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ESTUDIO
DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO
EN EL DIAGNOSTICO DE LA PANENCEFALITIS
ESCLEROSANTE SUB-AGUDA (PEESA)

M.- GUZMAN, M. AYALA, G. TORO-GONZALEZ, L. MORALES, H. DIAZ

Se estudian los LCR de 17 casos de
PEESA recopilados en un lapso de 4 afios
con el objeto de conocer las modificaciones
sobre proteinas e IgG y se comparan estos
resultados frente a un grupo control de 120
LCR de pacientes con problemas diferen-
tes. Se encuentra que la alteracion mas
frecuente es el aumento notorio de la frac-
cion gamma y consecuencialmente de IgG.
Se presenta la posibilidad de usar dos in-
dices, Alb/G y G/Alb, como relaciones
tutiles en el estudio de esta panencefalitis.
Se discuten los procedimientos para las
determinaciones y se hace su anailisis
critico.
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INTRODUCCION

La panencefalitis esclerosante sub-
aguda (PEESA), no es una entidad rara en
nuestro medio (1) cuyo diagnoéstico clinico,
muy obvio en algunos pacientes, suele
plantear problemas en otros. Tratdndose,
como esta establecido y aceptado, de una
infecciéon subaguda o crénica del sistema
nervioso central causada por un virus, el
agente etioldgico del sarampion (2-8), el es-
tudio del liquido cefalorraquideo (LCR) se
hace indispensable para afianzar el diag-
noéstico en conjuncidén con los hallazgos
clinicos y otros estudios.

El trabajo aqui presentado se realizd
con el proposito de sistematizar con téc-
nicas ya muy depuradas el estudio del LCR
en PEESA, buscando determinar cual es su
alteracion mas frecuente, qué validez es-
tadistica tiene y qué utilidad diagnostica
puede acreditarsele.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes. Para este trabajo se inclu-
yeron so6lo pacientes estudiados por el
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grupo colaborador remitidos al Labora-
torio de Inmunologia Clinica del Instituto
Nacional de Salud (INS) a través de uno de
los investigadores.

El grupo de trabajo quedoé constituido
por 17 pacientes estudiados en el lapso
comprendido entre julio de 1975 y diciem-
bre de 1979, los cuales llenaron los re-
quisitos del estudio (Tabla 1). El grupo
control qued6 conformado por 120 pacien-
tes estudiados en el mismo lapso de tiempo
y divididos por grupos asi: 1) menores de
15 afios con diagnostico clinico presuntivo
distinto de PEES A, 44 casos; 2) menores de
15 afos sin diagnostico, 14 casos; 3)
mayores de 15 afios o sin edad, sin diagnds-
tico o referencia clinica, 62 casos.

Reactivos. Para la cuantificacion de in-
munoglobulinas se utilizaron reactivos

Tabla 1. Relacién de los casos catalogados como PEESA.
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comerciales de la casa Berhing. Los reac-
tivos usados tanto en la inmunoelectro-
foresis (IEF) como en los estudios de in-
munoelectrodifusion (IED), fueron todos
preparados por la Unidad de Inmuno-
quimica del INS.

Equipos. Los estudios electroforéticos
se realizaron en acetato de celulosa en un
sistema Microzona-Beckman. La concen-
tracion del liquido cefalorraquideo se
realizd en un sistema de presion negativa
"Sartorius". Los LCR de los pacientes
fueron recibidos en el laboratorio mediante
el llenado de rigurosos requisitos tales
como: procedencia de un centro espe-
cializado, estudio clinico completo e his-
toria precodificada "ad-hoc". Sélo li-
quidos obtenidos por puncion atraumatica,
no contaminados y absolutamente limpidos
fueron aceptados. La cantidad minima

e Ioicrares| zpap GG T e om
M%ﬁﬁm NOII)\:%RE Al%gs SEXO FROCEDENCIA | Retardo Mioclonas | Protel Albéimina | © IgG
LABORAT. mental totales globulina
070 0.G. 12 M Medellin S.D. S.D. 9 27,2 45,5 2,5
071 E.R. 11 M Medellin Si si 99 20,9 46,5 3,0
318 AM. 9 M Medellin Si Si 44 12,4 19,2 20,3
358 IA. 13 M Medellin Si Si 115 35,1 41,4 2,0
359 D.S. 9 F Medellin si Si 103 30,5 53,1 62,0
463 E.C. 10 M Cartagena Si Si 46 12,7 17,3 8,5
489 0.A. 10 M Medellin si si 37 13,3 14,6 19,0
490 L.A. s.D. M Medellin si si 61 2,4 17,7 6,3
491 D.Z. 13 M Medellin s.D. S.D. 50 14,1 23,7 7,2
492 R.L. 9 M Medellin Si Si 50 15,5 14,7 3,7
527 M.T. 13 F Monteria si si 65 21,2 29,5 8,1
620 c.u. 13 M Medellin si si 37 12,3 12,9 7,4
623 R.B. 9 M Soacha si Si 45 12,1 18,9 10,0
662 R.B. 9 M Bogot4 Si Si 60 19,5 16,4 2,0
686 c.Cc. 10 M Medellin si si 41 13,9 14,4 12,0
925 A.0. 12 F Medellin si si 49 15,7 20,4 17,0
018 M.M. 4 F Medellin si si 115 28,0 51,0 55
PROMEDIOS 66 19,2 26,9 18,4
S.D.: sin determinar.
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Tabla 2. Correlacion entre el mdice G/ Alb y los mdices IgG/ Alb, Alb/IgGy Alb/G.
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G/Alb IgG/ Alb Alb/IgG Alb/G
< < <
0 a %) ] 2] a
= = = = =
Variable au 3 = E P =2 & 3 2 &
% & & & & g 2 = £
é Y z k: > 2z £ > 2 =
PEESA 21 1 10 1 20 0 21
No PEESA 15 0 15 7 8 15
Incognita 9 9 1 8 6 3
TOTAL 45 11 34 9 36 21 24
% Correlacion 44,4% 33,3% 40,0%
% Error 2,2%

requerida fue de 10 ml. El grupo control
fue conformado por LCR procedente de
pacientes con diagnoésticos clinicos diferen-
tes de PEESA, incluyendo infecciones
agudas, anomalias congénitas, epilepsia,
etc. Los requisitos de calidad de és-
tos fueron similares a los anteriormente
anotados.

Unicamente la Unidad de Inmunologia
Clinica proces6 estos liquidos. Cada mues-
tra de LCR fue dividida en dos porciones
de 0,5 ml y 9,5 ml. Sobre la primera por-
cion se realizaron las siguientes determi-
naciones: cuantificacion de proteinas por el
micrométodo de Lowry (9, 10) seleccio-
nado como el mas sensible; inmunoelectro-
foresis comparativa con un modelo nor-
mal; y, cuantificacion de inmunoglobulinas
IgG, IgA e IgM utilizando el sistema
"M-partigen" de Berhing para concen-
traciones bajas. Esta muestra fue también
sometida a un andlisis simultaneo de al-
bumina e IgG mediante un sistema de IED
similar al de Laurell (11), adaptado por
Tourtellotte para LCR (12).

El resto del LCR (9, 5 ml), fue sometido
a una concentraciéon de 1:100 usando un
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sistema de presidn negativa constante en
una unidad "Sartorius". Ya a esta concen-
tracion, la muestra fue procesada para es-
tudio electroforético en acetato de celulosa.
Todos los resultados fueron cuidadosa-
mente estudiados y archivados para su
analisis posterior.

RESULTADOS

El estudio de proteinas mostrd valores
significativamente mas altos para los 17
pacientes del grupo PEESA frente al grupo
control menor de 15 afios con diagndstico
diferente de PEESA (Tabla 1).

En general, los valores de proteinas en
LCR fueron mayores para todos los grupos
control, aunque sin significancia estadis-
tica, frente a los valores considerados como
normales; sin embargo, la diferencia de
PEESA con los otros grupos fue estadis-
ticamente significativa. La Tabla 1 muestra
claramente este fendémeno. La distribucion
porcentual promedio de las fracciones de
proteinas del LCR de los 17 casos de
PEESA y los grupos control, mostré di-
ferencia en forma tal, que la fracciéon gam-
maglobulina (G) en promedio tuvo valores
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Figura 1. Electroforesis de LCR en concentracion de 100:1 en un caso
de PEESA. La flecha muestra un pico oligoclonal de la fraccion
gamma.

mayores que la fraccion albumina (Alb) en
los casos de PEESA; lo contrario sucedio
en el grupo control. Las diferencias para

Alb.

Figura 2. Determinacion simultanea en LCR de albumina e IgG por
IED. Notese el aumento de Ig G comparativamente con la albumina.
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otras fracciones no fueron significativas.
La Tabla 2 muestra estas relaciones.

Al aplicar las relaciones Alb/Gy G/Alb
se obtuvo un Indice confiable en diagnds-
tico de PEESA ya que todo valor > 1,06
corresponde a esta entidad, cobijando al
83,4% de sus casos; en cambio, los valores
<0,32 corresponden al grupo control y
cobijan al 50% de sus casos.

Los estudios de IgG y albtimina por
procedimientos inmunoquimicos (Figura 2)
fueron coincidentes con los hallazgos elec-
troforéticos, encontrandose valores por en-
cima de los normales para IgG y que el
indice IgG/Alb es igualmente valido ya
que todo valor>0,92 pertenece a PEESA y
en ello estan comprendidos el 47,21 % de sus
casos.

Los estudios inmunoelectroforéticos
presentaron un aumento aparente de IgG
frente al patron normal, coincidente con
los hallazgos anteriores (Figura 3).

La IgA y la IgM no mostraron ninguna
alteracion en LCR en los casos de PEESA
ni en el grupo control, no siendo cuanti-
ficables por el procedimiento utilizado en el
estudio.

DISCUSION

Estd universalmente aceptado que la
PEESA es una infeccion viral cronica del
sistema nervioso central causada por el
virus del sarampion (2-8). Como infeccion
cronica, produce un aumento en el LCR de
la concentracion de inmunoglobulina, clase
IgG exclusivamente; todo parece indicar
que ésta es sintetizada a nivel del sistema
nervioso central, como sucede en otras
condiciones (14, 15), y no es, como se cre-
y0, una simple filtraciéon de la IgG circulan-
te en el plasma (14-16). En el estudio de LCR
este hecho se traduce en un notorio aumento
de la fracciéon gamma, evidenciada como
una banda homogénea oligoclonal (15, 17,
18) (Figura 1).
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Figura 3. Estudio inmunoelectroforético (IEF) de LCR: (I) suerc
control normal; (2) LCR normal; (3) LCR de un caso de PEESA, en
el quese observa aumento de IgG; (4) suero normal como control.

De los hallazgos del presente trabajo
puede deducirse que el analisis del LCR en
PEESA es imprescindible ya que permite,
en conjunto con el estudio clinico, un alto
grado de seguridad en su diagnostico. Es
evidente para nosotros que el simple es-
tudio electroforético del LCR, sistema-
tizado en forma tal que utilizando un
rapido sistema de concentracion permita
una electroforesis de impecable calidad, es
suficiente, ya que lleva a establecer rapi-
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damente los dos indices aqui propuestos,
Alb/G y G/Alb, los cuales se complemen-
tan. Las cuantificaciones individuales (19)
no arrojan ningun dato de real importancia
y siendo estudios costosos no se justifica
practicarlos. Igual cosa podria decirse del
elegante método de la IED (11, 12) que, si
bien acelera el proceso permitiendo el
resultado en un dia y cuantificando simul-
taneamente Alb/IgG con gran precision
(Figura 2), requiere una técnica dispen-
diosa, un exigente control de calidad,
sueros monoespecificos antialbimina y an-
ti-inmunoglobulina G (no siempre al alcan-
ce de todo laboratorio y que limitan su uso)
y camaras y fuentes de poder especiales. En
cuanto al estudio inmunoelectroforético,
cabe decir que no tiene ningun lugar en el
estudio del LCR porque proporciona datos
apenas semicuantitativos (Figura 3) y es-
capa a las posibilidades de la mayoria de
los laboratorios. En consecuencia, en el es-
tudio de PEESA la simple electroforesis de
LCR es suficiente, teniendo como premisa
un adecuado control de calidad, ya que
permite establecer los dos indices impor-
tantes, Alb/G y G/Alb.

La mecanica a seguir seria:

Tabla 3. Correlacion entre el mdice Alb/ Gy los mdices Alb/IgG, IgG/ Alby G/ Alb para los casos incognita en el indice G/ Alb.

Alb/G Alb/IgG IgG/Alb G/Alb
Z E 3 E 3 s
Variable . b = & b = g P 2 &
H 2 5 g = = g & % g
] & zZ = & z = & 2z ]

PEESA

No PEESA S 0 S 0 S S
Incognita 4 1 3 4 4
TOTAL 9 1 8 9 9

% Correlacion 33,33% 44,49, 44,4%
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Tabla 4. Valores promedio y de rango de algunas proteinas en LCR (mg/100 ml) estimados como normales y encontrados en los casos catalogados como
PEESA.

VALORES NORMALES VALORES ENPEESA
PROTEINAS - Mayor Menor - Mayor
X valor valor X valor
Proteinas totales 15,00 30,00 45,00 37,00 66,00 115,00
AlbGminas 7,43 15,97 26,51 12,10 19,20 28,00
Gammaglobulina 0,88 3,17 5,46 12,90 26,90 53,10
IgG 2,00 3,00 4,00 2,50 18,40 62,00

1) Establecer el indice G/Alb: e inter-
pretarlo asi:

Indice £0,52 no PEESA
0,53 a 0,92 incognita
20,93 PEESA

2) Establecer el indice Alb/G e inter-
pretarlo asi:

Indice <1,31 incognita
21,32 no PEESA

La aplicacion de estos indices solo
dejaria sin dilucidar el 9% de los casos. Las
Tablas 2 y 3 muestran los analisis de co-
rrelacion entre indices aplicando el sistema
de medicion propuesto.

Este estudio, por su simplicidad, se
convierte en una prueba tamiz para deter-
minar luego, por pruebas de inhibicion de
hemaglutinacién, anticuerpos antisaram-
pién los cuales, a cualquier titulo en LCR,
constituyen la confirmacion diagnodstica de
PEESA (20).

SUMMARY

The cerebrospinal fluid (CSF) from 17
patients suffering subacute sclerosing
panencephalitis (SSPE) (seen over a four
year period) was studied in order to deter-
mine the most common alterations in
protein content and IgG levels. These results
were compared with those obtained from
the study of 120 CSF from patients with
conditions different from SSPE. It was
found that the most frecuent abnormality

was an increase of the gamma fraction and
IgG levels. The possibility of using albu-
min/gammaglobulin and gammaglobu-
lin/albumin ratios in the study of SSPE is
discussed. A critical analysis of the different
technical procedures for the quantification
of these fractions are presented.
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