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Anaélisis basico del LCR.
Relacion al diagnostico
patologico en las demencias
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RESUMEN
La respuesta inmune humoral en el sistema nervioso central (SNC) muestra patrones de respuesta de sintesis intratecal
de inmunoglobulinas dependiente de la causa, la fisiopatologia y localizacion de la enfermedad, y no del estado agudo
o cronico del proceso patoldgico de que se trate, como ocurre en la periferia. Estos elementos resultan de utilidad para
caracterizar el patron de respuesta de anticuerpos en el SNC referido a la neuropatologia de las enfermedades
neurolodgicas. Nuestro trabajo reporta los patrones de la respuesta para las tres clases de inmunoglobulinas en 15
pacientes con el diagndstico de demencia tipo Alzheimer, comparado con otros tipos de demencia: demencia vasculary
demencia secundaria a neurosifilis. Para el analisis, se realiz6 la estimacion cuantitativa de las proteinas, albimina, IgG,
IgM, e IgA en suero y LCR por método inmunocitoquimico nefelométrico estandar. La Razén Albumina (RA) LCR/suero y
la sintesis intratecal de IgG fueron calculadas por el ploteo automatizado de las razones de la concentracion de las
proteinas en ambos fluidos en el diagrama de Reiber (Reibergrama). El patron diferencial del Reibergrama obtenido
para cada tipo de demencia es comentado en el trabajo. Los resultados obtenidos refuerzan el criterio sobre la utilidad
del andlisis basico del LCR como un elemento referido al diagndstico patoldgico en enfermedades neuroldgicas mas que
a eventos clinicos relacionados con el curso agudo o crénico de la enfermedad.
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CSF basic analysis. Relationship to pathological diagnosis in dementia

ABSTRACT
The humoral immune response of the central nervous system shows patterns of immunoglobulin syntheses depending
on the cause, pathophysiology and localization of the disease, instead of the acute or chronic state itself. It is useful to
characterize the humoral antibody response patterns related to the pathology in neurological diseases. We report the
patterns of intrathecal immunoglobulin class response, in 15 patients bearing dementia of the Alzheimer type, as well
as the differential comparative patterns from other types of dementia: that is ischaemic vascular dementia and dementia
secondary to neurosyphilis. For the analysis, CSF and serum were tested for Albumin, IgG, IgM and IgA proteins by
standard immunochemical nephelometric assays. CSF/sera ratio was calculated by plotting these ratios in the Reiber’s
diagram (Reibergram). A differential Reiber’s diagram pattern was found for each type of dementia. The Reiber’s diagram
quotient for each type of dementia iscommented here. These findings reinforce the criteria on the usefullness of CSF basic
analysis reflecting pathological diagnosis in neurological disease instead of clinical events themselves and their acute or
chronic course of the disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la mas co-
mun y devastadora enfermedad neurodegenerativa,
caracterizada por demencia progresiva que apare-
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ce entre la quinta y sexta décadas de la vida. Mu-
chos casos muestran una historia familiar de heren-
cia autosémica dominante, sin embargo, la mayo-
ria de los pacientes son clasificados como EA
esporadica de comienzo tardio.

El diagndstico clinico de la EA depende en gran
medida de la exclusion de otras enfermedades
demenciales. En éste se incluyen criterios de inclu-
sién, dado por un patrdn tipico de comienzo insi-
dioso y pérdida progresiva de memoria, seguido de
afectacion en otras areas cognitivas -y de exclusion-
a partir de otras patologias causantes de demencia.
En laactualidad, las pruebas de laboratorio son prin-
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cipalmente utiles en la exclusidbn de procesos de
deterioro de memoria asociados a la edad, como
las seudodemencias, la demencia del I6bulo fron-
tal, el deterioro de memoria asociado a la edad, la
enfermedad de Parkinson, entre otras.'2 Si bien los
marcadores neuroquimicos son Utiles desde el pun-
to de vista del incremento de la certeza del diag-
nostico clinico en estadios tempranos de la enfer-
medad, ellos también potencialmente aportan
informacion sobre vias o eventos relevantes direc-
tamente relacionados con la enfermedad.

Tres son las vias de mayor utilidad que brindan
mejor acercamiento a los considerados marcadores
biolégicos mayores de la EA: la neuroimagen, los
marcadores sistémicos (en sangre o células sangui-
neas) y el liquido cefalorraquideo (LCR). A partir
del contacto directo del LCR con el espacio
extracelular del cerebro, este fluido constituye una
fuente potencial para el andlisis de los marcadores
neuroquimicos relacionados con los cambios
neuropatoldgicos que tienen lugar en el cerebro de
estos pacientes.?3

El estudio inmunoldgico del LCR en las EA resul-
ta atil sobre todo en la exclusidon diagndstica de
otras demencias. Esta incluye la evaluacion de la
funcionabilidad de la barrera hematoencefalica y
la sintesis intratecal de inmunoglobulinas (esta al-
tima considerada tanto por el incremento del indi-
ce IgG e IgM, como por la presencia de bandas
oligoclonales especificas en LCR) a nivel cerebral .

Por otra parte, la contribucién de los procesos
autoinmune en la patogenia de la EA, ha estado
sustentado, entre otros aspectos, en la deteccion
de anticuerpos humorales reactivos para neuronas
colinérgicas en el suero y el LCR de estos enfermos
y otros de especificidad no definida.*® Sin embar-
go, resultados obtenidos por otros grupos consi-
deran que la inmunorreactividad para IgG obser-
vada en algunas de estas experiencias resultan de
una reactividad cruzada no especifica.l®*®* De he-
cho, consideraciones actuales sobre el analisis ba-
sico del LCR en el diagnéstico de EA esporadica,
sostienen de que la ausencia de sintesis intratecal
en presencia de una funcién normal de la barrera
LCR/sangre es un criterio confirmatorio para el
diagnostico clinico de EA esporadica.®'“En este tra-
bajo, evaluamos la respuesta de anticuerpos en
pacientes con diferentes tipos de demencia utili-
zando métodos mas recientes, validados para la
deteccion de sintesis intratecal de todas las clases
de inmunoglobulinas.

MATERIAL Y METODO
Pacientes

Fueron evaluados LCR y suero de 15 pacientes
con diagnostico de demencia: ocho con EA (cuatro
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mujeres, 59-70 afos de edad y cuatro hombres, 62-
71 afios de edad), seis con demencia vascular (cinco
mujeres, 52-65 afios de edad; un hombre 59 afios),
un paciente con el diagnéstico de demencia secun-
daria a neurosifilis (47 afios) y ocho sujetos controles
(cuatro mujeres, 56-61 afios de edad; cuatro hom-
bres, 58-67 afios de edad), estos Gltimos sometidos a
intervencidn quirdrgica por enfermedades no
neurolégicas. Todos los pacientes cumplieron el cri-
terio del DSM 11*® y obtuvieron un puntaje menor
de 22 en el examen del estado minimo mental.*®
Los pacientes con demencia vascular estuvieron por
arriba de 4 en la escala de Hachinski. En todos los
casos se obtuvo el consentimiento informado para
su inclusion en el estudio.

Criterio diagndstico

El diagnostico de EA fue designado como “EA
probable” de acuerdo con los criterios
internacionalmente aceptados de la NINCDS-ADRDA
Work Group.! El diagnoéstico de demencia vascular
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Figura 1. Diagrama del cociente de Reiber. Cada punto re-
presenta el intercepto de los cocientes de albumina (QAIb) e
IgG (QIgG). De izquierda a derecha se muestra un sujeto con-
trol sano y un paciente con EA.
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19 W W A8 TS | @ R C e @ %e | fraccion dominante de IgM (90%).

siguid los criterios internacionalmente aceptados
de demencia vascular probable,*” el criterio clinico
diagnostico de demencia asociada a neurosifilis
estuvo sustentada en estudios serologicos y del LCR
(Serologia reactiva 1:128 y VDRL LCR 1:512). Pa-
cientes o controles con historia de trastornos
cognitivos o enfermedad organica crénica con re-
percusion sobre el sistema nervioso central o nive-
les elevados de proteina C reactiva, fueron exclui-
dos del estudio.

Procedimiento analitico

La estimacion cuantitativa de las proteinas in-
cluyé la determinacion de la concentracion de al-
bumina, 1gG, IgA e IgM en LCR y suero por método
inmunoquimico nefelométrico y la deteccion de ban-
das oligoclonales en LCR por el método de
focalizacion isoeléctrica en agarosa. La sintesis
intratecal de IgA, IgM e IgG se calcul6 por el incre-
mento de la fraccion intratecal de inmunoglobulina
sintetizada localmente en el SNC segun el
Reibergrama y/o la deteccién de bandas
oligoclonales restringida al LCR se consideré como
indicativo de sintesis intratecal segun los criterios
recomendados siguiendo los emitidos por el Grupo

de Expertos de Europa.'®2? Los resultados se expre-
saron en mg/L.

RESULTADOS

El diagrama del cociente de Reiber proporciona
la formulaciéon mas integral para la determinacién
cuantitativa de las inmunoglobulinas localmente sin-
tetizadas en el SNC.*8 La figura 1 muestra el diagra-
ma del cociente QigG (IgG LCR/Suero) como una
funcién del cociente Albumina (Albumina LCR/Sue-
ro), representando las funciones sangre/cerebro y
sangre/LCR. La evaluacién de la funcién de la barre-
ra LCR/sangre, dependiente de la edad, se represen-
taen la barra vertical, indicando de izquierda a de-
recha: QAIb para los rangos de edad desde cuatro
meses a 15 afios, hasta 40 afios y hasta 60 afios, res-
pectivamente.

La linea superior de discriminacién (la curva
mas fuerte) diferencia la fraccidn IgG derivada del
cerebro de la IgG presente en el LCR derivada de
la sangre. Las lineas discontinuas sefialan los por
cientos (20%, 40%, 60% y 80%) de sintesis
intratecal, tomando como referencia el 0% de sin-
tesis de la linea de discriminacion. La sintesis
intratecal de inmunoglobulinas fue considerada
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como el incremento de la fraccién intratecal (FI)
(FI > 10%0).

Respuesta para las diferentes
clases de inmunoglobulinas

Los pacientes con el diagnostico de EA y de-
mencia vascular no mostraron sintesis intratecal de
inmunoglobulinas, si en el caso de la demencia
asociada a neurosifilis. La figura 2 muestra el pa-
tron del Reibergrama obtenido en cada tipo de
demencia. Un incremento de la razén Albumina
se observé en los pacientes con demencia tipo
vascular (Qalb =12.6 x 10%) en ausencia de sintesis
intratecal. El caso de demencia y neurosifilis mos-
tré unasintesis intratecal de inmunoglobulina para
IgG (63%) combinada con una fracciéon dominante
para IlgM (90%). También fue detectada en este caso
la presencia de bandas oligoclonales de IgG en el
LCR. En concordancia con reportes anteriores, este
altimo caso se corresponde con el patrén de com-
portamiento de la forma parenquimatosa de la en-
fermedad.

DISCUSION

La respuesta inmune en el SNC difiere de la res-
puesta inmune en el compartimento sistémico. Di-
ferencias esenciales consisten en la ausencia de
“switch” de clases de inmunoglobulina IgM a una
respuesta mas especifica de IgG en el curso de la
enfermedad. El patron de sintesis de inmuno-
globulina depende de la causa, la fisiopatologia y
localizacion del proceso patolégico, esto ultimo
de gran utilidad desde el punto de vista diagnosti-
co, pues permite asociar el patrén de respuesta a
este nivel con la fisiopatologia de la enfermedad
y no con el curso agudo o crénico del proceso pa-
toldgico de que se trate.

A partir de los elementos referidos, los patrones
de respuesta intratecal, extendido a las tres clases de
inmunoglobulinas, ha devenido recientemente como
una herramienta adicional para el diagnostico de
enfermedades neuroloégicas, incluidas las demencias.
Asi el patréon de respuesta por nosotros observado
en este trabajo concuerda con reportes de otros
autores.®?

Por otro lado, la participacion del sistema inmu-
ne en la patogenia de la EA ha estado sustentada
en estudios que evidencian la presencia de un pro-
ceso inflamatorio crénico activo en el cerebro de
estos enfermos.%*2 Sin embargo, aunque existe un
fuerte componente inflamatorio asociado a los cam-
bios neuropatoldgicos que tienen lugar en EA, éste
no parece estar mediado de manera esencial por
anticuerpos. Nuestros resultados confirman ademas
el criterio sobre la peculiaridad de la cinética de
regulacion de la respuesta inmune en el SNC.
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La respuesta de anticuerpo aislado observada en
algunos pacientes con EA pudiera estar en corres-
pondencia con un proceso autoinmune aberrante,
no directamente relacionado con la enfermedad.
En resumen, podemos considerar que el analisis
inmunolégico del LCR constituye una via Gtil en el
diagnéstico de exclusion en el sindrome demencial,
complementario al estudio “in vivo” de otros mar-
cadores mas especificos detectables en este fluido.
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