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Bandas oligoclonales en liquido cefalorraquideo
de pacientes con esclerosis maltiple

Oligoclonalbands in cerebrospinal fluid of patients with multiple sclerosis

Gladys Elsa Mendoza-Sudrez’

RESUMEN

Objetivo. Describir la presencia de bandas oligoclonales (BOC)en el liquido cefalorraquideo (LCR)en un grupode

pacientes condiagndstico de esclerosis multiple (EM).

Material y Métodos. Se realizd un estudio observacional y tiposeriede casosparadescribir la presencia de BOCen el
LCR,en pacientes hospitalizados con EMdel Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas (INCN), Lima,de 2001a

2010.

resultados. Delas63historias clinicas conel diagndstico de EM,38(60,3%) correspondian a mujeres, conedad media de
48,8afosy 25 (39,7%) varones conunaedadmedia de 45,1afios.Enningln casose presentaron BOCpositivas.

conclusion. LasBOCno fueron determinante parahacerel diagnéstico de EM debido a que en el 100%en los casos que

se realizaron fueron negativas.

Palabras clave. Bandas oligoclonales, criterios de McDonald, esclerosis multiple, liquido cefalorraquideo.

ABSTRACT

Objectives. To describe the presence of oligoclonal bands
(OCB)in cerebrospinal fluidin patients with a diagnosis of
multiple sclerosis (MS).

Material and Methods. It was carried out an observational
study of case seriesto describe the presence of OCB in the
cerebrospinal fluid in hospitalized MS patients in the National
Institute of Neurological Sciences, Lima, from2001to 2010.

Results. From 63 medical recordswith a MS diagnosis, 38
(60,3%) were femalewith a mean age 48,8 year-old and 25
(39,7%) were male with a mean age of 45,1 year-old. There
werenotanypositive OCBin cerebrospinal fluid (CSF).

Conclusion. OCBwerenot definite de for the diagnosis of MS
because the 100% examined CSFyielded negative results.

Key words. Oligoclonal bands, McDonald Criteria, multiple
sclerosis, cerebrospinal fluid.

1. Médico neurélogo delHospital San Juan de Lurigancho.

INTRODUCCION

Laesclerosis multiple (EM) es unaenfermedad desmie—
linizante cronicaque afectaal sistemanervioso centra
(SNC), cuya caracteristica principales la destruccion
selectivade la mielina (&reas de desmielinizacion),
mediada por procesos inmunoldgicos, que se manifiesta
morfoldgicamente por lesiones inflamatorias focales
(placas) y desmielinizacion conpreservacion relativa de
los axones en la fase precoz, aunque pueden estar muy
afectados en las fases finales.** La lesion inflamatoria
se caracteriza por infiltracion masiva de una poblacion
heterogéneade células y mediadores solubles del
sistema inmune.®

A pesar de que la enfermedad fue descritahace mas
de 130 afios, todaviaexisten problemas para realizar
un diagnostico exacto.® Ninguna prueba individual
puede proporcionar informacion suficiente para apoyar
un diagnosticode EM; por lo tanto, los examenes
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auxiliares son necesarios; como el uso de resonancia
magnética cerebral y de médula paraanalisis de lesiones
en placa del SNC; de liquidocefalorraquideo (LCR)y
potenciales evocados, que en conjunto forman parte de
loscriterios de McDonald.57

El anélisis del LCR puede revelar anomalias tipicas-
aunque no especificas para EM y puede incluir la presencia
de bandas oligoclonales (BOC) de inmunoglobulina
(1g) y/o elevacidn en la sintesis de 1gG dentro del SNC,
resultados que puede ser importantes para excluir otras
condiciones (infecciones, procesos inflamatorios).

Las nuevas directrices para el analisis del LCR
recomiendan el isoelectroenfoque de BOCde Ig, lo que
mejora en gran medida el anélisis de la sensibilidad. EI
LCR puede ser enteramente normalen el 30% de los
pacientes conEMde inicio temprano.t8°

El aspecto macroscépico del LCR de los pacientes con
EM es incoloro y fluyea una presiénnormal,esto es
atil para excluir procesos infecciosos-inflamatorios
gue dan lugar a un LCR no transparente. En el LCR
normal puede haberhasta5 células/mL, por lo que ante
recuentos superioresa 50 células/mL se debe dudar
del diagnostico de EM y plantear la posibilidadde
encontrarse ante otra enfermedad del SNC.** Alrededor
de 20% de los casos presentan proteinas totales
aumentadas en el LCR, aunque es excepcional alcanzar
nivelessuperiores a los 100 mg/mL. No obstante, mas
que la concentracion de proteinas totales, es mejor
conocerla cantidadde albimina e inmunoglobulinas, y
en especial sus cocientes e indices entreel LCR Yy el
suero. Laalteracion del LCR mas frecuente y especifica
en la EM consiste en el aumento de la sintesis intratecal
de IgG, puede demostrarse tanto cuantitativa (aumento
de lasintesis de IgG a nivel local) como cualitativamente
(presencia de BOC), lo cual se incluye en los criterios
de McDonald.” Existen diversas formas para establecer
este indice perola masusadaes el indice de Tibbling y
Linko indice de 19G, que es semicuantitativo, detecta la
existencia de sintesis intratecal de IgG sin cuantificarla
de forma exacta. Se calcula dividiendo el cociente: 1gG
en LCR/IgG en suero, entre el cociente: albimina en
LCR/albimina en suero. Un valor superiora 0,8 es
patoldgico y se observaen aproximadamente 85% de
losenfermos conEM. 114

indice de Tibbling y Link
indice de IgG = (IgG LCR / IgG suero)/ (Alb LCR / Alb suero)

Los métodoscualitativos se basanen la deteccion de
BOC de IgG,yaquelasintesis intratecal de IgGse debe

aunlimitado nimero declones delinfocitos B del SNC.
Al separar las proteinas del LCR con isoelectroenfoque
(IEF),se puedeindividualizar un nimero determinado
de bandas que se denominapatron oligoclonal.® La
deteccion de BOC de IgG en las muestras bioldgicas
consta de dos fasesesenciales: la separacion de la IgG,
y la posteriordeteccionde su patron de migracion.
Inicialmente, para separar las moléculasde IgG, se
empleabala electroforesis, pero esta técnica pronto
se vio superadapor el IEF, con una sensibilidad y
especificidad mayores.En cuantoa la detecciondel
patronde migracion, la tincionde plata inicial se vio
sustituida por las técnicasde inmunofijacion, dada la
falta de especificidad de la tincion argénticapara la
diferenciacion de proteinas. Asi, el IEF seguido de una
tincioninmunoespecifica para las moléculas de IgG se
ha sugerido comométodo idoneo parael estudio de las
BOC.* Se pueden encontrar varios patrones de bandas
enel LCRy el suero.t**” (Figura 1).

I. Patron policlonalen el sueroy el LCR. No se
identifican bandas individuales en el suero ni en el
LCR(Figura 1-1).Presente en personas sanas.

I1. Patron de BOCidéntico enel suero y el LCR(patrdn
‘en espejo’). Hay algunas BOC que se diferencian
del fondo policlonal, igualesen el sueroy el LCR
(Figura 1-11). Traduce una respuesta oligoclonal
sistémica con paso de las Ig del suero al LCR.
Por tanto, no hay produccidnintratecal. Presente en
procesos autoinmunes, paraneopldsicos 'y  en
polineuropatias periféricas de patogenia autoinmune
(Guillain-Barré), peronoen EM.

[11.Patron de BOC en el sueroy el LCR con bandas
adicionales en este Gltimo (patron ‘mayor que’).
Denota la existencia de una respuesta sistémica y,
ademas, intratecal (Figura 1-111). Este patron se
observa exclusivamente en la EM y en infecciones
del SNC.

IV.Patron de BOC exclusivamente en el LCR. Existe
unarespuesta intratecal aislada (Figura 1-1V). Tipico de
laEM.

V. Patrdnmonoclonal en el sueroy el LCR. Tipicode
las paraproteinemias. Se aprecian en el sueroy en el
LCR de 3 a 5 bandas espaciadas regularmente, las
mas prominentes son las que estan cerca del catodo
(Figura 1-V).Noexiste sintesis intratecal.

Portanto, seproduce sintesis intratecal de 1gG tanto enla
EMcomo enlasinfecciones del SNC. Mientras queenla
EMpredomina el patron de BOCexclusivas enel LCR,



G.E.Mendoza-Suarez

Figura 1. Patrones de bandas oligoclonales de IgGen el suero y el liquido cefalorraquideo.
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I patron policlonalen suero y LCR (no bandas individualizables); I1:patron en espejo (BOC idénticasen suero y LCR); Ill:patrdn ‘mayor que’
(BOC en suero y bandas adicionales en LCR); IV:BOC exclusivamente en LCR;V:patrén monoclonal en LCR y suero.

S:suero; LCR: liquido cefalorraguideo.

en los procesos infecciosos Unicamente se ha detectado
el patron ‘mayor que’, lo queindica la existencia de una
respuesta intratecal pero también sistémica. El patron
IV solamente se ha vistoen pacientes conEM.Y

El IEF y la inmunodeteccion desarrolladosen los
departamentos con amplia experiencia en el estudio
del LCR tienen una sensibilidad superiora 90% para
la demostracion de las BOC de IgG, y su especificidad
siempre es superior a 85%.%7-%°

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional y descriptivo de
revision de casos clinicosen el que se seleccion6 a
los pacientescon diagnéstico de EM del Institutode
Nacional de Ciencias Neurol6gicas (INCN), Lima,
diagnosticados segun los criterios de McDonald,
durante el periodo 2001-2010.

Los criterios de inclusion fueron historias clinicas de
pacientes hospitalizados mayoresde 15 afios de edad,
cuyo diagnostico fue realizado por un médico neurélogo
del INCN.

Los criterios de exclusion fueron la presencia de
enfermedades reumatoldgicas, infecciosas que pueden
ocasionar enfermedad desmielinizante a nivel delsistema
nervioso central. El resultado de las bandas oligoclonales
en LCRse extrajo de larevision de la historia clinica.

Figura 2. Cumplimiento de los criterios de laboratorio en los
pacientes con diagnostico de esclerosis multiple definida,

probable.
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RESULTADOS

Se identificoun total de 110 historias clinicas de
pacientes que fueron hospitalizados con diagndstico
de EM, de las cuales fueron descartadas 44 historias
clinicas que no concordaban con los diagndsticos de
esclerosis maltiple.

No se incluyé historias clinicas incompletas,y 3
casos no fueron considerados por tener diagndstico
definido de otrainstitucion y no se realizaron examenes
complementarios para corroborar el diagnostico. Entotal
fuerondescartadas 47 historias clinicas por no cumplir
los criterios de inclusién, que fueron registrados con el
cddigo internacional CIE-10 de esclerosis maltiple pero
no correspondian a estediagnostico: sindrome medular
11, neuromielitis Optica 8, historias clinicas incompletas
5, EMDA 3, menor de 15 afios 2, diagnosticode
esclerosis multiple realizado en otra institucion 3,
otros diagndsticos (neuropatias, neuritis dptica tumor
cerebral, sindrome de Wallenger, entreotros) 15.

De las 63 historias clinicas conel diagnéstico de EM, 38
(60,3%) correspondian mujeres, con promedio de edad
48,8 afos (rango: 17 a 60 afios),y 25 (39.7%) fueron
varones, con promedio de 45,1 afios (rango: 18 a 59
afios).

Las historias clinicas seleccionadas fueron evaluadas
con los criteriosde McDonald.® Se tuvo lo siguiente
diagnodsticos: definido 3 (49,2%); probable 18 (28,6%);
y, nocumplian 14 (22,2%).

De estos tres grupos, se evalud los criterios clinicos y de
laboratorio quese cumplieron paracadagrupo.

De las 31 (49,2%) historias clinicas con diagndstico
de esclerosis multiple definido, el 100% cumplid los
criterios clinicos pero los criterios de laboratorio (BOC
en LCR) no fueron decisivos paraapoyar el diagnéstico
debidoa que en 25 (80,6%) de los casosno se realizé
y/o no se registrd en la historia clinica, y en 6 (19,4%)
losresultados fueron negativos (Figura 2)

Las historias clinicas con diagndstico de EM probable
fueron 18 (28,6%).EIl 100% de las historias clinicas
cumplieron los criterios clinicos, no hubo ningun caso
que cumplan los criterios de laboratorio (BOC en LCR);
sin embargo, en 13 (72,2%) de las historias clinicas no
se realizaron y/o no fueronregistradas; y en 5 (27,8%)
casosen quese realizaron fue negativo

Se encontrd 14 historias clinicas con diagnostico
de esclerosismultipleque no cumplianlos criterios

definidos de McDonald. De estashistorias clinicas, 10
(71,4%) casos cumplieron criterios clinicos de presencia
de algunaalteracion neuroldgica objetivao subjetiva,
los criterios de laboratorio (BOCen LCR)en 11 (78,6
%) casos no fueron realizados y/o no registrados, y en 3
(21,4%) casos enquese realizaron también fuenegativo

DISCUSION

Los resultados muestran una mayor frecuencia de
la enfermedad del sexo femeninoen 60,3%, lo que
coincidecon la literaturamundial,que refierela EM
afecta en mayor porcentaje a mujeres.?

Eldiagndstico de EM serealizamediante elcumplimiento
de los criterios de McDonald que implica criterios
clinicos definidos, de laboratorios (BOC), potenciales
evocados auditivos, visuales y somatosensoriales
alterados y losimagenoldgicos de resonancia magnética
nuclear (RM) concontraste.® Bajoestoscriterios, de los
63 casos seleccionados con diagnéstico de EM, solo
31 (49,2%) fueron casos definidos, 18 (286%) casos
probables y 14 (22,2%)no cumplian con los criterios
para el diagnostico. En todos estos casos el criterio
clinico fue lo masimportante paraguiarel diagnéstico;
y en los casos definidos de EM fue el criterioque se
cumplié al 100%. Los criterios de laboratorio,que
incluyenla presencia de BOC en LCRy ausenciaen
sangre, no se realizarony/o no se registraron en 49
(77,8%) casos.En los casosque se realizo esta prueba,
fueron negativos en el 100%de muestras por lo que no
fuerondeterminante paradirigirel diagnéstico, lo cual
llevaa inferirque dichoexamen probablemente no se
realiza segUin losestandares internacionales.?

El examen de LCR para BOC es una herramienta
importante para identificarla respuesta anormal de
células B localqueocurre en la mayoria de los casosde
EM. En el paciente que se sospeche EM, la presencia
de BOCes fuerte apoyo parael diagnéstico de EMy se
correlaciona mejor con EMde curso broteremision; sin
embargo, segunun estudiorefiereque la simplefalta
de positividad de BOC no necesariamente aseguraun
cursomasbenigno de la enfermedad.?

Se resalta ademas, la importancia de la toma
concomitante de una muestra de suerodel paciente, el
cual se debeanalizar simultdneamente con la del LCR.
Debe haber controles negativos y positivos para cada
muestra y rechazar si el positivo es tenuey el negativo
es fuerte. Se debe asegurar un control de calidad
externoal laboratorio y los reportesse debenrealizar
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en términos de los cincopatrones tipo. El estudio debe
ser interpretado por personas experimentadas y se
debe considerar repetir la puncionlumbarsi hay alta
sospecha de EM y hay BOC negativas o respuesta de
tipomonoclonal. En pacientes con EM, estaherramienta
es util como soporte adicional para el diagnostico.
Comoel cuadro clinico y los resultados de resonancia,
la presencia de BOCen LCRpuede ser inespecifico por
lo que es necesario relacionar el cuadroclinicoy los
resultados de iméagenes y de laboratorio que representan
los tres pilares que juntos constituyen la base para un
diagnostico correcto de la EMYy la decision de proponer
tratamientos posteriores.?

Los criterios de McDonald son de gran aporte para el
diagnostico de la EM pero presenta serias dificultades
parasu aplicacion estricta en Latinoamérica debido a la
diferencia econdémica que implica la repeticién seriada
de resonancia y de exdmenes de laboratorios.

La EM es apenasreconocible por los funcionarios de
saluden América Latina y, por lo tanto, no se considera
una enfermedad prioritaria para el estudio y apoyo
institucional.?  Sin embargo, existen investigaciones
en poblaciones similaresa la realidad peruana, como
el estudio multicéntricorealizado en Méxicoy se
demuestra caracteristicas similares a la bibliografia
universal, pero los pacientes incluidos tenian el
diagnostico de EM clinicamente definida y con apoyo
de estudios paraclinicos (imagenes, laboratorio).*

Eldiagndstico de EM esunproceso enparte subjetivo y es
mejor realizado por un experto quien esta familiarizado
con la enfermedad y que puede interpretar pruebas de
laboratorio y procesamiento de imagenes que pueden
complementar el proceso de diagnéstico clinico. EI uso
de examenesde laboratorio, iméagenesy potenciales
evocados puede acelerar un diagnésticode EM; v,
en el futuro es probable que se refine el diagndstico
con mejores imagenesy con marcadores biologicos,
inmunoldgicos o genéticos, pero la evaluacion clinica
en el tiempo puede dar un diagndstico solido, a falta
de examenes costosos para la mayoria de nuestra
poblacion.

La busqueda de BOC en el LCR continta siendouna
herramienta Gtil en el proceso diagndstico de la EM,
son un aporte importante en la deteccion temprana de
pacientes con sospecha de esta enfermedad, ademés
de cuestionar el diagndsticoen pacientes con alta
sospecha, pero con resultados negativos, siempre

y cuandose realice de la forma adecuaday con la
técnica de isoelectroenfoque. Con los resultadosde
esteestudio, se demuestra que se deben que hacer todos
los esfuerzos para tratar de estandarizar la técnicade
deteccion de BOC en las diferentes instituciones,
mediante el isoelectroenfoque de alta sensibilidad. El
andlisis cuantitativo de IgG es pruebacomplementaria
y nosustituye el andlisis cualitativo

En conclusion, los criterios de laboratorio (bandas
oligoclonales) no fueron determinantes para hacer el
diagnéstico de esclerosis multiple debidoa que fueron
negativos en todoslos casosque se revisaron.
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