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RESUMEN

El liquido cefalorraquideo (LCR) es una fuente de informacién indispensable para el diagndstico y evolucién
de numerosas enfermedades neuroldgicas. Los reibergramas son diagramas, en los que bdasicamente se
analiza de forma integrada la funcionalidad de la barrera sangre-LCR y la sintesis intratecal de
inmunoglobulinas. Se realizé una revisién bibliografica empleando los recursos disponibles en la red Infomed,
con el objetivo de caracterizar el uso del reibergrama en las investigaciones de neuroinmunologia en Cuba,
las que incluyen reibergrama para la evaluacidon de la sintesis intratecal de C3c, lectina de unién a manosa
(MBL), inmunoglobulina (lg) E, IgG3 y la representacién de la respuesta neuroinmunolégica en la infeccién por
virus dengue. Se evidencia la utilidad de los reibergramas para detectar la sintesis intratecal de algunas
sustancias y encontrar patrones tipicos de determinadas enfermedades, ademas de facilitar un manejo mas
adecuado de pacientes con ciertas enfermedades que afectan el sistema nervioso.

Palabras clave: BARRERA HEMATOENCEFALICA; LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO; NEUROINMUNOLOGIA;

REIBERGRAMA.
Descriptores: BARRERA HEMATOENCEFALICA; LIQUIDO CEFALORRAQUIDEOQ; SISTEMA NERVIOSO.

SUMMARY

Cerebrospinal fluid (CSF) is an indispensable source of information for the diagnosis and progress of
numerous neurological diseases. Reibergrams are diagrams in which the functionality of the blood-CSF barrier
and the intrathecal synthesis of immunoglobulins are basically analyzed in an integrated way. A bibliographic
review was carried out using the resources available in the Infomed network, with the objective of
characterizing the use of the reibergram in neuroimmunology research in Cuba, including reibergram for the
evaluation of C3c intrathecal synthesis, Mannose-binding lectin (MBL), immunoglobulin (Ig) E, IgG3 and the
representation of the neuroimmunological response in Dengue virus infection. The study demonstrates the
usefulness of reibergrams to detect the intrathecal synthesis of some substances and to find typical patterns
of certain diseases, as well as to facilitate a more adequate management of patients with certain diseases
that affect the nervous system.
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INTRODUCCION
Hipécrates (470-400 a.C.) nunca imaginé que el

meninges en el 1500 a.C. como se aprecia en el
papiro de Ebers. El médico griego Claudio Galeno

liquido cefalorraquideo (LCR), denominado por él
como "agua” que rodea al cerebro, se convertiria en
una fuente de informacién indispensable para el
diagnéstico y evolucién de numerosas enfermedades
neuroldgicas. (1) Los primeros estudios del LCR se
remontan a la civilizacién egipcia que describen las

(130-200), anatomista principal antes de Vesalius
(1514-1564), se refiri6 a este como un "liquido
excremento" en los ventriculos del cerebro. (2) En
1692 el anatomista italiano Antonio Valsalva observé
un liquido acuoso que rodea la médula espinal de un
perro y describid la circulacién anatémica de este. En
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ese momento la decapitacién de cadaveres para
examinar el cerebro y la médula era una practica
comun y al hacerlo salia el LCR. (1)

El encéfalo se encuentra dentro de una béveda
cerrada, el craneo, que en el adulto no se expande
debido al cierre de las suturas del hueso, dentro de
esa boveda existen de 1200 a 1400 ml de volumen
de cerebro, un volumen de LCR entre los 70 y 160
ml, ademas 10 a 20 ml que se encuentran en el
espacio aracnoideo, con una produccién en promedio
de 21 a 22 ml/h, aproximadamente 500 ml/dia,
ademas de un volumen de sangre de 150mL. (3) Al
LCR se le atribuyen numerosas funciones, entre
ellas, disminuir el peso del cerebro, proteger de los
traumas de golpe-contragolpe, suministro de
micronutrientes, péptidos a las redes neuronales,
lipidos, hormonas, colesterol, glucosa y micro ARNs y
electrolitos, que cumplen funciones de
mantenimiento y generacién de los potenciales de
membrana. (4)

La barrera hematoencefdlica (BHE) es la estructura
morfoldgica constituida por las células del endotelio
vascular. Ademas, otros componentes celulares que
apoyan en forma secundaria a la BHE incluyen a los
pericitos que se encuentran en la ldmina basal
abluminal, los astrocitos perivasculares, cuyas
prolongaciones forman pies terminales alrededor de
los capilares, la [dmina basal de la pared capilar y la
microglia. El endotelio de los capilares cerebrales que
forman la BHE se caracteriza porque cada borde
celular estd intimamente unido a la célula
adyacente, sella de ese modo la hendidura
intercelular, lo que hace impermeable a la pared
interna del capilar cerebral. Adicionalmente, el
endotelio de los capilares encefélicos que forman la
BHE es continuo, a diferencia del endotelio presente
en los otros tejidos corporales; en los que el
endotelio es fenestrado y, por ende, permeable. (5)

La BHE, como sistema de difusién, restringe el
acceso al parénquima nervioso de un sinnimero de
compuestos que circulan en la sangre. En si, la BHE
conforma un mecanismo de intercambio
bidireccional de Ila interfase del componente
intravascular y el parénquima cerebral, provee al
cerebro con los nutrientes esenciales y se encarga
del eflujo de productos de desecho, lo cual permite
mantener la homeostasis del microambiente gquimico
del sistema nervioso central (SNC). Otras funciones
de la BHE incluyen la proteccién del SNC para evitar
los efectos deletéreos de agentes potencialmente
neurotéxicos que comuUnmente circulan en la sangre,
asi como el transporte activo y la difusiéon de
sustancias neuroactivas desde la periferia, o sea,
desde los capilares del sistema circulatorio al tejido
nervioso y el metabolismo de sustancias del SNC y
de la sangre. (6-8)

A pesar del desarrollo y el impacto de Ia
imagenologia en el diagnéstico de las enfermedades
neurolégicas, no puede pensarse que éstas sean
capaces hasta el momento de ofrecer la informacién
gue logra el andlisis del LCR obtenido mediante la
puncién lumbar. Los avances en el estudio del LCR
en los ultimos afos han permitido incorporar a la

practica clinica la cuantificacién de proteinas y otros
metabolitos en muchos paises, incluso de manera
automatizada y sobre la base de sistemas
especializados. (9-11)

Los reibergramas son diagramas donde basicamente
se analiza de forma integrada la funcionalidad de la
barrera sangre-LCR vy la sintesis intratecal de
inmunoglobulinas, que de forma aislada no lograrian
tener un mayor impacto en el diagndstico de algunas
enfermedades asociadas a determinados patrones.
Los analitos que deben cuantificarse para
confeccionar un reibergrama son: albamina, IgA, IgM
e IgG, tanto en LCR como en el suero. La razén
LCR/suero (Q) es el cociente obtenido de la divisién
entre la concentracién del analito en LCR y en suero.
(12)

El reibergrama consta de las siguientes partes: lineas
verticales para indicar los rangos de referencia
segun la edad para la razén albdmina, su incremento
indica disfuncién de la barrera sangre-LCR; y una
linea hiperbdlica discriminatoria que separa el rango
de referencia para la fraccién de inmunoglobulina
derivada de la sangre por debajo de la linea, de la
fraccién de inmunoglobulinas sintetizadas
intratecalmente por encima de esa linea. Permite
conocer las condiciones de la barrera sangre-LCR y si
hay sintesis de inmunoglobulinas. Para el laboratorio
ofrece la ventaja de poder comprobar parte del
aseguramiento de la calidad del andlisis y puede
sugerir al neurdlogo o al clinico la posibilidad de un
andlisis adicional para llegar a un diagndstico,
siempre en comunicacién con el neurélogo o clinico.
Al especialista clinico, si se le ofrecen otras
informaciones adicionales, como los antecedentes y
sintomas del enfermo, puede tener la posibilidad de
descartar un grupo de enfermedades, saber que
estamos en presencia de una infeccién oportunista,
una tuberculosis cerebral o una neuroborreliosis. (13)

El hecho de que en Cuba se hayan desarrollado y
aplicado un grupo de las técnicas de Ia
neuroinmunologia en diferentes enfermedades
motivé la realizacién de esta revisién, que incluye
algunas de las investigaciones llevadas a cabo por
importantes cientificos cubanos, con el objetivo
caracterizar sus resultados y contribuir a resaltar la

historia del reibergrama en la neuroinmunologia
cubana.
DESARROLLO

Reibergrama para la evaluacion de la sintesis
intratecal de C3c

La fraccién C3c es un producto de la degradacién del
factor C3 del sistema de complemento y su sintesis
en el LCR es una muestra de la accién biolégica del
complemento frente a inmundgenos exdgenos, como
pueden ser los distintos agentes biolégicos o
autoinmunégenos por los mecanismos de
hipersensibilidad de tipo Il citotéxica. (14)

El reibergrama para C3c pueda resultar Gtil para las
enfermedades que cursan con elevados valores de
C3 y que afectan el SNC, como las enfermedades
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infecciosas, las autoinmunes desmielinizantes,
enfermedades neurodegenerativas, como la
enfermedad de Parkinson, en la enfermedad de
Alzheimer y en enfermedades autoinmunes, como la
miastenia gravis, entre otras. (14)

Estudio neuroinmunolégico en el lupus
eritematoso sistémico
Las manifestaciones neuropsiquiatricas del lupus

eritematoso sistémico (LES) en ocasiones son de
dificil diagnéstico, cuando no se encuentran
presentes otros elementos clinicos de esta entidad, y
se pueden interpretar como enfermedades
psiquiatricas, desmielinizantes, mielopaticas, entre
otras, pasando por alto el LES, como causa principal
de ellas, lo que hace necesario realizar diferentes
pruebas diagndsticas, si la causa del deterioro clinico
del paciente no se encuentra bien determinada. (15)

Se estudié un paciente que presenté un cuadro
neurolégico caracterizado por cefalea constante y
pertinaz resistente a la dipirona y paracetamol,
periodos alternos de obnubilacién y lucidez,
alteraciones cognitivas, disturbios en la conducta y
un cuadro de convulsiones  ténico-cldénicos
generalizado. (15)

Se mostrd sintesis intratecal de las tres clases de
inmunoglobulinas mayores (IgA, IgG, IgM), como
patrén de sintesis y disfuncién de la barrera
sangre/LCR. El mayor porciento de fraccién intratecal
fue el de la IgA con més del 80 %. (15)

Reibergrama para evaluar la sintesis intratecal
de lectina de union a manosa

El sistema de complemento puede ser activado por
tres vias: por la via clasica, que es iniciada por
complejos antigeno-anticuerpo; por la via alterna,
que se inicia por la presencia de ciertas estructuras
en la superficie de los microorganismos y por otra via
anticuerpo-independiente, la via de las lectinas. Esta
via es iniciada por la unién de la lectina de unién a
manosa (MBL, del inglés mannan binding lectin) a
carbohidratos, que pueden estar presentes en la
superficie de algunos microorganismos. La MBL es
considerada una colectina, analoga estructural del
Clqg, que juega un rol importante en la inmunidad
innata. (26) El sistema inmune innato reconoce, por
ejemplo, bacterias y levaduras por reconocimiento y
unibn a manosa Yy/o residuos de N-acetil-
glucosamina, presentes en las paredes celulares de
los microorganismos. La MBL sérica humana es Ca
2+ - dependiente y se une a carbohidratos con
especificidad por estructuras que contienen manosa
o N-acetil-glucosamina. (27) Bajo cualquier condicién
de barrera sangre-LCR, el reibergrama puede
identificar la ocurrencia de sintesis intratecal de MBL.
Es posible cuantificar la fraccién de MBL localmente
producida en el SNC y diferenciarla de la fraccién de
MBL que puede haber pasado al LCR procedente de
la sangre. (16)

Neuroinmunologia de la meningoencefalitis por
Cryptococcus neoformans

La criptococosis es una infeccién sistémica flngica,
que con frecuencia afecta a los adultos,

especialmente a aquellos que presentan alteracién
en la inmunidad celular, sin embargo, en la literatura
se han descrito menos de mil casos de esta
enfermedad en nifos. La
meningitis/meningoencefalitis criptococécica es una
forma infrecuente de infeccién del SNC producida por
Cryptococcus neoformans. La criptococosis es una
micosis sistémica aguda, subaguda o crénica,
inicialmente pulmonar, causada principalmente por
Cryptococcus neoformans, Unica forma patégena
(vars. neoformans y grubii), y Cryptococcus gattii. En
el humano puede producir un cuadro que varia
desde la infeccién asintomatica hasta la meningitis o
la funguemia, con invasién de otros parénquimas.
(17)

En una paciente de 17 afos con antecedentes de
meningoencefalitis por Cryptococcus neoformans se
constatd en el examen fisico neuroldgico
hipertensién endocraneana y ausencia de signos
meningeos. En el fondo de ojo se evidencié la
presencia de papiledema. En el reibergrama se
evidencia sintesis intratecal de, por lo menos, dos de
las tres clases de inmunoglobulinas mayores. No
existié disfuncién de la barrera sangre-LCR a partir
de la cuantificacién de albumina en ambos liquidos
biolégicos, tanto suero como LCR. Resulta esencial
determinar la ocurrencia de sintesis intratecal de
inmunoglobulinas y el estado de la barrera sangre-
LCR, los cuales constituyen elementos claves para el
diagnéstico de la neuroinflamacién. (17)

Reibergrama para la evaluacion de la sintesis
intratecal de IgE

La IgE tiene un papel importante en los mecanismos
de hipersensibilidad tipo 1 anafildctico y se
encuentra en el LCR en los pacientes con
enfermedades neuroldgicas infecciosas y parasitarias
acompafiadas de eosinofilia. (28, 29) El reibergrama
para la IgE puede usarse en combinacién con los
reibergramas de las inmunoglobulinas mayores, y las
subclases de IgG, y conserva las ventajas que este
método tiene, ya que permite evaluar la sintesis
intratecal, conocer la funcionalidad de la barrera
sangre-LCR y encontrar patrones de sintesis
intratecal, tipicos para una enfermedad dada y
relacionarla con otras enfermedades de un solo
vistazo. (18)

Reibergrama para la evaluacion de la sintesis
intratecal de 1gGs;

El reibergrama, propuesto para la 1gGs, puede usarse
en combinacién con los reibergramas tradicionales
para IgGs, 1gG; e IgGs y conserva las ventajas de este
método, que realiza principalmente estas funciones:
ayuda a evaluar la sintesis intratecal y la disfuncién
de la barrera sangre-LCR y muestra de un vistazo los
patrones de respuesta de sintesis intratecal tipicos y
relacionados con diversas enfermedades. No
depende del volumen de LCR extraido y las razones
que se calculan no dependen del método analitico
empleado en la cuantificacién de la albimina y las
inmunoglobulinas, siempre que se cuantifiquen
simultdneamente y por el mismo método. Tiene
cinco zonas para la interpretacién de la sintesis
intratecal de inmunoglobulinas y la funcionalidad de
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la barrera sangre-LCR, como se conoce, trabaja en

todo el rango biolégico hasta las mdas grandes
razones albumina. (19)

Proceso neuroinflamatorio en el virus del
dengue

El virus del dengue es un virus ARN y miembro de la
familia  Flaviviridae. Existen cinco serotipos

antigénicamente diferentes: VDEN1 a VDENS5. La
infeccién proporciona inmunidad para un mismo
serotipo, pero no para los otros cuatro. (30) En
diversas enfermedades neuroldgicas inflamatorias se
han encontrado patrones de sintesis intratecal de
inmunoglobulinas que ayudan a caracterizar el
diagnéstico, como sucede en la esclerosis multiple y
en meningoencefalitis viricas, bacterianas y
parasitarias a partir de analisis neuroinmunolégicos,
gue estudian simultdneamente el suero y el LCR de
los pacientes. De acuerdo con la frecuencia, con que
tiene lugar la sintesis de una o mas clases de
inmunoglobulinas, se define el patrén de sintesis de
una enfermedad neurolégica determinada. El
conocimiento del proceso neuroinflamatorio asociado
al virus del dengue resulta de importancia para el
manejo de los pacientes con manifestaciones
neurolégicas cada vez mas frecuentes en Cuba.
Resulta esencial para el mejor tratamiento vy
evolucién de estos pacientes determinar si existe
sintesis intratecal de inmunoglobulinas, elemento
clave para el diagndstico de la neuroinflamacién vy,
ademads, conocer el funcionamiento de la barrera
hematoencefdlica para comprobar el sindrome de
Guillain-Barré. (20)

Respuesta neuroinmunoldégica neurobehcet

El neurobehcet (NB) constituye el producto de la
afectacién primaria de la enfermedad de Behcet en
el SNC, complicaciones neurolégicas de
manifestaciones sistémicas, o puede ser secundario
al tratamiento. (21) Los estudios inmunolégicos del
LCR en esta entidad se han circunscrito a la
cuantificacién de algunas inmunoglobulinas. (22) El
reibergrama analiza de forma integrada Ila
funcionalidad de la barrera sangre-LCR y la sintesis
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