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0 INTRODUCCIÓN

0.1 Procedencia del líquido cefalorraquídeo y de sus
proteínas
El estudio proteico del líquido cefalorraquídeo (LCR) consti-
tuye una fuente importante de información en distintos cua-
dros neurológicos.

El volumen total de LCR en el adulto es de aproximadamen-
te 150 mL, de los cuales 30 mL se encuentran en el interior de
los ventrículos cerebrales y 120 mL circulan por el espacio
subaracnoideo. Un 70% del volumen de LCR tiene su origen
en los plexos coroideos ventriculares, por un mecanismo com-
binado de ultrafiltración del plasma y transporte activo. El
30% restante se origina en el revestimiento del epéndimo y en
el espacio subaracnoideo. El LCR se reabsorbe principalmente
en las granulaciones de Pacchioni en el seno sagital superior y
en las reflexiones durales de los pares craneales y de los ner-
vios espinales (1,2).

La composición proteica del LCR es compleja.
Aproximadamente un 80% de las proteínas del LCR proceden
del plasma, principalmente por mecanismos de difusión pasi-
va. También existen mecanismos de transporte activo. El paso
de proteínas desde el plasma hacia el LCR depende de: 1)
constantes físico-químicas (radio y masa molar, carga eléctri-
ca), 2) concentración en el plasma y 3) estado funcional de la
barrera hematoencefálica. El 20% restante de proteínas del
LCR se origina por síntesis intratecal. Dado que las proteínas
provienen principalmente del plasma por difusión pasiva, las

proteínas que predominan en LCR son las de baja masa molar
(3).

El efecto final de la barrera hematoencefálica es el de man-
tener una concentración de proteínas en el LCR con una rela-
ción de 1/350 respecto a la del plasma (3).

0.2 Concentración proteica en el LCR
La concentración y la composición de las proteínas del LCR
varían según su origen y la edad del individuo. Así, la concen-
tración de proteínas más baja se encuentra en el LCR ventricu-
lar, siendo intermedia en la cisterna, y superior en la zona lum-
bar. Ello obedece a un progresivo equilibrio del LCR con el
plasma a través de los capilares durante su recorrido hacia el
canal espinal (3). Asimismo, el porcentaje de proteínas de baja
masa molar respecto a las proteínas totales en el LCR es mayor
en los ventrículos que en la zona lumbar (4). Durante la infan-
cia, las concentraciones proteicas lumbar y cisternal son com-
parables, probablemente en razón de una mayor actividad físi-
ca (que permite una circulación más rápida del LCR) y al
menor volumen de LCR, de tal manera que al realizar la pun-
ción lumbar se extrae parte de líquido cisternal. Los prematu-
ros y los neonatos presentan concentraciones elevadas de pro-
teína en el LCR debido a la inmadurez de la barrera
hematoencefálica. A los 6 meses, la concentración disminuye y
se va igualando a la del adulto. Finalmente, por encima de los
60 años, la concentración vuelve a aumentar.

0.3 Fisiopatología y significado clínico del estudio
proteico del LCR
Las alteraciones en la concentración de las proteínas en el
LCR son debidas básicamente a: 1) aumento del paso de prote-
ínas desde el plasma hacia el LCR, ya sea por alteración de la
barrera hematoencefálica o por obstrucción a la libre circula-
ción del LCR con barrera íntegra (llevando a un equilibrio pro-
gresivo entre el LCR estático (por debajo de la obstrucción) y
el plasma) o bien a 2) aumento de la síntesis o de la liberación
de proteínas in situ (3).

El estudio de las proteínas del LCR es útil en el diagnóstico
y seguimiento de procesos neurológicos en las siguientes si-
tuaciones: 1) para evaluar el grado de afectación de la barrera
hematoencefálica consecutivo a la inflamación, en la que el
aumento de permeabilidad de esta barrera conlleva un incre-
mento en la concentración de proteína en el LCR; 2) en la de-
tección de procesos que impliquen una respuesta inmune en el
sistema nervioso central (SNC); y 3) en procesos degenerati-
vos-destructivos del SNC, en los cuales existe una liberación
de proteínas específicas desde el mismo hacia el LCR. Los 3
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puntos anteriores pueden ocurrir simultáneamente en algunas
enfermedades neurológicas (3).

0.4 Causas de aumento de la concentración de
proteína en el LCR (4) (tabla 1)
Los aumentos de la concentración de proteína en el LCR son
más frecuentes que sus disminuciones. Pueden deberse a:

1) punción lumbar traumática, con mezcla de sangre perifé-
rica provocando un aumento en la concentración de proteína a
expensas de proteínas plasmáticas.

2) mayor permeabilidad de la barrera hematoencefálica (in-
flamaciones e infecciones, trastornos metabólicos y tóxicos).

3) obstrucción a la libre circulación del LCR (compresiones
medulares por tumor, hernia o absceso).

4) mayor síntesis proteica en el SNC (aumento de la síntesis
de inmunoglobulinas por la presencia en el SNC de infiltrados
linfoplasmocíticos, por ejemplo en la esclerosis múltiple).

5) degeneración tisular (enfermedad de Parkinson, esclerosis
lateral amiotrófica).

0.5 Causas de disminución de la concentración de
proteína en el LCR (4)

El descenso en la concentración de proteína se encuentra en los
procesos que provocan dilución del líquido, habitualmente por
aumento de su velocidad de recambio, como los que se citan:

1) fuga de LCR por un desgarro dural (traumatismo cráneo-
encefálico, punción lumbar previa, rinorrea u otorrea de LCR).

2) retirada de grandes volúmenes de LCR (neumoencefalo-
grafías).

3) aumento de la presión intracraneal (puede provocar una
mayor filtración de LCR a través de las granulaciones aracnoi-
deas).

4) hipertiroidismo (mecanismo no aclarado).

1 OBJETO

El objeto de este documento es proporcionar una serie de reco-
mendaciones para ayudar al diagnóstico y seguimiento de las
distintas enfermedades neurológicos que cursan con alteracio-
nes de la concentración y de la composición proteica en el
LCR.

2. DEFINICIONES

barrera hematoencefálica: separación anatómica entre la cir-
culación general y el espacio cefalorraquídeo formada por el
endotelio capilar, la vaina glial perivascular y la membrana
pial (4)

banda oligoclonal: cada una de las zonas homogéneas que
aparecen en la zona γ de la electroforesis de las proteínas del
LCR, producidas por síntesis intratecal de inmunoglobulinas

NOTA: tiene valor semiológico la presencia de al menos dos
bandas diferenciadas en esta región, distintas a las proteínas β-
traza de síntesis local (sin función fisiológica conocida), y a las
proteínas γ-traza de la familia de la cistatina, de síntesis intra-
tecal (5)

esclerosis múltiple: enfermedad de etiología desconocida ca-
racterizada por lesiones en la sustancia blanca del SNC, cuyo
rasgo más característico es la pérdida de la mielina que rodea
los axones, con escasa alteración de los mismos (6)

3 ESTUDIO PROTEICO DEL LCR

3.1 Proteína
El aumento de la concentración de proteína es la alteración
más frecuentemente observada en el LCR. Este aumento es in-
específico pero indicativo de alguna enfermedad meníngea o
parenquimatosa. Los aumentos de la concentración de proteína
en el LCR se deben con mayor frecuencia a meningitis bacte-
rianas y más raramente a otros procesos inflamatorios-infec-
ciosos, tumores, hemorragias y enfermedades degenerativas.
En ocasiones, por efecto de una obstrucción, se produce un lí-
quido de alta concentración proteica que puede coagular es-
pontáneamente (síndrome de Froin)(4). El estudio de la con-
centración de proteína en el LCR reviste interés para
establecer el diagnóstico diferencial entre las meningitis bacte-
rianas y las no bacterianas, siendo ésta la principal aplicación
de la medición urgente de la concentración de proteína en el
LCR, en pacientes que acuden con sintomatología neurológica
aguda (3, 4).

Los valores de referencia de la concentración de proteína en
el LCR varían con la edad y con el procedimiento de medida
empleado (Tabla 2).

3.2 Albúmina
Aunque un aumento en la concentración de proteína en el
LCR ya puede indicar una alteración de la barrera hematoen-
cefálica, la albúmina constituye un buen marcador del inter-
cambio entre el LCR y el plasma debido a su baja masa mo-
lar y a su capacidad de difusión a través de esta barrera.
Además, se puede cuantificar por métodos más específicos y
con mejor calidad metrológica que los utilizados para la
concentración de proteína (3). Los valores de referencia de
la concentración de albúmina en el LCR oscilan entre 120 y
320 mg/L (4).

Puesto que la albúmina es de síntesis hepática, toda la albú-
mina presente en el LCR procede del plasma. Por lo tanto, la
relación entre las concentraciones de albúmina en el LCR y en
el plasma refleja la integridad de la barrera hematoencefálica,
según se indica en el punto 5. En condiciones normales, este
índice debe ser inferior a 9 (2).

Tabla I. Causas del aumento de la concentración de
proteína en el líquido cefalorraquídeo (2)

POR AUMENTO DEL PASO DE PROTEÍNAS DESDE EL
PLASMA

Hemorragia g/L

Hemorragia cerebral 0,3-1,5
Alteración de la barrera hematoencefálica

Meningitis bacterianas 0,8-5,0
Meningitis víricas 0,3-1,0

Obstrucción a la libre circulación del LCR
Tumor espinal 1,0-20,0
POR AUMENTO DE SÍNTESIS INTRATECAL
Neurolúes 0,5-1,5
Esclerosis múltiple 0,25-0,5
POR COMBINACIÓN DE LAS DOS SITUACIONES
ANTERIORES
Meningitis tuberculosas 0,5-3,0
Síndrome de Guillain-Barré 1,0-4,0
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3.3 Inmunoglobulinas
En condiciones normales, las inmunoglobulinas del LCR son
mayoritariamente de procedencia plasmática, siendo su sínte-
sis local (intratecal) muy baja (3 mg/día). La concentración de
IgG en el LCR es normalmente inferior a 40 mg/L (2) y la de
las otras clases de inmunoglobulinas muy inferior.

Los aumentos de la concentración de inmunoglobulinas en
el LCR pueden acontecer por: 1) aumento policlonal o mono-
clonal de inmunoglobulinas en el suero, con paso de las mis-
mas hacia el LCR, aún estando la barrera hematoencefálica in-
tacta; 2) alteración de la barrera hematoencefálica, con mayor
paso de inmunoglobulinas desde el plasma; y 3) aumento de la
síntesis local (infecciones o inflamaciones agudas o crónicas,
enfermedades desmielinizantes y autoinmunes)(3).

Para establecer la procedencia de las inmunoglobulinas
cuantificadas en el LCR, se puede recurrir a la razón de IgG y
a diversos índices (Tibbling, Tourtellotte, Link, etc.) comenta-
dos en el apartado 5. Mediante ellos, se puede conocer si exis-
te un aumento de la síntesis intratecal de las distintas inmuno-
globulinas, aunque habitualmente se aplican solamente a la
IgG. La elevación del índice de IgG refleja la presencia y la ac-
tividad de linfocitos B locales; este índice adquiere especial
importancia en el estudio de las enfermedades desmielinizan-
tes del SNC, en particular en el de la esclerosis múltiple, dónde
estos linfocitos se encuentran infiltrando las lesiones de las
vainas de mielina. La IgM es la de aparición más precoz en la
respuesta inmune y constituye un indicador válido para el
diagnóstico y seguimiento de procesos infecciosos e inflama-
torios del SNC (3). La medición de la concentración de IgA en
el LCR ofrece poco valor clínico en enfermedades neurológi-
cas (7).

3.4 Prealbúmina
Es un proteína de baja masa molar, que se encuentra en el LCR
por paso desde el plasma y también por síntesis en los plexos
coroideos ventriculares, por lo que su concentración relativa
(con relación a la proteína total) es mayor en el LCR que en el
plasma u otros líquidos biológicos. Su concentración es la mis-
ma en las zonas ventricular y lumbar (13-26 mg/L), aunque si

se expresa como porcentaje respecto a la proteína total, el por-
centaje es mayor en la zona ventricular (14-19%) que en la
zona lumbar (6%)(7).

Durante mucho tiempo, la prealbúmina se ha utilizado para
confirmar las pérdidas de LCR: como se ha indicado, una pro-
porción elevada de prealbúmina respecto a la proteína total en
el fluido analizado constituye un criterio a favor de que la
muestra remitida para estudio está contaminada con LCR.
Actualmente, la utilización de la prealbúmina está siendo des-
plazada por la de la transferrina-τ en el establecimiento de las
pérdidas de LCR (3).

3.5 Transferrina desializada
La isoforma de transferrina mayoritaria tanto en el suero como
en el LCR es la nativa, tetrasializada, con movilidad electrofo-
rética β1. La transferrina-τ es una forma de transferrina desiali-
zada presente en LCR ya sea por acción de una neuraminidasa
del SNC (internalización mediante receptores para la transfe-
rrina nativa situados en las células endoteliales de los capilares
cerebrales, con un paso de desialización y posterior liberación
al espacio extracelular), ya sea por síntesis intratecal (se ha ais-
lado mRNA que codifica la transferrina en células del epitelio
coroideo)(3). Además de hallarse en el LCR, esta proteína
también se ha hallado en la perilinfa y en los humores acuoso y
vítreo. La concentración de transferrina-t representa de un 15 a
un 20% del total de transferrina en LCR (8). Las dos formas de
transferrina se separan muy bien en la electroforesis, apare-
ciendo más anódicamente la nativa (β1 transferrina) y más ca-
tódicamente la transferrina-τ (β2 transferrina), por la pérdida
de residuos de ácido siálico. Puesto que la transferrina-τ no se
encuentra normalmente en el suero, la presencia de transferri-
na-τ en una secreción debe hacer pensar en una posible conta-
minación por LCR. Es posible encontrar formas atípicas de
transferrina en el suero de pacientes con hepatopatías (princi-
palmente alcohólicas). Sin embargo, estas formas presentan
movilidad intermedia al tratarse de moléculas parcialmente
sializadas (disialotransferrina). Para evitar interpretaciones
electroforéticas erróneas, es recomendable procesar simultáne-
amente el LCR y el suero del paciente, junto con un material
de control de LCR (9-11).

La concentración de transferrina-τ en el LCR puede estar
elevada en ciertas enfermedades neurológicas, por liberación
de hidrolasas lisosomales como consecuencia de la muerte
progresiva de las neuronas (12,13).

3.6 Proteína básica de la mielina
Es una proteína de baja masa molar que proviene de la degra-
dación de las vainas de mielina, primariamente en esclerosis
múltiple, leucodistrofias y otras enfermedades desmielinizan-
tes, y secundariamente en infecciones, intoxicaciones y lesio-
nes vasculares. En todos estos casos, la proteína básica de la
mielina es liberada al espacio extracelular, pasando posterior-
mente al LCR, donde su concentración puede ser medida
(14,15).

Aunque la proteína básica de la mielina no es específica de
esclerosis múltiple, su cuantificación está indicada para: 1) se-
guir la actividad de la enfermedad (aumento de la concentra-
ción durante los brotes o exacerbaciones); 2) ayudar en el
diagnóstico de la esclerosis múltiple previamente a la apari-
ción de las bandas oligoclonales; y 3) asistir en el diagnóstico
de la esclerosis múltiple en aquel 5-10% de pacientes en los
cuales las bandas oligoclonales no aparecen nunca (14).

Tabla II. Valores de referencia de la concentración
de proteína en el LCR

PROTEÍNA g/L

Según el origen*
Ventricular 0,050-0,150
Cisternal 0,150-0,250
Lumbar 0,150-0,450
Según la edad**
1-30 días 0,200-1,500
30-90 días 0,200-1,000
3-6 meses 0,150-0,500
0,5-10 años 0,100-0,300
10-40 años 0,150-0,450
40-50 años 0,200-0,500
50-60 años 0,250-0,550
> 60 años 0,300-0,600
Según el método*
Modificación del Biuret (36) 0,140-0,620
Turbidimetría (TCA) 0,150-0,300
Lowry 0,250-0,450

TCA: ácido tricloroacético
*(2)
**(4)
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3.7 Otras proteínas
3.7.1 Proteína β-traza: es una proteína cuya síntesis tiene lu-
gar en los plexos coroideos (16). Ha sido identificada reciente-
mente como una prostaglandina sintasa (EC 1.14.99.1)(17). Su
cuantificación por un método inmunoquímico presenta interés
clínico en el diagnóstico diferencial de rinorreas y otorreas, al
igual que la transferrina-τ (18). Su concentración en el LCR
está aumentada en la esclerosis múltiple, en las enfermedades
vásculo-cerebrales y en los tumores (19).

3.7.2 Proteína C reactiva: la concentración de proteína C re-
activa también se puede medir en el LCR. Su concentración en
LCR puede contribuir al diagnóstico diferencial entre las me-
ningitis bacterianas y las víricas (20). Sin embargo, puesto que
toda la proteína C reactiva es de síntesis hepática, su concen-
tración en el LCR es un reflejo de la del suero, por lo que bas-
tará con determinarla en este último sistema biológico (2,4).

3.7.3 Cistatina: es una proteína inhibidora de proteasas, de
baja masa molar, presente en el LCR y en otros fluidos corpo-
rales. También es conocida como proteína γ-traza por el hecho
de migrar en la zona γ de la electroforesis, dibujando una ban-
da que no debe confundirse con un patrón oligoclonal (3, 21).

3.7.4 β2-Microglobulina: la medición de la concentración de
esta proteína en el LCR ha demostrado ser de interés en situa-
ciones asociadas con la activación o proliferación de los linfo-
citos en el SNC (linfoma metastásico, diseminación leucémica
al SNC, demencia asociada a la infección por el virus de la in-
munodeficiencia humana). Los valores de referencia de la con-
centración de β2-microglobulina en el LCR oscilan entre 0,6 y
2,1 mg/L (2, 4).

Son muchos otros los péptidos y las proteínas descritos en el
LCR. Entre ellos se pueden citar la astroproteína (sintetizada
por los astrocitos fibrilares, cuya concentración en el LCR au-
menta en ciertos tumores gliales), la fibronectina, la ferritina,
la proteína precursora del amiloide-β (13) o algunos péptidos
cuya presencia en el LCR se relaciona con algunas enfermeda-
des neurodegenerativas.

4 METODOLOGÍA

Los métodos utilizados para el estudio de proteínas en el LCR
incluyen: 1) métodos para medir la concentración total de pro-
teína, 2) métodos de separación proteica y 3) métodos inmuno-
químicos para medir la concentración de proteínas específicas
mediante anticuerpos contra cada tipo de proteína.

4.1 Métodos para medir la concentración de proteína
La medición exacta y precisa de la concentración de proteína
en el LCR se ve dificultada por: 1) baja concentración proteica
en el LCR, 2) presencia de diferentes proteínas que pueden re-
accionar de manera distinta con el reactivo y 3) escaso volu-
men de muestra disponible (22).

Los métodos utilizados para determinar la concentración de
proteína total en el LCR son diversos (2), no existiendo un
criterio único de normalización que permita la elección de
uno u otro. Cada laboratorio debe sopesar las ventajas e in-
convenientes de cada uno de ellos, y adoptar el que más se
ajuste a sus requerimientos clínicos y a sus recursos instru-
mentales.

Los métodos turbidimétricos con agentes precipitantes como
el ácido sulfosalicílico son populares por ser rápidos, fáciles y
por no requerir de instrumentos complicados. Su principal in-
conveniente es el de sobrevalorar la albúmina respecto a las
globulinas. Los métodos espectrométricos con azul de
Coomassie o rojo de pirogalol presentan inconvenientes simi-
lares; con el método de Lowry, el reactivo reacciona con sus-
tancias nitrogenadas no proteicas. La espectrometría a 210-220
nm presenta varias ventajas, entre ellas una elevada sensibili-
dad y coeficientes de absorción similares para todas las proteí-
nas. Sin embargo, es recomendable realizar un paso previo de
filtración en gel con el fin de eliminar posibles interferentes.
Otros métodos incluyen el de precipitación con ácido tricloro-
acético y rojo de Ponceau y posterior disolución con sosa, mo-
dificaciones del de biuret, etc. (4)

Los valores de referencia para la concentración de proteína
en el LCR varían en función del procedimiento de medida uti-
lizado (tabla 2)

4.2 Métodos de separación proteica
La finalidad de la separación de las proteínas del LCR es la de-
tección de bandas oligoclonales. Los procedimientos más utili-
zados para su fraccionamiento son la electroforesis en acetato
de celulosa o en gel de agarosa –seguida de inmunofijación– o
en gel de poliacrilamida, y el isoelectroenfoque en gel de aga-
rosa o en gel de poliacrilamida (2, 23-25). En los últimos años
se están desarrollando métodos para estudiar las distintas frac-
ciones de proteínas en el LCR mediante electroforesis capilar
(26).

La separación de proteínas del LCR concentrado mediante
electroforesis en gel de agarosa, el más utilizado de estos pro-
cedimientos, da lugar a las siguientes bandas (figura 1):

1.- prealbúmina: escasamente visible en el suero, se observa
fácilmente en el LCR concentrado

2.- albúmina.
3.- α1: más difusa en el LCR que en el suero por desializa-

ción de la α1-antitripsina.
4.- α2: la α2-macroglobulina y la haptoglobina del suero no

pasan al LCR, por lo que la región α2 aparece débilmente teñi-
da. Si ofrece un aspecto intenso y bien definido (parecido al
que tiene esta banda en el suero), hay que pensar en alteración
de la barrera hematoencefálica o en obtención del LCR por
punción traumática.

5.- β: con 2 bandas: la más anódica, β1, corresponde a trans-
ferrina estructuralmente igual a la del suero, y la segunda , β2,
corresponde a transferrina-τ desializada. La concentración del
componente C3 del complemento en el LCR es baja.

6.- gamma: es la banda clínicamente más significativa, aun-
que en condiciones normales contiene poca proteína. En esta
región, además de la mayoría de inmunoglobulinas, migra

Figura 1. Comparación esquemática del proteinograma sérico y del de LCR
concentrado.
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también la cistatina o proteína γ-traza, que no debe confundirse
con una banda oligoclonal.

Los valores de referencia del porcentaje de cada banda res-
pecto al total de proteína se muestran en la tabla 3.

En la electroforesis de las proteínas del LCR pueden identi-
ficarse tres perfiles anormales (7): 1)patrón reflejo del suero,
por mayor paso de una o varias proteínas anormalmente eleva-
das en el suero, estando la barrera hematoencefálica intacta
(inflamación aguda, gammapatía monoclonal); 2) patrón simi-
lar al del suero, con paso de muy diversas proteínas como con-
secuencia de una alteración de la barrera hematoencefálica; y
3) patrón oligoclonal (las inmunoglobulinas sintetizadas por
algunos clones de linfocitos B activados en el SNC tienen he-
terogeneidad restringida, dando lugar a las correspondientes
bandas oligoclonales).

El isoelectroenfoque presenta mayor resolución y sensibili-
dad analítica que la electroforesis convencional, y permite tra-
bajar con volúmenes de muestra menores y sin concentrar,
aunque su interpretación puede ser más complicada. Al igual
que en la electroforesis, la capacidad de detección de bandas
oligoclonales del isoelectroenfoque depende del método de
tinción empleado. Además, permite realizar una transferencia
posterior sobre membrana de nitrocelulosa o sobre otro tipo de
membrana para el posterior revelado inmunoenzimático de las
bandas (27).

La electroforesis bidimensional se utiliza más con fines de
investigación, interpretándose las proteínas o péptidos median-
te mapas o bases de datos (28,29).

La mayoría de los estudios electroforéticos de las proteínas
del LCR están dirigidos a la búsqueda de bandas oligoclonales.
En la esclerosis múltiple, el patrón oligoclonal permanece inal-
terable e inmutable en el tiempo, mientras que la concentra-
ción de inmunoglobulinas puede variar con el tratamiento.
Actualmente, la presencia de bandas oligoclonales en la elec-
troforesis proteica del LCR es considerada de máxima utilidad
para asistir al diagnóstico clínico de la esclerosis múltiple (30).
La presencia de bandas oligoclonales en el LCR puede darse
en ausencia de patrones oligoclonales en el suero. En este
caso, puede tratarse de un proceso que provoca una respuesta
inmune en el sistema nervioso central. Si además de hallarse
en el LCR, las bandas oligoclonales aparecen de manera idén-
tica en el suero del paciente, se debe sospechar de la existencia
de un proceso sistémico, con paso de inmunoglobulinas hacia
el LCR. Finalmente, ante la aparición de bandas oligoclonales
tanto en el LCR como en el suero, pero con bandas adicionales
en el LCR, cabe pensar en un proceso sistémico con una res-
puesta inmune añadida a nivel del sistema nervioso central.
Por lo tanto, estudiando en paralelo el LCR y el suero del pa-
ciente se puede evidenciar si el proceso en cuestión es especí-
fico del sistema nervioso central, si es sistémico, o bien si es
sistémico con componente neurológico añadido (5).

Hay que tener en cuenta que, en casos de alteración impor-
tante de la barrera hematoencefálica, las bandas oligoclonales
pueden quedar eclipsadas o enmascaradas por el paso de inmu-
noglobulinas plasmáticas policlonales. Las bandas oligoclona-
les no son específicas de la esclerosis múltiple; existen diversas
enfermedades que cursan con su aparición en el LCR (tabla 4).

4.3 Métodos inmunoquímicos
Los métodos inmunoquímicos permiten medir la concentra-
ción de distintas proteínas mediante la reacción con antisueros
específicos para cada una. Los métodos inmunoquímicos más
utilizados en la actualidad son la inmunonefelometría y la in-
munoturbidimetría.

5 RELACIÓN ENTRE LAS PROTEÍNAS
ESPECÍFICAS DEL LCR Y DEL SUERO

Existen varias fórmulas que, relacionando las concentraciones
de diferentes proteínas en el LCR o las del LCR con las del
suero, permiten evaluar el estado de la barrera hematoencefáli-
ca y la síntesis intratecal de inmunoglobulinas. De ellas, las
más utilizadas son: 1) el cociente de albúmina (31); 2) la razón
de IgG (32); 3) el Índice de Link o de IgG (33); y 4) el cálculo
de la síntesis intratecal diaria de IgG (fórmula de Tourtellotte)
(34). Estos índices presentan su máxima utilidad en aquellos
casos en que no queda demostrada la presencia de bandas oli-
goclonales en el LCR mediante estudios electroforéticos. Es
aconsejable que las muestras de LCR y de suero se procesen
en la misma serie analítica.

5.1 El cociente de albúmina relaciona las concentraciones de
albúmina en el LCR (mg/L) y en el plasma (g/L). En adultos y
en condiciones normales este cociente debe ser inferior a 9;
valores entre 9 y 30 indican alteraciones moderadas de la ba-
rrera hematoencefálica; entre 30 y 100, alteraciones severas; y
superiores a 100, indican pérdida de la integridad anatómica y
funcional de esta barrera. En neonatos, los valores normales
del cociente pueden ser superiores a los del adulto, debido a la
inmadurez de la barrera hematoencefálica, tendiendo a igualar-
se a partir de los 6 meses.

AlbLCR (mg/L)
Cociente de Albúmina =————————

AlbS (g/L)

5.2 La razón de IgG, descrita por Tourtellotte en 1971, repre-
senta el cociente entre las concentraciones de IgG y de albúmi-

Tabla III. Intervalos de referencia de la
electroforesis de proteínas en el LCR.

Fracción % respecto a proteína

Prealbúmina 2-7
Albúmina 56-76
α1-globulina 2-7
α2-globulina 4-12
β-globulina 8-18
γ-globulina 3-12

Tabla IV. Enfermedades inflamatorias del sistema
nervioso central, o que afectan a éste, asociadas a
bandas oligoclonales (3)

Enfermedad Incidencia aproximada de bandas 
oligoclonales (%)

Esclerosis múltiple 95
PEES1 100
Neurolúes 95
Neuro-SIDA 80
Neuro-lupus 50
Síndrome de Guillain-Barré 60
Adrenoleucodistrofia 100
Enfermedad de Lyme 80

1 Panencefalitis esclerosante subaguda
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na en el LCR. Se asume que un aumento de la permeabilidad
de la barrera hematoencefálica conduce a un aumento propor-
cional en las concentraciones en el LCR tanto de albúmina
como de IgG. Por lo tanto, esta razón no debería modificarse
ante alteraciones aisladas de la permeabilidad de la barrera he-
matoencefálica. Contrariamente, se eleva si existe un aumento
de síntesis intratecal de inmunoglobulinas. El valor de esta ra-
zón en adultos sanos es inferior a 0,25; valores por encima de
0,27 son indicativos de síntesis intratecal de IgG (hasta un
70% de pacientes con esclerosis múltiple presenta valores su-
periores a 0,27).

IgGLCR (mg/L)
Ratio de IgG =—————————

AlbLCR (mg/L)

Existen sin embargo situaciones en que se dan simultáneamen-
te alteraciones de permeabilidad de la barrera hematoencefáli-
ca y aumento de la síntesis intratecal de inmunoglobulinas.
Para discriminar correctamente si el aumento de concentracio-
nes de IgG en el LCR es debido al primer proceso o al segun-
do, se utiliza el Índice de Link.

5.3 El índice de Link o de IgG establece una corrección para
eliminar la contribución o el efecto del paso de las inmunoglo-
bulinas plasmáticas hacia el sistema nervioso central en condi-
ciones de funcionalismo normal de la barrera hematoencefáli-
ca, teniendo en cuenta a la vez el paso de proteínas por
alteración de esta barrera. Constituye el indicador más utiliza-
do de todos los índices establecidos mediante la medición de
las concentraciones de las distintas proteínas en el LCR y en el
plasma.

IgGLCR · AlbSÍndice de IgG = ————————
IgGS · AlbLCR

El intervalo de referencia del índice de Link se sitúa entra 0,3 y
0,7; valores superiores a 0,7 indican aumento de la síntesis in-
tratecal de inmunoglobulinas. En aproximadamentre un 90%
de pacientes con esclerosis múltiple, el índice de Link es supe-
rior a 0,7.

Es importante recordar que en la detección de síntesis intra-
tecal de inmunoglobulinas, la medición de sus concentraciones
proporciona una menor información que el estudio cualitativo
de este tipo de proteínas (bandas oligoclonales). En todo caso,
se recomienda expresar los resultados cuantitativos de la con-
centración de inmunoglobulinas referidos a la concentración
de otras proteínas como la albúmina, y conjuntamente con la
búsqueda de bandas oligoclonales.

5.4 Existen otras fórmulas que calculan la síntesis intratecal de
IgG por día o por litro, mucho más complejas y no más útiles
que el índice de Link. El índice de Tourtellotte evalúa la tasa
de formación diaria de IgG en el sistema nervioso central:

IgG (mg/día) = 0,5 [{IgGLCR – IgGS} – {AlbLCR –   AlbS} · {0,43·IgGSIgG (mg/día) = 0,5 [{IgGLCR – ——— } – AlbLCR – ——} · {—————
IgG (mg/día) = 0,5    [{IgGLCR – 369    } – {AlbLCR – 230 } ·{       AlbS      

}]
Todas las concentraciones están expresadas en mg/L. El va-

lor 0,5 indica la cantidad de LCR producido por día (500 mL o
0.5 L). El primer término entre corchetes representa la diferen-
cia entre la concentración de IgG hallada en el LCR y la que

cabría esperar en condiciones normales de funcionamiento de
la barrera hematoencefálica. El segundo término entre corche-
tes representa el mismo concepto para la albúmina; este térmi-
no se corrige por un factor que corresponde a la relación exis-
tente entre la masa molar de la albúmina y la de la IgG, que es
de 0,43, asumiendo que por cada mol de albúmina hay 1 mol
de IgG que le acompaña a través de su paso por la barrera. Los
valores 369 y 230 representan los cocientes entre las concen-
traciones de IgG en el suero y en el LCR, y las concentraciones
de albúmina en el suero y en el LCR en individuos sanos, res-
pectivamente. Resultados superiores a 3,3 mg/día indican que
la tasa de formación intratecal de IgG está aumentada (2).
Tales valores se hallan en la mayoría de casos de esclerosis
múltiple (90%). Este índice no proporciona ningún valor adi-
cional al índice de Link.

6 ESPÉCIMEN

La medición de la concentración de las proteínas (total o espe-
cíficas) del LCR debe realizarse de manera inmediata después
de la recepción de la muestra.

Si se emplea la electroforesis convencional para el estudio
cualitativo, el LCR debe concentrarse entre 50 y 100 veces por
métodos de ultrafiltración hasta obtener una concentración de
proteína de 25-40 g/L. Para este propósito, el LCR puede con-
servarse hasta 3 días a 2-8 ºC.

Es necesaria la obtención de muestras simultáneas de suero
y de LCR si se va a investigar la presencia de bandas oligoclo-
nales (35) y para calcular los distintos índices.

7 PROPUESTA DE UN ALGORITMO DE
ESTUDIO PROTEICO DE LAS ENFERMEDADES
DESMIELINIZANTES

(ver figura 2).

8 RECOMENDACIONES Y CONCLUSIONES

8.1 Para establecer un diagnóstico diferencial entre enfermeda-
des neurológicas, la medición de la concentración de proteína
en el LCR es escasamente útil, a excepción de aquellas situa-
ciones que conducen a inflamación meníngea o a alteraciones
del libre flujo de LCR. Concretamente, y en referencia al diag-
nóstico diferencial de las meningitis bacterianas frente a las no
bacterianas, es importante recordar que (36):

• en las meningitis agudas bacterianas, la concentración de
proteína en el LCR suele ser superior a 1,5 g/L.

• la concentración de proteína en el LCR puede estar dentro
del intervalo de referencia hasta en un 10% de las meningitis
agudas bacterianas.

• la concentración de proteína en el LCR puede no estar ele-
vada al inicio de distintos tipos de meningitis.

• sólo un 1% de las meningitis víricas cursa con concentra-
ciones de proteína en el LCR superiores a 1,7 g/L, frente a un
50% de los casos de meningitis agudas bacterianas.

8.2 La detección de bandas oligoclonales en el LCR por un
método u otro de separación proteica es imprescindible para
confirmar la síntesis intratecal de inmunoglobulinas que se
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produce en la esclerosis múltiple. La electroforesis convencio-
nal del LCR concentrado ofrece una capacidad de detección de
bandas oligoclonales inferior a la de la electroforesis en gel de
poliacrilamida, el isoelectroenfoque o la inmunofijación. La
confirmación de la presencia de bandas oligoclonales y la
identificación de las inmunoglobulinas que contienen se reali-
za de manera adecuada mediante inmunofijación o inmuno-
transferencia empleando anticuerpos específicos de las dife-
rentes cadenas proteicas de las inmunoglobulinas.

8.3 Para confirmar la síntesis intratecal de inmunoglobulinas,
el estudio electroforético debe complementarse con los análisis
cuantitativos de inmunoglobulinas, específicos y con buena
calidad metrológica.

8.4 En la esclerosis múltiple, el patrón de bandas oligoclonales
en el LCR es característico de cada paciente y permanece inal-
terable en el tiempo, mientras que la concentración de inmuno-
globulinas en el LCR puede afectarse por efecto del tratamien-
to. En la esclerosis múltiple:

• un 95% de pacientes presenta bandas oligoclonales en el LCR.
• un 90% de pacientes presenta un Índice de Link o de IgG

superior a 0,7.
• un 90% de pacientes presenta una tasa de síntesis diaria de

IgG superior a 3,3 mg/día.

• un 75% de pacientes presenta una razón IgG/albúmina en
el LCR superior a 0,27.

• un 90% de pacientes presenta concentraciones elevadas de
proteína básica de la mielina en el LCR durante los brotes de la
enfermedad, pero no en los períodos de remisión.

• una concentración de proteína en el LCR superior a 1 g/L
hace poco probable el diagnóstico de esclerosis múltiple.

8.5 Para establecer la posible pérdida de LCR en rinorreas u
otorreas, la demostración de la presencia de transferrina-τ por
métodos de separación de proteínas (electroforesis e inmunofi-
jación) constituye un procedimiento adecuado, estando alta-
mente recomendado el procesamiento en paralelo del LCR y
del suero del paciente.

8.6 Los procedimientos de electroforesis bidimensional, hasta
ahora empleados en investigación bioquímica, permiten detec-
tar e identificar una amplia gama de proteínas y péptidos en el
LCR y asociarlos a diferentes procesos neurológicos. En los
últimos años se están comunicando relaciones entre el hallaz-
go por estas técnicas de algunos péptidos en el LCR y diferen-
tes cuadros neuropsiquiátricos, que permiten aclarar su etiolo-
gía a la vez que proporcionan nuevos datos para su diagnóstico
y seguimiento.

Figura 2. Estudio proteico LCR
BHE: barrera hematoencefálica
C.ALB: cociente de albúmina
EM: esclerosis múltiple
IgG: inmunoglobulina G
LCR: líquido cefalorraquídeo
PEES: panencefalitis esclerosante subaguda
PL: punción lumbar
SNC: sistema nervioso central
↑ : incremento
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