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RESUMEN

La Neuroinmunolog a surge como disciplina en las Ultimas décadas del
pasado siglo, a partir del desarrollo de las ciencias matrices. Para
comprender las bases moleculares de estas ciencias es necesario conocer los
conceptos actuales de barrera hematoencefalica y dntesis intratecal de
inmunoglobulinas. La barrera hematoencefélica es un equilibrio fi sico-
gui mico de transporte bidirecciona restringido, donde las moléculas se
difunden de acuerdo con su masa molecular. Existen protd nas que se
difunden de la sangre al li quido cefalorraqui deo y otras se sintetizan en égte.
Las inmunoglobulinas se difunden hacia €l liquido cefalorraquideo y se
sintetizan en él. Para discriminar la 9 ntesis intratecal de éstas se emplean
diversas formulas, entre las que se encuentran las de Link, Tourtellotte,
Schuller y Reiber.

Palabras clave: Neuroinmunologia albumina, liquido cefalorraquideo,
inmunoglobulinas, barrera hematoencefalica, 9 ntesis intratecal.

La Neuroinmunologi a como disciplina derivada de sus ciencias matrices, la Neurologiay la
Inmunologi a, tiene su inicio en las Ultimas décadas del siglo X X.

Afios atras se consideraba que €l cerebro era un 6rgano inmunolégicamente privilegiado
porque, por lalimitacién de los métodos que se empleaban, no existi an evidencias acerca de
la participacion de los procesos inmunol égicos en | as enfermedades neurol égicas.



Aungue esto ya no se plantea, § es cierto que muchos componentes de la respuesta inmune
en este 6rgano vital no se encuentran presentes a pesar de los avances logrados.>

Para evidenciar lo que sucede en el cerebro anivel molecular, se harecurrido al estudio del
li quido cefalorragui deo (LCR) y a través de éste se trata de llegar a un diagndstico de
certeza, junto con las técnicas imaginologicas, las cuales también contribuyen a estos
fines.+

La mayori ade los estudios sobre la 9 ntesis intratecal de inmunoglobulinas estan realizados
en adultos y por lo general no se vinculan con las epidemias.>” En los arti culos de revision
mas recientes alin no se aclaralo referido ala g ntesis intratecal de inmunoglobulinas en los
nifos.>*

Por otra parte también esté sobreentendido en las revisiones y textos, que existi a un patrén
uniforme que engloba a todas las meningoencefalitis virales, aunque se excluian las
herpéticas por considerarlas eventos particulares con su patron respectivo.”°

Esta revision actualiza, entre otros elementos, los referidos a las edades pediatricas y del
adulto y a las caracteri gicas peculiares de la respuesta intratecal en las meningoencefalitis
virales.

BARRERA SANGRE-LCR PARA LAS PROTEINAS

Segun el modelo de Felgenhauer,™ la barrera sangre-LCR es una de las tres barreras que
componen la barrera hematoencefalica y, esped ficamente, la que existe entre la sangre
circulante y el espacio del LCR.

El término de barrera se define como un sitio de transporte bidireccional restringido, pero
no un sitio de exclusion total. Las estructuras anatOmicas esenciales de la barrera
hematoencefalica son el endotelio de arteriolas, los capilares y las vénulas. Las uniones
estrechas sellan, donde existe, el espacio entre las células endoteliales, sin embargo ain ad
los constituyentes plasmaticos hidrofi licos mas grandes pueden atravesarla en forma de
ved culas pinodticas. La intrincada red de la membrana basal es cruzada por difusion
restringida en cualquier direccion y el espacio extracelular puede ser alcanzado por
pinocitosis reversa.

La barrera sangre-LCR para protd nas representa un término funcional que incluye todos
los procesos que permiten la concentracion final proteicaen el LCR lumbar, incluyendo la
barrera sangre-cerebro, la difusion de protd nasa LCR alo largo de su flujo y en particular,
lavelocidad de flujo del LCR.x>

La barrera sangre-cerebro se refiere a la base morfologica para la difusion restringida de
protd nas de la sangre al tejido cerebral, determinado en particular por la pared de los
capilares cerebrales.



Todas las protd nas de la sangre atraviesan las paredes de los capilares cerebrales por
difusion pasiva (difusion molecular) hacia el cerebro, € fluido extracelular y el li quido
cefalorraqui deo. De acuerdo con las leyes de la difusion, las moléculas mas grandes, como
la IgM, se difunden més lentamente en el intercambio y subsecuentemente forman un
gradiente de concentracion sangre al LCR mas amplio (3 000:1) que las moléculas mas
pequeiias como lalgG (500:1) o laalbumina (200:1).

Una concentracion incrementada en sangre de una protd na sérica generalmente resulta en
una concentracion mayor en LCR, pero el gradiente permanece constante en equilibrio; por
tanto, las variaciones en valores en LCR que son resultado directo de la variacion
individual en las concentraciones sericas pueden ser expresadas apropiadamente como
razones LCR/suero (p. g., para la albumina con Qalbumina = albumina LCR/albumina
suero). Estas razones pueden ser entendidas biologicamente, como un gradiente de
concentracion total o, matematicamente, como una concentracion proteica en LCR
adimensional normalizada, que es independiente de las variaciones sangui neas.

La velocidad de flujo del LCR modula la concentracion de moléculas. Por gjemplo, un
decrecimiento de la velocidad de flujo en algunas enfermedades neuroldgicas resulta en el
incremento de la concentracion de las prote nas sericas en el LCR.

La Qalbumina es ampliamente aceptada como marcador de la funcion de la barrera sangre
LCR,* incluida la velocidad de flujo del LCR. Una concentracion elevada de albumina

en LCR es sempre resultado de una disfuncion en la barrera sangre-LCR, ya que la

albumina se origina exclusivamente en el higado y de alli pasa a sistema sangui neo.

Una velocidad de flujo (Q) reducida puede originarse como consecuencia de:

una velocidad de produccion reducida;

unarestriccion del flujo en el espacio subaracnoideo;

un flujo blogueado en la reabsorcion del LCR hacia la sangre en las vellosidades
aracnoidess.

En general, el incremento patologico de protd nas, por giemplo 1gG en LCR, puede ocurrir
debido a la disfuncion de la barrera sangre-LCR con un notable decrecimiento de la
velocidad de flujo del LCR acompariado o no de d ntesis intratecal.

En los nifios menores de 4 meses se observa un incremento de los valores de razon
albimina (albimina LCR/albumina suero) debido a la inmadurez de las vellosidades
aracnoideas, 1o cual hace que la velocidad de reabsorcion del LCR sea menor y por tanto
aumente la concentracion de protd nasen €l LCR.

PRODUCCION INTRATECAL DE INMUNOGLOBULINAS

Para discriminar entre la disfuncion de la barrera y la d ntesis intratecal, la razén 1gG
(QlgG) se compara con larazon albumina.x



Como resultado de la difusion regular de las protd nas <séricas hacia e liquido
cefalorraqui deo a lo largo de su flujo por el espacio subaracnoideo, la concentracion de
protd nas derivadas de la sangre se incrementa de forma constante entre el li quido
cefalorraqui deo ventricular y el de la zona lumbar.*> Esto es lo que se conoce como
gradiente de concentracion rostro-caudal, que parala abuminaes de 1:2,5.

Para confirmar la g ntesis intratecal de inmunoglobulinas que se produce en respuesta a
diversas enfermedades neuroldgicas, la comparacion de las razones LCR/suero han sido
realizadas con un enfoque lineal, como lo hace el indice 1gG* o por medio de la velocidad
de 9 ntess de 1gG de Tourtellotte.”

Se han descrito cerca de 20 formulas para evaluar la dntess intratecal de
inmunoglobulinas. Entre las ecuaciones que se derivan de la formula lineal de i ndice se
encuentran ademas de la formula de Link y cols.* los indices IgA,* IgM,» IgE> y de
cadenas ligeras.> Luego se reportaron los i ndices ampliados de Ohman=2¢ que no siguen
unadistribucion lineal. También esté la formula de Schuller.>s Existen algunos trabajos que
hacen la comparacion entre las diversas formulas descritass2> y donde la formula de Reiber
H. (1980)* y lade Reiber H. y Felgenhauer K.** son las mejores.

Para uniformar los procedimientos se ha desarrollado, en colaboracion con e Instituto
Central de Investigacion Digital (ICID), un software llamado Neuroinmunolab, que entre
otras ventajas incluye las 20 férmulas. Acoplados a los nefelometros de dltimo modelo
aparecen también diversas formulas.

La relacion entre QIgG y Qalbumina es no lineal®** y se ha comprobado que la mejor
relacion numérica o grafica es la linea de discriminacion hiperbdlica conocida como
reibergrama.
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