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Utilidad diagndstica del indice Kappa en Esclerosis Mdltiple

Los ensayos FreeLite son pruebas altamente sensibles y especificas para determinar
cadenas ligeras libres kappa y lambda que forman parte de la estructura de la
inmunoglobulina, junto con las cadenas pesadas que definen los distintos isotipos de
las Inmunoglobulinas. Se basan en anticuerpos policlonales purificados y adheridos a
proteinas de latex que nos permiten determinar cadenas ligeras libres (CLL) kappa y
cadenas ligeras libres (CLL) lambda.

Se ha demostrado en numerosos estudios que el analisis cuantitativo de las CLL kappa
podria ser de gran ayuda en la prediccion de la evolucién del Sindrome Neurol6gico
Aislado (SNA) que suele ser el primer brote clinico que puede derivar en el diagnostico
de Esclerosis Mdultiple (EM). La EM es la enfermedad inflamatoria crénica
desmielinizante mas comun del sistema nervioso central (SNC) causante de una
discapacidad importante en poblacion adulta joven. Afecta a 2,3 millones de personas,
siendo mas prevalente en personas de raza blanca del norte de Europa y EEUU, y
afectando mas frecuentemente a mujeres. En el curso de la enfermedad, algunos
pacientes se veran afectados minimamente y otros progresaran de manera desigual
debido a la heterogeneidad en la expresion fenotipica de la enfermedad.

Mediante las técnicas de imagen es posible detectar y demostrar las lesiones en la
materia blanca del cerebro, siendo una herramienta fundamental utilizada por los
neurélogos. También se ha vuelto a incluir en los criterios de Mc Donald el estudio de
Bandas Oligoclonales (BOC) IgG en liquido cefalorraquideo (LCR), siendo el perfil
analitico del LCR clave en la confirmacion del diagndstico definitivo, puesto que apoya
los hallazgos encontrados en la clinica del paciente. Estos criterios permiten establecer
el diagnéstico de EM con solo un episodio clinico, y sin necesidad de resonancia
magnética. En el andlisis del LCR de pacientes con EM se han encontrado
concentraciones elevadas de inmunoglobulinas, asi como la presencia de BOC en mas
del 90 % de los pacientes. Ademas, se utiliza la prueba de potenciales evocados (PE),
gue es un estudio electrofisioldgico empleado para medir la capacidad de respuesta del
SNC a los estimulos visuales, somatosensoriales y auditivos aportando informacion
valiosa en el diagndstico de esta patologia.

En la actualidad no existen biomarcadores que nos permitan identificar a todos los
afectados por EM, si bien es cierto que se encuentran descritos en la literatura
biomarcadores utiles en diagndstico y prondstico para diferenciar formas clinicas, e
incluso respuesta al tratamiento. Un biomarcador 6ptimo tendria que ser sensible,
especifico, reproducible y estable en el tiempo. Uno de estos marcadores apoyado por
numerosos estudios, y que se esta evaluando de manera rutinaria en algunos hospitales
de referencia, son las CLL kappa en LCR y el célculo del indice kappa (IK) que
definiremos en este documento.
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En condiciones patoldgicas la produccion de CLL estd aumentada, y su andlisis puede
ayudar, ya que hay diversos estudios que demuestran que la produccién de CLL kappa
>0.53 mg/L en LCR, apoyando el diagnostico de EM y probando la produccién de
sintesis intratecal de CLL permitiendo predecir la conversion de SNA a EM clinicamente
bien definida.

La busqueda de biomarcadores capaces de predecir el diagndstico y el curso de la
enfermedad es, por tanto, esencial para iniciar el tratamiento y para el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas en las formas progresivas. La Resonancia Magnética
(RM) ha mejorado mucho el manejo de pacientes con EM, si bien no es capaz de
diferenciar entre las formas clinicas. Otros criterios paraclinicos como las BOC, ademas
de requerir pruebas invasivas, carecen de especificidad durante las etapas tempranas
de la enfermedad, y tampoco sirven para discriminar entre formas clinicas. Este hecho
es importante, ya que para las formas progresivas no se dispone de tratamientos
eficaces en la actualidad, y la mayoria de las terapias utilizadas producen efectos
adversos en los pacientes.

En nuestro laboratorio, recientemente, disponemos de la determinacion del indice
Kappa que, ademas de la determinacion de CLL kappa en LCR y suero, también analiza
la concentracién de albumina en suero y LCR, considerando la rotura de la barrera
hematoencefalica (BHE), incrementando la precision y permitiendo reducir los falsos
positivos por alteracion grave de la BH. La ecuacién es la siguiente:

IK=(CLL ¥ en LCR/ CLL x en suero)/(albimina en LCR/albimina en suero)

Lo medimos en aquellos pacientes con sospecha de EM, realizandose en paralelo con
las BOC, disponiendo del resultado el mismo dia que se reciben las muestras en el
laboratorio, con la ventaja que esto supone para el clinico en el enfoque diagndstico y
en la toma de decisiones terapéuticas.

En estudios recientes se ha visto que un indice kappa incrementado (indice Kappa >
10,62) predice la conversion de SNA a EM con una especificidad del 95,7%, y una
sensibilidad del 93,1%. También se ha observado que aquellos pacientes con SNA con
indice kappa > 10,62 tienen una probabilidad de conversibn a EM mayor que los
pacientes con un indice kappa inferior (Menéndez-Valladares P, 2015).

Una de las principales ventajas que presenta la determinacion de CLL mediante
turbidimetria o nefelometria es que son métodos con buena linealidad y reproducibilidad,
son cuantitativos, automatizables y no dependen de la habilidad y experiencia del
personal de laboratorio en la interpretacion, por ejemplo de las BOG IgG o aquellas mas
complejas como las BOC IgM. Esto permite que puedan estandarizarse y emplearse de
forma rutinaria en los laboratorios clinicos.

Segun los resultados que hemos obtenido hasta ahora en la determinacién del 1K
podemos confirmar lo publicado en la literatura, que lo define como un parametro con
una excelente concordancia frente al estudio de BOC y una sensibilidad y especificidad
del 91,7 y del 100% en el diagnostico de EM en una serie de pacientes testados en
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nuestro laboratorio, si bien, son necesarios mas estudios para validar el punto de corte
con pacientes de nuestra poblacion.

Por tanto, existe una necesidad urgente en identificar y predecir la evolucién de los
pacientes con EM para permitir un abordaje precoz y especifico del tratamiento que, si
bien no cura la enfermedad, pueda frenar el avance de la discapacidad. Y en este
sentido, la determinacion del IK puede aportar un valor considerable, segliin numerosas
publicaciones y la experiencia propia en el Area de Inmunologia, en el manejo de esta
patologia desmielinizante cada vez mas prevalente.
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