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0 INTRODUCCION

0.1 Procedencia del liquido cefalorraquideo y de sus
proteinas

El estudio proteico del liquido cefalorraquideo (LCR) consti-
tuye una fuente importante de informacién en distintos cua-
dros neurol 6gicos.

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

La composicion proteica del LCR es compleja.
Aproximadamente un 80% de las proteinas del LCR proceden
del plasma, principalmente por mecanismos de difusion pasi-
va. También existen mecanismos de transporte activo. El paso
de proteinas desde el plasma hacia el LCR depende de: 1)
constantes fisico-quimicas (radio y masa molar, carga el éctri-
ca), 2) concentracion en € plasmay 3) estado funcional de la
barrera hematoencefalica. El 20% restante de proteinas del
LCR se origina por sintesis intratecal. Dado que las proteinas
provienen principalmente del plasma por difusion pasiva, las

1Composicion de la Comision: E. Bergdn Jiménez, L. Borque de Larrea, M.
Cortés Rius, M2A. Diéguez Junquera, M. Garcia Montes, |. Llompart Alabern, C.
Martinez Bru, D. Pérez Surribas, P. Rosique Samper y J.A. Viedma Contreras.

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

El efecto final de la barrera hematoencefélica es el de man-
tener una concentracion de proteinas en el LCR con unarela-
cion de 1/350 respecto aladel plasma (3).

0.2 Concentracion proteicaen el LCR

La concentracién y la composicion de las proteinas del LCR
varian segun su origen y la edad del individuo. Asi, la concen-
tracion de proteinas més baja se encuentraen el LCR ventricu-
lar, siendo intermediaen la cisterna, y superior en la zona lum-
bar. Ello obedece a un progresivo equilibrio del LCR con €l
plasma a través de los capilares durante su recorrido hacia el
canal espinal (3). Asimismo, el porcentaje de proteinas de baja
masa molar respecto alas proteinas totales en el LCR es mayor
en los ventriculos que en la zona lumbar (4). Durante la infan-
cia, las concentraciones proteicas lumbar y cisternal son com-
parables, probablemente en razén de una mayor actividad fisi-
ca (que permite una circulacion mas répidadel LCR) y al
menor volumen de LCR, de tal manera que al realizar la pun-
cion lumbar se extrae parte de liquido cisternal. Los prematu-
rosy los neonatos presentan concentraciones elevadas de pro-
teina en el LCR debido a la inmadurez de la barrera
hematoencefdlica. A los 6 meses, la concentracion disminuyey
se vaigualando ala del adulto. Finalmente, por encima de los
60 afios, la concentracién vuelve a aumentar.

0.3 Fisiopatologiay significado clinico del estudio
proteicodel LCR
Las alteraciones en la concentracion de las proteinas en el
L CR son debidas basicamente a: 1) aumento del paso de prote-
inas desde &l plasma hacia el LCR, ya sea por ateracion de la
barrera hematoencefdlica o por obstruccion alalibre circula-
cion del LCR con barrera integra (Ilevando aun equilibrio pro-
gresivo entre el LCR estético (por debajo de la obstruccién) y
el plasma) o bien a 2) aumento de la sintesis o de laliberacion
de proteinasin situ (3).

El estudio de |as proteinas del LCR es (itil en el diagnéstico
y seguimiento de procesos neurol dgicos en las siguientes si-
tuaciones: 1) paraevauar el grado de afectacién de la barrera
hematoencefalica consecutivo a lainflamacién, en la que el
aumento de permeabilidad de esta barrera conlleva un incre-
mento en la concentracién de proteinaen el LCR; 2) en lade-
teccion 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 liberacion
de proteinas especificas desde el mismo haciael LCR. Los 3
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Tabla |. Causas del aumento de la concentracion de
proteina en el liquido cefalorraquideo (2)

POR AUMENTO DEL PASO DE PROTEINAS DESDE EL
PLASMA

Hemorragia o/L

Hemorragia cerebral 0,3-1,5
Alteracion de la barrera hematoencefélica

Meningitis bacterianas 0,8-5,0

Meningitis viricas 0,3-1,0
Obstruccién a la libre circulacion del LCR

Tumor espinal ; 1,0-20,0

POR AUMENTO DE SINTESIS INTRATECAL

NeurolUes 0,5-15

Esclerosis mdiltiple 0,25-0,5

POR COMBINACION DE LAS DOS SITUACIONES
ANTERIORES

Meningitis tubercul osas
Sindrome de Guillain-Barré

0,5-3,0
1,0-4,0

puntos anteriores pueden ocurrir simultdneamente en algunas
enfermedades neurol 6gicas (3).

0.4 Causas de aumento de la concentracién de
proteinaen el LCR (4) (tablal)

L os aumentos de la concentracion de proteina en el LCR son
més frecuentes que sus disminuciones. Pueden deberse a:

1) puncién lumbar traumética, con mezcla de sangre perifé-
rica provocando un aumento en la concentracion de proteina a
expensas de proteinas plasméticas.

2) mayor permeabilidad de la barrera hematoencefélica (in-
flamaciones e infecciones, trastornos metabolicos y toxicos).

3) obstruccidn alalibre circulacion del LCR (compresiones
medulares por tumor, hernia o absceso).

4) mayor sintesis proteicaen el SNC (aumento de lasintesis
de inmunoglobulinas por la presenciaen e SNC de infiltrados
linfoplasmociticos, por egemplo en la esclerosis mltiple).

5) degeneracidn tisular (enfermedad de Parkinson, esclerosis
lateral amiotrofica).

0.5 Causas de disminucién dela concentracion de
proteinaen € LCR (4)

El descenso en laconcentracion de proteina se encuentraen los
procesos que provocan dilucién del liquido, habitual mente por
aumento de su velocidad de recambio, como los que se citan:

1) fuga de LCR por un desgarro dural (traumatismo créneo-
encefdlico, puncion lumbar previa, rinorrea u otorrea de LCR).

2) retirada de grandes volimenes de LCR (neumoencefal o-
grafias).

3) aumento de la presién intracraneal (puede provocar una
mayor filtracién de LCR através de las granulaciones aracnoi-
deas).

4) hipertiroidismo (mecanismo no aclarado).

10BJETO

El objeto de este documento es proporcionar una serie de reco-
mendaciones para ayudar al diagnostico y seguimiento de las
distintas enfermedades neurol 6gicos que cursan con alteracio-
nes de la concentracion y de la composicion proteica en €l
LCR.
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2. DEFINICIONES

barrera hematoencefalica: separacion anatbmica entre lacir-
culacién general y el espacio cefalorraquideo formada por el
endotelio capilar, lavainaglial perivascular y la membrana
pial (4)

banda oligoclonal: cada una de las zonas homogéneas que
aparecen en lazonay de la electroforesis de | as proteinas del
LCR, producidas por sintesis intratecal de inmunoglobulinas

NOTA: tiene valor semiolégico la presencia de al menos dos
bandas diferenciadas en estaregidn, distintas a las proteinas 3-
traza de sintesislocal (sin funcion fisiolégicaconocida), y alas
proteinas y-traza de la familia de |a cistatina, de sintesis intra-
tecal (5)

esclerosis multiple: enfermedad de etiologia desconocida ca-
racterizada por lesiones en la sustancia blanca del SNC, cuyo
rasgo més caracteristico es la pérdida de la mielina que rodea
los axones, con escasa ateracion de los mismos (6)

3 ESTUDIO PROTEICO DEL LCR

3.1 Proteina
El aumento de la concentracion de proteina es la alteracion
més frecuentemente observada en el LCR. Este aumento esin-
especifico pero indicativo de alguna enfermedad meningea o
parenquimatosa. Los aumentos de la concentracion de proteina
en el LCR se deben con mayor frecuencia a meningitis bacte-
rianas y mas raramente a otros procesos inflamatorios-infec-
ciosos, tumores, hemorragias y enfermedades degenerativas.
En ocasiones, por efecto de una obstruccion, se produce un li-
quido de alta concentracion proteica que puede coagular es-
pontaneamente (sindrome de Froin)(4). El estudio de la con-
centracion de proteina en el LCR reviste interés para
establecer €l diagnéstico diferencial entre las meningitis bacte-
rianas y las no bacterianas, siendo ésta la principal aplicacion
de lamedicion urgente de la concentracion de proteinaen el
LCR, en pacientes que acuden con sintomatologia neurol6gica
aguda (3, 4).

Los valores de referencia de la concentracién de proteina en
el LCR varian con laedad y con €l procedimiento de medida
empleado (Tabla 2).

3.2Albdmina

Aungue un aumento en la concentracion de proteina en el
L CR yapuede indicar una alteracion de la barrera hematoen-
cefdlica, la albuimina 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 difusion a través de esta barrera.
Ademas, se puede cuantificar por métodos mas especificos y
con mejor calidad metrol 6gica que los utilizados para la
concentracion de proteina (3). Los valores de referencia de
la concentracién de albimina en el LCR oscilan entre 120 y
320 mg/L (4).

Puesto que la albimina es de sintesis hepética, toda la albi-
mina presente en el LCR procede del plasma. Por lo tanto, la
relacién entre las concentraciones de albiminaen el LCRy en
el plasmareflgjalaintegridad de |a barrera hematoencefdlica,
seguin seindicaen €l punto 5. En condiciones normales, este
indice debe ser inferior a9 (2).



Tabla |l. Valores de referencia de la concentracién
deproteinaen el LCR

PROTEINA g/L
Segln €l origen*

Ventricular 0,050-0,150
Cisternal 0,150-0,250
Lumbar 0,150-0,450
Segln la edad**

1-30 dias 0,200-1,500
30-90 dias 0,200-1,000
3-6 meses 0,150-0,500
0,5-10 afios 0,100-0,300
10-40 afios 0,150-0,450
40-50 afios 0,200-0,500
50-60 afios 0,250-0,550
> 60 afos 0,300-0,600
Seguin el método*

Modificacion del Biuret (36) 0,140-0,620
Turbidimetria (TCA) 0,150-0,300
Lowry 0,250-0,450
TCA: &cido tricloroacético

*(2)

* % (4)

3.3 Inmunoglobulinas

En condiciones normales, las inmunoglobulinas del LCR son
mayoritariamente de procedencia plasmética, siendo su sinte-
sislocal (intratecal) muy baja (3 mg/dia). La concentracion de
I1gG en el LCR es normamente inferior a40 mg/L (2) y lade
las otras clases de inmunoglobulinas muy inferior.

Los aumentos de la concentracion 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, alin estando la barrera hematoencefélicain-
tacta; 2) alteracion de la barrera hematoencefélica, con mayor
paso de inmunoglobulinas desde el plasma; y 3) aumento dela
sintesis local (infecciones o inflamaciones agudas o crénicas,
enfermedades desmielinizantes y autoinmunes)(3).

Para establecer |a procedencia de las inmunoglobulinas
cuantificadas en el LCR, se puede recurrir alarazon de 1gG y
adiversos indices (Tibbling, Tourtellotte, Link, etc.) comenta-
dos en €l apartado 5. Mediante €llos, se puede conocer si exis-
te un aumento de la sintesis intratecal de las distintas inmuno-
globulinas, aunque habitualmente se aplican solamente ala
IgG. Laelevacion del indice de 1gG reflejalapresenciay laac-
tividad de linfocitos B locales; este indice adquiere especial
importancia en el estudio de |las enfermedades desmielinizan-
tesdel SNC, en particular en €l de laesclerosis mltiple, donde
estos linfocitos se encuentran infiltrando las lesiones de las
vainas de mielina. LalgM es la de aparicion més precoz en la
respuesta inmune y constituye un indicador valido para el
diagnostico y seguimiento de procesos infecciosos e inflama-
torios del SNC (3). Lamedicion de la concentracion de IgA en
el LCR ofrece poco valor clinico en enfermedades neurol 6gi-

cas (7).

3.4 Prealbumina

Es un proteina de baja masa molar, que se encuentraen el LCR
por paso desde el plasmay también por sintesis en los plexos
coroideos ventriculares, por 1o que su concentracion relativa
(con relacion ala proteina total) es mayor en €l LCR que en €l
plasmau otros liquidos biol 6gicos. Su concentracion eslamis-
ma en las zonas ventricular y lumbar (13-26 mg/L), aungue Si

Se expresa como porcentaje respecto ala proteinatotal, el por-
centaje es mayor en lazona ventricular (14-19%) que en la
zona lumbar (6%0)(7).

Durante mucho tiempo, |a prealbdmina se ha utilizado para
confirmar |as pérdidas de LCR: como se haindicado, una pro-
porcion elevada de prealblmina respecto a la proteina total en
el fluido analizado constituye un criterio a favor de que la
muestra remitida para estudio esta contaminada con LCR.
Actualmente, la utilizacion de la prealblmina esta siendo des-
plazada por la de latransferrina-T en el establecimiento de las
pérdidas de LCR (3).

3.5 Transferrina desializada

Laisoforma de transferrina mayoritaria tanto en el suero como
en el LCR eslanativa, tetrasializada, con movilidad electrofo-
rética,. Latransferrina-t es unaformade transferrina desiali-
zada presente en LCR ya sea por accién de una neuraminidasa
del SNC (internalizacién mediante receptores para la transfe-
rrina nativa situados en las células endoteliales de los capilares
cerebrales, con un paso de desializacion y posterior liberacién
al espacio extracelular), yaseapor sintesisintratecal (sehaais-
lado mRNA que codifica latransferrina en células del epitelio
coroideo)(3). Ademas de hallarse en el LCR, esta proteina
también se ha hallado en laperilinfay en los humores acuoso y
vitreo. La concentracién de transferrina-t representade un 15 a
un 20% del total detransferrinaen LCR (8). Las dos formas de
transferrina se separan muy bien en la electroforesis, apare-
ciendo més anodicamente |a nativa (B, transferrina) y més ca-
todicamente la transferrina-t (B, transferrina), por la pérdida
de residuos de &cido sidlico. Puesto que la transferrina-t no se
encuentra normalmente en el suero, la presencia de transferri-
na-T en una secrecién debe hacer pensar en una posible conta-
minacién por LCR. Es posible encontrar formas atipicas de
transferrina en el suero de pacientes con hepatopatias (princi-
pal mente alcohdlicas). Sin embargo, estas formas presentan
movilidad intermedia al tratarse de moléculas parciamente
sializadas (disialotransferrina). Para evitar interpretaciones
electroforéticas erroneas, es recomendable procesar simultane-
amente el LCR y €l suero del paciente, junto con un material
de control de LCR (9-11).

La concentracion de transferrina-1 en el LCR puede estar
€elevada en ciertas enfermedades neurolgicas, por liberacién
de hidrolasas lisosomal es como consecuencia de la muerte
progresiva de las neuronas (12,13).

3.6 Proteina basica dela mielina

Es una proteina de baja masa molar que proviene de la degra-
dacién de las vainas de mielina, primariamente en esclerosis
muiltiple, leucodistrofias y otras enfermedades desmielinizan-
tes, y secundariamente en infecciones, intoxicacionesy lesio-
nes vasculares. En todos estos casos, |a proteina basica de la
mielina es liberada al espacio extracelular, pasando posterior-
mente al LCR, donde su concentracién puede ser medida
(14,15).

Aunque la proteina basica de la mielina no es especifica de
esclerosis mdltiple, su cuantificacion estaindicada para: 1) se-
guir laactividad de la enfermedad (aumento de la concentra-
cion durante los brotes o exacerbaciones); 2) ayudar en el
diagnéstico de la esclerosis multiple previamente ala apari-
cion de las bandas oligoclonales; y 3) asistir en € diagndstico
de la esclerosis multiple en aquel 5-10% de pacientes en los
cuales las bandas oligoclonal es no aparecen nunca (14).
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3.7 Otras proteinas

3.7.1 Proteina B-traza: es una proteina cuya sintesis tiene lu-
gar en los plexos coroideos (16). Ha sido identificadareciente-
mente como una prostaglandina sintasa (EC 1.14.99.1)(17). Su
cuantificacion por un método inmunoquimico presentainterés
clinico en el diagnostico diferencial de rinorreasy otorreas, al
igual que latransferrina-t (18). Su concentracion en el LCR
esta aumentada en la esclerosis multiple, en las enfermedades
vésculo-cerebralesy en los tumores (19).

3.7.2 Proteina C reactiva: la concentracion de proteina C re-
activatambién se puede medir en el LCR. Su concentracién en
L CR puede contribuir al diagndstico diferencial entre las me-
ningitis bacterianas y las viricas (20). Sin embargo, puesto que
toda la proteina C reactiva es de sintesis hepética, su concen-
tracion en €l LCR es un reflejo de la del suero, por lo que bas-
tara con determinarla en este Ultimo sistema bioldgico (2,4).

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

3.7.4 3,-Microglobulina: la medicion de la concentracion de
esta proteina en el LCR ha demostrado ser de interés en situa-
ciones asociadas con la activacion o proliferacion de los linfo-
citos en el SNC (linfoma metastasico, diseminacién leucémica
al SNC, demencia asociada alainfeccién por € virusde lain-
munodeficiencia humana). Los valores de referencia de la con-
centracion de 3,-microglobulinaen el LCR oscilan entre 0,6 y
2,1 mg/L (2, 4).

Son muchos otros los péptidos y |as proteinas descritos en el
LCR. Entre €ellos se pueden citar la astroproteina (sintetizada
por los astrocitos fibrilares, cuya concentracion en el LCR au-
menta en ciertos tumores gliales), la fibronectina, laferritina,
la proteina precursora del amiloide-3 (13) o algunos péptidos
cuyapresenciaen e LCR se relaciona con algunas enfermeda-
des neurodegenerativas.

4METODOLOGIA

L os métodos utilizados para €l estudio de proteinas en el LCR
incluyen: 1) métodos para medir la concentracion total de pro-
teina, 2) métodos de separacion proteicay 3) métodos inmuno-
guimicos para medir la concentracion de proteinas especificas
mediante anti cuerpos contra cada tipo de proteina.

4.1 M étodos para medir la concentracion de proteina
La medicién exactay precisa de la concentracion de proteina
en el LCR seve dificultada por: 1) baja concentracion proteica
en el LCR, 2) presencia de diferentes proteinas 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 concentracion de
proteinatotal en el LCR son diversos (2), no existiendo un
criterio Unico de normalizacién que permitala eleccion de
uno u otro. Cada laboratorio debe sopesar las ventajas e in-
convenientes de cada uno de ellos, y adoptar el que mas se
ajuste a sus requerimientos clinicosy a sus recursos instru-
mentales.
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Figura 1. Comparacién esquemética del proteinograma sérico y del de LCR
concentrado.

L os métodos turbidimétricos con agentes preci pitantes como
el &cido sulfosdicilico son populares por ser répidos, facilesy
por no requerir de instrumentos complicados. Su principal in-
conveniente es el de sobrevalorar la albimina respecto alas
globulinas. Los métodos espectrométricos con azul de
Coomassie 0 rojo de pirogalol presentan inconvenientes simi-
lares; con el método de Lowry, €l reactivo reacciona con sus-
tancias nitrogenadas no proteicas. La espectrometriaa 210-220
nm presenta varias ventajas, entre ellas una elevada sensibili-
dad y coeficientes de absorcién similares para todas las protei-
nas. Sin embargo, es recomendable realizar un paso previo de
filtracion en gel con el fin de eliminar posibles interferentes.
Otros métodos incluyen el de precipitacién con acido tricloro-
acético y rojo de Ponceau y posterior disolucion con sosa, mo-
dificaciones del de biuret, etc. (4)

Los valores de referencia para la concentracion de proteina
en el LCR varian en funcién del procedimiento de medida uti-
lizado (tabla 2)

4.2 M étodos de separacién proteica

Lafinalidad delaseparacion de las proteinas del LCR eslade-
teccion de bandas oligoclonales. L os procedimientos mas utili-
zados para su fraccionamiento son la electroforesis en acetato
de celulosa o en gel de agarosa—seguida de inmunofijacion—o
en gel de poliacrilamida, y € isoelectroenfoque en gel de aga-
rosa o en gel de poliacrilamida (2, 23-25). En los Gltimos afios
se estan desarrollando métodos para estudiar las distintas frac-
ciones de proteinas en el LCR mediante electroforesis capilar
(26).

La separacion de proteinas del LCR concentrado mediante
electroforesis en gel de agarosa, el mas utilizado de estos pro-
cedimientos, dalugar alas siguientes bandas (figura 1):

1.- prealblmina: escasamente visible en € suero, se observa
fécilmente en el LCR concentrado

2.- albimina.

3.- a,: masdifusaen el LCR que en el suero por desializa-
cion delaa,-antitripsina

4.- a,: laa,-macroglobulinay la haptoglobina del suero no
pasan a LCR, por lo que laregion o, aparece débilmente tefii-
da. Si ofrece un aspecto intenso y bien definido (parecido al
gue tiene esta banda en el suero), hay que pensar en ateracion
de la barrera hematoencefélica o en obtencion del LCR por
puncion traumatica.

5.- B: con 2 bandas: lamés anddica, 3;, corresponde atrans-
ferrina estructuralmente igual aladel suero, y lasegunda, 3,,
corresponde a transferrina-t desializada. La concentracion del
componente C3 del complemento en el LCR esbgja

6.- gamma: es la banda clinicamente mas significativa, aun-
gue en condiciones normales contiene poca proteina. En esta
regién, ademas de la mayoria de inmunoglobulinas, migra



Tabla lll. Intervalos dereferencia de la
electroforesisde proteinasen € LCR.

Fraccion % respecto a proteina
Prealbimina 2-7
Albdmina 56-76
a,-globulina 2-7
a,-globulina 4-12
B-globulina 8-18
y-globulina 312

también lacistatina o proteina y-traza, que no debe confundirse
con una banda oligoclonal.

Los valores de referencia del porcentaje de cada banda res-
pecto al total de proteina se muestran en latabla 3.

En la electroforesis de | as proteinas del LCR pueden identi-
ficarse tres perfiles anormales (7): 1)patron reflejo del suero,
por mayor paso de una o varias proteinas anormalmente eleva-
das en el suero, estando la barrera hematoencefalica intacta
(inflamaci6n aguda, gammapatia monoclonal); 2) patrén simi-
lar a del suero, con paso de muy diversas proteinas como con-
secuencia de una alteracién de la barrera hematoencefélica; y
3) patrén 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 isoelectroenfogue presenta mayor resolucién y sensibili-
dad analitica que la electroforesis convencional, y permite tra-
bajar con volumenes de muestra menoresy sin concentrar,
aunque su interpretacion puede ser méas complicada. Al igual
gue en la electroforesis, la capacidad de deteccion de bandas
oligoclonales del isoel ectroenfoque depende del método de
tincion empleado. Ademés, permite realizar una transferencia
posterior sobre membrana de nitrocelulosa o sobre otro tipo de
membrana para el posterior revelado inmunoenzimético de las
bandas (27).

La electroforesis bidimensional se utiliza méas con fines de
investigacion, interpretandose | as proteinas o péptidos median-
te mapas o bases de datos (28,29).

La mayoria de los estudios electroforéticos de las proteinas
del LCR estan dirigidos alabusgueda de bandas oligoclonales.
En laesclerosis mltiple, el patron oligoclonal permanece inal-
terable e inmutable en el tiempo, mientras que la concentra-
cién de inmunoglobulinas puede variar con el tratamiento.
Actua mente, la presencia de bandas oligoclonales en la elec-
troforesis proteicadel LCR es considerada de méxima utilidad
paraasistir al diagnostico clinico de la esclerosis mdltiple (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 gue provoca una respuesta
inmune en el sistema nervioso central. Si ademas de hallarse
en el LCR, las bandas oligoclonales aparecen de manera idén-
ticaen el suero del paciente, se debe sospechar de la existencia
de un proceso sistémico, con paso de inmunoglobulinas hacia
el LCR. Finalmente, ante la aparicion 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 unares-
puesta inmune afiadida a nivel del sistema nervioso central.
Por lo tanto, estudiando en paralelo el LCR y €l suero del pa-
ciente se puede evidenciar si el proceso en cuestion es especi-
fico del sistema nervioso central, si es sistémico, o bien si es
sistémico con componente neurol égico afiadido (5).

Tabla 1V. Enfermedades inflamatorias del sistema
nervioso central, o que afectan a éste, asociadas a
bandas oligoclonales (3)

Enfermedad Incidencia aproximada de bandas
oligoclonales (%)
Esclerosis multiple 95
PEES! 100
NeurolGes 95
Neuro-SIDA 80
Neuro-lupus 50
Sindrome de Guillain-Barré 60
Adrenoleucodistrofia 100
Enfermedad de Lyme 80

1 Panencefalitis esclerosante subaguda

Hay que tener en cuenta que, en casos de alteracién impor-
tante de la barrera hematoencefdlica, las bandas oligoclonales
pueden quedar eclipsadas 0 enmascaradas por €l paso deinmu-
noglobulinas plasméticas policlonales. Las bandas oligoclona-
les no son especificas de la esclerosis mltiple; existen diversas
enfermedades que cursan con su aparicion en e LCR (tabla 4).

4.3 M étodos inmunoquimicos

L os métodos inmunoquimicos permiten medir la concentra-
cion de distintas proteinas mediante la reaccién con antisueros
especificos para cada una. Los métodos inmunoquimicos mas
utilizados en la actualidad son lainmunonefelometriay lain-
munoturbidimetria.

5 RELACI ON ENTRE LASPROTEINAS
ESPECIFICASDEL LCRY DEL SUERO

Existen varias formulas que, relacionando las concentraciones
de diferentes proteinas en el LCR o las del LCR con las del
suero, permiten evaluar €l estado de la barrera hematoencefdli-
cay lasintesisintratecal de inmunoglobulinas. De €llas, las
mas utilizadas son: 1) €l cociente de albumina (31); 2) larazon
de 1gG (32); 3) el indice de Link o de 1gG (33); y 4) € célculo
de lasintesis intratecal diaria de 1gG (férmula de Tourtellotte)
(34). Estos indices presentan su maxima utilidad en aquellos
casos en que no queda demostrada la presencia de bandas oli-
goclonales en el LCR mediante estudios el ectroforéticos. Es
aconsejable que las muestras de LCR y de suero se procesen
en lamisma serie analitica.

5.1 El cociente de albumina relaciona las concentraciones de
albiminaen el LCR (mg/L) y en el plasma (g/L). En adultos y
en condiciones normal es este cociente debe ser inferior a 9;
valores entre 9 y 30 indican alteraciones moderadas de la ba-
rrera hematoencefdica; entre 30 y 100, alteraciones severas; y
superiores a 100, indican pérdida de laintegridad anatomicay
funcional de esta barrera. En neonatos, |os valores normales
del cociente pueden ser superiores alos del adulto, debido ala
inmadurez de la barrera hematoencefdlica, tendiendo aigual ar-
se apartir de los 6 meses.

Alb, o, (Mg/L)

Cociente de Albimina=
! Hm Alb (g/L)

5.2 Larazon de IgG, descrita por Tourtellotte en 1971, repre-
sentael cociente entre las concentraciones de 1gG y de alblmi-
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naen el LCR. Se asume que un aumento de la permeabilidad
de la barrera hematoencefalica conduce a un aumento propor-
cional en las concentraciones en el LCR tanto de albumina
como de IgG. Por lo tanto, esta razén no deberia modificarse
ante alteraciones aisladas de |a permeabilidad de |a barrera he-
matoencefélica. Contrariamente, se eleva s existe un aumento
de sintesis intratecal de inmunoglobulinas. El valor de estara-
z06n en adultos sanos es inferior a 0,25; valores por encima de
0,27 son indicativos de sintesis intratecal de 1gG (hasta un
70% de pacientes con esclerosis multiple presenta val ores su-
periores a0,27).

19G,  (Mg/L)

Ratio de I1gG =
Alb, -, (mg/L)

Existen sin embargo situaciones en que se dan simultdneamen-
te alteraciones de permeabilidad de la barrera hematoencefdli-
cay aumento de la sintesis intratecal de inmunoglobulinas.
Para discriminar correctamente si el aumento de concentracio-
nes de 1gG en el LCR es debido a primer proceso o a segun-
do, se utilizael indice de Link.

5.3 El indice de Link o de 1gG establece una correccién para
eliminar la contribucion o el efecto del paso de lasinmunoglo-
bulinas plasméticas hacia el sistema nervioso central en condi-
ciones de funcionalismo normal de la barrera hematoencefdli-
ca, teniendo en cuenta ala vez el paso de proteinas por
alteracién de esta barrera. Constituye el indicador mas utiliza-
do de todos | os indices establecidos mediante la medicién de
las concentraciones de |las distintas proteinasen el LCR y en el
plasma.

indice de IgG = _19Gicr Albs

19G, - Alb, 5
El intervalo dereferenciadel indicede Link sesittaentra0,3y
0,7; valores superiores a 0,7 indican aumento de la sintesis in-
tratecal de inmunoglobulinas. En aproximadamentre un 90%
de pacientes con esclerosis multiple, e indice de Link es supe-
rior a0,7.

Es importante recordar que en la deteccidn de sintesis intra-
tecal deinmunoglobulinas, lamedicién de sus concentraciones
proporciona una menor informacion que el estudio cuaitativo
de este tipo de proteinas (bandas oligoclonales). En todo caso,
se recomienda expresar |os resultados cuantitativos de la con-
centracion de inmunoglobulinas referidos a la concentracion
de otras proteinas como la albumina, y conjuntamente con la
busqueda de bandas oligoclonales.

5.4 Existen otras formulas que calculan la sintesis intratecal de
IgG por dia o por litro, mucho mas complejasy no mas Utiles
gue el indice de Link. El indice de Tourtellotte evalla la tasa
de formacién diaria de 1gG en el sistema nervioso central :

n_Ab [04319G,
Woo73) Alb,

Todas las concentraciones estan expresadas en mg/L. El va-
lor 0,5 indicala cantidad de LCR producido por dia (500 mL o
0.5L). El primer término entre corchetes representala diferen-
ciaentre la concentracion de 1gG halladaen el LCR y laque

N 19G
laG (mg/dia) = 0,5 HIgGLCR-@S_
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cabria esperar en condiciones normales de funcionamiento de
la barrera hematoencefdica. El segundo término entre corche-
tes representa el mismo concepto para la albimina; este térmi-
no se corrige por un factor que corresponde a larelacién exis-
tente entre lamasamolar de laabiminay ladelalgG, que es
de 0,43, asumiendo que por cada mol de albdmina hay 1 mol
de 1gG que le acomparia a través de su paso por labarrera. Los
valores 369 y 230 representan |os cocientes entre las concen-
tracionesdelgG en el sueroy en el LCR, y las concentraciones
de albiminaen € sueroy en el LCR en individuos sanos, res-
pectivamente. Resultados superiores a 3,3 mg/dia indican que
latasa de formacion intratecal de I1gG esta aumentada (2).
Tales valores se hallan en la mayoria de casos de esclerosis
multiple (90%). Este indice no proporciona ningun valor adi-
cional a indice de Link.

6 ESPECIMEN

Lamedicion de la concentracion de las proteinas (total o espe-
cificas) del LCR debe realizarse de manera inmediata después
de larecepcion de lamuestra.

Si se emplea la electroforesis convencional para el estudio
cualitativo, el LCR debe concentrarse entre 50 y 100 veces por
métodos de ultrafiltracion hasta obtener una concentracion de
proteina de 25-40 g/L. Para este propdsito, €l LCR puede con-
servarse hasta 3 dias a 2-8 °C.

Es necesaria la obtencion de muestras simultaneas de suero
y de LCR s sevaainvestigar la presencia de bandas oligoclo-
nales (35) y para calcular los distintos indices.

7 PROPUESTA DE UNALGORITMO DE
ESTUDIO PROTEICO DE LASENFERMEDADES
DESMIELINIZANTES

(ver figura 2).

8 RECOMENDACIONESY CONCLUSIONES

8.1 Para establecer un diagnostico diferencial entre enfermeda-
des neurol égicas, la medicion de la concentracion de proteina
en el LCR es escasamente (til, a excepcion de aquellas situa-
ciones que conducen a inflamacion meningea o a alteraciones
del libre flujo de LCR. Concretamente, y en referenciaal diag-
nostico diferencial de las meningitis bacterianas frente alas no
bacterianas, esimportante recordar que (36):

« en las meningitis agudas bacterianas, la concentracion de
proteinaen el LCR suele ser superior al,5g/L.

« la concentracion de proteina en €l LCR puede estar dentro
del intervalo de referencia hasta en un 10% de las meningitis
agudas bacterianas.

« laconcentracion de proteina en el LCR puede no estar ele-
vada al inicio de distintos tipos de meningitis.

« s6lo un 1% de las meningitis viricas cursa con concentra-
ciones de proteinaen el LCR superioresa 1,7 g/L, frente aun
50% de los casos de meningitis agudas bacterianas.

8.2 La deteccion de bandas oligoclonales en el LCR por un
método u otro de separacion proteica es imprescindible para
confirmar la sintesis intratecal de inmunoglobulinas que se
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Figura 2. Estudio proteico LCR

BHE:  barrera hematoencefélica
C.ALB: cociente de albdmina
EM: esclerosis multiple
19G: inmunoglobulina G
LCR: liquido cefalorraquideo
PEES: panencefalitis esclerosante subaguda
PL: puncién lumbar
sistema nervioso central

SNC:

T incremento

produce en la esclerosis multiple. La electroforesis convencio-
nal del LCR concentrado ofrece una capacidad de deteccion de
bandas oligoclonales inferior ala de la electroforesis en gel de
poliacrilamida, el isoelectroenfoque o lainmunofijacion. La
confirmacion de |la presencia de bandas oligoclonalesy la
identificacion de las inmunoglobulinas que contienen se reali-
za de manera adecuada mediante inmunofijacion o inmuno-
transferencia empleando anticuerpos especificos de las dife-
rentes cadenas proteicas de las inmunoglobulinas.

8.3 Para confirmar la sintesis intratecal de inmunoglobulinas,
el estudio electroforético debe complementarse con los andlisis
cuantitativos de inmunoglobulinas, especificosy con buena
calidad metrol 6gica.

8.4 En laesclerosis mlltiple, € patron de bandas oligoclonales
en el LCR es caracteristico de cada paciente y permanece inal-
terable en € tiempo, mientras que la concentracion de inmuno-
globulinas en el LCR puede afectarse por efecto del tratamien-
to. Enlaesclerosis miltiple:

* un 95% de pacientes presenta bandas oligoclonadesen € LCR.

* un 90% de pacientes presenta un indice de Link o de 1gG
superior a0,7.

* un 90% de pacientes presenta una tasa de sintesis diaria de
19G superior a 3,3 mg/dia.

* un 75% de pacientes presenta una razén 1gG/albdimina en
el LCR superior a0,27.

* un 90% de pacientes presenta concentraciones elevadas de
proteinabasicadelamidliinaen el LCR durante losbrotesdela
enfermedad, pero no en los periodos de remision.

* una concentracion de proteina en el LCR superior a1 g/L
hace poco probable el diagndstico de esclerosis mltiple.

8.5 Para establecer |a posible pérdida de LCR en rinorreas u
otorreas, la demostracion de la presencia de transferrina-t por
métodos de separacion de proteinas (el ectroforesis e inmunofi-
jacion) 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 investigacion bioquimica, permiten detec-
tar e identificar una amplia gama de proteinas y péptidos en el
LCRy asociarlos a diferentes procesos neurol égicos. En los
ltimos afios se estan comunicando relaciones entre el hallaz-
go por estas técnicas de algunos péptidos en el LCR y diferen-
tes cuadros neuropsi quiatricos, que permiten aclarar su etiolo-
giaalavez que proporcionan nuevos datos para su diagnéstico
y seguimiento.
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