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El andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR)
ha sido una forma convencional de estudiar enfer-
micdades que afectan ¢l sistema nervioso. La canti-
dad dc proteinas en el LCR es aproximadamente
0.5 por ciento de la contenida en el suero; el patrén
electroforético revela una gran cantidad de arcos,
con distribucién similar a los del suero sanguineo.!

Existen numerosos estudios sobre las caracteris-
ticas de las proteinas del LCR en el curso de varias
enfermedades,® 3 principalmente infecciosas? y des-
mielinizantes.” En estos procesos puede variar su
concentracién total y también alterarse las propor-
ciones que normalmente existen entre ellas. Particu-
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Se estudié el patrén inmunoclectroforético v Ia concentracién de Ig G en ¢l liquido cefalorraquideo (LCR)
de trece niftos con el dlagnéstico de sindrome de Landry-Guillain-Barré y en el LCR de un nfimero mayor de
nifios con diferentes padecimicntos neuroldgicos. En un grupo testigo de nifios aparentemente sanos se en-
contré un valor promedio de 2 mg./dl. de Ig G, o sca 10 por ciento de las proteinas totales. En Ia mavor
parte de los LCR de nifios con diagndstico de sindrome de Landry-Guillain-Barré, la cantidad de Ig G fue
aproximadamente de 20 por ciento de las protcinas totales, independientementc de la concentracidn de estas
altimas. Ademds, en la inmunoelectroforesis, las Ig G no formaron arcos de prf,mpftacmn bicn definidos y
en algunos casos, se observaron bandas sobrcpuestas

En las meningitis bacterianas, Ia concentracién de lg G guardé relacién con el contenido proteico del LCR.
En cambio, en las lencenias se elevé notablemente la proporcion de Ig G y, por inmunoclectroforesis, se
observé que la albomina precipitada por los anticucrpos se doscomponia cn numerosos arcos sobrepuestos.

lar atencién ha merecido el estudio de las inmuno-
globulinas del LCR,*7 tanto por el interés de
aclarar si su sintesis ocurre i1 situ, como por investigar
si ellas representan solamente la respuesta a un
estimulo Jocal® o ejercen algin papel como agentes
de mecanismos de dafio inmunolégico.?

En el presente trabajo se estudia el patréon inmu-
noelectroforético v la concentracién de la inmuno-
globulina G {Ig G) en el LCR de un grupo de nifios
hospitalizados con diagndstico de sindrome de Lan-
dry-Guillain-Barré (SLGB), Existe el antecedente
de que algunos autores han seflalado una patogenia
inmune para esta enfermedad.! !

Material y métodos
a) Se estudiaron 201 muestras de LCR obtenidas
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Cuadro 1. Nimero de casos en los cuales se
investigd ia concentracién de Ig G en el liquido
cefalorraquideo.

Diagndsticos

Sindrame de Landry-Guillain- Barré 13
Meningitis bacteriana (M. tuberculosis) 10
Meningitis bacteriana (Klebsiella sp.} 3
Meningitis bacteriana (H. influenzae) 6
Meningitis bacteriana (P. aeruginosa) 2
Meningitis bacteriana (cultivo negativo) 10
Meningoencefalitis viral 6
Leucemia aguda linfoblastica 10
Tumores del sistema nervioso central 3
Pubertad precoz 2
Sifilis congénita 2
Rabia 1
Panencefalitis esclerosante subaguda (?) 1
Testigos, aparentemente sanos 9
Total de casos 78

Cuadro 2. Proteinas totales y concentracion
de |g G en el liquido cefalorraquideo.

Proteinas

totales IgG % 1g G
Diag- (mg./dl.) mg./dl)
nostico N X DE. X DE X D.E

por puncién lumbar de pacientes pedidtricos, hos-
pitalizados o que acudieron al Servicio de Urgencias
del Hospital Infantil de Mcexico (HIM). Estos ni-
fios, con cdades entre un mes y quince afios, pre-
sentaban diversos padecimientos y cxhibian sinto-
mas que permitiant sospechar una lesion del sistema
nervioso central o periférico, por lo que ninguno de
ellos podria ser considerado como sano. De cste
grupo, trece casos fueron diagnosticados como
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Fig. 1. Cantidades de Ig G en el LCR: |, trece
casos con el sindrome de Landry-Guillain-Barré;
I, diez nifios testigos, aparentemente sanos; Ill,
diez nifnos con meningitis bacteriana tuberculo-
sa; |V, diez ninos con meningitis bacteriana (cul-
tivo positivo); V, diez nifos con meningitis
bacteriana {cultivc negativo); VI, seis ninos con
meningoencefalitis viral; VII, diez nifios con leu-
cemia aguda linfoblastica.
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SLGB 13 1094 572 247 158 216 486
LAL 10 176 102 36 15 244 142
Menin-

gitis

tubercu-

losa 10 2269 313.1 366 265 27.7 143
Menin-

gitis

bacte-

riana (*) 11 209.2 2834 256 26.1 149 55
Menin-

gitis

bacte-

riana{**}10 750 426 143 175 180 164

Menin-

gitis
viral 6 326 414 50 48 134 86
Testi-
gos 9 237 M5 20 07 109 58

N = nimero de casos.

X = media aritinética,

D.E. = desviacidn estandar,

SLGE = sindrome de Landry-CGuillain-Barré.

LAL = lencemia aguda linfoblistica.

® = hnboe crecimiento de bacterias cn el medio de cultive.
** — gin bacteria aislada,

SLGB; la mayor parte de los otros presentaban in-
fecciones y un tercer grupo fue seleccionado como
testigo “normal™, porque sus LCR no representa-
ban alteracioncs citoquimicas y el diagndstico final
asentado cn ¢l expediente excluia cualquier probable
dafio ccrebral agudo o crénico. Se descartaron los
liquidos de aspecto claro pero en cuyo sedimento
s¢ identificaban crenocitos. Una alicuota de las
muestras obtenidas fue enviada al laboratorio cen-
tral del HIM, para la determinacidn de proteinas
totales, reaccién de Pandy, glucosa, cloruros y cuenta
diferencial del numcro de células. Dc la historia
clinica de cada pacicnte se tomaron los datos corres-
pondientes a edad, sexo, evolucién de la enferme.
dad, tratamiento aplicado vy diagnésticos de egreso.

b) De tedas las muestras de LCR fuc separada
una alicuota de 1 ml. Este volumen fue liofilizado ¥
conservado scco hasta el momento de su uso, cuan-
do se disolvié en 0.1 ml. de agua destilada, o sea,
fue concentrado diez veces.

¢) En cada una de las muestras de LCR concen-
trado se practicé inmunoelectroforesis (IEF) segin
téenica ya descrita,'® con agarosa (Sigma) al 1 por
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Fig. 2. Correlacion entre ias cantidades {mg.
%) de Ig G y &l porcentaje de las mismas en el
LLCR de nifios con el sindrome de Landry-Gui-
llain- Barré y con meningoencefalitis bacteriana.

ciento en solucién amortiguadora de boratos 0.1 M,
pH 8.4 y un antisuero de conejo contra las protei-
nas totales del suero humano normal. Para retirar
el exceso de proteinas, la agarosa se lavé con solu-
cién salina 0.30 M durante 24 horas y con solucién
salina 0.15 M por cinco dias més. Después de secar
la agarosa, las proteinas precipitadas se tifieron con
solucién de negro amido a 5 por ciento en etancl,
agua destilada y dcide acético glacial, 45:45:10. Lue-
go se retird cl exteso de colorante que no se habia
fijado, lavando con solucién de alcohol metilico,
agua destilada y dcido acético glacial, 5:4:1.

d) La concentracién de la Ig G se investigé en
78 muestras seleccionadas de LCR, utilizando la téc.
nica de la inmunodifusién radial®® con “inmuno-
placas” comerciales Tri-Partigen (Behring). En
cada horadacién de la agarosa se colocd un volumen
de 5 ml. del LCR problema; 1a medicién del dii-

Fig. 4. Inmunoelectroforesis de las proteinas
del LCR de dos nifos con el diagnéstico de
meningoencefalitis purulenta.
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Fig. 3. Correlacién entre las cantidades (mg.
%} de Ig G y el porcentaje de las mismas en los
LCR de ninos cen ef sindrome de Landry-Gui-
llain-Barré y con leucemia aguda linfoblastica,

metro del halo de precipitacién se¢ hizo 48 horas
més tarde. Los valores obtenidos se multiplicaron
por el factor concentracién y se calculd el porcenta.
je de Ig G para las proteinas de cada LCR estudia-
do. En el cuadro ! se presenta la lista de los casos
seleccionados.

Resultados

En ¢l cuadro 2 y en la figura 1 se presentan los
valores de Ig G en las muestras de LCR d¢ pacien-
tes con SLGB vy otros padccimientos. En los nifios
con meningitis viral v leucemia aguda linfobldstica

Fig. 5. Inmunoelectroforesis de las proteinas
del LCR de dos nifios con el diagnéstico de leu-
cemia aguda linfoblastica,

SINDROME DE LANDRY-GUILLAIN-BARRE
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Fig. 6. Inmunoelectroforesis de las proteinas
del LCR de un nifio con el diagnéstico de puber-
tad precoz; se observa la precipitacién de la
albamina en varios arcos sobrepuestos.

(LAL}, los valores dc lg G casi no difieren de los
encontrados en ¢l grupo testigo. La infeccion bacte-
riana del sistema nervioso eleva notablemente la
concentracién de csas inmunoglobulinas en el LCR
y lo mismo se observa en los casos de SLGB, aun-
que en estos ultimos ¢! promedio de proteinas to-
tales no ¢s superior al de los primeros (fig. 2). En
los LCR de pacientes con LAL se elevan conside-
rablemente los porcentajes de Ig G, a causa de que
en ellos es baja la concentracién de proteinas tota-
les (fig. 3). Dos casos de meningitis bacteriana cau-
sada por Pseudomonas aeruginosa exhibieron la pro-
teinorraquia més elevada y concentraciones de Ig
G comparables con los valores, también elevados,
que se encucntran en las meningitis tuberculosas.
K1 mayor procentaje de Ig G se obtuvo cn el LCR
de un’ caso diagnosticado como probable panence-
falitis esclerosante subaguda. También se encontra-
ron porcentajes de Ig G elevados en un caso de pu-
bertad precoz (39%), dos casos de sifilis congénita
(31.5 y 24%,), una tumoracién intracraneal (19%)
y un tuberculoma (28.8%).

La IEF revelé que las proteinas del LCR reaccio-
naban con los anticuerpos de un suero de conejo anti-
suero humano normal. Diferentcs arcos de precipita-
cién permitieron obtener un perfil inmunoelectrofo-
rético similar al del suero humano. El niimero de pro-
teinas precipitadas dependié de la concentracidn
de las mismas en el LCR. Con cantidades menores de
40 mg./dl. apenas si logré revelarse el arco de la
albtimina y una mancha, débil y difusa, en la zona
de las inmunoglobulinas. Al aumentarse diez veees
la concentracién de las proteinas en los LCR, apa-
recié un niimero proporcionalmente mayor de arcos.

Fn los LCR de las meningitis bacterianas la pre-
cipitacién de Ig G forma una banda gruesa y am-
plia; con estos LCR sc obtienc €l mayor ntmero de
arcos {fig. 4). En pacientes con LAL, a los cuales
se administra quimioterapia intratecal, se observa
que el arco correspondiente a la albtimina se des-
compone cn varios mds, sobrepuestos y con una
migracién similar (fig. 5). Este mismo fenomeno
fue notado en dos casos de pubertad precoz (fig. 6},
dos de intoxicacién medicamentosa (fig. 7) y en al-
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Fig. 7. Inmunoelectroforesis de las proteinas
del LCR de un nifio con el diagnéstico de into-
xicacién medicamentosa; la concentracidn de
30 mg./d). de proteinas totales solo permite la
precipitacién de unas pocas proteinas.

gunos de meningoencefalitis viral.

La IEF del LCR de los nifios con el diagnostico
de SLGB revela generalmente una mancha difusa
en la regién catodica hacia donde migran las inmu-
noglobulinas, sin que se formen arcos de precipi-
tacibn bien definidos (fig. 8) como aquellos que
se ven en los casos de meningitis que presentan
concentraciones de Ig G similares. Pero en otros
casos de SLGB las Ig G forman dos arcos de pre-
cipitacién sobrepuestos (fig. 9}, como lo hace Ia
albtmina en los LCR de pacientes con LAL.

Discusion

Las enfermedades del sistema nervioso que son
capaces de evocar una respuesta del sistema inmune
se pueden clasificar en tres grupos: a) aquellas (ge-
neralmente infecciosas) en las cuales la respuesta
inmune juega un papel protector; b) otras en las
cuales la respuesta inmune juega un papel importan-
te como mecanismo de lesion tisular y c) aquellas
en las que la respuesta del sistema inmune contra
antigenos del sistema nervioso es mas bien una cou-
secuencia circunstancial de la lesién que estd provo-
cada por algiin mecanismo no inmune. Fn el caso del
SLGB se han publicado observaciones que sciialan
un aumento de las inmunoglobulinas en el LCR,
la presencia de linfocitos circulantes sensibilizados
contra antigenos de los nervios periféricos™ y la
presencia dc anticuerpos séricos capaces de reaccio-
nar contra esos mismos determinantes antigcnicos.!
Sin embargo, a pesar de que algunos autores sostie-
nen que cn los casos de SLGB la lesion del tejido
nervioso se debe a un mecanismo de hipersensibili-
dad tardia,'® la mayor parte de los cstudios conclu-
yen que los hallazgos inmunolégicos sefialados no
permiten afirmar si lo anterior es la causa o una
consecuencia de la enfermedad.”

Los presentes resultados cstin de acuerde con
las observaciones sobre una elevacién de la concen-
tracién de las Ig G en el LCR de pacientes con ¢l
SLGB.1* Un aumento de las inmunoglobulinas, pe-
ro mucho mis acentuado, también ha side informa.

LUZ MARIA RAMOS-TERCERO Y COL,




Fig. 8. Inmunoelectroforesis de las proteinas
del LCR de un nific con ¢l sindrome de Landry-
Guillain-Barré. Todos los arcos de precipitacion
estan bien definidos, excepto el de las lg G.

do al estudiar el LCR dc¢ pacientes con enfermedades
desmielinizantes crémicas.'® Fn esta casuistica, un
probable caso de panencefalitis esclerosante sub-
aguda ticne un valor porcentual de Ig G superior a
70. En cambio, en las meningocncefalitis virales
agudas sc encuentran valores bajos, cercanos a los
promedios del grupo testigo, tanto en cifras absolu-
tas de Ig G como de los porcentajes de las mismas.

En los nifios con diagnéstico de meningitis puru-
lenta, las mayores cantidades de proteinas totales
que se encuentran en sus LCR son causa de que, a
pesar del aumento de las mnmnunoglobulinas que es
posible apreciar en las IEF de estos liquidos, los
porcentajes de Ig G no son muy elevados. En estos
LCR es probable que la mayor parte de sus inmu-
noglobulinas no scan sintetizadas in situ sino que
procedan del suero al ocurrir nna alteracién de la
permeabilidad de 1a barrera hemato-cncefilica. Esto
va ha sido sefialado al calcular la relacion Ig G/al-
bumina y encontrar que ésta no se modifica, res-
pecto al grupo testigo, cuando las Ig G proceden del
suero y en cambio la relacién se eleva cuando pre-
domina la sintesis local de anticuerpos.!®

Se encontré ademds que la cantidad de Ig G
estd mas ¢levada en los LCR de nifios con el diag-
néstico de meningitis tuberculosa que en los LCR
de casos con meningitis bacteriana causada por otros
microorganismos. Esto puede relacionarse con la
difcrente evolucion que tienen estas dos formas de
meningitis bacteriana. Los liquidos de los cuales
se cultivé Pscudomonas aeruginosa muestran los va.
lores de proteinas totales mas elevados. En general,
la protcinorraquia promedic cs mayor en los LCR
de los cuales pudo aislarse e] agente patogeno que ¢n
los LCR quc no dieron crecimiento bacteriano
en los medios de cultivo. Fn las meningitis bacte-
riznas sc observo correlacion entre las cantidades de
proteinas totales y las de Ig G del LCR, lo cual estd
a favor de que una parte de cstas proteinas proceden
del suero y conservan en el LCR las mismas propor-
ciones. Eu cambio, en los casos de SLGB, con valo-
res de proteinas totules entre 55 y 262 mg./dl

SINDROME. DF LANDRY-GUII.LAIN-BARRE
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Fig. 9. Inmunoelectroforesis de las proteinas
del LCR de un nifio con el sindrome de Landry-
Guiliain-Barré. En este caso existe una menor
concentracion de proteinas totales y por eso es
menor el nimero de arcos de precipitacién; se
observa la precipitacién de una mayor cantidad
de Ig G en forma de dos bandas sobrepuestas.

(X = 1094 mg./dl.) los porcentajes de Ig G se cn-
contraron constantemente cercanos a 20 por ciento
en casi todos los trece LCR que fucron estudiados,
Iiste promedio es mas elevado que ¢l 12.2 por ciento
informado por Nellhaus en cinco casos de SLGB
con recuperacion v un promedio de 82.4 mg/dl de
proteinas totales.

Se han publicado obscrvaciones experimentales
que atribuyen un papel protector a los anticuerpos
sintctizados cn el curso de las infecciones virales
del sistema nervioso central®* Los anticucrpos se-
ricos contra antigenos dcl sistema nervioso se han
encontrado tanto cu los animales a los cuales se les
provoca una neuritis alérgica,®® como en pacientes
con ¢l sindrome de Landry-Guillain-Barr¢* v en algo-
uos cnfermos no neuroldgicos que han servide como
testigos,?® pero no parecen jugar un papel cn la le-
sién, va que Ja enfcrmedad no sc puede transferir
a un animal sano inyectindole estos sueros. Otros
autores han encontrado una relacion eutre la sinte-
sis local de Ig G v la presencia de anticuerpos anti-
nucleares, tanto c¢n la panencefalitis esclerosante
subaguda como en las enfermedades infecciosas en
general #! Probablemente si se investigara la reactivi-
dad de las Ig G que se encontraron porcentualmente
clevadas en el LCR de nifios con el SLGB v tambicu
en los ninos leucémicos, no seria sorprendente quc
una parte de ellas se compertaran como autoanti-
cuerpos. Pero después de leer las observaciones de
Nathanson,?” llama la atencién este hallazgo de va-
lores de Ig G elevados en ¢l LCR de pacientes que
reciben tratamicnto inmunosupresor intratecal.

Los resultados de la IEF confirman también ob-
scrvaciones anteriores.” Cuando el LCR tienc una
concentracion de proteinas totales inferior a 40 mg/
dl., la IEF del concentrado (diez veces) apenas re-
vela el arco de la albamina precipitada y, en algunos
casos, 1ma débil linea que corresponde a las Ig G.
Al aumentar la concentracion de las proteinas to-
tales, aumenta también ¢l mumero de arcos de preci-
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pitacion, hasta alcanzar un patron similar al del sue-
1o en los LCR de nifios con meningitis que tienen
una proteinorraquia superior a los 500 mg/dl. Llama
la atencién el desdoblamiento del arco que corres-
ponde a la precipitacién de la Ig G cn algunos casos
de nifios con el sindrome de Landry-Guillain-Barré,
en una forma similar a como estd descrito que se
observa en pacientes con esclerosis multiple® v mias-
tenia gravis.*® Ademds, en la mavor parte de estos
casos con el SLGB, las Ig G tienen una migracién
mds Jenta y no forman los arcos abiertos que se ob-
servan cuando su concentracion se eleva, sino mas
bien una mancha difusa y gruesa {fig. 8). Algunos
autores piensan que csto puede ser una consccuen-
cia de la anormal distribucion de la relacion entre
las cadenas livianas kappa y lambda, lo cual se ha
comprobado cn algunos casos de pacientes con cs-
clerosis multiple, pere también proponen gue esto
puedc ser causado por aumento de la degradacion
enzimdtica de las Ig G porque se eleva en ¢ LCR
la concentracion de las enzimas proteoliticas.®

Otro hallazgo interesante que se obtuvo al revisar
las TEF de las proteinas del LCR fuc encontrar otro
fenémeno de desdoblamiento, similar al anterior,
pero ahora en ¢l arco de la albumina del LCR de
nifios con leucemia; en cstos casos fue mavor cl
numero de arcos sobrepuestos que precipitaban,
como puede observarse en la figura 5. No fuc
posible correlacionar este hallazgo con el trata-
miento intratecal que recibian estos pacientes, pero
esta es una posibilidad a considerar,
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