ORIGINAL

Utilidad del indice kappa en el diagnéstico de esclerosis
miultiple y validacion de valores de referencia
en la Comunidad de Aragdn

Ignacio Saldafia-Inda, Diego Aparicio-Pelaz, Joana Rodriguez-Montolio, Berta Sebastian-Torres,
Cristina [Riguez-Martinez, Mercedes Inda-Landaluce

Introduccién. La determinacion de bandas oligoclonales (BOC) en el liquido cefalorraquideo es esencial para el diagndsti-
co de esclerosis mdltiple (EM). El indice kappa es un biomarcador con una sensibilidad y una especificidad comparables a
las de las BOC. El objetivo de este trabajo fue estudiar su utilidad y calcular el punto de corte éptimo.

Material y métodos. Estudio observacional de muestras recibidas en el servicio de inmunologia de referencia para Aragén
entre enero de 2019 y junio de 2020. Se determind el valor del indice kappa y el indice IgG. Se trazaron y compararon
curvas ROC frente a la deteccién de BOC y el diagndstico de EM. Se calcularon valores de sensibilidad y especificidad y el
punto de corte éptimo.

Resultados. Se analizaron 181 pacientes (59,7%, mujeres; edad media, 47,62 + 17,8 afios). El grupo de EM demostrd valo-
res estadisticamente superiores de indice kappa (66,62 frente a 0,02; p < 0,001). En el analisis de curvas ROC, el indice
kappa demostrd un drea bajo la curva superior al indice 1gG en la deteccién de BOC+ (0,93 frente a 0,83; p < 0,002) y el
diagndstico de EM (0,91 frente a 0,83; p < 0,021). El punto de corte dptimo del indice kappa para la deteccién de BOC fue
5,02 (sensibilidad y especificidad, 0,92) y 7,58 para el diagndstico de EM (sensibilidad, 0,85; especificidad, 0,94).

Conclusiones. El indice kappa es un biomarcador util en el diagnéstico de la EM. Su determinacién es un proceso automa-
tico y rapido, con valores de sensibilidad y especificidad superiores al indice IgG. Todavia se debe llegar a un consenso so-
bre el punto de corte dptimo para su positividad, si bien, en nuestro medio, un punto de corte de 5,02 parece razonable.
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quido cefalorraquideo.

Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad cré-
nica inflamatoria desmielinizante del sistema ner-
vioso central que afecta a mds de 2,5 millones de
personas en el mundo [1,2]. Su diagndstico es emi-
nentemente clinico y se basa principalmente en la
identificacién de signos y sintomas neuroldgicos, y
su correlacion con lesiones compatibles en la sus-
tancia blanca del sistema nervioso central.

El andlisis de liquido cefalorraquideo (LCR) se
realiza de forma rutinaria en el diagndstico de la EM
para descartar otros diagndsticos alternativos y de-
mostrar la sintesis intratecal oligoclonal de inmuno-
globulinas, indicando la existencia de una respuesta
inmune aberrante en el sistema nervioso central
[3,4]. La deteccién de inmunoglobulina G (IgG) in-
tratecal se puede realizar mediante las bandas oligo-
clonales (BOC) y el indice IgG. Las BOC IgG estdn
presentes en més del 90% de los pacientes con EM
[5,6]. Su deteccidn tanto en el liquido como en el sue-
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ro se considera actualmente la técnica de eleccién
para el diagndstico bioquimico de la enfermedad y
constituye un predictor de riesgo independiente para
la conversion a EM en pacientes con sindrome clini-
co aislado [2,5-7]. Su papel se ha visto reforzado en la
ultima actualizacion de los criterios de McDonald en
2017, que permiten, en pacientes con sindrome clini-
co aislado que cumplen criterios clinicos o radiol6-
gicos de diseminacion en espacio y BOC positivas,
establecer un diagndstico de EM [2,7].

Sin embargo, la deteccién de BOC tiene limita-
ciones. Se trata de una técnica costosa, larga y labo-
riosa que requiere de personal entrenado y con una
lectura dependiente del técnico y del método, sin
que haya consenso en la definicién de puntos de
cortes para la positividad [1,3,8,9]. Por otro lado,
para cuantificar la sintesis de IgG intratecal se pue-
den usar varias férmulas, y el indice IgG o indice
Tibbling-Link es una de las mas utilizadas. No obs-
tante, su menor sensibilidad no permite sustituir a
las BOC [4].
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En la bisqueda de nuevos biomarcadores duran-
te estos dltimos afnos, ha cobrado especial impor-
tancia la cuantificacién de las cadenas ligeras libres
kappa en el LCR vy el suero. Constituye un marcador
de actividad de células plasmdticas en el LCR, y se
ha propuesto como un método alternativo y de apo-
yo al calculo del indice IgG y a la deteccién de BOC.
En diversas series, el indice kappa (cadenas kappa
en el LCR/cadenas kappa en el suero/albiumina en el
LCR/albiimina en suero) ha demostrado valores de
sensibilidad y especificidad comparables a las BOC
y ser un predictor de conversién a EM en pacientes
con sindrome clinico aislado [1,3,4,8,10,11]. Su prin-
cipal ventaja es que se trata de un proceso automa-
tico, rdpido y con un resultado cuantificable.

El objetivo de este trabajo es validar la utilidad
del indice kappa en el conjunto de muestras recibi-
das en el servicio de inmunologia de referencia en la
Comunidad de Aragén, asi como dilucidar el punto
de corte 6ptimo en nuestra muestra para la discri-
minacién de BOC y su desempeiio diagnéstico
como marcador adicional en el diagnéstico de EM.

Material y métodos

Es un estudio observacional retrospectivo de mues-
tras consecutivas recibidas en el Servicio de Inmu-
nologia del Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa de Zaragoza entre enero de 2019 y junio de
2020. Se analizaron muestras de siete hospitales de
la red publica de salud de la Comunidad de Aragén.
Se dividié a los pacientes en cuatro grupos diagnos-
ticos: EM, sindrome clinico aislado y sindrome ra-
dioldgico aislado, otras enfermedades neurolégicas
inflamatorias y otras enfermedades neurolégicas no
inflamatorias. Para el diagnéstico de EM y sindrome
clinico aislado, se siguieron los criterios de McDo-
nald de 2017 [7]. El sindrome radiolégico aislado se
diagnostico segin los criterios de Okuda [12,13].

Dos neurdlogos independientes clasificaron a los
pacientes de forma separada. En el grupo de otras
enfermedades neuroldgicas inflamatorias se inclu-
y6 a pacientes con diagndstico de neuropatias infla-
matorias probadas, enfermedades desmielinizantes
autoinmunes no EM y enfermedades autoinmunes
sistémicas con afectacion del sistema nervioso cen-
tral. En el grupo de otras enfermedades neuroldgi-
cas no inflamatorias se incluyé a los pacientes con
diagnéstico de esclerosis lateral amiotréfica, neuro-
patias no inflamatorias, migrana e hidrocefalia cré-
nica del adulto, entre otros.

Los niveles de cadenas ligeras libres kappa tanto
en el suero como en el LCR se determinaron utili-

zando el kit Freelite Mx® Kappa latex (The Binding
Site Group, Reino Unido) en un andlisis turbidimé-
trico con el sistema Optilite de la misma casa co-
mercial. En los pacientes con niveles de cadenas li-
geras libres por debajo de 0,03 mg/dL (limite de
deteccion de la técnica), se asigné un valor empiri-
co de 0,0001 mg/dL. Las concentraciones de albui-
mina e IgG en el suero y el LCR se realizaron por
nefelometria cinética en el equipo IMMAGE 800
de Beckman Coulter. La deteccién de BOC IgG se
llevé a cabo por isoelectroenfoque en gel de agaro-
sa seguido de inmunofijacién en la que se usa un
anticuerpo anti-IgG acoplado a peroxidasa, en un
instrumento semiautomatizado Hydrasys Focusing
(Sebia Hispania, Espaiia). Dos facultativos especia-
listas de laboratorio clinico evaluaron los resulta-
dos independientemente, dividiendo el patréon de
BOC en cinco tipos: a) no se visualizan bandas en
el LCR ni en el suero; b) se visualizan bandas IgG
en el LCR pero no en el suero; ¢) se visualizan ban-
das IgG tanto en el suero como en el LCR, pero con
un mayor nimero de bandas en el LCR; d) patrén
oligoclonal idéntico en el LCR y el suero; y e) pa-
trén monoclonal de IgG en el LCR y el suero. La
positividad de BOC se considera siempre y cuando
se visualicen al menos dos bandas en la muestra de
LCR que no se observen en el suero del paciente.

El andlisis estadistico se realizé mediante el soft-
ware R-Studio 2021.09.1 (versién de R: 4.1.2.) con
los paquetes ‘tableone’ y ‘pROC Las gréficas y ta-
blas se crearon mediante el paquete ofimatico Mi-
crosoft Office 365 (Microsoft) y los paquetes de R
‘ggplot2’ y ‘ggpubr’ El ajuste de las variables cuanti-
tativas a la distribuciéon normal se estudié mediante
la prueba de Shapiro-Wilk y el andlisis de graficos
Q-Q. La prueba de 2 y el test de Fisher se emplea-
ron para la comparacién de variables categéricas.
En las variables cuantitativas de distribucién no
normal se empled el test de la U de Mann-Whitney
(dos muestras) y el estadistico de Kruskal-Wallis
(mds de dos muestras). En las variables cuantitati-
vas de distribucién normal se empled el test de la
¢t de Student (dos muestras) y el método ANOVA
(mas de dos muestras). El andlisis y el trazado de
curvas ROC se llevaron a cabo con el paquete de R
‘pROC: El 4rea bajo la curva se comparé mediante
el test de DeLong. El punto de corte éptimo se esti-
moé mediante el indice de Youden, y se calculd la
sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo po-
sitivo y el valor predictivo negativo en dicho punto
con un intervalo de confianza al 95% (IC 95%).

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de
Etica de Investigacién de la Comunidad de Aragén
con el niimero de referencia CI-P120/342.
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Tabla I. Division de pacientes en cuatro grupos: esclerosis multiple (EM), sindrome clinico aislado/sindrome radioldgico aislado (CIS/RIS), otras
enfermedades neuroldgicas inflamatorias (ENI) y otras enfermedades neuroldgicas no inflamatorias (ENNI).

EM ENI ENNI CIS/RIS Total
n=>51 n=4 n=79 n=4 n=181

Sexo (femenino)

N (%) 33 (64,7) 28 (68,3) 39 (49,4) 4 (100) 108 (59,7)
Edad (afios)

Mediana [RIC] 34 (14-65) 45 (5-83) 56 (23-85) 34,5 (22-45) 45 (5-86)
BOC+

N (%) 49 (96,1) 12 (29,3) 11 (13,9) 3(75) 78 (43,1)
indice 1gG

Mediana [RIC] 0,82 (0,42-3,97) 0,55 (0,3-3,06) 0,54 (0,21-3,86) 0,665 (0,52-0,85) 0,57 (0,213,97)
indice kappa

Mediana [RIC] 74,14 (0,02-686,7) 0,03 (0-197,05) 0,02 (0-187,79) 14,22 (0,03-65,33) 2,4 (0-686,7)

BOC: bandas oligloconales; RIC: rango intercuartilico.

Resultados

Se analizaron muestras de 181 pacientes (59,7%,
mujeres; edad media, 47,62 + 17,8 afios) en el pe-
riodo de enero de 2019 a junio de 2020. Se clasificé
a los pacientes en cuatro grupos: 51 (29,14%) con
EM, 41 (23,43%) con otras enfermedades neurol6-
gicas inflamatorias, 79 (45,14%) con otras enferme-
dades neurolégicas no inflamatorias y cuatro
(2,29%) con sindrome clinico aislado/sindrome ra-
dioldgico aislado (Tabla I).

La comparaciéon del grupo de pacientes con
diagndstico de EM/sindrome clinico aislado frente
al grupo control de otras enfermedades neurol6gi-
cas (otras enfermedades neuroldgicas inflamato-
rias/otras enfermedades neurolédgicas no inflama-
torias) proporcioné valores medianos estadistica-
mente superiores de indice IgG e indice kappa (0,81
frente a 0,55 y 66,62 frente a 0,02, respectivamente;
p < 0,001) (Fig. 1). Respecto a las BOC, la propor-
cién de patrdn 2 fue significativamente mayor en el
grupo de EM que en el grupo control (94,5 frente a
19,17%). En la figura 2 se ofrece la distribucion de
pacientes con BOC de patrén 2 en los distintos gru-
pos diagnésticos.

Para el estudio de la sensibilidad y la especifici-
dad del indice kappa respecto al indice IgG, se
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trazaron curvas ROC frente a la deteccion de
BOC, asi como frente al diagndstico de EM (Fig.
3). El indice kappa demostré un drea bajo la curva
significativamente superior a la del indice IgG
tanto para la deteccién de BOC+ (0,93 frente a
0,83), como en el diagnéstico de EM (0,91 frente a
0,83). Estas diferencias fueron estadisticamente
significativas (p = 0,002 y p = 0,021, respectiva-
mente).

El punto de corte éptimo del indice kappa para
la deteccion de BOC+ calculado mediante el esta-
distico | se estim6 en 5,02. Se obtuvo una sensibi-
lidad del 0,92 (IC 95%: 0,85-0,97) y una especifici-
dad del 0,92 (IC 95%: 0,86-0,97) (Tabla II). Dichos
valores fueron superiores a los obtenidos por el
indice IgG, donde el punto de corte de 0,66 otor-
gaba una sensibilidad de 0,69 (IC 95%: 0,58-0,82) y
una especificidad del 0,9 (IC 95%: 0,8-0,96). Para
el diagndstico de EM (Tabla III) se obtuvo un pun-
to de corte del indice kappa de 7,58, con valores de
sensibilidad de 0,85 (IC 95%: 0,77-0,93) y de espe-
cificidad de 0,94 (IC 95%: 0,89-0,98). Estos resulta-
dos fueron nuevamente mayores que los obtenidos
por el indice IgG, donde, con un punto de corte
6ptimo de 0,65, se estim6 una sensibilidad de 0,83
(IC 95%: 0,77-0,9) y una especificidad de 0,78 (IC
95%: 0,67-0,89).
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Figura 1. Comparacion del indice kappa entre pacientes con bandas oligoclonales positivas y entre el
grupo de pacientes con esclerosis mdltiple frente al grupo control.

Figura 2. Distribucién de los pacientes con bandas oligoclonales de
patrén 2 en los distintos grupos.

P <2,22e-16
1.000 1.000

p<2,22e-16

100

Indice kappa
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Indice kappa

01 01
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Grupos * EM e ENI e ENNI

Tabla Il. Valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo (VPN) y valor predictivo positivo
(VPP) en los distintos puntos de corte del indice kappa en nuestra muestra.

Deteccion de BOC

indice kappa > 3,045  indice kappa > 5,02 indice kappa > 6,6 Indice kappa > 7,58

Sensibilidad 0,92 0,92 0,88 0,85

IC 95% 0,85-0,97 0,85-0,97 0,8-0,95 0,77-0,93
Especificidad 0,85 0,92 0,92 0,94

1C 95% 0,78-0,91 0,86-0,97 0,86-0,97 0,89-0,98
VPN 0,93 0,94 0,91 0,9

IC 95% 0,88-0,98 0,89-0,98 0,86-0,96 0,84-0,95
VPP 0,82 0,89 0,89 0,92

IC 95% 0,76-0,89 0,83-0,96 0,82-0,96 0,85-0,97

BOC: bandas oligoclonales; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.

Discusion

El estudio del liquido cefalorraquideo constituye un
paso muy relevante en el diagndstico de la EM. Las
BOC estdn consideradas la técnica de referencia
para la deteccion de sintesis intratecal de IgG en
pacientes con EM [6], y la revisién de los criterios
de McDonald en 2017 las dota de una mayor im-
portancia [7]. Sin embargo, la determinacién de

184
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BOC es una técnica compleja, dependiente del ope-
rador y de dificil estandarizacién, lo cual influye en
su disponibilidad e interpretacién. Por este motivo
la bisqueda de biomarcadores complementarios,
como el indice kappa, se hace fundamental. La uti-
lizacién de dichos indices posee varias ventajas tan-
to clinicas como de laboratorio. Su determinacién
es un proceso automatizado y cuantificable, con
menor coste material y temporal, y con una menor
variabilidad interoperador en su interpretacion.
Del mismo modo, mientras que las BOC dan un re-
sultado cualitativo, un indice kappa permite obte-
ner un valor cuantitativo.

Nuestro estudio confirma la utilidad del indice
kappa en el proceso diagndstico de la EM. El indice
kappa mostré una alta sensibilidad y especificidad
en la deteccion de BOC y el diagnéstico de EM, re-
sultados que han corroborado multiples estudios
[1,8,9,14,15]. Estos resultados fueron superiores a
los obtenidos por el indice IgG, el cual obtuvo valo-
res significativamente menores de drea bajo la cur-
va, sensibilidad y especificidad [1,15,16]. La deter-
minacién del indice kappa no es un sustituto a la
determinacion de las BOC, sino una herramienta
complementaria en el diagndstico y un apoyo en la
interpretacion de éstas. Por una parte, poseer un
valor cuantitativo sistematizable resulta de ayuda
en las situaciones donde existe incertidumbre sobre
el diagnoéstico. Pero, ademas, su alto valor predicti-
vo negativo supone un apoyo a la interpretacién de
la lectura de las BOC en los casos en los que el pa-
trén pueda generar dudas. Ademads, en otros estu-
dios se ha visto cémo el indice kappa constituye un
marcador precoz de actividad en la enfermedad y
un factor de riesgo independiente de conversién de
sindrome clinico aislado en la EM [1,3,4,8,10,11].
Un estudio reciente [8,10] aport6 evidencia de clase
II de como en el seguimiento a un afio, los pacien-

www.neurologia.com  Rev Neurol 2022; 75 (7): 181-187
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Figura 3. Andlisis estadistico de curvas ROC para los indices IgG y kappa en relacion con la positividad de las bandas oligoclonales (a) y el ren-

dimiento diagndstico para la esclerosis mltiple (b).

Curvas ROC frente a BOC+

AUC: 0,833
AUC: 0,834
= p= 0,002
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Indice kappa
4 — ndice IgG

T
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Curvas ROC frente a EM

AUC: 0,909
AUC: 0,838
=4 p= 0021

Sensibilidad

—— Indice kappa
—— Indice IgG

T
10 08 06 04 02 0,0
Especificidad

Tabla Ill. Valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo (VPN) y valor predictivo positivo (VPP) en los distintos puntos de corte

del indice kappa en nuestra muestra.

Diagnéstico de esclerosis multiple

indice kappa > 3,045

indice kappa > 5,02

indice kappa > 6,6 indice kappa > 7,58

Sensibilidad 0,73 0,78 0,8 0,83

IC 95% 0,65-0,81 0,71-0,86 0,72-0,87 0,74-0,9
Especificidad 0,96 0,96 0,92 0,94

IC 95% 0,91-0,99 0,91-0,99 0,85-0,98 0,87-0,99
VPN 0,61 0,66 0,67 0,71

1C95% 0,55-0,69 0,59-0,75 0,59-0,76 0,62-0,81
VPP 0,98 0,98 0,96 0,96

IC 95% 0,95-0,99 0,95-0,99 0,92-0,99 0,93-0,99

1C 95%: intervalo de confianza al 95%.

tes con un evento desmielinizante del sistema ner-
vioso central y un indice kappa superior a 100 te-
nian el doble de posibilidades de presentar un nue-
vo evento respecto a los que tenian un indice infe-
rior. Este riesgo se multiplicaba por 4 en el segui-
miento a dos afios.
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Actualmente, el punto de corte 6ptimo todavia
estd en discusion. En 2015, Menéndez-Valladares et
al [4] marcaron un punto de corte de 10,62 (sensibi-
lidad de 0,93 y especificidad de 0,96). Unos afos
después, en 2017, Valencia-Vera et al [17] propusie-
ron un punto de corte de 2,91(sensibilidad de 0,84 y
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especificidad de 0,86) y adicionalmente desarrolla-
ron un algoritmo diagnéstico enfocado al laborato-
rio. En 2018, el grupo formado por Leurs et al [3],
en el estudio multicéntrico mas grande hasta la fe-
cha, determin6 un punto de corte 6ptimo de 6,6
(sensibilidad de 0,88 y especificidad de 0,83). Tras
esto, en 2019, Reiber et al [16] propusieron un nue-
vo abordaje en la interpretacion de la cadena ligera
kappa teniendo en cuenta una funcién no lineal
para determinar la capacidad diagndstica de este
marcador, que generalmente es mds sensible, pero
menos especifico, que la utilizacién de la positivi-
dad de las BOC. En 2020, Vecchio et al [9] llevaron
a cabo un estudio para la evaluacién de diferentes
férmulas que incluyeran la determinacién de las ca-
denas ligeras kappa y llegaron al resultado de que la
mejor ratio seria la utilizacion del indice kappa, ob-
teniendo un punto de corte de 5 (sensibilidad de
0,93 y especificidad de 0,85). Por tltimo, en 2021, el
grupo de investigacion de Sanz Diaz et al [14] fina-
liz6 su estudio con un punto de corte de 3,045 (sen-
sibilidad de 0,97 y especificidad de 0,86). Mas re-
ciente, el grupo de Arrambide et al [18] estudié las
concentraciones de indice kappa en una cohorte de
pacientes con sindrome clinico aislado y comparé
su precisién diagnéstica respecto a las BOC. Los
puntos de corte 5,9 y 6,6 del indice kappa demos-
traron una precision superior a los de las BOC para
el diagnostico de EM vy el riesgo de conversién de
sindrome clinico aislado a EM. En el mismo traba-
jo, los autores proponen una modificacién de los
criterios de McDonald, equiparando el indice a las
BOC, lo que permite en los pacientes que cumplan
criterios de diseminacién en el espacio e indice ka-
ppa positivo llegar a un diagndstico de EM.

Nuestros resultados, con un punto de corte de
5,02 (sensibilidad de 0,92 y especificidad de 0,92),
no se alejan, por lo tanto, de los trabajos previos, e
incluso poseen una especificidad ligeramente supe-
rior. En esta linea, los ultimos estudios parecen
apuntar a que, una vez que se alcanza un punto de
corte igual o superior a 5, las diferencias en sensibi-
lidad y especificidad se minimizan [18,19]. Del mis-
mo modo, al tratarse de una cuantificacién conti-
nua, el punto de corte puede elegirse en funcién de
la sensibilidad y la especificidad que se busquen. En
las tablas II y III observamos una comparativa de
los distintos valores de sensibilidad y especificidad
en nuestra muestra para los distintos puntos de
corte estimados, asi como para los obtenidos en
otros trabajos [3,14].

La principal limitacion de nuestro estudio es la
heterogeneidad del grupo control, con una menor
proporcién de sujetos estrictamente sanos o con-

troles no inflamatorios respecto a otros trabajos.
Esta situacion podria influir de forma negativa en la
especificidad de los biomarcadores estudiados y en
los valores de corte estimados. No obstante, tam-
bién resulta una fortaleza. Al haber realizado el
andlisis sobre una muestra derivada de la préctica
clinica diaria, los resultados son mds representati-
vos de la realidad asistencial del laboratorio y de los
servicios de neurologia de nuestra comunidad.

En conclusion, el indice kappa es un biomarca-
dor sensible y util en el diagndstico de la EM. Se
trata de un proceso automatico, rapido y con un re-
sultado cuantificable, cuyas sensibilidad y especifi-
cidad son superiores a las del indice IgG. Constitu-
ye un factor de riesgo independiente de conversién
de sindrome clinico aislado en la EM, y su punto de
corte puede utilizarse para optimizar el protocolo
de laboratorio. Todavia se debe llegar a un consen-
so sobre el punto de corte éptimo para su positivi-
dad, si bien cada vez mds trabajos y laboratorios
clinicos han acotado los limites en distintas pobla-
ciones. En nuestro medio, un punto de corte de
5,02 parece muy razonable.
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Usefulness of the kappa index in the diagnosis of multiple sclerosis and validation of reference values

in the Community of Aragon

Introduction. Detection of oligoclonal bands (OCB) in CSF is essential in the diagnosis of multiple sclerosis (MS). Kappa-
index is a promising biomarker, with sensitivity and sensibility values comparable to those of OCB. Our objective was to
investigate kappa-index utility in the diagnosis work-up for MS and to determine the optimal cut-off point for our

population.

Material and methods. Observational study of consecutive samples received in the Immunology lab department in a third
level hospital between January 2019 to June 2020. Kappa-index and IgG index were measured. ROC analysis for screening
of OCB and for diagnosis of MS was conducted. Sensibility, specificity and the optimal cut-off points were determined.

Results. 181 samples were included (59.7% females; age, 47.62 + 17.8 years). Patients in the EM group presented
significantly higher kappa-index level than patients without an EM diagnosis (66.62 versus 0.02; p < 0.001). ROC analysis
reported a better area under the curve for the kappa-index than the IgG index for the detection of BOC (0.93 versus 0.83;
p < 0.002) and the diagnosis of EM (0.91versus 0.83; p < 0.021). An optimal cut-off point of 5.02 was determined for the
detection of BOC (sensibility and specificity, 0.92) and of 7.58 for the diagnosis of EM (sensibility, 0.85; specificity, 0.94).

Conclusions. Kappa-index is an useful biomarker in the diagnosis of MS. Its specificity and sensibility are superior to the
IgG index. The optimal cut-off point has yet to be determined, but for our population a cut-off of 5.02 seems reasonable.

Key words. Biomarker. Cerebrospinal fluid. Demyelinating diseases. Kappa-index. Multiple sclerosis. Oligoclonal bands.
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