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RESUMEN

Entre las formulas que estudian la 9 ntesis intratecal de las inmunoglobulinas
se ha generalizado la propuesta de Reiber mediante el reibergrama, el cual
posee ventajas indiscutibles con respecto a las reportadas con anterioridad.
El reibergrama puede trabajar en cualquier condicion de la barrera sangre-
li quido cefalorraqui deo. Esta formula se basa en la teori a de la difusion
molecular/flujo del liquido cefalorragui deo, cuyo principio fundamental
expresa que la disminucion de la velocidad del flujo estd siempre
acompafada de un incremento de la difusion molecular de la sangre al
li quido. Se evaluan e interpretan los resultados de la disfuncion de la barrera
y la d ntesis intratecal de las inmunoglobulinas, elementos basicos ademas
del uso del i ndice de anticuerpo, para €l estudio de las bases moleculares de
esta ciencia.
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difusion molecular, barrera sangre/li quido cefalorraqui deo,
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EL REIBERGRAMA

El gréfico de las razones de Reiber o reibergrama: incluye:
» Lineas verticales para indicar los rangos de referencia para la razon
albimina segin la edad. (Un incremento de la razon albumina indica la

existencia de una disfuncion de la barrera sangre-LCR.)

» Una li nea hiperbdlica discriminatoria que separa el rango de referencia
para la fraccion de inmunoglobulina derivada de |a sangre por debajo de la



linea, de la fraccion de IgG sintetizada intratecalmente por encima de esa
i nea.

Esta funcion hiperbdlica fue introducida primeramente a partir de la observacion de varios
miles de ploteos de QIgG contra Qalbumina y luego apoyada por la teori a de difusion
molecular/flujo del LCR.

L os rangos de referencia para las razones LCR/suero del reibergrama se apoyan en la li nea
discriminatoria superior (Q li mite) dibujada en la Figura con una linea mas gruesa y el
borde inferior (Q bajo). Esas li neas parala lgG, IgA e IgM siguen funciones hiperbdlicas.
El reibergrama usa una escala logari tmica que cubre los rangos mas frecuentes para las
protd nas. Parala Qalbuminaesde 1,5a150 x 10° y paralas QIgG, QIgA, y QIgM, de 0,3
a150 x 10=.
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Figura. Reibergrama o gréfica de las razones de Reiber. La li nea hiperbdlica
mas fuerte separa hacia abajo la proporcion de inmunoglobulina difundida
de la sangre al li quido, de la li nea superior gque es la fraccidn sintetizada en
el sistema nervioso central.

Existen tres lineas verticales mas pronunciadas que limitan los valores de Qalbumina
(albimina LCR/albumina suero) para los menores de 15 afios, menores de 40 afios y
menores de 60 anos, de izquierda a derecha respectivamente.



Las li neas percentiles discontinuas nos dan en porcentaje la fraccion de inmunoglobulina
sintetizada intratecalmente, con respecto al total del contenido de esta inmunoglobulina en
el LCR. Esta gréfica nos permite por tanto observar la situacion de la barrera sangre/LCR a
través de larazon albuminay la d ntesis intratecal de inmunoglobulinas, si €l punto cae por
encimade lali nea hiperbdlica méas fuerte que marca el Q Ii mite.

Las lineas de puntos indican la magnitud de la fraccion sintetizada intratecalmente
(FI =20,40,60,80%) y se calcula a patir de Qlim=0%. Egsa grafica permite la
integracion de las barras verticales fijas para valores normales de Q albumina, como lo
muestra el reibergrama para las edades de 15, 40 y 60 afios.

La funciones hiperbdlicas del rango de referencia son las siguientes:
_ [Oab? +b% - ¢
Lafuncion hiperbdlica general: Qlg=ahb f Qalb” +b" —c , donde a/b, +*y ¢ se han

reportado? para Q(lim), Qmedia 'y Qbajo del rango de referencia paralalgG, 1gA elgM,
derivada de lasangre en LCR.

Los valores superiores li mites Q(lim) de los rangos de referencia del reibergrama se
describen como:

Qlim (IgG) = 0,93+fQalb? +6x10°¢ —1,7x10%;

Qlim (Igh) =0,77 4/Qalb * +23x10° - 31x10%,

Qlim (IgM) =0,67 4/Qalb * +120%10°® - 7,1x10%

Los vaores de QIgG, QIgA y QlgM por encima de la li nea de discriminacion hiperbdlica,
indican una d ntesis intratecal. La cantidad de inmunoglobulina sintetizada localmente
liberada al LCR puede ser expresada como contribuciéon del LCR a la concentracion total
encontrada en ese li quido biolégico o como fraccion intratecal de inmunoglobulina Flig,
refiriendo la Igloc, o sea la cantidad de inmunoglobulina que se sintetiza localmente como
porcentagje de la concentracion total de inmunoglobulina que se encuentraen el LCR.

La fraccion intratecal Fllg se prefiere para el andlisis de rutina porque la contribucion de
inmunoglobulina sintetizada localmente, esto es Igloc en mg/L, depende de la funcion de la
barrera sangre-LCR. En contraste la FlIg referida en porcentgje del total de Ig en LCR es
independiente de la velocidad de flujo del LCR y ofrece mejores términos para definir el
predominio de 9 ntesis intratecal entre las diferentes clases de inmunoglobulinas.



TEORIA DE LA DIFUSION MOLECULAR/FLUJO DEL LCR

De acuerdo con esta teori a una reduccion de la velocidad de flujo del LCR se reconoce
como la explicacion cuantitativa suficiente de la dinamica de las proté nas en e LCR
incluyendo las derivadas de la sangre> ad como las protd nas derivadas del cerebro.>#

La reduccion del volumen de retorno del LCR trae consecuencias relecionadas: la
transferencia regular de prote nas de la sangre a LCR inicialmente permite un incremento
lineal de la concentracion de prote nas en el LCR. Como la concentracion proteicadel LCR
continda en aumento, el flujo molecular o difusion molecular se incrementa, 0 sea, mas
moléculas por unidad de tiempo se difunden de la sangre al LCR por lo que este ciclo de
incremento en la concentracion del LCR y el aumento de la difusion del flujo molecular
acttian como el mecanismo de retroalimentacion positivo que se observa en las reacciones
gui micas. El aspecto biofi sico del incremento del gradiente de concentracion local en la
frontera entre las meninges y el espacio subaracnoideo podri a parecer una paradoja para un
gradiente de concentracion sangre/LCR reducido en general.>¢ Pero el incremento de la
difusion molecular en el LCR? es, de hecho, la causa de una funcion no lineal de la
velocidad de flujo del LCR en la funcion de la barrera sangre/LCR. Esta funcién no supone
cambios morfolégicos de las estructuras de barrera.

En particular, existe una idea ain muy difundida de «ruptura»” con un incremento del flujo
de li quido de la sangre al LCR gue se contradice con la dinamica observada.>s Las técnicas
imaginolégicas como la espectroscopia por resonancia magnética nuclear, brindan
evidencias adicionales de que la velocidad de flujo del LCR cambia en las enfermedades
neurolégicas.

El cambio en la velocidad de flujo puede ser considerado como el principal modulador de
las concentraciones proteicas en LCR en condiciones patoldgicas caracterizadas por una
disfuncion de la barrera sangre-L CR.

NEUROINMUNOLOGIA. RESPUESTA INMUNE EN EL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

La d ntesis intratecal de anticuerpos en el sistema nervioso central esta originada por los
infiltrados perivasculares de linfocitos B, que proliferan y maduran localmente. En
contragte al bien conocido cambio o switch de g ntesisde IgM a 9 ntesis de 1gG en la sangre
de pacientes con una infeccion, la respuesta inmune en el sistema nervioso central se
caracteriza comunmente por la falta de un switch intratecal de IgM algG.=°

Es necesario destacar que estas inmunoglobulinas se encuentran en fase soluble. Si alguna
clase de inmunoglobulina no es detectada, no se puede descartar que se encuentren en
forma de inmunocomplejo o se encuentren asociados a los detritus celulares catabolizados
en el LCR, por efecto de consumo de efectores asociados a inmunogeno.



El patron inicial de respuesta de clase IgG/IgA/IgM esta aparentemente relacionado con la
enfermedad en particular y con el correspondiente proceso patologico en general.”s Se
conoce que en algunas enfermedades, el patron de dntess intratecal se mantiene
relativamente constante por espacio de varios meses a pesar de que en los 6rganos linfoides
secundarios se produce €l switch de IgM algG.

Laausenciadel mecanismo de cambio de clase en el cerebro podri areflejar el bajo nivel de
células reguladoras y la baja concentracion total de anticuerpos en el cerebro. Como
consecuencia de una baja transferencia de los anticuerpos derivados de la sangre al cerebro
y LCR, son los anticuerpos producidos localmente en un proceso inflamatorio del sistema
nervioso central, los que contribuyen en una gran proporcion a los anticuerpos totales que
se encuentran en LCR.

De hecho la fraccidn de 1gG producida intratecalmente puede llegar a méas del 90 % del
total de IgG encontrada en el LCR. En la sangre, sin embargo, una inflamacion aguda
podr aincrementar la 1gG total solamente en pocos puntos porcentuales. Esto significa que
la d ntesis intratecal de inmunoglobulinas cobra relevancia anali tica porque se obtiene la
evidencia en el propio 6rgano diana, en un espacio mas restringido y un volumen menor;
ademas de las ventajas de poder estudiar larespuestainmune local frente a una infeccion.

Junto con los anticuerpos esped ficos contra el agente bioldgico que produce lainfeccion en
el sistema nervioso central, puede producirse una gran fraccion de inmunoglobulinas
(>70 %) con especificidades antigénicas diferentes en LCR no relacionadas con la causa de
la enfermedad.

Este fendmeno de heterogeneidad de la respuesta inmune® se explica por la teori a moderna
de la red inmune,* la cual sostiene que cada reaccion inmune inducida por un simple
inmundgeno, involucra toda la red.*> Ademas de los anticuerpos esped ficos contra el agente
causal existe también una produccion incrementada de anticuerpos y autoanticuerpos con
diferentes especificidades, lo cual ha sido denominado respuesta inmune poliesped fica. En
el sistema nervioso central esta respuesta puede persistir ain en ausencia de su
correspondiente inmundgeno, como ocurre con los autoanticuerpos poliesped ficos y la
d ntesis de anticuerpos en sangre en los pacientes con poliradiculitis del tipo Guillain
Barré.» El 94 ndrome de la Tormenta del Desierto que afecté a muchos norteamericanos que
combatieron en la Guerra del Golfo podri a explicarse como consecuencia de tal respuesta
inmune poliesped fica concominante después de una inmunizacion que recibieron estos
soldados antes deir a escenario de los combates.*

Otra caracter gica particular de la respuesta inmune intratecal es la posibilidad de observar
una lenta cada de los anticuerpos después de la fase aguda, como ocurre con los
anticuerpos de clase 1gG intratecal contra el Treponema pallidum, que pueden observarse
aln después de trascurridos 20 afios de la recuperacion.™

La respuesta inmune intratecal no es solamente indicativa de la actividad de una
enfermedad en desarrollo sino que puede reflgjar tres procesos diferentes:



» Una enfermedad aguda inflamatoria del sistema nervioso central (SNC)
gue debe estar acompafiada de un incremento de la celularidad en el LCR y
un incremento de larazon albimina.

* Una dntesis intratecal de inmunoglobulinas residual de una infeccion
pasada con irrelevantes 9 ntomas clinicos actuales y caracterizada por
ausencia de la disfuncion de la barrera sangre-LCR y baja concentracion de
IgM en sangre.

* Un proceso inflamatorio cronico de tipo autoinmune sugerido por una
reaccion intratecal poliesped fica contra sarampion, rubeolay herpes zoster.

EVALUACION E INTERPRETACION DEL ESTUDIO DEL LiQUIDO
CEFALORRAQUIDEO

Disfuncién de la barrera sangre/LCR

La razon abumina (Qalb = albumina L CR/albumina suero) tiene mayor sensibilidad para
detectar disfuncion de la barrera que los valores absolutos de albumina en LCR. En
particular, si el LCR y €l suero se analizan en la misma corrida anali tica, la precision de las
razones es mayor Yy los valores son independientes del método.

Los métodos para cuantificar la concentracion tota de prote nas en LCR muestran cerca de
tres veces mas grandes variaciones que la Qalbumina en la mayori a de los rangos.>¢”*= Por
otra parte, hay que tomar en cuenta que la Qalbumina vari a con la edad. La concentracion
de albuminaen el LCR al igual que todas las prote nas derivadas de la sangre disminuyen
con €l volumen de LCR extrd do, debido al gradiente de concentracion ventricular-lumbar.
El reibergrama elimina esas dificultades.

Un incremento patologico de Qalbumina tiene limitado poder para un diagndstico
diferencial*> pero es, en general, un signo confiable de un proceso agudo activo. La
relevancia cli nica del aumento de Qalbumina debe ser interpretada en el contexto de otros
signos patol dgicos.

Evaluacién de la fraccién intratecal de inmunoglobulinas

El reibergrama, como habi amos sefidlado, puede ayudar a evaluar la g ntesis intratecal, la
barrera sangre-LCR y el patron de respuesta de g ntesis intratecal para las enfermedades
neurolégicas.

Laformula de Reiber tiene una expresion grafica llamada grafica de las razones de Reiber
o reibergrama. El reibergrama, por razones practicas, se expresa en escala logari tmicay es
valido para cualquier rango de razdn albimina hasta Qalbumina= 150 x 10, porque €l



grafico llega hasta ese valor. Si laQalb>150 x 102 no se usa el reibergramay hay que hacer
los calculos a partir de la férmula de Reiber directamente.

Como habiamos sefialado anteriormente, la FlIlg puede ser ldda directamente del
reibergrama mediante las li neas porcentuales para 20 %, 40 %, 60 % y 80 % de d ntesis
intratecal con la li nea hiperbdlica mas fuerte (Qlim) como 0% de d ntesis. La d ntesis
intratecal puede considerarse elevada si la Fllg es mayor del 10 %. Valores negativos de
Fllg calculados para las razones por debagjo de Qlim se reportan como cero (mg/L 6 %)
debido aque unad ntesis intratecal negativa no tiene sentido bioldgico.

Larelacion entre las fracciones intratecales, 0 sea la respuesta de una, dos o tres clases de
inmunoglobulinas o el predominio de una de esas clases entre una respuesta de dos o tres
clases condgituye el patron de dntess intrateca tipico de agunas enfermedades
neurolégicas como la meningoencefaliitis herpética,” tuberculosis cerebral,>¢
meningoencefalitis por Neisseria meningitidis,” enfermedades oportunistas vinculadas a
VIH,” entre otras muchas.

Los LCR ventricular y cisternal pueden también ser evaluados en el reibergrama para
detectar 9 ntesis intratecal de IgG, IgA o IgM. La funcién hiperbdlica es valida sin ninguna
correccion para el LCR extrd do en diferentes lugares pero la interpretacion de la barrera
sangre-L CR requiere diferentes valores normales de referencia.

Respuesta inmune poliespeci fica en el sistema nervioso central eindice de anticuerpo

El i ndice de anticuerpo (1A) se calcula para detectar la fraccion de anticuerpo esped fico
derivado del cerebro en LCR. El indice de anticuerpo es el cociente entre las razones
LCR/suero de un anticuerpo esped fico frente a un agente biolégico dado (Q espec) y la
razon LCR/suero total, siendo entonces: A = Qespec/QIgG.

Si laQIgG > Qlim, entonces para evitar resultados negativos se sustituye QIgG por el valor
de Qlim.

Tedricamente el valor normal en ausencia de g ntesis intratecal esped fica contra ese agente
biologico 1A =1,0.

En dependencia de la exactitud metodoldgica, € rango de referenciade |A esde 0,7-1,3 y
los valores patologicos cli nicamente relevantes son los de |A>1,4. El i ndice de anticuerpo
es un valor relativo referido a un cociente de razones de concentracion y larazon 1gG y no
indica la cantidad de anticuerpo esped fico en suero o LCR como lo hace un método
inmunoenzimataico. Por gemplo, el IA VHS y el IA VHZ pueden ser similares pero la
cantidad de anticuerpos contra los virus herpes simplex y herpes zoster podi an ser muy
diferentes.

La concentracion mayor podri areflejar el agente causal predominante. La cantidad absoluta
(en este caso en unidades o concentraciones) puede a veces ayudar a determinar si un valor



elevado de IA toxoplasma representa una coestimulacion (en el caso de esclerosis multiple)
0 del agente causal (enfermedad oportunista).

En principio, el A puede ser calculado a partir del cociente de los ti tulos de anticuerpos en
LCR y suero. Sin embargo, la naturaleza discontinua de los resultados de la titulacion
podr adar imprecision. Para la deteccion de lareaccion SRZ en enfermedades cronicas esta
imprecision es inaceptable y debe ser reemplazada por técnicas de ELISA cuantitativas, que
brindan valores continuos y permiten un analisis mas eficiente y preciso.

OTRAS PARTICULARIDADES DE LA RESPUESTA INMUNE EN EL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL EN NINDS

Se conoce que la respuesta inmune en los nifios es peculiar, que los niveles de
inmunoglobulinas sericas vari an con laedad y que en el periodo neonatal los niveles de IgG
estan determinados fundamentalmente por la transferencia placentaria.””

No existe un patron Unico para todos los agentes virales, como se reportaba en libros de
texto, ya que este vari a para cada agente biologico en particular.#>* Incluso, para un mismo
virus, puede haber cambios en el patron de d ntesis intratecal de inmunoglobulinas en las
meningoencefalitis virales, cuando se estudian en condiciones de epidemia o fuera de
ellas.»

Entre las particularidades observadas en los nifios esta la deteccion de 9 ntesis intratecal de
inmunoglobulinas en la primera puncion lumbar diagnostica. Sin embargo, en la literatura
se reporta, en general, que esta no se produce en los adultos hasta después de los primeros
di as de la enfermedad y que se requiere una segunda puncion entre los 3y 7 d as después
de realizada la primera puncién diagndstica.

En los Ultimos afos se describio por primera vez el patrén de dntess intratecal de
inmunoglobulinas producida por un parasito, el Angiostrongylus cantonensis, lo que abrio
el espectro de posibilidades para el diagnostico de otras enfermedades parasitarias que
afectan el sistema nervioso central de millones de personas en otras latitudes.>>

A pesar del impulso y generalizacion que hatenido el reibergrama como consecuencia del
impacto cienti fico de muchas publicaciones donde éste es utilizado y de su adopcion en los
reportes automatizados de los equipos de tecnolog a de punta producidos por las grandes
transnacionales, ad como en los libros de texto mas modernos, existe una laguna en el
conocimiento acerca de la d ntesis intratecal de subclases de 1gG en estas enfermedades
cuando se emplea el reibergrama.

Para darle solucion a este problema y para poder describir con certeza los patrones de
dntesis de la 1gG,, fue necesario adecuar esta formula y grafico a las caracteri gicas
moleculares esa subclase de 1gG.»#
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