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RESUMEN

Introduccion: La presencia de bandas oligoclonales de IgG en el LCR continua siendo la alteracion inmunoldgica de mayor
utilidad para el diagndstico de la esclerosis multiple. El método que ha mostrado mayor sensibilidad para su deteccion es el de
focalizacion isoeléctrica en agarosa seguido de inmunofijacion con IgG especifica. Objetivo: El trabajo estuvo dirigido a la
asimilacion y validacion del método para la deteccion de BOC en nuestro laboratorio. Pacientes y métodos. Se evaluaron
muestras de LCR y suero de pacientes con el diagndstico de EM definida (EMCD) segun los criterios de Posser y sujetos controles
neuroldgicos y no neuroldgicos, para determinar la presencia de BOC en estos fluidos. El mismo incluyen dos etapas: La asimila-
cion del método y su validacion (interna y externa. La validacion interna del método contempl6 la evaluacion de la sensibilidad,
especificidad, ensayos de precision y concordancia. La validacion externa incluyd la evaluacion a ciegas de muestras controles
referenciadas desde un laboratorio de referencia internacional para este sistema de diagndstico. Otros analisis estuvieron dirigidos
a evaluar la contribucion del estudio a la confirmacion del diagndstico clinico e inmunoldgico. Resultados:La prevalencia de BOC
obtenida en el grupo EMCD fue de 78.13%. Los resultados mostraron una sensibilidad del método de 78.13% y una eficacia global
de 89.02%, un valor predictivo de positividad de 92.58% todo esto concordante con lo reportado por otros grupos. El ensayo
mostré ademds una sensible contribucion a la confirmacidn del diagndstico inmunoldgico (40%) y clinico (10.12%), confirmando
su potencialidad como pilar diagndstico en EM. Conclusion: nuestros resultados avalan que la deteccion de BOC continua siendo
un elemento de valor en la confirmacidn del diagnostico clinico en enfermedades neuroldgicas y de manera particular en EM.
Palabras clave: multiple esclerosis, bandas oligoclonales, liquido cefalorraquideo, focalizacion isoeléctrica.
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Contribution of the detection of oligoclonal bands (OCB)

in CSF for the confirmation of the diagnosis in multiple sclerosis (MS)

ABSTRACT
Introduction: The presence of oligoclonal bands of IgG in the CSF continues being the immunologic alteration of greater
usefulness for the diagnosis of the multiple sclerosis. The method that has shown greater sensitivity for its detection is the
isoelectric focalization in agarosa followed by inmunofix with specific IgG. Objective: The work was directed to the assimilation
and validation of the method for the detection of OCB in our laboratory. Patients and methods. Samples of CSF and serum of
patients with the diagnosis of defined EM were evaluated according to Posser’s criteria and control subjects neurological and
nonneurological, to determine the presence of OCB in these fluids. The method includes two stages: The assimilation of it and its
validation (internal and external). The internal validation of the method contemplated the evaluation of sensitivity, specificity,
precision and agreement tests. The external validation included an evaluation without information of control samples sent from
a reference international laboratory for this system of diagnosis. Other analyses were directed to evaluate the contribution from
this study’s to the confirmation of the clinical and immunological diagnosis. Results: The prevalence of OCB obtained in EMCD
group was of 78.13%. The results showed a sensitivity of method of 78; 13% and a global effectiveness of 89,02%, a predictive
value of 92,58% positivity, in accordance with reported by other groups. The test showed in addition a sensible contribution to the
confirmation of the immunological diagnosis (40%) and clinical (10.12%), confirming its potentiality like diagnosis support in EM.
Conclusion: Our results enhance that the detection of OCB continues being an element of great value in the confirmation of
clinical diagnose in neurological diseases and particularly way in EM.
Key words: Multiple sclerosis, oligoclonales bands, cerebrospinal fluid, isoelectric focalization.
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
inflamatoria desmielinizante primaria, autoinmune
y 6rgano-especifica, del sistema nervioso central
(SNC), que aparece entre los 20 y los 40 afios de
edad. Se define clinicamente como un trastorno
caracterizado por episodios recurrentes concretos
de déficit neurolégico, atribuibles a lesiones de la
sustancia blanca. En la actualidad es el mas frecuente
de los trastornos desmielinizantes y en nuestra po-
blaciéon la incidencia alcanza cifras de aproximada-
mente 10 a 15 afectados por 100,000 habitantes.
Afecta a las mujeres con una frecuencia que dupli-
ca la incidencia en los hombres y constituye la ma-
yor causa de discapacidad de origen neurolégico
en el adulto joven.'

La respuesta inmune humoral intratecal y de
manera particular la deteccion de IgG oligoclonal
en LCR constituye el signo patolégico mas frecuen-
te en el SNC de pacientes con EM, y es a su vez uno
de los tres pilares mas importantes desde el punto
de vista diagnostico en esta entidad.®’

La demostracion de sintesis intratecal de IgG
puede ser identificada tanto por el incremento del
indice IgG como por la detecciéon de BOC en el LCR,
la deteccidén de esta ultima permite la identifica-
cion de respuesta intratecal oligoclonal cuando
otros métodos, incluyendo determinaciones cuan-
titativas, estan en el rango de normalidad.®'°

En la actualidad el método de mayor sensibili-
dad para la deteccién de BOC lo constituye el mé-
todo de focalizacion isoeléctrica en agarosa (FIE),
util para separar las especies moleculares sobre la
base de su punto isoeléctrico seguida de
inmunofijaciéon con el Ac. especifico.”'? Otras téc-
nicas electroforéticas con tincion de azul Commassie
y tincién de plata han sido utilizadas con algunas
desventajas, entre otras, de la alta toxicidad de los
reactivos y la necesidad de concentrar el LCR.”> Como
quiera, la practica clinica necesita de métodos mas
sensibles y reproducibles, la FIE deviene hoy dia
como una técnica sensible, de alta resolucién y va-
lor de discriminacién para la caracterizacién de los
anticuerpos de heterogeneidad restringida. A par-
tir de estas consideraciones, en este trabajo nos pro-
pusimos evaluar la eficacia del método en la confir-
macioén del diagnéstico clinico e inmunolégico del
LCR.

MATERIAL Y METODO

Se evaluaron muestras de pacientes diagnostica-
dos como EM clinicamente definida (EMCD) de acuer-
do con los criterios de Posser,* pacientes con enfer-
medades neuroldgicas no-EM (NEM) (CIDP, epilepsia,
ELA, distonia, PPE leucoencefalopatia, mielitis
transversa, sindrome de Guillain-Barré,

espondilopatia cervical, esquizofrenia catatonica, sin-
drome paraneopldsico) y sujetos controles no
neurolégicos (CNN), sometidos a intervenciones qui-
rdrgicas por patologias no neurolégicas (hernia discal,
adenoma prostatico, varicocele) y que requirieron
de la aplicacion de anestesia raquidea. No hubo an-
tecedente de enfermedades autoinmunes,
inflamatorias u organica crénica con repercusién so-
bre el SNC.

Obtencion de las muestras

Se obtuvieron 2 mL de LCR de pacientes y con-
troles por punciéon lumbar, previa asepsia de la re-
gion. El LCR se sometié a un examen de rutina (as-
pecto y celularidad) y se excluyeron aquellas
muestras con mas de 500 eritrocitos/nL. La muestra
de suero se obtuvo a partir de 3 mL de sangre venosa
obtenida por punciéon antecubital. Se centrifugé a
350 G por 10 min a TAy se congel6 a—80 °C hasta su
procesamiento.

¢ Determinacion de proteinas. Se determiné la
concentraciéon de IgG en LCR y suero de todos
los sujetos. La determinacion se realizé por téc-
nica de inmunodifusion radial simple de
Manzini, de rutina en nuestro laboratorio. Los
valores se expresaron en mg/L.

e Deteccion de BOC de IgG en LCR. Se desarro-
16 el método de FIE en agarosa, seqguido de
inmunofijacion con IgG utilizando un AcMC de
conejo anticadena pesada de IgG humana con-
jugado con peroxidasa (DAKO). Se utiliz6 como
sustrato el 9 —aminoetilcarbazol. Las muestras de
LCR y suero se evaluaron de manera simultanea.

Para el andlisis de los resultados se tuvieron en
cuenta las siguientes definiciones operacionales:

1. Verdaderos positivos (VP). Pacientes con BOC
positivas y diagnéstico de EMCD.

2. Verdaderos negativos (VN). Pacientes con BOC
negativas no diagnosticados como EMCD.

3. Falsos positivos (FP). Pacientes con BOC posi-
tivas no diagnosticados como EMCD.

4. Falsos negativos (FN). Pacientes con BOC ne-
gativas diagnosticados como EMCD.

5. Prevalencia (P). Por ciento de positividad de
BOC en los grupos estudiados.

6. Sensibilidad (S). Frecuencia con la cual la prue-
ba es positiva en una enfermedad en particular
calculada como la proporcion VP/(VP+FN) x 100.

7. Especificidad (E). Frecuencia con la cual la prue-
ba es negativa en un grupo control y se calcula-
ré como la proporciéon VN/ (VN+FP) x 100.

8. Valor predictivo positivo (VPP). Equivale a la
probabilidad de que los individuos con una prue-
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ba positiva tengan realmente la enfermedad. VPP
= VP/VP+FP x 100.

9. Valor predictivo negativo (VPN). La probabi-
lidad condicional de que los individuos con una
prueba negativa no tengan realmente la enfer-
medad. VPN = VN/VN + FN x 100.

10.Zona gris. Zona alrededor del valor de discrimi-
nacién donde los resultados pueden ser dudosos
o no reproducibles. El ancho de la zona gris se
definié como los limites de concentracién entre
los que de 5 a 95% de los resultados son positi-
vos. Mientras mas estrecha sea la zona gris ma-
yor sera la precision.

11.Concordancia. Se basé en el analisis de corre-
laciéon o concordancia de los resultados obteni-
dos por métodos diferentes frente a un mismo
panel de muestras. Se aplicé el indice Kappa (k).

12.Eficacia global (EG). Se definié como la capa-
cidad general de un ensayo para detectar co-
rrectamente todos los positivos y los negativos:
EG=(VP +VN)/VP +FP + FN + VN.%

Desarrollo del método de FIE

La figura 1 muestra el diagrama de flujo general
aplicado para el desarrollo del método de FIE en
agarosa e inmunofijaciéon con IgG.

El método desarrollado fue el de FIE en agarosa
utilizando un gel tipico de agarosa en la superficie
de una placa de Gel Bond (Pharmacy Fine Chemicals
AB, Uppsala, Sweeding), (0.25 g agarosa IEF, 3.0 g
sorbitol, 22.5 mL glicerol 87%, ampholine, pH 3.5-
10.0 for IEF/Pharmalyte 3-10 for IEF, Amersham
Pharmacia Biotech, AB). Se evaluaron muestras
pareadas de LCR y suero. Los controles positivos
referenciados utilizados para la validacion externa
(inter laboratorio) del método fueron obtenidos y
enviados desde el laboratorio de Neuroquimica, de
la Universidad de Goéttingen, Alemania. La
focalizacion se realizé siguiendo el método desa-
rrollado en dicho laboratorio. Una vez realizada la
inmunotransferencia se realizé la inmunofijacién
con anti-lgG humana/peroxidasa de conejo, especi-
fico para cadenas Gamma (DAKO). Se revel6 con 9-
aminoethylcarbazol. Los resultados se determina-
ron por visualizaciéon de las bandas de IgG. Se
consideré como positiva, la presencia de al menos
dos bandas en LCR y no en suero.

Y+Y+:_;\(E

Focalizacion Sustrato Revelado

Conjugado

Figura 1. Diagrama de flujo del método de FIE en agarosa e
inmunofijacion para la deteccion de BOC en LCR.
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e Interpretacion de los resultados. Se siguié la
recomendacién del grupo de expertos euro-
peos, que considera la restriccion de las ban-
das oligoclonales en el LCR, pero no en el sue-
ro como indicativo de sintesis intratecal.’® A
partir de estos elementos se describen varios
patrones de positividad y negatividad para las
bandas que tenidos en cuenta se consideraron
como:

Positivo

1. Presencia de dos o mas bandas en LCR y no
en suero.

2. Bandas en ambos fluidos pero mayor canti-
dad en el LCR que en suero.

Negativo

1. Ausencia de BOC en LCR y suero.

2. Presencia de menos de dos bandas en LCR.
3. Igual cantidad de BOC en LCR y suero.

Validaciéon del método

La figura 2 muestra el diagrama de flujo segui-
do en la validacién del método, la validacién inter-
na del método incluyé la evaluacién de réplicas de
diluciones de las muestras de LCR y suero obtenidas
de cada uno de los sujetos. Se evalué:

e Sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y eficacia
global.

e Valor de discriminaciéon y ancho de la zona gris.

e Estudios de concordancia.

La validacién externa incluyé la precision inter
laboratorio de un estudio de concordancia de los
resultados obtenidos a partir de la evaluacién a cie-
gas de muestras controles de LCR referenciadas pro-
venientes del laboratorio de referencia para este
sistema diagnostico (laboratorio de Neuroquimica,
Universidad de Gottingen, Alemania).

RESULTADOS
La tabla 1 muestra la distribucién de pacientes
segun el diagnéstico clinico y el rango de edad.

[ I 1
Valor de

Estudio de Sensibilidad
concordancia especificidad discriminaciéon
VVPy VPN ancho de la
eficacia global zona gris

Figura 2. Diagrama de flujo de la validacion del método de
FIE en nuestro laboratorio.



Tabla 1
Distribucion de pacientes incluidos en cada grupo segtin el diagnéstico clinico

Grupos diagnésticos EMCD NEM CNN
Total de sujetos evaluados n =32 n =38 n=12
Rango de edad 29-71 anos 19-62 afios 20-84 anos

Tabla 2
BOC de Inmunoglobulina G en LCR detectada en cada grupo

Grupos de referencia

FIE EMCD Control Total
NEM/CNN
BOC+ 25 2 27
BOC- 7 36/12 55
Total 32 50 82
cp 4 3 2 1 Resultado del método de desarrollo
La tabla 2 muestra la positividad de las BOC
obtenida en cada grupo. Del total de pacientes
con EMCD evaluados, 25 de 32 presentaron BOC
" l - positiva y siete fueron BOC negativa. La preva-
- W lencia obtenida para este grupo fue de 78.13%.
= En el grupo de pacientes NEM, dos presentaron
i BOC positiva y 36 BOC negativa para una preva-
1 b d lencia de 2.63%. El grupo CNN mostré en todos

Figura 3. FIE realizada en nuestro laboratorio. De derecha a
izquierda las bandas corresponden a cuatro pares de mues-
tras pareadas de LCR y suero de pacientes evaluados. Y el
control positivo. Casos positivos: pacientes 1y 4.

100

75 7 .
s fiii

Prevalencia de BOC %

5 fiii

EMCD Controles

Figura 4.Prevalencia de BOC+ obtenida en este estudio en los
grupos, EMCD y NEM.

los casos BOC negativas, para 0% de prevalencia
(Tabla 2 y Figura 4).

El patrén de BOC obtenido en la generalidad de
los casos fue el de la presencia de BOC en LCRy no
en suero. El patron de BOC en LCR y suero (imagen
en espejo) se observé en un solo caso. La figura 3
muestra un gel de FIE obtenido en nuestro labora-
torio.

Validacion interna del método

La sensibilidad de la deteccion de BOC en el
grupo con el diagnéstico de EMCD en la pobla-
cion estudiada fue de 78.13%, mientras que la es-
pecificidad varié segun el grupo control conside-
rado, tomando el grupo NEM fue de 94.7%. El
VPP de la deteccién de BOC observado por el
método para las muestras evaluadas con respecto
al diagnéstico clinico de EMCD fue de 92.3%,
mientras que el valor predictivo negativo fue de
87.3%. De 83.8% con respecto al grupo control
neurolégico y de 63.15% con respecto al grupo
CNN.

El analisis de la eficacia global del ensayo como
medida de la eficiencia del método para la correcta
deteccion de todos los casos positivos y negativos
fue de 87.14% con respecto al grupo NEM y 84.09%
con respecto al grupo CNN.

Rev Mex Neuroci 2005; 6(1)

11



1501

v

o

o0

5

< 100+ A

@©

Ne

3

g o A Caso1

2 50 O Caso2

% —&— Caso 3

N ¢ Caso4d

® Control Hbh
0 R T T T T 1
0 10 20 30 40 50

Concentracion de IgG en LCR (mgn)

Figura 5.Ensayo de precision del método de FIE en agarosa e
inmunofijacién para la deteccion de BOC en LCR. Ancho de la
zona gris (5-95%) y valor de discriminacién (50%). Hbh: con-
trol de hemoglobina humana.

Ensayo de precision

El ensayo de precisién estuvo basado en el anéli-
sis del ancho de la zona gris y valor de discrimina-
cion. Para ello se realizaron réplicas de diluciones
de cinco muestras pareadas de LCR y suero positi-
vas, un control positivo de referencia y un control
negativo en un mismo ensayo (precision intraensayo)
y en ensayos realizados en diferentes dias (preci-
sion interensayo). El valor de discriminacién corres-
pondié a 50% de los resultados positivos, mientras
que la positividad de las BOC detectada en las mues-
tras positivas estuvo en el rango de concentracién
de IgG (10-40 mg/L), en concordancia con el rango
6ptimo de concentracion de IgG reportado para este
método. (Figura 5).

Estudio de concordancia
Otro aspecto tenido en cuenta en la validacién
interna del método fue el estudio de la concordan-

cia, como una medida adicional para evaluar la pre-
cision. Se aplico el indice Kappa para el anélisis de
la correlaciéon o concordancia entre los parametros
considerados.'

A partir del criterio inmunodiagnéstico de la
presencia de sintesis intratecal por el incremento
del indice IgG y/o la presencia de bandas
oligoclonales restringida al LCR,' nosotros aplica-
mos el indice Kappa para evaluar la concordancia
de los dos criterios inmunodiagnéstico Utiles para
evaluar la presencia de sintesis intratecal: a) el indi-
ce IgG, y b) la presencia de BOC en el LCR (Tabla 3).

El valor del indice kappa, k = 0.203 mostré una
baja correlacién entre los dos métodos evaluados,
a favor de la mayor sensibilidad del método de FIE.
A partir de este analisis exploramos la contribucién
probable de la detecciéon de BOC en el LCR al diag-
néstico inmunolégico con respecto al indice IgG.
Del total de pacientes EMCD evaluados 10 de 25
mostraron indice IgG -/BOC+ para 40% de contribu-
cién de esta ultima a la confirmacién del diagnosti-
co inmunolégico del LCR. En este sentido un estu-
dio retrospectivo basado en el criterio de impresién
diagndstica inicial contra el diagnostico definitivo
al egreso mostré una contribucién de la deteccion
de las BOC a la definicién del diagnostico clinico
del 10.14% (Tabla 4).

Validaciéon externa

Respecto a la validaciéon externa se obtuvo una
concordancia de 100% de los resultados de las mues-
tras de LCR evaluadas a ciegas en nuestro laborato-
rio con respecto a los obtenidos para estas mismas
muestras en el laboratorio de referencia. La figura
6 muestra el patrén de replica de las muestras eva-
luadas.

Tabla 3
Contribucion de la deteccion de BOC al diagnéstico
inmunolégico del LCR. Concordancia con el indice IgG

BOC indice IgG
Positivo Negativo Total
Positiva 15 10 25
Negativa 5 2 7
Total 20 12 32
Tabla 4
Contribucion de la deteccion de las BOC en LCR a la definicion del diagnéstico clinico
ID n BOC DD
EMCD 6 - NEM
NEM 5 + EMCD

ID: Impresién diagndstica. DD: Diagnéstico definitivo al egreso
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Tabla 5
Por ciento de positividad obtenido para los diferentes métodos
de analisis basico del LCR en la evaluacion de la deteccidon de sintesis intratecal

Variables indice IgG Reibergrama BOC

Eficacia 63.3% 69.7% 87.14%

VPP 72.73% 81.82% 92.58%

VPN 59.09% 63.6% 87.3%
100+

- : 75 I -
' II Fl N
X
' ' l . ' N §
25
(f) ':25' " 61_5) Indice I9G REIBERGRAMA BOC
FJ Eficacia Global

Figura 6.Patrén de réplica de las muestras de LCR incluidas en
el ensayo de validacion externa. De izquierda a derecha casos
positivos 2,3,4,5. Caso 1 negativo.

Un analisis retrospectivo minimo realizado de
los casos evaluados en nuestro laboratorio por los
tres métodos mas aplicados en la actualidad para la
evaluacién de la respuesta inmune intratecal
oligoclonal se muestran en la tabla 5y figura 7.

DISCUSION

La prevalencia de bandas oligoclonales de IgG
en el LCR de pacientes con el diagnéstico de EM ha
sido reportada en diferentes poblaciones con una
variacion que oscila desde 60% en la poblacién ja-
ponesa hasta 97 por ciento en las poblaciones sueca
e inglesa, respectivamente.’®'? La prevalencia alcan-
zada en este estudio fue de 78.13% cercano a lo
reportado para otras poblaciones. Esta diferencia,
aunque no constituye un estudio de prevalencia
poblacional pudiera estar influenciada por factores
genéticos y/o variaciones propias inherentes a nues-
tra poblacién.’'7.'® Estudios de prevalencia para
genes de histocompatibilidad referidos en esta en-
tidad podrian contribuir a la mayor comprensién
de este hallazgo. De ahi que se sugiramos la reali-
zacion de estudios genéticos que permitan estable-
cer una mayor aproximacién al grado de asociacion
real de estos factores con la respuesta inmune
intratecal en estos enfermos, ya que permite eva-
luar la prevalencia de BOC de IgG en sujetos con
susceptibilidad genética a padecer la enfermedad.

Respecto al método desarrollado, nosotros asi-
milamos la tecnologia del isoelectroenfoque con

[_]valor Predictivo Positivo
\\\\\Y Valor Predictivo Negativo

Figura 7. Andlisis comparativo entre los diferentes métodos
aplicados en la actualidad para el diagnéstico inmunolégico
del LCR. Fuente de datos tabla 5.

imnunotincién para la deteccién de BOC en el LCR,
tomando como referencia el método desarrollado
por el Laboratorio de Neuroquimica, de referencia
internacional y reconocido prestigio para este siste-
ma diagnostico. Los valores de sensibilidad y efica-
cia obtenidos concuerdan con lo reportado con este
laboratorio. En nuestro estudio la prevalencia de
BOC en pacientes con la forma primariamente pro-
gresiva fue de 27.07%, mientras que la forma se-
cundariamente progresiva fue de 7.6%, lo cual esta
en concordancia con reportes previos referentes a
una mayor incidencia en la forma de recidiva y re-
misiones en otras poblaciones.®

Son varios los estudios de prevalencia reporta-
dos en enfermedades autoinmunes no inflamatorias
del SNC. Link y cols. reportan 9% de prevalencia,
Coheny col. 7.5% de prevalencia, mientras Sindicy
col. reportaron 16% de prevalencia.” La prevalen-
cia de BOC positiva entre 11-30% en pacientes con
patologias isquémicas y cerebro vasculares ha sido
atribuida a la liberacién al espacio intratecal de un
factor antigénico derivado del parénquima dafado
que induce, al parecer, la respuesta de clones de
células B presentes en el LCR, para la produccién de
IgG oligoclonal. Otras patologias con reportes de
BOC positivas en el SNC incluyen procesos infeccio-
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sos del SNC en nifos y adultos, procesos
paraneoplasicos, este Gltimo de utilidad para la di-
ferenciacién de la infiltracion meningea
carcinomatosa u linfomatosa donde no se detectan
BOC en el LCR." La positividad de BOC en el grupo
NEM correspondié a un sindrome paraneoplasico
con un estudio de RMN que mostré la presencia de
lesidon intensa relacionada con lesiéon posquirdrgica
o gliosis aparente y un cuadro de paraparesia
espastica con resultados de RMN que mostré peque-
fos signos de infartos lacunares periventriculares,
datos estos contenidos en las HC.

El analisis de especificidad mostré variacion se-
gun el grupo control utilizado, siendo superior cuan-
do se consideré como grupo control al grupo NEM
que cuando éste no fue tomado en cuenta. Sin
embargo, nosotros concordamos con los reportes
que consideran que la determinacién de BOC es un
método poco especifico en la practica clinica don-
de las mayores discordancias de diagnéstico dife-
rencial se producen en patologias inflamatorias y
no en procesos neurodegenerativos donde la
negatividad de la presencia de BOC es un claro cri-
terio de diagnostico diferencial.™

Si bien la prevalencia de BOC obtenida en este
trabajo estd comprendida dentro del porcentaje re-
portado en otras regiones. La sensibilidad fue lige-
ramente inferior a algunos reportes que atribuyen
85% de sensibilidad al método aplicado en este tra-
bajo. Sin embargo, la eficacia global y el VPP obte-
nido en este estudio abogan a favor de la buena
capacidad discriminativa del método.

A partir de las variaciones reportadas por dife-
rentes autores en término de sensibilidad y especi-
ficidad para la detecciéon de BOC en el LCR depen-
diendo del método utilizado, estos resultados
refuerzan la validez del método de FIE e
inmunofijacién como el de mayor sensibilidad apli-
cado en la actualidad y la necesidad de realizar en-
sayos de validacién internos y externos para el lo-
gro de un criterio mas ajustado como referencia en
la aplicacién de este sistema diagnéstico. De mane-
ra adicional la introduccién del método abre la
posibilidad un nuevo campo de aplicacién al estu-
dio de otros marcadores de utilidad, aplicables al
monitoreo de estrategias de reciente aplicacién en
esta entidad.™°

CONCLUSIONES

La introduccién del método para la detecciéon
de BOC en LCR aporta una herramienta complemen-
taria fundamental para el diagnéstico clinico de
enfermedades neurolégicas. En este sentido la FIE
en agarosa seguida de inmunofijacién constituye
el método cualitativo actual de mayor sensibilidad
para el diagnéstico inmunolégico del LCR y resul-
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ta, a nuestro juicio, esencial para la confirmacién
del diagnéstico clinico de EM adicional a su valor
diferencial para las diferentes formas clinicas de la
enfermedad, esto sin obviar los avances mas recien-
tes que se vienen logrando con los estudios
imagenoldgicos. El método muestra una mayor ca-
pacidad discriminatoria que el indice 1gG para la
deteccién de respuesta intratecal oligoclonal en tér-
mino de sensibilidad, valor predictivo,eficacia y
contribucién a la confirmacién del diagnéstico cli-
nico. Y aporta una mayor calidad a la estimacién
cuantitativa integral de la respuesta inmune humo-
ral en el SNC. De manera adicional este método
aporta una herramienta potencial aplicable al estu-
dio de marcadores neurobiolégicos en EM, relacio-
nados con el dafio axonal.
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