectivos para el paso de Igs ligados
a la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
(BHE) inflamada «sea cual sea la causa que los pro-
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duzcax». Entendian que la alteracion fisica de las
meninges dafiadas propiciaba una transferencia de
Igs de la sangre al LCR, siendo ésta la razon por la
que se encontraban altos niveles licuorales. Hoy sa-
bemos que, ademas del paso desde la sangre, existe
produccion intratecal, no s6lo de IgM, sino también
de otras Igs especificas que hace variar la concen-
tracion de dichas proteinas en el LCR y que existen
determinadas enfermedades en las que observamos
distintos patrones de produccion intratecal %2,

Igualmente, asumian que la falta de correlacion
entre variaciones halladas en las concentraciones de
Igs en LCR y en suero obedecia a circunstacias par-
ticulares de cada individuo, ya que dentro de un mis-
mo rango etiologico de enfermedad meningea, se
encuentran manifestaciones clinicas y citobioqui-
micas cuantitativamente diferentes.

Los autores concluyen que la cuantificacion de
Igs en LCR es un buen indice de agresion infeccio-
sa al SNC, que la determinacion de IgM es la que
presenta una mayor fiabilidad en el diagnostico de
meningitis, que la variacion de las concentraciones
de Igs en LCR se muestra fiable como indice de
curacion y que la procedencia de las Igs del LCR es
probablemente plasmatica.

Discusion
El LCR es un elemento dinamico, metabodlica-
mente activo y su andlisis posee un valor incalcula-

ble como ayuda en el diagndstico de diferentes en-
fermedades del SNC.

Acerca de la barrera hematoencefdlica (BHE)

El término lo acund Lewandowsky en 1900,
cuando descubri6 que la inyeccion de un producto
neurotdxico solo tenia un efecto nocivo si se reali-
zaba dentro del parénquima cerebral, mientras que
la inyeccion intravenosa resultaba inocua®!’. En esta
estructura anatomica participan 4 tipos celulares:
células endoteliales de los capilares, pericitos que
las recubren, astrocitos (fundamentales) que envuel-
ven a las anteriores células mediante pies perica-
pilares, una membrana basal y terminaciones sinap-
ticas neuronales®”!!(Figura 1). Esta barrera se en-
carga de aislar al parénquima del SNC del espacio
intravascular®, protegiéndolo del medio sanguineo
que contiene sustancias toxicas para las neuronas,
como trombina y plasmina’, al tiempo que asegura
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una permeabilidad selectiva para el paso de deter-
minadas sustancias (oxigeno, glucosa, aminoacidos
esenciales) y mantiene un medio extracelular peri-
glioneuronal estable®.

La mayoria de las células endoteliales cerebra-
les son diferentes a las presentes en otros érganos,
ya que presentan uniones intercelulares estrechas
que evitan el paso transcapilar de moléculas como
iones y proteinas, son mas ricas en mitocondrias,
poseen una lamina basal simple y carecen de fe-
nestraciones y vesiculas pinociticas®. Sin embargo,
existen algunas areas del cerebro con capilares don-
de no existe BHE (hipofisis, eminencia media, area
postrema, pineal, plexos coroideos). En dichas re-
giones las caracteristicas morfologicas del endotelio
son similares a otros lechos microvasculares sisté-
micos, con fenestraciones, vesiculas y pérdida de la
continuidad en las uniones intercelulares estre-
chas®!!. En realidad, se diferencian tres tipos de
BHE: BHE endotelial (Figura 1), BHE hematolicuo-
ral (plexos coroideos) y BHE subarac-noidea (célu-
las planas aracnoides adheridas a vasos de la durama-
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Figura 1. Estructuras que conforman la BHE. a) Célula
endotelial, b) Pericito, ¢) Membrana basal y d) Piés
pericapilares de los astrocitos. Tomado de Tamayo-Orrego
L, Duque-Parra JE. The metabolic regulation of cerebral
microcirculation. Rev Neurol. 2007; 44:415-25.

Paso de células defensivas al SNC

Aunque es un aspecto controvertido parece que,
en circunstancias normales, el SNC se halla aislado
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de la influencia inmunoldgica y sélo los linfocitos
activados son capaces de atravesar la BHE en indi-
viduos sanos. Existen modelos murinos que demues-
tran que los linfocitos T pueden detectarse en LCR
unas pocas horas después de entrar en el torrente
sanguineo, recirculando hacia el plasma en 1 6 2
dias si no encuentran el antigeno adecuado'*'>. La
BHE va a permitir el paso de células inflamatorias
solo en determinadas circunstancias, conociéndose
distintos mecanismos mediante los cuales se obser-
va el paso de linfocitos activados desde la microcir-
culacion cerebral hacia el LCR (BHE endotelial) y
a través de los plexos coroideos (BHE hematoli-
cuoral) hasta el tejido cerebral'*!4, En dichos meca-
nismos participan de forma decisiva distintas molé-
culas de adhesion, como ICAM-1, ICAM-2 y JAMs,
algunas citoquinas (IP-10, MCP-1, IL-6, IFN-
gamma, TNF-alfa) y las multiespecializadas célu-
las de la neuroglia (astrocitos)'*.

Sintesis intratecal de Igs

La determinacion de niveles elevados de Igs en
LCR mas alla de los 20 dias tras producirse la infec-
cion del SNC, cuando la integridad de la BHE esta
reestablecida, defiende la idea de que la produccion
intratecal de anticuerpos (desde acimulos de linfo-
citos B perivasculares) juega un importante papel
en determinadas enfermedades'®. Para discriminar
entre las sintetizadas en el SNC y las que proceden
del suero, se han empleado diferentes modelos ma-

tematicos, entre los que destacan los de Link, Tour-
tellotte, Schuller y Reiber (Tabla 1).

El método bioquimico mas sensible para esti-
mar el grado de permeabilidad de la BHE es el co-
ciente o indice de albiimina (IA): albimina en LCR/
alblimina en suero. La albimina del LCR tiene su
origen en el suero, pues se sintetiza exclusivamente
en el higado. Sunivel en el LCR (200 veces menor
que en suero) depende de diversos factores, como
su concentracion sanguinea, el flujo del LCR, la edad
del individuo, el volumen total de LCR, y también
de la funcion de la BHE. Un aumento patologico de
la permeabilidad de la BHE se traducira en un au-
mento del TA'S,

La funcién hiperbolica ideada por Reiber que
comentaremos mas adelante, representa el mejor mé-
todo de estimacion de produccion intratecal de Igs

(Figura 2)".
Teoria de difusion molecular-flujo de LCR

Lateoria de la difusién molecular/flujo del LCR
postula que la velocidad de flujo del LCR modula
la concentracion licuoral de moléculas. La espec-
trometria por resonancia magnética nuclear demues-
tra que la velocidad de flujo de LCR cambia en de-
terminadas enfermedades neuroldgicas, asi cuando
ésta se enlentece, aumenta la cantidad de proteinas
licuorales'®. Para poder realizar una estimacion de
la fraccidn de Igs sintetizada intratecalmente a par-

Indice de Tibbling y Link o indice de IgG

indice de IgG = (1gG, ., / 1gG__.

)/ (Alb, . / Alb

suer D)

Férmula de Schuller y Sagar

SIT de IgG (mg/l) = IgG

LCR

-{30+[[(Alb,, -240)/60]x[1gG . 11}

Formula de Tourtellotte

SIT de IgG (mg/dia) =[(IgG, ., - 12G, .,

/369) - (Alb, . - Alb

/230)x (IgG._ /Alb. )x043]x5

suero suero Suero

Indice de Reiber y Felgenhauer

SIT de IgG (mg/l) = { [gGLCR / IgG

Suero

- 10,8 x [(Alb,../Alb__)2+15+1,8]1/2] } x IgG

Suero

Alb: albamina; SIT: sintesis intratecal.

Tabla 1. indices de sintesis intratecal de Igs.
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Figura.2. Reibergrama.

A) Difusion desde el plasma. B) Sintesis intratecal (percentiles).
C) Disfuncion de la BHE. D) Disfuncion de la BHE junto a produccion intratecal.
E) Fallo de la técnica. F) Limites normales de TA (QAIb) segtin edad (15, 40 y 60 afios)'®

tir de la concentracion total medida en LCR, Reiber
y Felgenhauer disefiaron un modelo matematico de
escala logaritmica aplicable a pacientes de diferen-
tes edades (Figura 2). Se trata de una funcion hiper-
bolica obtenida a partir de comparaciones de indi-
cesde Igs e IA (Q,, )y se basa en la teoria de difu-
sion molecular/flujo del LCR!*!8, Tras la medicion
delgsen LCR, se traslada a las graficas y se pueden
realizar, con un alto indice de fiabilidad, estima-
ciones del porcentaje de Ig que ha sido sintetizado
en el SNC.

Comentario final

El interés por determinar las concentraciones
licuorales de las Igs en las infecciones del SNC va
decayendo con el paso del tiempo, conforme avan-
zan las técnicas de deteccion de componentes que
forman parte de los microorganismos o sus toxinas
(cultivos, pruebas de aglutinacion de antigenos, bio-
logia molecular). Atn asi, en paises menos adelan-
tados, los patrones de Igs medibles por Reibergrama,
pueden resultar un apoyo diagndstico en determi-
nadas circunstancias, como por ejemplo en la neu-
rotuberculosis®.

Los autores del articulo comentado buscaron
hallar diferencias entre las concentraciones de las
distintas clases de anticuerpos que les permitieran
tomar decisiones a la hora de tratar pacientes afec-
tos de meningitis. Resulta apasionante el interés de
los investigadores por intentar aumentar el arsenal
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diagndstico de tan temida enfermedad, maxime si
lo encuadramos en el contexto temporal en el que
se llevo a cabo.

Hoy el edificio sigue en pie, no conozco a quien
vive en ese dtico, las plataneras se han transforma-
do en cemento y bloques de pisos que nadie puede
comprar. Sin embargo, mi abuelo, a sus 90 afios,
sigue yendo a buscar el pescado, la verdura o los
cebadores de tal o cual lampara fluorescente. Gra-
cias a que de vez en cuando echamos la vista hacia
atras, podemos aprender de nuestros viejos cole-
gas que, como mi abuelo, siguen emperniados en
hacer de su vida un legado para las generaciones
Suturas.
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