
DETERMINACIO D'IMMUNOGLOBULINES EN LES

INFECCIONS AGUDES DEL SISTEMA NERVIOS

(MENINGITIS I ENCEFALITIS)

G. Ficrr;uas

J. GRAS

J. Li.oi i S

Hospital de Ntra. Sra. del Mar (Barcelona)

(Director: J. Llorens i Terol)

L'estudi de les immunoglobulines en el liquid cefalo-raquidi (L.C.R.)

ha estat realitzat per diversos actors, els quals han pogut demostrar que

el nivell d'aquestes es troba elevat en algunes malalties del sistema nervios,

coin l'esclerosi en plaques, 1'encefalitis esclerosant subaguda, les meningi-

tis, etc. Nosaltres hem volgut comprovar aquest fet en un grup d'infec-

cions agudes del sistema nervios, per veure si les nostres troballcs coinci-

dicn amb les d'altres actors, ates quc aquest tipus d'investigacio ha estat,
per ara, estudiat amb poca profusio en les meningitis i encefalitis.

Hem analitzat els nivells d'immunoglobulines IgG, IgA i IgM en cl
L.C.R. d'un grup de meningitis supurades, tuberculoses, limfocitiques i d'en-

cefalitis, bo i comparant-les amb Ies xilres obtingudes en nens normals,

considerant coin a tals cis infants que presentaven algun tipus de simp-
tomatologia neurologica que justifiques una puncio lumbar. Cal dir que eren

nens amb meningismes, convulsions febrils o epilcptiques, en la majoria

dels casos. Als malalts de meningitis i encefalitis se'ls practicaven tres

puncions lumbars (rebutjant les de contingut hematic), una en ingressar,

la segona el cinque dia d'hospitalitzacio i la tercera el dese dia, amb la

finalitat de seguir I'evolucio de la malaltia i d'analitzar cis nivells d'immu-

noglobulines corresponents. Als nens amb liquid normal (considerant coin

a tals aquells amb un nombre de cel•lules inferior a sis, amb albumina,
(Ilobulines i glucosa normals) nomes se'ls practicava la puncio quc servia

per a descartar una infeccio aguda del sistema nervios. En total s'han

analitzat 134 liquids corresponents a 25 meningitis supurades, 2 meningi-

tis tuberculoses, 10 meningitis limfocitiques (repartides en 8 d'etiologia

desconeguda i 2 d'urlianes), 3 encefalitis; 14 pertanyen a nens amb liquid

normal.

L'estudi que presentem to l'inconvcnient de no poder comparar el

mateix nombre d'infeccions neurologiques de cada entitat investigada, ja

que es dificil avui dia, sortosament, de veurc igual nombre de meningitis
limfocitiques benignes que de tuberculoses, a causa de la rarera d'aquesta
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nitima. Tambc cal autocriticar 1'abscncia d'un estudi bioestadistic que
donaria mes exactitud als resultats. El curt temps de quc hem disposat
es Cl motiu pet qual presentem exclusivament resultats amb mitjanes arit-
metiques, ja quc per altra bandy pcnsem dc prosseguir aquest estudi,
sobretot cn el cas do les meningitis tuberculoses. Aleshores es fart 1'ana-
lisi biocstadistica.

Per a detectar la prescncia d'immunoglobulincs en el L.C.R. s'ha uti-
litzat la imniunodifusio radial de Mancini en plaques impregnades d'anti-
serum, coilocant en els pons Cl liquid problema. Totes les determinacions
han estat realitzadcs en cl Scrvci de Bioquimica del Pavello d'Invcsti'ca-
cions de ]'Hospital de Ntra. Senvora del Mar (Barcelona). Els malalts pro-
venen del Departament de Pediatria del matcix hospital.

El primer dubtc quc horn tc en detectar nivells d'immuno(-, lobuIilies en
el L.C.R. Cs si aqucstes no son sing ci resultat de thin pas a traves de la
barrcra hemato-encefalica inflamada, en el cas de les meningitis, o be si
1'cicvacio es motivada per la seva formacio en el sistema nervios com a
reaccio immunitaria conscgiicncia d'una infeccio. Per tal motiu, en les tau-
Ies presentem cis nivells dc proteines totals en cl L.C.R. i al sett costat les
xifres d'inununoglobulines obtingudes. La primera taula mostra els liquids
normals i els corresponcnts a les meningitis bacterianes (supurades i tu-
berculoses). A la segona, es poden comprovar els dc Ics meningitis limfo-
citiques i encelalitis, tenint a dalt, com a fita comparativa, els 14 liquids
normals. En les meningitis supurades hom veu quc en els Moments do maxi-
ma inflamacio menimgia es troben CIS nivells mes alts d'immunoglobulines
i que aquests baixen a mesura que cedeix la infeccio. Pero crida l'atencio
quc en l'ultima puncio, quan cl nivell de proteines en el L.C.R. Cs mes baix,
puja en canvi la xifra d'IgA. Aixo fa pensar que es dett tractar d'una immu-
noglobuiina formada en el ncurocix, i no difosa a traves de la barrcra
hemato-encefalica, ja practicament desinflamada.

En ics meningitis tuberculoses observem quc a la segona mostra dc
liquid obtingut al Cinque dia dc l'ingres hi ha una notable caiguda d'lgA,
pero una g=ran elevacio cl'IgM, mentre que a in terccra mostra auLmenta
la concentracio d'IgA -com passava en les meningitis supurades- i cncara
persisteix, be que disminuit, el nivell d'IgM. Aquest fet ens fa pensar que,
en la fast aguda dc Ies meningitis bacterianes, els nivells d'IgG i 1gA pro-
venen de les proteines del L.C.R., mentrc quc la prescncia d'I<gM a la
segona i tercera puncio lumbar en les meningitis tuberculoses, i I'clevacio
d'IgA a in terccra puncio lumbar en les meningitis supurades i tambe tu-
berculoses representa la resposta immunitaria del ncurocix a la infeccio.

Les troballes a Ics infeccions viriques (meningitis limfocitiques i encc-
falitis) son ben diferents. No observem la prescncia d'IgA ni d'IgM, cx-
cepte una petita elevacio d'IgA a les limfocitiques a la primera mostra,
que segons la hipotesi esmentada provindria de les proteines del L.C.R.
Les concentracions d'IgG, en canvi, son notablement superiors a la dels
liquids normals, pero segueixen una Ilnia descendent quc 1'acosten cap a
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la norlnalitat. Pot cridar I'atcncio Ia scparacio dc Ics meningitis viriqucs

en limfocitiqucs i urlianes. Aixo cs degut al let que per una banda la

meningitis urliana es pot diagnosticar per la clinica, mentre que les altres

meningitis limfocitiqucs (degudcs en saran proporcici al virus Coxsakie, de

Ia varicel•la-zoster i sobretot a enterovirus del grup ECHO 18, 33, 6, etc.)

tan sols es poden diagnosticar en laboratoris de virologia de que no dis-

posem; i per 1'aitra, al fct que investigadors com Kaldor i Ferris troben

concentrations d'IgM elevades cn alguns casos de meningitis per galteres.

Altres investigadors, com Smith i Bannister, tambc troben elevations

d'IcM en les meningitis Iimfocitiqucs, no urlianes. Nosaltres en cl nostrc

estudi no hem pogut demost'ar Ia prescncia cf'aquesta immunoglobulina.

Coln a resum del nostrc treball creiem que es poden establir unes

conclusions provisionals fins que investigations mes nombroses i acurades

aclareixin algruns fets obscurs. Aquestes conclusions son les seui_ients:

a) L'elevacio inicial d'IgG en Ics meningitis supurades i limfociti-

qucs prove de les protcIncs presents en cl L.C.R. difoscs a travcs de la

barrera hemato-encelalica inflamada.

b) L'clevacio initial cl'IgA tambe tc cl mateix origen quc cl do la I^L)G,

perm no la tardana, que creiem que cs deguda a la seva Iormacio en cis

espais meningis com a rcaccio immunitaria, i que hem detectat tan sots

en Ics meningitis supurades i tuberculoses.

c) L'elevacio tardana d'igM ha estat trohada solament cn cis dos

casos estudiats dc meningitis tuberculosa.

Tvt'r.^ l.- Inrnnrnuglobnlines a les rrtenirrgitis bacterianes (i rulertte.ti t

tuberculoses). Mitjurres de les xi/res trobades en les dii ersc°^

(lei CI-III in(ciolIS. [t) ;Jrirnera rrtostra; b) segona mostra;

c) tercera nrostra.

('Chlulcs Prot. tut.

(g/100

nil)

IgG

(111g/100

ml)

lgA

(mg/ 100

ml)

IgM

(1m)-/ 100
ml)

VO 1-117 (11 ^

(14) 3, 6 anus 2,92 0,78 2,7 0,2 0

M. supurades

(25) 8, 3 anus a) 8.920,54 3,12 11,6 10,7 1,5

h) 30,8 1,08 6,7 0,7 0,4

C) 6,8 0,72 5,1 4 0

M. tuberculoses

(2) 3, 6 anus a) 453,5 1,89 10 8 0

b) 540 0,28 13 0,9 14

c) 318 0,79 11 9 5
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Cat II. --II11I imm lobalirtes a !es mcaiirhitis lint/ocitigtaes

Cr1-1 1

i ertce/alitis.

Prot. rot.

(g/100
ml)

I'G

(mg/100

nIl)

I LEA
1

(mg/100

ml)

JpM
h

(111g/ 100
ml)

Nor,nals

(14) 3, 6 anus 2,92 0,78 2,7 0,2 0

M. urlianes

(2) 3 anus a) 1.736 0,72 9 0 0
b) 187 0,58 10 0 0
c) 9 0,59 5 0 0

M. lint/ocit iques

(8) 8, 2 anus a) 143,6 1,11 6 1 0
b) 54,14 0,99 5 0 0
c) 32 0,82 4 0 0

Eirce/alitis
(3) 4, 7 ant's a) 3 1,23 8 0 0

b) 7 0,55 3 0 0
C) 3 0,47 4 0 0

(1) L'estudi de Ics immunoglobulines en cl L.C.R. pot servir d'ajuda
diagnostica en els casos dubtusos quc es presentee en les meningitis
supuradcs avortades per un tractament antibiotic insuficient, on trobarem
nip ells alts Pero tardans (cap al dcs/ dia) d'IgA. Tambe pot servir per a
la distinciu entrc meningitis limlocitiques i meningitis tuberculoses (sobre-
lot, ('aquestes ultimes, les de curia c%olucio) i cn Ics quc es dctecten altes
concentrations d'IgM, let que no hem comprovat en Ies altres meningitis
encelalitis. Tambe podem dir quc 1'absencia d'IgA i d'1-(-,M entre el cinquc

dia i cl tics/, rcferma cl diagnostic d'infccci6 virica.
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