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Utilidad clinicade las bandas oligoclonales

M. Falip, M. Tintoré, R. Jardi?, |. Duran, H. Link®, X. Montalban

CLINICAL USEFULNESS OF OLIGOCLONAL BANDS

Summary. Introduction. The presence of oligoclonal bands (OCB) of immunoglobulin G (IgG) isin our daysthemost useful finding
in the study of the CSF for the diagnosis of multiple sclerosis (MS). The most sensitive method for the detection of OCB s the
isoelectric focusing followed by immunobloting. The prevalence of OCB changesin different populationswith a rank of resultsfrom
60 to 95-97%. Objective. We have determinated the prevalence of OCB in our population and the senditivity and the specificity of
the technique used in our laboratory. Patients and methods. We have included 391 patients in whom we analysed the presence of
OCB, subdivided in: group 0, diagnosed of MS, group 1, first episode of demyelinating process; group 2, neurological disorders
considered noninflammatory or nonautoimmune (NINA); group 3, neurological disorders considered inflammatory, infectious or
autoimmune (11A). The presence of OCB was searched in CSF and serum simultaneously using isoelectric focusing and immuno-
blotting. In order to standardize the technique we achieved and internal and external validation. Internal validation: sensitivity and
specificity (using asa control group first the group NINA and after the group 1A). External validation: we choose 10 pairs of CS-/
serum from patients with different diagnostics and sent to a reference laboratory (Karolinska Institute Medical School) that was
blind of our results and of the diagnostics. Results. The prevalence of OCB in each group has been: group 0 (MS), 87.7%; group
I, 54.8%; group 2 (NINA), 17.5%; group 3 (I1A), 52.7%. Senditivity: 97.7%, specificity using group NINA as control 82.5% and
using group I1A 45.7%. Concordance with the reference laboratory in 9/10 determinations. Conclusions. We conclude that in our
population the prevalence of OCB, in patientswith MS islower than in Northern Europe. The OCB appear in may inflammatory,

autoimmune diseases , their specificity for the diagnostic of MSis low. [REV NEUROL 2001; 32: 1120-4]
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INTRODUCCION

A pesar delosavancesenel estudio delasanomaliasinmunol 6-
gicasqueseobservanen pacientesconesclerosismultiple(EM),
lademostraci6ndelaexistenciadebandasoligoclonales(BOC)
enel liquidocefal orraquideo(L CR) deestospaci entessiguesien-
dolaalteracioninmunol 6gicamasfrecuentey el dato demayor
utilidad diagnostica[ 1-6]. Sehanutilizadodiversasmetodol ogias
condiferentesensibilidady especificidad paradeterminar lapre-
senciadeBOC. El isoel ectroenfoqueengel deagarosaconinmu-
notinciodneslatécnicarecomendadaenlaactualidad[6]. Dadala
importantevariabilidad detécnicasutilizadas, esimportanteco-
nocer lasensibilidady especificidad delatécnicaempleadaen
nuestrolaboratorio, demaneraqueel neurélogoomeédicoquela
solicitaconozcal averdaderautilidad diagnésticadel aprueba.

LaprevalenciadeBOC puedevariar entrediferentespoblacio-
nes. En poblacionesdel nortede EuropalasBOC alcanzanuna
preval enciadel 95-97%, mientrasqueenlapoblacionjaponesa
desciendehastael 60%[ 7-10]. Noconocemosenlaactualidadla
preval enciadeBOCenpaci entesafectadosdeEM ennuestromedio.

El objetivodenuestroestudi oesdeterminar laprevalenciade
lasBOC ennuestrapobl aciéndepaci entesconesclerosismiltiple
clinicamentedefinida(EM CD), asi comoconocer lasensibilidad
y especificidad delatécni cautilizadaen nuestro centro.
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PACIENTESY METODOS

Deformaretrospectivase han revisado lashistorias clinicas detodos|os
pacientesvistospor laUnidad de Neuroinmunol ogiaClinicadel Hospital
Vall d’ Hebron, alosqueselesdetermindlapresenciadeBOC entre 1995y
febrerode 1999 (n=460). Dedichospacientes, setuvoaccesoalahistoria
clinicaen405 casos(88%). En 14 casos, lasBOC sehabianrealizadoenotro
centro, por lo quedichospaci entesfueron excluidosdel estudio, quedando
por tanto 391 pacientes—85% del total decasos—, quesedividieronencuatro
grupos seguin su diagndstico:
—Grupo 0: pacientesconesclerosismultipleclinicamentedefinida(EM CD)
11].
—[GI’L]JpO 1: grupodepacientescon primer brotedeenfermedad desmielini-
zante (1.* brote).
—Grupo 2: grupo de pacientes con enfermedades no autoinmunes o no
inflamatorias(NINA).
—Grupo 3: grupodepaci entesconenfermedadesinflamatoriaso autoinmu-
nes(EIA).

El conjunto de enfermedadescorrespondientesacadagrupoy el nimero
total depacientessedescribenenlatablal.
Latécnicautilizadaparaladeterminacién de BOC deinmunoglobulina
(IgG) fue, entodosloscasos, el i soel ectroenfoque que, deformaresumida,
consisteenlaseparaci dndel asinmunogl obulinassobrelabasedesusdiferen-
tes cargas 0 puntos isoel éctricos. Se utilizaun gel de agarosa, a quesele
provocaungradientedepH. Lasbandasdel gG sevisualizanenfrentandol as
aanti cuerposespecificos(anti-1gG). El equipocomercid utilizadoennuestro
|laboratoriohasido, entodosloscasos: LaboratorioBiomet, kit Titan | EF. La
separaciondel gGdeberealizarseparalelamenteenL CRy suerodel paciente.
L adeterminacindeBOC seconsiderapositivacuandoexistendosomas
bandasdelgGenLCR, distintasdelasaparecidasen suero (Figura).
Paraestandarizar correctamentelatécnicasedecididrealizar unavalida-
cioninternay externadelamisma.
Paralavalidacién externadelatécnicaseescogieron 10 paresdesueros/
L CRdepacientescondiferentespatol ogiasy seanalizaron deformaciega
ennuestrolaboratorioy enunlaboratoriodereferencia(Karolinskal nstitutet
Medical School).
Paralavalidaciéninternadelatécnicasehacalculadolasensibilidady
laespecificidad delasBOC respecto al diagnésticodeEM. Sehaconside-
rado, enprimer lugar, comogrupocasoa grupo0(EMCD),y comogrupo
control, a grupo 2—enfermedadesnoinflamatoriasno autoinmunes. Defi-
nimoscomoverdadero positivo (VP): pacientecon BOC positivasy diag-
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nosticodeEMCD; verdaderonegativo (V N): pacientecon BOC negativas
y diagndsti co deenfermedad noinflamatoriano autoi nmune; fal so positivo
(FP): pacientesconBOC positivasy diagndsticodeenfermedad noinflama-
toriano autoinmune; y fal sonegativo (FN): pacientescon BOC negativasy
diagn6sticode EMCD. Lasensibilidad sehacal culado segiinlaproporcion
VPI(VP + FN),ylaespecificidad, por VN/(VN + FP). Ensegundolugar, se
haconsiderado como grupo control al grupo 3—enfermedadesinflamatorias
0 autoinmunes-y sehavueltoacal cular laespecificidad delasBOC susti-
tuyendoel VN —pasando aser pacientecon BOC negativasy diagnosticode
enfermedad inflamatoriano autoinmune-y el FP—pacientesconBOC po-
sitivasy diagndsti codeenfermedad inflamatoriaautoinmune— (Tablall).

RESULTADOS

En el grupo de pacientes con EMCD, 121 de 133 han presentado BOC
positivas, y 17, BOC negativas; por tanto, laprevalenciaesdel 87,7%. En
el grupodepacientescon primerosbrotesdeenfermedad desmielinizante, 97
hanpresentadoBOC positivas, y 80, BOCnegativas, conunapreva enciadel
54,8%. Enel grupoNINA, siete pacienteshan presentado BOC positivas, y
33,BOC negativas, con unaprevalenciadel 17,5%; y enel grupoEIA, 19
pacientes han presentado BOC positivas, y 17, BOC negativas, con una
prevalenciadel 52,7% (Tablalll).

Respecto alosresultadosdelavalidaci 6n externahemosobtenido una
concordanciaconel laboratoriodereferenciaennuevede 10determinacio-
nes; ladeterminaci6ndiscordantecorrespondeaunaanalizadaen nuestro
|aboratorioenlosprimerosmesesde 1995, momento en queseestabaestan-
darizandolatécnica. Hemosanalizado nuevamentedichadeterminacionen
nuestrolaboratorio—tambiéndeformaciega—y, enestecaso, el resultadoha
concordandoconel laboratoriodereferencia.

Lasensibilidad delasBOC parael diagnésticodeEM ennuestrapoblacion
esdel 87,7%. Suespecificidad, tomandocomogrupocontrol al grupoNINA,
esdel 82,5%, y tomando comogrupo control a grupoEIA, del 45,7%.

DISCUSION

Laprevalenciade BOC en pacientescon EM variasegun las
series, desde el 60% —en poblacién japonesa— hasta el 97%
—poblaciéninglesay sueca—[8-10,12]. Ennuestroestudio, lapre-
valenciadeBOC en pacientescon EM CD esdel 87,7%. Lasdi-
ferenciasentrenuestroestudioy otrosestudiospodrian deberse
tantoavari acionespropiasdelapobl acién estudiadacomoadi-
ferenciasenlatécnicautilizada. Seconocelaasociaciéndel ha
plotipoHLA DR2/DQ1 conlapredisposicionaEM enpobl acio-
nesconelevadapreval enciadeenfermedady, ademas, elevada
preva enciadeBOC positivasenpacientescon EM [13-18]. Tam-
biénseconoce, enEuropa, lapresenciadeungradi entedecrecien-
tedenorteasur enlafrecuenciadeEM, queserelacionaconla
frecuenciadepresentaciondel DR2. EnEspafia, lafrecuenciade
EM eslamitady |latercerapartedelaexistenteen Escociay en
lasislasOrkney, respectivamente. El DR2sepresentaenlapobl a-
cionespariolaenel 20%, enlaescocesaenel 40%Yy enOrkney en
€l 50%[ 18]. Sehapostuladounaposi bl erel acidnentrelapresen-
ciadeBOCyd perfil HLA, demaneraqueel antigenoHLA DR2
seriapredominanteenpacientesconBOC positivas, y el antigeno
HLA DR4, enpacientesconBOC negativas[ 10]. Lapresenciao
ausenciadeBOCreflgjariadiferenciasenlarespuestainmune, de
formaquehabriadospoblacionesconEM: unaHLA DR2con
elevadarespuestahumoral y BOC positivasy otrapoblacionHLA
DR4 conbgjarespuestahumoral y conBOC negativas. Lamenor
prevalenciadeBOC ennuestrapobl acidnrespectoapobl aciones
anglosajonasy suecaspodriadeberseafactoresgenéticos. Otros
autores, especialmente Salier et al, en poblacion francesahan
demostradolatransmisiénconjuntadel perfil HLA ydel Gm—que
codificalascadenaspesadasdelas|gG—[19-20]. Estosdosgran-
descompl gjosgenéti costendrian unaaccion aditivaenlasuscep-
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Figura. Ejemplo de BOC obtenidas en nuestrolaboratorio. Figura correspon-
diente a5 pares de LCR/suero de nuestros pacientes; el primero a laizquierda
corresponde a LCR vy el siguiente del mismo par corresponde a suero. La
técnicautilizadaes elisoelectroenfoque coninmunotincion. Presentan BOC
positivas los pacientes 1, 2, 3y 5y BOC negativas, el paciente 4.

tibilidad apadecer EM [21-22]. Otrosgenesdel complejoHLA,
comoel factor denecrosistumoral alfa, seshanrel acionadocon
unamayor susceptibilidad apadecer EM [23]. Serannecesarios
masestudiosparaesclarecer |osfactoresgenéticosy suasociacion
conel sistemainmune.

Encuantoalatécnica, hemosutilizadoel i soel ectroenfoque
coninmunotincion, queseconsideralamassensible, seginlas
recomendacionesdel grupodeestudiodel LCRenEM [6].Hemos
validadonuestratécni cacomparandolaconunlaboratoriodere-
ferenciadereconocido prestigioy pioneroenlaestandarizacion
delamisma, porlogqueconsideramosqueennuestrolaboratorio
latécnicaserealizadeformacorrecta.

En nuestro estudio, laprevalenciade BOC positivasen el
grupodeprimerosbrotesdeenfermedad desmielinizanteesdel
54,8%; dichosresultadosnodifierendel osobtenidospor otros
estudiossobreprimerosbrotes(12,24-31).

Enel grupoNINA —enfermedadesno autoinmunesnoinfla-
matorias—hemosobteni dounaprevalenciadeBOCpositivasdel
17,5%, resultadoligeramentesuperior al obtenidopor Link etal
(9%)[8], Cohenetal (7,5%)[33] y Sindicetal (16%)[31]. Dentro
delaspatol ogiasnoautoinmunesy noinflamatorias, lospacientes
conpatol ogiai squémicacerebrovascul ar pueden presentar BOC
positivasen un 11-30% deloscasos. Sehapostulado que esta
producciénintratecal deBOC en procesosi sguémicosseprodu-
ciriaporlaliberaciénal L CR, por partedelal esiénparenquima-
tosa, deunfactor mitégeno, noidentificado, queestimul arialas
célulasBintratecales[8].

Enel grupodeenfermedadesEl A —inflamatoriasoautoinmu-
nes—hemosobtenidounapreval enciadeBOCpositivasdel 52,7%.
Enel subgrupodeprocesosinfecciosos, lapreval enciaesdel 75%,
porcentajesimilar aestudiosprevios[8,9]. SabemosquelasBOC
puedenmantenersepositivashastapasadosdosariosdeunainfec-
ciondel sistemanerviosocentral (SNC), tantoennifioscomoen
adultos| 8]. Respectoaprocesosparaneopl asicosobtenemosBOC
positivasendosterciosdel oscasos(66%). Estudiospreviosob-
tienenunapreval enciaenprocesosparaneopl asicosdel 50%[ 34].
Estehallazgo podriaser deutilidad paradiferenciar procesospa-
raneopl&sicosdelainfiltracidnmeningeacarcinomatosaolinfo-
matosa, enquelasBOC seriannegativas.

Respectoalaespecificidad obtenida, éstavariaseglnel grupo
control utilizado. Si el grupo control escogido esel NINA, la
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Tabla I. Entidades clinicas correspondientes a cada subgrupo diagnéstico.

EMCD N=138 Primeros brotes N=177 NINA N=40 EIA N=36
EMRR 84 NO 49 Isquémico 16 Enfermedad inflamatoria 9
EMPP 33 Sindrome medular 41 Migrafna 9 Enfermedad autoinmune 24
EMSP 12 Sindrome de tronco 12 Pseudotumor cerebral 1 Enfermedad paraneoplésica 3
EMB 9 Sin especificar 75 Sindrome canal estrecho 1

Tumormedular 1

Enfermedadde Leber 1

OPCA 1

ELA 1

Hipoacusia neurosensorial 1

Drusas 1

Miopia maligna 1

Hipoplasia de tronco 1

CPE 1

Cubital 2

Leucodistrofia metacromética 2

EMCD: esclerosis multiple clinicamente definida; primeros brotes: primer brote de enfermedad desmielinizante; NINA: enfermedades no inflamatorias no autoinmu-
nes; EIA: enfermedades inflamatorias o autoinmunes; EMRR: esclerosis multiple remitente-recurrente; EMPP: esclerosis multiple primariamente progresiva; EMSP:
esclerosis multiple secundariamente progresiva; EMB: esclerosis multiple benigna; NO: neuritis éptica; OPCA: atrofia olivopontocerebelosa; ELA: esclerosis lateral
amiotréfica; CPE: atrapamiento de cidtico popliteo externo; cubital: atrapamiento de cubital.

Tabla Il. Célculo de sensibilidad y especificidad.

Tabla lll. Prevalencia obtenida en cada subgrupo diagnéstico.

Casos Controlos EMCD 1. brote NINA EIA
BOC+ VP FP BOC + 121 97 7 19
BOC- FN VN
BOC- 17 80 33 17
Sensibilidad= VP Especificidad= N P | i 87,7 54,8 175 52,5
VP+FN P ~VUN+FN revalencia ’ ’ ’ ’

BOC+: BOC positivas; BOC-: BOC negativas; VP: verdadero positivo; VN: verda-
dero negativo; FN: falso negativo; FP: falso positivo.

BOC+: BOC positivas; BOC-: BOC negativas; EMCD: esclerosis multiple clinica-
mente definida; 1.° brote: primeros brotes de enfermedad desmielinizante; NINA:
enfermedades no inflamatorias no autoinmunes; EIA: enfermedades inflamato-
rias o autoinmunes.

especificidad esdel 82,5%; si escogemoscomogrupocontrol el
ElA,laespecificidad pasaaser del 45,7%. Enestudiosprevios
siempresehaescogido,comogrupocontrol , paci entesfacilmente
diferenciablesdeEM —pacientesconcefal eatensional, pacientes
sometidosaneurocirugia, paci entescon procesosdegenerativos
tipoenfermedad deAlzheimer o enfermedad de Parkinson, pa-
cientesconenfermedadescongénitas—, conlosqueseobteniauna
especificidadmuy el evada, superior al 90%, similar alaobtenida
ennuestroestudio[8,9]. Creemos, sinembargo, queladetermina
cién de BOC esunatécnicapoco especificaen el uso clinico
diario, yagquelosmayoresproblemasdediagnésticodiferencial

seproducenconotraspatol ogiasdeindol einflamatoria, infeccio-
saoautoinmuney noconprocesos, por ejempl o, degenerativos.

LaprevalenciadeBOC enpacientescon EM ennuestrapobla-
cionesmenor queladescritaenel nortedeEuropa. Estasdiferen-
ciaspodriandeberseafactoresgenéticos. A pesar dedllo,lasBOC
tienenunae evadasensibilidad parael diagndsticodeEM (87,7%),
porlogueson positivasen muchosprocesosi nfecci0sos.

Dadasl asimportantesvariacionesentérminosdesensibilidad
y especificidad, segUinlatécnicautilizada, todosl oslaboratorios
gueempleanladeterminaciondeBOC deberianrealizar unava-
lidaciéninternay externadesutécnica.
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UTILIDAD CLINICA DE LASBANDASOLIGOCLONALES

Resumen. Introduccidn. La presenciadebandasoligoclonales(BOC)
de inmunoglobulina G (1gG) en el LCR contindia siendo la alteracion
inmunolégica de mayor utilidad para € diagnéstico de esclerosis
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La prevalencia de BOC en pacientes afectos de EM varia en diferentes
poblaciones, oscilando del 60 al 97%. Objetivo. Determinar lapreva-
lencia de BOC en poblacion espafiola asi como la sensibilidad y espe-
cificidad de la técnica utilizada en nuestro laboratorio. Pacientes y
métodos. Hemosrevisado la historia clinicade 391 pacientesalosque
selesdeterming la presencia de BOC en nuestro centro. Fueron divi-
didos | os pacientes en cuatro grupos seglin su diagnéstico: Grupo O:
pacientes afectos de EM clinicamente definida (n= 138); grupo 1:
pacientes afectos de primeros brotes de enfermedad desmielinizante
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UTILIDADE CLINICA DASBANDASOLIGOCLONAIS

Resumo. Introdugdo. A presenca de bandas oligoclonais (BOC) de
imunoglobulina G (1gG), no LCR, permanece a alteragdo imunol 6-
gica de maior utilidade para o diagnostico da esclerose miltipla
(EM). A técnica que mostrou maior sensibilidade para a sua deter-
minacdo é o enfoque isoeléctrico seguido de imunotingdo. A preva-
Iéncia de BOC em doentes afectados por EM varia em diferentes
populacgdes, oscilando entre 60% a 97%. Objectivo. O objectivo
deste estudo é determinar a prevaléncia de BOC na populacao espa-
nhola, assim como a sensibilidade e especificidade da técnica utili-
zada no nosso laboratério. Doentes e métodos. revimos a histéria
clinica de 391 doentes, nos quais se identificou a presenca de BOC
no nosso centro. Os doentes foram divididos em quatro grupos, de
acordo com o diagnéstico: Grupo 0: doentes com EM clinicamente
definida (n= 138), Grupo 1: doentes com primeiras manifestaces
dedoenca desmielinizante (n= 177), Grupo 2: doentes com doengas
nao inflamatérias ndo autoimunes (NINA) (n= 40), Grupo 3: doen-
tes com doengas inflamatdrias ou autoimunes (DIA) (n= 36). As
BOC foram determinadas simultaneamente no soro e no LCR por
enfoque isoeléctrico e imunotingdo. Para uniformizar a técnica,
realizou-se uma validagdo interna e externa da mesma. Validagcdo
interna: Foi calculada a sensibilidade da técnica e a sua especifici-
dade utilizando como grupo de controlo o grupo NINA ou o grupo
DIA. Validagéo externa: Foram escolhidos 10 pares de soros/LCR
de doentes com diferentes patol ogias e analisaram-se 0s mesmos de
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rio de referencia (Karolinska Medical Schoal). Resultados. La pre-
valencia de BOC obtenida en cada grupo fue: en e grupo O ( pa-
cientescon EM)= 87,7%; grupo 1 (primerosbrotes)= 54,8%; grupo
2 (NINA)= 17,5%; grupo 3 (ElA)= 52;7%. La sensibilidad obtenida
fue del 87,7% y la especificidad del 82,5% comparando con grupo
NINA, y del 45,7% comparando con grupo EIA. La concordancia
con el laboratorio de referencia fue de 9/10 determinaciones. Con-
clusiones. Obtenemosen nuestra poblacién una prevalenciade BOC,
en pacientes afectos de EM, inferior a la de poblaciones del norte de
Europa. Las BOC aparecen en muchos procesos inflamatorios o au-
toinmunes, por 1o que son poco especificaspara el diagnéstico de EM.
[REV NEUROL 2001; 32: 1120-4]

Palabras clave. Bandas oligoclonales. Diagndstico. Esclerosis mul-
tiple. Especificidad. 1soelectroenfoque. Sensibilidad.
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