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INMUNOGLOBULINAS EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO
Y SUERO DE PACIENTES CON MENINGITIS TUBERCULOSA

R. CARDONA, A. OCHOA, L. F. GARCIA, S. RESTREPO,
L.H. POSADA, H. RAMIREZ, J. MARTINEZ

Se realizaron determinaciones de las con-
centraciones stricasy en llquido cefalorraqul-
deo de 1gG, IqA, e IgM por medio de nefelo-
metrlayse calcularon los valores absolutosy
normalizados con base en los valores espera-
dos en poblaciUn normal, asl como el Undice
LCR/suero en: a) veinte pacientes con menin-
%Itls tuberculosa ﬁM-,TB ) comprobadas por

allazgos bacteriolUgicos y/o autopsia;h).ocho
gamentes con cuadro clinico de meningitis tu-

erculosa, en los cuales no se encontrU el mi-
croorganismo;; ¢).catorce pagientes cuya evo-
luciUn clinica inicial se aseme’U a la meningitis
tuberculosa pero Iuego se esclarecil otra pato-
logiay d) como controles 16 subetos sin sin-
tomatolggla ni signologla menlngeay con
citoquimico normal del LCR.

Teniendo como base los valores gstableci-
dos en el grupo control, se aprecil un gran
aumento de las tres proernas estudiadas en
LCR yren sus Undlices respectivos en.los %ru_pos
de M-TBC. En gl grupo con otros diagnUsticos
|la IgA presentU valores muy elevadosen LCR,
miéntras que paralalgGy la IgM los aumen-
tos fueron moderados. Las concentraciones
stricas de 1gG e IgA fueron normales en todos
los grupos de pacientesy la de IgM presentl
un ligero aumento en M-TBCy en otras patp-
loglas. La edad en los controlés correlacionU
con Jos valores de 1gG en el LCRy en menor
grado con los de IgA'e IgM. Igualmente los In-
dices de 1gG e IgM correlacionaron con los de
10A en los paciéntes con M-TBC y otros diag-
nUsticos. La elevaciUn de las Igs.en LCR o
parece ser de a%uda en el diagnUstico diferen-
cial de laM-TBC, pero sl explica parcialmente
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lainmuno atogsmesis de la reacciln inflama-
toriaa nivel del’SNC.

La meningitis tuberculosa (M-TBC) conti-
nua siendo una entidad con grandes dificulta-
des en el diagnostico clinico y de laboratorio
(1, 2) principalmente en los paises donde la
tuberculosis es considerada todavia un proble-
ma de salud publica (3, 4).

Hoy sabemos que la M-TBC es producida
por diseminacion hemolinfatica de bacilos
provenientes de un foco primario situado en
otro lugar, principalmente en el pulmoén. En el
sistema nervioso central (SNC) el Mycobacte-
rium desencadena una reaccidon inflamatoria
de tipo granulomatoso, la cual se refleja en los
componentes del liquido cefalorraquideo
(LCR) por un aumento moderado de las célu-
las mononucleares y de las proteinas (5-7),
parte de las cuales corresponden a inmunoglo-
bulinas, cuya presencia puede deberse a
un aumento en la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica o a la sintesis local por las
células que infiltran el SNC (8-10).

Con el fin de profundizar un poco mas en
la comprensién de la inmunopatologia de la
M-TBC y de ver su posible valor diagnoéstico,
se cuantificaron por nefelometria las concen-
traciones séricas y en LCR de la IgG, IgA e
IgM en pacientes con M-TBC, comprobada
bacterioléogicamente o no, en pacientes con
otras patologias (0-Dx) que ingresaron con
cuadro clinico de M-TBC que luego fue des-
cartada y en individuos controles sin compro-
miso meningeo.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 42 pacientes admitidos en el
Hospital Universitario San Vicente de Paul
de Medeliin, entre septiembre de 1981 y di-
ciembre de 1983 con diagnoéstico clinico de
M-TBC. Este grupo fue posteriormente divi-
dido en los siguientes grupos:

A) M-TBC comprobada: Con un total de 20
pacientes, de los cuales en catorce se compro-
baron bacilos acido alcohol resistentes (BAAR)
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en el LCR por examen directo, cultivo, y/o
autopsia y seis pacientes mas en los cuales no
se pudo comprobar el BAAR en el LCR pero
que tuvieron historia clinica de M-TBC, con-
tacto epidemiologico positivo, se les halld
BAAR en otro lugar (orina, jugo gastrico o
esputo) y que luego de tratamiento triconju-
gado (isoniacida, etambutol y rifampicina),
salieron recuperados del hospital.

B) M-TBC no comprobada: Ocho pacientes
con cuadro clinico de M-TBC en los cuales fue
positivo o al menos fuertemente sospechoso el
contacto epidemiolégico y aunque no se ha-
116 BAAR en el LCR se recuperaron total o
parcialmente con tratamiento anti-M-TBC.

C) Otros diagndsticos (O-Dx): Catorce pa-
cientes con impresion diagndstica de M-TBC,
pero a los que no se hall6 BAAR en ningln es-
tudio, no hubo historia epidemiologica de tu-
berculosis y a los cuales se les encontro otro
microorganismo o por medio de examenes pa-
raclinicos se les descarto6 M-TBC y se confir-
mo otra patologia.

D) Controles. Se seleccionaron 16 sujetos,
hospitalizados en el mismo centro a los que
se les practico punciéon lumbar por motivos
diferentes a sospecha clinica de M-TBC y cu-
yos examenes citoquimicos del LCR fueron
normales.

A cada paciente se le practicé una puncion
lumbar en condiciones asépticas y atraumati-
cas obteniéndose 10 ml de LCR en tubos es-
tériles que fueron centrifugados a 4.000 x
g/30 min a temperatura ambiente (11). Se hi-
zo de inmediato examen directo del sedimen-
to con coloracion de Ziel-Nielsen y Gram;
concomitantemente se cultivé en medio de
Lowestein-Jensen, agar sangre, agar eosina y
tioglicolato. Del sobrenadante se tomaron 3
ml, los cuales se congelaron a —20°C hasta
cuando se procesaron para inmunoglobulinas
(Igs) como se describird mas adelante. Se obtu-
vieron 8 ml de sangre venosa sin anticoagu-
lante; se separ6 el suero y se congelé a —20°C
hasta su proceso.

La medicion de IgG, IgA e IgM en LCR y
suero de los cuatro grupos de pacientes se
realizdo por medio de nefelometria de un pun-
to final (12, 13), la cual determina el porcen-
taje de dispersion relativa de un rayo Laser

R. CARDONA Y COL.

(% RLS) al pasar por una suspension de com-
plejos inmunes con una concentraciéon dada.
Los sueros a una dilucién 1:100, en solucion
salina 0.15 M y los LCR no diluidos, fueron
incubados a temperatura ambiente con anti-
sueros Hyland, por 30 min para IgG e IgA y
por 60 min para IgM. Las cuantificaciones se
realizaron en un nefelometro* con un tiem-
po de cémputo de 15 seg y una sensibili-
dad de tres para IgG, y dos para IgA e IgM,
tanto en sueros como en LCR. El equipo fue
calibrado entre 160-180 % RLS con el suero
estandar de mayor concentraciéon pues en ca-
da determinacion se fijaron los % RLS de los
seis sueros de referencias de concentraciones
conocidas. Los valores mayores de 180 % RLS
fueron posteriormente diluidos hasta 1:400
en el caso de los sueros y 1:8 en el LCR.

Las concentraciones de las tres Igs, en sue-
ro y LCR, se calcularon en base a curvas es-
tandar logradas con los datos de los valores de
% RLS de los sueros controles utilizados en las
diferentes mediciones. Estos datos obtenidos
se procesaron con un programa de ajuste de
curvas por medio de un computador personal.

En cada grupo de pacientes se determina-
ron la media y las desviaciones estandar de las
diferentes Igs y los indices de Ig LCR/Ig sue-
ro. Debido a las grandes variaciones en los ni-
veles de Igs, dados por las diferencias en la
edad de los pacientes en los cuatro grupos, se
normalizaron los datos individuales, calculan-
do el porcentaje de cada valor con respecto a
los alcanzados para el grupo etareo correspon-
diente en un estudio de poblaciéon normal de
Medellin. (Garcia de OD, Posada LH, Garcia
LF, Cardona R. Niveles de Inmunoglobu-
linas séricas de poblaciéon normal de Medellin.
En preparacion).

Las comparaciones entre grupos se realiza-
ron mediante el analisis de varianza en una so-
la via (ANOVA).

RESULTADOS
En los sujetos (Tabla 1) con M-TBC com-
probada se encontraron igual nuimero de hom-
bres y de mujeres; en los otros tres grupos pre-
dominaron los pacientes de sexo masculino.

* Nefelémetro Hyland PDQ™. (Texas Inst, Lubbock,
Texas, USA).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes estudiados en los di-
JSerentes grupos.

Hombres/ | Edad | Rango
Grupos N Mujeres media | edad
M-TBC comp. 20 10/10 16.1 1-52
M-TBC no comp.| 8 5/3 149 1-65
Otros Dx 14 11/3 25.4 1-74
Controles 16 12/4 18.2 1-78

A pesar de un rango muy amplio en edades,
que oscilé desde uno y 78 afios, no se encon-
traron diferencias significativas en los cuatro
grupos investigados aunque los pacientes con
otros diagndsticos tenian un promedio de
edad mayor.

En la Tabla 2 se sefialan los diagnosticos de
egreso de los pacientes con otros diagnosticos
en los cuales se encontro una gran variedad de
entidades que comprometen el SNC incluyen-
do tres accidentes cerebro vasculares, dos me-
ningitis por otros gérmenes y cinco casos en
los cuales no fue posible llegar a un diagnosti-
co definitivo.

Tabla 2. Diagndstico de egreso del grupo de otros diagnos-
ticos.

1 Astrocitoma Quistico de fosa posterior

1 Hemorragica subaracnoidea

1 Ruptura de aneurisma del sifon carotideo derecho

1 Oclusién trombdtica de la arteria cardtica interna y
maxilar izquierda

1 Tétanos cefalico

1 Meningitis bacteriana por E. coli

1 Meningitis bacteriana por Neisseria meningitides

1 Trauma encéfalo craneano + Panencefalitis esclero-
sante subaguda

1 Poliradiculoneuropatia+ S. Guillain-Barré

5 Desconocidos

El analisis de ajuste de curvas, con los seis
sueros estandar utilizados en las diferentes
mediciones, mostréo que la funcién exponen-
cial y = b(X™) presentaba los mejores coe-
ficientes de correlacidén; por lo tanto se se-
lecciond esta funcion para el calculo de las
concentraciones individuales de Igs en cada
paciente. La Figura 1 muestra las curvas estan-
dar exponenciales de Igs, IgA e IgM, asi como
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Figura 1. Curvas estdndar de 1gG, IgA e IgM obienidas con los
sueros controles de concentraciones conocidas.
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los valores de las pendientes, interceptos y
coeficientes de correlacion. Es de anotar que
en las tres Igs el coeficiente de correlacion fue
mayor de 0.95.

Los niveles séricos de IgG e IgA (Tabla 3)
tanto en sus valores absolutos como en térmi-
nos relativos no presentaron diferencias signi-
ficativas entre los cuatro grupos estudiados.
La IgM sérica se encontrd significativamente
elevada en los tres grupos de pacientes con re-
lacion al grupo control (p < 0.03); en la M-
TBC comprobada los niveles fueron de 211
mg/dl, en la M-TBC no comprobada de 244
mg/dl y en los pacientes con 0-Dx alcanzé
211 mg/dl, mientras que en el grupo control
se encontraron valores de 160 mg/dl. Cuando
los valores se normalizaron, los porcentajes va-
riaron entre 154 y 168% en los tres grupos de
pacientes y en el control se encontro 112%
(p < 0.05).

Tabla 3. Valores absolutos y relativos de las inmunoglobuli-
nas séricas en pacientes con meningitis tuberculosa, otros
diagndsticos del SNC y controles.

M-TBC | M-TBC | Otros P
nocomp.| Dx |Control
IgG mg/dl 1711 1799 1793 |[1634

1633 +a73 +489 |*s575 | N.S.

% normal | 131.6 146.6 131.7| 121.8
tsa.4| xa3.0 | E33.7| s2.4| NS,

IgA mg/dl 262 219 293 184
~ | f140 109 ti165 | tos | NS

% normal| 192.8| 165.5 | 168.3| 127.1
+206.7| *147.0 | Z66.1| tos5.1| N.S.
IgM mg/dl 211 244 211 160 | 0.03
Iss t79 t358 | *49

% normal| 154.0| 1557 168.5| 112.2]0.05
755 E52.1 | £53.4| £33.6

Las concentraciones absolutas de las tres
Igs (IgG, IgA e IgM) en LCR se encontraron
significativamente elevadas en los tres gru-
pos de pacientes con respecto al control
(Figuras 2, 3 y 4). En general se observa-
ron valores promedios un poco mayores en el
grupo de M-TBC con relacion al de 0-Dx. La
IgG en el grupo control presentd valores de
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Figura 2. Valores absolutos (4) y relativos (B) de IgG en LCR
de pacientes con meningitis tuberculosa, en otros diagndsti-
cos del SNC y controles.

2.4 mg/dl, los cuales se incrementaron a nive-
les de 10.7 mg/dl en pacientes con 0-Dx hasta
llegar a 22.4 mg/dl en M-TBC no compro-
bada y 27.5 mg/dl en M-TBC comprobada
(p < 0.008). La IgA en LCR de los controles
se encontré en concentraciones promedio de
0.45 mg/dl, mientras en los pacientes vari6 de
3.6 mg/dl en el grupo TBC no comprobada,
3.4 en 0-Dx y llegé a 6.4 mg/dl en pacientes
con M-TBC comprobada (P < 0.03). Con res-
pecto a IgM el comportamiento fue mas o me-
nos similar, pues en los controles las concen-
traciones fueron de 0.26 mg/dl, 1.2 mg/dl en
0-Dx y los mayores valores se hallaron en
M-TBC de 2.4 mg/dl y M-TBC no comprobada
con 3.9 mg/dl. Es importante sefialar que en
diferentes grupos se encontr6 una gran disper-
sion debido principalmente a pacientes con
valores muy elevados generalmente de mas de
una proteina, como en la TBC no comproba-
da (Ej. IgA+ IgM) o en los pacientes con 0-Dx,
en un caso de sindrome de Guillain-Barré
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Figura 3. Valores absolutos (A) y relativos (B) de IgA en LCR
de pacientes con meningitis tuberculosa, en otros diagnésti-
cos del SNC y controles.

(IgG + IgM); sin embargo no se pudo estable-
cer un patron de edad, sexo o de clinica que
correspondiera a estos pacientes con valores
extremos. El perfil encontrado con los valores
de Igs en LCR normalizados (Figuras 2, 3, 4)
de acuerdo a la edad fue similar al de los valo-
res absolutos, esto es elevacion de lastres pro-
teinas en los grupos de pacientes con respecto
al grupo control y dispersion grande de datos
causada por pacientes aislados.

Los indices LCR/suero absolutos (Figuras
5, 6, 7) de las tres proteinas estudiadas, fue-
ron hallados significativamente elevados con
relacion al grupo control que presentd el indi-
ce mas bajo de 0.1x102? de IgG elevandose a
0.7x 107 en 0-Dx; 1.0x10” y 1.4x10" en

Acta Med. Col. Vol. 11 No. 2, 1986
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Figura 4. Valores absolutos (A) y relativos (B) de IgM en
LCR de pacientes con meningitis tuberculosa, otros diagnos-
ticos del SNC y controles.
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Figura 5. Indice absoluto (A) y relativo (B) de las concentra-
ciones de IgG LCR/suero en pacientes con meningitis tu-
berculosa, en otros diagnésticos del SNC y controles.
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Figura 6. Indice absoluto (A) y relativo (B) de las concentra-
ciones de IgA LCR/[suero en pacientes con meningitis tu-
berculosa, en otros diagnésticos del SNC y controles,

M-TBC sin y con comprobacion respectiva-
mente (p < 0.002). Los indices de la IgA si-
guieron el mismo patron, hallandose un gru-
po control de 0.2x107° que se aumentd a
1.1x10"*> en 0-Dx para alcanzar los mayo-
res valores en M-TBC no comprobada de
1,7x 10°* y 2.8x 102 en M-TBC (p< 0.003).
En relacion a los indices de IgM, los valores
fueron para el grupo control de 0.2x10* que
ascendi6 ligeramente a 0.5x102 en 0-Dx, a
1.3x10° en M-TBC comprobada y en la no
comprobada de 2.1x10°* (p < 0.001). Cuan-
do normalizamos los valores de los anteriores
indices se encontré un comportamiento muy
similar a los hallados en los valores absolutos,
esto es indices elevados en los tres grupos de
pacientes estudiados (Figuras 5B, 6B y 7B)
comparativamente con el grupo control.
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Figura 7. Indice de los valores absolutos (A} y relativos (B)
de IgM encontrados en LCR y suero de pacientes con menin-
gitis tuberculosa, otros diagndsticos y pacientes controles.

Debido al amplio rango de edades se reali-
zaron analisis de correlacion lineal entre esta
variable independiente y las concentraciones
e indices de las diferentes Igs encontradas en
el suero y en el LCR tanto en sus valores ab-
solutos como relativos (Tabla 4). En el grupo
control se hallaron las mejores correlacio-
nes con la edad pues los valores absolutos
(r=.909) y relativos (r=.905) de IgG en LCR
y los indices absolutos (r=.851) y relativos
(r=.809) fueron significativos. Aunque con
valores mas bajos la edad también correlacio-
né con la IgA sérica (r=.734), los valores re-
lativos en LCR (r=.547) y su indice relativo
(r=.552). Finalmente la IgM en LCR tanto en
valores absolutos (r=.675) como relativos
(r=.676) y sus indices absolutos (r=.605)y
relativos (r=.621) también correlaciond con
la edad de los sujetos del grupo control. En
los grupos de pacientes con M-TBC y con 0-Dx
no se logré establecer patrones claros de co-
rrelacion de las edades con los niveles o indi-
ces de Igs en suero o LCR.
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Tabla 4. Correlaciones entre edad y concentraciones e indi-
ces de Igs en LCR y suero de grupo control.

Cpeﬁ—

ciente
Variable Pendien- | Intercep- | corre- Error
dependiente te to lac. estandar

(A) (B) (R) (EE)

IgG LCR .1040 5151 .909 .994
% 1gG LCR | .0075 .0350 | .905 L0738
Ind, Abs. IgG | .00004 0006 851 .0005
Ind. Rel. IgG | .00004 .0006 .809 .0006
IgA suero 3.469 121.114 734 66.783
%lgA LCR 0106 0622 .547 .3392
Ind. Rel. IgA | .00009 0006 .552 .0027
% 1gM LCR .0092 ,0062 | .676 2101
IgM LCR .0734 0111 | .675 .306
Ind. Rel. IgM | .00007 .0004 621 .0018
Ind. Abs. IgM | .00007 .0003 605 .0020

Otro tipo de analisis que se llevé a cabo, fue
la correlacion entre los niveles de las Igs séri-
cas y del LCR entre si. Entre las tres Igs séri-
cas, de los cuatro grupos, no hubo relacién en
valores absolutos o relativos. En el LCR de los
pacientes con 0-Dx los valores absolutos de
IgG correlacionaron con los de IgA (r=.801) e
IgM (r=.712). Las correlaciones mas consis-
tentes fueron dadas por los indices de la IgG
vs los indices de la IgA, en el grupo de M-TBC
comprobada y en el de otros 0-Dx tanto en
los valores absolutos como relativos pues en
todos estos casos los coeficientes de correla-
cién fueron mayores de .8. El indice de IgG
correlacion6d también con el de IgM en la
M-TBC, aunque con menor consistencia tanto
en términos absolutos (r=.532) como relati-
vos (r=.519). En el grupo de 0-Dx se detecto
una correlacién entre las mismas IgG y M en
los valores absolutos (r=.810) la cual dismi-
nuy6 en términos relativos (r=.606). Entre
los indices de IgM e IgA, también se estable-
cieron correlaciones en los grupos de pacien-
tes con M-TBC comprobada y 0-Dx, tanto en
los valores absolutos como relativos, con coe-
ficientes de correlacién entre .7 y .8. Las de-
mas correlaciones entre las Igs en los cuatro
grupos no presentaron patrones consistentes.

DISCUSION
Los resultados encontrados muestran que
en el LCR de pacientes con meningitis tu-
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berculosa hay niveles significativamente eleva-
dos de IgG, IgA e IgM. Esta elevacion no pa-
rece depender de la edad del paciente puesto
que los valores normalizados de acuerdo a los
niveles de inmunoglobulinas en sujetos norma-
les también fueron igualmente elevados en los
pacientes con M-TBC comparados con el gru-
po control. Es importante anotar que aunque
en el grupo de pacientes con otras patologias
del SNC las elevaciones promedios de IgG e
IgM no fueron tan significativas como en la
M-TBC, la gran superposicién de los valores in-
dividuales en los varios grupos no permite uti-
lizar la determinacion de las Igs como ayuda
diagndstica para diferenciar este tipo de enfer-
medades.

La elevacion de los Igs en LCR contrasta
con los hallazgos en suero en el que solo fue
posible detectar una elevacién moderada de la
IgM tanto en los pacientes con M-TBC como
en los pacientes con otras patologias.

Al calcular los indices de los valores de
LCR/valores séricos tampoco fue posible evi-
denciar diferencias significativas entre el gru-
po de M-TBC y el de otros diagndsticos pre-
sentandose en ambos grupos indices elevados
de las tres Igs comparativamente con el grupo
control. Globalmente estos resultados estan
de acuerdo con informes previos de otros auto-
res. Takase y Yoshida (14) utilizando la técni-
ca de electroinmunodifusiéon estudiaron en
tres pacientes con M-TBC las concentraciones
de IgG e IgA encontrandolas elevadas compa-
rativamente con 21 sujetos controles. Smith y
col. (15) estudiaron seis pacientes con M-TBC,
comparandolos con veintiiin sujetos normales
y sesenta y cuatro pacientes con meningitis de
otras etiologias bacterianas o virales, sin que
lograran detectar niveles de IgM en LCR nor-
mal mientras que en los pacientes con M-TBC
o meningitis de otra etiologia las concentra-
ciones de las tres Igs estuvieron aumentadas
comparativamente con los valores controles.
Kinnman y col. (16) estudiaron, elegante-
mente, en dos pacientes con M-TBC los indi-
ces de IgG y de IgA en LCR comparativamen-
te con los niveles de albumina en LCR y suero,
lo cual da una idea mas precisa del origen de
la Ig (8, 9) y presentaron evidencia de sintesis
intratecal de ambas proteinas. Mansom y col.
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(17) estudiaron veintiocho pacientes con
M-TBC vy veintisiete con meningitis purulentas
comparados con nueve sujetos controles vy
por medio de la inmunodifusién radial no de-
tectaron IgA o IgM en los controles en con-
traste con los pacientes con meningitis en que
ambas Igs fueron detectadas con niveles altos,
ademas de la IgG que también estuvo signifi-
cativamente elevada. La presencia de inmuno-
globulinas aumentadas en LCR puede expli-
carse basicamente por dos mecanismos: dafio
de la barrera hematoencefdlica y paso de las
Igs séricas al LCR o sintesis local de proteinas
por células que arriban al SNC como parte de
la reaccion inflamatoria que ocurre en estas
entidades (8, 10). Los indices de LCR/suero
elevados de las tres Igs en presencia de con-
centraciones normales de Igs séricas, encon-
tradas en este trabajo, sugieren que al menos
parcialmente las detectadas en LCR fueran
producidas a este nivel; esta afirmacion es co-
rroborada por los resultados de Kinnman y
col. (16) ya mencionados y contrastan con
los estudios de Kelkor y col. (18) quienes
estudiaron los patrones inmunoelectroforéti-
cos del LCR de pacientes con M-TBC y me-
ningitis purulenta y encontraron patrones que
indican origen sérico; sin embargo numerosos
estudios en diversas patologias del SNC (19-
24) soportan la idea de que en los procesos
inflamatorios del SNC hay sintesis de anti-
cuerpos especificos in situ. En el caso de la
M-TBC la demostraciéon de linfocitos en LCR
capaces de responder al estimulo especifico
del PPD inclusive con respuestas superiores a
las obtenidas con células de sangre periférica
ha sido demostrada por Malashkhia y Geladze
(23), Plouffe y col. (24) y Kinnman y col.
(16) y la demostracion de linfoblastos y célu-
las plasmaticas (25) sugieren que células T y
B inmunocompetentes especificas para anti-
genos de las micobacterias también estan pre-
sentes a este nivel. El desarrollo de técnicas se-
rolégicas muy sensibles para la deteccién de
anticuerpos antimicobacterias (26) pudiera
brindar una valiosa informacidén sobre los anti-
cuerpos especificos presentes en el LCR de los
pacientes con M-TBC asi como el desarrollo
de la nefelometria ha permitido, en el presen-
te trabajo, detectar concentraciones tan bajas
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como las de IgA e IgM en LCR normales, lo
cual no habia sido posible en los estudios an-
teriores (15, 17).

Debido al amplio rango de edades de los
pacientes en cada uno de los grupos se quiso
estudiar la posible correlacién entre ésta y las
concentraciones de las tres Igs. En el grupo
control se obtuvo una serie de correlaciones
positivas con las concentraciones de Igs en
LCR vy los respectivos indices, principalmente
en el caso de la IgG que presentd coeficientes
de correlacion altos mientras que en la IgA e
IgM éstos fueron mas bajos. Es importante
anotar que estas correlaciones no se detecta-
ron en los pacientes con meningitis posible-
mente porque los niveles elevados de las tres
inmunoglobulinas en el LCR de estos grupos
oscurecieron el patrén normal como lo de-
muestra en la distribucion de los valores indi-
viduales en las diferentes graficas.

Finalmente, otra observacion interesante es
la correlacién entre los indices de IgG con las
de IgA e IgM y las de IgM con las de IgA en
los pacientes con meningitis u otras patologias
del SNC, lo cual sugiere que en el caso de las
reacciones inmunes a este nivel hay una coor-
dinacién que se expresa en los isotipos y que
pudiera relacionarse con la sintesis secuencial
de las diferentes Igs durante la activacion del
linfocito B.

SUMMARY

Serum and Cerebro Spinal Fluid (CSF)
concentrations of IgG, IgA and IgM were
measured by immunophelometry; the CSF/-
serum concentration ratio was calculated for
each immunoglobulin in 4 groups of patients:
a) 20 patients with proven tuberculous me-
ningitis, b) 8 patients with possible tubercu-
lous meningitis, ¢) 14 patients with different

neurological disorders clinically resembling
tuberculous meningitis, and d) 16 control
patients with non-neurological conditions

immediately before spinal anesthesia.

The first 2 groups had significant in-
crement of the 3 immunoglobulins in CSF
as well as of their CSF/SERUM concentra-
tion ratios. In the group of patients with
non-tuberculous neurological diseases CSF
levels of IgA were increased while 1gG and 1gM



INMUNOGLOBULINAS EN MENINGITIS TBC

were only slightly elevated. Serum IgG and
IgA were normal whereas IgM was mildly
increased in the first 3 groups. In the control
group CSF concentrations of 1gG, IgA and IgM
correlated with age in contrast to patients in
the other 3 groups in whom this correlation
was not shown.

Although measurement of the levels of
immunoglobulins in CSF of patients with tu-
berculous meningitis does not help in the
diagnosis of this disease, their increased values
partially explain the immunopathic genesis
of the inflamatory reaction ocurring within
the central nervous system.
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