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HLA Y ESCLEROSISMULTIPLE. ESTUDIOS
EN LA POBLACION ESPANOLA

Resumen. Introduccion. Los estudios familiares o poblacionales han
demostrado la existencia de una susceptibilidad genética a padecer
eclerosis miltiple (EM). Los genes del sissema HLA han sido los
Unicos marcadores genéticos de esta predisposicion que reiterada-
mente se han confirmado en multiples estudios de diferentes paises.
También se ha encontrado una relacién entre determinados genes
HLAy la evolucion clinica o parametros paraclinicos de la EM. De-
sarrollo. En este articulo se analiza inicialmentela estructura, funcion,
tipificacion y asociacion a enfermedades del sissema HLA y su rela-
Cion con la EM; posteriormente se revisan los trabajos publicados o
comunicados sobre la asociacion HLA-EM en la poblacion espariola.
Conclusiones. LA EM se asocia global mente en la poblacién epafiola
al haplotipo DR15/DQ6 (subtipos de DR2/DQL). Pueden existir peque-
fiasdiferenciasétnicasen algunaszonasquejustifiquen otrasasociacio-
nes encontradas. Aunque los estudios espafioles sobre la asociacion
HLAYy factoresclinicosy paraclinicos dela EM necesitan ser confirma-
dos en muestras con mayor nimero de pacientes, lasformasprimaria-
mente progresivasy las de peor prondstico tienden aasociarsea DR4
y las formas benignas a DR2. El DRw13 (DR6) parece ser un alelo
protector. Lapresenciade DR2 podria ser unmarcador del desarrollo
de EM tras una neuritis dptica. [REV NEUROL 2000; 31: 1066-70]
[http://Ammww.revneurol.com/3111/j111066.pdf]

Palabras clave. Esclerosis miitiple. Espafia. HLA. Susceptibilidad
genética.

theUnited Kingdom. JNeurol Neurosurg Psychiatry 1986; 49: 1115-24.

46. Compston A. Distribution of multiple sclerosis. In Compston A, ed.
McAlpine' sMultiple Sclerosis. London: Churchill Livingstone; 1998.
p. 63-100.

47. UriaDF, MenesBB, Caatayud M T, Arribas JM. Factores pronésticos
delaesclerosismltiple en unaserie de base poblacional de Asturias.
Neurologial994; 9: 182-7.

48. Sandberg-Wollheim M, Bynke H, Croonqgvist S, Holtas S, Platz P,
Ryder LP. A long term prospective study of optic neuritis: evaluation
of risk factors. Ann Neurol 1990; 27: 386-93.

HLA E ESCLEROSE MULTIPLA. ESTUDOS
NA POPULAGCAO ESPANHOLA

Resumo. Introducdo. Osestudosfamiliaresou popul acionaisdemons-
traram a existéncia de uma susceptibilidade genética para a esclerose
multipla. (EM). Osgenesdo sistema HLA foramos (inicos marcadores
genéticos desta predisposi¢ao que posteriormente foram confirmados
emmltiplosestudos emdifer entes paises. Também se encontrou uma
relacéo entre determinados genes HLA e a evolugéo clinica ou para-
metros paraclinicos da EM. Desenvolvimento. Neste artigo analisa-
seinicialmente a estrutura, funcao, tipologia e a associagéo a doen-
casdosistemaHLAesuarelagdocomaEM; posteriormenterevéem-se
os trabal hos publicados ou comunicados sobre a associagdo HLA-
EM na populacédo espanhola. Conclusdes. A EM associa-se global-
mente, na populagdo espanhola, ao haplotipo DR15/DQ6 (subtipos
de DR2/DQ1). Podem existir pequenas diferencas étnicas em algu-
mas zonas quejustifigquem outras associages encontradas. Embora
0s estudos espanhdis sobre a associagdo HLA e factores clinicos e
paraclinicosda EM necessitemde ser confirmadosemamostrascom
maior nimero de doentes, as formas primariamente progressivas e
as de pior progndstico tém a tendéncia de associar-se ao DR4 e as
formas benignasao DR2. O DRw13 (DR6) parece ser umalelo pro-
tector. A presenca de DR2 poderia ser um marcador do desenvolvi-
mento de EM apds uma NO. [REV NEUROL 2000; 31: 1066-70]

[http:/Awww.revneur ol .com/3111/j111066.pdf]
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Respuestainmune poliespecificaen el sistemanervioso central.
Empleo del indice de anticuerpo

A.J.Dorta-Contreras

POLYSPECIFIC RESPONSE IN THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM. USE OF ANTIBODY INDEX

Summary. Introduction. The immune response, oligoclonal in cerebrospinal fluid (CSF), in comparison with the blood evidences
is different and polyspecific. Together with specific antibodies against the causative agent, antibodies with many different speci-
ficities were synthesized. It is more complex in chronic neurological diseases. Objective. Broadcast the characterigtics of the
polyspecific oligoclonal response and the use of antibody index as diagnostic tool in infectious and chronic diseases. Development.
The use of antibody index discriminates between the blood-derived antibody fraction and the brain-derived specific antibody
fraction. Once the CS-/serum specific antibody and the 1gG ratio are calculated, the antibody index is the quotient between both
ratios. Antibody specific ratio may be obtained by titulation but it is less sensble. It is much better to employ immunoenzimatic
methods. To avoid fal se negative results we must use the limit ratio according to reibergraminstead of IgG ratio when the last one
is greater than the limit ratio. Pathological antibody indexes are? 1.5. In chronic, autoimmune diseases, like lupus eritematosus,
Sdgren syndrome or Wegener granulomatosis, could exist pathological antibody index againgt different viral agents like the
antibody index against measles (M), rubella (R) and zoster (Z) viruses, known as MRZ reaction. Conclusions. The use of antibody
index permits the diagnosis of infectious neurological diseases and the characterization of the secondary polyspecific responsein
chronic neurological processes. [REV NEUROL 2000; 31: 1070-3] [http://mmw.revneurol.com/3111/j111070.pdf]
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INTRODUCCION

Si quisiéramosestudiar larespuestainmuneenel sistemaner-
vioso central (SNC), répidamente nos percatariamos de que
muchosdel oseventosclésicosqueocurrenenlasangre, y para
loscual estenemostodaunaseriederespuestassedimentadasa
lolargodel desarrollodeestaciencia, nofuncionandelamisma
formay parasu explicacion esnecesario partir deotral dgica.

Comounaspectobési coenlasreaccionesinmunol 6gicasen
el liquidocefal orraquideo (L CR), larespuestainmunehumoral
intratecal oligoclonal principal menteespoliespecifica. Juntoa
losanti cuerposespecificoscontrael agentecausal, lafraccién
dominantedei nmunoglobulinas, tipi camentel gG, tienemuchas
otrasespecificidadesanti géni casdiferentes.

Elloesaliinmascompl g oenenfermedadescréni cas,comoen
laesclerosismultiple, enlascualessehaencontradoquelacan-
tidad deanti cuerposintetizado contraunasol aespecie—digamos
anti cuerposcontrael sarampi én—esmenosdel 1%delalgGtotal
sintetizada[ 1] enel SNC.

¢(QUE ESEL iNDICE DE ANTICUERPO?

Parapoder detectar deformamassensibley cuantitativalasin-
tesisincrementadaintratecal deun anticuerpo especifico, se
introduceel calculodel indicedeanticuerpo(l1A). Esteindice
podriaindicarnoslacausadelaenfermedad. Antesdelaapari-
ciéndetécni casinmunoenziméticas, el 1A oindicedeanti cuer-
po especificootambiénllamadoindi cedeanti cuerpoespecifico
deorganismo, secal culabaapartir del ostitulosenL CRy suero
[2]. El titulodeanticuerpo especificoen L CR s6lotieneimpor-
tanciadiagnéstica, si sebasaenlaconcentraciéndelgGcorres-
pondientey si larazéndeanti cuerpoespecificoL CR/suerotiene
en cuentalarazon 1gG(Q,.)= 1gG LCR/suero atravésde la
formula:

_ Qesp _ tituloLCR / titulosuero
QlgG IgG LCR / IgG suero

Debidoaguelatitul aciénesunamagnituddiscontinuapor
lanatural ezadeladilucion (generalmenterealizadaendilucio-
nesdoblesseriadas), hay unagranimprecisiony, por lotanto,
unabajasensibilidad en ladeteccién del 1A por laviadela
titulacion. Estaimprecisionextiendesuintervalodediferencia
de0,3-3,2, razénporlacual sélol A> 4 podrian ser reconocidos
comopatol 6gi cos.

Paralareaccion SRZ (sarampion-rubéola-herpeszoster) deuti-
lidad enenfermedadescrénicas—comoveremosmésadel ante—,
estai mprecisiénesinaceptabl e, porloqueresultaconvenientere-
emplazar | atitul aci npor lacuantificaci 6n por métodosinmunoen-
zimaticos, lacual producevariablescontinuasy permiteandlisis
masprecisosy eficacesensueroy LCR.

Laeval uaciondel A mediantemétodosinmunoenzi mético
puederealizarsededosformas:

1. LasconcentracionesdelgGensueroy LCR seigualanpor
dilucioén, por g emplosediluyenalO mg/L y luegosecuan-
tificanpor métodosinmunoenzi mati cos. L asconcentraciones
del gGespecificoencadamuestraseleenconunaextincién
de0,6apartir delascurvasdecadaliquidobiol 6gico:

_ 1gG especificosuero
1gG especificoLCR

1A 2

REV NEUROL 2000; 31(11):1070-1073
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UnlA3 1,5sugieresintesisdeanticuerpoespecificolocal.
Sinembargo, estemétodo podrianotener en cuentaal gu-
nosaspectosdelarespuestapoliclonal queveremosmas
adelante.

2. El contenidodeanticuerpoensueroy L CR sedeterminaen
unidadesarbitrariascomo, por €jempl o, uni dadesdeabsor-
cion (V) despuésdeunadiluci 6n apropiadadeambasmues-
tras,y serelacionanconlaQ,:

ULC/
IA - Qesp = USUERO
QlgG 19G r ©)

ERO

SilAz31,5sugieresintesisdeanticuerpoespecificolocal.

Aungueexisteacuerdogeneral acercadequeestaférmulaesla
mas sensible parael calculo de | A mediante lautilizacion de
métodosinmunoenzi méti cos, conllevaunapartedeerror quepuede
evitarse. Si lasintesisdeinmunogl obulinal ocal esmuy grande,
estehechopodriadar lugar aresultadosfal sosnegativosyaqueel
denominador seriamuy grande. Dadoquelarespuestaespolies-
pecifica—comoyahabiamosapuntadoenel iniciodeestarevi-
sién—, estasituaci 6nesperfectamenteposible.

Parasol ucionar estadificultad, debemosreferirnosbrevemente
al reibergrama. El reibergramaogréficadel asrazonesdeReiber
seutilizaampliamentecomoelementoesencial enel estudiodela
respuestainmuneenel LCR[3]. Enel casoquenosocupa, laQ,y
esmayor quela Q4 (Figura), donde Q;,,esel valor superior
IimiteentrelaproporciondelgG derivadadelasangreylalgG
sintetizadaenel LCRYy vienedadapor laférmulasiguiente, que
secorrespondeconlalineahiperbélicaméasfuerteobservadaen
e relbergrama:

QIimIgG =093 (Qalb)2 + 6, 10-6 -1.7 103

Si al ubicar enel reibergrama, 1aQ,,c esmayor delaQ;;,,, 0sea,
¢l puntoquedapor encimadelacurvamasfuerte(enrealidad, por
encimadel percentil del 30%) resultapatol 6gica, y a plantear el
| A debemossustituir [aQ, porlaQ,, demaneraqueevitemos
falsosnegativos[4].

Laformula(3) quedaria:

Q
IA=—22 ,
Q|gG (QIgG<Q|mIgG )
IA= QESP

- QIimIgG (QIgG>QI|’m|gG )

Cuando seproduceunasintesisdelgG poliespecificaenel
SNC estacorrecci 6n permiteaumentar lasensibilidad delafor-
mulaparaidentificarlarespuestadeanticuerpoespecificolocal en
el SNC. En particular, todoslos métodos el ectrof oréticos que
incluyen aplicacionessimilaresdelgG enandlisispareadode
muestras de L CR y suero son incapaces detener en cuentala
contribuciondel gGderivadadel cerebro(5,6].

Teoricamente, el valor del A debeserigual al,0dadoque
latransferenciadeinmunoglobulinasdelasangreal liquidono
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Figura. Qespecifica y Qi4c de pacientes con meningoencefalitis por Neisseria meningitidis (a) y con encefalitis por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) (b). En los relbergramas Q4 se muestra como una funcién de Qalbumina, que representa la funcién sangre/cerebro y la funcion
sangre/liquido cefalorraquideo (LCR) [3]. Debajo de la linea de discriminacién que representan valores Qy;,, dado por la curva hiperbélica més fuerte,
la fraccién de 1gG en LCR se deriva de la sangre. Por encima de la curva, la contribucién creciente de IgG localmente sintetizada o los antlcuerpos
de clase IgG pueden demostrarse, por las curvas percentiles o por los anticuerpos sintetizados con respecto a la concentracién total en LCR. a) L

datos LCR/suero del paciente con meningoencefalitis por N. meningitidis son: Qap=5,5; Qjjm=5,1; Qnm= 2 ¥ Qige= 0,8, todos ellos por 10°° EI

correspondiente indice de anticuerpo (IA) es IAyy= 2/0,8= 2,6. Como Qi46<Qjiy, se ha utilizado la ecuamon 1A=

Qesp/Qige. b) Lasrazones LCR/suero

del paciente con encefalitis por VIH son: Q,,= 5; Qin= 4,5; OVIH— 10y Qyq 6= 14,2, todos ellos por 10°. Como Qi46>Qim, se haempleado laecuacion
A= Qesp/Qjim. El valor de IAy 4= 10/4,5= 2,2. En general, una Qg por encima del 30% del percentil del relbergrama (Oesp 1,5 Qi) representaun

valor de IA patoldgico (31,5).

discriminaentrel asdistintasespecificidades, entrelasquepuede
dirigirselalgGy, al no haber sintesisespecificaen LCR de
formanormal, el | A debeserigual auno. Dependiendodela
exactitud metodol égica, el intervalodereferenciadel A esde
0,7-1,3y sonval orespatol 4gicosderel evanciaclinicacuando
ellA315.

Cuandoseanalizanlosanti cuerposespecificosdeclaselgM
olgA, estemismo procedimiento esvalido parael calculodel
indicedeanticuerpolgAolgM.

¢COMO SE APLICAN LOSINDICES
DEANTICUERPO EN LASENFERMEDADES
NEUROLOGICAS?

En primer lugar debemos diferenciar dos casos en que nos
podemosencontrar val orespatol dgicosdel A. Un primer caso
enel cual el antigeno contrael quesedetectan|osanticuerpos
provienedel agenteetiol 6gicodelaenfermedady unsegundo
caso enqueocurreunarespuestasecundariay poliespecifica
sinpersistenciadel antigeno o signosclinicosespecificosde
infeccion. Estadltimaestipicaenlaesclerosismdltipley otras
enfermedadesneurol 6gicascronicas, comoenlasultimaseta
pasdelaencefalitispor VIH[6] oenlaenfermedad crénicade
Lyme[7].

Enlasmeningoencefalitispor Neisseriameningitidis(Nm),
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incluso si enlafase agudadurantelaprimerapuncionlumbar
diagndsticano seencuentrasintesislocal delgG, el indicel Ay,
espatol gicoeindicativodel agenteetiol 6gico[8].

Por ejemplo, enlaganglionitisproducidapor el virusherpes
zoster, seelevasignificativamenteel | A contraestevirusy puede
tenertambiénelevadol A contrael herpessimplecomocorrespon-
dealaconocidareactividad cruzadaentreambosvirus. Enel caso
delasencefalitispor herpessimpleseobserva, por reglageneral,
unlA elevado contraestevirus. Enlaneuroborreliosisaguda
puededetectarsedeformadiagnésticaunl A anti-Borreliadleva
dosinqueseincrementenotrosliA.

Eninfeccionesagudas, lapresenciadesintesisintratecal de
anti cuerposcontraherpeszoster, herpessimpleosucombinacion
Z+H puedeser rel evantedesdeel puntodevistadiagndsti co. Por
ejemplo, en la pardlisis facial causada por €l virus de la
varicela-zoster sehahalladounincrementoenel indicel A contra
estevirus, quepuedeobservarsedesdel aprimerapunci énlumbar
diagnéstica. En este caso, el | A esde unasensibilidad clinica
mayor quelalgGoligoclonal.

¢QUEESLA REACCION SRZ?

Enlaesclerosismultiple, enfermedad cronicaneurol 6gicacon
componenteautoinmune, masdel 80%del ospacientespresen-
tansintesisintratecal deanticuerposcontrauno, dosolostres

REV NEUROL 2000; 31(11):1070-1073



virussiguientes: sarampion (S), rubéola(R) y herpeszoster (Z).
Deahi el nombredereaccion SRZ. A veces, inclusollegana
tener indicesdel A elevadostambién contrael herpessimple[1].

LascombinacionesS+R, S+Z, R+Z sehanvistoraramenteen
otrasenfermedades, perosonindicativasdelapresenciadeuna
enfermedadcroni cadeti poautoi nmune.

Enotrasenfermedadesneurol dgicas, lafrecuenciadereac-
€ion SRZ sesitUapor debajodel 1% paraunasol aespeciecomo,
por ejempl o, poseer | A contrasarampi ény por debajodel 0,1%
conlacombinacién S+R+Z.

Lareaccion SRZ indicalapresenciadeenfermedadcrénica
independientedeladuraci déndelossintomasclinicos. Noeses-

INDICEDEANTICUERPO

pecificadelaesclerosismultiple, sinoquepuededetectarseen
otrasenfermedadesautoinmunesqueinvolucrenel SNCcomoel
lupuseritematoso, e sindromedeSjdgrenolagranulomatosisde
Wegener [9].

Enel casodelaesclerosismultipley otrasenfermedadesau-
toinmunesqueinvolucranel SNC, lafrecuenciadesintesisintra-
tecal aumentadacontrael virusherpessimpleesalnmayor que
contraotrasespeci esdeanti cuerpos, comolosanti cuerposcontra
el toxoplasmaocontrael ADN dedoblecadena.

Engeneral, lareaccién SRZ noseencuentraenausenciade
IgGoligoclonal [1]. Porlotanto, el andlisisdelareaccion SRZ
puederestringirseapacientesconlgGoligoclonal enel LCR.

BIBLIOGRAFIA

1. Reiber H, Ungefehr U, Jacobi Ch. Theintrathecal, polyspecific and
oligoclonal immuneresponsein multiplesclerosis. Multiple Sclerosis
1998; 4: 111-7.

2. Felgenhauer K. Laboratory diagnosis of neurological diseases. In Tho-
mas, ed. Clinical laboratory diagnostics. Use and assessment of clini-
cal laboratory results. Frankfurt: TH-Books Verlag; 1998. p. 1317-8.

3. Dorta-Contreras AJ. Reibergrama: elemento esencial en el andlisis
inmunol égico del liquido cefalorraquideo. Rev Neurol 1999; 28:
996-8.

4. Reiber H, Lange P. Quantification of virus-specific antibodiesin cere-
brospinal fluid serum: sensitive and specific detection of antibody syn-
thesisin brain. Clin Chem 1991; 37: 1153-60.

5. Felgenhauer K, Schédlich HJ, Nekic M, Ackermann R. Cerebrospinal

RESPUESTA INMUNE POLIESPECIFICA
EN EL SSTEMA NERVIOSO CENTRAL.
EMPLEO DEL INDICE DE ANTICUERPO

Resumen. Introduccion. La respuesta inmune oligoclonal en € li-
quido cefalorraquideo (LCR), a diferencia de las evidencias en san-
gre, es poliespecifica. Junto a los anticuer pos especificos contra el
agente causal se sintetizan muchos inespecificos, mas alin en enfer-
medades neurolégicas crénicas. Objetivo. Divulgar las caracteris-
ticas de esta respuesta oligoclonal poliespecificay € uso del indice
de anticuerpo como herramienta diagndstica tanto en enfermedades
infecciosas como croénicas. Desarrollo. El empleo del indice de an-
ticuerpo discrimina entre la fraccion de anticuerpo derivado de la
sangre la fraccion del anticuerpo especifico derivado del cerebro.
Secalculan lasrazones L CR/suero de anticuerpos especificosy la de
IgG. El indice de anticuerpo es el cociente entre ambas. La razon de
anticuerpo especifico puede obtenerse por titulacién pero es menos
sensible y se recomienda la cuantificacion por métodos inmunoen-
zZimaticos. Para evitar falsos negativos, debe corregirsey cambiar la
razongG por larazonlimitedeacuerdo con €l reibergrama, cuando
la primera es mayor. En enfermedades cronicas autoinmunes pue-
den existir indices de anticuer pos patol gicos contra distintos agen-
tes viricos, como los indices contra sarampion, rubéola y herpes
zoster —conocido como reaccion SRZ— en esclerosis miltiple y en
lupus eritematoso sistémico, sindrome de §égren y la granulomato-
sis de Wegener. Conclusiones. El uso del indice de anticuerpo per-
mite el diagndstico de enfermedades neurol dgicas infecciosas agu-
dasy la caracterizacién de la respuesta poliespecifica secundaria en
procesos cronicos neurol gicos. [REV NEUROL 2000; 31: 1070-3]

[http:/Mmmw.revneurol.com/3111/j111070.pdf]
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RESPOSTA IMUNE POLI-ESPECIFICA
DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL.
UTILIZAGAO DO iNDICE DE ANTICORPO

Resumo. Introducéo. A resposta imune oligoclonal do liquido ce-
falorraquidiano (LCR) e a diferenca das evidéncias no sangue é
poli-especifica. Para além dos anticorpos especificos contra o
agente causal, sintetizam-se muitos inespecificos, especialmente
em doengas neurol égicas cronicas. Objectivo. Divulgar as carac-
teristicas desta resposta oligoclonal poli-especifica e a utilizagdo
do indice de anticorpo como ferramenta de diagnéstico tanto em
doengas infecciosas com croénicas. Desenvolvimento. A utilizagdo
do indice de anticorpo discrimina entre a fracgdo de anticorpo
derivado do sangue e a fracgdo do anticorpo especifico derivado
do cérebro. Calculam-se as razoes LCR/soro de anticor pos espe-
cificoseadalgG. O indice deanticorpo é o quociente entre ambas.
A razao de anticorpo especifico pode obter-se por titulagdo, mas é
menos sensivel e recomenda-se a quantificagdo por métodos imu-
noenzimaticos. Paraevitar falsosnegativos, devesecorrigir emudar
arazdo 1gG pelarazdo limite deacordo como Reibergrama, quan-
do a primeira é maior. Em doencas cronicas auto-imunes, podem
existir indices de anticorpos patol 6gicos contra agentes virais dis-
tintos, como os indices contra 0 sarampo, rubéola e herpes zoster,
(conhecido como reacgdo SRZ) bem como na esclerose miltipla,
lupus eritematoso sistémico, sindroma de §dgren e a granuloma-
tose de Wegener. Conclusdes. A utilizagao do indice de anticorpo
permite o diagndstico de doencas neur ol dgicasinfecciosas agudas
e a caracterizagdo da resposta poli-especifica secundéria e pro-
€essos cronicos neurolégicos. [REV NEUROL 2000; 31: 1070-3]
[http://www.revneurol.com/3111/j111070.pdf]
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