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INTRODUCCION




Con la introduccién, en la préctica clinica , dejla puncién
lumbar para la extracciém del lfquido cefalorraqufdeo,se iniciam los pri-
-meros pasos para el estudio de las proteinas liquorales ; los primeros
investigadores se interesan en la-dosific;cidn de las proteinas totales y
la alb¥mina. Aparecen los primeros intentos ée estudio de las modificacio~-
-nes cnalitativas y se usan métodos mds o m§noa aproximados. Nombres como
Widal , Sicart , Guillain , Pandy , etc, se incorpétan al estudio del LCRj
Sicart y Canteloube miden el precipitado obtoni@p poxr la uc;idn del calox
y el &cido tricloromcético., Otros métodos, como el de Brandberg, basadoc em
la reaccién de Heller , ponen en contacto el lfquido cefalorraquideo con
dcido ni{trico y se mide el anillo del precipitado obtenido con el reacti-
=vo de Esbach. | |
Otras téonicas han sido usadas en el estudio de las proteinas totales, para
la dosificacién cuantitativa. Asf la técnica colorimétrica de biuret que es
Poco sensible aunque mejora después de la precipitacién de las proteinas por
el tricloroacético. Su sensibilidad mixima es de O,IOOVgr / litro , lo que
permite la dosificacién de las proteinas totales , pero no de fracciones.

Da cifras inferiores - de un I5 a ur 20 % menos ~ & las obtenidas por el
método de Lowry,

También la espectrofotometrfa , que es una técnica basada en la determinaciém
de tyrosina, cuya especificidad se discute y la nephelemetrfa, método turbidi«

~-métrico, método de Meulemans. in este método se precipitan las proteinas



con un reactivo y se compara la turbidez del precipitado con una escala

de turbidez en tubos preparados cuyo contenido proteico es conocido,
Kunsbury, Clark , Williams y Post ( 1926 ), usan como reactive el dcido sul-
=fosalicflico. Es un método rdpido, comparable al de biuret - 68 , 79 - y
mejorado con la adicién de sulfito sédico al 7 % o bien doido tricloacétise
( Meztrezet ). Su sensibilidad no supera a 0,100 gr/ 1. En la dosificacién
cuantitativa de las proteinas totales en el LCR se han publicado numerosos
resultados. P. Castaigne, J, Cambier y E. Schuller = 7 - en una revisiém
cronolégica ofrecen las determinaciones expresadas en la ldmina I,

Un método ideal para la dosificacién de las protéinas totales en el LCR
deberfa poseer una buena precisién , ser fdcilmente reproductible y com
idéntica apreciacién de los diversos tipos de proteinas, poseer una gran
sensibilidad y una especificidad rigurosa - no debe dosificar nitrégens

no proteico ni otra sustancia no proteica -« y por dltimo debe ser simple

y xdpido = T =, Sin poseer todas estas caracter{sticas el método descrite
por Oliver H, Lowry = 6I , 79 -~ es dtil para el estudio de las proteinas
después del tratamiento con cobre alcalino y con el reactivo fosfotunsti-
~co~ fosfomolfbdico de Folin asociado a una especie de biuret. Es un méto-
~-do muy sensible y preciso, rdpido y simple y tienec defectos que ya su au~
~tor enumera en su estudio citando una serie de sustancias ( acetona,alco-
~hol,etc ) que interfieren, |

Lowry enumera su utilidad para : 12~ Medida de proteinas., 29~ De proteinas

mezcladas con tejidos. 39%- Medida de pequefios aumentos de proteinas o de



LAMINA 1

Dosificacién cuantitativa de las proteinas del ICR

Autor

Sicard

Denis y Ayer
Meztirezat
Kingsbury
Hewitt

Kral y Stary

Johnston y Gibson
Marron

Roeder y Rhem
Abelin

Tzikowitz

Kafka

Ederle y Duensing
Hinsberg y Gleiss
Lowry y Bokler
Wawersick
Eggstein y Krenz
Burtin

Rieder

Cifras

medias (mg %)

25
40
30
30
23
28,7

46

46

32

35

49 & 65
31

33

45

41

41
40-60
15-40
17-34

Tomado de P, Castaigne =7=

Metodo

volumétrico
Néphélémetria
Déafanometria
Néphélémetria
Tyrosina

Dosificacion del N
total (Kjeldahl)

Tyrosina

"
Kjeldahl
"

u

Volumétrico

Xantoproteica

Biuret

Néphélémetria
n

Biuret

Folium cobre

1,902
1.920
I.921

I.926

- 1.927

1.931

1.938
1.941
1.942
1.943
1.943
1.948
1.949
1.950
1.951
1.951
1.955
I.959
1.962



Dosificacién cuantitativa de

Autox

N.M. Papadopoulos
Kurt Schapira

P, Castaigne

Olof Gilland

B, Delpech

Robert L. Laffin
D, Riddoch

P, Castaigne

E, Sohuller

JeJo Berner

B. Delpech

LAMINA 2

Cifras

medias (mg %)

35-45
46,2 ¥ 12,36
0,35 % 0,45
I7-55
31,47 * 17
18-48
40,8 ¥ 6,29
0,28 — 0,50

6-66

las proteinas del LCR

Metodo

p 2 b =g ] 3

Meulemans

Meulemans

Lowxy

Lowry
Meulemans

Meulemans

Afio

1.959
I.961
1.965
1.967
1.969
1,970
1.970
I.971
I.972
I.972
I.972

Datos recogidos d¢ la bibliografia expuesta al final de este trabajo.



proteinas muy diluidas ( LCR) o proteinas mezcladas com colorantes u otras
sustancias que contienen nitrégeno. 4%~ Andlisis de extensas muestras de
proteinas similares como precipitados de antfgeno-anticuerpo, 1

Este método es elegido por Castaigne « 7 « y adaptado al autoanalizador y‘
después de una experiencia de mfs de mil andlisis del LCR ofrece como ci-
~-fras mormales los valores comprendidos entre 0,35-0,45 mg % y afiade que se
debe considerar toda proteinorraquia superior a 0,50 gr / 1. como anormal,
Olof Guilland estudiando LCR de sujetos sanos « 32 - estudia I6 voluntarios
ofreciendo valores entre I7 y 55 mg % , usando el método de Lowry.

Schuller « 92 = usando el método de LOwry al queluconsiden de buena preci-
-8ibn, contando con mfs de mil dosificaciones establece valores normales
entre 0,28 y 0,50 gr/ l., con valor medio normal de 0,40 gr/ l.,en el adul=-
-t9,y& que en el lactante los valores son discretamente més elevados hasta
los seis meses, En la l4mina n? 2 se recogen nuevos valores obtenidos con
los métodos de Lowry y de Meulemans que se repartem,prdcticamente, las pre
~ferencias de los investigadores. &mbos métodos se hallan detallados en los
trabajos 6I, 68 y 79. J.Clausen, S.J.Denckexr y L, Svennerholm - I2 « en su
intento de standarizacién de los andlisis pmteioos del LCR recomiendan el
método de Lowry.

Para el estudio cualitativo de las proteinas del LCR las reacciones mis
usadas han sido la R. de Nonne, que precipita las globulinas mediante la
solucién saturada de sulfato aménicoj la de Ross-Jones que usa idéntico reac=

~tivo y es algo m&s sensible; la de Pandy que usa una solucién saturada de



dcido fénico y que es una reaccién de enturbiamiento muy sensiblejla de
Weichbrodt también reaccién de enturbiamiento que usa como resctivo el
bicloruro de mercurio.Kafka establece un método para la determinacién frac-
cionada de las globulinas, segin el que las distintas globulinas precipita~
-rfan separadamente con distintas,concentracionea de sulfato aménico. Lange
egtudia la ragccidn del oro colidal en el que las globulinas precipitan

el oro coloidal. Los variados tipos de curvas serfan debidos a diversos
grados de trastorno de la reaccién albdmina-globulina.

Pero dejando aparte estas técnicas que tienen un. interés histérico lo cier-
to es que en el estudio cualitativo de las proteinas liquorales los Wltimos
afios son los de mayor auge, Para explicar esta tardanza Schuller - 92 = con=-
-s8idera se debe a la pobreza de proteinas ligquorales,al error conceptual del
papel del LCR en la vida del SNC y también a la supuesta accidén traumdtica
de la puncién lumbar.De estas razones la primera serfa la de mayor relevancia.
En efecto dada la pobreza proteica del LCR ( en comparacidén al plasma) para
su estudio se hacfa imprescindible la concentracién previa del ICR dado

que las técnicas usadas para el estudio proteico del plasma no podfan ser
aplicadas al estudio de las proteinas liquorales que se nos presentan con
un capital proteico de cien a doscientas veces inferior al plasmaj pero

los métodos para la concentracién del LCR,como la ultrafiltracién bajo ni -
~trégeno , tienen solamente unos veinte afios de vida. Ademds la cantidad

de proteinas disponibles queda limitada s8i tenemos en cuenta que una pun -

~cién lumbar que aporte unos I0 ml. de LCR ofrece de 3 a 10 mg, de protei =



nas, pero de estos IO ml. parte se dedican a otros estudiom: citolégicos ,
serolégicos y también dosificaciones quimicas como determinacién de gluce-
-8a y cloruros, S8lo las modernas técnicas de inmunodifusién radial y elec-
~troinmunodifusidén escapan al inconveniente de trabajar con um producto po-
~bre en proteinsas, ‘ |

La segunda razén es que se ha considerado al FCR como reflejo fiel del plas-
-ma del cual no'soria ma8 que un ultrafiltrado. El LCR se ha estudiado tan-
-to en cuanto intrinsecamente, en su movimiento inteino - 21 y 96 = como en
relacién al plasma. Robeit W. Cutler - I5 - estudia el intercambio de sercal-
~biming marcada con IodoI25 entre el plasma y el LCR en un grupo de nifios
con proteinas normales o elevadas en el ICR y observa que la albdmina plasmf-
~tica muestra ser el inmediato precursor de la liquoral en todos los casos
eatableciendose el equilibrio entre ambas entre 24-72 horas después deklz
inyeccién de isdétopo., Demuestra asimismo, que la remocién diaria de la al-
~bimina del LCR es constante, C.B. Laurell = 54 - y E.Laterre y G. Demault

- 51 = consideran a este respecto que un perfil anémaio en ¢l LCR oblige al
estudio con idéntico método del perfil sérico. Tambien Schultze = 96 - ., En
contra de estos conceptos hay que aducir los estudios realizados en las
esclerosis en placas que muestran claramente la existencia de sintesis proe
-teicas intratecales, de de las que no aparecen rastro alguno en el examen de
las proteinas del plasma, No cbstante en un pool plasmftico de 400 - 500 gr.
es dificil de localizar posibles modificaciones. De todas maneras la discore

~dancia de una hipergammaglobulinorraquia masiva ( del orden del 20 al 50 %



en la esclerosis en placas) sin modificar habitualmente la proteinorraquia
total,sin evidentes alteraciones hémoman!ngens ¥ la presencia de uﬁa SRR
=globulinemia de estricta normalidad, constituyen un argumento de peso en
favor de la existencia de sistemas proteicos intratecales,.Solamente desde
pace 10 afios se ha adquirido la cer%eza de inmunoglobulinas propias del LCR
com espectro electroforético particular denominado distribucién oligoclonals
racientemante 88 han podido precisar modificaciones importantes en el repar~
=to de antigenos Kappa y Lambda de las cadenaa‘iigarna de las inmunoglobu=
=linas del ICR en los enfermos de esclerosis en plgcas. Modificaciohes que
no se hallan en el suero de los mismos enfermos =I1I~, Schultze y Heremans
- 96 = estudian asimismo la produccién local,en el SNC,de proteinas.

Estas dos primeras razones,escasez de técnicaa.y también la escasez de de-
-mandas, explican el retraso en el estudio de las dosificaciones cualitati~
~vag,segin Schuller,

Por ltimo la tercera razén aducida por Schuller era el considerar que la
puncién lumbar es agresiva, siendo dificil de obtener ICR de sujetos norma~
~les, La puncién lumbar se practica una sola vez para confirmar o descartar
un diagnéstico. Actualmente este concepto ha cambiado y el examen sistemd
=tico del LCR se halla introducido en los protocolos habituales de cualquier
centro hospitalario.

Esencialmente el avance en el estudio cualitativo de las proteinas del LCR
se desarrolla en los dltimos treinta afios.. En estos afios se han desarrollado

las técniocas que han conducido a los investigadores hasta los hallazgos &c-



=tuales,

En primexr lugar debemos considerar la dosificacién qufmica de las gammagloe
~bulinas, N.M, Papadopoulos = 74 = con una técnica rdpida y sencilla consigue
en menos de 24 horas conocer el pocentaje de gammaglobulinas.S téenica cone
~gite t & I ml., de LCR mse afiade un volumen igual de un reactivo de sulfatoe de
zinc en un medio tamponado a pH = 7,3 . Se deja en frio dies y seis horas ’
se centrifuga y s?e dosifica después el.precipifa&o por el método de Lowry
que ya hemos visto es lo suficientemente sensible y re;productible. El cﬂéulo
dél porcentaje de gammaglobulinas inicia el e_studio‘bioqnimico 3obhe la escle-
~-rosis en placas , revelando un aumento caractéristico de la relaciém entre
gammaélobulims - proteinas totales en la esclerosis miltiple. Actualmente
la dosificacién de la prteinorraquia y la gammaglobulinorragquia constituyen
estudios standards de los procesos que afectan al sistema nervioso central.
Con este sencillo método se obiienen informaciones importantes abriendo el

| canino de postetiares estudios mds detallados. la relacién gammaglobuling =

| -proteinas totales es igual a 5 % . Se considera patolégico todo porcentaje
superior al I0 %. la técnica de precipitacién por sulfato de zinme , que ha si-
-do sometida & or{tica por parte de Bass y Hoohwald ,quienes consideran que
debe ser llamada técnica de precipitina, ya que no precipita selectivamente
la gammaglobuling sino también la albvimina,ha sido usada en mfltiples traba-
=jos t Donovan I95I § Robosz,Hess y Fostexr en I953 j Papadopoulos I959 § Casw
~taigne 1965 ; as{ como por Foster J.B. y B, Hoerns - 28 = y John Prineas y
colaboradores = T7 =



Otras técnicas han sido estudiadas y aplicadas. E.A. Kabat = 43 « estudia um
centenar de casos de esclerosis en placas com un método inmunoqufmico , com
antisuero de conejo para gammaglobulina humana purificada , midiéndose el pre-
~cipitado. Es un método preciso pero requiere un volumen eonéidembla de LCR,
asf como la laboriosa evaluacién delé nitrégeno por el micro—kjelgahl. El ane
~tisuero de conejo actia frente a la fracciém II de Cohn de las inmunoglobue
~linas humanas, Aunque se suponfa pura esta fraccién se sabe hoy que contie-
-ne IgG con pequefias cantidades de IgA e IgM. P;ro dado el hecho que el ICR
normal contiene prdcticamente IgG, los valores obieénidos con este m&todo
coinciden con los modernos métodos de deteceién.

Morris Goodman = 33 - mide por turbidimetrfa los precipitados obtenidos y P,
Burtin y J.J. Pocidalo = 4 - también desoriben un método inmunoquimico con
mmwems de conejo. E. Roboz y K. A, Richard describen un método de croma~
-tograf{a cuantitativa - 24 - para la determinacién de gammaglobulina. lLa téce
-nica estd basada en la separacidm cromatogréfica de la gammglobulin# de
otras proteinas usando una resina cambiadora de iones & Deas - Sephadex = ¢
la criba de sephadex daja. libre la gammaglobulina de otras proteinas y ésta es
examinada espectrofotomstricamente y leida en ng % desde una curva standard,
Es un método de gran exac;ci.tnd,reqniere 86lo 0,5 ml. y no necesita concentra=
-do.

Las técnicas inmunoquimicas dierom paso al estudio electrofordtice del ICR.
Tiselius aplicd esta técamica al suero ya en I1.937. Su tardanza en ls aplica-

~cién a las proteinas del LCR se debe a ragones que se exponen en las anteriow



-res pdginas sobre todo a la pobreza proteica de eate medio,lo que hace ime-
~vitable una concentraciém previa del LCR., Asimismo la elevada cantidad de
sales hace necesaria su deemineralizacién.

Electroforssis significa etimologicamente transporte de electricidad.Se em-
~plea para expresar la emigracién de jarticulu coloidales & txavés de una
solucidén o auepenawn cuando eastas se hallan colocadas en sl interior de um
campo eléctrico. Su origen se remonta al fi{sico ruso Reuss que en IB07, tra=
~bajando con cloides minaralea', bajo el efecfo de un campo eléctrico,obser-
«-vé la emigracién de partfculas de arcilla. Em 1,937 Tiselius,investigador
sueco,premio Nobel en 1,948 , ideé un aparato de elestroforesis que lleva
un nombre conocido como macroelectroforesis, electroforesis libre o en tubo
en la que la matexria coloidai emigra de modo libre a lo largo de las paredes
del tubo, .
Los principios de la electroforesis son relativamente sencillos « 72 -~ idepe-
-gitando carga eléctrica en los diversos componentes en solucidén al hacer pa~-
-s8ar una corriente continua se separan las distintas sustancias.

En 1948,Hangaard, Kroner, Wieland, Fischer y Durrum elaboran las bases de
la electroforesis moderna,la elsctroforesis en papel o microelectroforesis
en la que las proteinas no emigran librementej lo hacen a lo largo de fibras
‘de celulosa de papel de filtro. Para visualizar las proteinas se usan ¢0loe
~rantes diversos. lLa técnica es mis sencilla y necesita menor cantidad de

mestra,

En cuanto a la electroforesis del LCR, Hesselvick,en 1939,1a incluyé en



sus estudios entre otras muestras,

En 1942 Kabat , Landon y Moore, describen el perfil electroforético de las
proteinas raqufdeas y Scheid identifica las mismas fracciones. En esta fase
inicial se empled la electroforesis libre que tenfa el problema de la gran
csntidad de ICR que era necesario para realizar el estudio , lo que impedfa
su aplicacién clfnica,

En 1950 Ewerbeck aplicé el método microelectroforético. A partir de esta fe-
=cha la electroforesis se usa.de modo sistemftico en el estudio de las pro =
-teinas del LCR. -

Para la aplicacién del estudio electroforético de las proteinas se tropezaba
con varias dificultades. En primer lugar la escasa cantidad disponible de
LCR para el estudio electroforético. En segundo lugar su pequeila proporcién
de proteinas lo que obliga a realizar una concentracién. En tercer lugar una
gran riqueza de sales minerales , que perturba la correcta emigracién elec =
~troforética. Hace falta pues desmineralizarlo para lo que se han usado mesi=-
-nas cambiadoras de iones y también didlisis a temperatura ordinaria y a ba=-
=ja temperatura.

Para la concentracién se usaron y usan diversos métodos. Métodos que obtie -
« nen la concentracién del LCR por diflisis a presién o por ultrafiltraciém. -
Los procedimientos para lograrla con éste método son numerosos : dialisis
contra soluciones concentradas de dextrano, gopa ardbiga, etc , que fué uti-
~lizada por Ewerbeck en 1950 , Steger en 1953 y Cummings em 1953, Dialisis a

presién por Kabat y col. en 1948, ultrafiltracién a presién realizada por



Essexr y Heintzeler en 1952, Mies en I953.

Estos métodos tienen como principales inconvenientes la necesidad de 2 a 4
dfas para realizar la concentracién que es el caso de Kabat o la utilizacién
de una gran cantidad de LCR ( 30 ml ) en el caso de Ewexrbeck.

Se ha usado asimismo, una técnica de precipitacién de las proteinas por ace-
-tona en frio, lo que evita la desnaturalizacién proteica. Tiens el inconve-
-niente de necesitaxr condiciones técnicas muy precisas.

Existen otras técnicas en vacfo, evaporacién por una corflente de aire segui-
-da de una didlisis de concentracién y modernamente la liofilizacién o concen=-
=tracién por evaporacién al vacfo a temperatura muy baja. Por todos estos sis=-
=~temas es posible hoy concentrar el LCR sin desnaturalizar las proteinas,

El estudio elsctrofordtico ha llegado a ser un examen de rutina y permite

un mejor conocimiento cualitativo y cuantitativo de las proteinas del LCR.

En cuanto al soporte varfa segin los autores. Y as{ usan papel, Kurt Schapira
- 87 = realizando el estudio en 156 pacientes § Olof Gilland = 31 = en un es-
=tudio en voluntarios sanos; Robert R. Ivers =41 - al someter a exaun.a la
gamuaglobulina de la esclerosis miltiple; F. Castellanos = II = 10 elige como
soporte de sus exdmenes electroforéticos. En 1964, J. Clausen, J.Dencker, O.
Gilland y J.Matzke = I2 ~ intentan standarizar los avdlisis de las proteinas
del ICR y 1o recomiendan para examsn de rutina,

El gel de agar ha sido usado por miltiples inveatiéadores. Laterre y Heremans
-5I- establecen diversos perfiles en 650 LCR, I, Cankov y V.Ivantev, emn I970
~5~ estudian 860 proteinogramas correspondientes a meningitis, encefalitis sub-

aguda, neurolues y esclerosis miltiple. Lowenthal y Pete - Quadens ~60 - estu~



- dian ICR normales, concentraciones relativas,movilidad y frecuencia de apa-
-ricién. En I970 Zettervall y H., Link - IIT = determinan K y L de cadenas li-
-geras. En I973 Van Welsun - I06 -~ estudia alteraciones en un caso de uveome-
Qningoencefalitie en la que la distribucién proteica se parece a la observada
en enfermedades neurolégicas con una cierta o posible etiologia infecciosa .
La concentracién de gammaglobulina a un 3I % en el periodo siguiente de tres
senanas, Se demuestran dos subfracciones gamma de alta velocidad y tres de
media velocidad, En el estudio mds tardfe la gammaglobulina disminuyé a 12,5 %
y adn se identificaban dos subfracciones 3 una de’alta y otra de media veloci=
~dad.

El gel de almidén es usado por J. Gardner = 30 = y J.S.Collis cuando estudian
la composicién proteica de 24 tumores quisticos cerebrales , en comparacién

a la del suero,

El acetato de celulosa es usado por J.D., Rice = 78 = analizando muestras de
pacientes anestesiadés. A. Kaplan - 45 = ofrece valores normales y Kolar =47
estudia 64 pacientes con esclerosis mfltiple. Es también el soporte utilizado
por Rita M, Windisch =J09 = y P.Castaigne -« 8 y 9 - en trabajo sobre esclero =
-gis en placas. |

F, Cadtellanos ~ I0 - estudia 600 ICR y halla mayor alteracién de las gamma =
=globulinas en neurolues y leucoencefalitis. Es el soporte usado por I. Sanche
=85 « , J, Gras cita a Fornells = 34 = que usa este soporte y Vandvick «I05«
confirma el aumento de gammaglobulinas en la esclercsis miltiple,

Es también el soporte utilizado por Sanchez Agreda =84- en el estudio de una



misceldnea de enfermedades,

El gel de policrilamida es utilizado por Guy Monseu - 69 = y J. N. Cuaings
que estudian las proteinas del ICR hallando cambios significativos en tumo =
-vos y metdstasis,

Fossard - 26 -~ usando este gel y concentraciém isoeléctrica, dtil para sepaw
=-Yaxy proteinhs de una solucién, sefiala la presencia de prealbdmina,

El gel de agarosa es elegido por Johanson = 42 -, Usa agarosa purificada.le
~considera til para el esfudio ratinario, También Lindback ~ 55 -« usa este
gel. J. Uriel = I05 = describe el modo de preparacién de diferentes tipos de
gel mixtos de acrylamida-agarosa. Estos geles mejoran con la adicién de la
agarosa.

Todos estos métodos muestran rfpidamente la gran riqueza de proteinas del
ICR comparable a la del plasma, Una de las técnicas méds remarcables es la
descrita por Uriel com geles mixtos de acrylamida-agarosa. Su utilizacién
Junto al empleo del colorante azul de Coomasie permite visualizar 20-30 frace
~ciones diferentes en el LCR en el que la proteinorraquia permanecfa normal,
Su interpretacién es dificil.

Durante este periodo la inmunocelectiroforesis ~ 72 « ha identificadc la mayo=-
~rfa de proteinas descritas en el plasma,pese a hallar las mismas dificultades
que la electroforesis: necesidad de concentracidén del lfquido e imposibilidad
de repetir la prueba las veces necesarias por falta de riqueza proteioca § por
otra parte la aparicién o la ausencia de un arco queda supeditado & la ob =

=tencién de la zona de equivalencia antigeno-anticuerpo siendo muy dificil
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obtener siempre la misma concentracién proteica final. Tanto los resultados

de la electroforesis simple como de la inmmoeleotroforesis se supeditan a

la riqueza proteica del estudio. Y de este modo se llega a la conclusiém de
que existen ausencias de determinadas proteinas en el ICR sélo porque la con-
~centracién proteica final no correspondfa a la elevada tasa de anticuerpos
del inmunosuero.

Pese a las imperfecciones del método se han podido estﬁdiar las proteinas lla-
-madas especificas - protéinas vestigio de.movilidad alfa,beta,gamma - o Pro-
‘-teinaa-traza - 57, 5I, 107, 56, 52 = que Hochwald y Thorbecke = 38, 96 - mo
consideran sean especificas del LCR ya que las identifican en orina,ascitis
libre,lfquido pleural y también en plasma, lo que hace sospechar que se halls
en todos los liquidos extracelulares a baja concentracién,.

Esta técnica ha permitido el estudio de varios aspectos de las proteinas

del SKC - 70, 84, I, 102 , 27, 47 - y también la enumeracién de las proteinas
plasmfticas. Ha permitido avances considerables en el estudio de las proteinas
del LCR permitiendo establecer comparaciones com las proteinas del plasma e
Ainiciando la discusién acerca del origen de las proteinas halladas em uno y
otro medio pudieran casi superponerse; existen diferencias que obligan a esta-
~blecer una serie de consideraciones. la mayorfa de proteinas del ICR son se=
~mejantes a las del suero y se atribuye su origen a procesos de filtracién,
difusién e incluso se han invocado mecanismos de reabsorcién selectiva; la
permeabilidad de la barrera hemato-encefdlica estarfa en funcién de la for-

-ma y tamafio molecular,siendo mayor cuanto menores sean el peso y el tamafio



LAMINA 3

Valores mormales, en porcentajes, de las proteinas del suero y LCR.

IQ L M.MOD. I‘tinv‘.lle y P.HOnI'I - 53 -

Suere IcR
Prealbdimina 3a7
Albdmina 59 £ 1,5 50 & 70
Alfa I | 41 327
Alfa 2 8EI 4a8
Beta 1251,5 8 aI2
Tau 0 3a7
Gamma 1552 3al0

29,~ P, Castellanos Mateos = II =

Susro 1cR
Prealbtumina 4,4 £ 0,7
Albiaina 61,5 52,6 & 1,5
Alfa I 4,1 6,1 £ 0,5
Alfs 2 8,1 8,2 £ 0,9
Beta I 13,8 < 0,5
Tau - 4,9 £ 0,6
Gazna 15,5 949 = 0,6

Cociente A/G | 1,5 1,2 %0,I



LAMINA 2

3R - wunderlex’z_Wuhxmenn ~gitado

RIS PR AR SN AN T3 88 ML IT =S

por J. Gras- -34-

Aubor N8 casos

Caspani ~1952-

LCR normal I2
Hartmenn =I950- -
y Schumacher I30

suero h,

Grassmann, Hannig
«~J952- guero h. 25

Gras J. =I952~
susro h. 26

Koiw, Wallenius

y Grilnwald ~I952~ I0
suexro h,

Caspani ~I952-
Bermnasconi I
suero h,

Metodo Alfa

WIS

Poxrcentaje

Alfa-I Alfa=2

E.P. 65,4
Ap. de 63,3
Autweiller .-

E.P. 61,3

E.P. 66,6

E.P, 72,9

E.P. 62,7

E.,P.= electroforsis valores prome- 65,8

en papel dios con E,P,

an suero

292 4,5
6 5’8
4,1 8,I
"IO,I"’
1,4 315
349 145
3,1 6,4

Beta

I0

13,1

II

10,7

9T

..

14,9

11,5

155

14,6

13,6

14,9

14,7
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mientras que las de mayor peso y tamafic se hallarfan a niveles muy bajos

© en algunos procesos patolégicos. Este concepto ha sido verificado con
albimina marcada - citado por Schulize,96 = , Aunque los perfiles proteicos
del suero y del LCR son parecidos existen bdsicamente dos diferencias: I¢, la
presencia de prealbimina que da al diagrama del ICR un aspecto caracterfsti -
~co.Existe,asimiamo,en el suero pero en cantidad no detectable, 22, Gram pro-
~porcidn de beta-globulinas con la fraccién Tau que no tiensen traduccidén e-
=quivalente en el suero.‘

M.M.D.latinville y P.Henry - 53 = expresan los vﬁiores comparativos susro =
=ICR, J.Gras = 34 = ofrece cuadro comparativo de valores en el ICR y suero,
tomado de Wunderly y Wuhrmann. F. Castellanos Mateos = II ~ cita a los mismos
autores = 1954 - y & Grassmann - 1956 -, El detalle de los valores se expresa
en la ldmina 3.

Para F, Castellanos las diferencias estriban en la presencia en el ICR de
fraociones proteicas no identificadas en el suero: prealbimiga y globulina
Taugmenor proporcién de albdmina en el LCR que en el suero - I0 % menos = 3
mayor proporcién de globulina beta j casi I,5 veces mds en el ICR que en el
susroj poca diferencia entre los porcentajes alfa~I y alfa-2 en ambos liqui -
~dos biolégicos y dismimucién del porcentaje de globulina gamma en el ICR -
~ 0,5 veces aproximadamente - con relacién al suero sangufneo. Asimismo el
valor del cociente A / G que en el susro es alrededor de I,5 es mds bajo

en el ILCH en el que los valores de I,I a I,3 deben ser considerados dentro

de los limites normales,
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El perfil normal de las proteinas del LCR se pueds resumir diciendo que es
superponible al perfil de las proteinas del suero con las diforenciﬁn ya
expuestas, Hallamos pues las fracciones de albimina,alfaglobulinas,beta~
-globulinas y gammaglobulinas a niveles diferentes de los que hallamos en el
suexro debiéndose remarcar la presencia de una Sanda de pre-albvimina que da
al perfil de las proteinas del LCR un aspecto caracterfstico. las alfa~I

8e nos presentan con niveles mds elevados que en el suere mientras que las
alfa-2 son muy parecidas aunque su constitﬁcidn elemental difiera.Existe
agimismo una elevada proporcién de betaglobulinas con un hallazgo propio

del pexrfil del LCR que es la fracoién Tau. En conjunto los dos hallazgos
propios del perfil del LCR son : fraccién prealbdmina y fraceién Tau ., Em
cuanto a la fraccién prealbdmina se ha llamado la atencién sébre su elevado
nivel en el ILCR llevando & diversos autores a considerar su origen en el
tejido mervioso - 26 -

Kabat y col. en 1.942 fueron los primeros que hablaron de la probabilidad de
obtener la separacidén de una fraccién que tenfa una velocidad de emigracidn
superior & la albimina y por tanto un menor peso molecular y que denominarom
pre-albimina . Trabajaron con la técnica de electroforesis libre , de Tise-
~lius,

Bucher, Matzell y Pette, en 1952 por electroforesis en papel, y mediante com-
~centracién de ICR por acetona em frfo, registraron la presencia de la fraccida
pre-albdmina que designaron como fraccién V.

Esser por ultrafiltracién a presién la demostrd también y la denominé x4 .
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Antonini y Piva la llamaron fraccién X.

Actualmente esta fraccién se la designa indistintamente como fraccién X, V
o prealbimina, .
Algunos investigadores no logran identificarla siempre y con algunas téonicas
no se ﬁone en evidencia, motivo por el que fué considerada por algunos autores
como un producto de desnaturalizaciém proteioa. Segin Steger - 1.953 - y
Schonemberg - 1.954 ~ trabajando con casos normales, la prealbimina es mayor
en el LCR de los ventrfculos cerebrales qué en la regiénm lumbar,

Gries y col. = 1.953 ~ afirman que la cantidad de prealbdmina es inversamente
proporcional al contenido de proteinas totales, concepto que no comparte Spie
‘=na~ Franca.

Francisco Castellanos - II -~ no halla relacién alguna enjire 1a‘cantidad de
proteinas totales y el porcentaje de prealbimina. El problema no estf resuelto
pero parece probable que la prealbimina tenga su origem en el plasma'sanguineo
siendo particular funcién de los plexos cordideos el concentrar selectivamente
esta fraccién - laterre =

Las betaglobulinas que presentan elevado valor en el LCR hacen pensar em una
produccidén local, Su origen no estd tampoco aclarado, En el LCR se distinguen
dos bahdas: la beta-I idéntica a la del sueroc y la banda suplementaria Tau ,
no comprobada en el suero.

Bbiicher y col. en 1.952 describieron por primera vez una fracoién proteica ,
cuya velocidad de emigracién hizo que la incluyeran en el grupo de las gloe

=bulinas con el nombre de Tau.Esta fraccién no aparece en el suero sangufneo



LAMINA (4-5)

Valores relativos normales del L.C.R, del adulgouggntorra

Bauler (I953)

Brackenridge
(1962)

Bromasky y col.
(1962)

Bicher y ocol.
(1952)

Esser (1952)
Everbeck (1952)
Frick (I1962)

Goa y Tveten
(1963)

Gries y ool.,
(1953)

Habeck (1960)

Hill y col.
(1958) -

Hofmann (I956)

Knapp (1955)

Teac~
nica

P

Ad

La- - I - B

Preal- Albu-
bumina mina
4,2 59,4
4,2 40,9
1,6 46,0
4,4 49,7
I,2 56,1
62,6
345 54,1
2,I 47,9
4,3 51,3
4,2 53,8
4,6 49,5
4,98 5I,78
4,3 46,0

Alfa
«I -2

Alfa Beta Tau

13,4  Te7 5,7

293 4,8 922 4,7

c.

6,0 8,0 20,0
15,4 11,5 8,0

4,7 7145 24,1

538 6,04 11,12

6,1 7,7 18,9

4,8 6,0 14,4

5,8 8,4 I7,2 6,8

6,9 T,6 13,9 5,1

6,7 8,3 18,5

7,02 7,66 II,92 5,61

7,2 10,5 14,8 7,4

9.4

D9d

18,0

11,0
644
14,45
9,8

8,0

6,3
8,5

11,2
10,75
9,6



LAMINA 6

Valores reg}ﬁizgg noxmales del LCR del adulggngLaterre)

Autores - Tec=
nica

Lowenthal

(1964) A

Mumenthaler

Marki (I957) P

Oldexrhausen
col, (1953) P

Rossli y Sch-
neider (1953) P

Schmidt y Ma
tiar (1956) P

Schmidt (1956) P

Spina~Franga
(1980) P

Weise (I960) P

widell (I1958) P

laterre A

Serum Normal
Sonnet (I956) P

Pral-
bumina

2,0

4,3

54,2

592
v4

122

2,2
2,88

2,0

4,6

Albu-
mina

55,0

46,0

51,3

52,9
53,9

51,6
59,12
70,0

62,9

60,42

Alfa Alfa
=1 -2
5,0 6,0
2,6 2,6
5,8 8,4
10,0
6,7 8,I
13,5
5,0 8,7
6,58 7,16
3,8 51
5,9 645
4,60 7,86

Beta Tau Gamma
Camna
7,0 3,0 123
II2

17 3,6 6,3
I7;I 6,8 6,3
15,0 5,6

12,2 5,6 9,3

8,0 6,2 12,0
21,6 10,9
13,99 3,54 6,73

4,9 4,9 T3

10,9 4,2 4,7

10,50 16,58



LAMINA

Fracciones proteicas %

é}_zsgs '.l:gggig: Prealb Albu Alfa~-]l Alfa<2 3Beta 2‘2,2. gm
Lownthal 2- 55« - 10~ 4~
(Gras) Pg.256 5,9 66,9 II-18 15,8 11,7
Rice, J,D. Turbidinme~

Bleakuey, B. tria (aceta 54,6 9,5+ 3,6 19,5 16,4
1964 78~ to de cel) te 2,5 ¥2,9
Kaplan, A. Ultrafilira

Murray, Joh oién. Membra 4,9 61,5 4,5 6,7 13,7 8,8
natone na col., ace- 1,2 5,3 1,4 *1,8 3,6 *2,6
1966 =45- tato de cel

Gilland, O. Dialisis al 2,6 69,2 3,7 542 9,9 5 6
1967 -3I-  vacio. Papel  *I,2 *3,9 0,6 0,8 *I,3 *I,0 0,6
Windisch, Membrana de 5,2 63,9 3,6 6,1 12,9 8,2
Rita M, ultrafiltra 11,23 9,14 *I,I0 +2,38 *+3,06 +2,85
Bracken, M. o¢ién. Aceta 3,8 65,5 3,6 6,8 12,4 )
1970 -I09- to de cel r1,18 ©5,34 *I,32 *2,I5 +£2,62 *2,36



Autor

Vandvick, B.
Skrede, S,
1973 «I05=~

Latinville,
D., Henry,
P, =53-.
1972

Sancho, I.
I971 -85~

Castaigne, P
L'Hermitte E
Schuller, E.
Rouques, C.
Loridan, M.
I97I -6-

Sanchez Agre
da, M. y col
1975 -84~

Tecnica

Ultrafiltra-

cién al vacio

Acetito cel,

Filtracién

bajo presion

de N aceta-
to de cel,

Ultrafiltra
cibn. Aceta
to de cel.

Vltrafiltra
cién.
Acetato de

cel.

Presion ne-
tiva, Mem~

brana Sar-

torium, Acetato de

LAMINA 8

Prealdb

2=
I0

b
7

6,I
+2,19

519

Fracoiones proteiocas %

Albu Alfa—l

40- 2,7
65
50- 3=
60 i
61,4 4,3
58,5 445
6,74 *I,44
5596 4,7

celulosa

Alfa~2 Beta 235

2,8

645

4,6
+1,39

8,3

I0-
20

10,7

10,3
£3,20

6,2
¥2,49

357

4

T.1

I0

9,8

955
2,40

9,5



Autor

Esser

1952

Bucher y
col. 1952

Pluothum y
Mathes 1953

Bauex
1953

Oldeyrshauw
sen, 1953

Booi}

1956
Sarteschi y
Fabiani.
1956
Delank
1956

Schimdt y
Matiax.
1956

Tecnica

TGO

Ultrafiltra

cidén

Acetona en
frio

Dialisis

Ultrafiltra
cién

Ultrafiltra
cién

Ultrafiltrs
cidén

Dialisis

Ultrafiltra
cién

Ultrafiltxa
cién

LAMINA

Preald Altu
1,2 56,1
4,4 49,7
4e4 5244
442 59,4
4,5 5I,3
3,9 52,7
2,4 52,8
1,9 53,4
542 52,9

Fracciones proteicas %

Alfa-]l Alfa=-2

47

593

048

91

745
15,4
8,I

1344

8,2

9,1

8,1

ggta Tau Gamma

24,1

11,5 8,0

18,5

7,1 5,7

17,1 6,8

14,2 6,6

19,7

I5,8 4,2

12,2 5,6

6,4
11,0
11,5

944

6,43

9;3

9,2

949

943



Autdr

Rossi. I957

Risio, Imesi
Tonini,
1957

. Wymazal y

col. 1957

Mumpnthaler
y col. I957

Habeck
1960

Belanger y
col, 1962
Castellanos
Mateos, F.
1967

Tecnica

Dialisis

Liofiliza~
cién

Dialisis

Liofiliza~
cién

Ultrafiltra
cién

Ultrafilira
cién

LAMINA IO

T2 08 8 IS R X

Fracoiones proteicas %

Preald Albu Alfa-l Alfas?2 Beta ggg
I,2 55,3 1,0 545 II,7 9,3
7,5 45,2 13,4 20,3
2,9 59,8 I1,1 17,4
4,4 49,2 6,5 8,1 16,5 9,7
4,2 53,8 6,9 7,6 13,9 5,1
343 53,3 4,7 8,0 19,7 1,5

444 52,6 6,1 8,2 13,8 4,9

945

I3,8

8,8

5,6

9,4

99



En el estudio de esta fraccién existen varios criterios entre los investiga~
~dores, Unos la incluyen dentro del grupo de las globulinas beta., Para otros
deberfa incluirse en el grupo de las globulinas gamma., Otros defienden la
independencia de esta fraccién, de las adyacentes y la consideran especifica
del LCR - Booig,Bane, Habeck,Zengeneh,etc.

Schaidt y Mattar - 1,956 - han descrite un”hﬁmanto de esta fraccién em el
LCR ventricular,

- La fraccién Tau procederfa, segin Laterre, de la transferrina plasmitica des--
~pués de haber sido sometida a la accién de un enzima, la neuramidasa, qus es-
~-t4 presente normalmente en los tejidos nerviosos. la accién de la neuramida~-
-2 sobre la transferrina provoca un enlentecimiento electroforético com
cinco bandas en el suero,correspondientes cada posicién a la perdidt’de una
molécula de 4cido sidlico. La banda Tau corresponde a la posicidén mds elenta
y por lo tanto a una ausencia de 4cido sidlice,

En las ldminas 4~5 y 6 se ofrecen valores relatives de proteinogramas norma-
~les = segin Laterre =

En las 7, 8 , 9 y I0 se listan asimismo valores de protenogramas normalnnr
extraidos de la bibliograffa que se aporta,

Después de los trabajos recientes sobre las proteinas del LCR se pueden dis-

=tinguir dos grandes grupos:

I- Proteinae de tipo plasmdtico, en gran cantidad, un 95 % de las proteinas
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totales, que serfan resultado de una filtracién selectiva y que describiremos

a continuacién de modo resumido:

- albimina, Es cuantitativemente la fraccién mds importante de las pro-

~teinas.,Por electroforesis sobre papel su valor relativo oscila entre el 47 y
el 60 % del total proteico.Es reguladora de la presién osmética y wector de
la mayorfa de los productos del metabolismo y otras sustancias que circulan

ligadas a ella.

~ alfa - I - globulinas, Son en general mds elevadas en el LCR que en

ol suero.Comprenden:

alfa = I = glicoproteina dcida o alfa ~ I = seromucoide. Representa
un 0,7 % de las proteinas totales; no se conoce su papel biolégico.

alfa = I - lipoproteina. Su valor es de 3 & 3,5 %, Por inmunceleotro-
-foresis se desplaza hacia la regién anédica.

alfa = I - antitripsina. Se conoce desde lcs comienzos de los estudios
por electroforesis y es constituyente normal del ILCR, Se comporta como inhibi-
~dor de la tripsina, siendo su valor relativo de hssta 2,3 %.

- alfg = 2 - globulinés. Su valor relativo e¢s semsjante en el LCR y

en el suero,diferenciandose por la constitucién de sus componentes,
haptoglobina. Muy escasa en el liquor, Tiene la propiedad de unirae
2 la hemoglobina.

ceruloplasmina, Para demostrarla en LCR eg necesario concentrarlo mu-



- «cho por hallarse en pequefia cantidad. Fué aislada por Holmberg y Laurell
como la proteina que transporta el cobre. Su cantidad en el liquor es de 0,I3
mg/ 100 ml. Su relacién com la ceruloplasmina del suero se sxpresa por el co=-
~ciente ceruloplasmina em LCR / ceruloplasmina en suero que es igual a 13200,
alfa - 2 -« macroglobulina, Aislada en 1.955 por Schultze se le considera
inexistente en el LCR normal pero algunos ‘autores le han aislado regularmente,
como Rosenthal y Sothil en 1,962 y Dencker en 1,961,
alfa = 2 = beta-lipoproteina. lLos piimoroa trabajos por electroforesis
sobre papel denotaban su ausencia, Utilizando la doble difusién en agar en
1.962 Rosenthal y Sothil la han puesto de manifiesto en afecciones no orgdni-
~-cas del sistema nervioso., Usando liquido cefalorraqufdeo muy concentrado en

I1.960 Frick también la detecta.

- beta-globulinas, Alcanzan cifras relativas del I3 al 16 % en el ICR

¥y 8i se afiade la banda Tau hasta un 20 %,

transferrina. Se describe en I.950 por Swerbeck. Su valor en el ICR
e8 aproximadamente el doble que en el suero : 6,7 %. Bicher y colaboradores
la observan entre las bandas beta y gamma y la denominan fraccién Tau.

hemopexina, Descrita por laterre en el LCR,su propiedad destacada es
la de fijar la hemoglobina,

beta - I = AC-globulina, Identificada em el liquor por Clausen(I.960)
Otras beta-globulinas como la beta = 2 «~ glicoproteina, beta - 2 = K , no

parecen existir en el lfquido cefalorraqufdeoc normal,



- gammaglobulinas, Ver inmunoglobulinas en LCR. Pag.62.

Il- Proteinas de tipo tisular. Utilizando diversos inmunosueros anti-LCR ,

anti~ orina normal, anti- extracto cerebral, etc , se pueden determinar diez
1l{neas de precipitacién que representan proteinas particulares del LCR.Se dis-
~tinguen claramente cinco regiones:

zona alfa-2,En la que se aprecian cuatro lfneas de precipitacién que se
extienden desde la zona alfa - I hasta la beta - I, Ia alfa-2 = a - T
tangente a la gota de antisueros, lLa alfa- 2 = b - T y la alfa= 2 =c = T ,
paralelas,siendo mds extensa y larga la primeig. La alfa= 2 -4 - T de preci-

-pitacién mds arqueada que es dificil de observar netamente,

zona- alfa~3, En la que se aprecian tres 1l{neas de precipitacién bien

definidas situadas en la regidén andédica. Son ialfa-3-a~T , alfe=3-b-T y
alfa-o~T,

zona beta-I.Con arco de precipitacién muy débil.Se le denomina con el
nombre de beta-I-a=~T,

zona beta-2. Se aprecia una muy larga lfnea de precipitacién llamada

beta-2-a~T.5¢ sitia entre las bandas de movilidad alfe-2 y gamma,

zona gamma-delta. Que corresponde a la proteina lenta,ocupada por la

poste-gamma y que recibe el nombre de delta -~a - T, La deta - a - T y la
beta-2-a~-T parecen las mds importantéa cuantitativamente.la delta-a-T tiene
la forma de arco asimétrico y su valor es de 0,2 y 0,5 % de las proteinas to-

=~tales del LCR normal,pudiendo llegar patologicamente hasta un 5 e
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De todas las expuestas adquieren especial importancia la alfa-2-b-T ¥y la

beta=2~-a~T,.

Perfiles patolégicos de las proteinas del LCR,

Desde lod inicios de la aplicacién de la microelectroforesis los investi -
~gadores trataron de clasificar los perfiles del LCR en diversos tipos , se-
-gin el predominio de las fracciones mds caracterizadas., ksser «I1.953~ clasi-
«fica en seis los principales tipos. El1 I serfa el perfil del ICR normal,

El II, diamiﬁucién de albdmina y aumento de globulina beta. El III,aumente

de albimina y dismimucién de beta, Los IV, Vy VI , por diferentes intensi-
-dades del aumento de gammaglobulinas,

Bauer-I.953 -~ clasificé 5 tipos: normal,alfa,beta,gamma y mixto.

Delank =I1.956 = cuatro tipos: I,normal, II,disminucién de albdmina y aumento
de gamma. III,ausencia de prealbvmina,Tau fraccién,aumento de albmina y glo-
~bulina gamma y descenso de beta., IV,elevacién de beta y descenso de albimina.
Laciga ~I1.957- cuatro tipos: albuminico,mixto,gamma y beta.

F.Castellanos - II - establece seis tipos ¢ I,normal. II, predominio de la
albimina, III,predominio de fracciones alfa. IV, predominio de beta. V,pre~

‘=dominio de garma. VI, mixto con ausencia de fraccién Tau y de prealbdmina
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Schultze y Heremans - 96 -~ exponen diversos modelos patoldégicos i de aumento
de proteinas en plasma, de cambios en las proteinas del plasma, de produccién
local de inmunoglobulinas y modelo degenerativo.
laterre -« 51 ~ expone perfiles de tipo gamma : en esclerosis en plucas,encefa-
-litis subagudas, meningitis tuberculosas, neurosifilis,etc. Perfil alfa : con
aumento de alfa - I y alfa - 2 en meningitis agudas, polirradiculoneuritis
de evolucién subaguda, infiltraciones neopldsicas leucémicas, metdstasis ce-
~rebralea,etc, Perfil trasudativos con augento nds o menos simétrico de to~
-das las fracciones. Observado em bloqueo meéular, en Guillaim-Barré , en me-
-ningitis virica... Perfil " ralentissement " : con enlentecimiento de la
fraccién beta,con disminucién de alfa-I , hallado en afecciones de tipo dege-
-nerativo.
Todas estas clasificaciones son dtiles en el estudio de los perfiles patold-
~gicos y pueden ser encuadrados en la clasificacién qus latinville - 53 =
expone, E. Maravi y col = 63 - siguen idéntica clasificacién.
Son pues tres los principales perfiles patolégicos de las proteinas del LGRV
-53 -

Jwe Tipo trasudativo

2~= Perfil deganerafivo

3= Perfil gammaglobulinico

I.~ Poxrfil trasudativo, Se caracteriza pors

= hiperproteinorraquia global
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~ disminucién de la prealbimina y la fraccién Tau.
- disminucién discreta de beta-I
- agumento de la albimina y de la fraccién alfa, sobre todo alfa I
= inversién de la relacién alfa I / alfa 2
la hiperproteinoxrraquia se desarrolla a expensas de las proteinas del plas-
~Ia . Supera'en muchos casos los 100 mg %.. Corresponde & una gran variedad
de procesos patolégicos entre los que cabe destacar
- en gran mimero de tumores carebraiea, 8in que por ello se pueds SO8«-
-pachar el tipo de tumor,
- algunos accidentes cerebrales en los que Lowenthal halla un aumento
de las alfa-l
- en procesos que se oponen a la libre circulacién del ICR a nivel es~
-pinal,paréioulaxmente tumores medulares,hernias discales,aracnoiditis.
~ en los procesos inflamatorios del neurveje: meningitis bacteriana y
tuberculosa, abcesos cerebrales,meningoencefalitis vi{ricas. Es interesante
asimiemo , seguir la evolucién de electroforesis seriadas para la observa =
~ ¢ién de las meningitis -~ Maravi y col. 1970 =
- algunas poliradiculoneuritis del tipo Guillain- Barré
- en las infiltraciones meningeas neopldsicas y leucémicas
Por estudios electroforéticos el aumento de las gammaglobulinas es de aspecto
idéntico al del suero, en forma difusa, que la diferencia de las gammaglobuli~
- nas de origen local en las que su distribucién es discontfnua, Se pueden

observay , en ocasiones , dos bandas adicionales de prealbimina, tanto en
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algunas meningitis supuradas asf como algunos procesos de destruccién del
parénquima cexrebral. Por inmunoelectroforesis aparecen lineas de precipitaciém
de las proteinas del suero., Y as{ aparecen alfa-2-beta~-lipoproteinas, alfa=2«
-macroglobulinas,fibrindgeno, IgA e IgM,

En cuanto a la fisiopatologfa hay gue anotar que se describen tres tipos.

El tipo alf@‘que estd constituido por dos fracciones de peso molecular débil
~geromicoide y alfa-I-antitripsina. Bste tipo alfa no se puede considerar

una vexdadera individualidad pues represenfa una alteracién de la barrera
hemato~-encefdlica que deja pasar a los constituyentes de bajo peso molecular
0 bien se debe a una anomalfa del suero con aumento de las alfa-globulinas.
El £ipo albdmina tampoco puede considerarse como grupo,significativo. El tie
-po gamma que es caracterfstico de la produccién local de gammaglobulinas porx
elementos plasmocitarios en forma de bandas de distribuciém oligoclonal,

Por téonicas inmunoquimicas se puede observar bandas de precipitacién de pro-
-teinas séricas de elevado peso molecular contando siempre con proteinorraquias
elavadas ya que cuando no es asi no son detectables. la haptoglobulina , por -
ejemplo , no se encuentra con proteinorraquias moderadas, Su paso al LCR se
debe a la observacién de Blan y col -1,963-, En cuanto a la alfa~2-macroglo-
~bulina ,estudiada por Kutt y col. le hallan en diversos procesos tumorales,
neuropatfas diabéticas,arteriosclerosis,meningitis,etc. Observando un aumento
de la banda alfa-2-lenta la interpretan como una alteracién de la barrera he-
-mato-encefdlica.,

Relacionads también con la existencia de hiperproteinorraquias importantes

e8 la presencia de lé alfa~2-beta~lipoproteina,hallada en varias enfermeda-
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~des del sistems nervioso., Existen excepciones pudiendo aparecer,en ocasio -
-nes ocon niveles de proteinas en ICR normales., Su presencia se intexrpreta
como una alteracién de la barrera hemato-encefdlica y su origen es siempre
prlasmitico. La IgA se puede identificar en diversos liquidos patologicos

as{ como en la neurosifilis y esclercsis miltiple § parece participar en la
produccién local de inmunoglobulinas. Los estudios de Svennilsén y colabora-
~dores = 1961 = parecen confirmar la presencia frecuente de IgM en diferen -
~tes perfiles trasudativos,

En conjunto podemos concluir diciendo que los lfquidos cefalorraqufdeos

con gran hiperproteinorraquia tienen una composicién parecida a la del suexo,
La alteracién de la barrera hemto-encefflica consistirfa en una mayor permea-
=bilidad para las macromoléculas hecho que explica la preponderancia de las

albdminas,alfa~I y la inversién del cociente alfa~I / alfa-2,

II.~ Perfil degenerativo. Los lfquidos cefalorraquideos que presentan este

perfil tienen valores normales o bajos en proteinas. S6lo excepcionalmente
estd aumentada la proteinorraquia, Sus principlaes caracter{sticas son , se~
-gin Laterre:

~proteinorraquia normal o baja

-prealbimina ligeramente elevada

~albimina discretamente disminuida

~aumsnto discreto de las alfaglobulinas

~presencia de beta-I no aumentada en conjunto pero ocupando posicio =
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-nes anémalas,intermedis entre beta y Tau o bien englobando a Tau,

- disminucién de gammaglobulinas

~ presencia frecusnte de las proteinas llamzdas tisulares, de origen
cerebral probablemente: son las delta~alfa-T y las fracciones beta~2«K y
beta-2-alfa~T que emigran entre la fraccién Tau y la fraccidén gamma.
Presenta, en principio cierta similitud coh la composicidn del 1lfquido
ventricular, Por estudio inmunoelectroforétice no se identifican caracterfs-
-ticas particulares siendo de destacar que bajo la influencia de la neuro =
-amidaga se produce una acusada desviacién catédica que se centra en los
constituyentes glico-proteicos=-transferrina,seromicoide y alfa-I=antitripsina,
No es perfil especifico de ningin proceso hallandose en gran variedad de en =
~fermos del sistema nervioso cuyo comin denominador es la agresidén piog:esiva
lesional del SNC siendo altamente sugestivo el dafio enzimatico sufride por
las proteinas del LCR. Este perfil lo hallamos en amplia misceldnea de enfer-
-medades: atrofias cerebrales y cerebelosas,esclerosis lateral amiotréfica,
siringomielia,paraplejia espasmédica,epilepsias,en la migrafia durante la ori =
~-gis o después de varios ataques, arteriosclerosis, en algunas esclerosis mule
-tiples,etc. Por el contrario Heremans no le hallé en ningdn caso de enfermos
con infecciones del SNC,
Laterre interpreta este perfil como una combinacién de varios fendémenos:
I.~ Hipofiltracién plasmdtica, al revés de lo que oocurre en el perfil trasu =
~dativo, 2.~ Concentracién excesiva de proteinas tisulares, 3.~ Degradacién

parcial de estructuras glicoproteicas de diversas proteinas presentes en



el liquor.

II1,~ Perfil gammaglobulinico. Es sinduda el pexrfil mds interesante en

patologia pues su fisonomia estd claramente individualizada y se halla en
un limitado nimero de enflermedades, lo que da un cierto valor de apoyo
diagnéstico, Se caracteriza :

« la proteinorraquia es normal o poco elevada.

- las gammaglobulinas estdn aumentadas en fracciones selectivas,pre-
~-sentando en el perfil hipergammaglobulinico una distribucién discontinua
al contrario de lo que observamos en el perfil trasudativo donde aumentan
de forma homogenea,
El estundio del proteinograma muestra a nivel de la zona gamma un cierto
nimero de bandas bastante bien individualizadas. El nimero de estas fracciom
-nes es variable, Lowenthal individualiza ocho que separa en funcién de su
movilidads

- fracciones rdpidas,elevadas en la neurosffilis y tripanosomas « Mathern
~referencia 64 =

~fracciones media, elevadas en la esclerosis en placas

~fracciones lentas, elevadas en la leucoencefalitis esclerosante sub-

~aguda.,
Por inmuoelectroforesis se aprecia una acentuacién de la linea de precipi -
-tacién de IgG. La IGA se ha identificado en algunos casos de neurosifilis

y en perfiles intermedios entre el trasudativo y el gamma.laterre en tres



casos de tripanosomiasis halla acentuada la linea de precipitacién de la
IgM.
Bl perfil gammaglobulinico se encuentra en diversas afecciones clinicas:

I.~ Esclerosis en placas, Es una de las entidades neurologicas que con mayow

ahinco han estudiado los neuroclogos. los trabajos dedicados a este tema éon
miltiples, hecho que ha permitido perfilar con bastante exactitud lo que
puede ofrecernos el estudio de las proteinas del L.C.R,

Es ya clasica la afirmacién del aumento de las gammaglobulinas en el ICR

de los enfermos afectos de esclerosis en placas, Dicho aumento varia segun

- los autores., A. Kabat =43~ lo cifra diciendo que en la esclerosis multiple
un 85% muestra incremento de gammaglobulina., M. Goodman ~33= habla de altos
valores, al igual que Foster -28~ quien ante una hipergammaglobulinorraquia -
en ausencia de sifilis, lo orienta hacia una esclerosis maltiple. W.B. Che
dikker «I7« y Rosenthal 82~ confirman asimismo sl aumento,

K. Schapira -87- establece un grupo de control con los siguientes resulta

dos
N2 _casos Gammaglobulinas
% de prot-Totales
Control 25 II,I1 * 3,18
Multiple esclerosis 81 22,4 ¥ 9,47

Otras enf. neurologicas 50 I3 + 4,57



Por ol contrario estudiando el suero de los snfermos no se halla aumanto

significativos
L Sazmaglobulinas
% de prot-totales -
Control ' 16 | 21 ¥ 6,05
Ultiple esclerosis 27 20,6 * 4,06
Otras enf. neurologicas 22 18,6 * 4,29

Hallan un aumento en 93% de casos cronicos, en 83% del primer episodio y -
en un 67% en las exacerbaciones.

Laterre estima el aumento de un 8%% de los casos =51~ y P. Castaigne en
un 74,7%, R. Ivers -4I~ en un T2%. M. Sanchez Agreda -84~ en un 73% (con
un aumento mayor de un 20%, en 43%%, mayor del 40/ en 6%; mayor de 60% en
6% y del I100/% en I8% casos). F. Castellanos =II- en un 60%. Yahr y col. la
cifran en un 66,5%. Henry en 1970 en 87%.

I. Sancho, Lindback y Van Vick, confirman el aumento. Tambien Lowenthal
~60-, P, Castaigne =9~ define la hipergammaglobulinorraquia como sintoma
guia de la enfermedad,

Tomas F. Hartley ~35« identifica valores elevados de IgG en la esclerosis
mltiple,

Stuart A, Schneck =89~ en mds de la mitad de pacientes con esclerosis mfl
tiple evidencia IgG con valores superiores al I4% de las proteinas totales

Agquellos con valor ném}. de proteinas totales el 71% prementaba de I1gG
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,k olévado; de los que presentaban protein#s slevadas sflo un 26% mostré alevg
oi6n' de IgG. Unicanenté un I2,7% de pacientes con otras enfermedades presen

3 taban elevaciones anormales (se excluyen neurosifilis, Suillain-Barré y meu
B ritis o:xtica). Segun Shneck cuando el nivel de proteinas von ICR es anormal
os‘oinco veces mas probable que una elevacidén de IgG se deba & esclerosis
maltiple que a cua.lquier otra enfermedsd. Si el nivel de proteinae esta ele
vado, la rpobabilidad de que se deba a esclerosis mxltiplo, es trea veces
uyor -y la de cualquier enfermedad. o
D, Riddick M.B., «80~ llega & similares conclusiones, hallando un porcentaje
elevsdo de IgG en un 62% de los casos, en contraposicién a solo un I4% en la
dem enfermedades, |

« Hirsch-Marie =37~ halla niveles de IgG altos, en la esclerosis miltipla

as{ como J.N. Cumings =L~ Jerome J, Berner -3- en un estudio de 200 pacien
tes, con 39 diagnosticados con posible o probable esclerosis multiple. De e_g
top 35,9% presenta un marcado inoremento del % de 1gG, De thos pacientes no
afectos de 1a enfermedad menos del I% evidencia un aumento mareado.

Schuller -94~ ratifica los resultados y en una serie de 61 esclerosis en pls

oa dice no parece existe correlacién entre IgG gerica y la del ICR,

Hans Link -58= establece que la Izt esta aumentada en un 73%, la IgA en uu‘
9% e IgM en un 0% en la esclerosis multiple en contraposicién a un 36%, 27%
¥ 9% en las enfermedades infeccicsas del SNC, :

Son interesantes los valores que cuantitativamente se obtienen, la bipergam

maglobulinorraquia se manifiesta como el dobio o mds de los grupos testigoss:
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Esclerosis miltiple Testigo
Papel-=-- Schapira y Park 22,4 % = 9,47 11,1 % 3,18
Agar —-=-Lowenthal y col. I1,I % -[8 - 27,3) 5,1 |3 - 10]
Inmnoqui~- Goodman-Vulpe 32,1 % = 14,37 10,7 £ 2,94
~~ee Hanok 23,5 % 8,I5 12,2 & 3,38
Gel de agar---Laterre 15,68 + 8,76 5,68 ¥ I,9I

Se ha intentado relacionar estos hallazgos con la fase evolutiva de la enfer-
~medad

Robert R, Ivers = 4I « no halla relacidén con la fase de la enfarﬁedad. Tampoco
Je Prineas -~ 77 = la halla j las proporciones de gammaglobulina.b no mantienen
correlacién con la actividad clinica o duraciénde la enfermedad. D. Riddoch M,
B, - 80 - tampoco halla diferencia entre la esclerosis activa o en remisidn.
Kuxrt Schapira.‘ « 87 = halla diferencias segin la fase de la enfermedad., P.
Castaigne - 6 y 9 =~ halla también diferencias segdn la fase evolutiva del
proceso morbosos:

Agrav, rdpida Agrav, lenta Regresién Fase estac.

Gammaglobulinas
Met. qﬁmico 15’7 13,5 IO,I 8,8
Met, electroforético 14,6 13,5 10,5 8,9

Agimismo la asociacién de una hiper-alfa-2-globulinorraquia més una hpergammas



~globulinorraquia es mds frecuente despuds de los cinco afios de evolucién y
en los procesos de agravacién lenta.

Siguiendo con la exposicién de estof datos P. Castaigne afirma que después

de 5 afios de evolucién las gammaglobulinas liquorales tienden a aumentar y

la pleocitosis linfocitaria desciende. Parece como si después de una fase ce-
~lular de la enfermedad ésta evolucionara como una inmunizacién de tipo humo-
-ral con alteracién de los cambios hemomeningeos. En’ 1# fase de ggravacidn
existe un aumento de la reaccién celular com hipergammaglobulinorraquia,

La dosificacién de gammaglobulina y reaccidén celuiar deben ser los pardmetron
de enjuiciamiento de la enfermedad.

Laterre « 5I « afirma que la distribucién discontinua de gammagiobulim es
un argumento a favor ;ie la produccién local de gammaglobulinas en las afeccio-
~nes inflamatorias del SN, Identifica cinco o seis fracciones. I.Cankov - 5 -
en un estudio que incluye 262 esclerosis en placas concede mucho valor a los
cambios cualitativos de la zona gamma con varias finas subfmciones.?eﬁémnc
- que observa incluso en los casos en que esta zona se halla en los 1{mites nox~
~males, Asimismo halla acentuacién de subfraciones en el 4nodo.

P, Castaigne - 6 y 9 = halla dos o mfs subfracciones. Vandvik = 105 « halla

dos o mds bandas homogéneas, E. Frick = 27 - pudo detectar una segunda globu=

~lina gamma que tiene distintas velocidades de emigracién. Lowenthal = 60 =
estudia la movilidad relativa,ls frecuencis de aparicién y concentracién rela~
~tiva de varias fracciones, Identifica un aumento de las alfaglobulinas lentas

yuna fragmentacién de las gammaglobulinas.P.Castaigne -8- en I972 y en un
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estudio de 4620 electroforesis estudia la distribucién oligoclonan de la
gammaglobulina en el LCR. Este témino, distribucién oligoclonal, se reserva
para la existencia de mfds de dos fracciones gamma. Laterre insiste sobre su
valor para el diagnéstico de la esclerosis en placas atribuyendole una gran
importancia, mfs que al aumento de gammaglobulinas. No obstante esta distri-
-bucién oligoclonal se presenta en las siguientes enfermedades: esclerosis

en placas,neuros{filis,leucoencefalitis esclerosante subaguda y tripanosomia~
-sis,esencialmente , aunque otras : meningitis bacterianas,tumores,poliradi-
~-culoneuritis,etc., la pueden presentar. Is de frecuencia rara: sélo un I7 %
de los casos de esclerosis miltiple. Deben valérafse sobre todo, mds de tres
fracciones ( 86lo en un 6 % de lod casos ). Si se asocia a una hipergammaglo-
~bulinorraquia el diagnéstico de esclerosis en placas debe ser la primera en=
~-fermedad evocada.

Es interesante el trabajo de Zettervall y Link - III -~ que estudian en el ICR
y el suero de enfermos con esclerosis mfltiple los componentes K y L de cade-
~nas ligeras., Estas fracciones, homogéneas electroforéticamente, de inmunoglo-
~bulina conteniende un exceso de K y L se hallan en el LCR pero no en el suere.
Interpretan el hallazgo como un argumento en favor de la produccién de inmuno-
~-globulinas monoclonales dentro del SNC en la esclerosis miltiple, También
refiriendose al origen de las gammaglobulinas del 1fquido cefalorraqufdeo W,
Tourtellotte ~ 102 = demuestra que los cerebros afectos de esclerosis en pla-
-ca8, muestran contener significativos aupentos de la concentraciém de IgG

en omparacién a cerebros aparentemente normales., Puede ser que IgG sea sin -



~tetizada en los tejidos del SHNC en algunos pacientes afectos de esclerosias
miltiple. El mismo autor en otro estudio ~I00- analiza la relacién entre la
IgG cerebral - en placas de esclerosis miltiple - y la comecentracién de IgG en
el LCR. Parece deducirse que el aumento de IgG en el LCR seriﬁ un reflejo de
esta globulina en el cerebro,

Sidney Cohen -13 - en un paciente con esclerosis mfiltiple, mantiene in vitro
células linfocitarias del LCR que producen IgG e IgA péro no IgM, Hecho que
demusstra que al menos en parte IgG e IgA son sintetizadas en células del

SNC, |

2« La neurcsffilis, Aparece un perfil gammaglobulinico, en un céso de neuro=-

-gifilis con actividad. Se puede apreciar una cierta evolucién de la enfermew
-dad por la electroforesis, Las gammaglobulinas estdn mds aumentadas que en
la esclerosis en placas. El aumento afecta sobre todo a las gammaglobulinas
rdpidas - Lowenthal,60-, Segin Laterre - 5I - existe un aumento de gamﬁaglobup
=linas en la mayor parte de los casos, Schapira - 87 - expone dos casos con 20
y 15,8 % de las proteinas totales.

Conmparte con la esclerosis en placas y la leucoencefalitis esclerosante sube

~aguda la preferencia en la distribucién oligoclonal en la zona gamma.

3« Leucoencefalitis esclerosante subaguda. Es una enfermedad de gran interds

para el estudio inmunolégico dado el papel etiopatolégico jugado por el virus
de la rubecla. La electroforesis que aparece en esta enfermedad es caractexrfs-

=tica = Lowenthal,60-3 disminucién de las alfa-~I y aumento de todas las fraccioe
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- nes gammg tanto sean rdpidas , medias o lentas. Buche y col. en 1952 des=
«cribieron el aumento de las gammaglobulinas en esta enfermedad., Posterior-
-mente otros autores confirman la descripcién ( Pette, Delank , Baner, Van
Sande,etc ). lLaterre - 5I =« cree que las gammaglobulinas en esta entidad pue-
~den llegar a alcanzar valores del 30-40 % de las proteinas totales, G.Nell=-
<haus - 7I = halla que en el 88 % de los nifios con enfermedad desmielinizane
-te, la IgG del LCR fué superior a 8,3 % - controles inferiores a 8,2 % =
Koch, Beeller y Schwich - 33 - observan que los pacientes con panencefalitis
muestr?n IgG elevada y la presencia de cadenas L dg inmnoglobulinas que ine
~terpretan como una sobreproduccién o un producto colateral de la sinteis
local en el territorio del sistema nervioso central, de la IgG.

F. Castellanos = I0 « identifica un gran aumento de gamma y O, Kolar = 49 =
halla un aumento de la parte anédica de las gammaglobulinas en todos los ca =
- 808 en el curso de la enfermedad. Hallazgo méds caracterf{stico y mds marcado

que en otras enfermedades del SNC.

4.- Otras enfermedades., En la toxoplasmosis, Laterre y Habeck - 1961 - descri-

=bieron este perfil,

-- En la tripanosomiasis se describen fracciones gammaglobulinicas rdpidas

por Lowenthal - 6 = que remarca asimismo la disminucién relativa de las beta-I
globulinas, la relacién beta-I / Tau se halla netamente modificada. Se carac-
~teriza,no obstante, por el aumento considerable de laa gammaglobulinas que se

presentan como una placa difusa en la que la absorcién mdxima se coloca a ni-



~-vel de las gammaglobulinas lentas o mds lentas que lo normal,
== En la cisticercosis Spina-Franca = 1960 « halla también aumentos considera=-
bles de las gammaglobulinas.
~= En infecciones menfngeas crénicas, en algunas meningoencefalitis de etio-
logfa imprecisa - lLaterre = 51 - ,
Estos tres perfiles expuestos, esquematicamente, son un resumen de lo que
podemos hallar en el estudio de ciertas enfermedades neuroldgicas sgistemati -
-zadas. Pero son posibles otros perfiles. Y asf ¢
-~ Repercusién de las anomalfas plasmdticas aqbrg el perfil proteico del LCR
en ¢ R | |
.~ En un buen ndmero de enfermedades de Kahler se puede hallar a

nivel del LCR perfiles especificos de estas afecciones, observandose una
fraceidén densa y estrecha,monoclonal, emigrando a la zona de gammaglobulinas.
En el caso de macroglobulimemia la fraccién anormal del lfquido cefalorraqui-

-dec es supuesianente una proteina del tipo de Benge-~Jones, yg que se ha come
| -probado que no pueden llegar al LCR ni los polimeros mds altos de las IgA
ni los de elevado peso molecular IgH - 96 =

b.~ En la cirrosis hepdtica pueden existir perturbaciones de las pro-

-teinas liquorales que pueden traducir las anomalfas séricas. Por lo tanto
es importante no interpretar ningin modelo de LCR sin antes compararlo con
el patrén suers / proteina del mismo paciente = Sohﬁltze,96 3 Laterre, 5I -,
Algunos hallazgos no indican necesariamente enfermedad neurolégica.

Queda pues, hasta aquf, hecho juicio breve, la aportacién que al estudio de
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las enfermedades del sistema nervioso han hecho los métodos electroforéticos
e inmunoelectroforéticos. Son objetivas las limitaciones que ambos poseen
pero no es menos cierto que su estudio ha permitido avances considerables en
el mejor conocimiento de diversas enfermedades neurolégicas, en especial en
el diagndéstico y conocimiento del curso clinico de la esclerosis en placas
que como hemos épreciado e8 objeto de aspecidl atencién de los investigado~

=Yes,

Otros métodos se han utilizado en el estudio de las proteinas del ICR. As{ la
inmunoprecipitacién electroforética de Laurell, que permite la medida de nu-
-merosas proteinas biolégicas. No puede ser usado habitualmente em el estudio
de las inmunoglobulinas porque sus cargas elédctricas se diferencian de las

de los anticuerpos Yy precipitan después de una emigracién de forma irregular.
Este inconveniente se puede subsanar por la carbamilacién de las inmunoglobu-
=linas tanto en el suero como en lfquidos de baja concentracién. Mediante es«
~ta técnica se obtienen notables cambios de la carga eléctrica conservando

- las propiedades de precipitacidén.Se obtienen asf inmunoprecipitaciones electro-

~foréticas francamente anodicas y medibles, sin concentracién previa, por el
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método de Laurell. Las propiedades de la carbamilacién han sido demostradas
por Stark, Cole, y Meecham y tambien por Wecke =I968«

H., Hirsch-Marie -37- en 1970 estudia por este método 4 LCR normales y I6 pa
tologicos, Efectua estudios comparativos para cada inmunoglobulina utilizan
do el metodo de inmunodifusion radial de Mancini, demosirando buena concoxr
dancia entre ambos métodos. Este trabajo confirma ciertos resultados prece
dentes en particular el trabajo de Goodman y Vulpe,

Demuestra habitualmente una sola inmunoglobuli_na.}len ICR normales y patologi

"cos s IgG, IgA se muestra a niveles bajos. Ofrece los resultados siguientes:

Medidas de inmunoglobulinas despues de la carbamilacién

(Inmunoprecipitacién electroforetica segun laurell)

N2 _casos 1gG (mg,/ml, Igh (mg. /w1,

LCR normal 6 20 2,0 (21)
(10-30)

Meningoencefalitis diversas ==~ 8 32 4,0 (+2)

| (21-39)

Esclerosis en placas =ee—we 2 o8 3,0 (1)
(45-72)

Afecciones cardiovasculares w-- 3 21 2 (*1,5)
(25-31)

N. encefalitis con lig, ==wwerma I 180 5

xantocromico
Es con todo, un método poco utilizado en el estudio de las proteinas del
LCR

Robert J. laffin =50~ valora la Ig@ dirdctamente a partir del LCR no concen
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trado utilizando la tecnica de inmunodifusion simple en tubos de control de
1umnn estrcho, siguiendo la tecnica preconizada por Oudin, Igual técnica

es la usada por J. Savory -86= y col. para mensurar IgG, IgA e IgM en LCR
no concentrado quien ademas presenta una tecnica automatizada para el mismo
fin, L sensibilidad de esta tecnica es excelente,

En el precedimiento manual los tuhés de difusion de vidrio se preparan fun
diendo agar en un bafio de agua & I00 grados C. Antes de afiadir los suercs
se enfria el agar a 56 grados para evitar la despaturalizacién proteica. Se
afiade O,I ml, de IgG, 0,I ml, de IgA y 0,025 ml..de Igh, mezclandose el con
tenido por inversion cuidadosa, la mezcla de agar se introduce en los tubos
de vidrio por medio de pipetas de I ml. Se colocan en el refrigerador a 4
grados C. con lo que el agar se gelifica. Se afiade LCR. La difusién y la
inmunoprecipitacién tiene lugar en los tubos que se incuban durante I6 horas
a 37 grados C., Los precipitados que se forman no se ven faciimente pero se
observan mejor si el LCR sobrenadante es extraido y se afiade una cantidad
equivalente de acido acético diluido. Se requieren unos 45 minutos para que
éi acido reacciones con el complejo antigeno-anticuerpo y se produzca opaci
dad. El acidb acético produce cierta opacidad con el gel de agar, aunque la
banda de opacidad pueda observarse con bastante facilidad por medio de un
amplificador optico. las curvas standard individuales se inscriben en papel
semilogaritmico. La abcisa se convierte en la longitud de banda de precipita
cién y se enfrenta a las concentraciones patrén de la ordenada. Asf las in

manoglobulinas se pueden cuantificar. R.J. Laffin «50- cuantifica la IgG
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entre I,4-5,6 mg/ 100 ml. con un valor medio de 3,2 mg/ 100 ml,, para ICR
normal; valores que coincider con los establecidos por Kabat y col. por el
método de precipitacién cuantitava que establece entre I,2 a 5,6 mg/ I00 Ml
con un valor medio de 3,4 58/ 100 ml, .

Manoini y col. introducen los primeros progsedimentos inmunoqufmiecos cuanti
tativos. Estos proacedimientos se basan en la difusién de una proteina en um
gel de agar aue contiene anticuerpos monoespecificos solubles para esta pro
teina. Esta difusién podrfa necesitar hasta dos 8emanas., El complejo antige
no-anticuerpo insoluble precipitaba como un anillg. En ocasiones estes anillo
era asimfrico, no formaba un verdadero cfrculo, circunstancia que condicio
naba errores de medicién. Fahey y Mokelsey modificaron el método original
acortando a 24 horas el tiempo de difusién,

La inminodifusién radial cuantitativa se ha convertido en un importante re
curso de laboratorio por su sencillez, sensibilidad y especifidad, El did
metro del anillo de precipitina varfa en funciin del tamafio molecular y

del foeficiente de difusién del antigeno. Cuando mayor es la molécula del
antfgeno nds lento es el Ifndice de difusién del antigeno =72=-, Cuanto mds
grande es la molecula del antfgeno, mds lento el indice de difusidén.

Las moléculas pequefias difuden rapidamente y forman anillos comparativa
mente mfs grandes., La IgG con peso molecular aproximado de 160,000 forma
anillos de precipitacién de didmetro relativamente grande en comparacién
con la IgM, de elevado peso molecular

Aunque se cbtienen relaciones bastante buenas entre los didmetros de los

ankllos de precipitina y la concentracién logar{imica del antigeno, el va



lor final amplfa el error en términos de mg/I0C0 ml. por las pequefias varia
ciones en los didmetros de los anillos de precipitina. Por otro lado como
estos anillos no son ofrculos perfectos pueden ampliar la dificultad y el
error de cdlculo,

Esta técnica permite la domificacién cuantitativa y especifica de toda
proteina de concentracidén igual o swperior a I0 mg/l. Ha sido utilizado
por miltiples investigadores para el estudio de las inmunoglobulinas en
el ICR. _ |

En 1970 D. Riddoch M.B. y R.A. Thompson =80- Qstﬁdian los niveles de inmu
noglobulinas en el LCR utilizando este método y usando antisueros especi
ficos de coxrdero frente a la inmunoglobulina humana del tipo IgG, IgA, IgM
e Igh., Los autores establecen como limite inferior de sens:@bilidad de este
método 3

I mg/ 100 ml, para IgG

I " para IgD
3 " para IgA
L5 " paxa Igh

Estudian 207 LCR de diferentes pacientes no seleccionados. Observa los si

guientes resultados 3
IgD.~ No Be pudo detectar ea ILCR

IgM,~ S610 se hallé en cuatro pacientes, todos los cuales tenfan proteinas

superiores a I50 mg/I00 ml. El1 valor m4ximo hallado fué de 7 mg/I00 ml.
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IgA.~ Se hallé en 33 casos (I6%). Su valor ascendfa hasta 42 mg/I00 ml, Si

las proteinas totales estan aumentadas se incrementa su presencia.

IgG.~ Se encontré en todas las muestras estudiadas del LCR. En general pre
senta valores menores de 8 mg/I00 ml. Los valores se expresan em porcenta
Jes en realcién a las proteinas totales. Se considera el valor de I3% ob
tenido por otros autores como lfmite superior normal, En la esclerosis
miltiple se observa un porcentaje de IgG elévndo en un 62 % de los casos
‘siendo dolo de un I4 % en las demds enfermedades, No se hallan relaciones
entre los niveles de IgG y la edad y sexo del paciente., Se estudia tambidn
IgG en 160 casos con otros diagnésticos neurolégicos y se observa que el
aumento de nivel de IgG es mds frecuente en las muestras de LCR con tasas
elevadas de proteinas. Sin embargo en la mayoria de los casos el exceso no
era importante, Es curiosa la constatacién que el valor promedio en varones
era superior a los nivéeles de IgG hallados en mujeres, sobre todo si ae tie
ne en cuenta que los niveles de proteinas totales no eran superiores en los
varones,

El principal interés de este trabajo radica en el valor de IgG en ralacidén
a la esclerosis miltiple, Sobre todo el hallazgo de que un gran porcentaje
de IgG en LCR, en presencia de un nivel de proteinas normal o ligeramente
elevado, debe sugerir el diagnostico de esclerosis miltiple en los casos
dudésas,

JeJ. Berner =3« usa inmunoplate, consistente en placas de agar tamponado,

En esta placas hay I2 orificios practicados a una distancia de I-2 om. en



tre sf. Incluye unas soluciones de Ig humana a concentracién de I20, 30,
I0 y 4 mg/I00 ml, Se rellenan los orificios con lfquido cefalorraquideo
enfriado. Estas placas se colocan dentro de una ocdmara himeda en la que se
148 deja difundir durante 4 horas a 37 grados C. Tras la incubacién se mi
den los didmetros de los anillos de precipitina, Los didmetros de los ani
1llos formados por las soluciones standard eran colocados en abecisas, las
concentraciones de las soluciones standaxrd eran colocadas en las ordena
das, La curva de referencia asf{ hallada era usada para determinar la con
centwacidén de IgG en el LCR analizado,

El autor considera que la IDR es un método rdpido, simple, que no necesita
didlisis o preconcentracién del LCR.

Comparando los resultados hallados con los obtanidos por electroforesis
los hallazgos son similarew,

Con un estudio de unos doscientos pacientes el autor concluye que el aumen
to en el % de IgG representa una significativa ayuda diagndstica en la es
clerosis miltiple,

El mismo método es aprovechado por B. Delpech y E, Lichtblau ~20- para el
estudio de 43 LCR normales y 16 de enfermos de esclerosis miltiple. Consi
deran que el cociente usado en multitud de trabajos, IgG/ Prot. totales,
no es enteramente satisfactorio ya que IgG y las proteinas totales se de
terminan por métodos diferentes, Asimismo la proteinorraquia eatd sometida
a fluctuawiones de un sujeto a otro y también en el Qismo sujeto durante el
tiempo, Estas fluctuaciones dependen de parameiros desconocidos que pueden

sexr diferentes para las proteinas totales e IgG: por ejemplo, el aumento o
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disminucién de las proteinas tisulares de origen cerebral. Proponen una
férmla relacionando IgG/albdmina, pues ambas pueden ser dosificadas por
el mismo método ¥ parecen tener origen plasmatico, Relacionan asimismo es
te coefifiente del ICR con otro semejante obtenido a nivel sérico, esta
bleciendo la fdérmula 3 |

IgG4_alb. del LCR

1gG/ alb,. del suero
‘El valor miximo de esta relacién es de 0,85« Por encima del mismo la IgG
del ICR estd aumentada. En conjunto esta fox;xnzla les permite detectar ele
vaciones de IgG en ILCR y eliminan falsas elevaciones, Concluyen su trabajo
qnotai;do los resultados de los enfermos con esclerosis en placas, en los
gue 9 presentan valores superiores a 0,85, dos estdn en el lfmite y cinco
en la zona normal,
También H, Link, Zettervall, O. y Blenmow G. =59~ eligen la inmmodifusién
radial para un estudio de 20 pacientes con distintas enfermedades neurolo
gicas., La eleccidn de este méyode estd basada principalmente en su senci
llez en comparacién a las técnicas de inmunoprecipitacién y porque ademas
sus necesidades de antisuero son menores gque en al eleotﬁiﬁmunodifusion .
Las proteinas totales de los pacientes oscilan entre 26 y 299 mg poxr 100 ml.
El estudio tiene la finalidad de correlacionar la concentracién de un espec.
tro de proteina de origen serico y también de probable origen en el SNC en
el el contenido total de proteinas; investigar la influencia de la concen
tracién en el LCR y determinar su valor diagnostico, sobre todo cuando

hay un aumento de las proteinas totales del LCR y determinar los  valores



valores de inminoglobulinas. Un aumento de la mayorfia de las proteinas
cuantificadas se correspondfa con un aumento de las proteinas totales. la
concentracién de distintas proteinas en el ILCR paresen estar influenciadas
por el peso molecular de la proteina y en los pacientes con una concentra-
-0ién normal de proteinas totales en el LCR,as{ como las que las tenfan
elevadas, parecfan disponer de mecanismos favorecedores de la entrada de
proteinas de bajo peso molecular en el LCR., Aparecieron las siguientes ex=
~cepciones: la concentracién de seroalﬁﬁmina y transferrina en la mayoxrfa
de las muestras y las de IgG en muchas muestras procedentes de pacientes
con esclerosis m{ltiple,fueron mayores de lo que cabfa esperar en funcién
de su peso molecular y de su concentracién en el suero, La concentracién
de proteinas gamma en el LCR también fué considerablemente superior a lo
que cabfa esperar dado su peso molecular y su concentracién en el suero,
Otra excepcién es la elevada concentracién de IgM en el LCR de uno o dos
pacientes con neurosffilis,

Hans Link « 58 = en I,97I usando tsmbién inmunodifusién radial,establece
que la IgG ewtd aumentada enun 73 % , 1a Igh enun 9 % o IgM en O % en
la esclerosis miltiple ; y enun 36 %, 27 %y 9 % en pacientes con infeccio-
-nes del SNC,determinando valores normales y patolégicos de inmunoglobuli-
~nas,

B.Delpech y P.Rousseau - I9 -~ estudian también IgG y la siderofilina re -
~marcando que el método permite con buena precisién un estudio sobre can-
~tidades fnfimas de muestra. Los resultados que obtiene concuerdan con los

obtenidos por inmunoprecipitacidén y Kjeldhal turbidimetrfa,



H.W, Delank -~ I8 = estudia mfs de doscientos pacientes con este método
determinando gammaglobulina, glicoproteina y haptoglobina,centrando se es-
~tudio en la alteracidén de la barrera hemato-encefdlica.

Esta técnica es la gue se usa en él presente trabajo para la determinacién
de inmunoglobulinas en el LCR de los pacientes afectos de sindromes menfn =
- 880,

D.Wiedermann - I0B =~ la usa en el estudio de los sindromes menfngeos de -
~terminando simultdneamente diez proteiﬁa# ¢ albdming,orosomucoide hapto =
-globina,aifauamacrogiobulina,ceruloplasm;na,transferrina,igc,IgA,IgM e
IgG. Bstablece que él flujo de la pxotein# dgl plasma al LCR a través de
la barrera hematoencefdlica estd en razén del contenido de proteinas totas
~les y la concentracién de cada uns de las investigadas, Hans Link = 58 -
lo usa tanto en la determinacién de las proteinas séricas como liquorales.
No obstante J,M, Zeger - II0 - establece que no existe correlacién entre
los datos aportados por la inmuncelectroforesis y la inmunodifusién radial,
en el suexro, excepto para niveles normales y bajos,

Es el método elegido por F.Kaldor y A.A.Ferris - 44 - para el estudio de
inmunoglobulinas en los sindromes meningeos, en las que son identificadas
segin el autor a concentracién mds elevada y més frecuentemente que en los
LCR normales, Estableciendo un estudio de niveles de inmunoglobulinas en
las variedades etioldgicas de las meningitis también Richard D. O ' Toole
Yy ¢0l = 73 = lo usan en el examen de los sindromes meningeos, en un grupo
de cincuenta y seis pacientes la mayor parte de los cualeé habfan sido so ~

- metidos a tratamiento antibidtico conjuntamente con corticostercides.
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Hillas Smith y Barbara Bannister - 97 -~ estudian las meningitis estable=-
ciendo los niveles de inmunoglobulinas, usando este método. los autores
establecen los valores normales en LCR en IgG ¢ 3,I - I,2 mg / 100 ml,

IgA en 0,43 - 0,55 ¥y no detectan IgM. Proyectan su estudio sobre sesenta
y ocho sfndromes menfngeos estableciendo los hallazgos segin sus caracte =

-rfsticas, -

La electroinmunodifusién descrita por primera vez por Laurell em 1,966
parece ser en principio una técnica especffica y cuantitativa utilizable

en las concentraciones proteicas habituales del lfquido cefalorraquideo.

Al igual que la ihmunodifusién radial es una técnica desarrollada en los
dltimos diez afios. Parece resolvexr el problema de la dosificacién especifi-
-ca y cuantitativa dé una prbteina en un medio biolégico en el que el va =
=lor total llegue a menos de I mg. por litro. Hecho que es el que habitual-
-mente observamos en la mayor parte de las proteinas de tipo plasmdtico

del LCR. Tiene la considerable ventaja de que el lfquido cefalorraqufdeo

no necesita ser concentrado y permite una dosificacién rigurosa entre I y
I0 mg. por litro, Las posibilidades de este m&todo no estdn condicionadas
por el haber proteico en estudio pues habitualmente nos basta I ml, de

ICR para el estudio de todas las proteinas de tipo plasmdtico, actualmente
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bien caracterizadas. Hay que adoptar las técnicas oportunas segin la pro-
~teina que deseemos investigar. Se puede decir que es aplicable al estudio
de cualquier proteina, independientemente de su movilidad electroforética
y peso molecular y sin ser sometido el producto a manipulaciones qufmicas
previas. Se cree por Schuller que se trata de un método de eleccién para
estudios futuros,por todo lo dicho y por su facilidad de reproduccién. Es-
-te método consiste en la difusién de ant{genos en una capa de agar que
contiene antisuero especifico,bajo la influencia de un campo eléctrico.
Téenicamente -~ 93 - se procede dejando enfriar una solucién de agar :1

I % hasta 4592 ( dilucién en el tampén de Laurell y afiadiendo un volumen

de inmunosuero especi{fico Behring para tener el porcentaje deseado de an-
~ticuerpos. Se deposita el gel sobre placas de cristal 200 I00 I mm,Los
depésitos tienen 3 mm. de didmetro y estdn colocados a 3 cm, del borde ca=-
-t8dico de la placa. Se puede aﬁadii una segunda hilera de 6 cm. Se llenan
con una micropipeta ( Marburg ) de 5 ml. El1 tampén usado en la electrofo-
-resis es el de Laurell. Esta se desarrolla en cdmara frfa ( = 42 ) bajo
intensidad éstabilizada a 3 mA/ cm. Se recubre el gel con un papel especial
( Saron Wrap ) para evitar una posible evaporacién. Las cubiertas se hacen
por medio de papel Schleicher - 2 o0 43 b ).

La coloracién se realiza despies de haber secado las placas a 372 duranté

una noche,con azul de Coomasie segin la férmulas

Azul de Coomasie ( Gurr) -~ michronne n® II37 0,60
Metanol 425 ml,
Acido acético I40 ml,

H,0 ( asp ) 1000 ml.,
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Después de 30 minutos de bafio con el colorante se efectda la decoloracién

con una solucién de metanol-dcido acético. La lectura de los resultados se
efectda poniendo la placa sobre el papel milimetrado. Se usa el LCR,pues,

s8in concentrar ni coagular. Rossen y col. demostraron que estas maniobras

desnaturalizan las inmunoglobulinas en las secreciones nasales.

En I.966; T. Hartley y col, = 35 = us#n este nuevo método para el estudio

de las inmunoglobulinas en el LCR e identiflican como lf{mites inferiores

de deteccién:

1gG 0,2 mg/ 100 ml.
IgA 0,7 "
IgM 1,0 "

En LCR normal hallan un valor medio de IgG de 2,3 mg/ I00 ml. y no se
detectan IgA e IgM. En LCR patolégico IgG varfa de 0,8 a 26 mg/ I00 ml ;

IgA desde no detectable a 200 mg/I00 ml., e IgM desde no detectable a II

mg/ 100 ml, |

Estudian asimismo los niveles de de inmunoglobulinas en el suero observando-
-ge una falta completa de correlacién entre ambas.Solamente en dos casos est
~diados de mieloma y dermatomiositis esta correlacién era mds patente,casos
que hablan a favor y apoyan el concepto de ultrafiltracién de proteinas
hacia el liquido cefalorraquideo.Estudian una amplia misceldnea de enfermede-
~des anotando que en los procesos inflamatorios se individualiza como mfmimeo f
la elevacién de dos inmunoglobulinas,mientras que en la esclerosis miltiple
se observa frecuente elevacién de IgG y ausencia de IgA e IgM.

Deborah Merill - 67 - usando idéntico método en 25 muestras estudiadas



establece el valor de I a 3,I mg/ I00 ml. para IgG y no detectan IgA e
IgM. Establecen una tabla de comparacién de los limites inferiores de medi=

=-da de inmunoglobulinas por varias técnicas:

Técnica 1gG Igh Igh

‘ ng/I00 ml  mg/I00 ml  mg/I00 ml
Electroinmunodifusién 0,2 0,5 0,8
Inmunodifusién radial 0,4 0,IX 2,9

Inmunoplate con electro-

-foresis simultdnea 0,8 I,I 4,7
Hyland laboratory

- Inmunoplate ( 48 h ) 1,6 2 ‘ 4,7

Por su parte em 1,969 Stuart A, Schneck,M - 89 « y col. establecen los
limites inferiores de deteccidn en :

Ig6G  mwemmme—= 0,2

IgA weeemeeww 0,4

L G
Estudiando I91 pacientes hallan IgG entre valores que oscilam de 0,8 a

21,9 mg/I00 ml. IgA ofrece valores bajos,mencs de 2 mg/I00 ml, e IgM
también menos de 2 mg/I00 ml,
Midiendo IgG de LCR de nifios en edades cémprendidaa entre I y I5 afios
Gerhard Nellhaus, en I1.97I = 71 - establece que los que no padecen trastorw

~-nos neurolégicos desmielinizantes la relacién IgG / proteinas totales en
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ICR fué de 4,6 % en comparacién a 7,1 % de los adultos con gran significa-
-do diferencial : En los afectos de procesos desmielinizantes la IgG fué
guperior al 8,3 ‘% pero significativamente menor del I4 % , considerado co=
-mo compatible con la esclerosis mfltiple de los adultos,

E.Schuller., Alliquant B.,M.Garcfa, M.lefevre,P.Morenc y Timpe = 90 = en

una misceldnea de IOI pacientes,aparte de determinar otras sustancias,de-
~terminan IgG. Usan inmunosueros Behring a una concentraciém de 0,20 en

el gel ( % ), durando la electroforesis tres horas,a 9 grados,usando como
tampén acetato-barbital de NaHCL, con pH de 8,6. IgA oscilé entre 0,15 a
1,06 mg /100 ml,

También E.Schuller - 94 - describe en I.973 un nuevo método para la deter-
~ninacién de la cadena pesada de IgG. Identifica en un grupo de enfermedades
valores entre I,I a 25,8 mg/I00 ml.para IgG.Antes en I1.970 el mismo autor
= 93 =~ con el uso de idéntica técnica dosifica varias proteinas:prealbdmina,
albimina, alfa~I- antitripsina , alfa-I-glicoproteina 4cida, alfa-2-hapto -
-globina,alfa~2« macroglobulina y transfexrrina,

Schullor,])elasnerie,ﬁoreno y T8mpe = 91 = dosifican, asimismo, la alfa«-]l =
lipoproteina, la beta =I~ E ( ¢' 4 ) y la beta~2-glicoproteina I. La téc =
-nica descrita permite la dosificacién entre 0,I y I mg/ I00 ml. en el

ICRs la misma metodologfa se puede aplicar al estudio de proteinas plasnd-
-ticas,

0Oldrich Kolar - 48 - eatablece el nivel de IgG en ICR en 5 mg/I00 ml, Igd
en 14,8 mg., y no detecta IgM.

Tourtellotte W, = I03 = estudia la albimina y la IgG en el LCR y considera



este método vidlido, de fdcil reslizacidén,rdipido y sensitivo,.Establece

comparaciones entre sus resultados y los obtenidos por Kabat:

ICR_ Normal
1gG mg/I00 ml.

Mot. Kabat £ID

2,8 & 1,01 | 2,7 = 1,08
ICR . Escleronis ﬁniltiple*

Met. Kabat IgG mg/I00 ml. = EID

13,6 T 6,60 13,9 T 6,65

Schuller,E,, L,T6mpe y N.Delasnerie « 95 = dosifican simultdneamente la
albdmineg e IgG en 50 sueros y 100 LOR de enfermos neurolégicos por electrow
«inmunodifusidén y por inmunonefelemetria automatizada,El andlisgis estadfs~
~tico demmestra la bondad de ambos métodos aungue la electroinmunodifusién
es diez veces mds sensible que el método automatizado, |

Nos hallamos actualmente en el estudio de la patologia de las enfermedades
nerviosas usando estos dos métodos : la inmunodifusién radial que descri -
«bié Mancini y la e}.ectminm;znc&ifusién descrita por laurell, Ambos méto -
~dos rinden notable utilidad en la bhisqueda de nusvos hallazgos que permitan
esclarecer las nurerosas incognitas planteadas, Ambos soslayan la dificul «
~tad gque s2 tuvo tiempo atrds : necesidad de concentracidén del ICR, Ia cane
~tidad de muestra exigida para el estudio es mfnima,

Jhon E. Salvaggio y col = 83 = en 1,970 publican un trabsjo en el que comw-
~paran la electroinmmodifusién y la inmnodifusién radial. En el mismo se
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utilizan antisueros de cabra para IgG,IgA e IgM. los standards se preparan
por dilucidén cuantitativa de sueros comerciales standarizados.

Para la electroinmunodifusién se usan tres tipos de agar : agarosa al I %
para IgA e IgM, Noble I % para IgG e ionoagar n? 2 de agarosa para la al =
~bimina, Agarosa al I % se usé en todos los experimentos de inmunodifusién
radial, La electroinmunodifusién fué particularmente adecuada para la cuan -
«tificacién de la albimina probablemente porque es de bajo peso molecular

vy alta carga negativa. La intrinseca sensibilidad de la EID y SRD fué si -
-milar en la medida de algunas inmunoglobulinas pero la EID fué superior

en la medida de moléculas mds largas como 153 y II § cecreciones de Igh
con mds lentos valores de difusién pasiva, Ia EID fué ripida,adecuada ¥
ligeramente mfs sensitiva que la inmunodifusidén. El 1awgdo y decoloracién
fueron necesarios en ambos sistemas. El uso de cdmaras especiales para elecs
~troforesis,periodos variables de migracién y requerimientos de miltiples
medios de agar,requeridos por la EID contrastan con la simplicidad de la
inminodifusién radial. Y asf{ los autores consideran la inmunodifusién ra =
~dial como método que ofrece mds potencial de uso para extenderse entre los
clfnicos para la medida de las proteinas en soluciones diluidas.

Por el contrario Schuller - 95 - considera que la electroinmunodifusién

es el método mds preciso para la determinacién de una proteina en el liquie
~do cefalorragufdeo.Establece varias razones para demostrar la suficiencia
del método sobre la inmunodifusién radial. la primera de ellas es que es mis
precisa., La segunda, y mds importante,es que es diez veces mds sensitivo

( I mg/ 1itro contra 10 mg/ litro para la inmunodifusién radial.). Con las



ventajas de la inmunodifusién radial ( sencillez téonica,buena sensibilidad)
¥ las de la electroinmunodifusién ( mayor sensibilidad,mayor complejidad )
las técnicas de estudio de las proteinas liquorales se hallan centradas
actualmente en el uso de ambas, las dos técnicas rinden excelente servicio
a la investigacién.Superadas rdpidamente las etapas en el estudio de las
proteinas del ICR,con las técnicas cuantitativas,inmunoquimicas,electrofo =
-« réticas e inmunoelectroforéticas, la inﬁunodifuéidn radial y la electmo =
winmunodifusién se nos aparecen en los ﬁl@imos diez afios, como técnicas de

eleccidn en ol estudio de la riqueza protéiéh liquoral,



Inmunoglobulin&s. Estudio resumen.
WL AN

Se pueden definir las inmunoglobulinas como proteinas animales que se hallan
dotadas con actividad de anticuerpos. No obstante abarcan t@bi&n otras pro
tiinas, no obligatoriamente anticuerpos, que presentan relacidén quimica o de
otra naturaleza con las inmmunoglobulinas ierdaderu. Seria el caso d¢ las mi
croglobulinas que se presentan de modo natural o bien de modo patologico cd
mo la proteina de Bence~Jones,

Para designarla se emplea, la letra gamma porque desde los trabajos de Kabat
se observé que adquirian la movilidad electroforetica amplia caracteristica
de las gammaglobulinas aﬁnquo en realidad dicha movilidad se extiende por la
region gamma hasta principios de la alfa-2 y toda la region beta.

Se describen actualments las siguientes variedadaes:

I.- IgG

2.= IgA

3= Igh

4.~ Igd

5e= IgE

Ia IgG es conm mucho la mfs importante perteneciendo al grupo que llamamos glo
bulinas gamma.

Ia Igh que se extiemde por la gammaglobulinica y la regién beta,

La IgD, recibil este nombre de sus descubridores por ser la cuarta ngg
bulina que se estudio.
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La IgE, poco oconocida actualicnto.

El prefijo Ig significa imminoglobulina y designa el tipo o clase de la le
tra que le sigue.

Para el estudio de su estructura molecular se recurre & diferentes esquemas
62

Y as{ el modelo de Edelman-Gally para el estudio de IgG, probablemente inco
rrecto pero que ofrece em cambio una clare imagen de los fragmentos. Se mues
‘tra como un cilindro de sescién transversal ovalada, compuesto de dos mitades
iguales y simetricas. Se han establecido auaA;'didas en 230 & 240 A pox 57 A
por 19 A con un volumen de 1,98 por IO5 13 y uk pesc molecular de I,62 por
10°. Se ha considerado un coeficiente de sedimentsciln de 7 S. Cada mitad de
la molecula consta de dos unidades. Cada una es una cadena polipeptidica., la
payor de las dos cadénas en la mitad de la molecula tienen un peso molecular
de 53,000 y se llama cadena "H" o pesada. Ie cadena menor se llama cadena “"L"
0 ligera y tiene um peso molecular de 22,000,

El enlace principal entre las cadenas L y H y entre las dos mitades de la mo
lecula esta formado por puentes de disulfuro., lLos puentes pueden ser I5 pero
80lo tres de ellos mantienen unida la cadena. No basta romper la molecula y
se suponen gque existen otras fuerza: entre las cadenas mas debiles uniendola
El modelo Porter se diferencian del anterior en la situaeién de la cadena L
¥y parece constituir una imagen mas real de la configuracién de la molecula.
Este autor demostro que cuando se reducen levemente moleculas de IgG y se

tratan luego con acido clorhidico se desdoblan en dos mitades, provistas de
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actividad biologica. Demostro asimismo gue la hidrelisis con papaims, seguida
de r§ducc16n del puemte disulfuro entre las dos mitades de la molecula, daba
origen a tres fragmemtos cada uno con un peso molecular veoino de 50.000, Es
tos tres elementos representan los dos fragwentos Fab (fragmentos fijadores
de antigeno) y un fragmento Fo (fragmento eristalizable) -2-, Tambien Potter
y Edelman mostraron que la reduccién de IgG por mercaptoetancl em presencia
de urea, seguida de separacién en Lcidos acéticos 6 propionico normales y fil
tracién por gel, prodikcia la dinooiaoi&n dp las moleculas de IgG en sus compo
nentes H y L. La reduccién y alquilacién de ioa fragmentos Fab Los desdobla
on sus partes componsntes o sea en la cadena L o ligera completa y una parte
grande~fragmento Fd- de la cadena H,

El modelo Tanford «65 y 66~ presenta la molecula IgG oomo trianguloide. Basi
camente consta de tres subunidades (dos cadenas L y H apareadas y el fragmen:
to Fc) unidas cerca de su centro geometrico. Es notable el hecho de cada una
de las tres subunidades serian en esie modelo capaces de desplazamientos es

peciales, imdependientemente d¢ las otras dos,

Inmuncglobulinas norsales
A " RN

IsG.
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Sus propiedades mds destacadas se exponen en las laminas, II, I2

Su vida media en el organismo, que represeata el equilibric entre la sinte
sis de nauevas moleculas y el catabolismo de las viejas, es de unos veinte
dias ~40«, Es la unica de las immunoglobulinas em que la velocidad del cata
bolismo aumsnta com la comcentraciém de IgG en la sangre. En las otras la ve
locidad del catbolismo es muy constante, indepemdientemente de su concentra
cién en la sangre. la conseouencia es gque cuando 163 niveles do IgG aumenten
micho la vida media de todas las IgG puede ser muche. nis eorta de 1o habi
tual. Cuvando la IgG inivia la cadena de reaoi;maa conocida como fijacién del
complemento este hecho depende de ciertas propiedades asociadas & la porcién
Fc, Esta propiedad dota a la IgG de gran importancia en la lucho contra la
infeccién. La IgG soporta la carga prinoipal de neutralizar las toximas bac
terianas y combinarse con les microorganismos para facilitar la fagocitosis,
Se comocen hoy cuatro subclases de IgG. No todas ellas tienmen la propiedad
de adherirse a las celulas fagocitosis o fijar complemento. la IgG tiene la
propiedad de fijarse a la piel de cobayo. Atraviesa la barrere placentaria

proposcionando una linea de defensa en las primeras semanas de vida,

IzA.

‘Sus principales caracteristicas se exponen en las laminas II, I2

Durante mucho tiempo se confundio con la IgG hasta que se identificé por an
tisusros especificos. Las principales diferencias con IgG es su alto conteni
do de carbohidratos y una tendencia & las moleculas 7 S a polimerizarse en

formas com coeficientes de sedimentacién mas elevados. la vida media es mm



cho mds corta que la IgG siendo solo de 5~6 dias. Los anticuerpos IgA no ac
" tivan el complemento. Pueden meutralizar toxinas j)oro no destruye los gemg_
nes Gran~Negatiwos in vitro, ni aun en presencia de complemento. Pusde demog
. trarse su actividad antibacteriana cuando esta presente ol lisezima. Ho esta
bien definido su papel biologico. Sim embarge se ha demostrado ser la inmuno
globulina dominante en secreciones tragueobronquiales, lagrimas, leche, moco
nasal, etc. j Tambiém se ha demostrmdo su paso selewtivo haoia la luz del in
tantm delgado, superando a este nivel & IgG, Parece que puede ser sinteti
~ zada localmente por las celulas plasmaticas 0;1 los mismos tejidos, 1a demos
tracién que IgA esta oconcentrada mselectivamente en ciexrtas secré¢ciones de un
modo matural, indica que posee un papel protec)or de las superficies mucosas
Adémas el tipo de IgA segregado tiene aumentada la resistencia a la diges’
tion por enszimas protecliticos y agemtes reductores lo que facilita, se supo
ne, su supervivencia en el medio intestinal.
En I965 Tomasi y cel. (1ibro "Met, Ieboratorio”. Linch, pg.255) observaron
que la Igi de las secreciones diferia de la del plssma por diferente coefi
ciente de sedimentacién y constitucién antigenica. Pero investigadores de la
escuela de Good (South y eol. I966) administrando €1 plasma normal a paciente
que mo mostraban Igh detectable en el suexro obseravaron que la IgA del plasma
se secretaba por la saliva de la parotida. Durante dicho femomeno observaron
: kqua a IgA me afiadia otra proteina a la que diexron el nombre de "fragumento de
transporte”. Parece adecuado para Igiel nombre de immunoglobulina de super
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ficie mucosa y parece que es produeida por las celulas plasmaticas.

g |

las principales propiedades ‘&e IgM se exponen en las laminas II, I2

Son anticuerpos que tienden a formarse rapidamente en las respuestas inmuno
logicas y a éat&: presentes en la sangre, de un modo pasajero cuando el anti
geno es soluble aunque pueda formarse por' ﬂonpoa mas prolongedos como res
puesta a ociertos antigenos. Se ha observado que muchos anticuerpos naturales
contra antigenos bacterianos y celulares ptrta;nccen a este grupo o clase, Se
distribuye predominantemente por ¢l suero sanguineo probablemente debido a
su gran tamafio que le impide pasar a los capilares en ausencia de inflama
eion. Su vida media es de unos 5-6 dias. las celulas que la sintetizan se
hallan distribuidas por todoe los ganglios linfaticos y el bazo,

Son anticuerpos singulammente bien adaptados para combinarse firmemsnte por
medio de cinco grupos de combinawién, con cualquier antigemo qus tenga un mo
delo repetido de determinantes antigenos adaptados s uma superficie, Sus mul
tiples lugares de combinacién que suelen ser de poca avides no pueden enla
sarse tcdos a la misma molecula antigénfoa. Por tanto pars meutralizar las
toxinas bacterianas o piotegtr & las ¢elulas eontra una infeccidén virica los -
a;ntimxpon IgG qﬁa son nds avidos son posiblemente mas eficaces, Es proba |
ble que los anticuerpos IgM sean de particular importancia ek los casos de
bacteremia -8I- |



LAMINA II
ARSI

CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES Y BIOLOGICAS DE LAS INMUNOGLOBULINAS HUMANAS (I

Férmula molecular

Peso moleoular
(x 107 )

Constante sedimen
tacién

Conoentrecién sue
ro (g/1000)

Proporcién liq. ex
. trac/plasma (% Plasma)

. Tiempo semi/vida
(dias)

Fijacion comple
mento '

Paso a placenta

Paso & secreciones

extemmas

Accidén reaginica
(citofflica)

gD

(N'L’(L)_f"}’ 8"; K’z_ L

Clages
16 Igh Igh
X’z. Ky iy Ky ‘
§2 ke <ohpcey (MkdseY & A,

I43-149 1I58-I62 800-950

6.I7 S 6.I8-II.4 § 19.0 S

I2 2 I
44 40 - 70
25 6 5
IgGI + - 4
1862 4
1863+++
& ) - -
(1eG, ¢)
? **’ -
+

x75-xso

665

0.03

I
€
€2 ke
185-190

8.0 S

0.0003

(1) Modificado de Gally J.A. Structure of inmmnoglobuline., En "The antigens®

Edit. por M. Sela, Vol.I, pgll6l. Acadenic Press, New York I.973.



LAMINA I2

INMUNOGLOBULINAS HUMANAS (1)

Propiedades 186 Igh I 1D IgE
Peso molecular 155.000 I70.000 950,000 160,000 190,000
Constante sedimentacién 7 S T8 19 8 18 88
Cadenas pesadas ya- b g - M2 & €

% Carbohidratos 3 8 - I2 I2 10
Niveles medios en |

susro (mg/I00 ml) 1000 260 100 3 0,03

T I/2 (dias) 24 6 5 3 2
Turnover diario

(&/70 ke) 2,3 LT 0,5 0,03  0,00I4
Distribucidn : |
Intravascular 40% 40% 80%k 3% si
Otras | secreciones mastocitos
Paso a traves +

placenta 0 0 0 0
Neutralizacién toxinas +y++ ? + ? ?
Bacterialisis + 4 vy ? ?
Inhibiei6n viral ¥ ek + ? ?
Reaginica ? 0 ] 0 4w
Funcién oonocida  Inactivackon Protecto Prevencion ? Beaginas

de sustancias ra de de smepsis
que cruzan macogas ‘
tejidos

(1) Tomado de J.R. Hobbs "Inmunoglobulime in clinical chemistry, Advances inm
chemical chemistry Vol.I4, pg.233 (X97I)
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1gD.
Se exponen sus propiedades en las laminas, II, 12

Su concentracién pequefia y variable se ha pusstio en evidencia en el plasma
de persopas normales. Esencialmente intravascular tiene una vida media de

tras dlas,

IEE.

Se exponen sus principales propiedades en las laninas II, J2

Se gabe muy poco de los anticuerpos IgE. Se ‘hnllan en muy pequefias cantida
des en el suero. No se ha observado que precipiten con el antigeno ni que i
jen el complemento. Ciertos antigenos inhalados, polenes, provocan su apari
cién. No obstante altos niveles de IgE pueden permanecer asintomaticos, sin
reacciones de hipersensibilidad. No se ha observado ninguna clars funcién
protectora, Su papel fidiologico es incierto pero se ha observado que su ni
vel serico aumenta en 133 infecciones debidas a clertos parasitos.

Su funcién seria: IgG, protector de liquidos cdrpomlu. IgA, protector de
mucosas. 1gM, protector del torrente circulatorio. IgE, wediadora de la hi
psrsengibilidad reaginica «39-,

Referencias -2, 39, 40, 62, 65, 66, BI=

Desde los trabajos de E.A. Fabat -43~ mediante método inmunoquimico imicia
el estudio de las gamma-globulinas en el LCR han sido mmltiples los traba

jos encaminados al estudio de la gammaglobulina del LCR usando los diversos
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métodos que han aparecido a lo largo de los afios y d.é los que Be realiza un
resumen en este trabajo. Esencialmente los dltimos afios, con las modernas
téenicas, han sido prédigos en 91 estudio de las inmunoglobulinas, indivi -
~dualizadas en las fracciones IgG, IgA e IgM.
Hartley - 35 - estudiando 26 LCR normales y 83 ICR anormales establecen para
«IgG un valor normal entre I - 3,1 mg, no-detectando IgA e IgM.
Concentrando IO veces las muestras detectan IgA entre 6,10 - 0,25 mg / 100 ml.
pero no detectan IgM. En el LCR patolégico IgG oscila entre 0,8 a 26 mg/ 100
ml., los valores de IgA desde no detectable a 200 mg / I00 ml., e IgM desde
no detectable a II mg/ I00 ml.,ofrece la 'sig;iiente misceldneas

I¢ I Igk IgH

mg/I00 promedio

Enfermedades inflamato= I,3a 9,3 0sa ‘ Oa

-rias =9 - 32,5 20 11

posible 2 I,Ia2,I1,6 0 0
Esclerosis

probable 2 2,2a I3 17,6 0 0
miltiple

définitiva 4 3.2 & 9,4 5,2 0 0
Desérdenes convulsivos II Iaz2,8 1I,9 0 0
Enf. metabélicas y tox. Ia 4,5 Ca 0
agudag = 15 = 10,5 1,9
Enf, cerebrales-vasculares 16 2,4 a 12,9 5,7 0alI,7 0a I,0
Leucoencefalitis 31 II,2 & 26 16,3 ¢] 0
N, pulposoc herniado 9 I,9a 9,4 4,1 Oal,j3 0

Tumores intracraneales 2 al8 5T OalI,b 0



S.Cohen = I3 - en un caso de esclerosis miltiple establece para IgG 26,7
mg/I00 ml.,para IgA de I,I & 2 mg/I00 ml., e IgM por debajo de 0,3,
S.Schneck = 89 - en LCR patolégicos,en su mayor{a esclerosis miltiple,esw
-tablece para IgG valores entre 0,8 y 2I,9 mg/I00 ml.,valor medio 7,7

mg / I00 ml, IgA se pudo detectar en I2 de 46 caoso de E.M, y en 7 de I3 de
enfermedadeé desmielinizantes y en 25 da’64 muestras en otras condiciones,
En general valores pequefios: menos de 2 mg/I00 ml, ¥l valor mfximo regis-
~trado en un Guillain-Barré : 6,9 mg/ICO ml. IgM pudo detectarse en 4 de

46 E.M, En cinco de trece procesos desmielinizantes y en 2 de 61 pacientes
con otroe problemas. Valor pequefio: 2 mg/I00 ml. El valor mdximo registrado
fué & 3,7 mg/I00 ml,

P.Riddoch - 80 ~ en 1.970 estudia el LCR de 207 pacientes no seleccionados
estableciendo para IgG valores menores de 8 mg/I00 ml,Detecta asimismo a
IgA estableciendo un valor de 4,2 mg/ I00 ml, IgM s6lo se identificé en
cuatro pacientes todos los cuales tenfan proteinas totales superiores a
150 mg/ 100 ml, Su valor méximo lo cifrd en 7 mg/ I00 ml, Para Hirsh-Marie
« 37 = se detecta una sola inmunoglobulina en los ICR normales y patolégli =
-cos ¢ IgG, Para R.J.laffin -« 50 « en un estudio de muestras del liquor ,
sefiala que el nivel de IgG es de I a 5,4 mg/I00 ml., mientras que para J.
Berner-3- el valor de IgG es de 3,6 mg/IO0 ml. en la esclerosis miltiple,



‘65"

Por inmunodifusion radial, B. Delpech -«20- establece para IgG valores osci
lanfea entre I-9 mg/I00 ml. en LCR normales y entre 3 y 26 mg/I00 ml. en la
esclerosis miltiple,

Savory -86- establece el valor de IgG entre 3,33 a 3,78 mg/I00 md, Schullex
Be =90~ estudia IgA en una serie de pacientes, La IgA aparece presente en
todos los liquidos en constraste con el concepto clasico. Se anota como va
lor normal de orientacidén al comprendido entre 0,i5 y 0,30 mg/I00 ml. los
aumentos por encima de 0,60 se observaron en varios casos entre los que ca
be consizmar 3 esclémsis en placas y 2 neuxioaiﬂlis.

Usando electroinmunodifusion E,Schuller «94- considera para IgG razonable
considerar patologica cualquier elevacién superior a 5 mg/IOO ml,

Obtiene los siguientes valores en una miscelanea de enfermedades:

Diagnostico N@ casos IgG

SRS SR TR A SN »

valores en mg/I00 ml.

Limite Valor medio
Tumores y lesiones
obatructivas del SNC 1 2=24,1 7,2
Infecciones o‘ enf.
inflamatorias del SNC 10 1,9-17,3 5,36
Neuropatias perifericas - IO 1,1-9,6 4,28
Enf. cerebro-vasoculares 6 I,3-12,7 4,92

Miscelanea 8 1 19=T45 3449
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LAMINA 1

LAINA I3

Ig6 (mg/I00 ml.)

V. Medio ¥V, Limite
2,3 I-3,1
menos de 8 —
2 I-3
8,67
- 15,4

¥V, Menox det,

0,2
I

-

Valores en tanto poxr cien

3,6 -
2,I3 I-9
- 3933=3,18
0,8-3,5
1,76 0,9-2,6
I,44 0,5-2,5
3,6 1,8-5,4
2,7 0,6~4,8
3=3,8
2,06 0,8=6,4
2,8 I,0I
0,8«3,5

3,1 1,2



LAMINA 14

IgG EN L,C.R, PATOLOGICOS (en 95/100 ml.)

 Autor Afio
Hartley 1,966
Sidney Cohen I1,967
S. Schmeek 1,969
Hirsh-Marie 1,970
Bermer 1.971
Delpech I.é?l’
Link I1.972
E. Schuller 1,973
Sheth, Neela I.971
K. Ganroé 1.974
Tourtellotte 1,971
Kabat, E.A. 1.950

Metodo
EID
Inmunoelect.
EID
Inmnpopraci¢
IDR
IDR
IDR
EID
Inmunoelect.
Electrofore,
EID

Inmunopreci,

E. Multiple
1,6=7,6
26,7~27,9
0,821,9
445=T42
5,2
3-26
I,5-27
1,8-26,8

1,06
13,9 6,65
13,8 6,60

Meningitis
193‘23’5

2,1-3,9

I,3-64,4
1,9-17,3

Otras

0’8"26

133“103
II"24*I
2«31



LAMINA I

IghA (en mg/100 ml.)

LCR_NORMAL
Autor Aio Metodo
Hartley 1.966 EID
Merrill Deborah 1,966 EID
Hirsh-Marie I.970 - Inmunoprec.
J.N., Cumings 1.970 Electrofor,
E, Schuller 1,971 ¥EID
Sheth, Neela K. I.971 Immunoelec,
Kaldor y Ferris 1,971 IDR
Smith H, 1.973 IDR

LCR PATOLOGICO

Hartley 1,966
Sidney Cohen 1.967

Stuart A Schneck I1.969

Riddoch I1.970
Hirsh-Marie 1,970
E. Schuller I1.971
H. Link 1.972

Sheth, Neela K. I.971

EID
Inmunoelec,
EID
IDR
Inmanoprec,
EID
IDR

Inmunoelsc,

ZgA

V. Medio V. Limite V. Menoxr d.

4 % 1 23 14 J§

No detec,
No detec,
0,2
Valores en tamto por ciem
0,15-0,60
No detec,

0
0,43 0,55

(en mg/I00 ml,

De 0 a 20 (enf, inflamatorias)

De I,I a 2 (enf, mltiple)

Menos de 2 (enf. multiple)

Hasta 42

Niveles bajos dificilmente medibles
0,15 a 1,06

0,2 y 8,4

2-I7,5



Autor

Smith, H,
Hartley
Hirsch-Marie
Sheth, Neela K.

Kaldor y Ferris

Hartley
Sidney Cohen
Schneck, S.A.
Riddoch
Hirsch-Matie

He LinkK

LAMINA 16

LCR_NORMAL
Ao Metodo
1.973 IDR
1.966 EID
I.970 Inmunoprec.
I.971 Inmunoelec,
I1.971 IDR

ECR PATOLOGIGO

1.966 EID
1.967 Inmunoelec
1.969 EID
1.970 IDR
I1.970 Inmunoprec.
I.972 IDR

Igh (mg/100 ml.)

V. Medio V. Limite

V. Menor

No detec.
No deteoc.
No detec.
No detec.

XNo deteo.,

Igh (mg/100 ol

No detec. a II mg.
Menos de 0,3
Menos de 2 3,7
-7
No detec,

2 0,25-444

I mg/I00 ml,

1,5



Autor
Wiedermann, D.
Riddoch, D.

Tavolato, Z.

KOhry O.

LAMINA I

LAMINA LT,

LCR _NORMAL
Ario Mstodo
1.973 IDR
I1.970 IDR
1.968 Inmuncelec.
I.970 Inminocelec,

Igd

Vo Medio

V., Limite V. Menox

No detecta

No“detecta

No deteota

Se detecta

(I caso. Proceso linfopro

liferativo afectando SNC



- 66 =

Hans Link = 58 = obtiene los siguientes valores, usando inmunodifusién radials

ICR normal VoMedio Velimite
Ig6 ( mg/I0O0 ml.) 2,42 0,8 = 3,5
IgA " w - 0,2 = 0,6
Igit " " No detecta

ICR_patologico

v

Esclerosis miltiple Meningitis Otras

Ig8 ( mg / 00 ml ) I,5 =27 - I,3 = 64,4 1,3 =103
Igh " 0,2 = 1,6 0,2 = 21,6 0,2 = 30,5
Igh " n ——————— 0,25= 5,4 0,25=- 7,8

Neela K.,Sheth - 98 « aporta las cifras siguientes en LCR normal:

1gG de 3 a 3,8 mg/I00 ml,
IgA No se detecta
Igh No se detecta

Karin Ganrot « 29 « por electroforesis,ofrece los resultados siguientes:

g8

ICR normal ‘ ICR Esclerosis miltiple
2,06 + 1,4 7,96 % 3,37
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Tourtellotte,W, -~ 103 -~ establece as{ sus resultados:

1gG
ICR normal 2,7 = 1I0,8
ICR en E, mdltiple I3,9 ¥ 6,65

Kaldor,J, ¥y A.A, Ferris - 44 ~ establecen entre 0,8 = 3,5 los lf{mites normae=
~les para IgG & IgA e IgM no se detectan.
Hillas Smith - 97 -~ e&n un estudio que abarca 20 casos considerados como ICE

no normales halla para IgG un valor medio de 3,It I,2 mg/ I00 ml, y para

Igh 0,43+ 0,55 mg/ 100 ml.
Este grupo de trabajos son testimonios del interés que los investigadores
centran en este estudio.Ellos nos dan noticia de los valores que se pueden
considerar normales:

1gGs valores comprendidos entre 1,76 = 3,6 mg/I00 ml.

Igks valores entre mo detectacién a 0,60 mg/I00 ml,

IgMs no detectable

IgDh: no detectable
En las ldminas I3, 14 , I5 ,16 , I7 exponemos los resultados publicados

por diferentes autores hasta &poca muy reciente,

Ko son mucho los trabajos dedicados al eatudio de las inmunoglobulinas en
las meningitis. D.Wiedermann y col, = I08 « por inmmnodifusiém rsdial las

estudian en nifios hospitalizados con sfndrome meningeo ( 95 casos ) y



establecen los valores de IgG,IgA e IgM en los meningismos,meningitis asép-
-tica,meningitis de las paperas y meningitis bacteriana, J.Kaldor y A.A. Fe=~
-rrig - 44 - estudian una serie de 162 casos estableciendo niveles en menin-
~-gismos,meningitis por enterovirus,meningitis de las paperas,meningitis de
etiologfa no conocida y meningitis bacteriana,concluyendo que existen impor-
~tantes diferencias en el contenido de inmunoglobulinas en los diversos gru-
-pos y establecen la conducta de las mismas en muestras iniciales y tardfas,
También Richard D, O ' Toole y cole = 73 = éstudian niveles de inmunoglobuli-
-nas en pacientes con mgningitia meningocdcioa,geumocdcica y tuberculosajde-
~terminan la conducta de IgG que eas constante en todas las muestras con un
promedio mfs elevado en las neumocécicas.No detectan IgM en un tercio de los
casos,IgG e Igh estdn relacionadas con las concentraciones totales de protei=
-nas en el LCR,pero no as{ IgM,

Hillas Smith y col « 97 = realizan también estudio en 88 pacientes y estable-
-cen ,asimismo , niveles en las diferentes entidades.Resaltan las elevadas
tasas de IgM en las muestras iniciales de las meningitis bacterianas. (}f”*w
Todos los trabajos que enumeramos se detallan y comentan con extensién en

la discusién del estudio presente.Para evitar repeticones remitimos al

lector al citado capitulo,



PLANTEAMIENTO DE LA TESIS
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Nos ha parecido Wtil al iniciar nuestro trabajo realizar una
exposicién histérica resumida de los trabajos que al estudio de las protei~
~nas del LCR se han dedicado.En dicha exposicién observamos como son mfltie
«~ples los autores que han dedicado sus esfuerzos a este campo. También son
numerosos los métodos ensayados y aplicados al estudio de las proteinas li=-
-quorales, los métodos de precipitacién, inmnoquimicos y electroforéticos
se apliocaron sucesivamente al estudio de las proteinas.Mds recientemente la
inmunodifusién radial y la electroinmunodifusién se han unido al #rsennl clé~
-gico én el estudio de este tema.

No obstante sl eastudio de 1&6 inmunoglobulinas del lfquido cefalorraqufdeo

es reciente y no son numerosos log trabajos dedicados al tema.la introduccién
de la inmunodifusién ha hecho que estos trabajos, con individualizacién de

las diversas inmunoglobulinas, hagan su aparicién en la literatura. Con to-
~do son pocos los trabajos dedicados al estudio de las inmunoglobulinas li=
=quorales en las meningitis,Cinéndonos a este tema considersmos bdsicos,has-
=ta la fecha, los trabajos que aportan J.Kaldor y A.A. Ferris = 44 = y Richard
D, 0 & Toole ~ 73 = asf como el mds reciente de Hillas Smith y col = 97 ~
quienes estudian series considerables de enfermos afectos de sindrome menin-
~geo,estableciendo la conducta que asumen las diversas inmunoglobulinas ( IeG,
IgA e IgM ) en las diversas meningitis,

Desarrollando nuestro trabajo en un centro - Hospital General de Nk, Sr&, del
Mar - donde el ndmero de s{ndromes meningeos que se atienden son numercsos,

nos ha parecido interesante indagar en este tenma.Con este fin desde diciembre
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de I.973 hasta junio de I1.975 se recogieron y examinaron 334 ILCR para estu-
-diar en los mismos las inmunoglobulinas .Dichos liquidos procedfan de enfer-
-mo8 que ingresaron en el Hospital con el diagnéstico de sfndrome meningeoc.
Con este material se ha procedido al estudio para la raaligaciGn del traba-
=jo presente.Se intenta en el mismo determinar los niveles normales de inmuno=
«globulinas liquorales mediante el estudio de los lfquidos procedentes de
enfermos com meningismos.kl estudio de los niveles de IgG,IgA ¢ IgM en los
diversos grupos de meningitis.la relacién de estos niveles con las proteinas
totales del lfquido cefalorraquideo.Se oonsideranﬂasimismo el sexo y la edad
de los enfermos,También se estudian la evolucién ée los niveles de inmunoglo=
-bulinas en el tiempo,en lfquidos tardfos,

Mediante este examen se pretende confirmar los datos que la literatura nos
aporta y contestar a las preguntas que bdsicamente fueron el estimulo para
el desarrollo de este trabajo.

Dichas preguntas,que nos formulamos,song

e

—— T T j
T, s

e s e e

I8~ ; Se conducen IgG, IgA e IgM de modo distinto segin se trate de un

meningismo,de una meningitis supurada,linfocitaria o tuberculosa y puede ser

dtil su determinacién como ayuda al diagnéstico diferencial de las mismas?

e a5

e -

H it 07 e At 2 72

28 .~ Después del periodo agudo de la enfermedad meningea, j obmo varfa

su conducta & través de los dfas de evoluciémn?
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A contestar estos interrogantes se dedica nuestro trabajo.0tros aspectos,
valorados en el curso del estudio,se analizan también,
En estos ﬁérminox,pués,quedavplanteado nuestro trabajo., ¥ su contenido ae

desarrolla en las siguientes pédginas,



MATERTAL Y METODOS
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Se someten a estudio I80 sfndromes menfngeos que ingresaron en el H,Ge-

| /\\ -neral de Nuestra Sefiora del Mar desde diciembre de 1.973 a junio de

| 1.975.

Con este diagndéstico sindrémico,aplicando los criterios diagnésticos

que se resumen a continuacién se llegaron a los siguientes diagnésticos

definitivos:

Grupo I.~ Meningismos 28

Grup II.~ M, supurada:

a/ de etiologfa no conocida  =w===e 41

b/ por meningococo 42
¢/ por neumococo 6
d/ por E.Coli 2

Grupo IIl.~ M.linfocitaria;

a/ m.linfocitaria 33

b/ m.encefalitis virica ~memmemeee 4

¢/ m. urliana 10

Grupo IV.~ M, tuberculosa 14

Total casos

180




LAMINA 18

S S S -

Fdad Meningismos

de etiol.

no conocida mening neumo Coli

H.supurada

M.Linfocit M,tuber,.

0a I0 4 0 10 15 I
10 a 20 9 13 9 2 I
20 a 30 6 7 7 II 4
30 a 40 3 4 3 7 p
40 a 50 - 8 6 2 3
50 & 60 I 4 4 - -
60 a 70 2 3 2 - -
nds de 70 2 2 I - -
No conocida I - - - -
Total 28 41 42 47 14
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Establecido el diagnéstico de sfndrome menfngeo por la clfnica de acuer-
~do con las descripciones cldsicas y recientes - 22,23%,25,75,76,88,99 -
se determinaron de cada paciente los datos siguientesn:

I.~ Anamnesis

2.~ Exploracién general por aparatos

3.~ Exploracién de los signos menfngeos

4.~ Analftica general : hemograma completo,urea,glucemia,pruebas

de funcién hepdtica,proteinuria,densidad,sedimento urinario.
5.~ Hemocultivo ~ en adultos emencialmente «
| 6.~ Frotis faringeo - en algunos =
7.~ Radiograffa de térax anteroposterior

8.~ Algunas pruebas especiales - intradermorreaccién a la tubercu~

lina,mucoproteinas,urincultivo,etc, en algunos pacientes.

Estos datos se consideran como bdsicos en el estudio de la enfermedad

y se centra el mdximo interds en el estudio de los datos especfficos
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que nos puede ofrecer el:

9.~Estudio del LCR,obtenido mediante la técnica habitual de pun-
~cién lumbar,procurando que ésta sea poco traumfitica y en cuyo examen

tenemos que considerar los siguientes puntos:

&/ Conservacidén del ILCRH,., Es conservadq en nevera,a baja tempera-
-tura, para la determinacién en su momento de las diversas inminoglobu~
«linas, Otra muestra del ILCR era enviada al 1ab9ratorio central para pro-
~ceder a los exdmenes dé rutina.Esta segunda muestra era remitida al ser-
~vicioc sin otro requisito no olvidando recogerlo en tubo estéxril para los

exdmenes bacteriolégicos,

b/ Se usa como criterio de seleccién del lfquido cefalorraquideo
el solo hecho de que el paciente presenta un sfndrome meningeo.Como cri-
-terio de exclusién : se excluyen aquellos que por ser traumfticos presen-
-tan sangre mezclada.En este sentido se sigue el mismo criterio aplicado

por diversos investigadores,

¢/ Cuando ha sido posible se examina una muestra del LCR el dfa
del ingreso. Si el enfermo era remitido con puncién lumbar realizada y
examen del lfquido cefalorraquideo realizado,se realizaron sélo las pune

-ciones de control.
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d/ En cada uno de los LCR examinados,sea cual fuese el dfa del
examen se procede a determinar:

- albdmina

glucoaa

- cloruros

1]

R. de Pandy
- R. de Nonne

-~ gedimento

H

frotis y cultivo

- inmunoglobulinasvz IgG, Igh, IgM

o/ Dejando aparte los datos que la clinica nos puede ofrecer y que
en la introduccidn repasamos de modo somero la analftica del LCR ofrece

los siguientes patrones que se han observado para establecer el diagnés-
wtico =23 = 3

Alteraciones del LOR en distintas formas etiolégicas de las meningitis

Etiologfa Aspecto Glucosa Proteinas N2 cel Tipo cel
LCR normal Claro 50 mg 10-20 mg O - 3 Linfooit,
M, supurada Turbio - de 50 mg I00-I0,000 500-I00,000 Polinuel,

M. tuberculosa (Claro u - de 50 mg 50-500 mg 50-I.500 Linfoecit.

opalescente

M. virica Claro de 50 mg hasta 200 hasta I500 Linfocit.
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£/ Bl estudio del LCR se divide en diversos apartados en relacién
a diversos factores:

« factor tiempoz se estudian los datos obtenidos en el examen de
los lfquidos de los dos primeros dfas de enfermedad una vez hospitalizado
el enfermo,.BSe realizan estudios de los ligquidos obtenidos entre el segun~-
~do y el quintov dfa de evolucidn,entre el quinto y noveno dfa y después
de los diez dfas.

-~ factor sexo i establecidos los grupos y sa?sémzms anteriores
se estudian en apartados segin el smexo. v

« factor edad : también son agmpa&a&,. l§§ resultados obtenidos
en relacidn a este factor.

-~ factor etioldgico : los lfquidos son estudiados segin la etio~-
-logfa del proceso, Se deslindan,pues, las meningitis sax}méas de las
linfocitarias y de las tuberculosas,Y adn dentro de las meningitis supu-
~yadas se deslindan las diferentes etiologfas,aunque también se estudien
conjuntamente,

‘= Se intenta establecer relacién entre la riqueza proteica del
1fquido cefalorraquideo y los niveles de inmmoglobulinas en los tres
grandes grupos estudiados.

- Se realizan curvas de los niveles de inmunoglobulinas sn cada
uno de los ‘gmpas estudiados y también curvas de los niveles obtenidos

en los diferentes grupos segin el factor tiempo de evolucién de la enfer-
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Téenicas de valoracién de las inmunoglobulinas .=

La determinacién de inmunoglobulinas en lfquido cefalorraquidec es un
caso particﬁlar de la valoracidén de proteinas que se encuentran a nivee
-les muy bajos en lfquidos biolégicos.Las técnicas inmunolégicas han re-
~presentado en este aspecto un avance muy importante ya que poseen un
dintel de sensibilidad muy swperior a las técnicas electroforéticas y
por ello han permitido una valoracién cuantitativa de numerosas protei-
-nas que componen las fracciones electroforéticas.Estas fracciones son,
en realidad,especialmente las alfa y beta,muy heterogéneas,tanto estruc—
=tural como bioldégicamente.Estdn compuestas de miltiples proteinas,algu-
-nas de ellas a concentraciones muy bajas.

Las dos técnicas inmunolégicas més interesantes son la electroinmunodi-
-fusién o inmunoelectroforesis cruzada y la inmunodifusién radial, Esta
dltima ofrece unas caracterfsticas de sencillez y sensibilidad que la ha-

~cen 6ptima.

el

La inmunodifusién rad;;;];e basa en el cldsico hecho de que un sistema

T

p;;teina-antiproteina a determinadas concentraciones de ambos ( propor-
-ciones éptimas ) da lugar a un precipitado.Si se dispone una solucién
de antigeno en un pocillo central de una placa de agar,que contiene uni-
~-formemente distribuido el antisuero,este antigeno difundir4 radialmente

hasta el punto en que se presenten las condiciones éptimas de antigeno=



-anticuerpo,en que aparecerd un precipitado en forma de anillo, Los
didmetros de estos anillos o el &rea de los mismos estdn relacionados

con la concentracién antigénica.la lectura puede hacerse en el momento
final de la inmunodifusién,que generalmente es a las 24 horas ( Técnica
de Mancini-Heremans ) o bien al cabo de pocas horas ( Técnica de Fahey).
La primera es mds exacta y menos sujeta a error,ya que en el punto final,
dentro de unos limites de proporcién antigeno-anticuerpo,la relacién dia-
-metro-concentracién es lineal.Por lo tanto,la valoracién utilizando di-
~ferentes concentraciones de antfgeno hasta llegar a obtener diferencias
muy pequefias entre el anillo del problema y el de uno de los patrones,es
la mfs correcta, Para llevar a cabo la metodolog{a descrita se han utili-
~zado las placas de inmunodifusién de Boehringer-Mannheim oBehring-Hoechst
"ultra low level ",especialmente preparadas para la valoracién de inmunow

=globulinas en el lfquido cefalorraquideo,

Placas de Inmunodifusién Ultra Low Level ( Boehringer-Mannheim).

Dichas placas comprenden una " gelose " conteniendo el antisuero especi-

~fico IgG, IgA e IgM.

Standards IgG:

3 mg/I00 ml,
6 ]

2 ®
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Standards IgA @

12,5 mg/ I00 ml
25 "
50 31

Standards IgM :

12,5 mg/ 100 ml
25 "
50 "

gégggg.— Se dejan las placas abiertas a temperatura ambiente durante 5
minutos para que se seque la humedad.

Los 3 primeros pocillos se llenan con los sueros standards y los restane
~-tes { 6 gn total) con los LCR,

Una vez llenos se cierran las placas y se colocan en una cdmara hdmeda

durante 24 horas para la Ig@ﬁ§748 horas para IgA e igﬁ. MM]
&y

et s

Se mesuran los didmetros de los anillos precipitados con la ayuda de una
lupa ( mesura precisa a 0,I mm ). Una luz lateral y un fondo negro faci=

~lita la lectura.

95133125'” La concentracién del problema se calcula en base al didmetro
de los halos obtenidos en relacién a los de los standards. Se utilizan
varios standards y para el cdlculo se utiliza el que presenta un halo mds

igual al del problema.Si es conveniente para conseguir esto se hacen diw
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~luciones de los standardsjen valoraciones comparativas hemos visto gque
esta forma de operar es mds engorrosa pero mfs correcta que establecer
una gréfica.

En algunos casos se han usado también :

Placas de inmunodifusién Ultra Low Level ( Behring-Hoechst).

Se sigue igual sistemftica de estudio que conklas otras placas pero si
la precipitacién es muy discreta se aconseja revelar las placas con ta=
-nino al 4 % durante 30 minutos. Antes se lavan con un tampén fosfato
Na C1 pH = 7,2 durante 24 horas para eliminar de la " gelosa " todas las

proteinas que no han precipitado.Después d4l revelado,se lavan con H 0

2
destilada durante una hora,
Con este método los precipitados ( sobre todo para la IgM ) son muy vie

~-gibles y pueden ser mesurados sin ninguna dificultad,



ggSULTADOS .



En las siguientes pdginas se procede a un examen de los distintos grupos
que constituyen el material de este estudio,

En cada uno de ellos se examinan la totalidad de casos,se consideran los
valores medios de las diversas inmunoglobulinas en los lfquidos obteni-
~dos ya sean del primer dfa o de dfas sucesivos,Se valora el sexo,la edad
¥ la etiologfa y se resumen los datos en cuaros sintesis para mayor faci-
~lidad de lectura.

Nos ha parecido dtil,en aras a la claridad,realizér el c&mentario y dis-
~dusidn de los hallazgos obtenidos a renglég seguido de cada uno de los
datos parciales obtenidos.Se procura,no obst;nte,sintetizax las caractefis-
~ticas mds destacadas de cada uno de los grupos al final del estudio
fracecionado a gue es sometido cada uno de ellos,

Por dltimo se exponen unas tablas resumen que condensan los datos de

cada una de las meningitis.
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GRUPO 1

D S T - i

Meningésmos.

-

‘ Se estudia un grupo que compﬁande 28 pacientes que ingresaron
con el diagnéstico de sindrome meningeoty en los que el estudio del LCR
demostré la ausencia de una meningitis.Estos enfermos nos ¢frecen,puee,
los datos analfticos de valores normales para las inmunoglobulinas.
La relacién‘desglosada de los lfquidos que cormespondeﬁ & este grupo
de enfermos se expone en el cuadro n? I,
De ios 28 pacientes estudiados se extrajeron los siguisntes diagﬁésticoa

finales:

I.~ Sfndrome febril de etiologfa desconocida  —w=weww

2.~ Amigdalitis

3 e~ S{ndrome gripal

"~ 4.~ Catarro nasal.Convulsionses

5e= Disfagia

6.~ Rinofaringitis

Te=~ Otitis

HOoOoHON N W O

8,~ Neumonfa

9.~ Fiebre de Malta I

10.~ Mononucleosis infecciosa ( probable ) =wmwewmee I
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II.~ Hepatitis ( coma ) 1
I2.~ Paludismo I
I3.~ Schock séptico,Infeccién urinaria I

I4 ¢~ Coma.,Insuficiencia renal 2
I5.,~ Enf, de Hodking.Tuberculosis pulmonar ewwemecwwme I
I

I6.~ Enf, de Hodking.Probable Guillain-Barré ewe—eee=

I7.~ S{ndrome de Morgagni-Stuart-Morel I
I8.~ Sfndrome depresivo ‘ I
19.~ Crisis histérica ~ I

la edad de los pacientes estudiados oscilaba de 2 a T4 con un predominio
de 1lfquidos obtenidos en pacientes jévenes, Se estudian los LCR corres-
~pondientes a I8 vammmes y 10 hembras.Los lfquidos examinados ofrecfan
por los métodos convencionales los siguientes resultadoss

- Proteinorraquia e==== V, Medio ===33.,, V,Mxe== 0,85 ...V.Mn...0,14
~ Glucorraquia eesmeeweme V, Medio «==b65.s¢ ViMXem= 0,12 ,,,V.Misee0,30

~ R,Pandy Negativa

« R.Nonne Negativa
- Células ( n? ) wwwm= V, Medio =~= 5 ... Tres valores con I44,I60 y

I00 respectivamente.

Observando los valores medios: proteinorraquia =-- 33jglucorraquia=--65;
Pandy—--Neg{Nonne—--Neg;células~~~ 5 4 creemos 1lfcito considerarlos como

valores incluidos dentro de los limites normales, En todos estos liquidos



que consideramos como normales se determinaron las inmunoglobulinas
IgG,IgA e IgM por inmunodifusién radial.Llos valores obtenidos fueron
los siguientes: '

El valor medio de IgG fué de 7,52 mg / 100 ml., Se determinaron dos va-
~lores méximos de 31 y 33 mg / 100 ml. Dos valores fueron O , no detec~

~taton IgG, 10 que sin duda debe interpretarse como debido a algﬁn errror

e s TG bt Saae——

ya quel!lgG es una inmnnoglobullna de detecci&n constaﬂm“}El valor medio
Mm s

é de cero,no se detecta.S8lo en tres de los 28 casos ofrecid

st

los Valores de‘IZ,I4 ¥y I2 mg/ 100 ml., gM’no se detecté en 2? de los 28
(%

A
— o
— e T

e e s e P

casos estudiados debiendose considerar su valor igual a cero.En el caso
que se hizo presente ofrecié el valor de I8 mg / I00 ml.

Los valores promedio aritméticos fueron : IgG= 7,52;IgA= I1,53; IgM= 0,64,
Todos ellos expresados en mg/ I00 ml,

Estos datos han sido sometidos a estudio estadfstico.Con ello se demues=-
-tra,en primer lugar,aplicando el programa ANCOR qﬁf}existe una correla-

o e P S

-cién devglio ﬁoéitivo entre las éroteiﬁ;;‘a;iMECR e IgG con una recta
de regresién y = 15,313 x + 2,435 con r = 0,40279 ( apartado Estudio
Estadfstico ). Dicha correlacién positiva no existe para IgA e IgM, En

L
segundo lugar y por aplicacién del test de X de Pearson,para averiguar

la existencia de una asociacién significativa entre presencia o ausencia

e

de inmunoglobulinas en relacién a los meningismos se demuestra para Igd

e IgM una ausencia altamente significativa estadfsticamente , con p # 0,00 ,

i e eer i i

en los meningismos,

I N

Por ello, a la vista de nuestros datos y los que aporta el estudio estadise

g B IRV

i s AV

-tico,la sensibilidad del método ( hasta I mg / I00 ml ) y la coinciden~



CUADRO I / MENINGISMOS

( niveles en 28 casos )

Inmunoglobulinas en mg/ 100 ml

1gG
I0
II
13
6,2
I2
2,6
2,8
3
3
33

545

6,3

Igh
I2

14

[
n

©O ©o O o O oo O © O 0O O O O O O ©

gt

0

-4
<&

o © © o O o o o ¢ o o O O o ©o O o©

LCR
~ Prot Gluc Pandy Nomne Cel
0,14 0,62 Neg  Neg 3
- 0,29 0,57 "o 4
0,44 0,71 " " 23
0,47 058 v m 3
0,40 0,56  ® L 77
0,18 0,64 " " 6
0,29 0,55 " " 2
0,26 0,66 " " 2
0,26 0,62 " " 160
0,38 0,78 " " 1
0,14 - " " 2
0,47 0,66 " " 3
0,20 0,60 " " 4
0,30 I,I0 Pos " I2
0,37 0,46 Neg " I
0,91 0,53 " " 2
0,30 0,68 Pos Pos 7
0,37 0,59 n Neg 100
0,30 0,60 Heg " 6



CUADRO I / MENINGISMOS ( continuacién)

Inmunoglobulinas en mg/ I00 ml LCR

1gG ‘ IgA Igh Prot Glue Pandy Nomnne Cel
3 0 0 0,52 - - - 3
3.3 0 0 0,21 - II2 Neg Neg 2
0 0 0 10,20 0,58 - - 10
5,5 0 o 0,24 0,65 = - 1
6 0 0 0,20 0,62 - - 8
6 0 0 0,20 0,65 Neg Neg T
597 5 0 0,17 0,78 " " I0
543 0 0 0,95 0,30 "6
3 0 o 014 075 " "3



~cia con los que la literatura aporta,consideramos & los mismos como
valores de confianza.Por tanto se mantiene el concepto de que Igil no
estd presente en el LCR normal,Tampoco lo estd Igh y sf lo estd IgG
con un valor medio de 7,52 mg / I00 ml, En el cuadro II se expresan
estos valorea:

SUADRQ..IZ

Inmunoglobulinas en LCR normal

valores en mg / I00 ml

%‘ N® LCR examinados 1gG igh
28 7,52 0 °

S



GRUPO II

Meningitis_supuradas

Se incluyen en este grupo 91 meningitis supuradas que se clasifican de

acuerdo con la etiologfa en:

a.~- De etiologfa no conocida  emememewe 41

b.=~ Por meningococo 42
¢.~ Por neumococo 6
de~ Por E.Coli 2

Se estudian cada uno de estos apartados iniciandolo por

a.- MENINGITIS SUPURADA DE ETIOLOGIA NO CONOCIDA.

Comprende este apartado el estudio de 41 casos de meningitis en los que
no se identificé el germen causal.
ILa edad en adultos oscild entre los IO afios y los 74 afios.El sexo se

repartié entre 2I varones y 20 mujeres,
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Los cuadros mimeros ¢ 3, 4 , 5,6 , 7,8, 9 , I0 , II y I2 ofrecen
los resultados parciales en mujeres y hombres,segin el dfa de evolucidn
de la enfermedad.,

Examinamos los cuadros del 3 al 7 que nos ofrecen en‘brimer lugar los
hallazgos en el grupo de mujeres§

Lag inmuﬁoglobulinas en LCR de mujere§ afectas de meningitis supuradas

ofrecen los siguientes resultados:

IgG.~ En examen del primer LCR;.cl4sico de meningitis supura-
-da, con proteinorraquia de 522, glucorraquia de 22,y
I13.269 células de promedio,IgG alcanza valores de has-
~ta 9 veces el valor considerado normal con un valor
promedio de 5 veces el valor normal, Su presencia es
constante en todos los lfquidos,

En los 1lfguidos obtenidos entre el segundo y noveno dia
en cuatro casos de trece ofrece valor normal,peroc en

los nueve restantes alcan#a valores de 2 a 3 veces el
valor normal con valor medio de 2 veces el valor habi-
-tual,

A partir del décimo dfa valores en regresién,con cifras
unas dos veces el valor normal a excepcién de I caso,de
larga duracién,que ofrece avn cifras muy elevadas( siete

veces el valor normal).



CUADRO

EERTEESREL AN AN

M. SUPURADA DE ETIOLOGIA NO CONOCIDA

EXAMEN LIQUIDO I¢ ( I® - 290 dfas ingreso)

MUJERES

Edad A los

64 1

56 I
52 I
13 I
40 3
58 I
2
44 2
VALOR MEDTO
47 I

29

66

AI7

24

61

23
17

50

36

14

19

25

18

I2

I5

2

I8

22

I2

11

Prot

-

422

876

280

730

537

204
504

324

522

Gluc

I5

144

I2

70

23

42800

I200 Diad

12000

2470

2560
25082

8100

13269



CUADRO &

M, SUPURADA DE ETIOLOGIA NO CONOCIDA

EXAMEN ENTRE 29 y 52 DIA

MUJERES .

Edad A los 1gG Igh  IgM  Prot Gluc  Cel.
64 3 19 I4 0 106 IiI 1950
17 4 3 0 o 57 75
24 3 5 0 0 20 60 48
72 5 17 10 0 150 56 16
28 4 55 0 0 40 60 138
20 4 14 17 0 98 44 2510
VALOR MEDIO

31 4 19 14 0 75 64 956



CUADRO

E-28 3323 2 -3

M. SUPURADA DE ETIOLOGIA NO CONOCIDA

EXAMEN DEL LCR ENTRE 52 y 9% DIA

MUJERES .

Edad A los 186 Igh  IgM Prot  Gluc Células
I2 8 21 15 21 30 56 IO

14 9 9 15 0 20 60 8

15 T 3 0 0 30 60  I2

56 9 31 0 0 20 58 10

52 (| 9 0 25 30 60  II

13 8 I2 0 0 20 61 4

46 6 10 12 o 30 60 10

VALOR MEDIO

30 8 I3 4 23 25 59 9



CUADRC

6

L L A 2 2 2 2 2 2 2

M. SUFURADA DE ETIOLOGIA KO CONOCIDA

EXAMEN LCR A PARTIR I0® DIA

HUJERES

43 I3
12 I
39 10
58 10
50 10
20 13
I 16
YALOR MEDIO

45 12

12

12

16

25

11

16

19

Igh gt
0 0
9 o
17 0
0 0
0 0
17 0
18 19
16 15
I5 17

3=0 6 =0

Prot Gluc  Células
119 4266
50 56 15
40 58 28
30 56 14
30 62 14
58 4
280 38 133
40 58 8
58 50 30

I 4266



CUADRO

RESUMEN MUJERES

INMUNOGLOBULINAS EN EL LCR DE M/ SUPURADAS DE ETIOLOGIA NO CONOCIDA

ICR

En Ie-22 dfa

Ne,casos 8

Datos Presente V,Med V.Mx V.Mn V.Med V.,Dm V.,Med V,Jm V,Med V.Dm

IgG

Igh

It

st 36
st I5
s{ 15

3=0

V.Med = Valor medio

V.Mx
V.Mn

V.

= Valor Mdximo
= Valor m{nimo

= Valor dominante

Entre 2-5 & Entre 5-9 Después IO d

6

66 I7 I9 - I3

25 9 14 - 14
4=0
22 II 0 0 23
5=0

I9

I5
3=0

17
6=0



IgA .~ Destaca su presencia constante en el examen del primer
1fquido con valores medios de IS5 mg/ I00 ml. cuando en
los 1fquidos considerados normales no se detectaba ( s6-
~lo en 3 de 28 ).

En los lfquidos obtenidos entre el 22 y 92 dfa su pre-
-gencia es inconstante con ausencia en 7 de los I3 li-
~quidos examinados y se muestra ausente incluso en el

tercer dfa. En los casos en que permanece su valor os-
~cila entre I0 ¥ I7 mg/I00 ml. A partir del décimo dfa
ausente en 3 casos y presente en cinco,con valoxr medio

de I5 mg / I00 ml.

IgM.~ En el examen del primer lfquido presencia con valores

oscilantes entre 12-22 mg/IC0 ml., Tres ausencias en
ocho casos,Valor medio de I5 mg/ I00 ml,

En los exdmenes de LCR efectuados entre el 2% y 9% dfa
ausencia en once de trece casos,siendo de destasar que
en los casos en que estdf presente alcanza valores por
encima de 20 mg/ I00 ml ( 2I y 25 mg/ 100 ml. reapec-
~tivamente), En 1fquidos obtenidos a partir del 109

dfa ausencia en 6 de los ocho casos,.



Se examinan a continuacién una serie de varones,2I en total.las carace
~teristicas de los lfquidos y sus resultados se expresan en lgs cuadros
ndmeros 8 , 9 , I0 , II y I2, Del estudio de los mismos,las inmunoglobu-
-linas en las meningitis supuradas,en hombres,nos ofrecen los resultados

siguientes:

IgG.~ En el examen del primer lfquido,cax;cterfatico de menine
-gitis supurada,con cifra; medias de proteinoiraquia de
310, glucorraquia 44 y 8.I53 células,IgG alcanza valores
de hasta cuatro veces el valor considerado normal con un
valor medio de aproximademente tres veces el valor habiw-
=tual, Como valor mfnimo 2 veces el valor normal.Presen-
~-cia constante en todos los lfquidos,
En los 1fquidos obtenidos entre el 22 y 92 dfas valores
medios de 2 a 3 veces el valor normal. En un caso un vas
~lor siete veces el normal.A partir del décimo dfa valo=-

~res unas dos veces el normal,

IgA.- Presencia constante en el examen del primer lfquido
con un valor de 2I mg / I00 ml, cuando en los 1lfquidos
normales no se detectaba ( sélo tres positivos en 28
casos). En los 1fquidos del 20 al 92 dfa,ausencia en 4

de I2 casos.En el resto,ocho casos,valores medios de



CUADRO @

WS LR LT RS 28 K

M. SUPURADA DE ETIOLOGIA NO CONOCIDA

EXAMEN LIGUIDO I® ( I2 - 2% dfas)

HOMBRES
Edad A los
43 1
66 I
22 I
17 I
19 I
I2 I
37 2
14 2
47 I
VALOR NEDIO
37 I

24
I0
26
12
I3
I2
25
17

23

18,6

16

I4

I4

21

55

21

17

I5

Is

10

26

17
4=0

Prot

267
118
514
130
130
169
840

70

558

310

Gluc Células

10170

280

30 17060

58 520

56 1200
30

65 33647

60 208

I2 2140

44 8153



CUADRO 9

WMIEIB LT ITUEINLL LT

M, SUPURADA DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA

'EXAMEN LCR ENTRE 2% y 5@ DIA

HOMBRES
Bdad . A los
28 3
16 5
14 4
47 5
60 5
20 5
15 4
20 3‘

VALOR_MEDIO

- 5 e >

27 4

I5

20

I3

37

16

17

I0

15

I8

I1

e

" 20

21

I7

I2

17

0=4

Prot

60

128

20

30

123

40

50

680

4T

Gluc Células
68‘ 284
27 90
60 10
58 I
44 1835
58 I2
- 63
61 24763
o4 3385



CUADRO IO

WEERITRIRRIIT RGO

M.SUPURADA DE ETIOLOGIA NO CONOCIDA

EXAMEN LCR ENTRE 5° y 92 DIA, HOMBRES

gggg é__}_gg ggg ggé _I_g{ Prot Glue Células
45 9 17 10 0 40 63 18

22 \ 8 II 15 22 20 63 10

74 9 6 9 0 60 30 4

10 6 62 o 0 20 59 4
VALOR_MEDIO ‘ ‘

38 8 24 11 22 35 54 9

I1=0 3=0
CUADRO II

WS IR ER R IR

M.SUPURADA DE ETIOLOGIA NO CONOCIDA

EXAMEN LCR A PARTIR I0% DIA, HOMBRES

Edad A los IgG IgA Igh Prot Gluec Células
28 10 16 0 16 - 20 T2

16 10 I8 0 0 87 31 65

17 II 16 II 0 260 230 481

39 16 10 8 0 20 60 I2
VALOR MEDIO

25 12 15 9 16 97 107 I42

2= 0 3= 0



CUADRO 1I2

RESUMEN HOMBRES

INMUNOGLOBULINAS EN EL LCR DE M, SUPURADA DE ETIOLOGIA NO CONOCIDA

LCR Entre I-2 d Entre 2-5 4 Entre 5-9 Después IO

N2,casos 9 ‘ 8 _ 4 ‘ 4

Datos  Presente V.Med V.Mx V.Mn V.Med V.Dm V.Med V.Dm V.Med V.Dm

IgG st 18,6 26 12 18 - 24 - I5 -

IgA st 21 55 7 II - I - 9 -

IgM R} 4 17 26 10 17 0 I=22 0 I=16 0
4=0 3=0 3=0

V.Med = Valor medio
V.Mx « Valor mfximo
Y.Mn = Valor mfnimo

V.Dm = Valor dominante



II mg/I00 ml.A partir del I0? dfa ausencia en dos de los cuatro

casos con valor medio de 9 mg/ 100 ml,

IgM.~ En el pfimer 1{fquido ausencia en 4 de 9 casos.Los restantes
con valor medio de I7 mg/I00 ml.En el examen del LCR entre el
22 y 92 dfa ausencia en 7 de II casos.En el resto valor medio
entre I7 y 22 mg/ I00 ml, A partir del 102 dfa ausencia en 3 -
de los 4 casos con un valor:de I6 en el restante;Es evidente

que IgM,si est4{ presente,lo hace con valores elevados,

be~ MENINGITIS MENINGOCOCICA,

Se examinan 42 casos,tanto de adultos como de nifios : 33 adultos y II
nifios,

Se distribuyen en : 25 varones y I7 mujeres,

En los cuedros I3 , 14 , 15 , 16 , 17 , 18 ,19,20,2I ,22, 23y
24 se exponen los resultados obtenidos en este grupo en mujeres,hombres
y nifios,

Observamos los datos siguientes:

Meningitis meningocécica.Mujeres :
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IgG.~ En examen del primer 1lfquido cldsico de meningitis supu-
-rada se obtiene proteinorraquia media de 589,glucorraquia
de I8 y 19,516 células. IgG alcanza valores medios de 3
veces el valor considerado normal,siendo su valor mfnimo
de 2 veces el habitual,Su presencia es conatante.En los
1fquidos entre 22 y 169 dfa,incluidos conjuntamente,valor
medio de 2 veces el habitual.En cuatro de los ocho valo-

-res,cifras de I,5 a 2 veces el valor normal,

IgA.,~ En examen del primer lfquido,ausencia en un lfquido y
presencia en los cinco restantes con valores medios de
22 mg / 100 ml.
En estudio de 1fquidos entre el 22 y I0%? dfa ausencia
en tres de ocho casos y en el resto el valor medio de

I3 mg / 100 ml.

IgM.~ En examen del primer lfquido,ausencia en 2 de_6 casos,
Valor medio de I8 mg/ I00 ml, en el resto, En examen
entre el 22 y I0¢ dfa ausencia en seis de los ocho de la

serie. En los otros el valor medio es de 17 mg/ 100 ml,

Meningitis meningocécica,Hombres : las series se hallan reflejadas en los



CUADRO I

CUADRC I3

MENINGITIS MENINGOCOCICA

EXAMEN LIQUIDO 12 ( I-2 dfas)

MUJERES

Edad - A los 1gG IgA . Igt Prot Gluc Cel
42 I 14 Ixr 11 40 | 280
21 I 27 0 0

22 I 24 29 23 1095 13 48300
65 I 33 30 0 830 | 37400
22 I 28 22 24 375 18 8000
20 I 21 17 10 604 23 3600
VALOR MEDIO

32 1 24 22 18 589 18 19516

I =0 2=0



CUADRO 14

MENINGITIS MENINGOCOCICA
EXAMEN LCR ENTRE 22 « I0% DIA

MUJERES

Edad  A_los 1gG Igh gﬁ Prot Gluc Células
46 5 9 “ . 18 8 58 210
41 9 18 13 - 16 70 58 203
52 7 27 0 o 20 60 12
32 8 II 0 0 20 38 10
17 6 0 0 0 20 - 12
53 10 II 13 0 20 59 6
23 6  1I5 I3 0 50 58 15
14 5 21 10 0 60 56 206
VALOR MEDIO |
43 7 15 I3 17 43 55 84 |



CUADRO T

TR NI

MENINGITIS MENINGOCOCICA
IRMUNOGLOBULINAS EN LCR
RESUMEN MUJERES

ICR L I Entre 22 y 109 dfa
N2 casos 6 8
Datos Presente V.Med V.Mx VN  V.Med V.Dom
IgG st 24 33 I4 5 -
IgA s{ 22 30 II 13 -
I=0 30

IgH st 18 24 10 17 0
| 220 60



CUADRO I6

ETEEER IR TSI EE SR N

MENINGITIS MENINGOCOCICA

EXAMEN LIQUIDO I ( I®-22 dfa). HOMBRES

Edad A los

e - .

16
I5
39
40
20
I4

N O

VALOR MEDIO

24 I

CUADRO

24
55
29

21
25

31

I=0

ieh

II
I9
21
23
I2

7

I=0

MENINGITIS MENINGOCOCICA

EXAMEN LIQUIDO 22 ( entre 2 y 5 dfas )

Bdad 4 los
16 5
I4 4
I2 5
VALOR MEDIO
14 5

1gG

20
26

10

I9

lgd

I6
16
0

I6

I=0

IgM

12
28
1
10

I3

gt

I5
22
0

18,5
I=20

Prot Glac Células
593 90 9810
560 102 I3000
447 28 10550
140 68 28746
576 3 14600
1055 3 10340
658 49 14508
Prot Glue Células
180 60 410
540 4 71350
20 60 6
420 60 2588



CUADRO 18

MENINGITIS MENINGOCOCICA

EXAMEN LIQUIDO 3¢ ( entre 5% - 92 dfa )

HOMBRES
Edad A los
I5 ‘ 9
16 6
40 9
62 7
41 9
40 1
20 9
VALOR MEDIO
33 8

35

33

33

II

I5

I5

21

I Ist
0 0
0 0
0 0
0 0

I0 0
0 0
9 Io
9 I0

Prot Gluc  Células
30 - 3
30 58 I0
70 58 578
30 65 25
40 62 36
30 60 18

250 58 879
69 60 221



CUADRO I

CUADRO__12

MENINGITIS MENINGOCOCICA

EXAMEN ICR A PARTIR DEL I0® DIA

HOMBRES

Blad  Alos Ige  Igh IgH
16 12 11 12 )
30 10 16 9 0
29 12 60 0 0
58 15 II 9 0
I5 I0 I3 0 0
20 15 15 9 0
50 14 I4 9 0
14 1I 3 0 0
VALOR MEDIO

29 12 18 9 0

En un 1fquido de un mismo enfermo obtenido a los dfas 16 y 22

16 I4 8 0

22 I4 8 0

Prot Glue
20 60
183 62
30 56
30 60
I0 62
30 58
40 160
30 67
47 76

II0

40

62

68

gglulas

110

I6
87
10
22

I2

38

85

14
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cuadros I6 , I7 ,I8 , I9 ¥y 20.
Los datos gue aportan estas series,en las meningitis meningococécicas

808 3

IgG.~ En examen del primer lfquido con caracterfsticas evi-
~dentes de meningitis supuradas ( proteinorraquia 658,
glucorraquia 49 y 14,508 células ), IgG alcanza valores
de hasta siete veces gl 993:&85.&5::&@ normal,con valor
medio de 3I mg/ I00 ml, y un valor mfnimo de 2T mg/I00
ml. Existe una ausencia. |
En LCR obtenido entre el 2% y 5% dfa valor medio de
I9 mg/I00 ml, siendo en los LCR entre el 5¢ y 9% dfa
de 2I mg/ I00 ml,alcanzando valores de 5 veces el va=
-lor habitual, |
A partir del IO® dfa valor medio de I8 mg/ I00 ml,
aunque en un enfermo alcanza ocho veces el valor normal,
En unos lfquidos obtenidos a los ‘Ié y 22 dfas valores

alrededor de 2 veces el habitual,.

IgA.~ El examen del primer quui&u ofrece ausencia en 1 caso
que en lfguidos posteriores se positiviza ( a los IO
dfas valor I2). Resto con valor medio de I7 mg/ 100 ml,
En LCR { 2 -~ 5 dfas ) ausencia en un caso y dos con

“valores de 16 mg / I00 ml.



CUADRO 20

MENINGITIS MENINGOCOCICA
INMUNOGLOBULINAS EN LCR

RESUMEN HOMBRES

LCR Liquido I Entre 2-5 Entre 5-9 Después IO
N2 casos 6 3 1 8

Datos Presente V.Med V.Mx V.Mn V.Med V.Im V,Med V,Dm V,Med V,Dm

IgG s{ 31 55 21 19 21 18
Igh s{ I7T 25 1II 2=16 16 I=-I0 0 9
I=0 I=9 3=0
5=0
IgM s{ I3 28 8 2=18,5 I-I0 O 0 0
| I=0 6=0

V.Med = Valor medio
Ve Mx = Valor méximo
Vin = Valor Mfnimo

Velm = Valor dominante



-93 -

En ICR ( 5 - I0 dfas ) ausencia en 5 de 7 casos y un valor
de 9 y otro de I0 mg / I00 ml,

Después del décimo dfa gusencia en tres de ocho casos y en
el resto valor medio de 9 mg / I00 ml,

En un 1fquido obtenido a los I6 y 22 dfas presencia con

valor de 8 mg / I00 ml.

IgM.~En examen del primex liquidé ‘presencia constante con valor
medio de I3 mg / I00 ml.
En examen del ICR ( 2 = 5 dfas ) ausencia en I caso y en
el resto valores de I5 y 22 mg / I00 ml.
En el LCR obtenido entre el 52 y 92 dfa ausencia en 6 de
siete casos y en el que se halla presente valor de 10 mg
por I00 ml.Bn los lfquidos examinados a partir del I0¢ dfa
ausencia constante.
En un enfermo examinado en los dfas I6 y 22 se confirma

también la ausencia de IgiM,
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Meningitis meningocécica en nifios,de 2 a II afios. Las series se hallan
expuestas en los cuadros s 2I , 22 , 23 y 24,
Pomeemos sd8lo dos casos en nifias coincidentes con los resultados en

nifios. -

Los datos que aportan estas series ,en la m.meningocdcica,sont

I1gG.~ En examen del primer 1fquido ( proteinorraquia LCR I®
481-490, Proteinorraquia‘eﬁ posteriores,95 ), hallamos
valor medio de 20 mg / 100 ml,con un valor méximo de 29
y un mfnimo de I3.Presencia constante.En 1fquidos a partir
del 2% dfa hallamos un valor absolutamente normal con una

media de I0 mg/ I00 ml,

IgA.~ En examen del primer lfquido valor constante con media
de I4 mg / 100 ml.En exfmenes posteriores ausencia en dos

de cuatro y media de I4,5 mg/I00 ml,en el resto.

IgM.~ En exdmenes del primer lfquido ~conjuntamente = ausencia o
en cuatro de siete casos con media en el resto de 2I ng
por I00 ml.
En examen de liquidos sucésivos ausencia en tres de cuatro

casos y un valor de I8 mg/ I00 ml,el restante.



CUADRO 21

L2 4 2.4 2-3-3 3 3

MENINGITIS MENINGOCOCICA.NINOS..

EXAMEN LIQUIDO I ( I - 2 dfas)

Edad Alos - IgG
8 1 26
T 1 29
6 i 13
6 I 19
8 I I3
VALOR YEDTO
7 1 20
CUADRO 22

BT I I G 4G A0 K 88

MENINGITIS MENINGOCOCICA., Nifas

lgh
15
24

14

EXAMEN LCR I® ( I - 2 dfas )

7 1 16
4 1 20
VALOR MEDIO

5 I 18

I4
I8

16

29

i8

is

Sl
2=0

Prot Gluc
500 58
- 30
304 87
830 26
290 60
481 52
290 66
690 46
490 56

Cel

38000

28160

28780

12938

26969

18700
58680

28690



CUADRO 23

SRR

MENINGITIS MENINGOCOCICA,NINOS.

EXAMEN DEL LCR DEL 22 DIA EN ADELANTE

Edad A los 1gG g lgh  Prot  Gluc el
2 s I7 I3 18 20  6I 8
5 I 3,3 0 0 II7 41 8329
i/e 4 8,9 16 0 15 60 2
8 4 I2 o o 230 - 476
VALOR MEDIO

4 4 10 2=14,5 I=I8 95 54 2204

| 2=0 3=0
CUADRO 24

EEEERIMISIESE

' MENINGITIS MENINGOCOCICAS.NINOS-NINAS

INMUNOGLOBULINAS EN LCR

LCR ' Ie Sucesivos

N2 casos 7 4

Datos Presente V,Med V,Mx V.,Mn ,‘ VoMed V. Dm
IgG s{ 20 29 I3 I0

IgA st 14 24 8,4 22 14,5

TgM S{3 3e2I 29 O LI o

Nowd  4=0 3.0
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¢~ MENINGITIS NEUMOCOCICA

Se examinan cinco casos,4 varones y I mujer, En los cuadros 27 , 28 y
29 se exponen los resultados obtenidos en este grupo.

Meningitis neumocécica.Resumens

IgG.~ En examen del primer lfquido valor medio de 32mg/I0Oml.
Entre 2-5 dfas,valor medio de 16,5 mg / 100 ml. Después

del I0? dfa valor medio de I7 mg/ I00 ml,

" IgA.- En examen del primer 1fquido valor medio de I7 mg/I00 ml,
con una ausencia,En examen entre los dfas del 2-5,existe
presencia con valor medio de I4,5 mg/ 100 ml.

Después del I0° dfa,presencia con 16 mg/ I00 ml de valor

medio,

IgM.~ En el primer lfquido,una ausencia y valor medio de I7
mg/ 100 ml. -
Entre 22-52 dfa,una ausencia y presente en el otro caso
con 2I mg/ 100 ml,

Después del I0% dfa, una ausencia y un paciente con

un valor de I7 mg.



CUADRO 2

CUADRO 2]

MENINGITIS NEUMOCOCICA, EXAMEN LIQUIDO I ( DIA I® )

Biad  Alos Ig¢  Igt  IgM  Prot Glue  Cel
43 I 23 25 22 357 35 584
7 I 26 I7 23 280 - 890
17 1 40 0 8,3 540 4 38628
? I 40 II 0
VALOR MEDIO
- I 32 IT,7 17 392 35 13367
I=0 I=0
CUADRO 28

ISR

MENINGITIS NEUMOCOCICA.EXAMEN LCR (22-52 dfa y sucesivos)

Edad A los 1g6 Igp  Ig  Prot Glue (el
43 5 21 21 21 410 60 520
52 5 12 8 0 210 61 80
VALOR MEDIO
47 5 16,5 14,5 21 310 60 350
I=0

43 15 19 I8 17 60 70 6

52 10 12 8 0 20 20 8
19 12 9 0 50 58 5

VALOR MEDIO

47 18 17 1% 17 43 49 I0
2a0



ICR

N¢ canos

Datos

- - -

IgG

IgA

IgM

Veled = V,
V.Mx L V.
chn = VQ

V.Dm = V.

CUADRO 29

MENINGITIS NEUMOCOCICA

INMUNOGLOBULINAS EN LCR

Pregente V.,Med V.Mx V.Mn VMed V.Jm VMed V,.Dm
s{ 32 40 23 16,5 17
Sfw3 17 25 II 14,5 16
Nowl
sL I7 23 11 21 17
Nowl I=0
medio
ndximo
ninimo
dominante



d.~ MENINGITIS POR E,COLI

En los cuadros 25 y 26 se exponen los resultados obtenidoé en el presenw
-te grupo.

En los dos Wnicos casos de meningitis por E.Coli,con una proteinorraguia
en el primer LCR = 390 y en el ﬁltimo = 30, observamos los datos siguienw

~tegs

IgG.~ En el primer 1fquido valor medio de 24 mg/ 100 ml, En el
1fquido final I4 mg/ 100 ml,

IgA.~ En el primer lfquido valor medio de 19 mg/ I00 ml.En el

1fquido final ausencia en uno y I7 mg/ I00 ml,en el otro.

IgM.~ En el primer lfquido valor medic de 20 mg/ I00 ml, En el
Wltimo 1fquido valor medio de I5 mg/ I00 ml.,

Es interesante remarcar algunos datos clfnicos referentes a estos Ca808 e

En el primero de ellos existié un error diagnostico de laboratorio ( cone
-fusién de E.Coli por un meningococo ).El segundo de los casos era un

- enfermo polifracturado con un foco parameningeo. En ambos oasos la evoe °

~lucién clfnica fué satisfactoria pero de larga evolucién,



CUADRO 2

CUADRC .22

MENINGITIS POR E.COLI ( 2 casos )

Bisd  Alos I Igo I Prot  Gluo Celulas
37 I 26 17 21 580 30 48000
6 24 16 22 560 31 22500
10 26 17 22 620 58 18700
30 12 0 15 30 58 18
50 4 22 22 19 200 37 906
19 15 15 - . 0 40 60 22
29 17 I7 16 70 41 4
VALOR MEDIO
Inicial 3 24 19 20 390 33 24453
Final 30 14 8 15 30 49 II
CUADRO 26

MENINGITIS POR E.COLI.

INMUNOGLOBULINAS EN LCR

LCR 12 ( 2 casos) Sucesivos ( 2 casos)
Datos Presente V,med V, max V.min V.med V.dom
IgG St 24 26 22 I4
IgA st I9 22 17 I7
I=0

g st 20 22 19 15



CUADRO 30

MUJERES. IgG

LCR Ie 2.8 5-92 108

Datos vemd., vemX, Vein, v.nd. v,dm, vend. vedm. v.md. v.dm, casos

M.supurada 36 66 IT 19 13 19 27

M.meningo 24 . 33 14 I5 I5 | I4

M.E.Coli 26 26 26 - 24 24 26 26 I

M.neumococ 23 23 23 21 21 - 9 I9 1
CUADRO 31

MUJERES. IgA

LCR I9 2-5¢ 5=98 10®
Datos v.nd, v.ox, v,mm, v.md, v.dm, v.md. v.dm., v.md. v.dm. casos
M.supurada I5 25 9 I4 14 0 I5 27
40 3u0
M.meningo 22 30 II I3 I3
I=0 3=0 3=0
 M.E.Coli 17 17 I7 - 16 16 171 I7 I
M.neumoco 25 25 25 21 21 I8 18 I
CUADRO 32
MUJERES, IgM
ICR I¢ 2-5¢% 592 T0¢
Datos vemd, vomx, Vemn  v.md, ﬁdm. v.md. v.dm, v.md., v.dm. casos
M.supurada I5 22 II 0 0 23 0 I7 0 27
3=0 5=0 6=0
M.meningo I8 24 10 17 o 17 0 - 14
2=0 6=0 6=0
M.E.Coli 21 21 21 - 22 22 22 22 I

M. neumoc 22 22 22 21 21 I7T 17 I



CUADRO 33

I«0

HOMBRES, 1gG
LCR Ise 2592 5=9¢ 102
Datos vemd, V.mx., verm, vomd, v.dm, v.nd, v.dm. v.nd. v.dm, casos
‘M.,supurada I9 26 12 I8 24 15 I8
M.meningo 31 55 21 29 2Y 18 18
I=0
M.E.Coli 22 22 - I6 I
M.neumoco 35 40 26 I2 I2 19 19 5
CUADRO 33
HOMBRES.IgA
LCR Ie 2-5% 5=9¢ I0¢
Datos ved, Volx, v, v.nd. f.ém. vemd, ve.dm. v.nd. v.dm, casos
M.supurada 2I 55 7 28 11 9 18
3::0 I-O 2"0
M.meningo  I7 23 11 16 16 9 9 9 18
I1=0 I=0 S5m0 3=0
M, E.Coli - - - 22 22 - 16 I
M.neumoco 14 17 II 11 - 14 5
I=0
CUADRO 35
HOMBRES, IgiM
ICR
Datos v.md, V.x, V.2, V.md. V.dm. Vomdo ‘V.dm v.mdo V.dm. CaBos
M.supurada IT 26 I0 17 22 0 16 0 Is
4=0 4=0 3=0 3=0 :
M.meningo I3 28 8 I8 I0 0 0 ¢ 18
‘ I=0 6=0 :
M.E.Coli - - - I9 19 - 16 I
: I=Q
M.neumococ I5 23 8,5 0 - 17 I
I=0
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En los cuadros 30 , 31 , 32 , 33 , 34 y 35 se esquematizan los resulta=-
-dos en un estudio comparativo en meningitis supuradas segun el sexo y

la etiologia,

De los datos expuestos extraemos las siguientes conclusiones.Resumen:

Segin etiologfa

gggeres.-

o e T~

IgG.~ En estudio del primexr lfquido y en las meningitis supuradas
de etiologia no conocida ofrece valores mds altos que en las
otras meningitis estudiadas,siendo,no obstante,de elevados va=
-lores en todas.En exdmenes de LCR obtenidos con posterioridad

cifras entre I3 y 26 con tendencia a bajar,

IgA.~ Es practicamente constante su presencia en el estudio del
primer lfquido en todas las meningitis estudiadas,con valores
medios entre I5 y 25 mg/I00 ml. Se inician ausencias entre el

22 y 592 dfa,En la meningitis neumocécica se halla presente

incluso tardiamente,

IgM.~ Se halla comunmente presente en examen del primex lfquido
( excepto 5 casos de 43 ) con valores medios entre I5 y 22
mg/I00 ml,.Ausencias a partir del 2 1fquido siendo el valor
cero el valor dominante.Persiste m{s en las meningitis neu=

-mocécica,
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Hombres .-

IgG.~En el primer lfquido examinado valores elevados.Lo son méds
en la etiologfa meningocécica y neumocécica que en el grupo
de meningitis supurada de etiologfa no conocida.En lfquidos
posteriores cifras entre 12 y 29 mg/I00 ml.A partir del déci-

-mo dfa valores entre I5 y I9 mg/I00 ml,

IgA.~ Es practicamente constanfé su presencia en el lfquido I®
( dos ausencias en 42 1fquidos examinados ) con valores medios
entre I4 y 2I mg/ 100 ml. A partir del 22 lfquido ausencias
frecuentes que se intendifican en los exdmenes de los lfqui=-
-dos obtenidos entre el 52 y 99 dfa,aunque permanece aproxima-

~damente en la mitad de los casos,

Igi.~ Escasas ausencias en el primer lfquido con valor medio al-
~rededor de I3 - IT7 mg/ I00 ml, iniciandose ausencias entre
el 22 y 5° dfa, con valor dominante cero a partir de los 1lf-
~quidos obtenidos entre el 52 y 92 dfa.En las meningitis
neumocécicas permanece incluso en formas tardfas pero también

se negativiza,

Nifios.~ El grupo estudiado no ofrece diferencias respecto a los otros

grupos considerados,



Todos estos datos nos permiten concluir que sea cual fuere el agente
etiolégico en las meningitis supuradas ( meningococo, E.Coli , neumococo
o de etiologfa no conocida ) la respuesta de IgG,IgA e IgM es superponi-
=ble de unas a otras, pudiendo variar la intensidad de la respuesta con
niveles mfs o menos altos.S81lo la meningitis neumococica mantiene la pre~
~sencia de IgA e IgM mds persistente.En cuanto al sexo es evidente que
los valores hallados en las diferentes series son también ﬁrﬁoticamente
superponibles,pudiendo variar el gradb‘de respuesta,pero no significativa
ni diferencialmente,

Por todo ello se estudian las meningitis supuradas como un todo pasando
al estudio de la respuesta inmundldgica segin la edad y se estudia la
posible relacién entre la proteinorraquia y los niveles de inmunoglobuli-
~nas,

Dividimos el estudio en :

A« Estudio por edades
Meningitis supuradas
B- Estudio de inmunoglobulinas liquorales en relacién

a la proteinorraquia.

En ambos casos se agrupan en diversos grupos ,que se comentan a continua-
-cién .E1 apartado B es sometido ,asimismo , a estudio estadfstico que *

se detalla en el capftulo correspondiente.Iniciamos la exposicién:
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MENINGITIS SUPURADAS,-

A.~ Bgtudio por edades:

Atendiendo a este factor dividiremos el estudio en los siguientes aparta-
~doss

- Grupo de I2 8 30 afios  =m=mmmm—we I8 afios( prémedio )

- Grupo de 30 a 59 afiog ewwewmme——- 46 " "

- Grupo de 60 o0 m4s afio8 =~eawmamawe 65 " "

- Nifios hasta I2 afios S 6 " "
En cada uno de estos grupos se considerard el estudio del LCR de acuerdo
con el momento de la puncién lumbar, Y asf{ se estudiardn 109 LCR obteni~
-dos el primer dfa,los obtenidos entre el 22 y 59 dfa,entre él 5¢ y 9% ¥
despuéds del I02 dfa de enfermedad. ; )
Los cuadros 36 , 37 , 38 , 39 , 40 , 41 , 42 , 43 , 44 , 45 , 46 , 47 ,
48 , 48 bis , 49 , ¥y 50, resumen los datos obtenidos.Del estudio de los

nismos deducimos los siguientes datos,expuestos en el siguiente resument

IgG.~ Respuesta semejante tanto en nifios como en adultos con ci=
-fras medias entre I5 y 30 mg/I00 ml,con valores més altos en
el grupo de lés 30 a 60 afios ,En LCR posteiiores valores semee

~jantes en descenso aunque permanecen considerablemente altos.

IgA.~ En el primer lfquido valores semejantes en los diferentes



CUADRO 36
GRUPO DE I2 -~ 30 AKOS

estudio lfquido I®

Edad A los IgG IgA IgM Prot

13 0 24 I9 22 1730
22 I 26 14 18 514
17 I 12 7 0 I3
19 I I3 8,4 0 126
12 I 12 8,4 0 169
21 I 21 0 o0

22 I 24 29 23 1095
22 I 28 22 24 375
16 I 24 0 I8 193
15 I 55 II 12 580
I7 I 40 0 8,3 540
20 I 21 I7 io 604
20 2 21 23 10 576

4 I 25 12 9 1I055
VALOR MEDIO

I8 I 25 Is I5 514
, 30 4=0

GRUPO DE 30 - 59 AKos

CUADRO 37

estudio 1lfquido I®

Bdad A los IgG Igh IgM

56 I
52 I
40 3
43 I
42 1
39 I
37 I
50 4
40 I
56 I
2
4 I
37 2
47 1
40 I
VALOR MEDIO
45 I

66

17

61

24

14
29
26
22
23
23
17
36
25

23

29
I=0

14
25
16
IT

19

17

22

25

I8

5

44

25

21

I2

I8

I2

Y

I7
28
2X
19
22
1T

0
I5
I0

26

I

I7
I=0

Prot
876
514
537
267
40
447
580
200
410
504
504
522
840
558

740

503



CUADRO 38

GRUPO DE MAS DE 60 AfOS

estudio liquido I®

Edad A los IgG Igh Ig

64 I 29
6 I 16
65 I 33
4 2 17
VALOR MEDIO

67 I 23
CUADRO 39

GRUPO NINOS HASTA I2 ANoS

estudio lfquido I®

Edad A los IgG
8 I 26
1 1 29
6 11
6 I 19
8 I 13
7 1 16
4 I 20
7 I 26
VALOR MEDIO

7 I 20

14 0
14 I5
30 0
21 0
20 I5
3«0
Ign Ig
I5 29
24 18
I4 18
8,9 0
8,4 0
14 0
18 0
IT 23
5 22

4=0

Prot

422
118
830

70

360

Prot

500

304
830
2590
290
690
280

455

14

CUADRO 40

GRUPO DE I2 - %0 ANOS

estudio 29 lfquido

Edad A los IgG IgA IaM

17
24
28
I6

20
I6
4
I2
28
20
25
20

L U - B - TR RS I~ S S R -

16

VALOR MEDIO
18 4

I5
20

13

I7
20
26
I0
55
14
10
15
I2

17

0o 0
0 o
17 20
0 21
17 17
‘u o
16 15
16 22
0 0
0 ©
17 ©
0 o
8,5 0
4 O
14,8 19

6a0 9=0

Prot

134
20
60

128
30
40

180

640
20
40
98
50

680

154

I62



CUADRO 4I
DE 30 a 59 ANOS

estudio 1l{quido 29

Edad A los IgG IgA IgM Prot

47 5 37 9 0 80

46 5 9 14 18 30
45 5 22 21 2I 4I0
52 5 I2 8 0 60
VALOR MEDIO CUADRO 43
47 5 19,7 I3 19,5 145 NIf0S
2=0 _
estudio lfquido 2¢
CUADRO 42 | Edad A los IgG IgA IgM Prot
MAS DE 60 ANOS
estudio 1fquido 29 , 5 - 3,3 0 0 IIT
. Edad A los IgG IgA IgM Prot 2 4 8916 0 I5
8 4 I2 0 0 230
64 3 19 14 0 106
9 4 0O O0 I8 36
72 5 17 10 0 150
Imes 5 II 0 O 230
60 5 16 0 22 1I23 .
VALOR MEDIO
4 5 21 I0 0 60 5 4 8,816 I8 1I25
VALOR MEDIO ‘ I =0 §=0 4=0

67 4 Is II 22 1IIO

I<0 3=0



CUADRO 44 CUADRO 45

GRUFO DE I2-30 ANOS GRUPO DE 30-59 ANOS

estudio lfquido 3¢ estudio lfquido 32

Edad A los IgG IgA Igh Prot  Edad Alos IgG IgA Ig¥ Prot
12 8 2I I5 2I 30 56 9 31 0 0 20
14 9 9 I5 0 20 52 7 9 0 2 30
I5 7 3 60 © 30 45 9 IT 10 O 40
13 8 I2 0 0 20 47 9 I8 I3 16 10
22 8 II I5 22 20 .52 7 21 0 o0 20
17 6 10 0 0 2 40 9 3 o0 o0 170
15 9 3% 0 0 30 41 9 15 I0 O 40
16 6 3 0 0 30 46 6 10 I2 0 30
23 6 15 I3 0 50 32 8 II 0 O 20
20 9 15 9 I0 250 40 7 6 0 | 0 30
VALOR MEDIO VALOR MEDIO

16 8 16 I3 I8 50 45 8 I8 II 20 37

520 7=0 6=0 8= O



CUADRO 46 CUADRO 48

GRUPO DE MAS DE 60 ANOS GRUPO DE I2 - 30 AlOS
examen lfquido 32 estudio lfquido después 102 dfa
Pded Alos Ig8 Igh IgM Prot  Edad Alos Igc Igh IgM Prot

62 7 II 0 0 30

T4 9 6 9 0 60 .
VALOR MEDIO 17 II I6 II 0 260

28 I0 i8 0 0 20

¢ & 8 3 0 & 6 10 18 0 0 80

16 12 II I2 0 20

CUADRO 47 29 12 60 0 O 30

GRUPO DE NINOS

examen lfquido 3% : I5 10 13 0 0 I0

Blsd Alos Igg Iet I Pt 0 P M IO

2 8 17 I3 I8 20 2 15 9 o 30

10 6 6,2 0 0 20 »

VALOR MEDIO I4 II 3 0 0 30
VALOR MEDIO

6 U II,513 18 20 19 II 18 I2 O 60

I=0 1=0 50



CUADRO 48 ~bis
GRUPO DE 36 ~ 60 ANOS

estudio lfquido después 102 dfa

Edad A los IgG IgA IgM Prot

A - o o -

4 13 12 0 0
39 100 16 17 0 40
5 ~ I0 II I3 0 20
58 15 II 9 0 30
50 19 15 0 0 40
52 30 19 20 I7T 20
58 10 5 0 0 30
50 10 6 0 0 30
31 16 24 Is 19 280

16 16 15 40
39 16 10 8 0 20

50 14 I4 9 0 40
43 15 I9 18 17 60

52 I9 19 9 o0 50
30 I9 20 I7T 20

VALOR MEDIO

47 16 Is 14 17 51
4=0 I0=0

CUADRO 49
DESPUES 60 ANOS

‘1iquido después 102 dfa

Blad A los IgG Igh IeW Prot

72 II I2 9 O 50

CUADRO 50
NIfOS

1lfquido después 102 dfa

Bdad A los Ig6 Igh Ig¥ Prok

Imes I3 3 0 0 20



LAMINA I9

M.SUPURADAS. INMUNOGLOBULINAS EN LCR ( segin edad )

Edad

hagta I2 afios
de I2 a 30
de 30 a 59

nds de 60’

hasta 12 afios
de I2 a 30
de 30 a 60
nds de 60

hasta 12 afios
de I2 a 30
de 30 a 59
m4s de 60

hasta I2 afios
de I2 a 30
de 30 a 60
mds de 60

- san ol e oms e am e win "

5
I4
4
4

2
10

I0

Liggido 48

—-—— - ———

I2

Valores en mg/ I00 ml,

7
20

I8

15,5
16
18

I8
I8
I2

Igh

15

15 (3=0)
21

20

I6 (4=0)
I5 (6=0)
I3

II (I=0)

I3 (I=0)
I3 (5=0)
II (6=0)

9 (1=0)

12 (5=0)
14 (4=0)

IgM

22 (4=0)
I5 (4=0)
17 (1-0)
I5 (3=0)

18 (4=0)
I9 (9=0)
20 (2=0)
22 (3=0)

18 (I=0)
18 (7=0)
20 (8=0)

17 (10=0)
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grupos,entre I5 y 2I mg/I00 ml. de valor promedio.En el grupo de
I2 a 30 afios ausenciz en 3 de los I4 casos.En el examen del segun-
~do lfquido se inician ausencias en todos los grupos,excepto en el
de 30 a 60 afios. En el 1fquido 3° se negativiza en el 50% en el
grupo de 12 a 30’aﬁos y en mds de un 50% en el grupo de 30 a 60
afios.Después del 102 dia,ausencia'en més del 50% en el grupo de

I2 a 30 afios,con valoxr medio de I2 mg/I00 ml,cuando persiste, Se
halla presente con valor de I4 mé/IOO ml eﬁ el grupo de edad ma-
~dura ( 30 a 60 ) en 8 de los I2 casos.En los cuatro restantes

ausencia.De presencia constante en el primer lfquido de edad madura.

IgM.~ Aparecen valores entre 9 y 29 mg/I00ml,en todos los grupos,en
el primer lfquido,apareciendo ausencias entre un 30 a 50% de los
casos excepto en'el grupo de edad madura (30 a 60 ) en el que so-
-1+ existe una ausencia entre I4 casos.Se negativiza en alta pro-
~porcién en los dfas siguientes y en I00% de casos después del I0®
dfa en el grupo de I2 a 30 afios,permaneciendo adn detectable (25%

casos en el grupo de 30 a 60 afios),

Todos estos datos concluyen que la edad media de la vida(30 a 60 afios) es
el mds regular en sus respuestas,con niveles de IgG altos e IgA e IgM mds
constantes en el examen del primer lfquido y de mayor persistencia.En los

demds grupos la respuesta es parecida.Estoa son los datos que obtenemos.,
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B.~ Inmnoglobulinas en relacién a la proteinorragquia.

Se: estudia la relacién existente entre las proteinorraquias halladas en
las meningitis supuradas y el valor de inmunogldhulinas IgG,igA e IgM
para lo que se usa de los cuadros 36 , 37 , 38 ', 39 , 40 , 41 , 42 , 43 ,
44 , 45 , 46 , 47 , 48 , 48 bis , 49 , 56 » en los que se hace constar
la cifra de proteinas en LCR y los niveles de diversas inmunoglobulinas,
Se consideran las cifras de inmunoglobulinas detectadas,aegdﬁ sea el va~

~lor de la proteinorraquiat

Proteinorraquia mayor de 5 gr.

" " entre 4~ 5 gr.
" " " 3= 4 gr.
"o " 23 gx,
" " " I~ 2 gre
" " menor del gr,

Los valores de inmunoglobulinas segin proteinorraquia se obtienen hallane
-do el promedio de los valores, segdn esquema anterior , de los liquidos
cefalorraquideos expuestos de los cuadros himeros 36 a 50.Se considera en

primer lugar:

o8. niveles alcanzados y los valores

\:,aro pamle}iw

IgGe~ De presencia cons t en todos los 1fquidos,mantiene un
Tegl
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de proteinas totales en el liquor de modo que & mayor proteinow=

rraquia corresponden niveles mds altos de IgG:

Proteinorraquia IgG ( mg/I00 ml) LCR exam, Ausencias

}igyor de 5 gr 29 ' 24 I
Entre 4 <5 gr 255 4 -
Entm 3 -4 gr 20,5 2 -
Entre 2 -3 gr 18,6 9 -
Entre I =2 gr 4,3 I3 | -
Menos de I gr 16,9 “ 61 i

Este hecho con la salvedad de los valores menores de Ig,se aprew~

-cia claramente en la curva 4, ( Lfmina 29 )

IgA.- De presencia no constante.Cuando estf{ presente mantiene para-
-lelismo con las cifras de proteina del LCR,prdcticamente,como

se desprende de la siguiente relacidén:

Proteinorraquia Igk ( mg/I00 ml ) LCR exam Ausencias
Mayor de 5 gr 19,4 24 I
Entre 4 -5 gr 19,7 4 -
Entre 3 -4 gr 18 2 -
Entre 2 =3 gr 14,3 9 I
Intre I =2 gr 10,I I3 5

Menos de I gr 13,1 61 27



- 104 =

Estos valores se reflejan en la curva 5,( 14mima 30 )

Todos ellos se obtienen al dividir la suma de los valores en
que IgA estd presente,por el mimero de los mismos sin incluir
en el divisor los casos én que su valor es cero { no detecta-
~ble).Se estudian los siguientes casos:

-Examen del primer l1fquido: 40 casos con presencia en 37 y
ausencia en 3,Total 7,5 % de ausencias,

~Examen del segundo lfquido: 2? ca808 con presenciﬁ en IT y
ausencia en I0,Total : 37 % de ausencias.

~Examen del tercer lfquido : 24 casos con presencia en I3 casos
y ausencia en II,Total 45,8 % de ausencias.,

~Examen del cuarto lfquido ( después de IO dfas ) : 23 casos
con presencia en 13 casos y ausencia en I0.Total 43,4 % de
ausencias,

Estos resultados nos informan de la inconstancia de IgA que ya
en primera determinacién est4 ausente en un 7,5 % de los casos
gea cual sea la proteinorraquia y asimismo de la frecuencia en
que estas ausencias se producen ya que al llegar al décimo dfa
de evolucién de la enfermedad en mds de uﬁ 43 % de los casos no
es8 posible detectar su presencia.Es pues una inminoglobulina
relativamente fugaz ya que en pocos dfas puede pasar de un valor
relativamente alto a estar ausente del LCR,hecho que contrasta
con la conducta de IgG,siempre constante.Pero ademfs estos valo~

-res nos informan de que existe una relacién entre las cifras
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de proteinorragquia y los niveles que alcanza IgA pues la rela-

-cién entre ambas es evidente : solo un 7,5 % de ausencias con

proteinas altas y mds de un 45 % con proteinas bajas.

Llama la atencién , no obstante, que con proteinorraquia menor

de I gr,excluyendo las ausencias , los niveles hallados son re=-
~lativamente altos, Fenémeno qﬁe en principio se debe interpre~
~-tar, siguiendo el concepto de otros autores, como una posible

sfntesis local de inmunoglobulinas, en el SNC,. |

Por otra parte la constancia de su presencia se da en el grupo

de adultos,en la edad media de la vida.

Las ausencias progresivas de IgA en el curso evolutivo de la

enfermedad se expresan en la curva 7, ( Ldmina 20 ).
IgM.~Inmnoglobulina de presencia inconstante,la m4s inconstante, |

- como puede apreciarse:

~Examen 1lfquido I2(40 casos)=-= Ausencia en I2. 30 % ausencias.

~Examen lfquidq 29(27 casos)=~~ Ausencia en I8, 66,6 % "

~Examen lfquido 32(24 casos)~-- Augencia en I8, 75 % "

~Examen l{quido 42(23 casos)=-= Ausencia en 20, 87 % "

En relacién a la proteinorraquia obienemos los datos siguiene-
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-tegs

Proteinorraquia IgM ( mg/I00 ml ) Casos Ausencias
Mds de 5 gr 15,7 24 5
Entre4-5 gr 23,6 4 I
Entre3-4 gr 21 , 2 L -
Entre2-3 gr 17,6 9 4
Entrel-2 gr 14,2 13 .8

Menos delgr 11,3 61 48

Se ofrecen estos resultados en la curva 6 ( Ldmina 3I )

las ausencias se expresan en la curva 8 ( Lémina 20 )

De estos datos deducimos el elevadisimo porcentaje de ausencias
ya que en el primer lfquido se identifican un 30 % llegando h as-
~ta un 87 % de ausencias a partir del décimo dfa,

La proteinorraquia creemos guarda relacién en cuaﬁto a la pree
-gsencia de IgM ( a m{s proteinas menor ndmero de ausenciaa)‘
Sbrprende no obstante observaxr que el valor medio en ICR con

mds de 5 gr. de proteinas ofrece un nivel inferior a los obte=
~nidos con profeinorraquias nds modestas,aunque por la heteroc~
~geneidad del mimero de casos no se pueden extraer conclusiones,
En general parece existir una cierta gradacién en los niveles

de respuesta segin la proteinorraquia,extremo que se confirma
por estudio estadfstico.Al igual que ocurre con IgG e Igh la.

respuesta mds constante la da el grupo de enfermos en edad me=
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~dia de la vida,con una sola ausencia en 15 casos.

En conjunto existe una clars correlacidén entre los valores de las protei-
-nas ligquorales w los niveles de IgG , Igh e IgM. Con las excepciones
snotadas se puede decir que a mayor proteinorraquis niveles mfs elevados
de inmunoglobulinas.las ausencias ( valores no detectables ) de IgA e
IgM son menos frecuentes cuando mayor es la cifra de proteinas en ICR.
Cuando las proteinas tienden a la mmaii&a& los valores no detectables
de IgA aumentan mfs alld del 40 % y estos mismos valores para IgM alcar@
~-zan hasta un 87 % de ausencias,

IgA e IgM son inconstantes en su presencia. IgG es constante pero sus
niveles descienden cuando las proteinas tienden a la normalidad en el
curge de las meningitis supuradas.

El estudio estadfstico confirma una correlacién de tipo positivo, con

p « 0,001 , entre las proteinas en ILCR y los niveles de inmmnoglobulinas

en las meningitis supuradas { capftulo Estudio Estadfstico).

Sfntesis : Niveles de inmunoglobulinas en LCR de las meningitis supuradas.

Se sstudian 91 meningitis supuradas con etiologfa desconocida,por menine
=ZO00C0,POT neumococo y por E.Coli,integrandose en estudio conjunto ya

que por sexo y etiologfa nd se han pedido observar diferencias de respuese
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-ta,De estas 91 meningitis supuradas de las cuales se obtuvo LCR el migw
-mo dfa del ingreso en 40 casosjde los dfas 2 a 5 en 29 casosjdel 52 al
92 dfa en 24 casos y despuds del 102 dfa en 24 casos. En varios enfermos
se examinaron correlativamente los lfquidos del dfa del ingreso y los de
control entre el 22 y 52 dfa y después del 102 dfa, -

Los 1fquidos examinados en el dfa primer6 ofrecen las caracterfsticas
habituales de las meningitis supuradas con elevada proteinorraquia,gluco-
~rraquia descendida y muy elevado mimero de células .Considerémos las mee

-ningitis supuradas como un conjunto y obtenemos los siguaientes resultados:

IgGa"'
Niveles en el 1fquido I®¢ ( total : 40 ICR )

‘d

~valor medio = 25,3 mg/ I00 ml
~valor m{ximo= 66 "

=valor minimo= I2 "

Niveles en el 1fquido 2¢ ( total : 26 LCR )
~valor medio =I6,2 mg/ 100 ml
=valor miximo =55 "

~valor mfnimo = 3 "

Niveles en el lfquido 32 ( total : 24 LCR )

Ll

~valor medio =I5,8 mg/ I00 ml
~valor m&cimo=35 "

~valor mfnimo= 3 "



Niveles en el 1fquido 4¢ ( total 24 casos )
- valor medio = 17,2 mg/I00 ml
= valor médximo= 35 "

~ valor mfnimo= 3 “

Igh.~
Niveles en el lfquido I® ( total : 40 ICR )
~valor medio = I8,I mg/ I00 ml
~valor miximo= 55 "

=valor mfninoe 8 "

id

Niveles en el lfquido 2¢ ( total : 26 LCR )
-valor medio = I4,7 mg/ 100 ml
~valor mdximo= 2I "

=valor mfnimo= 8 "

Niveles en el 1fquido 3* (total : 24 ILCR )
~valor medio = I2,I mg/I00 ml.
~valor médximo= I5 "

~valor mI_nimo-: 9 "

Niveles en el 1lfquido 4¢ (total : 24 ICR )

»e

~valor medio = I3,4 mg/I00 ml.
~valor mfximc= 20 "

~valor minimo= 8 "

H



IQ{«"

Niveles en el lfquido I®

( total

~valor medio = I7 mg/ I00 ml,

=valor miximo= 29

~valor mfnimo= 8

"

"

Niveles en el lfquido 22 ( total

~valor medio = 18,2 mg/I00 ml,

=valor mdximos 22

=vzlor minimo= I5

Niveles en el lfquido 3%

t

L2

( total

~valor medio = 18,6 mg/I00 ml.

=valor mdximo= 25

=valor minimo= IO

Niveles en el lfquido 4%

L]

"

( total

~valor medio = I7 mg/ 100 ml.

=valor mdximo= I9
~valor minimo= I5

"

1

L 4

.

:

3

»

&
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40 LCR )

26 LCR )

24 1CR)~~I8 ausencias

24 ICR)~-2I ausencias



LAMINA 20

CURVA N& 7
% ausencias

50

2] o

30k

20+

10

1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10dias

Meningitis supurada. Ausencia de IgA en el LCR
hasta después del 10° dia.

CURVA N28
% ausencias

100
80
80
60
50
40
30
26 1 i i 1 i 1 3 i 3 1
1 5 f0dias
Meningitis supurada. Ausencia de IgM en el LCR
hasta después del 10° dia.




LAMINA 21

CURVA N2 9
1gG (mg /100 m!

25}

20}

/

15 i 1 1 1 1 1 $ 1 1

]
1 5 g 10 dias
‘Meningitis supurada. Descenso IgG segln dias evolucidn

CURVA N2 10
igA {(mg /100 ml.
20
15

10 1 i 1 1 i i i i 1 1

1 5 9 10dias
Meningitis supurada. Descenso IgA segln dias evolucidén
CURVA N2 11
IgM {(mg /100 mL))
19|
18}
17}
16 | 1 1 1 1 | 1 1 1 1

1 5 8 10dias
Meningitis supurada. Niveles de IgM segiin dias evolucidn
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Resunmen datos en meningitis supuradasg.~

I2,~Los niveles hallados,en la primera parte de este estudio,de inmuno-
-globulinas en el LCR de hombres y mujeres afectos de meningitis supura-
~dag,son semejantes y superponibles por lo que el sexo no serd tenido en

cuenta,

22 ,-Egtudiadas las diversas etiologfas de las meningitis supuradas (mew
-ningocécica,neumocécica y por E.Coli ) separadamente y las meningitis
supuradas sin etioclogla conocida se cnnéluye que las respuestas halladas
son semejantes sea cual fuese la etiologfa lo que clinicamente es justie
-ficable ya que en el grupo de meningitis supuradas de etiologfa no cono-
~cida deben estar incluidas gran ndmero de meningitis que etiologicamsnte
corresponden al meningococo.lLos niveles de IgG, IgA e IgM pueden ser mds
o menos altos pero no significativa ni diferencialmente,S8lo las meningie
-tis neumocédcicas deben ser consideradas en un claro apartado puss la due-
-racién de las mismas y la presencia de IgA e IgM, de 14bil presencia en
todas las formas,adquieren en las meningitis neumocécicas presencia mfs
constante y mds prolongada.Conviene destacar en cuanto a la respuesta de
IgM su coincidencia con los datos experigentales que comprueban que los
neumococos,especialmente antfgenos polisacdridos de neumococo,dan con

facilidad una gran respuesta en Igil.

3¢ ,.la edad del paciente debe ser tenida en cuenta al enjuiciar la respues-

~ta inmmoldgica en las meningitis.la edad media de la vida ( entre 30-60
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afios ) es el grupo mds regular en sus respuestas,mfs constante,el que

presenta valores de IgG mds altos y sobre todo el hecho de que tanto IgA

"como IgM son de constante presencia en el examen del primer 1lfquido (sé-

~lo una ausencia en IgM).Por estudio estadfstico se demuestra una presen=

~cla de IghA e IgM altamente significativa en las meningitis supuradas,

42,~ Existe una correlacién positiva,con p & 0,00I , entre los vélcxes
hallados de proteinorraquia y de inmunoglobulinas de modo que cuanto mds
elevada es la cifra de proteinas en el ICR los niveles de inmunoglobuli-
-nas son mds elevados,aunque tanto IgA como IgM pueden estar ausentes
primariamente sea cual fuese el valor proteico,pero estas ausencias pri-
~marias son mucho menores cuanto mds elevada es la proteinorraqiia e in-
~ciden con intensidad cuando las cifras del capital proteico descienden
por debajo de 2 gr.

T

5?.~ IgG.\?resencxa constante.El valor mdximo detectado es de 66 mg/I00

A
T
P i

‘\\“‘M

con p € 0,00 , con la proteinorraquia.Adquiere valores decrecientes a
partir del primer examen,con una diferencia altamente significativa entre

las diferentes extracciones de lfquidos ( p € 0,001 )e

Jrp—
o o

y,

T6°.- Ig&JaPresencla inconstante en el LCR de las meningitis supuradas

-
“mumum“‘m«‘w*w‘, A T GRS,

aunqua en el primer lfquide hay una tendencia a ia positividad,estadisti-

~camente muy significativa, con p& 0,00I, El valor mfximo detectado es
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de 55 mg/ 100 ml.El menoxr de 8 mg/I00 ml.Mantiene una correlacién posi-
~tiva con la proteinorraquia. Curva 5 ( ldmina 30 ).

Adquiere valores decrecientes a partir del primer examen ( curva I0,L4-
-ming 2I . ). Presenta ausencias primarias de un 7,5 % llegando hasta
un 45,8 % en dfas sucesivos.Presenta ausencias escasas con proteinorra-

~quia alta ( curva 7,l4mina 20 )

e A
\ e S
Mwumww-—.&*”*'

=F
= Es la inmunoglobulina mis inconstante en el LCR de las meningitis

. e i

A LR A R A P

EQUR L TIPRIRRREIS cou st

supuradas.El valor mdximo detectado es de 29 mg/ I00 ml. El menor 9 mg/
£;gw;;i Existe una correlacién de tipo positive , con p &« 0,00I , entre
la proteinorraquia y los niveles de IgM,sobre todo las ausencias son me=-
~nores a mayor proteinorraquia . Aunque existe un 30 % de ausencias en
el primer lfquido existe una presencia altamente significativa en el pri-
-mer 1fquido examinado. Las ausencias llegan a un 87 % a partir del I0%
dfa,

Cuando se halla presente ofrece valores promedio elevados en todos los
1{quidos ( curva II.L4mina 2I ).Al igual que ocurre con IgA el grupo mis
constante es el de edad media,

Si se efectda promedio aritmético incluyendo los valores no detectables
(valores cero ) los niveles descienden en sucesivos exdmenes,con clara

significacién estadfstica.
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GRUPO III.-

Meningitis linfocitarias,-

Se estudian en este apartado 47 meningitis linfocitarias que incluyen

I0 meningitis urlianas y cuatro de ellas que cursaron clinicamente con
gran componente encefalf{tico y son estuaiadas envun apartado,

Al igual que en el grupo anterior se estudia el LCR del primexr dfa.Un
segundo grupo con lfquidos obtenidos entre el 22 y 52 dfa.0tro entre el
52 y 92 dfa y finalmente un grupo con estudios liquorales después del

102 dfa.Se considera asimismo la relacién entre los niveles de inmunoglo-
-bulinas y la edad del paciente,asf como la relacién entre los niveles

de inmunoglobulinas y la tasa de proteinas en LCR,

Los cuadros 5I , 52 , 53 y 54 ofrecen la relacién de los LCR obtenidos

de los enfermos.Podemos observar que la media de los valores corresponde
al 1fquido cldsico de una meningitis linfocitaria,con valores medios de
proteinas = 67 mg, glucosa = 58, y 6I0 células € linfocitos). También los

1fquidos sucesivos se inéluyen dentro de los mismos pardmetros,

Estudio del primer lfgquidos
a) IgG.~ Alcanza un valor medio de I3 mg/I00 ml.Un valor méxi-

mo de 35 y un mfnimo de 54 mg/I00 ml,Constante presencia.

b) IgA.~ Presente en dos casos de quince.,Valor medio de IImg/IOOmi



CUADRO 51

MENINGITIS LINFOCITARTA

EXAMEN LIQUIDO I® ( I®-22 DIA )

Edad A los IgG IgA IgM Prot Gluc Cel.

- Emem e o e w0

33 I 12 0 o0 30

18 I 10 0 0 IIO
8 I I0 0 0 55
20 2 29 0 0 54
36 2 I7 13 18 60
8 2 35 0 0 II9
6 I 6 0 0 50
14 2 I2 0 0 37
17 I 550 0 42
26 I I2 0 0 I00
17 I II 0 0 87
39 2 14 9 0 126
21 I 14 0 O 84
30 I 5,40 0 20
30 I 630 0 26
VALOR MEDIO
20 I 13,2118 67

I3=0 I4=0

56
58
50
75

45
65
52
64
80
53
60
50
60

52

58

EREROn  AMEnaBAE ARG E S

I44
380
2760
16
227
I8I2
200
30
37
130
700
I750
285

106

610

CUADRO 52

MENINGITIS LINFOCITARIA

EXAMEN ILCR ENTRE 22~52 DIA

Edad A los IgG IgA IgM Prot Gluc

36 4 I7 17 I7 164
43 3 I4 8,90 240
I3 4 6,30 0 20
26 3 16 0 0 20
20 5 0 0 0 29
I2 5 6 0 0 30
I8 5 II 0O 0 50
I7 4 II 0 0 II0
3 5 6 0 0 70
8 3 5,50 0 20
%5 3 6,50 0 70
VALOR MEDIO
2 4 9 I3 IT 75
I=0 9=0 I0=0

55
61
61
58
50
60
76
60

65
60

61

Cel
520
1362
I0
4
I50

I2

468
272
100
243

295



CUADRO 53
MENINGITIS LINFOCITARIA

EXAMEN LCR ENTRE 5%-92 DIA

Edad A los IgG IgA IgM Prot Gluc Cel

36 6 I0 @ 0 80 63 305
I3 6 6 0 015 60 5
45 6 I 7,50 - - -
3 7 0 O ¢ 20 58 8
5 8 3 0 0 20 65 -
2 8 10 4] 0 60 58 196
20 ¥ 30 9 0 = 60 18
4 9 545 0 0 20 60 8
19 8 3,10 0 20 58 4
12 6 330 025 6 45
8 9 13 O 0 30 61 10
4 7 10 0 0 30 60 9
Io0 8 550 0 20 60 6
I3 8 5,9 0 0 41 T2 310
39 6 I3 9 10 70 50 178
21 6 6 O 0O 80 6I 589
4 6 550 0 20 60 4
31 8 I2 ¢ I3 25 85 5
VALOR MEDIO

16 7 9 8 II 36 62 I06
I4=0 16=0

CUADRO 54
MENINGITIS LINFOCITARIA

EXAMEN LCR DESPUES 102 DIA

Edad A los IgG IgA IgM Prot Gluc Cel

33 10 2,80 0 - I0 144
36 I2 12 8 2 30 6I 8
18 I8 3 0 0 30 50 28
29 I3 10 0 0 5 58 28
43 I0 I2 7,50 70 59 52
I7 I3 5 0 0 39 6I 32
26 I2 650 9 30 60 I8
17 I0 6 0 0 90 - 586
14 I2 0 0 70 60 261
I3 I2 5 0 0 20 60 4
25 I0 I3 0 0 20 60 9
5 I3 12 9 0 30 60 9
3 14 6 0 O 30 63 1I5
VALOR MEDIO

22 12 9 8 5 42 55 92
I0=0 II=0



CUADRO 55 CUADRO 57
MENINGITIS LINFOCITARIA M,.LINFOCITARTA . EDAD$I2=30 ANOS

ESTUDIO DEL ICR EN & COMAS ENCEFALICOS estudio liquido I®

Edad A los IgG IgAh IgM Prot Gluc Cel Edad A los IgG IgA IgM Prot

29 3 I4 14 21 29 82 50 I8 I0 O 0 II10
54
31

42

II I4 I2 21 20 62 6 20 29 0

27 I I4 I3 1IT 40 58 28 I4‘ 2 0
555 0

I

2

2

4 I I8 I4 I7T 22 77 5 IT 2
29 I 14 15 18 63 61 190 26 1 2 0

I

I

I

I

100
' VALOR MEDIO 17

30 I I5 14 18 43 69 68 - 2I 5,4 0 20
54 0

6’3 O

0

0

0

0

IT O 0 87

0

30 0

CUADRO 56 30 0

26
MENINGITIS LINFOCITARIA,NINOS HASTA I2 A, VALOR MEDIO

estudio 1fquido I® 21 I 1060 0 62

Edad 4 los IgG Igh IgM Proteina

CUADRO 58
8 10 0 0 25 M,LINFOCITARTA,EDAD; 30-60 4K0S
® 2 3 0 ° II9  ggtudio 1fquido I®
6 I 6 0 0 50
Edad A los 1IgG IgA IgM Prot
VALOR MEDIO . : @ o o 30
7 I 17 0 0 74 36 2 IT I3 18 60
39 2 I4 9 0 126
VALOR MEDIO
36 2 14 II I8 72

I=0 2= 0



CUADRO 58~bis
M.LINFOCITARIA,NINOS HASTA I2 A,
estudio lIquido 29

Edad A los IgG IgA IgM Prot

8 3 55 0 0 70

CUADRO 59
M.LINFOCITARIA.De 12-30 AKOS
estudio 1lfquido 2%

Edad A los IgG IgA IgM Prot

"I2 4 6,53 0 0 20

26 3 16 0 0 20
20 5 0 0 0 29
12 5 6 0 0 29
18 5 II 0 0 50
17 4 I 0 o0 1IIO
I3 5 6 0 0 70
25 3 6,5 O 0 70
VALOR MEDIO

18 4 7 0 0 50
I=0

CUADRO 60

M.LINFOCITARIA,DE 30-60 ANOS

estudio lfquido 2%

Edad A los IgG IgA IgM Prot

36 4 I7T 17 I7T 164
43 3 I4 | 8,9 0 240
VALOR MEDIO

39 4 I5 I3 1I7 202

CUADRO 6I

M,LINFOCITARIA NINOS HASTA I2 A,

estudio lfquide 32

Edad A los IgG Igh IgM

3 7

5 8

2 8

4 9

8 9

4 7
10 T

4 6
VALOR MEDIO

5 8

CUADRO 62

I0
3
I0
545
I3
I0
55
55

157

0

o O O O O o o

©C O O o o o o©

0

Prot
20
20
60
20
30
30
20
20

27

M.LINFOCITARIA, DE I2-30 ANOS

estudio lfguido 3¢

Edad A los IgG IgA IeM Prot

I3
20
I3
12
13
21
16

-1 0 O N @ =~ O\

6
30
3,1
33
549

0

w0 O O O 9w

5=0

0

© o © o o ©

I5

20

25

41

80

36 =V, MEDIO



CUADRO 63

M.LINFOCITARIAS., DE 30-60 ANOS

estudio lfquido 3¢

Bdad A los
36 6
43 6
39 6
31 8
VALOR MEDIO
51 6
CUADRO 64

IgG
10
II
13
I2

I1

Iegh
8
Ts5

9
0

I=0

Igt Prot
0 80
o

10 70

I3 25

I1I 58

I=0

M,LINFOCITARIAS ,DE I2-30 ANOS

- estudio liquido 42

Biad A los
18 I8
29 13
I7 I3
26 12
17 10
I4
I3 I2
25 10
VALOR MEDIO
21 12

IgG IgA IgM Prot

3
10

5

6,5

6
I2

P
13

845

0

o O o o ©

o O

0

o O o O W O o

T=0

30
50
39
30
90
70
20

20

44

CUADRO 63-bis

M.LINFOCITARIAS . NIKOS HASTA I2 A.
estudio lfquido 4%

Edad A los IgG IgA IgM TProt

p) I3 2 9 0 30

3 14 6 0 0 30

VALOR MEDIO

4 I3 9 9 0 30
I=0

CUADRO 65

M, LINFOCITARIA.DE 30 = 60 ANOS
estudio 1{quido 4%

Edad A los IgG IgA IgM Prot

33 I0 2,8 0 0 4
36 2 1I2 8 2 30
43 I0 1I2 Te5 O 70

VALOR MEDIO

37 I0 212 2«8 I=2 50
In3 I= 0 2s0
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Ausente en I3 casos,
c/IgM.~ Presente solamente en I caso de I5,con valor de I8 mg/I00 ml.

Ausencia en 14 casos,

Estudio del 1lfquido 29:
a) IgG.- Con valor medio de 9 mg/I00 ml.Una ausencia.
b) IgA.~ Presente en dos casos de once,con valor medio de I3 mg/IOOML.
Ausgente en 9 casos,
c) IgM.~ Presente en un caso de II,con valor de I7 mg/I00 ml.Ausente

en 10 casos,

Estudio lfquido 3%:
a) IgG.~ Valor medio de 9 mg/I00.Un valor mdximo de 30Mg/I00 ml.
b) IgA.- Presente en 4 casos con valor medio de 8 mg/I00 ml.Ausen~
cia en nueve casos.
c).~ Presente en dos casos de I8 con valor medio de 4 mg/IO0 ml,

Ausente en I6 casos.

Estudio 1lfquido 49:
a) IgG.- Valor medio de 8,7 mg/I00 ml. Siete valores alcanzan la
normalidad ( 7 de I2 )
b) IgA.~ Presente en tres casos de doce,con valor medio de 8.En
nueve casos ausencia,
c) IgM.- Presente solo en 2 casos de I2,con valor medio de 5 mg/I00

ml, Diez ausencias,
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En el cuadro 55 se agrupan cuatro casos de meningoencefalitis virica
con gran componente encefflico ( coma),
En el estudio de estos 4 casos,con LCR obtenido el dfa I%:
IgG.~ Presencia constante con valor IS5 mg/I00 ml.
IgA.~ Presencia constante,.Valor I4 mg/I00 ml
IgM.~ Presencia constante,Valor 18 mg/I00 ml,
Es de remarcar que el unico LCR que poseemos de estos casos a los II

dfas IgG,IgA e Igll mantienen valores semejantes a los del primer dfa.

Se examinan a continuacién las relaciones entre la edad y los valores de
inmunoglobulinas.
El estudio,que incluye 43 meningitis linfocitarias,nos ofrece los siguien-

-tes resultados:

IgG.~ En nifios hasta 12 afios,en el lfquido I%? valores irregula-
res desde 5 veces el valor normal hasta niveles normales.
En sucesivos 1fquidos valores ligeramente elevados.
De I2 a 30 afios en el lfquido primero valor doble del nor-
mal con 4 valores normales.En sucesivos lf{quidos rzramen-
-te alcanza valores dobles,con tendencia a la normalidad
y media de 8,5 mg/I00 ml,en el cuarto lfquidoe.

De 30 a 60 afios,en el 1lfquido I? valor medic de dos veces
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el valor normal,valor que se mantiene en sucesivos lfquidos

aunque en los Wltimos aparece alg¥n valor normal,

IgA.~ En nifios: ausencia tanto en el primer lfquido como en los
examinados posteriormente.S6lo un valor de 9 mg/I00 ml en un
1fquido tardfo.

De I2 a 30 afios: ausencia en todos los lfquidos.S6lo un valor
de 9 mg/I00 ml en un lfquido taxrdfo.

De 30 a 60 afios: En el lfquido I? valor medio 9.Una ausencia.
En el 1fquido 22 valor medio I3,.,Cero ausencias. En el lfqui-

-do 39 valor medio 8.Una ausencia, En el lfquido 42 valor

medio 8.Una ausencia,

IgM.~ En nifios: ausencia en todos los lfquidos examinados, De
I2 a 30 afios:ausencia en todos los lfquidos examinados.S6lo
un valor de 9 mg/ I00 ml, en un 1fquido tardfo.De 30 a 60
afios en el 1fquido I? un valor de I8 mg,Dos ausencias., En
el 1fquido 22 un valor de I7 mg.Una ausencia.En el 1l{quido
32 valor medio II,Dos ausencias, En el lfquido 4% un valor

de 2.,Dos ausencias,

- En relacién a la edad también en la meningitis linfocitaria se evidencia

que el grupo de edad media de la vida es el mds regular en su respuesta,
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con valores de IgG m4s homogeneos, IgA presente en casi todos los lfqui-
-dos pero no Igl que solo se halla presente en reducido mimero de casos.

No obstante cuando est4 presente es en el grupo de edad adulta.

Se examinan las posibles relaciones entre la proteinorraquia y los nive-
-les de inmunoglobulinas en LCR.Se agrupan los casos estudiados,segin
tengan valores: |

M4s elevados de I gr.

Entre 2 y I gr.

Menos de % gr.
Para este estudio se consultan los cuadros 5I , 52 , 53 , 54 ,55 , 56 ,

57,58 y 58 bis, 59 , 60, 6I , 62 , 63 y 63 bis , 64 y 65.

IgG.~ Se mantiene la relacién hallada en las meningitis supura-
-das: a mayor proteinorraquia IgG mds elevada en el ICR,

Existe una clara correlacién de tipo positivo,p € 0,00I .

Proteinorraquia IgG
M{s de Igr = I6,I
De % a Igr = 11,2
Menos de % gr = To7

Estos datos se expresan en la curva 2 ( ldmina 27 )e
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IgA.~ Inconstante.Cuando se halla presente existe correlacién

positiva, p € 0,00l , con las cifras de proteinas en LCR.Y as{:

Proteinorraquia Igh
Mds de I gr - 11,6
Entre % - I gr - 9,2
Menos de % gr = 845

EBstos datos se expresan en la curva 3 ( ldmina 28 ),

IgM.- Pricticamente ausente.Cuando est{ presente,ofrece los va=-

=lores siguientes:

Proteinorraquia Igh
Mds de I gr - 17
Entre % =I gr - 14
Menos de & gr - 8

Estadisticamente no se demuestra correlacién positiva entre

proteinorraquia y los niveles de Igil,

Por todo ello creemos existe correlacidén entre las cifras de proteinorraquia
¥ los niveles de inmunoglobulinas del LCR de modo que a mayor cifra de pro-
~teinas,niveles de inmunoglobulinas mfs elevados y menores ausencias.Dicha

correlacién no se demuestra estadisticamente para IgM.

Esquematizamos a continuacién los valores no detectables: las ausencias, .
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Ausencias, Valores no detectables,-

Igh.-
En 1lfquido I¢ ( 15 casos). Presencia 2.,Ausente I3. 86/ ausencias.
En " 22 ( II casos). Presencia 2,Ausente 9. 8I% "
En " 32 ( I8 casos). Presencia 4.Ausente I4, 77% "
En " 42 ( I2 casos). Presencia 3.Ausente 9. 75% "
La curva n? I2 de la 14mina 22 refleja estos resultados.

Igh.-
En 1fquido I2 ( I5 casos ).Presencia I. Ausencia I4. 93% ausencias.
" 22 ( II casos) .Presencia I, Ausencia I0. 90% n

En

En " 32 ( I8 ocasos) .Presencia 2, Ausencia I6. 88/ "
En " 42 ( I2 casos) .Presencia 2, Ausencia 10, 83% "
la

curva n? I3 de la l4mina 22 ofrece estos resultados.

Estos datos tienen comprobacién estadfstica.Por aplicacién del test de
L
X de Pearson se demuestra,con elevado valor estadfstico, p < 0,001 ,

la ausencia de IgA e IgM en los 1lfquidos de las meningitis linfocitarias,



LAMINA 22

CURVA N2 12
% ausencias
100

SO

80} —

70

60f

50 i { q 1 1 i i i i l'
1 5 9 10dias

Meningitis linfocitarias. Ausencias(valores no detectables)
de IgA.

CURVA N2 13

% ausencias
100

90}

80F

70

60 1 i 1 1 1 1 ] i 1 1

1 5 9 10dias
Meningitis linfocitaria.IgM, valores no detectables(ausencias)

CURVA N2 14
- 1gG{mg/100 m%g

12
1Rl o

10

8 1 i 1 I L | i 1 1 |
1 5 9 10dias
Meningitis linfocitaria. IgG. Niveles en dias sucesivos
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CURVA N2 15
IgA{mg /100 ml)

16

14

12f-
M-
101
gk
8

1 5 9 10dias
Meningitis linfocitaria. Niveles de IgAen LCR sucesivos

CURVA N*% 16
IgM (mg/100ml)

251
20~

151~

10

S 1 ! i i 1 1 i i i i

1 5 : 9 10dias
Meningitis linfocitaria. Niveles de IgM en LCR sucesivos




- 121 =

Resumen de datos en meningitis linfocitaria.-

I2,~ La edad debe tenerse en cuenta.El grupo de edad media es el mis re-
-gular en su respuesta,con valores de IgG m4s homogeneos,con IgA presente
en casi todos los lfquidos,pero no IgM que se halla presente en pocos ca-

 -so8.Pero si lo est4,es en este grupo.

22 ,~ Existe una correlacién positiva entre cifras de proteinorraquia y
los niveles de inmunoglobulinas del LCR, de modo que a mayor cifra de pro-
-teinas,niveles de inmunoglobulinas mds elevados y menores ausencias,

kstadisticamente se demuestra para IgG e IgA,pero no para Igh,

392,~ IgG. Presencia constante,.kl valor mfximo detectado es de 35lmg/100m1.
El menor de 3 mg/I00 ml.

Los valores medios de los sucesivos lfquidos van descendiendo desde 13,2
mg/I00 ml en el 1lfquido I? a 8,7 en el lfguidos después del 100 dfa,con
diferencia estadisticamente muy significativa ( curva n® I4,14mina 22).
Ya eﬂ el primer 1lfquido existen valores normales,tendencia que se acentda
en lfquidos sueesivos.Niveles mis bajos que en las meningitis supuradas.

Mantiene correlacién positiva,pé 0,00I , con la tasa de proteinas en LCR.

49,~ Igh, Inconstante presencia.BEl valor mdximo detectado es de I7 mg/IOO
ml. Con elevado significado presenta ya en el primer liquido un 86 % de

ausencias ( curva n? I2,14mina 22 ).Observa correlacién positiva con la’
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proteinorraquia ( curva 3, 14mina 28 ),
Sus niveles descienden en los lfquidos tardfos ( curva I5,14mina 23),

con elevada significacién,

52 ,~ IgM, Con alto significado estadf{stico practicamente ausente en las
meningitis linfocitarias con un 93% de ﬁalores no detectables en el pri-
-mer 1fquido ( curva I3,14mina 22 ).No existe correlacién positiva con
la tasa de proteinas en LCR y sus valores ain manteniendose‘regulares

descienden en 1fquidos sucesivos ( curva n? 16,14mina 23 ),

62,- BEn 1los 4 casos de meningoencefalitis,de gran componente encefflico,
incluso coma,observamos: |
a - Todas las inmunoglobulinas estéh presentes,constantes,
b - Sus valores medios son ¢
IgG  ——mmeee -~ 15 mg/I00 ml.,
Igh e=eeweewe 14 mg/I00 ml,
IgM —=emewew- I8 mg/I00 ml.
El dnico valor que poseemos del estudio del ICR al I0? dfa mantiene cifras

semejantes al primer dfa,
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GRUPO IV

. - . -

Meningitis tuberculosa

Se examinan I4 casos de meningitis tuberculosa,8 varones,5 mujeres y
una niﬁa;con historia y clinica caracterfsticas de la meningitis tuber
~culosa.S5e sigue la misma sistemftica que en los grupos anteriores aun-
-gue por la larga evolucién de la meningitia tuberculosa se valoran los
primeros lfquidos obtenidos , allos quince dfas , al mes , y m4s de un
mes,

Los cuadros 66 , 67 , 68 y 69 nos ofrecen los primeros resultados,

1gG.~

Primer liquido. II casos

Valor medio= 22 mg/ICO ml
Valor mdximo=50 "

Valor minimosI12 "

Liguido 20 . 5 casos
Valor medio = 20 mg/I00 ml
Valor m&ximo= 24 "

Valor mfnimo= 17

I ausencia

Lfquido_32. 5 casos

0 -

Valor medio = I6 /100 ml
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Valor méximo = I8 mg/I00 ml.

Valor mfnimo = 12 "

Liguido 42. 4 casos.De uno se examinan 5 1fquidos
Valor medio = I8 mg/I00 ml
Valor mdximo= 23 "

Valor mfnimo= 5 "

IgA.- Constante. S6lo un caso de una nifia con valores normales para to=

~das las inmunoglobulinas en el LCR correspondiente a la 48 puncién.

Primexr lfquido. II casos.

Valor medio = I8 mg/ 100 ml,
Valor mdximo= 27 "

Valor minimo= II "

Liguido 22. 5 casos
Valor medioc = I7 mg/ ICO ml
Valor méximo= 26 n

Valor mfnimo= I2 "

Lfguido 3°. 5 casos
Valor medio = I3 mg/I00 ml,
Valor mdximo= I5 u
Valor minimo= I2 "

Liquido 4%, 4 casos. De uno se examinan 5 lfquidos,

- - -

Valor medio = I6 n



Valor mdximo = 20 mg/I00 ml,
Valor minimo = II "
I ausencia

§§§-~ Inconstante,

- Primer 1fquido.II casos. 5 ausencias = 45 % ausencias,

Valor medio = 2I mg/I00 ml,
Valor mdximo= 24 "

Valor mfnimo= 16 "

Lfquido 22, 5 casos. I ausencia = 20 % ausencis.
Valor medio = I8 mg/I00 ml,
Valor mdximo= 28 "

Valor mfnimo= IO n

Lfquido 3%, 5 casos. I ausencia = 20 % ausencias,
Valor medio = I3 mg/I00 ml,
Valor mfximo= I7 "

Valor minimo= 2 u
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Liquido 42, 4 casos, De I de ellos se examinan 5 1fquidos.

Valor medio = I4 mg/I00 ml,
Valor mdximo= I6 "
Valor minimo= 9 "

2 ausencia = 25 % ausencias.,
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Estos datos nos dicen que ¢

IgG.~ Se mantiene coénstante excepto en un caso ( el enfermo falla-
-cié ).L# tasa liquoral es considerablemente mfs alta que en
las meningitis linfocitarias con diferencia altamente signifi-
~cativa., Adquiere valores decrecientes en los sucesivos lfqui-

~dos con significacién estadistica.

IgA.~ De presencia constante,altamente significativa estadistica=
-mente,con p & 0,001, tanto en el primer liquido como en los
sucesivos.Adquiere valores decrecientes en los sucesivos 1f-

~-quidos con, asimismo,alta significacién,

IgM.~ Inconstante.BEn los ex4menes del 28,32 y 49 1fquido presencia
muy significativa con p = 0,02, Adquiere valores decrecientes
en exdmenes sucesivos,con alto significado. Presenta ausencias
primarias ( 45 % ) y también en sucesivas extracciones ( 25%).
Fallecieron 2 enfermos con IgM no detectable,uno de ellos el

mismo que presentaba IgG ausente,

En la meningitis tuberculosa la presistencia de IgA e IgM se refiere a
periodos de meses, coincidiendo con la evolucién lenta de la enfermedad

hacia la curacién,



CUADRO 66

MENINGITIS TUBERCULOSA

examen lfguido I

bdad 1gG lgh
435 31 27
45 19 14
23 24 21
26 I8 I9
21 21 23
37 22 18
31 24 18
20 19 23
14 50 II
30 17 12
32 12 12
VALOR MEDIO
29 22 18

1ah
22
16
0
0
24
21
I9
22

21

'rot

- -

160
I70
264

36
420
170
280
100
210
220
2711

210

Gluo

58
58
37
52
56
28
78
39
36
60
20

47

Cel

- — -

538
320
400

96
640

88
133

85
410
436
428

325

CUADRO 67

MENINGITIS TUBERCULOSA

examen lfquido 2%

idad Lt gk
43 24 I3
45 I8 16
21 22 26
14 0 1I2
I8 17 18
VALOR MEDIO
28 20 17
I=0
CUADRO 68

MENINGITIS TUBERCULOSA

examen LCR al

Edad IgG Igh

43 18 1I2
45 14 15
26 18 15
2I 16 1I2
30 12 I2

FALL2 YELIG

3 16 13

I8 -

gt Treb dlue Gel
I8 59 - 24
i8 40 59 25
28 I90 &9 118
0 I40 58 230
10 70 58 235
I8 I00 58 126
I=0
mes
Egﬂ Prot Glue Cel
17 20 58 11
17 20 63
I7
2 I%0 60 118
0 20 60 14
13 52 60 40
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Relacién de los niveles de inmunoglobulinas con la proteinorraquia en las

meningitis tuberculosas.-

Se sigue idéntica sistemftica que en las anteriores estableciendo el es-
~tudio én grupos con proteinorraquias

=-Mayor de 2 gr.

~intre I - 2 gr,

«~Menor de I gr.

Nog ofrece los siguientes resultados:

1gG.~
Proteinorraguia IgG
Mds de 2 gr = 23,4 mg/I00 ml,
Entre I y 2 gr = 18,7 "
Menos de I g» = 16,3 "
Ik~
Proteinorraquia zgé
M4s de 2 gr. = 1644 mg/I00 ml,
Entre I y 2 gr, - 18,7 "

Menos de 1 gr. &= 13,9 "
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IgH.-
Proteinorraquia Igh
Mdo de 2 gr. - 15 mg/I00 ml.
tntre I y 2 gr. - 15,8 "
Menos de I gr. - II,r »

Estos datos parecen informar,en principio, de que cifras elevadas de pro-
=teinas en el LCR se corresponden con niveles mis altos de inmunoglobuli-

-nags liquorales, No obstante, no existe una correlacién positiva para nin-

-guna de las tres inmunoslobulinas estudiadas.Para IgG e IgA se adivina

una cierta tendencia a una débil asociacién de tipo positivo que quizds,
con un aumento importante de la casuistica,pudiera llegar a ser significa-
~tiva,c8ta tendencia no existe para Igh.

Los cuadros 70 , 71 y 72 , separan en grupos por edad las meningitis tu-
=berculosas estudiadas,

Del exaren de los cuadros referidos observamos que la respusesta para IgG
e IgA en scmejante en el grupo de edad hasta los 30 afios y en el de m4s
de 30 afios,

IgMt se comporta de modo distinto, ya que tanto sus ausencias pricarias

como en l{quidos sucesivos se dan mayormente en el grupo joven,



CUADRO 69 CUADRO 70

MENINGITIS TUBERCULOSA M. TUBERCULOSA
examen del LCR despuds de I mes + Lfquido I®,Hasta 30 afios
Blad Ig6 IsA Ist Prt Gluo el  Bdad Ie@ Ish IgM
32 23 20 I4 230 61 160 23 24 2 O
2 20 14 210 58 I95 26 8 19 0O
21 I8 16  I30 58 28 21 2T 23 24
21 I8 16 20 60  I0 20 19 23 22
I7T I3 0 | 14 50 II 0
31 16 16 I5 40 58 8 30 I7 I2 O
I 5 o 0 20 39 7
45 19 II 9 220 59 28 VALOR MEDIO
VALOR MEDIO 21 23 I8 23
) 4=0
27 18 16 14 I24 56 62

I=0 2=0



CUADRO TI1 CUADRO 72

MENINGITIS TUBERCULOSA MENINGITIS TUBERCULOSA
Edad hasta 30 afios. Lfquido 2¢ Edad : mds de 30 afios
Edad  Igt  IgA  Igh Edad  Ig6  IgA  IgM
21 22 26 28 43 31 27 22
14 0 I2 0 45 I9 14 16
VALOR MEDIO 37 22 18 21
I8 22 19 28 31 24 18 i9
I=0 I=0 32 I2 I2 o
VALOR MEDIO
Liquido 3¢ 39 - 2I I8 17
Bded Ig6  Igp  IH I-0
26 I8 I5 I7
21 16 12 2 Lfquido 42
0. 12 12 0 Bdad  Ig¢  Ieh  IeM
VALOR MEDIO 31 16 16 15
% LD ? 5 19 1 9
1=0 VALOR MEDIO
38 17 13 I2
Liquido 42

Edad IgG IgA Igh

- - a - - -

23 17 13 0]
1 5 0 0

VALOR MEDIO

12 I I3 0
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CURVA N2 17
IgG{mg /100 mt)

23r

21
19

17+
“6 i 1 1 !

1 15 ~ 30 dias
Meningitis tuberculosa. 1gG: Niveles en LCR sucesivos

CURVA N> 18
IgA {mg/100ml)

18}

17

15

13 1 ] e’ |
1 15 30 dias

Meningitis tuberculosa. IgA: Niveles en LCR sucesivos
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CURVA N219 ;
IgM {(mg /100 ml)
22

20
18-
- 16F

14

12~

10 1 1 1 i
1 15 30 45 dias
Meningitis tuberculosa.IgM: Niveles en LCR sucesivos

CURVA N2 20
°/s ausencias

701

60

SOf

40r

4

30

20— R

“c 1 i 1 i

1 15 30 45dias
Meningitis tuberculosa.lgM:Valores no detectables en
LCR (ausencias)
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Besumen de datos en meningitis tuberculosa.-

I?,- No existe una correlacidén positiva entre las cifras de proteinas enem\\
/
el ICR y los niveles de inmunoglobulinas.No obstante para IgG e IgA se 7

e

insinfa una tendencia a dicha positividad, x/////

22 ,« La edad del paciente debe ser tenida en cuenta ya que la conducta
de IgG,IgA e IgM puede verse influenciada por ella,Tanto IgG como Igd
se comportan de modo semejante en el grupo joven como en el adulto.Pero

IgM presenta mayores ausencias « tanto primarias como en lfquidos suce-

~givos - en el grupo joven,

3%,- IgG. Es de presencia constante. Su tasa liquoral es considerablemen-
-te mds alta que en las meningitis linfocitarias con diferencia muy
significativa , p « 0,00I , Presenta en el lfquido iﬂ un valor medio de
22 mg/I00 ml. Con clara significacién estadfstica sus valores descien-

-den en lfquidos sucesivos ( curva I7. L4mina 24 ).

4%,~ IgA.De presencia constante con valor medio de I8 mg/I00 ml. en el
primer l{quido.Mantiene su presencia mientras la enfermedad se halla en
evolucién,con presencia altamente significativa tanto en el I2 como en
los sucesivos lfquidos ( p € 0,00 ). Desciende lentamente en sucesivos

* 1fquidos,con claro significado estadfstico ( curva I8, Lémina 24 ).
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52.- IgM. Inconstante presencia. En el 1fquido primero ofrece un valor
medio de 2I mg/I0C ml. Presenta un 45 ;> de ausencias en el primer lfqui~
~do ( curva 20,1dmina 25 ) « No obstante en 1fquidos posteriores presen-
~-ta 86lo un 20 % de ausencias,lo que adquiere clara significacién esta-
-dfstica ( p & 0,02 ). Incluso se positiviza en casos en que primaria-
~-mente estd ausente,Bl mayor mimero de valores no detectables aparecen
en el grupo joven.Con valor estad{stico adquiere valores decrecientes

en sucesivos lfquidos,aunque mantiene valores medios elevados

6% .= Los niveles de IgG,IgA e IgM son,en las meningitis tuberculosas per-

~-gistentes,continuados,a lo largo de semanas y meses,.S6lo cuando el ICR

T

ofrece resultados normales aparecen con gran intensidad valores no dew

IR e e T i
\ ,_w" e g e RIS S S L S

ok 2 1y SN
-tectables de IgM, y avn en estos Igﬁ permanece preeente. Una de las
m

RSB i st Mo B YA, e, 5 I g,

i s
e gt A

historias ( n? I5,249 de archivo ) ilustra con su evolucién este hecho,
Enfermo con lesiones especi{ficas,diseminadas,tuberculosis pulmonar,in-
~testinal y meningitis tuberculosa ofrece una presencia constante de IgG
e IgA pero Igi no detectable en el liquido I2 que se positiviza en liqui~-
~dos posteriores y sélo désaparece cuando el LCR es normal,

Otro caso con Igi no detectable en el primer liguido se positiviza en
el LCR examinado a los I5 dfas.

Dos enfermos que fallecen presentan IgM no detectable en el primer lfqui-

~30 y tampoco detectable en el LCR obtenido antes del fallecimiento,



TABLA 1

INMUNOGLOBULINAS EN LCR. MENINGITIS*
VALORES MEDIOS Y VALORES NO DETECTABLES (ausencias)

12 LIQUIDO
Enfermedad casos Inmunoglobulinas (mg/100ml)
examinados IgG IgA IgM
Mx =33 ausencias ausenciasl ausencias
Normal 28 %5.2 1
=14
Mn=2.6 12 24 27
1= 5 1=18
Mx = 66 Mx = 65 Mx=29
M.Supurada 40 V.Md=26 1 V.Md=18 3 | V.Md=18 12
Mn=12 Mn=8 7.5%| Mn=8 30°%
Mx = 35
M. Linfocitaria S lvMd=13 0 |vMd=n 13 | V.Md=18 14
86 % 93 %
Mx=50 Mx=27 Mx=24
M.Tuberculosa 11 V.Md=22 0 V.Md=18 0 V.Md=21 5
Mn=12 Mn=11 Mn=16 45 %

* Valores aproximados por defecto o exceso. El valor medio que exceda en més de la

mitad se considera el inmediato superior.

*+ Los valores medios se refieren a los presentes.No se consideran los casos con valor Q.



TABLA 2

INMUNOGLOBULINAS EN LCR. MENINGITIS
VALORES MEDIOS Y NO DETECTABLES (ausencias)

22 LIQUIDO
‘nfermedad N2casos Inmunoglobulinas (mg/100 ml)
IgG IgA IgM

Mx =55 ausencias] Mx= 17 ausencias| Mx=22 ausencias
M. Supurada 23

V.Md=15 1 V.Md=14 1 V.Md=19 16

Mn= 3 Mn=8 48 °6 | Mn=17 76°%

Mx =17 1 Mx =17 9 10
M. Linfocitaria 1"

V.Md=9 V.Md=13  82% | V.Md=17 91 %

Mn=65.5 Mn= 8.9

 Mx= 24 1 Mx= 26 0 Mx=28 1

M.Tuberculosa 5

V.Md=20 V.Md=18 V.Md=18 20°%%

Mn=17 Mn=12 Mn=10




Enfermedad N2 casos

TABLA 3

INMUNOGLOBULINAS EN LCR. MENINGITIS

VALORES MEDIOS Y NO DETECTABLES (ausencias)
3% LIQUIDO

inmunoglobulina {mg/100 ml)

IgG

IgA

igM

Mx=35 ausencias

Mx=15 ausencias|

Mx=25 ausencias

M. Supurada V.Md=16 0 V.Md=12 13 V.Md=19 18
Mn=3 Mn=9 54°. | Mn=10 75 %o
Mx =30 Mx=9 Mx=13

M Linfgcitaria VMd=9 0 | V.Md=8 14 | V.Md=11 16
Mn=3 Mn=7.5 77°%] Mn=10 89 %
Mx=18 Mx=15 Mx = 17

M.Tuberculosa
V.Md=1%6 0 V.Md=13 0 V.Md=13 1
Mn=12 Mn=12 Mn=2 20 %




TABLA 4

INMUNOGLOBULINAS EN LCR. MENINGITIS

VALORES MEDIOS Y NO DETECTABLES {ausencias)
2 LIQUIDO

frfermedad N2 casos Inmunoglobulinas {mg/100mt)
1gG IgA (gM
Mx=60 ausenciass Mx=20 ausenciasj Mx=19 ausencias
. Supurada 23 |'vMd=17 0 | V.Md=13 10 | V.Md=18 20
Mnz 3 Mn=8 43% | Mn=17 87 %
Mx=13 Mx=9 Mx=9
M. Linfocitaria 12 V.Md=¢ - 0 | V.Md=8 & | V.Md=5 10
Mn= 2.8 Mn=7 75% | Mn=2 83 %
Mx=23 Mx=20 Mx=16
M.Tuberculosa 4 ‘
V.Md=18 0 V.Md=16 1 V.Md=14 1
Mn=5 Mn=11 25% | Mn=9 25°%,




ESTUDIC EKSTADISTICO
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Métodos estadfsticos,

Los resultados obtenidos se tratan estadfsticamente mediants métodos parm

-métricos de valoracién.El estudio estadfstico consistid en 3

I~ EBstadf{stica dedoriptiva

2= Tests de significacién

De acuerdo con los primsros se calcularon pardmetros posicionales y dé dis-
-persién ( premadi&a aritméticos,varianzas,desviaciones tipicas « S.D, =
y errores tfpicos de la media = S,EM -~ ),
En cuanto a tests de significacién se aplicaron los siguientes:

- anflisis de varianza y cflculo de razones ¥ para
procesod y tiempos de extraccién del LCR.

= pruebas de significacién de promedios,cuando F fué
significativa astadisticaﬁante.
Para averiguar la existencia de una asociacién significativa entre presencia
¥y ausencia de inmunoglobulinas con respscto a cada cuadro clinico meningeo
y también respecto al periodo de extiacci6n del ICR se ha utilizado el test
de Xf de Pearson tomdndose como nivel cr{tico de probabilidad de exrror una
p & 0,05,
Para el estudio de la correlacién entre las proteinas del ICR e inmunoglobu=-

=linas en los diferentes sindromes meningeos se ha utilizado el programa
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ANCOR en ordenador IEM 370 / IIS , sin diferenciar fechas en la obtencién

de lfquidos.la aplicacién de dicho programa tiene interés para verificar,

cuando se efectda un estudio en presencia de 2 variables que parecen rela-
-cionadas , que dicha relacién no es falsa y se deba a una variable subya-
~cente deacqnocida.

Se calculan los coeficientes de correlacidn y si son significativos,scua-

~giones de las rectas,



ESTUDIO ESTADISTICO DE ASOCIACION ENTRE CUADRO CLINICO Y PRESENCIA D& IN-
4MUNOGLOBULINAS,
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Para el estudio estadistico realizado con el fin de averipguar la exise
~tencia de una asociacidn significativa entre presencia y ausencia de
inmunoglobulinas con respecto a cada cuadro clfnico menfngeo y también
respecto al pericdo de extraccién del ICR se ha utilizado el test devxt
de Pearson tomfndose como nivel erftico de probabilidad de error una

p & 0,05,

Con elle se demuestra que para:

I

no existe,considerados meningismos,meningitis supuradas,meningitis line
~focitarias y meningitis tuberculosas,una aaaciaciéh,significativa difem
-rencial entre ellos,sea cual fuere el periodo de extraccién ( grimera,
segundo,tercero o cuarto 1lfquido).

En las P4ginas siguientes se detalla la aplicacidn p&rcial del test en

cada uno de los 1fquidos.,



Primer lfquido

Cuadro clfnico Presente en Ausente en Total Resultado
Meningismos 27 I 28
M. Supuradas 39 I 40
‘ t
M. Linfocitarias 15 - 15 X = 0,872
M. Tuberculosas IT . II p > 0,50
Total 92 2 94 No significativo

Segundo lfquido

Cuadro clfnico Presente en Ausente en Total Resulté.do
M. Supuradas 22 I 23

8
M. Linfocitarias 10 I II Xo= 1,459
M. Tuberculosas 4 I 5 p> 0,30

Total - 36 3 39 No significativo



IgG - continuacidn -

Tercer liquido

Cuadro clinico Pregente en Augsente en Total Resultado

M. Supuradas 24 - : 24
- L
M. Linfocitarias 18 - 18 K = 0,00
M. Tuberculosas 5 - 5 P> 0,90
Total 47 - 47 No significativo

Cuarto 1lfquido

Cuadro clfinico Presente en’  Ausente en Total Resultado

M. Supuradas 23 - 23

. "
M. Linfocisdrias 12 - 12 X=0,00
M. Tuberculosas 4 - 4 P> 0,90

Total 329 - 39 No significativo
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IgA

en el examen del 251935.1592599 hallamos una presencia altamente signi-
~ficativa estadisticamente con p € 0,001 en las meningitis supuradas y
meningitis tuberculosas. En la clfnica la presencia de IgA en el liqui-
~-do cefalorraquideo nos guiard,inicialmente, hacia estos procesos patod
-168gicos,

Existen,asimismo,ausencias altamente significativas con p<£0,00I en

los 1fquidos de los meningismos y.las meningitis linfocitarias,

En el examen del segundo y tercer 1lfquido se evidencia una presencia

muy significativa,con p £0,0I , en las meningitis tuberculosas y una
ausencia igualmente significativa estadisticamente en las meningitis
linfocitarias,.

El estudio del cuarto lfquido no adquiere valores estadfsticamente

significativos.
En las pdginas siguientes se detallan los estudios acerca de IgA en

cada uno de los 1lfquidos,



Primer 1liquido

Cuadro clfnico

IgA

Presente en

Meningismos

M. Supuradas

M. Linfocitarias
M. Tuberculosas

Total

Segundo 1fquido

Cuadro clfinico

(A8 ]
[AS T L s

Presente en

M, Supuradas
M, Linfocitarias
M.Tuberculosas

Total

I2
2
5

19

Ausente en Total Resultado
24 28
3 40
2
13 15 X =61,5%.
0 i1 pL 0,001
40 94 A, Significativo
Ausente en Total Resultado
1T 23
rx,-l.
9 IT N= 9,749
0 5 p£0,0I
20 39 A, Significativo



IgA - continuacién -

Tercexr lfquido

Cuadro clfnico

Presente en Ausente en Total Resultado
M. Supuradas II I3 24
ra
M. Linfocitarias 4 14 18 Xa 9,899
M,Tuberculosas 2 0 5 p< 0,0I
Total 20 27 47 A, Significativo
Cuarto lfquido
Cuadro clinico Presente en Ausente en Total Resultado
M. Supuradas - I3 I0 23
2 ‘
M. Linfocitarias 3 9 12 X = 4,368
M. Tuberculosas 3 I 4 pL0,I0
Total 19 20 39 No significativo
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Igh

-

en el examen del primer lfquido se identifica una presencia altamente

significativa, con p <<0,00I , en las meningitis supuradas. Y ausencia
igualmente significativa estadisticamente en meningismos y meningitis
linfocitaria.

En el estudio del segundo y tercer lfquido se objetiva una presencia

muy signifiecativa, con p¥ 0,02 , en las meningitis tuberculosas e igual-
-mente significativa ausencia en las meningitis linfocitarias.

En el cuarto lfquido existe una presencia muy significativa estadisti-

-camente en las meningitis tuberculosas con una p < 0,02,
Se especifican,con detalle de cada uno de los lfquidos,estos datos,en

las pdginas siguientes.



Primer 1fquide

gt

Cuadro clinico Presente en Augsente en Total Resultados
Meningismos I 27 28
M.Supuradas 28 12 40
M, Linfocitarias I 14 15 X% 38,861
M. Tuberculosas 6 5 II p<0,00I
Total 36 58 94 A.Significativo
Segundo 1fquido
Cuadro clfiico ggggggﬁg“gg Ausente en Total Eggg}ﬁgggg
M.Supuradas 7 16 23

e
M.Linfocitarias I 10 IT X= 8,117
M,Tuberculosas 4 I 5 p< 0,02
Total I2 27 39

A.Significativoe



Igh - continuacién -

Tercer lfquido.

Cuadro clinico Presente en Ausente en Total BE?,‘.’:HEQS?.
M. Supuradas 6 - I8 ' 24 .
M.Linfocitarias 2 16 18 = 9,774
M. Tuberculosas 4 I 5 p<0,0I
Total 12 35 47 A.Signifisakivo
Cuarto lfquido
Cuadro clfinico Presente_en Ausente_en Total Resultados
M.Supuradas 3 20 23
Tz
M. Linfocitarias 2 10 12 Y= 8,179
M. Tuberculosas 3 I 4 p<0,02
Total 8 21 39 . A.Bignificativo



CORRELACION £NTRE PROTEINAS EN LCR E INMUNOGLOBULINAS EN LOS SINDROMES

MENINGEOS.
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El examen de la correlacién entre las proteinas del LCR e inmunoglobu-
-linag en los diferentes sfndromes meningeos se ha efectuado utilizando
el programa ANCOR ( F. Grémy y D,Salmén. Bases statistiques pour la

recherche médicale et biologique. Ed, DUNOD.Parfs,I.969 ) en .ordenador
IBM I370/ .IIS s 8in diferenciar fechas en la obtencién de lfquidos.

Mediante esta sistemdtica se obtienen los siguientes resultados:

a, En meningismos,

En esta entidad existe para IgG una correlacién positiva con p < 0,05

¥y una recta de regresién de y = BI.X + K. siendo BI = 15,313 y el

I
valor KI = 2,435 con coeficiente de correlacién r = 0,40279.

Dicha correlacién no existe para IgA e IgM,

b. En meningitis linfocitaria,

Para IgG existe una correlacién positiva, con p< 0,001 y una recta de
regresién y = 0,608 x+6,408 y un coeficiente de correlacién r = 0,433.
Para IgA existe también una correlacién positiva , con p<0,00I y una
recta de regresién y = 0,065 x-1667 , con un coeficiente de correla-
~cién T = 0,6I7.

No existe correlacién positiva para Igi,

c. BEn meningitis supuradas.

Hallamos para IgG una correlacién positiva con una p<£0,00I y una rec-

-ta de regresién y = 0,0I723 x+ 15,395 siendo el coeficiente de corre~
-lacién r = 0,367.
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Para IgA existe también correlacién positiva ,con p<0,00I ¥y una recta
de regresién de y = 0,0185 x4 6,624 con un coeficiente de correlacién
de r = 0,516,
Existe asimismo correlacién positiva para IgM con una recta de regresién
y = 0, 0I238 x + 4,730 y un coeficiente de correlacién r = 0,349,

, o

Jpe—
% T \
%, e
et

-+ e 3 W‘“’\ e e s e
de En meningitis tuberculosas. e e

st et st i b, e
s, ot

No-hallamog, en esta entidad pgﬁg}6gic@wgg£gg£§gidnwnggitiyanpara%n%nguna ,
N o e "‘"«“4 S s

e e

e las t inmunoglobulinas estudiadagbf/wm‘

e s s
Para IgG e IgA se adivina una cierta tendencia a una débil asociacién
de tipo positivo entre estos dos pardmetros que quizds con un aumento
importante de la casuistica pudiera llegar a convertirse en significati-
~va desde el punto de vista estadfstico. Esta tendencia no se observa
para IgiM.

¥n la 14mina nimero 32 se listan los coeficientes de correlacién e in-

-munoglobulinas en el LCR,
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GRAFICA 1:
(CURVA 1)

LAMINA 286

CORRELACION ENTRE PROTEINAS E IgG EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

DE MENINGISMOS
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LAMINA 27

GRAFICA 2: CORRELACION ENTRE PROTEINAS E IgG EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

(CURVA2)  pE MENINGITIS LINFOCITARIAS

r=0'433
p<0'001
n=54 .
y=0'0608 X+ 6°408

*
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LAMINA 28

GRAFICA 3: CORRELACION ENTRE PROTEINAS E IgA EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO DE

(CURVA3) MENINGITIS LINFOCITARIAS
IgA
o5 r = 0’8'17
p< 0001
n = 54
y = 0'065-x - 1'667 ) .
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LAMINA 29

GRAFICA 4: CORRELACION ENTRE PROTEINAS E IgG EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO DE

(CURVA 4) MENINGITIS SUPURADAS

] i | | | | ] | ] i | 1 i L 1 i i i | ] ! 1

r = 0’367
p< O'001
n= 114

y= 0’017 x + 15'395
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LAMINA 30

GRAFICA 5: CORRELACION ENTRE PROTEINAS E IgA EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO DE

(CURVA 8)  ENINGITIS SUPURADAS
f= 0'516
p< 0001
n= 114
y= 0’018 x+ 6'624

?;f ! *lt * * * :ca :’** - ’
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LAMINA 31

GRAFICA 6: CORRELACION ENTRE PROTEINAS E igM EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO DE

(CURVAB) L ENINGITIS SUPURADAS

r= 0’349
pP< O 001
.t y= 0'012-x + 4'730
., *, " . . . * *
tl . »
- O%*} hepten W B * = * * - . % .
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LAMINA 32

S S SO S G

Coeficientes de correlacién entre proteinas e inmunoglobulinas en el

1fquido cefalorraquideo.

Enfermedad

Inmunoglob. r P Recta de regresidén

IgG 0,403 <0,05 y= 15,313 x+42,435
I.Meningismos IgA -0,II0 Na.Se o

IgM ~0,041 N.S. ——

TeG 0,433  <0,00I y= 0,608 x4 6,408
2.M,Linfocitaria IgA 0,617 £0,00I y= 0,065 x ~I667

IgM 0,165 N.S. ——

IgG 0!367 <0,00I y=0,017 x+ 15,395
3 M, Supurada Igh 0,516 <0,00I y=0,0i85x +6,624

IgM 0,349 <0,00I y=0,0123x44.730

IgG 0,324 N;Sg haentund
4 JM.Tuberculosa IgA 0,319 NeSe —

IgM 0'069 N.S. -




COMPARACION DE REGRESIONES TE INMUNOGLOBULINAS EN FUNCION DEL PROCESO

PATOLOGICO Y DE EXTRACCION DEL L.C.R.
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Estudio de IgG.

I-El andlisis estadfstico efectuado revela lo siguiente: hay una diferen-
~cia altamente significativa entre los procesos estudiades , p<0,00I ,
en el sentido de gque la tasa liquoral de IgG es considerablémente més
alta para las meningitis supuradas y meningitis tuberculosas en compae
~yacién a las meningitis linfocitarias y los neningismos.Los valores me-
~dios totales considerados todos los lfquidos son respectivamente:

m. supurada ... 19,2 mg / 100 ml,
me tuberculosa. 19,2 mg / I00 ml,
m, linfocitaria 9,93 "
meningismos se.es 7,52 "
Esta diferencia no es significativa en la segunda extraccién y lo es

en la tercera y cuarta con p<'0,02' ¥y p<0,05,respectivamente.

2-Hay también una diferencia altamente significativa,con p<0,00I , entre
las diversas extracciones de liquidos con independencia del proceso pa-

~tolégico, Los niveles van descendiendo desde 2I,9 mg / 100 ml de prome=~

~-dio total en el primer 1lfquido a I4,2 mg / I00 ml en el segundo , I3,2

en el tercero y I4,7 en el cuarto lfquido,

El estudio estadfstico que nos permite llegar a estas conclusiones ge

detalla en las pdginas siguientes,
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Las siglas que se usan en el estudio detallado corresponden a los signifi-

~cados siguientes:

X
X
xx
5AQ

S.D.
S.E.M
G.L
MAQ

Suma
Promedio

Suma cuadrados

MNumerador de la Varianza

Varianza

Desviacién standard o Desviacién Tipica
Error tfpico

Grados de libertad

Varianza

Razén de varianzas



Comparacién de regresiones de inmunogzlobulinas en funcién del proceso

patolbgico y de extraccién del L.C.R,

1gG
Proceso Lfquido I Lfquido 29 Ifquido 3¢ Lfquido 4¢
(67) (43) (47) (47)
X X X X
M.Linfocit 199,20 99,30 162,80 105,30 566,60
(57)
M.Supurada 1015,00 423,20 381,20 446,00  2265,40
‘(IIB)
M.Tubercul. 257,00 81,00 78,00 143,00 559,00
(29) ‘
I471,20 603,50 622,00 694,30  339I,00
X . Total = 21,9 14,2 13,2 14,7
Origen G.L. 549 MAQ ¥
Entre procesos 2 353%2,1863 1766,0932 17,495 p <O;OOI
Entre 1fquidos 3 2895,9161 965,3054 9,562 p ¢0,00I
Interaccién 6 -372,3876 62,0646 0,6I5 No signif
Biolégica 192 19382,2015 100,9490
Total 203 25437,9163



Anglisis de Varianza de inmunoglobulinas en funcién

y de extraccién del ICR,

del proceso patolégico

Ige Lfquido I8

Proceso N X % XX SAQ 82 .. S.EJM.
Meningismo. 28  2I0,6 7,52  3I46,3 1562,2871 57,8625 17,6067 I,4375
M.Linfocit I5 199,2 135,28 3635,1 989,7240 70,6946 8,4080 2,I710
M.Supurada 4I I10I5,0 24,76 31465,0 6337,56I0 158,4390 12,5872 I,9658
M,Tubercul II  257,0 23,36  70I7,0 1012,5455 I0I,2546 10,0625 3,0340

95  I68I,8 4526%,4  8902,1176

67 I471,2 42117,I  8339,8305
Origen G.L. 519 1AQ F
Entre procesos 3 5588,1115 1862,7038 17,118 p<« 0,001
Biolégica 91 9902,1176 108,8145
Total 94 15490,2291



Anflisis de Varianza de inmunoglobulinas en funcién del proceso patolégico

y de extraccién del LCR,

1gG Liguido 22

Procese N % % Xt 5AQ g S.D. BB
M.Linfoeit, IT 99,3 9,03 1II67,I19  270,7818 27,0782  5,2036 I,5690
M.Supurada 27 423,2 15,67 9763,I0 3129,8319 120,3782 10,9716 2,III5
M,Tubercul 5  8I,0 16,20 1673,00 360,80 90,20 9,4973 4,2475

43 603,50 12603,29 376I,4137
Origen Gl ) Ry E
Fntre procesos 2 371,8240 185,9120 1,977 No sigmific.
Biolégica 40 3761,4137 94,0353
Total 42 4133,2377



An%lisis de Varianza de inmunéglobulinas en funcién del proceso patolégico

y de extraccién del ICR,

1gG Liguido 3¢

Progese N X T X 540 s© 5. S.BM
M.Linfocit. 18 162,8 9,04 2I30,06  657,6244 38,6838 6,2196 1,4640
M.Supumda 24 38I,2 15,88 B8099,44 2044,7I33 88,9006 9,4287 11,9247
M,Tubercul 5 78,0 15,60 1244,00 27,20 6,80  2,6076 I,I662

47 622,0 11473,50 2729,5317
Origen GaLe 88 MAQ F
Entre procesos 2 512,3878 256,1939 4,I30 p 0,02
Biolézica 44 2729,5377 62,0349

46 3241,9255

Total



An{lisis de Varianza de inmunoglobulinas en funcién del proceso patoldgico

y de extraccién del ICR,

1gG Liguido 4¢

Proeses ¥ ¥ % X sie 88 8D S
M,Linfocit I3 105,3 8,10  1026,09  I73,16 14,43  3,7986 1,0536
M.Supurada 26 446,0 I7,I5 TII802,00 415I,3846 166,0554 12,8862 2,5272
M,Tubercul. 8 143,00 17,87  2783,00  226,8750 32,4107 5,6830 2,028

47 694,30 I5611,09 455I,4196
origen CaLe 549 1A F
Entre procesos 2 803,2344 401,6172 3,883 p < 0,05
Biolégica 44 4551,4196 103,4414
Total 46 5354,6540
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Estudio de IgA,

I- El andlisis estadistico efectuado nos muestra una diferencia altamente
significativa sy P=0,001 ,entre los procesos estudiados.la tasa de IgA es
considerablemente mds alta para las meningitis supuradas y meningitis
tuberculosas que para las meningitis linfocitarias.los valores medios

totales,considerando todos los lfquidos,son respectivamente:

m. tuberculosz.seees 16,03 mg / I00 ml,
m, supurada serene 10,67 "

me,linfocitariasecees 1,86 "

Estas diferencias se mantienen en los diversos lfquidos extraidos con

alta significacién estadfstica,

2-Existe una diferencia altamente significativa , p<0,00I , entre las
diversas extracciones de lfquidos con independencia del proceso patolégi-
=co.Los niveles van descendiendo de I3,57 mg / 100 ml de promedio del
total en el primer 1fquido a 7,73 en el segundo, 4,97 en el tercero y

7,56 en el cuarto lfquido,

En las pdginas siguientes se detallan los estudios estadfsticos que nos

permiten las conclusiones precedentes,



Comparacién de regresiones de inmunoglobulinas en funcién del proceso

vatolégico y de extraccién del LCR,

Proceso Liquido 10 L{quido 2¢ Liquido 3¢ Lfquido 4%
(67) ( 43) 471) (47)
X X X X
M.Lz’.nfc):cit.. 22,00 25,90 33,5 24,5 105,9 O
57 '
M.S\(lpura).da. 689,10 221,50 134,0 215,0  1259,6
(118
I\I,T%begcul. 198,00 85,00 66,0 116,0 465,0
29 '
909,10 332,40 233,50 355,50 1830,5
X Total 13,57 1,73 4,97 7,56
Origen Go Lo SAQ MAQ ¥
Entre procesos 2 4673,3336 2336,6668 45,949 p< 0,00 I
Entre 1fquidos 3 2328,6362 776,212 15,264 p< 0,001
Interaccién 6 261,9455 43,6576 0,858 No signif,
Biolégica 192 9763,7864 508531
Total 203 17027,70I7



Andlisis de Varianza de inmunoglobulinas en funcién del proceso patolégico

y de extraccién del ICR,

Igh Lfquido 1®

14
>
i

SAQ

Procesos 1

11/]

SeDe  S.EM.
Meningismos 28 43,0 I,53 509,00  442,9643 16,4061  4,0504 0,7655
M.Linfocit, I5 22,0 1,47 250,00  2I7,7333 15,5524  3,9436 1I,0I83

M,Supurada 4T  689,I0 16,81 I59T3,89 433I,9678 108,2992 10,4066 I,6252

M.Pubercul, II 198,00 18,00  3842,00 278,00 27,80 5,2725 1,5897
95 952,10 20514,89 5270,6654
67  909,T0 20005,80  4827,701I
Origen G.L SA2 MAQ F
Entre procesos 3 5702,1782 1900,726I 32,8167 p < 0,00I
Bioldgica 91 5270,6654 57,9194

Total 94 T10972,8436



Andlisis de Varianza de inmunoglobulinas en funcién del proceso patolégico

y de extraccién del ICR,

IgA Lfquido 28

X T X 5AQ

S.D.  S.E.M

P_g_gcesoa

1=

M.Linfocit. II 25,90 2,35 368,21  307,2273 30,7221 5,5428 I,67I2
M.Supurada 27 22I,50 8,20 3277,25 1460,I296 56,I588 17,4939 1I,4422

M.Tubercul. 5 85,00 17,00 I569,00 124,00 31,00 5,5677 2,49

43 332,40 5214,46  1891,3569
Origen G.L. SAQ MAQ E
Entre procesos 2 753,5738  376,7869 7,969 p <0,0I
Biolégica 40 1891,3569 47,2839

Total 42 2644 ,9307



Andlisis de Varianza de inmunoglobulinas en funcién del proceso patoldgico
vy de extraccidén del ICR.

Igh L{quido 3¢

- b 4o D

2 S.De S.E.M,

S -————-—

Procescs, N X X . 5AQ

M.Linfocit. I8 33,50 I,86 262,25 2I9,9028 12,9355 3,5965 0,8477
M.Supurada 24 134,00 5,58 1688,00 939,8333 40,8623 6,3923 I1,3048

M,Tubercul 5 66,00 13,20 882,00 10,80 2,70 1,6431 0,7348
47 233,50 2852,25 I170,5361

Origen GaLe S4Q MAQ F

Entre procesos 2 521,6660 260,8330 9,805 p < 0,00I

Bioldgioa a4 1170,5361 26,6031

Total 46 1692,2021



Andlisis de Varianza de inmunoglobulinas en funcién del proceso patoldgico
y de extraccién del ICR

Igh Liquido 42

- 2 e st

Procesos ¥ X x xx SAQ g S:0.  S.E.M.

[ e S Sk ot -—m—ap

M.Linfocit., I3 24,50 1,88 201,25 155,0769 12,9231 3,5948 0,9970
M.Supurada 26 215,00 8,27 3I85,00 1407,II54 56,2846 17,5023 I,4713
M.Tubercul, 8 II6,00 14,50 1994,00 312,00 44,5714 6,6761 2,3604

47 355,50 5380,25 I674,1923
Origen GeLe SAQ MAQ 4
Entre procesos 2 817,1162 408,5581 9,5916 p < 0,00I
Biolégica 44 1874,1923 42,5953

Total 46 2691,3085
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Estudio de IgM,

I« El1 andlisis estadfstico efectuado demuestra que existe una diferencia
altamente significativa, p< 0,001 , entre los tres procesos menfngeos
patolégicos en el sentido de que la tasa liquoral de IgM es considerable=
-mente mds alta en las meningitis tuberculosas y meningitis supuradas

en oposiéién a las meningitis linfocitarias.los valores medios totales,

considerando todos los lfquidos,son respectivamente:

m. tuberculosa  seseee 11,5 mg / 100 ml,
m. supurada vesane 7434 "

m, linfocitaria ,eeees I,21 "

2~ Se comprueba también una diferencia altamente significativa entre las
diversas extracciones de los 1lfquidos con independencia del proceso pato-
~16gico,Los niveles liquorales van descendiendo desde 9,52 mg/ I00 ml

de valor promedio en el primer lfquido a 6,I5 en el segundo,4 en el

tercero y 3,82 mg/I00 ml en el cuarto,

Al igual que para IgG e IgA en las pdginas siguientes se detallan los

estudios parciales que nos conducen a las aseveraciones precedentes,



Comparacién de regresiones de inmunoglobulinas en funcién del proceso

patolégico y de extraccidn del LCR.

gl
Ifguido I°  [Lignido 22  Lfquido 32  Liguido 4%
67 43 47 47
Procesos X X X X
M.Linfocit, 18,0 17,0 23,0 11,0 69,0  I,2I
(57) ‘
M.Supurada. 496,3 174,0 112,0 85,0 867,3 1,34
(118)
M,Tubercul. 124,0 74,0 53,0 84,0  335,0 1I,5
( 29)
638,3 265,0 188,0 180 1271,3
X Total 9,52 6,15 4 3,82
Origen QL. 810 HAQ P
Entre procesos 2 2405,4418 1202,7209 19,568 p< 0,001
Entre 1lfquidos 3 12%2,9325 410,9775 6,686 p< 0,001
Interaccién 6 391,9817 65,3303 1,063 No significat.
Biol6gica 192 11800,9669 61,4634
Total 203 15831,3229



Anflisis de Varianza de inmunoglobulinas en funcidén del proceso patoldgico

¥y de extraccidn del LCR,

Ight Liguido 1%

Processs, N X X X 5a9 8 8D S.EM
Meningismos 28 18,0 0,64 324,00  312,4286  1I,57I4 3,4016 0,6428
M. Linfocit I5 18,00 I,20 324,00 302,40 21,60 4,6475 1,20
M.Supurada 4I 496,30 I2,I0 9476,89 3469,2390 86,7310 9,3I29 I,4544
M.Tubercul II 124,00 II,27 2602,00 1204,I818 120,4182 10,9735 3,3087

95 656,30 12726,89 5288,2494

67 638,30 12402,89  4975,8208
Origen G.L. 5AQ MAQ F
Entre procesos 3 2904,6439 968,2I46 16,661 p< 0,001
Biolégica 91 5288,2494 58,1126
Total 94 8192,8933



Andlisis de Varianza de inmunoglobulinas en funcién del proceso patolégico

y de extraccién del LCR,

Igh Liguido 2¢

Procesos N X X XX SAQ | 22 S.D. S.E.M.
M.Linfocit, II  I7,00 1,54 289,0  262,7273 26,2727 5,1256 1,5454
M.Supurada 27 174,00 6,44 3412,0 2290,6677 88,1026  9,3862 I,8064
M,Tubercul 5 74,00 14,80 1532,0 436,80 109,20 10,4498 4,6734

43 265,00 5233,00 2990,1940
Origen G.L. sA4 Mg P
Entre procesos 2 609,6665 304 ,8333 5,078 p < 0,02
Biolégica 40 2990,1940 74,7549
Total 42 3599,8605



Anflisis de Varianza de inmunoglobulinas en funcién del proceso patoldgico

y de extraccidén del ICR,

IgM Ifquido 32
Procesos ¥ X X XX sag & S:D.  S.EM.

M.Linfocit. I8 23,0 1,28  269,0  239,6III 14,0948 3,7543 0,8849
M.Supurada 24 II2,0 4,67 2230,0 1I707,3333 74,2319 8,6I57 I,7587
M.,Tubercul 5 53,0 10,60 B7I,0 309,20 77,30 8,7920 3,9320

47 188,0 3370,0 2256,1444
Origen G.L. 549 Mg P
Entre procesos 2 %61,8556 180,9278 3,528 p{ 0,05
Biolégica 44 2256,1444 51,2760

Total 46 2618,0



Andlisis de Varianza de inmunoglobulinas en funcién del proceso patoldégico

y de extraccién del ICR,

gt Ifquido 4¢

Process N X % XX SAQ s? S.Ds  S.E.M.
M.Linfooit I3 1II,0 0,85 85,0 75,6923  6,3077 2,5II5 0,6966
M.Supurada 26 85,0 3,27 1453,0 II75,I154 47,0046 6,859 I,3446
M.Pubsroul 8 64,0 10,50 I2I0,0 328,0 46,8571 6,8452  2,4202

4T 180,0 2748,8077
Origen GaL. 549 g ;
Entre procesos 2 479,8306 239,9153 6,686 p ¢ 0,0I
Biolégica 44 1578,8077 35,8820
Total 46 2058, 6363



DISCUSION
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Son relativamente escasos los trabajos que aparecen en la literatura
dedicados al estudio de las inmunoglobulinas en las meningitis,
D.Wiedermann, D. Wiedermannovi, K,Cidl y M. Mackil - I08 - efectdan por
inmunodifusién un estudio en nifios hospitalizados con sf{ndrome meningeo
que abarca:

25 sindromes meningeos

26 meningitis asépticas

31 meningoencefalitis por parotiditis

I3 meningitis bacterianas
Obtienen los siguientes valores,en Unica determinacién y expresados en

mg./ I00 ml ¢

§:_gggi§§gg Men, aséptica M. paperas M, bacteriana
IgG 0,68 0,I0 2,98 0,43 3,00 0,32 9,39 I,T11
IgA 0,IT 0,04 0,38 0,08 0,34 0,05 1,10 0,17
IgM 0,60 0,I7 0,08 0,25 0,09 I,92 0,46

J.Kaldor y A.A, Ferris - 44 = por inmunodifusién radial en gel de agar
examinan 162 muestras de LCR que abarcan 36 LCR de pacientes normales
y I26 de pacientes con sfndrome menfngeo.Estos I26 sindromes men{ngeos
se desglosaban en:

Meningitis por enterovirus.........;... 21 casos

jeningitis por parotiditis...........:. 26 "

HMeningitis bacteriana seseesssssese 25 1

Meningitis de et.no conocida seecessses 54 "
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Los microorganismos hallados en I9 de los 25 casos de meningitis bacteria-
~na fueron:
Neisseria meningiditis oo
Strep. pneumoniae ees

[
Haemophilus influenzae e

[ an B~ S © ) W ¢ ¢

Listeria monocitogenes eee
Se obtienen los siguientes resultados:

Niveles de proteinas e inmunoglobulinas en I62 muestras de ILCR,

Niveles detectables de inmunoglobulina ( mg/ I00 ml)

[t 4 £ 1§ E=EEE

Muestra Nivel total de  IgG 1gh et
proteina. (0,8 mg. (0,2 mg. (0,8 mg.
mg / 100 ml, omds ) o mds ) o mds )

" Normales" I5 a 60 0,8-3,5 ( 0/36)2 ( 0/56)2

(36 pacientes) (35)* (22/36)°

M. enterovirus 30 a I05 1,0-8,0 0,2-I (0/21)

(2I pacientes) (55) (21/21) (12/21)

M,s8in identificar 30 a 200 I-25 0,3=2 0,7-2,5

(45 pacientes) (59) (54/54)  (35/54)  (3/54)

M.de paperas 25 a I30 2 - 17 0,15-2,4 0,9-3,8

(26 pacientes) (64) (26/26) (20/26) ( 5/26)

M,bacteriana 85=920 4- 120 0,5-40 0,5=-16

(25 pacientes) (245) (25/25)  (24/25)  (22/25)

I- Los datos entre paréntesis en la columna de proteinas expresan prome-
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-dios geométricos,
2-En todas las fracciones indicadas,el numerador se refiere al mimero de

mestras que contienen inmunozlobulinasjel denominador al ndmero total

de muestras examinadas.,

Con los datos que anteceden se llega a las siguientes conclusiones:

I- Las‘inmunoglobulinas se detectan mis frecuentemente y en concentracién
m4s elevada en muestras de LCR procedentes de los I26 pacientes con menine
~-gitis que en las muestras consideradas normales,

2=-Bxistfan importantes diferencias en el contenido de inmunoglobulinas

en los cuatro grupos de meningitis que se estudiaron,a saber,de entero-
=virus,paperas,bacterianas, y un grupo para el que no se habIa estableci~
~do la etiolozfa,Y asf mientras 5 de 26 muestras de LCR en pacientes con
meningitis urliana tenfan niveles de IgG de I0 mg. o mds,las meningitis
bacterianas presentaban este valor en I8 de 25 casos,

IgA no hallada en los controles se hacfa presente en todos los grupos con
diferencias notables en todos ellos.,

No se #@lietecta IglM en controles y meningitis por enterovirus pero estaba
presente en casi todos los 1lfquidos de meningitis bacferiana,en 5 de 26
de meningitis urliana y en tres muestras de meningitis sin clasificacién;
los niveles mds elevados de IgM se hallaban en meningitis bacteriana,

En la tabla se aprecia una clara graduacién en los niveles de inmunoglo-
-bulinas en estos grupos de meningitis con niveles m4s altos en meningi-
~-tis bacteriana y los mds bajos en meningitis por enterovirus.

El grupo de meningitis sin identificacién se encuentra en medio entre me-
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-ningitis de enterovirus y meningitis de paperas.Parece probable que la
meningitis en este grupo sea predominantemente de origen viral pero pue-
~den estar incluidos algunos casos de meningitis bacteriana oculta,
3-Estas diferencias entre los grupos de meningitis estdn seleccionadas

con la reaccién polimorfonuclear y con los niveles totales de proteinas,
4=-En lqs meningitis viricas,los niveles de IgG e IgA son mucho mfs eleva-
-dogs en muestras tardfas gque en muestras tempranas de ICR ( en los cuatro
primeros dfas),

Al cohsiderar conjuntamente los tres primeros grupos de meningitis(entero-
~virus,sin identificér y de paperas) como un total de " meningitis virica"
se encontré que la proporcién de muestras con un contenido de IgG de 5 mg.
por 100 ml., o m4s elevada, era mayor en las muestras tardfas ( 25 de 4I)
que en las iniciales ( 15 de 60).De modo similar 30 de 60 muestras ini-
-ciaies mostraban IgA en comparacién a 37 de 4I en muestras tardfas,

En el grupo de meningitis sin identificar y en meningitis por parotiditis
mfs muestras tardfas que iniciales mostraban IgM sin significado estad{s-
~tico,.

5«No se han podido comprobar diferencias en el nivel de inmunoglobulinas '
entre muestras iniciales y tardfas en el LCR,en los casos de meningitis

bacterianas,

Richard D.0O' Toole, G.F. Thornton, Mrinava. Mukherjee y Kripa Nath Neo-
gy = 73 ~ estudian niveles de inmunoglobulinas en pacientes con meningi-

~tis meningocécica,naumocédcica y tuberculosa,con I4, 3I y II casos respece
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~tivamente.listos pacientes comprendfan la parte m4s importanye de casos
bajo estudio en Calcuta para comprobar el efecto de los corticoides ad-
-ministrados ademdis de la terapedtica antimicrobiana.Se cuantificaron
las inmunoglobulinas por medio de inmunodifusién radial.La determinacién
¥y presencia de IgG fué constante en todas las muestras,.S56lo 2 de 48 no
tenfan IgA.El valor promedio de IgG era mds elevado para meningitis neu=-
~mocécica que para meningocédcica o tuberculosa,

Las concentraciones de IgG en el LCR no diferfan de modo significativo
entre las tres categorfas etiolégicas.IgM no se detecté§ en el LCR de I0
miestras de las 29 examinadas,

IgG e IgA estdn relacionadas con las concentraciones totales de protei-
-nag en el LCR; sin embargo no habfa relacién entre los niveles de IgM
Y las concentraciones totales de proteinas en el LCR de las meningitis
neumocécicas,

Se estudiaron pocas muestras de LCR para detectar IgA en el LCR de las
meningitis tuberculosas,

“n la 14nina3%3 de la siguiente pigina se ofrecen los resultados obtenidos

de la concentracién de inmunoglobulinas en la meningitis,

Hillas Smith,Barbara Bannister‘y M.Je O'Shea = 97 = realizan un estudio
con B8 pacientes,20 de los cuales se hallaban afectos de meningismo,24
pacientes con meningitis purulenta ( N.Meningitidis I4;Str.neumoniae,4;
Str,pyogenes,I;L.monocitogenes,I;H.influenzae,I;3 sin identificar),35

meningitis asépticas ( presumibles virales) y 6 meningitis tuberculosas



LANMINA 33

- S T

goncentracién de inmunoglobulinas en LCR,en meningitis ( ¥ )

Diplococcus  Neisseria lycobacteriun
gggggggigg meningitidis tuberculosis
IgG
N2 estudiado 29 I4 I
No detectado I I 0
{10 mg/100m1].: 2 0 4
>I0 mg/I00 ml, 27 14 7
Promedio * 5D 98,8% 7,2 50,6+ 32,4 39,4% 27,6
IgA
N2 estudiado 29 I4 5
No detectado I I 0
<4 mg/ 100 mlt 4 4 I
>4 mg/ I00 ml, 24 9 4
Promedio + SD° 11,3+ 11,5 6,8%2,6 8,4%.6,2
Igh
N¢ estudiado 20 0 0
No detectado T
<3 mg/ 100 mlt 1
>3 mg/ 100 ml., 12
Promedio = SD2 9,3+ 5,4

I-Visible anillo de precipitina,pero valores derivados del diagrama stan=-

~-dard donde no son fiables por debajo de esta concentracién.

2«~Concentracidn promedioc de muestras cuantificadas,

N~ Tomado de Richard D, O' Toole y col,
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con cultivos positivos de Mycobacterium tuberculosis,
Usan como técnica la inmunodifusién radial de Mancini,los valores obte=

-nidos se resumen en la tabla original de los autores:

Inmunoglobulinas en LCRH

NI RTINS IR R A AT RS LT SN CACT I M

Grupo | N9 Exami Inmunoglobulinas ( mg/ I00 ml.,) SD
nados 1gG IgA igh

Normal 20 3,I141,2 0,43+ 0,55 0
Meningitis

virica precoz 35 3,8%2,2 1,00t 0,40 0,5%0,58
Meningitis

virica tardfa 5 II,7+6,7 1,20% 0,90 1,6%1,30
Meningitis

purulenta 24 9,9+ 8,2 4,10+ 5,50 4,3%5,86
Meningitis

tuberculosa 6 23,6%14,2 3,80% 0,40 1,6 *1,50

Las muestras iniciales procedentes de pacientes con meningitis purulenta
miestran un gran aumento de IgM ( media 4,325,86 ) mientras que en las
meningitis viricas la media es de 0,5* 0,58 mg / 100 ml. que se elevaba
hasta I,6* 1,3 en muestras tardfas.Segin estos datos parece que concene

-~traciones de IgM superiores a 2,3 mg / I00 ml. excluyen la etiologfa

virica,
IgG alcanza valores altos en pacientes afectos de meningitis tuberculosa
o purulenta.En la meningitis virica,en fase tardfa,alcanza valores simi-

~lares. IgA mostrd un nivel alto inicial en las meningitis tuberculosas



fue persisti6 o aumentd a lo largo de un mes.En un paciente fallecido

los niveles de IgA disminuyeron progresivamente,

De la revisién de los trabajos hallados en la literatura podemos extraer

los giguientes datos:

a- Las inmunoglobulinas se detectan mfs frecuentemente y a concentracio-~
-nes mis elevadas en las meningitis que en los lfquidos considerados nore

-males,

b=-Exisgten importantes diferencias en los‘niveles de inmunoglobulinas en
el ILCR segin se trate de meningitis bacteriana,meningitis virica o menin-
'-gitia tuberculosa.Y pueden existir diferencias segin la etiologfa de las
viricas ( enterovirus,paperas ) y la determinacién precoz o tardfa y pue=-
~den existir diferencias cualitativas segin la etiologia de las bacteriae
~nas ( IgG m4s elevada en las neumocécicas segin 0' Toole ) pero no se
han podido comprobar diferencias entre las muestras precoces y tardfas

en las meningitis purulentas,

. c= Los valores mfs elevados de IgG suelen ser ofrecidos por las meningi-

-tis bacterianasj;también los de IgA.

d= Las mestras iniciafies de meningitis purulenta‘muesttan aumento de
IgM ( segin H.Smith promedio de 4,3%5,86 ) en contraste con las meningi=-
-tig viricas cuya media es de 0,50,58. Concentraciones de IgM superio-

»

~res a 3 ~ 4 mg / I00 ml, excluirfan la etiologfa virica.

= En las meningitié tuberculosas Igi ofréce valor alto que se mantiene -

durante tiempo ( Hillas Smith ),
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En la lémina.34 de la siguiente pdgina puede visualizar el lector los
datos comparativos entre los resultados que ofrecen diferentes autores
(Wiedermann,Hillas Smith,Kaldor,etc) y el autor del presente estudio,
Todos los trabajos han sido realizados con inmunodifusién radial segin
descripcidn de Mancini,

En el estudio de los meningismos es de anotar la concordancia de datos

que unos y otros ofrecen,Los valores obtenidos en el presente estudio,
en cuanto a IgG,estdn en concordancia con ios niveles que los autores
publican,Exactamente ocurre lo mismo en la cénsideracidn de IgA e IgM,
No obstante,en nuestro trabajo,cuando IgA oIgM se hallan presentes ad-
~quieren valores mfs altos que los publicados.

En nuestro trabajo los datos obtenidos han sido sometidos a estudio es-
~tadfstico que demuestra la existencia de una correlacién de tipo posi-
~tivo entre los niveles de proteinas del LCR y los niveles de IgG.Dicha
correlacidén no existe para IgA e IgM., Asimismo se demuestra una ausencia
altamente significativa estadfsticamente,con p € 0,00l , para IgA e
IgM, De acuerdo con estos datos consideramos que un LCR normal nos ofre-
-cerd la presencia de IgG con los niveles que se detallan y la auéencia
de IgA e IgM, Concepto,que por otra parte,parece ser compartido por los
lautores estudiosos de este tema,

Examinando los niveles que se obtienen en las diversas determinaciones
llama la atencién que,efectivamente, las diversas inmunoglobulinas se
detectan mds frecuentemente y a concentraciones superiores en el LCR

de las meningitis que en los liquidos cefalorraquideos considerados nox=



LAMINA__34

Valores normales de inmunoglobulinas em ed LCR ( mg/ 100 ml )

1g6
Wiedermann 0,68%0,I0
Kaldor 0,80%3,5
Hillas Smith 3,10 1,2
B.Saballs 7,52

Valores en meningitis supuradas

Wiedermann 9,392 I,77
Kaldor 4 a 12
Hillae Smith 9,9+8,2

0 ' Tooles 50,6 = 32,4
P.Saballs 26 ( 12-66)

Valores en meningitis tubexrculosas,

0 ! Toole 39,4+ 27,6
Hillas Smith 23,6 £ 11,2
P,Saballs 23,5

Valores en meningitis linfocitarias.

Wiedermann 2,981 0,43
Kaldor Ia32b
Hillas Smith 3,8 2,2
P.Saballs 13 ( 6= 35)

IgA
0,II+ 0,04
0

0,43 0,55
- 0

1,10%0,I7
0,5 a 40
4,1 £5,5
6,8+2,6
16 ( 7-30)

8,4%6,2
348> 044
19 ( 11-27 )

0,38 & 0,08
0,3 a 2
1,040,4

II ( 85% aus )

it
0
0
0
0

1,922 0,46
0,5 a I6
4,3+ 5,86

18 ( 8=29)

1,6=0,5

I2

0,17 10,08
0,7 & 2,5
0,5%*0,58

18 ( 85 % aus)



-males, Hallazgo publicado por diversos autores que nosotros confirmae
-mos en el presente trabajo.Basta,para corroborar esta aseveracidn,
consultar los niveles de las diferentes inmunoglobulinas en las distine
~tag entidades patolégicas,que se listan en la lémina34 .

Nuestros datos nos llevan también a la confirmacién de la existencia

de importantes diferencias en los niveles de inmunoglobulinas en el LCR
segin se trate de una meningitis bacteriana,vifrica o tuberculosa,

No nos ha sido posible observar diferenciaé entre las muestras tardfas

o iniciales en las meningitis linfocitarias,en el sentido de que tardfa-
-mente se obtendrfan valores m4s elevados de las diferentes inmunoglo-
~bulinas,Por el contrario anotamos valores decrecientes en el examen

@e 1fquidos sucesivos,con independencia del proceso patolégico consideé
~rado.Asimismo anotamos ausencias - valores no detectables = cada vez
m{s frecuentes cuanto mfs tardfo es el 1fquido examinado, Este aspecto
concreto del estudio de las inmunoglobulinas ha sido sometido por noso-
-tros a estudio estadfstico y se concluye en él mismo de que existe una
‘diferencia altamente significativa estadf{sticamente,con p «€ 0,00I ,entre
las sucesivas extracciones del LCR, independientemente del proceso congi-
~derado; los niveles de las distintas inﬁunoglobulinas van descendiendo
en los 1lfquidos sucesivos.

Efecthvamente: apreciamos alguna diferencia cualitativa en la respuesta
inmunolégica segsdn la etiologfa bacteriana, O ' Toole habla de IgG més
elevada en las meningitis neumocécicas.,Nosotros hallamos niveles altos

en todas las meningitis supuradas.Respecto a la meningitis neumocécica
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la diferencia la establecemos , sobre todo , en cuanto a la constancia

de presencia de IgA e IgM , que son mds 14biles en otras etiologfas.
Pensamos que las meningitis neumocécicas se conducen con mayor regula-
~ridad de respuesta,

Los autores no han podido estudiar las posibles diferencias entre las
rmestras precoces j tardfas en las meningitis purulentas.Parte de nues-
-tro trabajo se orienta en este sentido.Anotamos como IgG desciende pau=-
-1atinamen£e en las sucesivas extraccionesjla conducta de IgA sigue iden=
~tico camino,aumentando el nﬁmers de valores no detectables - alrededor
de un 50 % - a la semana de iniciado el proceso en contra de sflo un

7 % en el primer lfquido. Igl , con relativas escasas ausencias en el
primer 1lfquido,alcanza hasta un 87 % de valores no detectables hgcia el
décimo dfa.Llama la atencién que en cuanto estd presénte,lo estd{ con va-
—1oreé bastante elevados,

Los trabajos publicados conceden a las meningitis purulentas los valo=
-res mds elevados de IgG e IgiA.Los niveles determinados por nosotros
coinciden con esta agseveracién. Concretamente los valores promedios del
total de los lfquidos son en las m,supuradas de 19,2 mg/I00 mljen las me-
-ningitis tuberculosa de 19,2 y en las linfocitarias de 9,93 mg/I00 ml,
Creemos,por tanto, se debe afiadir que también la meningitis tuberculosa
ofrece valores elevados y marcadamente constantes a lo largo de semanas,
Los datos que poseemos no abonan la idea de que las meningitis linfocit a-
~rias ofrecen valores iniciales de IgM mds bajos que las meningitis bace

.

~terianas.IgM se conduce de modo particular ya que si aparece lo hace con
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niveles altos., Respecto a IgM observamos un elevado mimero de valores

no detectables en las meningitis linfocitarias con un 93 % de ausencias
en contra de sélo un 30 % en las meningitis bacterianas. Constatacién
que puede semvirnos de ayuda para apoyar una u otra etiologfa.

El concepto de que uné concentracién de IgM superior a 4 mg / I00 ml.
excluYe la etiologfa virica no ha podido ser comprobado por nosotros.
Coincidimos con Hillas Smith quien asevera que IgA ofrece niveles altos
en las meningitis tuberculosas y que se mantiene largo fiempo.Tanto es
as{ que creemos poder asegurar que ante una ausencia de IgA en la deter—
~minacién de inmunoglobulinas liquorales debemos descartar la etiologia
tuberculosa,tal es su constancia en esta enfermedad.El estudio estadfs-
~tico , con p € 0,00I , refuerza nuestra creencia,

Creemos, con O' Toole , que existe correlacién entre los valores de pro-
~teinas liquorales y lag tasas de IgG e IgA en el LCR. Esta creencia se
demuestra en el presente trabsjo con alto significado estadfstico,p€0,00I,
para las meningitis supuradas y meningitis linfocitarias.A proteinas mds
elevadas se corresponden niveles m4s elevados de inmunoglobulinas aunque
tanto IgA como Igl pueden estar ausentes primariamente.la correlacién
positiva para Igl sélo se demuestra en los LCR de las meningitis supura-
~das.

En cuanto a las meningitis tuberculosas,debido probablemente a la casuisg-
=-tica reducida,no se halla correlacién de tipo positivo entre los pard-
~metros estudiados,

Fn nuestro estudio se evidencia,asimismo,la influencia en la respuesta



que desempefia la edad del paciente. la influencia de este factor es co-
-min a todas las formas etiolégicas y se pone de relieve con particular
brillantez en las meningitis supuradas en las que la edad media de la vi-
~da =~ de 30 a 60 afios = constituye el grupo m4s regular en su respuesta,
el mds constante,con valores de IgG m4{s elevados y en el que tanto IgA
como IgM son de presencia casi constante en el examen del primer lfqui-
~do cuando en el grupo que corresponde a jévenes ¢ bien al que correspon=-
~de a la senectud ge presentan notables ausencias,

Por otra parte evidenciamos tasas de IgG mds elevadas en los LCR correse
~pondientes a las meningitis supuradas y tuberculosas en comparacién a
las meningitis linfocitarias y meningismos.Hecho que es v4{lido también

para Igh e IgM,con cdlculo estadfstico significativo,.

Afiadamos,por fin, que diferentes matices de la conducta de IgG,IgA e Igl,
detalles mds precisos de sus niveles,de sus ausencias,presencia,conducta
"individualizada de cada una de ellos en los diferentes Procesos 88 eXpo=
-nen en el capitulo de los resultados y la sinteis de sus caracterf{sticas
ge ofrece en las conclusiones generales. Motivo por el cual,para evitar

el ser reiterativos,remitimos al lector a dichos capftulos.



CONCLUSIONES GENERALES.
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I- Se someten a estudio I80 sindromes menfngeos que incluyen 28 meningis-
-m08,91 meningitis supurada8,4? meningitis linfocitarias y I4 meningitis
tuberculosas.En todas ellas se procede a la determinacién de los niveles
(de IgG,Igh e IgM mediante la moderna técnica de inmunodifusién radial
que alcanza sensibilidad hasta I mg / 100 ml y no necesita concentracién
previa‘del LCR. Se determinan dichos valores en el primer lfquido y en

otros varios sucesivos,

2-Los resultados que se indican en estas conclusiones han sido sometidos
a estudio estad{stico tomfndose como nivel critico de probabilidad de
error una p £ 0,05,1la expresién " con significado estadfstico " o "alta-
—mehte significativo estadisticamente " ,usada en emtas conclusiones
atiende al nivel crftico de probabilidad resefiado.En general p € 0,00I

como se puede comprobar en el capitulo estadfstico.

3=-Los niveles de inmunoglobulinas que se consideran normales en el LCR
se obtuvieron de 28 enfermos que ingresaron con el diagnéstico de menine
-gitis,pero que la clfnica y el examen del liquor demostraron que se tra=-
- =taba de menihgismos.?or media aritmética dichos niveles sont

IgG = 7,52 mg/ 100 ml

Igh = 0 ( Valor no detectable)

Igm=0 ( " )
Estadisticamente se demuestra para IgA e IgM una ausencia altamente sige

~nificativa en los LCR considerados normales,
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4= Los valores de inmunoglobulinas en dos grupos comparativos de enfer-
-mos,hombres y mujeres,en las meningitis supuradas,ofrecen valores super-
-ponibles por 1o que el sexo de los enfermos no se considera para el es-

~tudio presente,

5= Estudiadas las diversas etiologfas de las meningitis supuradas ( me-
-ninéitis meningocdcica,neumocdcica,por’E.Coli ) v las meningitis supura-
-das sin etiologfa conocida,se concluye que las respuegtas halladas son
semejantes,sea cual fuere la etiologfa bacteriana de las meningitis.He-
-cho que clinicamente es justificable ya que en el grupo de las meningi-
-tis supuradas de etiologfa no conocida debe incluir gran ndmero de me-
-ningitis meningocécicas,por la frecuencia que se dan clinicamente,Los
niveles de IgG,IgA e IgM pueden ser m4s o menos elevados,pero no diferen=-
~cialmente,S61o las meningitis neumocécicas deben ser consideradas en

un claro apartado,pues su duracién y la presencia de IgA e IgM, de 14bil
presencia en todas las meningitis supuradas,adquieren en las meningitis
neumocécicas presencia mds constante y mfs prolongada.Constancia clfnica
que concuerda con los datos experimentales en cuanto a IgM se refiere

ya que comprueban que los neumococos,especialmente antfgenos polisacidri-

~dos de neumococo,dan con facilidad ung gran respuesta en IgM,

6~ Las meningitis linfocitarias presentan valores no detectables de IgA
e IgM en un 86,5 y 93/% de los casos,respectivamente,en el primer 1lfquido
examinado,mientras que estos valores son solamente del 7,5% y 30% en

el examen del primer 1fquido de las meningitis supuradas,con clara sig-



- 156 =

-nificacién estadfstica. Este hecho puede apoyar uno u otro diagnéstico

de modo auxiliar,

7=La determinacién de inmunoglobulinas en el LCR puede ser de gran ayu-
-da en el diagnéstico diferencial entre una meningitis linfocitakia y
una meningitis-tuberculosa.Los valores medios que ofrecen una y otra
gon los siguientes:
M.Linfocitaria : IgG..I3; IgA..II ( 85% ausen,); IgM..I8 (93% aus.)
M.Tuberculosa : IgG..22; IgA..I8 ( O % ausen.); IgM..2I (45% aus.)
-En ellos se observa un n#vel casi doble en las meningitis tuberculosas
| de IgG y sobre todo IgA sin un solo valor 0 -« no detectable = en la
meningitis tuberculosa y‘un 85 % de ausencias en la meningitis linfoci-
~taria, IgM se halla ausente en un 93 % de los casos en la meningitis
linfocitaria y s6lo en un 45 % en las meningitis tuberculosas, Todo ello
con alta significacién estadfstica,
Sf la clinica coincide y de acuerdo con los datos que disponemos creemos
poder afirmar que un valor ausente~ no detectable - de IgA descartakla

‘etiologfa tuberculosa en un sindrome meningeo con celularidad linfoci-

~taria,

8= la edad del paciente influye en la respuesta inmmolégica en las me=-
-ningitis.Asf en las meningitis supuradas observamos que la edad media
de la vida ( 30 - 60 afios ) es el grupo mds regular en sus respueatasn
m4s constante,el que presenta valores medios de IgG mds altos y sobre

todo el hecho de que tanto IgA como IgM son prdcticamente constantes en
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el primer lfquido cuando los demds grupos presentan notables ausencias,
También en las meningitis linfocitarias el grupo de edad media es el mis
regular de respuesta.Si se positiviza IgA e IgM lo hacen en este grupo
y estdn ausentes primariamente en nifios y jévenes,

En la meningitis tuberculosa la respuesta inmunolégica es semejante en
el grupo joven y adulto para IgG e IgA,presente,constante,siempre.Los
valéres no detectables de Igl se dan el grupo joven,no en el de edad
media,

También,pues,el grupo de edad media es el que da respuesta mis regular,

9« Para las meningitis supuradas y las meningitis linfocitarias existe
una correlaciéh positiva,de alto significado estadfstico,entre los valo-
~res de proteinas hallados en el LCR y los niveles de inmunoglobulinas
en el 1fquido cefalorraqufdeo de las meningitis.A proteinas mds elevadas
corresponden mds elevados de inmunoglobulinas aunque tanto IgA como IgM
pueden estar ausentes primariamente,sea cual fuere el valor de las pro-
~teinas liquorales,.BEstos valores no detectables,ausencias,se dan en ni-
-mexro menor cuanto mds elevadas son las proteinas liquorales., Hay que
anotar,no obstante,que con cierta frecuencia valores bajos de proteinas
en el LCR se acompafian de niveles elevados de inmunoglobulinas,Bsta ano-
~-tacién parece apoyar,en principio,la hipétesis de produccién local,en
el SNC,de inmunoglobulinas,

En las meningitis tuberculosas no existe dicha correlacién para ninguna

de las tres aungue para IgG e IgA se adivina una tendencia a una débil
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asociacidén de tipo positivo entre estos dos pardmetros que quizéds con
un aumento importante de la casufstica pudiera llegar a convertirse en
significativa desde el punto de vista estadf{stico.Esta tendencia no se

observa para IgM.

I0- Para IgG se demuestra que considerados los diversos sfndromes menin-
~geos no existe una asociacidn significativa diferencial entre ellos,sea
cual fuere el periodo de extraccién.Bs una inmunoglobulina de presencia
constante en el LCR.Fn el examen del primer 1l{quido ofrece valores de

26 mg / I00 ml. en las meningitis supuradas,de 22 en las meningitis tu=
~berculosas y de I3 en las meningitis linfocitarias.

Existe una diferencia muy significativa entre los procesos estudiados:
los niveles de IgG son considerablemente mds altos en las meningitise
supuradas y tuberculosas que en las meningitis linfocitarias y meningis-

-mos8,Los valores medios totales considerados todos los 1lfquidos son:

m,supuradas ... 19,2 mg / I00 ml.
m,tuberculosas,.. 19,2 "
m.linfocitarias,, 9,93 "

meningismos ces 7,52 "

‘IiI-~Para ggg se demuestra una correlacién de tipo positivo entre las pro=-
~teinas del LCR y los niveles que alcanza en el mismo,Se evidencia esta
correlacidén tanto para los meningismos como para las meningitis supura-

-das y linfocitarias,.No se evidencia para las meningitis tuberculosas
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aunque parece iniciarse una débil asociacién de tipo positivo,

I2- Para IgG ,en cualquiera de los procesos meningeos estudiados,los
valores medios m4s altos aparecen en el examen del primer lfquido des=-
-cendiendo en posteriores exdmenes del LCR con diferencias altamente
gignificativas.los niveles descienden en pocos dfas en las meningitis

supuiadas y linfocitarias.En semanas en las meningitis tuberculosas,

I3. La conducta de IgA difiere segin se trate de una'meningitis supura-
~da,linfocitaria o tuberculosa.En las dos primeras se manifiesta con ca-
~racter inconstante y es constante,a lo largo de meses,en la meningitis

tuberculosa,

Los niveles m4s altos ( I8 mg / I00 ml ) los ofrecen las meningitis su-

-puradas y las tuberculosas.

Tiende a valores no detectables en la meningitis linfocitaria,rdpidamen-

~te,No as{ en los otros tipos de meningitis.

I4-Los valores no detectables de IgA ( ausencias ) varfan segin el tipo
de meningitis,

Las meningitis supuradas presentan valores no detectables de IgA solamen-
~te en un 7,5 % en el primer lfquido,con presencia altamente significa-
-tiva,Ausencias del 48,54 y 43 % en los 1lfquidos segundo,tercero y cuarto
respectivamente.

Las meningitis linfocitarias presentan valores no detectables de Igh en
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el 86 % de los 1fquidos examinados en el dfa primero; 82, 77 , ¥y 15 %
en los lfquidos segundo,tercero y cuarto,respectivamente, con ausencia
de marcado significado,

Las meningitis tuberculosas ofrecen valores presentes,sin ausencias,en
‘todos los 1{quidos examinados e¢n el curso de la enfermedad.Presencia

de muy elevado valor estadistico,

I5~ Existe una correlacién de tipo positivo,muy significativa, entre
1a tasa de proteinas liquorales y presencia de zﬁﬁ en el LCR,en las me=
~ningitis supuradas y linfocitarias. Dicha correlacién sélo se insimia

en el caso de las meningitis tuberculosas,

I6~Existen diferencias muy significativas entre los procesos estudiados,

La tasa de IgA es considerablemente mis alta en las meningitis tubercu~

~losas y supuradas que en las linfocitarias.Los valores medios considera-
~dos todos los lfquidos son:

m.tuberculosas ... 16,03 mg / 100 ml,

m,supuradas ees 10,67 "

m.linfocitarias ... 1,86 "
Los niveles mds elevados corresponden al examen del primer lfquido,con
independencia del proceso estudiado,y descienden en los exdmenes sﬁcesiu
-vos,con marcada significacién.Los mds elevados y constantes se dan en

la meningitis tuberculosa.
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I7- Igl es una inmunoglobulina de presencia inconstante e irregular.

u1 examen del primer 1fquido ofrece niveles de I8 , I8 y 2I mg /I00 ml, ’
ségﬁn se trate de una meningitis supurada,linfocitaria o tuberculosa.
Presenta solamente un 30 % le valores no detectables en el primer 1f-
-quido de las meningitis supuradas, con presencia muy significativa.
Dichos valores se elevan a un 45 % en las meningitis tuberculosas y a

un 93 % en las meningitis linfocitarias,con muy elevada significacién,
En los lfquidos sucesivos hallamos un 90 % de ausencias en las meningi-
-tis linfocitarias,un 70-80 % en las meningitis supuradas y solamente

un 20 % en las meningitis tuberculosas,con presencia muy significativa,

I8~Existe una diferencia muy significativa entre los tres procesos es-
~tudiados.la taéa de IgM es mis elevada en las meningitis tuberculosas
¥y supuradas que en las meningitis linfocitarias.Los valores medios con-
~siderados todos los lfquidos son:

m.tuberculosa ... I1I,5 mg/ I00 ml,

m. supurada cee  Ty34 "

m, linfocitaria ... I,2I "

I9- Para IgM se demuestra una correlacién positiva entre la tasa de
proteinas en el LCR y los niveles alcanzados en las meningitis supuradas.
Dicha correlacién no parece existir en el caso dé las meningitis linfoci-

~tarias y tuberculosas,
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20- Con clara significacibn,los niveles de IgM descienden en lfquidos
sucesivos,Pero mds que una reduccidn progresiva se obsexva en las extraccioe
~nes posteriores ausencias,que en el caso de las'meningitis tuberculosas
pueden tardar meses en objetivarse aunque cuando el LCR se normaliza es

1la primarafinmunoglobulina ausente.

En las meningitis tuberculosas,con un 45 % de ausencias primarias,se ob=
-ser&a el hecho, no visualizado en las otras variantes etiolégicas, de

. aparicién de IgM detectable despuds de un primer examen con ausencia,

2I- Los datos expuestos:niveles de inmunoglobulinas IgG,IghA e IgM,ausen-
| ~cias primarias y tardfas,presencias,éanstancia de respuesta,ete., pueden
 ger dtiles,como auxiliar diagnéstico,datos orientativos,en el diagnéstico
- diferencial de los diversos grupos de meningitis.Fn especial para el diag-
- -méstico diferencial de los sfndromes meningeos con celularidad linfocita-

-ria y exdmenes rutinarios dudosos,
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RESUMEN ,~

o o o -

Introduccidn,

Bl es%adiolde las proteinas del LCR se inicia a principios de siglo con
determinaciones cuantitativas.los métodos colorimétriéos y turbidimétri«
~cos =~ met. de Meulemans y Lowry , respectivamente = son los mds usaw
-dos,.Pero el estudio cualitativo,dejando aparte las técnicas de interds
histérico,es reciente.Bste hecho parece hallar explicacién en la pobreza
proteica del LCR y en la necesidad de concentracién del 1iq§cr Para pro=
-ceder a su estudio,ista investigacidn se lleva a cabo en los $1timos 30
afios.

Los métodos inmunoquimicos dieron paso al examen electroforético e inmuno-
~glectroforético,necesitados ambos de una concentracién previa del lfquido

para lo que se han usado miltiples técnicas ( diflisis a presién,ultrafil=-

-tracién,evaporacién en vacfo,ete ) y utilizado diversos soportes:papel,

gel de agar,gel de almidén,acetato de celulosa,gel de policrilamida,gel de
agarosa... Bstas téenicas demuestran la riqueza proteic# del ICR y permiten
visualizar miltiples fracciones de dificil intergretacién.

Meéiante las técnicas electrofordticas se han podido estu&iar proteinas

especificas,proteinas ~ traza de movilidad alfa, beta o gamma y se dividen
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en dos grupos las proteinas del lfquido cefalorraqufdeo: las de tipo
plasmftico ( 95 % ) y tisular. Se establecen asimismo diversos perfi-
~-les patolégicos : trasudativo,degenerativo y gammaglobulfnico que
aparecerdn en las diferentes enfermedades'neuroldgicas.

En los dltimos afios aparecen nuevas técnicas, Esencialmente la inmuno-
édifusién radial y la electroinmunodifusién que‘van a permitir el es~
-tudio fraccionado de las inmunoglobulinas.

La inmunodifusién radial no necesita concentracién del LCR y su sensie
-bilidad llega a menos de I mg/ I00 ml.Consiste en la difusién de anti-
-genos en una capa de agar que contiene antisuero especffico.El didmetro
del anillo de precipitina varfa en funcién del tamafio molecular y el coe-
~ficiente de difusién.Por su sencillez,sensibilidad y especificidad ha
sido método de eleccién de miltiples autores ( Riddoch,Bermer,Delpech,
Hans Link, Wiedermann,Kaldor,Hillas Smith...).

La electroinmunodifusién tampoco necesita de concentracién del lfquido
cefalorraquideo y su sensibilidad alcanza hasta 0,I mg/ I00 ml. Se basa
en principio semejante al anterior bajo la influencia de un campo eleé-
-trico,También ha sido uéada por miltiples autores y Schuller la presen~
~ta como técnica de los préximos afios,

Ambas técnica tienen ventajas e incoﬁvenientes.La IDR se nos presenta
con sencillez técnica y buena sensibilidad.la EID con mayor éomplejida&
técnica y mayor sensibilidad,

- Modernamente para el estudio de las proteinas liquorales las preferenéias

se centran en el uso de ambas, las cuales superadas las fases del estudio
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cuantitétivo,inmuneguimicc,eieeﬁre e inmuoelectroforético,aparecen
como técnicas de eleccidn,

En el presente trabajo se ha elegido la inmunodifusién radial para el
‘estudio de las inmunoglobulinas en el LCR. las preguntas que nos plan-
~teamos en el mismo son bisicamente dos:

I) 4 Se conducen IgG,IgA e IgM de modo distinto segﬁn‘se trate de
‘una meningitis supurada,linfocitaria o tuberculosa»y‘pueae ser dtil su
determinacién como ayuda diagnéstica~diferencial entre ambas?

2) Después del periodo agudo de la enfermedad menfngea,; cémo varfa

- gu conducta a través de los dfas de evoluciédn?

Material y métodos.

Se estudian I80 sfndromes meningeos que corresponden a:

Grupo 1 - Meningismos ... 28

Grupo II- Meningitis supuradas ... 9I ( de etiologfa no conocida,4I;
por meningococo,42;por neumococo,6 g por E.Coli,2).

Grupo ITI-Meningitis linfocitaria ... 47 { I0 m, urlianés;4 meningo=
~encefalitis)

Grupo IVe Meningitis tuberculosa ... 14

Se someten a log pacientes a un estudio de base { anamnesis,sxploracién

por aparatos,signos meningeos,analftica general,radiograffas,etc)y examen

especial del LCR en el que se consideran los siguientes puntos:

I) Conservacién.Se efecta en nevera,a baja temperatura, para determi-
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~ngcién de inmunoglobulinas,.Se separa otra ﬁuestra para los exédmenes
habituales,
2) Exclusién: son excluidos aguellos que presentan sangre mezclada.,

A
i
i

*
3) Determinaciones: en cada LCR se determinan albdmina,glucosa,r.de X

sy

?Pandy,r.de Nonne,frotis del sedimento,cultivo e}IgG,IgA e IgM, X
| 4) Para el examen se tienen en cuenta una gerie de factores:
-f, tiempo,con los datos que aporten los lfquidos examinados en los 2
primeros dfas,entre 22-5¢ dfa,entre 59-;9Q y después de 10 dfas.
-f, sexo,que es considerado en principio
-f,edad,estableciendo grupos:nifios,jévenes,de 30 a 60 afios y mds de 60.
-f,etiologfasviricas,tuberculosas,supuradas por meningococo,neumococo,ete
5) Estudio de correlacién entre la riqueza proteica ﬁ los niveles de

R PN ‘ i N A
inmunoglobulinas . Aau/a ) s /b 1as /b ) B

6) Curvas de niveles:se establecen en todos los grupos..

LCR se usa el método de inmunodifusién radial de Mancini para el que
se usan:

-placas de inmunodifusién Ultra Low Level( Boehringer-Manheim):dichas
placas comprenden una gelose conteniendo antisuero espec{fico IgG,IgA
e IgM con standards para IgG de 3,6 y I2 mg 3 para IgA de 12,5,25 y
50 mg/I00 ml, y para IgM los mismos valores standards que para IgA,

Las placas se llenan con sueros standars en los 3 primeros pocillos y

los restantes con LCR.Se cierran las placas y se colocan en cdmara hime-
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-da durante 24 horas para IgG y 48 horas para IgA e IgM.Se miden los
didmetros de los anillos.la concentracién del problema se calcula en
base al didmetro de los halos obtenidos en relacién a los standards.
En algunos casos se han usado también:

- placas de inmunodifusién Ultra Low Level ( Boehringer-Hoeschst ),
usando idéntica sistemdtica,variando solamente la riqueza de los stan-

=daxds.

Resultados.

Grupo 1.~ Meningismos.

Comprende el estudio de 28 pacientes que ingresaron con el
diagnéstico de sfndrome menfngeo y que la clfnica demostré se trataban
de otros variados procesos ( sindrome febril de etiologfa no conocida,
amigdalitis,gripe,rinitis,otitis,neumonfa,crisis histérica,etc ).El
LCR examinado ofrecfa una proteinorraquia media de 33 mg/I00;glucorra-
-quia de 65 mg/I00;Pandy - Neg ; Nonne - Neg ; células - 5,

En estos ICR se determinan las inmunoglobulinas que ofrecen logs siguien-

-tes valores,expresados en mg/I00 ml :

IgG = 7,52 Igh = O ( Nodetectable) IgM = 0 ( No detec.)
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lLas ausencias de IgA e IgM poseen elevado valor estadistico.

En los grupos II,III y IV ,que se examinan a continuacidn se estudian
los lfquidos correspondientes al primer dfa,del 22 = 52 dfa,del 52-9¢

dfa y dfas sucesivos.
Grupo II, Meningitis supuradas,

Se estudian 91 meningitis supuradas que se clasifican de
“acuerdo con la etiologfa en 3

I-De etiologfa no conocida ..o 41

- 2=For meningococo ererrsavse 42

3-Por neumococo vesrsseaes O

4=Por E.Cdli seesveveee 2
Todas ellas se someten a examen de acuerdo con los factores de sexo,
etiologfa,edad y estudio de la correlacidn de los niveles de inmuno-
-globulinas con la tasa de proteinas,

a= Por sexo: los niveles hallados son semejantes s éupexponi»
-~bles.bste factor no debe tenerse en cuenta, |

b~Por etiologfatlas respuestas en IgG,IgA e Igl pueden alcan=
-zar niveles mds o menos altos pero no significativa ni diferencialm§ﬁta
S6lo las meningitis neumocécicas deben ser considexadas especialmente
pues su duracién y la presencia de IgA e IgM adquieren en ellas presen-

~-cia mis constante y prolongada,en coincidencia con los datoa experimes
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 -tales.

c- Por edad: este factor debe ser tenido en cuenta.la edad media
de la vida es el grupo m4s regular en sus respuestas,mis constante,cn
valores de IgG mds altos e IgA e IgM de constante presencia en el pri
-mer 1lfquido.

d= En el examen de inmunoglobulinas en relacidn a la:ﬁasa de
proteinas en el LCR se demuestra una correlacidn de tipo pdsitivo: a
mayor tasa de proteinas en el LCR niveles mds altos de inmunoglobuline
-nas., IgA e IgM pueden , no obstante , estar ausentes primariamente,

e~ IgG es de presencia constante.Su valor méximo:66jel mfnimo:3
mg/I00 ml.Presenta correlacién positiva con 1la prbteinorraquia ykvalo-
-reg decrecientes en lfquidos sucesivos.

f« Igh es de presencia inconstante en el LCR de las meningitis
supuradas aunque en el primer inuido tiene tendencia muy significati-
~va a estar presente.Su valor mdximo es de 55 mg/I00 ml ¥y el menor de
8 mg.rresenta correlacién positiva con la proteinorraquia y adquiere
valores decrecientes en exdmenes sucesivos.Puede presentar ausencias
primarias ( sélo 7,5 % ) que aumentan en lfquidos posteriores,

g- IgM es la m4s inconstante.Su valor mfximo es de 29 mg/I00 ml,
El menor 9.Presenta correlacién positiva con la proteinorraquia con
menores ausencias cuanto mds elevada es.Presenta ya un elevado nﬁmeiﬁ
dé ausencias en el primer lf{quido ( 30 % ) que llega a ser del 87 %

a partir del I0® dfa,aunque su presencia en el primer lfquido es muy

significativa.Sus niveles descienden en exdmenes sucesivos,
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Grupo III, Meningitis linfocitaria.

Comprende el estudio de 47 meningitis ( I0 de ellas urlianas
vy 4 con gran componente encefalftico).Liquido promedic con proteinas

de 67 mg,glucosa,58 y 610 linfocitos.Se estudian los mismos factores

-que en las meningitis supuradass

a~ La edad debe tenerse en cuenta.la edad meéia de la vida
es el srupo mds regular en su respuesta.

b-Existe una correlacién entre cifras de proteinorraguia
y log niveles de inmunoglobulinas.Esto se demuestra para IgG e IgA pero
no para IghM,

cfZgG es de presencia consitante.3u valor méiimp:BS mg/iGO w3

El menor de 3 mg/I00 ml.Los niveles descienden en 1fquidos sucesivos y

‘son menores que en las meningitis sunuradas.

d-IgA es de inconstante presencia.Su valor mdximo:I7 mg/I00
ml.Presenta en el primer 1fquido un 86 % de ausencias con clara signi-
-ficacién,Descienden sug niveles en lfquidos sucesivos,

e-IgM se halla prdcticamente ausente en las meningitis line
~focitarias con un 93 % de valores no detectables en el primer 1fquido.
Sus valores descienden en sucesivos liquidos,

f=- ¥n cuatro casos de meningoencefalitis,con coma,tante
IsG como IgA e IgM estdn presentes con valores de IS5 mg/ I00 ml, 14 y

I8 respectivamente, :
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Grupo IV. Meningitis tuberculosa.

Se estudian I4 casos con idéntica sistemdtica que en los
anterioras grupos.

a= la edad debs ser tenida en cuenta: tanto IgG como Igh se
comportan de modo semejante en jévenes como en adultos.Pero las ausenw
~cias de Ig¥ se producen en el grupo joven.

b= No existe correlacidén positiva entre las tamasn de protei-

&
f? ~nas en LCR y los niveles de inmunoglobulinas,Probablemente con mayor

Zi:
—
M«>
ez
o m-w*""'"

casuistica se pudiera demostyar paras IgG e IgA.
c- IgG es de presencia constante con tasa mucho mds elevada

1o
& 35 \ que en las linfocitarias.Presenta en el 12 lfquido un valor medic de 22

.J"I
s

i
ﬂimgfzcﬁ ml.5us valores descienden en s&aesivas extracciones,

v
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“d- Igh es de presencia constante ?anto en el l1fquido primero
ﬁ;» QK f{ como en ios suaesmvcsw;on ;itéﬂéléthZQQaé.Su valor medio es de I8 mg/
%ﬁ e I00 ml en el primer liquido.Desciende en dfas sucesivos,

e- Igll os de inconstante presencia.Presenta un 45 % de ausenw
~cias en el primer 1fquido pero en los posteriores sdlc un 20 %. Ad-
~guiere valores decrecientes en sucesivos 1lfgquidos aungue con valores
medios elevados,

f-los niveles de IgG,IgA e IgM son en la meninzitis tuberculosa

persistentes,continuados,durante semanas,meses.

En las tablas I,IT,IIX y IV se eondens«n todos los datos ex?uesﬁcs*
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Estudic‘eataéisticcu

Se ha realizado para averiguar varics aspechos:
I)Asociacién entre cuadro clinico y presencia o ausencia de inmunoglo-
-bullnas~3e examina en relacidn a cada cuadro elinico menfngea ¥ perioe
~do de extraccidn del LCR., Se ha utilizado el test de X de Pearson
tomandose como nivel crftico de probabilidad de error una p £ 0,05,
Se demuestra que paras

IgG: no existe una asociacidn significativa diferencial entre ellos,

sea cual fuere el preiodo de ﬂxtracaién'

i T

ng' an el prlmer 1£quxdo presencla muy 51gnxf1catiVa en m. suyﬂraéa

y tuberculosa y ausencias igualmente significativas en meningismos y

e K e P AR s, s i S
s g K

Ighs en el primer liquido presencia altamente signifiicativa en m,
supuradas.Ausencias significativas en meningismos y m.linfocitaria.En
el 29,32 y 492 1{quido,presencia significativa en m.tuberculosa y ausene

=cia igualmente significativa en m.linfocitaria.

2) Examen de correlacién entre @raﬁeinés en LCR e inmunozlobulinas en
los sfndromes meningeos.Se ha efectuado utilizando el programa ANCOR

en ordenador IBM I370/ I15,sin diferenciar fechas de obtencién.

*
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Se aportan los siguientes resultados:
a ) En meningismos: existe una correlacién de tipo positivo con
p £ 0,05 , para IgG.
b) en meningitis supurada: existe correlacién positiva para IgG,

IgA e IgM,

}
i
i

4
Lg

\

\‘o Jen menin:itis tuberculosa: no existe correlacién positiva para

ninguna de las tres ( probablemente por escasa casufstica ).

3) En la comparacién de regresiones de inmunoglobulinas en funcién

del proceso patolésico y de extraccidn del ICR se demuestra tanto

para IgG como para IgA e IgM , la existencia de una diferencia altamenw
~te significativa entre los procesos estudiados en el sentido de que

la tasa liquoral de ambas es mds alta en las meningitis supuradas y

en las meningitis tuberculosas‘que en las meningitis 1infocitariés Yy
en los meningismos. |

Asimismo existe también una diferencia con alto significado estadfsti-
-c§ entre las diversas extracciones de lfquidos sucesivos , con inde~-
~pendencia del proceso patoldgico considerado: los niveles de inmuno=-

-=globulinas van descendiendo en lfquidos sucesivos,

Discusién,

- S S . -

De los datos mds significativos recogidos en la literatura { trabajos
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de Wiedermann y coljKaldor y Ferris; 0' Toole; Hillas Smith y Barbara
Bannister) ofrecemos un cuadro sintesis al que afiadimos los'resultados
del presente trabajo.( I&mina 34 ),

AAnotamos la concordancia de datos en los meningismos con los diferentes
autores/, Presencia de IgG y ausencia de Igh e IgM..

Confirmamos que los niveles de inmunoglobulinas son mfs elevados en

1as diversas meningitis que en los LCR normales, Anotamos también impor-
~tantes diferencias en los niveles de inmunoglobulinas segin se trate

de una meningitis supurada,linfocitaria o tuberculosa.

No hemos podido comprobar diferencias entre las muestras tardfas o tem-
~-pranas en las meningitis linfocitarias en el sentido de que tardfamenw
-te se obtendrfan valores m4s elevados.Por el contrario anotamos valores
decrecientes en el examen de l{quidos sucesivos sea cual fuere el tipo
de meningitis considerado,

Efectivamente: apreciamos alguna diferencia cualitativa de la respuesta ses
~gin la etiologia bacteriana. O ' Toole habla de niveles mds elevados de
IgG en la meningitis neumoc8cica. Nosotros hailamos niveles altos en

"~ todas las meningitis supuradas.Bn el caso de la m. neumocbcica la dife-
-rencia la establecemos en cuante a la constancia de presencia de IghA e
IgM, mds 1ldbiles en otras etiolozfas,

Parte de nuestro trabajo se asienta en el estudio de las posibles dife-
~rencias entre muestras precoces y taxdias en la meningitis purulenta,
Anotamos como IgG,Igh e IgM adquierenkvalores decrecientes en sucesivas

extracciones, Los trabajos publicados conceden a lasg meningitis purulen-
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~-tas los valores mds elevados de IgG e IgA.Corroboramos estos datos y
ereemos hay que afiadir también que la meningitis tuberculosa ofrece valors:
elevados y constantes a lo largo de semanas,

A la vista de los datos que poseemos observamos que no abonan la idea
de que las meningitis linfocitarias ofrecen valores iniciales mfs bajos
' ae IgM que las meningitis bacterians,Creemos que IgM se conduce de un
modo particular ya que si aparece lo hace con niveles altos.Constatamos
un 93 % de ausencias primarias en las m. linfocitarias y sélo un 30 %
en las m. supuradas.Hecho gue puede sernos de ayuda en la orientacién
diagnéstica.

Coincidimos con H.Smith quien asevera que IgA ofrece valores altos en
las meningitis tuberculosas y se mantiene largo tiempo.Tahto es asf

que creemos poder asegurar que ante una ausencia de IgA en LCR podemos
1fcitamente poner en duda la etiologfa tubercuiosa,

Creemos,con O ' Toole que existe correlacién positiva entre niveles de
inminoglobulinas y la tasa de proteinas en el ICR,Este extremo queda
expuesto en el estudio estadistico.

Consideramos que la edad del paciente tiene importancia en la respuesta
Y particularmente en la m,., supuradas observamos que la edad media de la
vida - 30 a 60 afios = es el grupo m4s regular,con valores de IgG mds

elevados e'IgA e IgM casi constantes en el examen del primer 1lfquido.
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Conclusiones.
I- Se estudian I80 sfndromes menfngeos(28 meningismos;91 m.supuradas;
47 m,linfocitarias y I4 m.tuberculosas), para determinar en ellas IgG
IgA e IgM mediante la técnica reciente de inmunodifusién radial que
no necesita concentracién previa del ICR y se someten los resultados
-a estudio estadfstico.
2- los niveles normales de inmunoglobulinas provienen de 28 enfermos
con meningismos ,Dichos valores son:
IgG
Igh

7,52 mg/I00 ml

]

0 «~ no detectable =

1

g = 0 = no detectable
3~los valores de inmunoglobulinas en dos grupos de enfermos,hombres y
mujered,en las meningitis supuradas,ofrecen valores superponibles por
lo que el fator sexo no es tenido en cuenta,
4-Estudiadas diversas etiologfas de las meningitis supuradas y un grupo
en el que no se pudo demostrar la etiologfa se concluye que las respues-
~tas halladas son semejantes,sea cual fuere la etiologfa.los nivelés de
inmunoglobulinas puedenvsér mds o menos elevados pero no diferencialmente.
S61lo las meningitis neumocécicas presentan una mayor duracién clinica y
una presencia de IgA e Igh mds prolongada,en concordancia con los datos
experimentales,
5=« lag meningitis linfocitarias presentan valores no detectables de Igd -
e Igh en un 86 % y 93 % de casos,respectivamente,en el primer 1fquido

examinado mientras que estas ausencias son solamente de un 7,5 %y 30 %
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en las meningitis supuradas,con clara significacién estadfstica.,
6~ la determinacién de inmunoglobulinas puede ser de gran ayuda en el
diagnéstico diferencial entre una meningitis linfocitaria y una menin-

~-gitis tuberculosa,lLos valores medios de ambas son:

a)
“m,linfocitaria.. IgG~ I3; IgA - II ( 85% ausen.) ; IgM = £8 ( 93 % aus.)

m,tuberculosa .., IgG- 225 Igh = I8 (05 " ) ;3 IgM=2T (45% " )

Se observa:, sobre todo, un nivel doble de IgG en las m. tuberculosa e
IgA de constante presencia en la m.tuberculosa y un 85 7% de ausencias en
la m, linfocitaria, De acuerdo con nuestros datos,y si la clinica coin-
-cide,creemos éue un valor no detectable de IgA,en 1lfquidos de predomi-
-nio linfocitario,puede descartar una meningitis tuberculosa.

T7- La edad influye en la respuesta inmunolégica en las meningitis.El
grupo de edad media es el mds regular en su respuesta,con menores ausencis
con valores de IgG mfs elevados y menores ausencias de IgA e IgM.

8-Fara las meningitis supuradas y m. linfocitarias existe una correlacién
de tipo positivo entre los valores de proteinas en el LCR ¥y los niveles
de inmunoglobulinas.Esto se demuestra en los meningismos para IgG;en

las m,supuradas para iéG,IgA e IgM y en las m. linfocitarias para IgG

e IgA.No se ha podido demostrar para IgM.En las meningitis tuberculosas
no se ha sodido demostrar para ninguna de las tres ( probablemente por
casulstica escasa).

9= IgG.Para IgG se demuestra que considerando los diversos sindromes
meningeos no existe una asociacién significativa diferencial entre ellos,:
Sus niveles son considerablemente m4ds altos en las m,supuradas y en las

|
(a¥ Valor medio de valores presentes.No se consideran ausencias, :
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tuberculosas que en las m,linfocitarias y meningismos.los §aleres medios
totales considerando todos los 1lfquidos son:
\\ﬂfwmﬂwwmmfwg m.supuradas...19,2 mg/I00 ml; m. tuberculosas...I9,2 mg/I00 ml
m.linfocitarias,...9,9% mg/I00 ml. meningismos...7,52 mg/I00 ml.
I0-Para IgG se demuestra una correlacidén de tipo positivo entre las
proteinas liquorales y los niveles que alcanza en el ICR,a excepcidn
de las m.tuberculosas.
II~ Para IgG los valores medios nds altos apareéen en en el examen del
primer lfquido descendiendo en posteriores exdmenes.HEste hecho se obser-
-vg con independencia del proceso estudiado,
I2-La conducta de IgA difiere sepin se trate de una m,supurada,linfoci«
~taria o tuberculosa.kn las dos primeras es inconstante y de presencia
constante en la m.tuberculosa,
13-~ Los valores no detectables de IgA ( ausencias) varfan segdn el tipo
de meningitis.las m,supuradas presentan sélo un 7,5 % de ausencias en
el primer lfquido,con presencia altamente significativa.las meningitis
linfocitarias presentan un 86 % de ausencias en el 1lfquido del primer
dfa con ausencia altamente significativa.las meningitis tuberculosas
. \lofrecen valores presentes,sin ausencias,en todos los liquidos examinados,
\iPresencia de muy elevado valor estadistico,
I4~-Existe una correlacidn positiva entre la tasa de proteinas en el
LR y presencia de IgA en las meningitis supuradas y linfocitarias,
Dicha correlacidn no existe en el caso de las m,tuberculosas.

I5-Existen diferencias muy significativas entre los procesos estudiados,
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I . % La tasa de IpA en mis alta en las m.tuberculosas y supuradas que en las
St ‘\ %
* 1 linfocitarias,.los valores medios son:

—

e

m.tuberculosa,..16,03 mg/I00ml, m.supurada...l0,67 mg/I00 ml,
m.linfocitaria...I,86 mg/I00 ml. |

Los niveles mdis altos corresponden al examen del 1fquide I% y descienden

en exdmenes sucesivos,

TSwigM.es inconstante e irregular,Presenta sdlo wn 30 % de ausencias en

el primer Efquiéé,eeﬁ presencia muy significativa.Dichos valores se elevan

a un 45% en las m.tuberculosas y a un 93 % en las m.linfocitarias,kn LCR
sucesivos se hallan un 80 % de ausencias en m.linfocitarias;70-80 % en m.
supuradas y sélo un 20 % en m. tuberculosas con presencis muy significativa,
I7-La tasa de IgM es mis elevada en m,tuberculosas y m.supuradas que en m.
linfocitarias,los valores medios soni

m.tuberculosas...1I,5 mesuradase 7,34 m.iinfaci%arias,f,i,ﬁi

I8«Para TgM se demuegtra una correlacidn positiva entre tasa de proteinas en
LOR y los niveles alcanzados en m.supuradas.Dicha correlacién no existe en
m.linfocitaria y m.tuberculosa,

I9=Con clara significacidn los niveles de IgM descienden en lfquidos sucesie
«vos,Pero mids que reduccidn sucesiva se observa en extraccionss sﬁéasivas,
ausenciag,

20~ Los datos expuestosiniveles de 1gG,Igh e IgM,ausencias primarias y tar-
~dfas,presencias,constancia de respuesta,ete, pueden ser dtiles como auxiliar.
diagnéstico en el dizgndstico diferencial de los diversos grupos de meningi-
~tis.Bn especial en sindromes meningeos con celularidad linfocitaria y

exdmenes rutinarios dudosos,




