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Producción de Inmunoglobulinas

Rango normal: 3.3 – 19.4 mg/L               5.7 – 26.3 mg/L

Relación /:    mediana =  0.6 (rango = 0.26 – 1.65)

κ sCLLs λ sCLLs

Katzmann Clin Chem 2002;48:1437-1444



Superficie
expuesta

CLL 

CLL 

Inmunoensayo Freelite

Superficie
oculta

Cadena 
liviana

Cadena  
pesada



Freelite: un ensayo establecido

Durie Leukemia 2006;20:1467-73
Dispenzieri Leukemia 2009;23:215-24
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Introducción a LCR



Líquido Cefalorraquídeo (LCR)

Funciones: 

• Amortiguación

• Nutrición

• Eliminación de productos de 
desecho



¿Dónde está el LCR?

Piel
Periostio

Cráneo

Dura madre

Aracnoides

Pia madreCerebro

Intratecal: 
Espacio

subaracnoideo

Meninges



Damkier Physiol Rev 2013;93:1847-92

LCR es secretado por el plexo coroideo

Plexo Coroideo

Republished with permission of APS; permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc. 



Damkier Physiol Rev 2013;93:1847-92

Secreción de LCR, circulación y reabsorción
Choroid
plexus

CSF

Blood

Superior 

sagittal sinus

Brain 

hemisphere

Blood-brain 
barrier

80%

Republished with permission of APS; permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc. 



Secreción de LCR, circulación y reabsorción

CSF

Blood

20%

Damkier Physiol Rev 2013;93:1847-92
Republished with permission of APS; permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc. 



Suero vs. LCR

Presslauer J Neurol 2008;255:1508-14 

Na+ (mmol/L) 136 – 145 136 - 150

Protein (g/L) 60 – 80 0.15 – 0.45

• Albumin (g/L) 33 – 47 0.177 – 0.251

• IgG (g/L) 6 - 16 0.008 – 0.042

Serum CSF

Na+ (mmol/L) 136 – 145 136 - 150

Burtis Tietz textbook of clinical chemistry and molecular diagnostics. 5th ed: Elsevier, 2012.

Na+ (mmol/L) 136 – 145 136 - 150

Protein (g/L) 60 – 80 0.15 – 0.45

• Albumin (g/L) 33 – 47 0.177 – 0.251

• IgG (g/L) 6 - 16 0.008 – 0.042

•  FLCs (mg/L) 3.3 – 19.4 0.13 – 0.22

•  FLCs (mg/L) 5.7 – 26.3 0.13 – 0.20



Introducción a EM



Evidencia
Clínica

Análisis
de LCR

¿Es Esclerosis Múltiple?

RMN

Courtesy of The National MS Society: www.nationalmssociety.org



Análisis
de LCR

Cortesía de The National MS Society: www.nationalmssociety.org

¿Es Esclerosis Múltiple?



Differential diagnosis of other conditions

Normal 
range

Typical MS 
findings

Useful in the differential 
diagnosis of… 

Leukocyte cell count <5 cells/L 5-50 cells/L Bacterial infection

CSF cytology CNS tumour 

Albumin CSF/serum 
ratio

<5-10x10-3 <10x10-3 Other inflammatory conditions 
e.g. Sarcoidosis, Behçet disease

Detect intrathecal immunoglobulins 

Bandas oligoclonales ≤1 band >1 band Otras condiciones
inflamatorias x ej. SLE,
neuromielitis óptica

Índice IgG ≤0.7 >0.7 

Stangel Nat Rev Neurol 2013;9:267-76

LCR 

Differential diagnosis of other conditions

Normal 
range

Typical MS 
findings

Useful in the differential 
diagnosis of… 

Leukocyte cell count <5 cells/L 5-50 cells/L Bacterial infection

CSF cytology CNS tumour 

QAlb
(AlbuminCSF/Albuminserum)

<5-10x10-3 <10x10-3 Otras condiciones
inflamatorias. X ej. Sarcoidosis

Differential diagnosis of other conditions

Normal 
range

Typical MS 
findings

Useful in the differential 
diagnosis of… 

Leukocyte cell count <5 cells/L 5-50 cells/L Bacterial infection

Citología LCR Tumor de SNC 

Differential diagnosis of other conditions

Rango
normal

Hallazgo
tipico en EM

Útil en el diagnóstico
diferencial de… 

Rto de leucocitos <5 cells/L 5-50 cells/L Infección bacteriana

Diagnóstico diferencial de otras condiciones

Detección de Igs intratecales – consistente con diagnóstico de EM



→ demostrar que el daño al sistema
nervioso central está diseminado en

tiempo (DIT) y espacio (DIS)

Thompson Lancet Neurol 2017 https://doi.org/10.1016/S1474-4422(17)30470-2

Criterios diagnósticos para EM
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Criterios diagnósticos para EM
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Tiempo

+
MRI

DIS

+
CSF 

OCB

“…demostracion de 
bandas oligoclonales 

en LCE en ausencia de 
hallazgos típicos 

permite que se realice 
un diagnóstico de 

sclerosis múltiple…”

*NUEVO*

Thompson Lancet Neurol 2017

Criterios diagnósticos para EM
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Tiempo

+
MRI

+
CSF 

OCB

“…el examen de LCR 
está fuertemente 

recomendado…
cuando existe...

un curso progresivo 
al inicio…”

Thompson Lancet Neurol 2017

Criterios diagnósticos para EM



Examen de LCR está fuertemente 
recomendado:

• Cuando la evidencia clínica y MRI es insuficiente 
para avalar el diagnóstico de EM

• Cuando la presentación es diferente a un SCA 
típico                                                                          

por ej. curso progresivo al inicio

• Cuando la clínica, imágenes u otras características 
de laboratorio son atípicas para EM

• En población donde EM es menos frecuente  
por ej. niños, individuos mayores, etc.

Thompson Lancet Neurol 2017 https://doi.org/10.1016/S1474-4422(17)30470-2



Detección de Igs intratecales

LCR 



Población con EM

Total = 2.3 millones

Courtesy of Multiple Sclerosis International Federation, Atlas of MS 2013: www.msif.org



Prevalencia EM (2013)

>100

60.01 – 100 

20.01 – 60

5.01 – 20

0 – 5

Data not provided   

People per 
100,000 with MS

Cortesía de Multiple Sclerosis International Federation, Atlas of MS 2013: www.msif.org



EM es 2 veces más frecuente en mujeres

Multiple Sclerosis International Federation, Atlas of MS 2013: www.msif.org



Edad promedio de presentación de EM

30 años

Multiple Sclerosis International Federation, Atlas of MS 2013: www.msif.org



Daño a la vaina de mielina

Fibra
nerviosa
normal

Fibra nerviosa
afectada por

EM

Con permiso de Mayo Foundation para Medical Education and Research. Todos los derechos reservados

Fibra expuesta

Mielina dañada



Individuos normales



Esclerosis múltiple



DIT

DIS

Cortesía de The National MS Society: www.nationalmssociety.org

Diseminación en espacio

Diseminación en tiempo

Imágenes cerebrales en EM



Sensory 

Muscle stiffness/spasms

Sexual problems

Bowel/bladder

Depression

Weakness

Síntomas en EM

Walking/balance

Fatigue

Vision
Cognition



Criterios Diagnósticos para EM

‘The goal is to make a 
rapid and accurate diagnosis of MS…’

Thompson Lancet Neurol 2017 https://doi.org/10.1016/S1474-4422(17)30470-2



¿Es EM?
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‘Sindrome Clínico Aislado’



Sindrome Clínico Aislado
D

is
ab
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ty

Time

• Primer episodio de síntomas neurológicos 
que duran al menos 24 horas

• Causado por inflamación y desmielinización
en el sistema nervioso central



Discapacidad mínima o ausente
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Luego de 20 años:

40%

60%

Desarrolla EM

Disanto Neurology 2012;78:823-32

¿Es EM?



Evidencia
clínica

Análisis
de LCRRMN

Diagnóstico diferencial de otras condiciones

Detecta inmunoglobulinas

¿Es EM?



BOC e índice de IgG



LCR 

Detección de Igs intratecales



LCR 

BOC

Detección de Igs intratecales



Pruebas de laboratorio para detectar Igs
intratecales

Dobson J Neurol Neurosurg Psychiatry 2013;84:909-14 Presslauer PLoS ONE 2014;9:e89945

Presslauer J Neurol 2008;255:1508-14

Técnica Sensibilidad
diagnóstica para EM

Especificidad
diagnóstica

Bandas
Oligoclonales

88 – 94% 92%



Método casero para BOC
Pos Neg

Serum CSF

(-)

(+)

pH 10.5

pH 3.0

Dilute samples

Load samples

Run gel

Transfer to nitrocellulose
Agarose gel

Nitrocellulose

Cast gel

Add anti-IgG peroxidase

Add developer

Add block solution

Adaptado de Puissant-Lubrano Pratique Neurologique – FMC 2011;2:285-90



Freedman Arch Neurol 2005;62:865-870

CSF S CSF S CSF S CSF S CSF S

Intrathecal 
Ig synthesis

Intrathecal 
Ig synthesis

Systemic 
inflammation

IgG  
M-protein

Normal

OCB OCB

Mirror pattern

9.0

6.5

pH

Reproduced with permission from Arch Neurol © 2005 American Medical Association. All rights reserved. 



Métodos BOC

Sebia

Helena

In house

Other

UK and non-UK participants
n=135

Cortesía de UK NEQAS, Distribution 163, June 2016, http://www.immqas.org.uk 



Measure IgG, dilute samples

Pre-migration

Load samples

Isoelectric focusing

Apply anti-IgG peroxidase

Wash, rehydrate gel x2

Apply developer solution

Dry

Remove gel

Wash

Interpret

1 hour 2 hours 3 hoursStart
Cortesía de Teresa De Michele, General Hospital Agostino Gemelli, Rome



Ejemplo BOC Sebia

CSF S CSF S CSF S CSF S CSF S CSF S CSF S CSF S CSF S

Con OCB OCB OCB OCB

Courtesy of Teresa De Michele, General Hospital Agostino Gemelli, Rome



Reproducibilidad de BOC

Asociación Italiana de Neuroinmunología

• 20 laboratorios

• Comparación de resultados de BOC para 4 
pacientes con SCA

Franciotta Clin Chem 2007;53:1557-8



Franciotta Clin Chem 2007;53:1557-8

CSF S CSF S CSF S CSF S

Republished with permission of the American Association for Clinical Chemistry, permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc.

Reproducibilidad de BOC



Interpretación

BOC pos n=20 n=20 n=13

BOC neg n=15 n=7

BOC neg, patrón espejo n=5

0

5

10

15

20

25

30

A B C D

Serum

CSF

No. of OCB
(median, range)

Adaptado de Franciotta Clin Chem 2007;53:1557-8

Reproducibilidad de BOC



Resumen

BOC

Gold 
standard

Laborioso

Subjetivo

No 
siempre

disponible



LCR 
Índice

IgG

Detección de Igs intratecales



QAlb

QIgG

Índice IgG =

Albúmina corrige en 
base a la función de la 

barrera 
hematoencefálica



AlbúminaLCR

Albúminasuero

=

Individuos normales

QAlb



Barrera hematoencefálica dañada

QAlb

AlbúminaLCR

Albúminasuero

=



QAlb

QIgG

Índice IgG =

AlbúminaLCR

Albúminasuero

IgGLCR

IgGsuero

=



Individuos normales

AlbúminaLCR

Albúminasuero

IgGLCR

IgGsuero

=



AlbúminaLCR

Albúminasuero

IgGLCR

IgGsuero

=

Barrera hematoencefálica dañada



AlbúminaLCR

Albúminasuero

IgGLCR

IgGsuero

=

Esclerosis múltiple



Técnica Cuantitativa?
Automatizada?

Sensibilidad
diagnóstica para EM

Especificidad
diagnóstica

Bandas
oligoclonales

No cuantitativa, 
Puede ser

automatizada
88 – 94% 92%

índice IgG Si 75 – 85% 77%

Dobson J Neurol Neurosurg Psychiatry 2013;84:909-14 Presslauer PLoS ONE 2014;9:e89945

Presslauer J Neurol 2008;255:1508-14

Pruebas de laboratorio para detectar Igs
intratecales



Resumen

índice
IgG

Simple de 
realizar

Ampliamente
disponible

Pobre
sensibilidad
diagnóstica

Pobre
especificidad
diagnóstica
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Técnica Cuantitativa?
Automatizada?

Sensibilidad
diagnóstica para EM

Especificidad
diagnóstica

Bandas
oligoclonales

No cuantitativa, 
Puede ser

automatizado
88 – 94% 92%

Índice IgG Si 75 – 85% 77%

CLLs…

Dobson J Neurol Neurosurg Psychiatry 2013;84:909-14 Presslauer PLoS ONE 2014;9:e89945

Presslauer J Neurol 2008;255:1508-14

Pruebas de laboratorio para detectar Igs
intratecales



CLLs y diagnóstico de EM



LCR 
Índice

IgG

BOC

Índice
CLL 

Detección de Igs intratecales



• CE-marked Freelite Mx CSF kits para Optilite® 

• CE-marked Freelite CSF kits para SPAPLUS®

– Todos pueden ser usados también para suero (& orina)

• Rangos de medición extendida:

Ensayo Freelite en LCR

Optilite Measuring range (mg/L)

 Freelite Serum 0.33 – 127,000

CSF 0.33 – 12.7

 Freelite Serum 0.74 – 139,000

CSF 0.74 – 17.4



• CE-marked Freelite Mx CSF kits para Optilite® 

• CE-marked Freelite CSF kits para SPAPLUS®

– Todos pueden ser usados también para suero (& orina)

• Rangos de medición extendida:

Ensayo Freelite en LCR

SPAPLUS Measuring range (mg/L)

 Freelite Serum 0.4 – 180,000

CSF 0.1 – 180

 Freelite Serum 0.45 – 165,000

CSF 0.1 – 165



Concentraciones elevadas de CLL en
LCR en EM

Adapted from Presslauer J Neurol 2008;255:1508-14

 FLC 

 FLC
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Concentraciones elevadas de CLL en
LCR en EM

CSF FLCs
(median, 

mg/L)

0

1

2

3

4

5

Control MS CIS ME GBS NB CIDP

 FLC 

 FLC

Adapted from Presslauer J Neurol 2008;255:1508-14



Fischer Clin Chem 2004;50:1809-13

BOC positivas asociadas con niveles
elevados de CLL  en LCR

 FLC = 
0.5 mg/L

OCB neg OCB pos OCB pos

MS Non-MSNon-MS

 FLC CSF
(mg/L)

Republished with permission of Clinical Chemistry; permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc. 



QAlb

Q FLC

Índice CLL  =

AlbÚmina corrige en 
función de barrera 
hematoencefálica



QAlb

Q FLC

= =

AlbúminaLCR

Albúminasuero

CLL  LCR

CLL  suero

Índice CLL 



=

Individuos normales

AlbúminaLCR

Albúminasuero

CLL  LCR

CLL  suero



Barrera hematoencefálica dañada

=

AlbúminaLCR

Albúminasuero

CLL  LCR

CLL  suero



=

AlbúminaLCR

Albúminasuero

CLL  LCR

CLL  suero

Esclerosis múltiple



Índice de CLL elevado en EM

0

20

40

60

80

100

Control MS

FLC index
(median)

 FLC index 

 FLC index

Adaptado de Presslauer J Neurol 2008;255:1508-14



0

20

40

60

80

100

Control MS

FLC index
(median)

 FLC index 

 FLC index

 FLC Index = 5.9

Adaptado de Presslauer J Neurol 2008;255:1508-14

Índice de CLL elevado en EM



FLC index
(median)

 FLC index 

 FLC index

0

20

40

60

80

100

Control MS CIS ME GBS NB CIDP

 FLC Index = 5.9

Adapted from Presslauer J Neurol 2008;255:1508-14

Índice de CLL elevado en EM



Pruebas de laboratorio para detectar Igs
intratecales

Dobson J Neurol Neurosurg Psychiatry 2013;84:909-14 Presslauer PLoS ONE 2014;9:e89945

Presslauer J Neurol 2008;255:1508-14

Técnica Cuantitativa?
Automatizada?

Sensibilidad
diagnóstica para EM

Especificidad
diagnóstica

Bandas
oligoclonales

No-cuantitativa, 
Puede ser automatizada

88 – 94% 92%

Indice IgG Si 72 – 85% 77%

Indice  CLL 
(≥5.9)

Si 96% 86%

Presslauer Mult Scler 2016;22:502-10



Comparación de índice  CLL y BOC

Presslauer J Neurol 2008;255:1508-14

No. of patients  FLC index OCB

MS (CIS) ONID NIND Cut-off Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity

Presslauer 41 (29) 78 45 ≥5.9 96 86 91 92

Leurs 297 (274) 204 6.3 94 83 86 92

Bernadi 24 0 51 7.82 95 98 100 96

Gurtner 62 (3) 104 78 ≥8.868 88.1 88.7 94.0 84.0

Menendez-
Valladares

29 14 56 10.62 93.1 95.7 96.5 98.6

Bayart 59 44 39 >12.45 78.0 77.1 78.0 79.5

Valencia-
Vera

37 85 ≥2.91 83.78 85.88 89.19 81.18

Menendez-Valladares Multiple Sclerosis J - Exp Transl Clin 2015

Valencia-Vera Clin Chem Lab Med 2017;56:609-613

Bayart Acta Neurol Scand 2018;138:352-8

Bernardi Biochimica Clinica 2013;37:389-94

Leurs Presented at ECTRIMS 2017:P1131a

Gurtner Clin Chem Lab Med 2018;56:1071-80

No. of patients  FLC index OCB

MS (CIS) ONID NIND Cut-off Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity

Presslauer 41 (29) 78 45 ≥5.9 96 86 91 92

Leurs 297 (274) 204 6.3 94 83 86 92

No. of patients  FLC index OCB

MS (CIS) ONID NIND Cut-off Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity

Presslauer 41 (29) 78 45 ≥5.9 96 86 91 92



‘“…quantitative CSF FLC analysis has just entered 
clinical routine.”

“Perhaps the next revision of McDonald criteria could 
mention intrathecal FLC synthesis as a suitable 

alternative to oligoclonal IgG.”

Zeman Clin Chem Lab Med 2018;56:1011-4



Resumen

CLLs 
LCR

Fácil de 
realizar

Ampliamente 
disponible

Fácil de 
interpretar

Excelente 
sensibilidad 

diagnóstica y 
especificidad



Algoritmo de screening para sospecha de EM

Valencia-Vera Clin Chem Lab Med 2017 https://doi.org/10.1515/cclm-2017-0285

No EM
(n=39)

EM
(n=1)

EM
(n=29)

BOC pos
(n=16)

BOC neg
(n=36)

No EM
(n=1)

No EM
(n=33)

EM
(n=3)

No EM
(n=9)

EM
(n=7)

<0.92
(n=40)

0.92 – 8.33
(n=52)

>8.33
(n=30)

CLL  índice 
(n=122)



Valencia-Vera Clin Chem Lab Med 2017 https://doi.org/10.1515/cclm-2017-0285

EM altamente
improbable

BOC
(43%)

EM altamente
probable

“…we propose  FLC determination as a screening tool 
to select which CSF samples should be candidates for OCB tests.”

<0.92 0.92 – 8.33 >8.33

CLL  índice

Algoritmo de screening para sospecha de EM



Resumen:

• CLLs  están altamente elevadas

• CLL  están moderadamente
elevadas

CLLs en EM y SCA

• Un índice IgG elevado

• ≥2 bandas oligoclonales

• Un índice CLL  elevado

Evidencia de aval al 
diagnóstico de EM      

• ≥2 bandas oligoclonales

• Un índice CLL  elevado

Marcadores
prognóstico para 

predecir conversión
SCA



¿Preguntas?

florencia.delgado@bindingsite.com

Chapter 

36 Cerebrospinal fluid and free light chains

http://www.wikilite.com/wikilite/images/4/4b/Wikil.jpg


Appendix



Comparison study:  FLCs

y=0.63x + 0.03
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y=0.92x + 1.70

CSF Serum

Zeman PLOS ONE 2016; http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0166556



Comparison study:  FLCs

n
(MS/non-MS)

Cut-off Sensitivity 
(%)

Specificity 
(%)

IgG OCB 28/95 ≥2 OCB 85.7 88.4

 FLC index  
Freelite

26/92 >4.12 92.3 85.7

 FLC index       
N Latex FLC

5/27 >19.8 80.0 96.3

Zeman PLOS ONE 2016; http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0166556



Choosing a method: 
practical considerations

‘…we chose the 
Freelite turbidimetric

assay on SPAPLUS 
analyser, which is 

economic and user-
friendly…’

‘…[N Latex FLC] 
results in a high 
consumption of 

reagents… 
…which is a major 

drawback...’

Zeman PLOS ONE 2016; http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0166556


