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Respuesta inmune poliespecífica en el sistema nervioso central.
Empleo del índice de anticuerpo

A.J. Dorta­Contreras

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 characteristics 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 blood­derived antibody fraction and the brain­derived specific antibody
fraction. Once the CSF/serum specific antibody and the IgG ratio are calculated, the antibody index is the quotient between both
ratios. Antibody specific ratio may be obtained by titulation but it is less sensible. It is much better to employ immunoenzimatic
methods. To avoid false negative results we must use the limit ratio according to reibergram instead 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,
Sjögren syndrome or Wegener granulomatosis, could exist pathological antibody index against 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 response in
chronic neurological processes. [REV NEUROL 2000; 31: 1070-3] [http://www.revneurol.com/3111/j111070.pdf]
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HLA Y ESCLEROSIS MÚLTIPLE. ESTUDIOS
EN LA POBLACIÓN ESPAÑOLA

Resumen. Introducción. Los estudios familiares o poblacionales han
demostrado la existencia de una susceptibilidad genética a padecer
esclerosis múltiple (EM). Los genes del sistema HLA han sido los
únicos marcadores genéticos de esta predisposición que reiterada-
mente se han confirmado en múltiples estudios de diferentes países.
También se ha encontrado una relación entre determinados genes
HLA y la evolución clínica o parámetros paraclínicos de la EM. De-
sarrollo. En este artículo se analiza inicialmente la estructura, función,
tipificación y asociación a enfermedades del sistema HLA y su rela-
ción con la EM; posteriormente se revisan los trabajos publicados o
comunicados sobre la asociación HLA-EM en la población española.
Conclusiones. LA EM se asocia globalmente en la población española
al haplotipo DR15/DQ6 (subtipos de DR2/DQ1). Pueden existir peque-
ñas diferencias étnicas en algunas zonas que justifiquen otras asociacio-
nes encontradas. Aunque los estudios españoles sobre la asociación
HLA y factores clínicos y paraclínicos de la EM necesitan ser confirma-
dos en muestras con mayor número de pacientes, las formas primaria-
mente progresivas y las de peor pronóstico tienden a asociarse a DR4
y las formas benignas a DR2. El DRw13 (DR6) parece ser un alelo
protector. La presencia de DR2 podría ser un marcador del desarrollo
de EM tras una neuritis óptica. [REV NEUROL 2000; 31: 1066-70]
[http://www.revneurol.com/3111/j111066.pdf]
Palabras clave. Esclerosis múltiple. España. HLA. Susceptibilidad
genética.

HLA E ESCLEROSE MÚLTIPLA. ESTUDOS
NA POPULAÇÃO ESPANHOLA

Resumo. Introdução. Os estudos familiares ou populacionais demons-
traram a existência de uma susceptibilidade genética para a esclerose
múltipla. (EM). Os genes do sistema HLA foram os únicos marcadores
genéticos desta predisposição que posteriormente foram confirmados
em múltiplos estudos em diferentes países. Também se encontrou uma
relação entre determinados genes HLA e a evolução clínica ou parâ-
metros paraclínicos da EM. Desenvolvimento. Neste artigo analisa-
se inicialmente a estrutura, função, tipologia e a associação a doen-
ças do sistema HLA e sua relação com a EM; posteriormente revêem-se
os trabalhos publicados ou comunicados sobre a associação HLA-
EM na população espanhola. Conclusões. A EM associa-se global-
mente, na população espanhola, ao haplotipo DR15/DQ6 (subtipos
de DR2/DQ1). Podem existir pequenas diferenças étnicas em algu-
mas zonas que justifiquem outras associações encontradas. Embora
os estudos espanhóis sobre a associação HLA e factores clínicos e
paraclínicos da EM necessitem de ser confirmados em amostras com
maior número de doentes, as formas primariamente progressivas e
as de pior prognóstico têm a tendência de associar-se ao DR4 e as
formas benignas ao DR2. O DRw13 (DR6) parece ser um alelo pro-
tector. A presença de DR2 poderia ser um marcador do desenvolvi-
mento de EM após uma NO. [REV NEUROL 2000; 31: 1066-70]
[http://www.revneurol.com/3111/j111066.pdf]
Palavras chave. Esclerose múltipla. Espanha. HLA. Susceptibilida-
de genética.
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INTRODUCCIÓN

Si quisiéramos estudiar la respuesta inmune en el sistema ner-
vioso central (SNC), rápidamente nos percataríamos de que
muchos de los eventos clásicos que ocurren en la sangre, y para
los cuales tenemos toda una serie de respuestas sedimentadas a
lo largo del desarrollo de esta ciencia, no funcionan de la misma
forma y para su explicación es necesario partir de otra lógica.

Como un aspecto básico en las reacciones inmunológicas en
el líquido cefalorraquídeo (LCR), la respuesta inmune humoral
intratecal oligoclonal principalmente es poliespecífica. Junto a
los anticuerpos específicos contra el agente causal, la fracción
dominante de inmunoglobulinas, típicamente IgG, tiene muchas
otras especificidades antigénicas diferentes.

Ello es aún más complejo en enfermedades crónicas, como en
la esclerosis múltiple, en las cuales se ha encontrado que la can-
tidad de anticuerpo sintetizado contra una sola especie –digamos
anticuerpos contra el sarampión– es menos del 1% de la IgG total
sintetizada [1] en el SNC.

¿QUÉ ES EL ÍNDICE DE ANTICUERPO?

Para poder detectar de forma más sensible y cuantitativa la sín-
tesis incrementada intratecal de un anticuerpo específico, se
introduce el cálculo del índice de anticuerpo (IA). Este índice
podría indicarnos la causa de la enfermedad. Antes de la apari-
ción de técnicas inmunoenzimáticas, el IA o índice de anticuer-
po específico o también llamado índice de anticuerpo específico
de organismo, se calculaba a partir de los títulos en LCR y suero
[2]. El título de anticuerpo específico en LCR sólo tiene impor-
tancia diagnóstica, si se basa en la concentración de IgG corres-
pondiente y si la razón de anticuerpo específico LCR/suero tiene
en cuenta la razón IgG(QIgG)= IgG LCR/suero a través de la
fórmula:

sueroIgG  / LCRIgG 
suero  / tituloLCR titulo

QIgG
Qesp IA ==

Debido a que la titulación es una magnitud discontinua por
la naturaleza de la dilución (generalmente realizada en dilucio-
nes dobles seriadas), hay una gran imprecisión y, por lo tanto,
una baja sensibilidad en la detección del IA por la vía de la
titulación. Esta imprecisión extiende su intervalo de diferencia
de 0,3­3,2, razón por la cual sólo IA> 4 podrían ser reconocidos
como patológicos.

Para la reacción SRZ (sarampión­rubéola­herpes zoster) de uti-
lidad en enfermedades crónicas –como veremos más adelante–,
esta imprecisión es inaceptable, por lo que resulta conveniente re-
emplazar la titulación por la cuantificación por métodos inmunoen-
zimáticos, la cual produce variables continuas y permite análisis
más precisos y eficaces en suero y LCR.

La evaluación de IA mediante métodos inmunoenzimático
puede realizarse de dos formas:
1. Las concentraciones de IgG en suero y LCR se igualan por

dilución, por ejemplo se diluyen a 10 mg/L y luego se cuan-
tifican por métodos inmunoenzimáticos. Las concentraciones
de IgG específico en cada muestra se leen con una extinción
de 0,6 a partir de las curvas de cada líquido biológico:

LCR especificoIgG 
suero especificoIgG 

 IA =     (2)

Un IA ≥1,5 sugiere síntesis de anticuerpo específico local.
Sin embargo, este método podría no tener en cuenta algu-
nos aspectos de la respuesta policlonal que veremos más
adelante.

2. El contenido de anticuerpo en suero y LCR se determina en
unidades arbitrarias como, por ejemplo, unidades de absor-
ción (U) después de una dilución apropiada de ambas mues-
tras, y se relacionan con la QIgG:

SUERO

LCR

SUERO

LCR

IgG
IgG

U
U

IgG Q
esp Q IA ==     (3)

Si IA ≥1,5 sugiere síntesis de anticuerpo específico local.

Aunque existe acuerdo general acerca de que esta fórmula es la
más sensible para el cálculo de IA mediante la utilización de
métodos inmunoenzimáticos, conlleva una parte de error que puede
evitarse. Si la síntesis de inmunoglobulina local es muy grande,
este hecho podría dar lugar a resultados falsos negativos ya que el
denominador sería muy grande. Dado que la respuesta es polies-
pecífica –como ya habíamos apuntado en el inicio de esta revi-
sión–, esta situación es perfectamente posible.

Para solucionar esta dificultad, debemos referirnos brevemente
al reibergrama. El reibergrama o gráfica de las razones de Reiber
se utiliza ampliamente como elemento esencial en el estudio de la
respuesta inmune en el LCR [3]. En el caso que nos ocupa, la QIgG

es mayor que la Qlím IgG (Figura), donde Qlím es el valor superior
límite entre la proporción de IgG derivada de la sangre y la IgG
sintetizada en el LCR y viene dada por la fórmula siguiente, que
se corresponde con la línea hiperbólica más fuerte observada en
el reibergrama:

3-62
albIgG lim 107.1106   )(Q0.93 Q ×−×+=

Si al ubicar en el reibergrama, la QIgG es mayor de la Qlím, o sea,
el punto queda por encima de la curva más fuerte (en realidad, por
encima del percentil del 30%) resulta patológica, y al plantear el
IA debemos sustituir la QIgG por la Qlím, de manera que evitemos
falsos negativos [4].

La fórmula (3) quedaría:

IgG

esp

Q
Q

 IA =      (QIgG<Qlím IgG )

IgG lim

esp

Q
Q

 IA =    (QIgG>Qlím IgG )

Cuando se produce una síntesis de IgG poliespecífica en el
SNC esta corrección permite aumentar la sensibilidad de la fór-
mula para identificar la respuesta de anticuerpo específico local en
el SNC. En particular, todos los métodos electroforéticos que
incluyen aplicaciones similares de IgG en análisis pareado de
muestras de LCR y suero son incapaces de tener en cuenta la
contribución de IgG derivada del cerebro [5,6].

Teóricamente, el valor de IA debe ser igual a 1,0 dado que
la transferencia de inmunoglobulinas de la sangre al líquido no
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discrimina entre las distintas especificidades, entre las que puede
dirigirse la IgG y, al no haber síntesis específica en LCR de
forma normal, el IA debe ser igual a uno. Dependiendo de la
exactitud metodológica, el intervalo de referencia de IA es de
0,7­1,3 y son valores patológicos de relevancia clínica cuando
el IA ≥1,5.

Cuando se analizan los anticuerpos específicos de clase IgM
o IgA, este mismo procedimiento es válido para el cálculo del
índice de anticuerpo IgA o IgM.

¿CÓMO SE APLICAN LOS ÍNDICES
DE ANTICUERPO EN LAS ENFERMEDADES
NEUROLÓGICAS?

En primer lugar debemos diferenciar dos casos en que nos
podemos encontrar valores patológicos de IA. Un primer caso
en el cual el antígeno contra el que se detectan los anticuerpos
proviene del agente etiológico de la enfermedad y un segundo
caso en que ocurre una respuesta secundaria y poliespecífica
sin persistencia del antígeno o signos clínicos específicos de
infección. Esta última es típica en la esclerosis múltiple y otras
enfermedades neurológicas crónicas, como en las últimas eta-
pas de la encefalitis por VIH [6] o en la enfermedad crónica de
Lyme [7].

En las meningoencefalitis por Neisseria meningitidis (Nm),

incluso si en la fase aguda durante la primera punción lumbar
diagnóstica no se encuentra síntesis local de IgG, el índice IANm

es patológico e indicativo del agente etiológico [8].
Por ejemplo, en la ganglionitis producida por el virus herpes

zoster, se eleva significativamente el IA contra este virus y puede
tener también elevado IA contra el herpes simple como correspon-
de a la conocida reactividad cruzada entre ambos virus. En el caso
de las encefalitis por herpes simple se observa, por regla general,
un IA elevado contra este virus. En la neuroborreliosis aguda
puede detectarse de forma diagnóstica un IA anti­Borrelia eleva-
do sin que se incrementen otros IA.

En infecciones agudas, la presencia de síntesis intratecal de
anticuerpos contra herpes zoster, herpes simple o su combinación
Z+H puede ser relevante desde el punto de vista diagnóstico. Por
ejemplo, en la parálisis facial causada por el virus de la
varicela­zoster se ha hallado un incremento en el índice IA contra
este virus, que puede observarse desde la primera punción lumbar
diagnóstica. En este caso, el IA es de una sensibilidad clínica
mayor que la IgG oligoclonal.

¿QUÉ ES LA REACCIÓN SRZ?

En la esclerosis múltiple, enfermedad crónica neurológica con
componente autoinmune, más del 80% de los pacientes presen-
tan síntesis intratecal de anticuerpos contra uno, dos o los tres

Figura. Qespecífica y QIgG de pacientes con meningoencefalitis por Neisseria meningitidis (a) y con encefalitis por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) (b). En los reibergramas, QIgG se muestra como una función de Qalbúmina, que representa la función sangre/cerebro y la función
sangre/líquido cefalorraquídeo (LCR) [3]. Debajo de la línea de discriminación que representan valores Qlím dado por la curva hiperbólica más fuerte,
la fracción de IgG en LCR se deriva de la sangre. Por encima de la curva, la contribución creciente de IgG localmente sintetizada o los anticuerpos
de clase IgG pueden demostrarse, por las curvas percentiles o por los anticuerpos sintetizados con respecto a la concentración total en LCR. a) Los
datos LCR/suero del paciente con meningoencefalitis por N. meningitidis son: Qalb= 5,5; Q lím= 5,1; QNm= 2 y QIgG= 0,8, todos ellos por 10-3. El
correspondiente índice de anticuerpo (IA) es IANm= 2/0,8= 2,5. Como QIgG<Qlím, se ha utilizado la ecuación IA= Qesp/QIgG. b) Las razones LCR/suero
del paciente con encefalitis por VIH son: Qalb= 5; Qlím= 4,5; QVIH= 10 y QIgG= 14,2, todos ellos por 10-3. Como QIgG>Qlím, se ha empleado la ecuación
IA= Qesp/Qlím. El valor de IAVIH= 10/4,5= 2,2. En general, una Qesp por encima del 30% del percentil del reibergrama (Qesp≥1,5 Q lím) representa un
valor de IA patológico (≥1,5).

Qalb: (●);  Qlím: (o);  QIgG: (¡)

a b
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virus siguientes: sarampión (S), rubéola (R) y herpes zoster (Z).
De ahí el nombre de reacción SRZ. A veces, incluso llegan a
tener índices de IA elevados también contra el herpes simple [1].

Las combinaciones S+R, S+Z, R+Z se han visto raramente en
otras enfermedades, pero son indicativas de la presencia de una
enfermedad crónica de tipo autoinmune.

En otras enfermedades neurológicas, la frecuencia de reac-
ción SRZ se sitúa por debajo del 1% para una sola especie como,
por ejemplo, poseer IA contra sarampión y por debajo del 0,1%
con la combinación S+R+Z.

La reacción SRZ indica la presencia de enfermedad crónica
independiente de la duración de los síntomas clínicos. No es es-

RESPUESTA INMUNE POLIESPECÍFICA
EN EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.
EMPLEO DEL ÍNDICE DE ANTICUERPO

Resumen. Introducción. La respuesta inmune oligoclonal en el lí-
quido cefalorraquídeo (LCR), a diferencia de las evidencias en san-
gre, es poliespecífica. Junto a los anticuerpos específicos contra el
agente causal se sintetizan muchos inespecíficos, más aún en enfer-
medades neurológicas crónicas. Objetivo. Divulgar las caracterís-
ticas de esta respuesta oligoclonal poliespecífica y el uso del índice
de anticuerpo como herramienta diagnóstica tanto en enfermedades
infecciosas como crónicas. Desarrollo. El empleo del índice de an-
ticuerpo discrimina entre la fracción de anticuerpo derivado de la
sangre y la fracción del anticuerpo específico derivado del cerebro.
Se calculan las razones LCR/suero de anticuerpos específicos y la de
IgG. El índice de anticuerpo es el cociente entre ambas. La razón de
anticuerpo específico puede obtenerse por titulación pero es menos
sensible y se recomienda la cuantificación por métodos inmunoen-
zimáticos. Para evitar falsos negativos, debe corregirse y cambiar la
razón IgG por la razón límite de acuerdo con el reibergrama, cuando
la primera es mayor. En enfermedades crónicas autoinmunes pue-
den existir índices de anticuerpos patológicos contra distintos agen-
tes víricos, como los índices contra sarampión, rubéola y herpes
zoster –conocido como reacción SRZ– en esclerosis múltiple y en
lupus eritematoso sistémico, síndrome de Sjögren y la granulomato-
sis de Wegener. Conclusiones. El uso del índice de anticuerpo per-
mite el diagnóstico de enfermedades neurológicas infecciosas agu-
das y la caracterización de la respuesta poliespecífica secundaria en
procesos crónicos neurológicos. [REV NEUROL 2000; 31: 1070-3]
[http://www.revneurol.com/3111/j111070.pdf]
Palabras clave. Autoinmunidad. Enfermedades infecciosas. Índice
de anticuerpo. Inmunoglobulinas. Líquido cefalorraquídeo. Reiber-
gramas.

RESPOSTA IMUNE POLI-ESPECÍFICA
DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL.
UTILIZAÇÃO DO ÍNDICE DE ANTICORPO

Resumo. Introdução. A resposta imune oligoclonal do líquido ce-
falorraquidiano (LCR) e a diferença das evidências no sangue é
poli-específica. Para além dos anticorpos específicos contra o
agente causal, sintetizam-se muitos inespecíficos, especialmente
em doenças neurológicas crónicas. Objectivo. Divulgar as carac-
terísticas desta resposta oligoclonal poli-específica e a utilização
do índice de anticorpo como ferramenta de diagnóstico tanto em
doenças infecciosas com crónicas. Desenvolvimento. A utilização
do índice de anticorpo discrimina entre a fracção de anticorpo
derivado do sangue e a fracção do anticorpo específico derivado
do cérebro. Calculam-se as razões LCR/soro de anticorpos espe-
cíficos e a da IgG. O índice de anticorpo é o quociente entre ambas.
A razão de anticorpo específico pode obter-se por titulação, mas é
menos sensível e recomenda-se a quantificação por métodos imu-
noenzimáticos. Para evitar falsos negativos, deve se corrigir e mudar
a razão IgG pela razão limite de acordo com o Reibergrama, quan-
do a primeira é maior. Em doenças crónicas auto-imunes, podem
existir índices de anticorpos patológicos contra agentes virais dis-
tintos, como os índices contra o sarampo, rubéola e herpes zoster,
(conhecido como reacção SRZ) bem como na esclerose múltipla,
lupus eritematoso sistémico, síndroma de Sjögren e a granuloma-
tose de Wegener. Conclusões. A utilização do índice de anticorpo
permite o diagnóstico de doenças neurológicas infecciosas agudas
e a caracterização da resposta poli-específica secundária e pro-
cessos crónicos neurológicos. [REV NEUROL 2000; 31: 1070-3]
[http://www.revneurol.com/3111/j111070.pdf]
Palavras chave. Auto-imunidade. Doenças infecciosas. Índice de
anticorpo. Imunoglobulinas. Líquido cefalorraquidiano. Reiber-
gramas.
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pecífica de la esclerosis múltiple, sino que puede detectarse en
otras enfermedades autoinmunes que involucren el SNC como el
lupus eritematoso, el síndrome de Sjögren o la granulomatosis de
Wegener [9].

En el caso de la esclerosis múltiple y otras enfermedades au-
toinmunes que involucran el SNC, la frecuencia de síntesis intra-
tecal aumentada contra el virus herpes simple es aún mayor que
contra otras especies de anticuerpos, como los anticuerpos contra
el toxoplasma o contra el ADN de doble cadena.

En general, la reacción SRZ no se encuentra en ausencia de
IgG oligoclonal [1]. Por lo tanto, el análisis de la reacción SRZ
puede restringirse a pacientes con IgG oligoclonal en el LCR.


