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 El estudio compara el índice Kappa y el índice de IgG en líquido cefalorraquídeo para mejorar el 

diagnóstico de esclerosis múltiple, resaltando la sensibilidad y especificidad de ambos 

biomarcadores.
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 INTRODUCCIÓN / ANTECEDENTES

La esclerosis múl�ple (EM) es una enfermedad 
neurológica, inflamatoria, crónica e inmunomediada que 
afecta a 2.8 millones de personas en todo el mundo 
(Figura 1). Se expresa mayormente en adultos jóvenes 
entre 20 a 30 años, con más frecuencia en mujeres y 
conlleva al riesgo de discapacidad �sica y cogni�va. Los 
primeros síntomas a menudo se muestran como un brote 
aleatorio llamado síndrome clínicamente aislado (CIS), 
evolucionando a EM, donde se presentan recaídas 
seguidas de un período de remisión. A medida que la 
afección progresa, las recaídas ocurren con más 
frecuencia y las recuperaciones son más breves.

En lo que respecta a la patogenia, la EM es una 
enfermedad autoinmunitaria desmielinizante crónica del 
sistema nervioso central (SNC) mediada por linfocitos T 
helper 1 CD4+ dirigidos contra an�genos del complejo 
oligodendrocito-mielina, si bien la par�cipación de otros 
sub�pos celulares, como linfocitos B, monocitos-
macrófagos y microglía ac�vada, conduce a la 
amplificación de la respuesta inflamatoria. La lesión 
ac�va se caracteriza por la infiltración mul�focal 
perivenular de la sustancia blanca del SNC por linfocitos y 
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monocitos-macrófagos, la presencia de microglía 
ac�vada y la destrucción de la mielina y de los 
oligodendrocitos formadores de mielina, con presencia 
de axones parcialmente mielinizados. A este concepto se 
ha añadido, en base a los estudios neuropatológicos, la 
presencia, desde las fases iniciales de la enfermedad, de 
fragmentación de axones y depósito de proteína 
precursora de amiloide y los estudios de neuroimagen 
que muestran concentraciones reducidas de N-
ace�laspartato (marcador de integridad axonal) y atrofia 
cerebral, esto ha llevado a considerar a la EM como una 
e n f e r m e d a d  i n fl a m a t o r i a  p e r o  t a m b i é n 
neurodegenera�va (1). (Figura 2 y 3)

 Figura 2: Patogenia de la EM

 Figura 3: Vaina de mielina que rodea el axón 
neuronal en un individuo sano (izquierda) y en un 
paciente de esclerosis múl�ple (derecha).

El diagnós�co de EM es complejo y ninguna 
prueba individual puede proporcionar información 
suficiente para apoyar el mismo; por lo tanto, los 
exámenes auxiliares son necesarios; como el uso de 
resonancia magné�ca cerebral y de médula para análisis 
de lesiones en placa del SNC; de líquido cefalorraquídeo 
(LCR) y potenciales evocados, que en conjunto forman 
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parte de los criterios de McDonald (2). En la úl�ma 
actualización en 2017, el hallazgo de dos o más bandas 
oligoclonales (BOC) en LCR por isoelectroenfoque, se 
incluyó para el diagnós�co de la enfermedad, debido a su 
alto valor predic�vo para la conversión de CIS a EM.

El análisis del LCR puede revelar anomalías 
�picas, aunque no específicas para EM y puede incluir la 
presencia de bandas oligoclonales (BOC) de IgG y/o 
elevación en la síntesis de IgG dentro del SNC, resultados 
que puede ser importantes para excluir otras condiciones 
como infecciones y/o procesos inflamatorios.

El índice de Tibbling-Link o índice de IgG, que es 
de �po semicuan�ta�vo, detecta la existencia de síntesis 
intratecal de IgG sin cuan�ficarla de forma exacta. Se 
calcula dividiendo el cociente: IgG en LCR / IgG en suero, 
entre el cociente: albúmina en LCR / albúmina en suero. 
Un valor superior a 0,8 es patológico y se observa en 
aproximadamente el 85% de los enfermos con EM (3).

Es aquí donde cobran relevancia las cadenas 
livianas libres (FLC) en el LCR como un biomarcador 
emergente y como una herramienta prometedora en la 
EM. Ya que ha mostrado en diversos estudios una alta 
precisión diagnós�ca y ventajas metodológicas 
significa�vas sobre la detección de bandas oligoclonales. 
Además, existe evidencia de que las cadenas livianas 
libres también �enen un valor pronós�co de conversión 
de CIS a EM.

La determinación del índice kappa mediante la 
siguiente ecuación:

Índice Kappa = (FLC κ en LCR/ FLC κ en suero) 
/ (albúmina en LCR/albúmina en suero)

 Tiene en cuenta la rotura de la barrera 
hematoencefálica, incrementando la precisión 
diagnós�ca de EM y disminuyendo los falsos posi�vos.

De este modo nuestros obje�vos se basaron en 
evaluar la sensibilidad y especificidad del índice Kappa 
por el ensayo Freelite u�lizando la plataforma Op�lite 
(The Binding Site), respecto al índice IgG por 
Nefelometría con la plataforma BN ProSpec II (Siemens) 
en LCR de pacientes con sospecha de EM; determinar el 
punto de corte del índice de Kappa para la población en 
estudio y correlacionar el mismo con el método gold 
standard de BOC por isoelectroenfoque y el diagnós�co 
presun�vo de los pacientes.

 MATERIALES Y MÉTODOS

Pacientes

Se realizó un estudio consecu�vo y experimental donde 
se incluyeron un total de 125 pacientes con sospecha 
de EM que fueron remi�dos a la sección de Proteínas 
de MANLAB para su evaluación mediante el ensayo de 
bandas oligoclonales por isoelectroenfoque en 
muestras pareadas de suero y LCR, desde marzo de 
2020 a sep�embre de 2021.

Determinaciones analí�cas

La prueba de IgG de BOC se realizó por la técnica 
de isoelectroenfoque en gel de agarosa en el sistema 
semiautomá�co HYDRASYS 2 SCAN (Sebia), completado 
con una inmunofijación en la que se usa un an�suero 
an�-IgG acoplado a peroxidasa (Hydragel 9 CSF Focusing-
Sebia).

Se consideró patrón de bandas oligoclonales 
posi�vo a la presencia de al menos dos bandas visibles 
exclusivamente en la muestra de LCR.

Se excluyeron a aquellos pacientes con patrón de 
bandas oligoclonales de �po 3 a 5. Conservando para el 
análisis sólo la población de patrón �po 1 y 2.

La albúmina sérica se determinó por método 
c o l o r i m é t r i c o  ( Ve r d e  d e  B r o m o c r e s o l ) ,  l a 
inmunoglobulina G sérica mediante turbidimetría (Cobas 
8000 c702-Roche) y la inmunoglobulina G en LCR por 
Nefelometría (BN ProSpec II-Siemens)

La albúmina en LCR se determinó para:

 -índice IgG: con el kit N-Human an�-IgG látex por 
Nefelometría (BN ProSpec II-Siemens)

-índice Kappa: con el kit de Albúmina de bajo nivel por 
Turbidimetría (Op�lite-The Binding Site).

Se dosaron los niveles de K-FLC en suero y LCR en 
todos los pacientes por turbidimetría u�lizando el kit 
Human Kappa Freelite Mx (Op�lite -The Binding Site).

Análisis estadís�co

Se calculó el índice Kappa a todos los pacientes 
mediante la ecuación:

Índice Kappa = (K- FLC × sALB) / (sFLC-K × LCR- ALB)

 ,con el obje�vo de aumentar la precisión diagnós�ca.
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 Para aquellos pacientes que presentaron K-FLC 
por debajo del límite de detección de la técnica (K-
FLC<0,028 mg/dl), se atribuyó un valor empírico de 0,014 
mg/dl, para una evaluación estadís�ca adicional.

El análisis descrip�vo de la población, los análisis 
de Mann-Whitney, de con�ngencia y de la curva de 
caracterís�cas opera�vas del receptor (ROC) se 
realizaron en el so�ware GraphPad Prism, versión 9.2.0. 
Los valores de p<0,05 se consideraron estadís�camente 
significa�vos.

 RESULTADOS

Como primer análisis se planteó la hipótesis que: 
“Los pacientes con prueba de BOC posi�va (Tipo II) 
presentan niveles de índice Kappa significa�vamente 
más altos que los pacientes con BOC nega�va (Tipo I)”, y 
que: “Los pacientes con pruebas de BOC posi�vas (Tipo 
II) exhiben niveles de K-FLC significa�vamente más altos 
que los pacientes con BOC nega�vas (Tipo I) “. En ambos 
casos se comprobó que la mediana de los niveles de 
índice Kappa y K-FLC entre los pacientes con BOC 
posi�vas fue significa�vamente mayor que en los 
pacientes con BOC nega�vas (p<0,0001).

Sin embargo, al comenzar la evaluación de las 
bases de datos nos encontramos con valores de K-FLC no 
medibles (resultado <0,028 mg/dl), por ello tomamos un 
valor empírico de 0,014 mg/dl. Nuevamente en ambos 
casos se comprobó que la mediana de los niveles de 
índice Kappa y K-FLC entre los pacientes con BOC 
posi�vas fue significa�vamente mayor que en los 
pacientes con BOC nega�vas (p<0,0001) (Figuras 4 y 5).

 Figura 4: A) Comparación de Medianas de índice 
Kappa sin <0,028 mg/dl de K FLC. B) Comparación de 
Medianas de índice Kappa con <0,028 mg/dl de K FLC

 Figura 5: A) Comparación de Medianas de Kappa 
FLC sin <0,028mg/dl de K FLC. B) Comparación de 

Medianas de Kappa FLC con <0,028 mg/dl de K FLC

Luego, con los valores obtenidos del índice Kappa 
e índice IgG, planteamos un análisis de distribución 
poblacional de los pacientes en función de su diagnós�co 
y  r e s u l t a d o  d e  b a n d a s  o l i g o c l o n a l e s  p o r 
isoelectroenfoque. (Figura 6). Observamos que las 
medianas de las subpoblaciones en el caso de índice 
Kappa fueron significa�vamente diferentes (p<0,0001) 
según la prueba de Mann-Whitney, no así para el índice 
IgG, mostrando una deficiente resolución ya que no 
permite la correcta discriminación de los casos, 
contribuyendo a un aumento en los falsos nega�vos.

 Figura 6: Distribución de A) Índice Kappa y B) 
Índice IgG en función del diagnós�co y �po de patrón de 
BOC

Debido a que el obje�vo de este estudio era 
evaluar la sensibilidad y especificidad del índice Kappa 
respecto al índice IgG, analizando al primero como una 
herramienta de detección para pruebas adicionales en el 
proceso de diagnós�co diferencial de la EM, se generó 
una curva ROC para determinar su poder discriminatorio 
entre pacientes con BOC posi�vas y nega�vas.

El índice Kappa mostró una concordancia muy 
buena para el resultado de BOC por paciente, con un área 
bajo la curva (AUC) de 0,8924 respecto del AUC del índice 
IgG de 0,8125, respec�vamente. (p<0,0001) (Figura 7)
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 Figura 7: Curvas ROC de A) índice Kappa y B) 
índice IgG en función del �po de patrón de BOC

En cuanto a la evaluación del diagnós�co de EM, 
el rendimiento del índice Kappa fue muy sa�sfactorio, 
reflejado por el AUC de 0,9966, frente al AUC del índice 
IgG de 0,9030, respec�vamente. Y el umbral del índice 
Kappa que mejor se adecuó según la combinación de las 
caracterís�cas de sensibilidad y especificidad del análisis 
de la curva ROC fue 5,649 (Figura 8). Este punto de corte 
ofreció una mayor sensibilidad que la prueba de índice 
IgG para el diagnós�co de EM (97,5% frente a 93,10%, 
respec�vamente) con una especificidad también 
superior (98,31% frente a 65,0% respec�vamente). Así, 
en ambos contextos, la técnica ha mostrado una buena 
capacidad diagnós�ca.

 Figura 8: Curvas ROC de A) índice Kappa y B) 
índice IgG en función del diagnos�co (EM)

De esta manera, basándonos en los resultados 
obtenidos, diseñamos un algoritmo diagnós�co para 
evaluar cómo se podría proceder frente a casos 
sospechosos de EM.

Del total de 125 pacientes con sospecha de EM 
remi�dos al área, 44 mostraron niveles de K-FLC <0,028 
mg/dl, de los cuales sólo dos pacientes confirmaron un 

diagnós�co de EM, sin detección de bandas oligoclonales 
en el gel. Sin embargo, los 42 restantes presentaron 
patrón de BOC de �po I y diagnós�co nega�vo para EM. 
Ahora bien, a los 81 casos que mostraron niveles de K-FLC 
mayor al límite de detección (> 0,028 mg/dl), los 
seleccionamos para evaluar el índice Kappa con el punto 
de corte calculado de 5,649, donde de los 33 pacientes 
con índice Kappa < 5,649, sólo un caso confirmó el 
diagnós�co de EM con patrón de BOC posi�vo (�po II); 
mientras que de los 48 pacientes restantes con índice 
Kappa > 5,649 finalmente 44 de ellos presentaron patrón 
de BOC posi�vo y diagnós�co confirmado de EM 
mientras que los 4 restantes mostraron patrón de BOC y 
diagnós�co de EM nega�vos. Estos resultados nos 
sugieren que trabajando según este algoritmo se lograría 
un VPP de 91,67% y VPN de 96,97%. (Figura 9)

 Figura 9: Algoritmo diagnós�co

 DISCUSIÓN/CONCLUSIÓN

El diagnós�co de esclerosis múl�ple se basa 
principalmente en datos clínicos y estudio por imágenes 
que actúan como pivote en el espectro que engloba a la 
enfermedad. En ciertos casos, es de gran u�lidad la 
determinación de la síntesis intratecal de IgG, que se 
encuentra incrementada en individuos con EM, ya que es 
importante su evaluación par�cularmente en pacientes 
en los que los resultados clínicos son dudosos o 
insuficientes para alcanzar un diagnós�co adecuado.

De los estudios realizados en LCR de ru�na en el 
laboratorio, la prueba de bandas oligoclonales (BOC) por 
isoelectroenfoque es considerada el gold standard para 
evaluar la síntesis intratecal de inmunoglobulina G, lo que 
ayuda en el diagnós�co de esclerosis múl�ple, tal como 
se revisó en los criterios de McDonald de 2017 (4).

Sin embargo, se trata de una técnica engorrosa 
de múl�ples pasos donde puede haber errores en la 
visualización posterior por una migración corta o 
distorsionada, errores por exceso e�lenglicol/líquido o 
bien por la presencia de burbujas u otros artefactos en el 
gel, como así también, una revelación débil y/o irregular 
(Figura 10). Es por ello que se requiere de personal 
altamente capacitado para realizar el procesamiento y la 
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visualización posterior del gel (5)

Figura 10: Errores en la visualización posterior de 
los geles por una migración corta o distorsionada (A-B), 
errores por exceso e�lenglicol/líquido (C) o bien por la 
presencia de burbujas u otros artefactos en el gel (D).

 En condiciones normales, las inmunoglobulinas 
del LCR son mayoritariamente de procedencia 
plasmá�ca, siendo su síntesis local (intratecal) muy baja 
(alrededor de 3 mg /día).  Los aumentos de la 
concentración de inmunoglobulinas en el LCR pueden 
acontecer por: 1) aumento policlonal o monoclonal de 
inmunoglobulinas en el suero, con paso de las mismas 
hacia el LCR, aun estando la barrera hematoencefálica 
intacta; 2) alteración de la barrera hematoencefálica, con 

mayor paso de inmunoglobulinas desde el plasma; y 3) 
aumento de la síntesis local (infecciones o inflamaciones 
agudas o crónicas, enfermedades desmielinizantes y 
autoinmunes) (2) (3).

Para  establecer  la  procedenc ia  de  las 
inmunoglobulinas cuan�ficadas en el LCR, se puede 
recurrir a la razón de IgG y a diversos índices (Tibbling, 
Tourtello�e, Link, etc.). Mediante ellos, se puede conocer 
si existe un aumento de la síntesis intratecal de las 
dis�ntas inmunoglobulinas, aunque habitualmente se 
aplican solamente a la IgG. La elevación del índice de IgG 
refleja la presencia y la ac�vidad de linfocitos B locales, 
por ende, este índice adquiere especial importancia en el 
estudio de las enfermedades desmielinizantes del SNC, 
en par�cular en el de la EM, dónde estos linfocitos se 
encuentran infiltrando las lesiones de las vainas de 
mielina.

El índice de Link o de IgG establece una 
corrección con el fin de eliminar la contribución o el 
efecto del paso de las inmunoglobulinas plasmá�cas 
hacia el sistema nervioso central en condiciones de 
funcionamiento normal de la barrera hematoencefálica, 
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teniendo en cuenta a la vez el paso de proteínas por 
alteración de la misma. Este índice que es u�lizado como 
técnica complementaria a la prueba de BOC, aunque 
cons�tuye un sencillo estudio automa�zado, posee la 
desventaja de presentar una alta tasa de falsos nega�vos 
y resultados que no son coherentes con lo observado en 
un gel de bandas oligoclonales, debido en parte a la 
influencia ejercida por el  daño de la barrera 
hematoencefálica y a los procesos inflamatorios, 
caracterís�cos en el desarrollo de la esclerosis múl�ple.

Teniendo en cuenta entonces que en el 
laboratorio actualmente poseemos estas herramientas 
diagnós�cas y, que la principal limitación de la 
determinación de IgG de origen local en SNC viene dada 
por la falta de especificidad, -debido a que la síntesis 
intratecal se presenta en diversas enfermedades 
neurológicas, diferentes a la EM, especialmente las que 
presentan una afectación inflamatoria central-, es que 
abordamos este trabajo al análisis de otras pruebas de 
�po complementarias, que aporten beneficios prác�cos, 
actuando como un biomarcador de sensibilidad y 
especificidad óp�mas, además de ser reproducible, 
fiable, de bajo costo y sencillo de realizar.

En este sen�do el índice Kappa es el parámetro 
que ha presentado una mayor sensibi l idad y 
especificidad clínica para detectar pacientes que 
presenten EM, siendo el índice Lambda menos 
informa�vo (6) (7). El índice Kappa ha demostrado 
presentar ventajas metodológicas frente a las pruebas de 
BOC, como, por ejemplo, la automa�zación completa de 
la técnica, para obtener como obje�vo final un resultado 
cuan�ta�vo y una menor dependencia de la experiencia 
del personal del laboratorio.

E n  e l  p re s e n t e  e s t u d i o ,  c o m e n za m o s 
estableciendo los valores de corte para las cadenas 
livianas libres kappa (K-FLC) y luego el punto de corte del 
índice Kappa, enfrentándolo a los resultados de BOC y 
diagnós�co de cada paciente. Para ello previamente 
revisamos la incorporación al análisis de aquellos casos 
que presentaron valores por debajo del límite de 
detección de la técnica (K-FLC <0,028 mg/dl), a los cuales 
se les atribuyó un valor residual empírico de 0,014 mg/dl 
y evaluamos a la población con y sin estos pacientes, 
según la hipótesis que establecía que: “Los pacientes con 
pruebas de BOC posi�vas (Tipo II) exhibieron niveles de 
K-FLC significa�vamente más altos que los pacientes con 
BOC nega�vas (Tipo I) “, y, más aún que: “Los pacientes 
con prueba de BOC posi�va (Tipo II) presentaron niveles 
de índice K significa�vamente más altos que los pacientes 
con BOC nega�va (Tipo I)”. Confirmando ambas premisas 
con un p < 0,0001.

De esta manera el punto de corte establecido 
para K-FLC fue de 0,028 mg/dl (límite de detección del 
ensayo provista por el fabricante) y mediante el análisis 
de las curvas ROC, el punto de corte obtenido para el 
índice Kappa fue 5,649; alcanzando una alta sensibilidad 
y especificidad (97,5% y 98,31%, respec�vamente) para 
el diagnós�co de EM.

  Según datos previamente publicados, el índice 
Kappa logró una sensibilidad y especificidad comparables 
a los resultados de BOC obtenidos para el diagnós�co de 
EM (8) (9) (10) (11) (12) (13) (14). Evaluando la 
bibliogra�a disponible se observó que para Carmen 
Teresa Sanz Diaz et col. (14) el umbral del índice Kappa 
que mejor puntuó, según la combinación de las 
caracterís�cas de sensibilidad y especificidad del análisis 
de la curva ROC en cuanto al diagnós�co de EM, fue 
3,045. Este punto de corte del índice Kappa ofreció una 
mayor sensibilidad que la prueba de BOC para la EM 
(97,78% frente a 88,89%, respec�vamente) con una 
especificidad ligeramente inferior (86,29% frente a 
90,86%, respec�vamente).

Por su parte, Valencia-Vera et col.(8), hallaron 
una especificidad similar del 85,66% para un punto de 
corte cercano del índice Kappa (2,91), aunque la 
sensibilidad en su cohorte alcanzó solo el 83,78%; y 
Agnello et col.(15), quienes también propusieron un 
punto de corte de 2,9 para el cribado de la EM con una 
sensibilidad de 97,4% y con una especificidad de 64,7%, 
lo que puede explicarse por una cohorte más pequeña 
(56 pacientes) y una mayor proporción de pacientes con 
EM incluidos en ese estudio. Por otra parte, en el estudio 
mul�céntrico más grande realizado hasta el momento, 
Leurs et col.(9) describieron un punto de corte de índice 
Kappa de 6,6 que logró una sensibilidad y especificidad 
de 93,33 y 87,31%, respec�vamente, validando una vez 
más su eficacia. Este límite también está cerca del 
definido en Presslauer et col.(10) que reportaron un 
punto de corte del índice Kappa de 5,9, el cual alcanzó 
una sensibilidad y una especificidad del 96% y 86%, 
respec�vamente.

Una vez obtenidos los parámetros clínicos y el 
punto de corte del índice Kappa, realizamos una 
comparación con el índice IgG-ya que este úl�mo es 
u�lizado como técnica complementaria a la prueba de 
BOC-. Evaluando mediante curvas ROC la correlación con 
el resultado de bandas oligoclonales y diagnós�co de EM. 
En el primer análisis de índices respecto de resultado de 
BOC, obtuvimos un área bajo la curva (AUC) de 0,8924 
para índice Kappa respecto de 0,8125 para índice IgG con 
un p<0,0001. Mientras que en un análisis posterior una 
diferencia en el AUC de 0,9966 respecto de 0,9030 para 
un p<0,0001, con una sensibilidad y especificidad de 97,5 
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y 98,31 %, en comparación con 93,10 y 65,0%, 
respec�vamente. Estos resultados nos indican que el 
ensayo de índice Kappa es metodológicamente muy 
superior al índice IgG.

Luego de abordar estos resultados propusimos 
un algoritmo diagnós�co para determinar la síntesis 
intratecal de inmunoglobulina G, basados en la 
determinación de la cadena liviana libre Kappa e índice 
Kappa en LCR antes de realizar la prueba de BOC por 
isoelectroenfoque.

Es importante destacar que, en nuestra cohorte, 
sólo encontramos tres casos con EM, dos de ellos con 
BOC nega�vo, y el restante, BOC posi�vo que hubieran 
sido nega�vos para en nuestro algoritmo, lo que respalda 
que el límite técnico de detección de K-FLC en LCR y 
punto de corte de índice Kappa en nuestra plataforma 
permite un buen rendimiento del ensayo para el 
propósito aquí estudiado. Además, 44 de 48 pacientes 
resultaron posi�vos para patrón de BOC y diagnós�co 
EM y los cuatro restantes nega�vos para BOC y para el 
diagnós�co diferencial, con K-FLC mayor a 0,028 mg/dl e 
índice Kappa superior a 5,649, lo que corrobora la alta 
sensibilidad para detectar la síntesis de inmunoglobulina 
intratecal. En par�cular, estos pacientes con EM no 
mostraron signos de inmunoglobulina sinte�zada 
intratecalmente por BOC nega�va. Un resultado que 
recuerda que las bandas oligoclonales no son 
patognomónicas de la EM y que incluso con técnicas de 
LCR más sensibles, el diagnós�co de EM es complejo y se 
basa en una combinación de hallazgos clínicos y estudios 
como resonancia magné�ca para respaldarlo. Como 
también fue evidenciado por Ferraro et col. (16), que 
publicaron un estudio de una población con sospecha de 
EM que no presentaba bandas en las pruebas por 
isoelectroenfoque y donde un índice Kappa de cut off de 
5,8 iden�ficó aproximadamente una cuarta parte de los 
pacientes con EM y BOC nega�vas, lo que indica una 
mayor sensibilidad sobre las bandas oligoclonales.

Dada la buena sensibilidad alcanzada y la 
facilidad de su implementación, varios estudios avalan 
que el K-FLC en LCR y el análisis índice Kappa sean 
considerados en futuras revisiones de criterios como 
ú�les herramientas diagnós�cas y una adecuada 
alterna�va a las BOC. Es por ello que en el 40º Congreso 
del Comité Europeo para el Tratamiento y la Inves�gación 
de la Esclerosis Múl�ple (ECTRIMS) ya se estableció la 
u�lidad de las k-FLC como una prueba paraclínica que 
apoya al diagnós�co de la EM debido a que está 
ampliamente disponible, es un análisis completamente 
automa�zado y simple de realizar, es obje�vo y fácil de 
interpretar (independizándose del evaluador) y según 
este consenso se trata de una técnica intercambiable a las 
BOC por isoelectroenfoque.

El algoritmo diagnós�co simplificado que 
proponen los expertos en ECTRIMS comprende también 
a pacientes que pueden ser asintomá�cos, pero 
presentan lesiones en resonancia magné�ca, por lo tanto 
se diferencia según la can�dad de lesiones topográficas 
presentadas por el individuo.

De esta manera el hallazgo de 2 topogra�as 
(sintomá�cas o asintomá�cas), del nervio óp�co, 
yuxtacor�cal/cor�cal, periventricular, infratentorial y/o 
medular más la evaluación de k-FLC o BOC por 
isoelectroenfoque o la presencia de 6 lesiones CVS (Signo 
de vena central) - que son lesiones altamente suges�vas 
de EM que se evidencian por imágenes de resonancia 
magné�ca- son suficientes para definir el diagnós�co de 
EM. Cuando se presentan 4 topogra�as ya es suficiente 
para declarar el diagnós�co de la enfermedad y si se 
presentara 1 sola topogra�a se requiere del estudio 
conjunto de k-FLC y BOC por isoelectroenfoque o del 
estudio de DIT (Diseminación en Tiempo) combinado a 
más de 6 lesiones de la vena central y más de una lesión 
del anillo paramagné�co.

Debido a la gran u�lidad de las cadenas livianas 
libres kappa en LCR en el diagnós�co de la enfermedad es 
que habría que definir los mejores puntos de corte de 
decisión para este fin. En nuestro trabajo la aplicación del 
algoritmo de cribado propuesto, respaldado por un alto 
VPN (96,97%), habría evitado la realización de hasta 77 
(38,4%) de los 125 estudios de BOC propuestos en este 
estudio, lo que habría resultado en un protocolo de 
diagnós�co más rentable, ya que por ejemplo en nuestra 
cohorte hubiera supuesto una ganancia total de ~17 h de 
�empo de mano de obra y un ahorro considerable en los 
costos de los reac�vos. Además, el reemplazo de los 
estudios de BOC en los pasos iniciales por K-FLC LCR más 
índice Kappa ofrecería un resultado más rápido para la 
síntesis de inmunoglobulina intratecal, lo que permi�ría 
un manejo clínico más pronto de los pacientes si fuera 
necesario. Permi�endo realizar la técnica de alta 
complejidad como las BOC para los casos que así lo 
requieran como por ejemplo para aquellos pacientes con 
niveles de K-FLC bajos pero fuerte sospecha de EM 
basada en imágenes o hallazgos clínicos. Aun así, el 
escaneo visual de los geles por isoelectroenfoque 
permite la iden�ficación de diferentes patrones de 
distribución de inmunoglobulinas entre las muestras de 
suero y LCR que pueden ser de interés para otras 
condiciones clínicas específicas y para establecer la 
clonalidad.

  Como úl�ma observación al trabajo realizado, 
sería de interés para obtener un valor de corte de índice 
kappa más fiable, definir nuestros propios valores de 
referencia para el dosaje de k-FLC.
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 En conclusión, la determinación del índice de 
cadena liviana libre kappa es un enfoque diagnós�co 
prometedor para evaluar la síntesis de inmunoglobulina 
intratecal en la esclerosis múl�ple. Sin embargo, las 
bandas oligoclonales son altamente prevalentes en esta 
enfermedad y pueden detectar una síntesis intratecal de 
IgG incluso cuando el índice Kappa está por debajo del 
umbral. Consideramos entonces razonable el uso 
secuencial de ambos métodos, lo que garan�za un 
rendimiento diagnós�co óp�mo y rentable, basándonos 
en una técnica estandarizable y disponible globalmente.

La validación futura del algoritmo de detección 
es necesaria,  mediante estudios prospec�vos 
mul�céntricos y más amplios, ya que sería un gran aporte 
la incorporación de este método cuan�ta�vo, 
automa�zable que permite su estandarización y empleo 
de forma ru�naria en el laboratorio clínico y no depende 
de la habilidad y experiencia del personal de laboratorio.
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