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RESUMEN

Introduccidn: La paraparesia espastica es un trastorno neurolégico que segln su
etiologia puede ser clasificado de distintas formas: paraparesia espatica progresiva,
paraparesia espatica hereditaria o paraparesia espatica tropical.

Objetivo: Caracterizar la respuesta neuroinmunoloégica, evaluada por reibergrama, en
pacientes con paraparesia espastica.

Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo en el afio 2017, donde se evalué la
ocurrencia de sintesis intratecal de inmunoglobulinas mayores y el estado de la
barrera sangre/LCR en pacientes con paraparesia espastica. Se trabaj6é con una
muestra intencional de 20 pacientes segun los criterios de inclusion y exclusion,
procedentes de la serorraquioteca de LABCEL y rretrospectivamente se conformaron
dos grupos de pacientes: 7 pediatricos y 13 adultos. Los niveles de albumina, IgA,

IgG e IgM se cuantificaron por nefelometria inmunoquimica con andlisis cinético. Se
empled el reibergrama para evaluar la ocurrencia de sintesis intratecal y el estado de
la barrera sangre/LCR.

Resultados: Todos los pacientes presentaron sintesis intratecal de, al menos, una de
las clases mayores de inmunoglobulina. Los patrones de sintesis mas comunes son los
de dos y tres clases. La inmunoglobulina que mas se sintetizo fue la IgM. Todos los
pacientes pediatricos mostraron por cientos de sintesis intratecal de IgM elevados. La
disfuncion de la barrera solo se presentd en dos casos, uno pediatrico y el otro adulto.
Conclusiones: Se advierte proceso inflamatorio del sistema nervioso central en todos
los pacientes.

Palabras clave: reibergrama; paraparesia espastica; liquido cefalorraquideo; sintesis
intratecal; reibergrama.
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ABSTRACT

Introduction: Spastic paraparesis is a neurological disorder that according to its
etiology can be classified in different ways: progressive spinal paraparesis, hepatic
spinal paraparesis or tropical spastic paraparesis.

Objective: To characterize the neuroimmunological response, evaluated by
reibergram, in patients with spastic paraparesis.

Methods: A retrospective study was conducted in 2017, where the occurrence of
intrathecal synthesis of major immunoglobulins and the status of the blood / CSF
barrier in patients with spastic paraparesis was evaluated. We worked with an
intentional sample of 20 patients according to the inclusion and exclusion criteria,
from the LABCEL serrachokary and, retrospectively, two groups of patients were
formed: 7 pediatric patients and 13 adults. The levels of albumin, IgA, 1gG and IgM
were quantified by immunochemical nephelometry with kinetic analysis. The
reibergram was used to evaluate the occurrence of intrathecal synthesis and the
status of the blood / CSF barrier.

Results: All patients presented intrathecal synthesis of at least one of the major
immunoglobulin classes. The most common synthesis patterns are those of two and
three classes. The immunoglobulin that was most synthesized was IgM. All pediatric
patients showed hundreds of high intrathecal IgM synthesis. The barrier dysfunction
only occurred in two cases, one pediatric and the other adult.

Conclusions: Inflammatory process of the central nervous system is noticed in all
patients.

Keywords: reibergram; spastic paraparesis; cerebrospinal fluid; intrathecal
synthesis; reibergram.

INTRODUCCION

La paraparesia espastica (PE) es un trastorno neurolégico que puede ser clasificado
en paraparesia espastica progresiva (PEP), paraparesia espatica tropical (PET)! y
paraparesia espastica hereditaria o familiar (PEH)? dependiendo de su etiologia.

La PEH esta asociado a mutaciones en genes que no tienen relacion directa con el
sistema inmune.?® Sin embargo, la PET se asocia a la infeccién por HTLV-1 o virus
linfotrépico de células T humano tipo 1.#

El HTLV-1 se clasifica en la familia Retroviridae basandose en la estructura del
genoma y la secuencia nucleotidica, y en la subfamilia Oncoviridae por su
patogenicidad. Este puede causar, ademas, leucemia de células T en adultos,
trastornos de la inmunidad entre otros.® En Cuba se ha reportado la ocurrencia de PET
y otros trastornos asociados al HTLV-1.5-°

Los sintomas iniciales de la PE consisten en dificultad, lentamente progresiva, para la
marcha, algunas veces asociada con sensacion de quemadura en las plantas de los
pies. Casi siempre se presenta aumento de la frecuencia, urgencia o retencion
urinaria, constipacion intestinal, impotencia y/o frigidez sexual, y dolor lumbar.1°
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El empleo del reibergrama ha permitido caracterizar, a través de los patrones de
sintesis intratecal de inmunoglobulinas mayores y el estado de la barrera sangre/LCR,
distintos trastornos del SNC de multiples etiologias,'**? por lo cual no seria
desacertado pensar que podria contribuir a la caracterizacion neuroinmunoldégica

de la PE.

Tomando en consideracion los elementos anteriores, y dada la importancia que
reviste la caracterizacion de la respuesta inmune en el sistema nervioso central (SNC)
en las diferentes entidades que afectan este sistema, se plantea como problema
cientifico conocer la dinamica intratecal de las clases mayores de inmunoglobulinas y
el estado de la barrera sangre/LCR en pacientes con paraparesia espastica.

La hipoétesis de trabajo fue demostrar la existencia de un proceso neuroinflamatorio
del sistema nervioso central en pacientes con paraparesia espastica.

El objetivo de esta investigacion es caracterizar la respuesta neuroinmunolégica,
evaluada por reibergrama, en pacientes con paraparesia espastica.

METODOS

Se realiz6é un estudio retrospectivo en el afio 2017, donde se evalué la ocurrencia de
sintesis intratecal de inmunoglobulinas mayores y el estado de la barrera sangre/LCR
en pacientes con PE.

Se trabajé con una muestra intencional de 20 pacientes con diagnéstico de PE, segun
los criterios de inclusion y exclusion, procedentes de la serorraquioteca de LABCEL.
Las muestras de suero y LCR proceden de los centros de asistencia del Sistema
Nacional de Salud de Cuba que tributan al LABCEL.

Retrospectivamente se conformaron dos grupos de muestras de acorde a la edad de
los pacientes: 7 pacientes pediatricos y 13 pacientes adultos.

Las muestras se encontraban almacenadas a -80°C en alicuotas de 500 pL. Se
procesaron 20 muestras de suero y 20 de LCR para un total de 40 muestras
correspondientes a 20 pacientes.

Tanto las muestras de suero como de LCR fueron tomadas en cada paciente en el
debut de las manifestaciones neuroldgicas de forma simultanea, con un periodo
menor de treinta minutos entre la extraccion de suero y LCR para minimizar las
diferencias entre el mapa inmunoldgico de ambos fluidos.'? La extraccién de LCR
fue por puncién lumbar; la sangre se extrajo mediante venopuncion, luego se
centrifugo para la obtencion de suero.

Con la finalidad de realizar esta investigacion se revisaron las historias clinicas de los
pacientes, de las cuales se recogio parte de la informacion que se utilizé en este
estudio.

Criterios de inclusion

Pacientes con diagndstico de PE segun criterio clinico, de laboratorio, imagen y
electrofisiolégico.
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Criterio de exclusion

Muestras de sueros hemolisados, LCR contaminado con sangre, muestras de
pacientes con duda en el diagndstico, muestras con volumen suficiente para
realizacion de las técnicas de cuantificacion, muestras con diferencia mayor de 30 min
entre la toma de la sangre y del LCR, muestras que al ser procesadas sus valores de
concentraciéon caen en la zona no util del reibergrama, muestras de pacientes con
tratamiento inmunosupresor o inmunomodulador en el momento de la toma de la
muestra, muestras de pacientes inmunocomprometidos.

Esta exploracién respetd los principios éticos de las investigaciones de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki para estudios en sujetos humanos. Fue aprobada por el
Comité de Etica y de investigacion de la Facultad de Ciencias Médicas "Miguel
Enriguez" y esta asociada a un proyecto institucional e internacional del LABCEL.

Los niveles de albumina, IgA, IgG e IgM se cuantificaron por nefelometria
inmunoquimica con andlisis cinético.®®

Los valores de concentracion de las inmunoglobulinas I1gG, IgM e IgA analizadas
fueron introducidos en los Reibergramas respectivos (Fig.), el cual ofrece una
representacion grafica de los valores de sintesis de cada una de las proteinas
estudiadas. Todos los puntos que caen por encima de la linea hiperbdlica mas gruesa
se consideran con sintesis intratecal.**1?

La curva hiperbdlica superior (linea gruesa) representé la linea de discriminacion
entre las proteinas derivadas del cerebro y las proteinas derivadas de la sangre. Los
valores por encima de esta linea indican sintesis intratecal. Las lineas discontinuas
indican la magnitud de la fraccién sintetizada intratecalmente, con 20, 40, 60 y 80 %
de la concentracion total de la proteina medida en el LCR y se calcula a partir de Q
limite = 0 %.1°2° Los rangos de referencia para las razones (Q) LCR/suero del
reibergrama se apoyaron en la linea discriminatoria superior (Q limite) dibujada mas
fuerte en la figura y el borde inferior (Q bajo). El reibergrama usa escala logaritmica
que cubren los rangos mas frecuentes para las proteinas, siendo para la Q Albumina
(QAIlb) desde 1,5 a 150 x1073.1%.12

Como proteina marcadora del paso a través de la barrera sangre/LCR se utilizé la
albimina. La razon albumina o Q Albumina (Albdmina LCR/Albumina suero) fue usada
para evaluar la integridad de la barrera sangre/LCR. El limite del rango de referencia
para la QAlb entre las concentraciones de proteinas normales e incrementadas debido
a la disfuncion de la barrera sangre/LCR es indicada por lineas verticales y es
dependiente de la edad, la QAlb de 5,5 x 102 (hasta 15 afios), QAlb de 6,5 x 1073
(hasta 40 afos), y QAlb de 8 x 10 -3 (hasta 60 afios).11:12

RESULTADOS

Todos los pacientes mostraron sintesis intratecal de, al menos, una de las tres clases
mayores de inmunoglobulinas.

La disfuncion de la barrera sangre/LCR solo se presenté en dos casos, uno pediatrico
y el otro, adulto.
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De forma general la IgM fue la inmunoglobulina que mas se sintetizé, con una
fraccion intratecal media de 77,14 %, seguida de la IgA con 66,82 % e IgG con
39,47 %.

En el caso de los pacientes pediatricos, todos presentaron sintesis intratecal de IgM
superior al 40 %, lo cual se corresponde con una intensa sintesis de esta
inmunoglobulina en el SNC, en relacién a la IgA e 1gG. Con respecto a los pacientes
adultos, se present6 un ligero predominio de la IgA e IgM con relacion a la IgG

(figura).
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Fig. Resultados a partir del reibergrama de las clases mavores de inmunoglobulinas de
los pacientes con PEP, Los pacientes pediatricos se encuentran representados por los
rombos de color verde (€, los paciente aduftos por los tridngulos de color rojo (4.

Los patrones de sintesis intratecal con mayor frecuencia de aparicién de forma
general fueron los que involucran dos y tres clases de inmunoglobulinas (tabla).

Tabla. Patrones de sintesis intratecal de las clases mayores de inmunoglobulinas
encontrados en pacientes con PEP

Patrones Frecuencia
ID Inmunoglobulinas | Adultos | Pedidtricos
I IgG+IgA+IgM 4 2
II IgG+Igh 1 -
III | IgA+IgM 2 3
v IgG+IgM 2
' IgG 2| -
VI IgA R
VII IgM 1 1

En los pacientes adultos se identificaron siete combinaciones posibles de
inmunoglobulinas o patrones de sintesis, siendo el mas frecuente el patréon I, de tres
clases.

En caso de los pacientes pediatricos, el patron 111 (IgA+IgM) fue el més frecuente. No
se identificaron los patrones Il (IgG+IgA), V (1gG) ni VI (IgA).
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DISCUSION

La respuesta inmune dentro del SNC tiene la caracteristica de que se ausenta el
cambio o switch que se produce normalmente de clase IgM a clase IgG por lo que
evidentemente existe una diferencia en la respuesta inmune sistémica y la respuesta
inmune intratecal, esta ultima depende del tiempo en que se hace la evaluacion, del
patégeno que induce la respuesta y de las caracteristicas propias de cada
individuo.t%12

Para que exista un proceso inflamatorio del SNC es necesario que exista sintesis
intratecal de alguna de las clases mayores de inmunoglobulinas,'*1? estas activan el
complemento via C1q.%*

Segun los resultados de este estudio, pudo constatarse sintesis intratecal en todos los
casos, por lo que es correcto afirmar que existe un proceso neuroinflamatorio en cada
uno de los pacientes estudiados.

La integridad de la barrera sangre/LCR, no es un factor determinante en la existencia
o no del proceso inflamatorio del SNC,*1'2 pues, aunque exista pérdida de la
selectividad del paso de proteinas traducida como disfuncion de la barrera
sangre/LCR, el reibergrama puede discriminar la fraccion de inmunoglobulinas que
pasa por simple difusién y la que se sintetiz6 intratecalmente.5-18

En estudios de pacientes con meningoencefalitis bacterianas, la integridad de la
barrera sangre/LCR no ha sido un elemento distintivo.®-2°

De la muestra estudiada, solo dos pacientes cursaron con disfunciéon de barrera
sangre/LCR.

Como se comentd anteriormente, los patrones de sintesis intratecal han permitido
caracterizar numerosos trastornos neurolégicos.'?

En este estudio, aunque se aprecia una diversidad de patrones de sintesis intratecal,
predominaron los patrones de dos y tres clases.

En un estudio realizado en meningoencefalitis de etiologia bacteriana, el patrén de
sintesis predominante es el que involucra dos clases de inmunoglobulinas
mayores.19:20

La especificidad y sensibilidad de estos patrones incluso dependen criticamente del
momento en que se realiza la puncién lumbar en el desarrollo de la enfermedad y/o
de la etiologia.1®-18

Se ha comprobado que pacientes con proceso neuroinflamatorio asociado al virus del
dengue, cursan con patrones de sintesis de tres clases de inmunoglobulinas sin
importar si el trastorno es para infeccioso o postinfeccioso.?!

Un estudio realizado en nifios con meningoencefalitis por coxsackie B5, en periodo
epidémico, mostré como patrén de sintesis mas frecuente el que involucra dos clases
de inmunoglobulinas mayores.??

La intensa sintesis intratecal de IgM encontrada en los casos pediatricos y en menor
medida en los casos adultos pudiera reflejar una condicién aguda como causa del
proceso neuroinflamatorio.
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En pacientes con encefalitis por citomegalovirus, sin compromiso de la integridad del
sistema inmune, se observé intensa sintesis intratecal de IgM.23

Estudios realizados en pacientes ecuatorianos con meningoencefalitis por
Angiostrongylus cantonensis, constataron que la respuesta neuroinmunolégica es a
favor de altos porcientos de sintesis intratecal de IgM.?*

Sin embargo, en pacientes con meningoencefalitis por coxsackie B5, la
inmunoglobulina predominante fue la 19gG.??

En este estudio existe un bajo niumero de muestras, por lo que no es posible emitir un
criterio absoluto sobre las caracteristicas neuroinmunolégicas propias de esta entidad.
Lo que si es posible afirmar sin lugar a dudas es la existencia de un proceso
inflamatorio en el SNC tanto en pacientes adultos como pediatricos.

Otra debilidad importante de este estudio fue la imposibilidad de demostrar la
presencia de infeccidon por HTLV-1 en estos pacientes, lo cual tiene relacion con la
baja incidencia de la enfermedad en nuestro medio ® y que existe un sub-registro de
la misma debido, entre otras cuestiones, a la poca disponibilidad de los medios
necesarios para confirmar su diagnéstico.5-9:25

Por estas razones seria conveniente realizar un pesquisaje en estos pacientes para
demostrar la presencia o ausencia del HTLV-I o de anticuerpos especificos contra este
virus o de otras posibles etiologias causantes responsables de estos cuadros de
paraparesia espastica.
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