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La esclerosis multiple (EM) es la principal enfermedad desmielinizante del sistema nervioso
central (SNC). Es una enfermedad autoinmune que aparece en adultos jévenes y en la que
se produce inflamacién, desmielinizacién y dafo axonal, que es la causa de la discapacidad
neuroldgica que sufren los pacientes™.

A finales de los anos noventa del pasado siglo aparecieron los primeros farmacos capaces
de modificar el curso de la EM y, desde entonces, han ido apareciendo distintos tratamientos
eficaces para detener el curso de la enfermedad e incluso mejorar el estado de los pacientes®.
Se ha demostrado ampliamente que su uso precoz retrasa el avance de la discapacidad®.

Sin embargo, el primer paso para poder iniciar un tratamiento es establecer el diagnéstico de
la enfermedad. El diagnéstico diferencial de la EM es dificil, ya que no existe ninguna prueba
patognomonica de la enfermedad. Ademads, la EM se manifiesta de forma heterogénea en
distintos pacientes y cambia en cada paciente a lo largo del tiempo. Por tanto, el diagndstico
debe hacerse en funcién de la integracién de distintos factores clinicos, radiolégicos y de
laboratorio®. Sin embargo, una interpretacién inadecuada de estos podria llevar a un
diagndstico incorrecto y mas aun en estos dias, en los que se resalta la importancia de un
diagndstico rapido para poder tomar decisiones terapéuticas lo antes posible. Por ello, han
sido de gran importancia los criterios diagnésticos. Hay que tener en cuenta que estos se
aplican para pacientes con un brote con sintomas sugestivos de EM o con clinica sugestiva de
EM progresiva y no deben usarse en otro contexto, y que en primer lugar hay que descartar
otras patologias que puedan resultar un problema en el diagnéstico diferencial de la EM.

Como veremos en el apartado siguiente, el uso de los criterios ha permitido realizar un
diagnostico rapido y seguro de la enfermedad.
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Los criterios diagndsticos en la EM son una serie de reglas consensuadas por expertos con
amplia experiencia en la enfermedad para facilitar el diagndstico de esta. Se basan en la
demostracion de la diseminacion en el espacio y el tiempo. O sea, al menos 2 areas del SNC
afectadas y actividad en al menos 2 momentos diferenciados en el tiempo que no puedan
explicarse por otra causa.

Los primeros criterios fueron publicados en la década de los afos cincuenta del pasado siglo
y eran eminentemente clinicos. Esto retrasaba el diagndstico de la EM, siendo el retraso atn
mayor para las formas primariamente progresivas de la enfermedad.

Los criterios han ido variando a lo largo de los afios, incorporando nuevas pruebas paraclinicas
que facilitan y adelantan el diagnéstico. Destacan los criterios de Poser de 1983%), que
introdujeron el papel del liquido cefalorraquideo (LCR) en el diagndstico; los de McDonald
de 2001, que dieron cabida a los estudios de resonancia magnética (RM) en el diagndstico de
la EM, pero restringieron el papel de los estudios del LCR®; los de McDonald de 20107, que
simplificaron el uso de la RM; y los actuales criterios de McDonald de 2017, que reforzaron el
papel del LCR en combinacién con la RM para el diagnéstico de la enfermedad®.

La inclusién de la RM y el estudio del LCR han acelerado el diagnéstico de la EM, que hoy se
puede hacer en la mayoria de los casos de forma mas rapida y segura®. Esto contribuye a que
los pacientes sean tratados antes de acumular déficits neurolégicos graves.
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El estudio del LCR permite que pacientes con un solo brote y en los que se demuestre
diseminacién en el espacio sean diagnosticados de EM sin que sea necesario esperar a
la diseminacién temporal®. Esto no quiere decir que un estudio positivo del LCR sea una
demostracion de diseminacion en el tiempo. La sintesis intratecal de IgG demuestra el caracter
autoinmune de la enfermedad y anade especificidad al diagnéstico, ya que demuestra la
naturaleza inflamatoria de las lesiones. Esto hace innecesario esperar a un nuevo brote o a un
nuevo estudio de RM para confirmar el diagnéstico, permitiendo establecerlo de forma precoz.

La sintesis local de IgG también juega un papel en el diagnéstico de la EM primariamente
progresiva (EMPP). En este caso, el diagndstico se establece en pacientes con un afo de
progresion de la discapacidad, mas 2 de los siguientes criterios:

* Unaomas lesiones hiperintensas en T2 caracteristicas de la EM en una de las siguientes
areas del cerebro: periventricular, cortical o yuxtacortical, o infratentorial.

* Dos o mas lesiones hiperintensas en T2 en la médula.

* Presencia de bandas oligoclonales (BOC) de IgG restringidas al LCR™.
De nuevo, la especificidad que afiade la sintesis intratecal de 1gG a los criterios hace menos
restrictivos los criterios de resonancia y puede adelantar el diagndstico. Esto es muy relevante,

ya que actualmente también hay aprobado un tratamiento modificador del curso de la
enfermedad para la EMPP®.
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La sintesis intratecal de IgG fue demostrada por primera vez en la EM en los afios cincuenta.
Sin embargo, la baja sensibilidad del método usado para su deteccién impidié valorar su
papel en la enfermedad. En afios posteriores, se fueron desarrollando distintas técnicas para su
estudio y para determinar su valor en la EM.

La sintesis intratecal de IgG se puede medir por métodos semicuantitativos y cualitativos.

4.1. Métodos semicuantitativos

Los métodos semicuantitativos consisten en intentar dilucidar qué parte de la IgG del LCR se
produce localmente. Para ello, se realizan distintos indices, teniendo en cuenta los valores en
el LCR y el suero de IgG y de albdmina, una proteina que no se produce en el SNC. Los mds
conocidos son el indice de Tibbling/Link o indice de IgG y la férmula de Reiber.

El indice de IgG se calcula usando la siguiente férmula: (IgG . / 1gG,, ) / (albdmina, . /
albdmina__ ). Valores superiores a 0,7 se asocian con sintesis intratecal de IgG. Este método

tiene un buen valor predictivo positivo, pero un bajo valor predictivo negativo para predecir
sintesis intratecal de 1gG, ya que su sensibilidad es moderada'®.

Algo similar sucede con la férmula de Reiber. Su célculo se realiza mediante una funcién
hiperbdlica que usa las mismas variables que el indice de IgG. Su resultado se interpreta usando
la grafica que se muestra en la Figura 1. La gréfica se organiza en 4 dreas que se identifican
como A (sin sintesis intratecal de IgG ni dano de barrera), B (sin sintesis intratecal de IgG con
dafo de barrera), C (sintesis intratecal de 1gG sin dafio de barrera) y D (sintesis intratecal de
lgG y dafio de barrera). Aunque un valor positivo se asocia en general con la sintesis intratecal
de IgG, esta técnica presenta una sensibilidad menor a la de los métodos cualitativos"".
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Figura 1. Diagrama de Reiber. Area A (azul): indica un valor normal. No hay sintesis intratecal de 1gG; area B

(roja): indica dafio de la barrera hematoencefalica sin sintesis intratecal de 1gG; area C (verde): indica sintesis

intratecal de IgG; area D (naranja): indica sintesis intratecal de 1gG con dano de la barrera hematoencefdlica.
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4.2. Métodos cualitativos

Hasta ahora son la forma mas fiable para detectar la sintesis intratecal de IgG. Se trata de
identificar el patrén de IgG presente en muestras pareadas de LCR y suero. Habitualmente,
cuando no hay inflamacién en un fluido, el patrén de IgG es policlonal, producido por muchos
clones de células plasmaticas sin que predomine ninguno. En caso de activacién de linfocitos
B, puede aparecer un ndmero restringido (oligoclonal) de bandas en el fluido estudiado.

Hay distintos métodos para estudiar la presencia de BOC en la EM, pero el mejor consiste en
diluir las muestras de suero para que tengan la misma concentracioén de IgG que la muestra
pareada de LCR, separar las proteinas de las muestras de suero y LCR segtin su carga, e identificar
el patrén de 1gG mediante inmunodeteccién con anticuerpos anti-lgG. El mejor método de
separacion es el isoelectroenfoque, que permite separar las proteinas en un rango adecuado de
pH, con lo que se obtiene una resolucion éptima que nos permitira diferenciar sin esfuerzo la
presencia de un patrén oligoclonal. Para la inmunodeteccién hay hoy en dia 2 sistemas: realizar
la inmunodeteccién en el mismo soporte en el que se realiza la separacién (inmunofijacién)
o transferir las proteinas a una membrana de nitrocelulosa y realizar la inmunodeteccion
en esta (Western blot). Los dos tipos de métodos ofrecen resultados adecuados, si bien la
mayor sensibilidad se obtiene cuando se realiza un Western blot y se revela con sustratos de
alta sensibilidad. Estos métodos de alta sensibilidad" y los kits comerciales™ han mejorado
la reproducibilidad de este método y lo han convertido en una herramienta excelente para
detectar la sintesis intratecal de IgG.
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Cuando se analizan muestras pareadas de LCR y suero mediante isoelectroenfoque e
inmunodeteccion, se obtienen los siguientes patrones de BOC de IgG (Figura 2):

* Patrén | o patrén policlonal: IgG policlonal tanto en el suero como en el LCR. No se
identifican BOC en ninguno de los dos fluidos. En general, aparece en pacientes con
patologia no inflamatoria.

* Patrén Il o patrén en espejo: presenta exactamente el mismo nimero de BOC en el suero
que en el LCR. No hay, por tanto, sintesis intratecal de IgG. La activacion linfocitaria
produce IgG oligoclonal a nivel sistémico, que de forma pasiva difunde al LCR. Este
patrén se observa con frecuencia en enfermedades autoinmunes distintas de la EM.

e Patrén Ill o patrén mds que: se aprecian BOC en el suero con bandas adicionales en el
LCR. Este patrén se da cuando hay activacion de los linfocitos B a nivel sistémico y en
el SNC. Implica sintesis intratecal de IgG. En ocasiones, este patrén puede encontrarse
en la EM. No obstante, es mas tipico de las enfermedades infecciosas sistémicas con
ulterior afectacion del SNC, como sucede en la meningitis por tuberculosis u otras
meningitis cronicas.

e Patrén IV o patrén positivo. Se detectan BOC en el LCR y no en la muestra pareada de
suero. Es el patrén que se encuentra mas frecuentemente en la EM. Implica sintesis de
IgG restringida al SNC.

* Patrén V o patron monoclonal. Idéntico patron monoclonal en el LCR vy el suero.
No implica sintesis intratecal de IgG. Hay IgG monoclonal en el suero que atraviesa
pasivamente la barrera hematoencefélica, apareciendo el mismo patrén en el LCR.
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Figura 2. Patrones de IgG que se obtienen cuando se separa la IgG de muestras pareadas de suero y liquido
cefalorraquideo (LCR) y se identifican mediante Western blot. Patrén I: IgG policlonal tanto en el suero como

en el LCR; patrén Il o patron en espejo: presenta exactamente el mismo perfil de bandas oligoclonales (BOC)
en el suero que en el LCR; patrén 11l o patrén mas que: se aprecian BOC en el suero con bandas adicionales en
el LCR; patrén IV o patrén positivo: se detectan BOC en el LCR y no en la muestra pareada de suero; patrén V

o patrén monoclonal: idéntico patrén monoclonal en el LCR y el suero. Los patrones Ill y IV implican sintesis

intratecal de IgG.
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Las BOC de 1gG no son especificas de la EM. Pueden aparecer en otras patologias,
principalmente en infecciones del SNC, pero rara vez aparecen en otras enfermedades
neuroldgicas inflamatorias o no inflamatorias. En otras patologias inflamatorias del SNC,
abunda el patrén en espejo¥, mientras que en las enfermedades no inflamatorias se detecta
frecuentemente un patrén policlonal, con la excepcion de los tumores, en los que también
aparece frecuentemente un patrén en espejo, posiblemente debido a la reaccion del sistema
inmunitario frente al tumor.

Para la correcta discriminacion entre el patrén en espejo y el patrén positivo (principalmente el
patrén Il o “mds que”) es importante que se ensaye la misma cantidad de 1gG en las muestras
pareadas de suero y LCR, ya que cuando la muestra de suero esta a mas baja concentracién
puede dejar de apreciarse alguna banda, apareciendo un falso patrén “mas qué”"2.

En resumen, estos datos muestran que las BOC de IgG pueden contribuir al diagndstico
diferencial de la EM frente a otras patologias inflamatorias. Asi, se ha descrito que las BOC de
IgG presentan una sensibilidad del 96,2% para el diagnéstico de EM y una especificidad del
92,5%, que aumenta hasta el 99,5% cuando no se tienen en cuenta las infecciones del SNC,
que generalmente no representan un problema para el diagnéstico diferencial de la EM™.
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Las BOC de IgG aparecen en las fases muy iniciales de la EM, incluso antes de los primeros
sintomas. Por ello, es facil intuir que, ante un primer cuadro de aspecto desmielinizante,
su presencia sea un factor prondstico de la aparicion de nuevos brotes. Esto se observé en
un metaanalisis, donde se vio que la presencia de BOC de IgG predice la aparicién de un
segundo brote en mdltiples estudios independientes, obteniéndose una odds ratio media de
10", Ademas, la presencia de BOC de IgG en el sindrome clinico aislado (clinically isolated
syndrome —CIS-) se asocia con una mayor probabilidad de alcanzar un grado 3 en la Escala
Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS), que mide la discapacidad en la EM(°.

Sin embargo, la mayor prueba del valor pronéstico de las BOC IgG se obtuvo de un estudio en
el sindrome radiolégico aislado (radiologically isolated syndrome —RIS-). El término RIS alude
al hallazgo radiolégico incidental de anomalias en la sustancia blanca altamente sugestivas
de EM en individuos asintomaticos o con sintomas inespecificos. Las personas con RIS pueden
evolucionar hacia una EM o no. Por ello, identificar factores que pronostiquen la aparicién de
EM es del mayor interés. En 2020 se publicé un estudio donde se realizé el seguimiento de 75
pacientes con RIS y se observé que las BOC de IgG predicen significativamente la aparicion
de un CIS (hazard ratio = 14,7) y la evolucién a EM (hazard ratio = 8,9)"”. Esto demuestra
que antes de la aparicién de los primeros sintomas clinicos ya hay sintesis intratecal de 1gG
en los pacientes en riesgo de desarrollar EM, confirmando el valor pronéstico precoz de las
BOC de IgG.
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El aumento de la produccién de inmunoglobulinas se correlaciona en muchas ocasiones con la
produccién aumentada de cadenas ligeras. Por ello, las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas
también han sido un objetivo en el estudio de biomarcadores en la EM. Sin embargo, no fue
hasta que se publicé un método automatizado para medir de forma cuantitativa los niveles de
cadenas ligeras en el LCR cuando esto empezé a cobrar relevancia.

Para medir el papel de las cadenas ligeras en el diagnéstico de la EM se ha usado la medicién
del indice kappa o indice lambda, que se calculan de forma similar al indice de IgG, o
directamente de los valores de cadenas kappa y lambda libres en el LCR. Ambas formas de
medir han resultado adecuadas. Se ha visto que tanto el indice de cadenas kappa libres (IKappa)
como los valores de cadenas kappa libres en el LCR (CKappa) se asocian con un mayor riesgo
de conversién a EM después de un CIS"8'9. Sin embargo, el valor predictivo de las cadenas
lambda libres en el LCR o del indice lambda en el CIS es mucho més limitado y no parece
tener utilidad clinica®'.

Uno de los primeros trabajos en explorar el papel de las CKappa en el CIS se publicé en
2012. Se establecié un punto de corte en 25 pacientes con enfermedades no inflamatorias
del SNC vy se estudiaron prospectivamente 78 pacientes con CIS. Valores altos de CKappa se
asociaron significativamente con mayor riesgo de EM (hazard ratio = 6,41). La sensibilidad de
esta técnica fue del 90%, muy similar a la de las BOC de IgG, y su especificidad del 82,1%,
solo algo inferior a la de las BOC de 1gG""9. Datos similares se obtuvieron en los primeros
trabajos con el IKappa"?. Estos datos se han confirmado en varias publicaciones vy, finalmente,
el valor de las cadenas ligeras kappa libres para identificar a los pacientes con CIS en riesgo
de tener una EM se ha confirmado en un reciente estudio multicéntrico®. Estos resultados
son de alto interés, ya que la cuantificacién de cadenas ligeras se hace mediante técnicas
automatizadas que no requieren de expertos para su interpretacién, como sucede con las
BOC. Sin embargo, a diferencia de lo que sucede con las BOC de IgG, los valores de las
cadenas kappa libres no permiten diferenciar entre los pacientes con EM y aquellos con otras
enfermedades neurolégicas inflamatorias del SNC"?. Por esto, a la hora de considerar el uso
de las CKappa o el IKappa para el diagndstico de la EM, quizds una estrategia adecuada seria
realizar un cribado previo con las cadenas kappa libres y confirmar los posibles positivos con
un estudio de BOC.
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La cadena ligera de los neurofilamentos (NfL) se ha constituido en los dltimos anos en un
biomarcador de alto interés en la EM. Estas proteinas forman parte del citoesqueleto del axén
y se liberan como consecuencia del dafio axonal que se produce en la EM. Puede cuantificarse
en suero y LCR, y sus niveles estan elevados durante los brotes y se asocian con un mayor
volumen lesional y con la presencia de lesiones captantes de gadolinio en la RM. Aunque la
determinacion en suero se esta imponiendo por la disponibilidad de este fluido biolégico, la
valoracion de NfL en el LCR se asocia con la conversién a EM tras un sindrome neurolégico
aislado y con mayor atrofia a medio plazo®". Ademds, en el RIS, valores altos de NfL se
asocian con la conversiéon a EM"”. Estos datos confirman que la determinacién de los NfL
puede complementar el estudio del LCR en pacientes con sospecha de EM.

Las BOC de IgM lipidoespecificas y niveles elevados de la chitinasa 3-like 1 también
se asocian con un peor pronéstico de la enfermedad y completan el estudio del LCR,
contribuyendo al manejo personalizado de los pacientes con EM. La primera de estas
variables se asocia con una mayor inflamacién y neurodegeneracion, y predice el alcanzar
de forma precoz puntuaciones de 4 y 6 en la EDSS y una forma secundariamente progresiva
de la enfermedad®. La chitinasa 3-/ike 1 predice la aparicién precoz de un segundo brote y
de una puntuacién en la EDSS de 3.
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* Establecer un diagnéstico precoz de la EM es muy importante, ya que permite tomar
decisiones terapéuticas tempranas que retrasan el avance de la discapacidad en
los pacientes. La inclusién de la RM y del estudio del LCR en los actuales criterios
diagnésticos ha adelantado considerablemente el diagnéstico de la enfermedad.
Ademas, los estudios del LCR demuestran la naturaleza inflamatoria de las lesiones.

* El estudio de la sintesis intratecal de IgG fue el primer indicio de la naturaleza
inflamatoria de la EM. Se puede medir por métodos semicuantitativos o cualitativos.
Aunque todos ellos muestran un alto valor predictivo positivo, es la determinacion de
las BOC la que muestra una mayor sensibilidad y especificidad.

* Cuando se explora el patrén de IgG en muestras pareadas de LCR y suero se obtienen 5
patrones: patrén oligoclonal en LCR y suero; patrén en espejo con las mismas BOC en
LCR y suero; patrén “mas que”, con BOC en suero y otras adicionales en LCR; patrén
positivo (policlonal en suero con BOC en LCR); y patrén monoclonal en suero y LCR.
Los patrones “mas que” y positivo indican sintesis intratecal de 1gG.

* La sintesis intratecal de 1gG aparece de forma muy precoz en la EM. Contribuye al
diagnéstico diferencial de la EM, identifica a los pacientes con CIS en alto riesgo de
convertir a EM y, después de un RIS, se asocia con una alta probabilidad de desarrollar
un CIS y de alcanzar un diagnéstico de EM.

* Las cadenas ligeras kappa libres en LCR muestran una sensibilidad similar a las BOC
de 1gG para pronosticar la conversiéon a EM tras un CIS, aunque su especificidad es
algo inferior.

* Otrosbiomarcadorespronésticosen LCR como las NfL, lasBOC de IgM lipidoespecificas
o la chitinasa 3-like 1 contribuyen a completar el estudio del LCR en pacientes con
un CIS.
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Se trata de una mujer de 37 anos con antecedentes de talasemia minor y déficit de factores V'y
VIII familiar que es valorada por presentar un cuadro agudo de hipoestesia en el territorio de la
raiz C8 izquierda hace aproximadamente un mes sin resoluciéon espontanea. Sin antecedentes
familiares de interés. En la exploracién se observa una hipoestesia algésica al nivel de C8
izquierda con torpeza de la misma mano, hipoestesia vibratoria y artrocinética de ambos pies
e hiperreflexia de la pierna derecha con reflejo cutdneo plantar (RCP) flexor (EDSS de 2,5). Se
realiz6 un estudio completo con resonancia magnética (RM) cerebral, analitica y puncién lumbar.
En la RM cerebral se observaron mas de 40 lesiones en secuencias ponderadas en T2, la mayoria
periventriculares, con 4 lesiones en la fosa posterior, sin captacion de gadolinio de ninguna de
ellas. La analitica de sangre fue anodina y en la puncion lumbar se observé positividad para las
bandas oligoclonales (BOC) de IgG, BOC de IgM lipidoespecificas y unos niveles elevados de la
cadena ligera de los neurofilamentos en el liquido cefalorraquideo (LCR) (2.429 ng/L). Aunque la
paciente se traté con 5 bolos de metilprednisolona, persistié con secuelas (EDSS de 2).

Juicio clinico

La paciente fue diagnosticada de esclerosis mltiple (EM) recidivante remitente de acuerdo con los
criterios de McDonald de 2017 (sindrome clinico aislado —CIS— compatible con EM, lesiones en
RM que demostraron diseminacion en el espacio y BOC de IgG). Ademds, mostraba los siguientes
factores de mal prondstico: mala recuperacion del brote, alto nimero de lesiones en T2, presencia de
BOC de IgM lipidoespecificas y altos valores de cadena ligera de los neurofilamentos (NfL) en suero.

Tratamiento

Dados los factores de mal pronéstico, se plante6 la administracién de un tratamiento de alta
eficacia. Después de estudiar la presencia de anticuerpos anti-JC y obtener resultados negativos,
se instauré un tratamiento con natalizumab, que se ha mantenido durante 4 afios, en los que
no ha tenido nuevos brotes ni lesiones nuevas, manteniendo la misma puntuacién en la EDSS.

Comentario

Gracias a la combinacién de datos clinicos, radiolégicos y del LCR la paciente pudo ser
diagnosticada de forma precoz. Esto permitié instaurar un tratamiento temprano que ha
controlado la evolucién de la enfermedad.



