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El reibergrama original se basa en la fórmula
hiperbólica [3]:

SUEROAlbIgG IgGQQLocIgG 3
362

3 ]107.1106)(93.0[)(
3

××+×+−= −−

El reibergrama que se propone utiliza las cons-
tantes de la IgA [3] y queda de la siguiente
manera:

SUEROAlbIgG IgGQQLocIgG 3
362

3 ]107.11023)(77.0[)(
3

××+×+−= −−

Se utilizaron para la comparación los resulta-
dos obtenidos por estas fórmulas en un grupo
de 43 pacientes pediátricos afectados de me-
ningoencefalitis por echovirus 6, a los que se
les tomaron muestras simultáneas de suero y
LCR en el momento de ingreso como parte
del análisis para el diagnóstico, y se les cuan-
tificaron IgG3 y albúmina en cada líquido
biológico. La comparación de las distintas
fórmulas fue realizada a través de curvas
ROC [20]. Para la confección de las curvas y
las áreas, así como la comparación estadísti-
ca de ellos, se usó el programa MEDCALC
versión 6.0.

Atendiendo a la masa de la molécula de
mayor peso entre las cuatro subclases, no deci-
dimos utilizar el reibergrama desarrollado para
la IgA, ya que ambas moléculas tienen más
similitudes que con las otras subclases de IgG,
como se puede apreciar en la tabla I.

En la figura 1 se muestra la variación producida
cuando se incrementa la razón albúmina, que es
una medida de la disminución de la velocidad de
flujo del LCR. A medida que aumenta esta razón,
se incrementa la razón de las inmunoglobulinas
atendiendo al flujo molecular.

El reibergrama tradicionalmente utilizado
para la evaluación de la respuesta de síntesis
intratecal de subclases de IgG no toma en cuen-

Nuevo reibergrama
para la evaluación de la síntesis

intratecal de IgG3

El reibergrama, también conocido como diagra-
ma de Reiber o diagrama de las razones de
Reiber [1,2], constituye una herramienta fun-
damental para el análisis del líquido cefalo-
rraquídeo (LCR). Este diagrama se definió
primero para las principales clases de inmu-
noglobulina: IgG, IgA e IgM [3-5]. Sin em-
bargo, la teoría del flujo molecular/circula-
ción del LCR sobre la cual se fundamenta el
diagrama, no se restringe a las inmunoglobu-
linas.

La evaluación de proteínas marcadoras tu-
morales como el antígeno carcinoembrionario
(ACE) es posible en este tipo de diagramas con
líneas discriminatorias hiperbólicas. Una sínte-
sis intratecal de ACE debido a una metástasis
cerebral de un tumor sintetizador de ACE [6]
puede evaluarse en el diagrama de IgA porque
el ACE y la IgA tienen similares coeficientes de
difusión.

Felgenhauer [7] ha señalado la clara correla-
ción entre la razón LCR/suero y el radio hidro-
dinámico de la moléculas. La masa molecular
influye directamente en el radio hidrodinámico
y es inversamente proporcional al coeficiente de
difusión de la molécula.

Para la determinación de síntesis intratecal
de subclases de IgG se tomó en cuenta el reiber-
grama de la IgG y se adoptó para las cuatro
subclases [8­12].

Sin embargo, si nos detenemos en algunas
características de la IgG3 nos percatamos de
que ésta tiene características físicas, quími-
cas y biológicas que la alejan de la IgG1, IgG2

e IgG4.
Por ello, nuestro objetivo es la búsqueda de

un diagrama de las razones que se ajusten
mejor a las características de esta proteína tan
importante en algunas enfermedades neuroló-
gicas [13­17] y que corresponde al reibergra-
ma de la IgA.

Se analizan las características moleculares
de las clases A, M, G y subclases de IgG con el
objetivo de ver cuál de las clases mayores se
ajusta mejor a las características de la IgG3.

Paralelamente, procedimos a comparar los
resultados del nuevo reibergrama para la IgG3

con los resultados obtenidos para la síntesis
intratecal de IgG a partir de las fórmulas de Link
[18] y Schuller [19], y del reibergrama [3]
originalmente usado para la IgG.

Las formulas originales utilizadas en la  com-
paración se muestran de forma detallada a con-
tinuación:

La fórmula de Link [18] es la siguiente:

SUEROLCR

SUEROLCR

/AlbAlb
/IgGIgG

La fórmula de Schuller [19]:

)]]/()60/240)/((9.0[)/([ 33 LgIgGLmgAlbLmgIgG SUEROLCRLCR ×−+−

Tabla I. Características moleculares y biológicas de las
subclases de IgG e IgA

IgG3 IgA1 IgG1 IgG2 IgG4

Masa molecular 170 160 146 146 146

Radio hidrodinámico 58 58 52 52 52

Concentración 0,51 3 6,98 3,8 0,56
media en suero (g/l)

QIg

100

50

50 100 150

QIgG1, IgG2, IgG4, 146 kDa

QIgA, IgG3 160, 170 kDa

QIgGM 900 kDa

Figura 1.  Se muestra la variación que se produce en
la razón inmunoglobulina (QIg) cuando se incrementa
la razón albúmina (QAlb), que es una medida de la
disminución de la velocidad de flujo. A medida que
aumenta la masa molecular de las inmunoglobuli-
nas, disminuye la pendiente.

Figura 2.  Reibergrama tradicional utilizado para la de-
terminación de síntesis intratecal de subclases de IgG.
Obsérvese que no existen diferencias en el reibergra-
ma para las distintas subclases basadas en la curva
hiperbólica de la IgG informada por Reiber [4,5] donde
la razón de IgG (QIgG) varía en función de la disminución
del flujo del LCR con aumento de la QAlb.

Q Albúmina
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ta las características peculiares de la IgG3 y
evalúa esta proteína con los mismos parámetros
que la IgG1, IgG2 e IgG4 , que si se asemejan al
informado para la IgG  (Fig. 2) [4,5].

En la tabla II se muestran las curvas ROC para
las distintas fórmulas aplicadas a la muestra de
pacientes. Para cada una de las pruebas existe un
valor normal informado en la literatura.

Los valores de síntesis de IgG3 en el reiber-
grama tradicional y en el que proponemos lo
hemos expresado en fracción intratecal, o sea,
se convirtieron en porcentaje (%) de IgG3 sinte-
tizado respecto al total medido en LCR, por lo
que el valor normal es 0, ya que normalmente no

Tabla II. Curvas ROC para las distintas fórmulas aplicadas a la muestra de pacientes.

Fórmula Grupo Grupo Área Desviación Puntos Sensibilidad Especificidad Cocientes de
+(n) -(n) estándar (95% IC) de corte (95% IC) (95% IC) verosimilitud

+ –

Índice 27 16 1,00 0 (1-1) >0 100 (0-100) 0 (0-0) 1,00 –
IgG3 >0,58+ 100 (0-100) 100 (100-100) – 0

>27,1 0 (0-0) 100 (100-100) 1,00 –

Schuler 13 31 0,999 0,007 (0,916-1)  ≥0 100 0 1,00 –
IgG3 >0+ 100 96,8 30,99 0

>0,836 92,3 (63,9-98,7) 100 – 0,08
>30 0 100 – 1,00

Reiber 31 12 1,00 0 ≥0 100 0 1,00 –
IgG3 >0+ 100 100 – 0

>30 0 100 – 0

Nuevo 31 12 1,00 0  ≥0 100 0 –
reibergrama >0+ 100 100 0
IgG3 >30 0 100 1,00

+: punto de corte óptimo; IC: intervalo de confianza.

Tabla III. Comparación del nuevo reibergrama con las otras fórmulas a partir de las curvas ROC.

Comparación
Grupo Grupo

Curva ROC Curva ROC Diferencia entre las curvas+(n) -(n)

Dif. área
Desviación

pestándar

Índice IgG3 37 11 Nuevo Índice IgG3 0,042 0,022 0,05
y nuevo reibergrama Área= 0,969 (0,01-0,084)
reibergrama Área= 0,928 DE= 0,023

DE= 0,037 (95% IC)=
(95% IC)= (0,873, 0,996)
(0,814-0,982)

Shuller IgG3 42 10 Nuevo Shuller IgG3 0,350 0,086 0
y nuevo reibergrama Área= 0,546 (0,162-0,538)
reibergrama IgG3 DE= 0,1

Área= 0,896 (95% IC)=
DE= 0,045 (0,78-0,963)
(95% IC)=
(0,814-0,982)

Reibergrama 37 10 Nuevo Reiber IgG3 0,12 0,560,031
IgG3 y nuevo reibergrama Área= 0,798 (0,0116-0,230)
reibergrama IgG3 DE= 0,066

Área= 0,919 (95% IC)=
DE= 0,039 (0,659-0,977)
(95% IC)=
(0,805-0,977)

Figura 3.  Nuevo reibergrama propuesto para la de-
terminación de la síntesis intratecal de subclases de
IgG. En éste, el reibergrama para la  IgG3 es diferente
y se corresponde con los parámetros ajustados a la
masa molecular de esta proteína similar a la IgA y al
antígeno carcinoembrionario.

debe producirse síntesis intratecal de inmuno-
globulinas.

Como podemos apreciar en la tabla II, el
punto de corte óptimo para la muestra en el
índice IgG3 es 0,58, y para el resto, 0.

En la tabla III aparecen las comparaciones de
curvas ROC. Como se observa, existen diferen-
cias significativas entre ellas, lo que significa
que hay diferencias de sensibilidad y especifi-
cidad en los métodos utilizados. El nuevo rei-
bergrama para la IgG3 tiene mayor área bajo la
curva con respecto al tradicional y a la fórmula
de Schuller.

Otra forma de comparación aparece en la

Tabla IV. Correlaciones entre los resultados de las distintas fórmulas.

Correlación N r (95% IC) p

Nuevo reibergrama IgG3 - índice IgG3 43 0,4891 (0,2212-0,6883) 0,0009

Nuevo reibergrama IgG3 - Schuller IgG3 43 0,0948 (0,2116-0,3842) 0,544

Nuevo reibergrama IgG3 - reibergrama IgG3 43 0,7237 (0,5409-0,8412) 0,000
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tabla IV, donde la mejor correlación se esta-
bleció entre los dos reibergramas.

La IgG2 tiene características peculiares que
la distinguen de las otras subclases de IgG. La
región de la bisagra representa cuatro veces el
tamaño de la bisagra de las otras subclases de
IgG y contiene 11 enlaces disulfuro intercate-
nario [21], mientras que la IgG1, IgG2 e IgG4

sólo tienen dos, cuatro y dos enlaces,
respectivamente.

Su masa molecular es mayor, al igual que el
radio hidrodinámico, que lo acercan más a la
IgA que a las otras subclases. Existe una clara
correlación entre la razón LCR/suero y el radio
hidrodinámico de las moléculas, lo que permi-
te asociar a la IgG3 con la IgA.

La albúmina con radio  de 3 ,58 Å y una razón
LCR/suero de 4 × 10-3 se usa como marcador de
la barrera sangre­LCR.

A través del reibergrama –precisamente por
medio de la razón albúmina de las inmunoglo-
bulinas– puede calcularse la fracción localmen-
te sintetizada, también llamada fracción intrate-
cal. La función hiperbólica que relaciona la
razón albúmina con la razón de las inmunoglo-
bulinas se introdujo primero de forma empírica
a partir del estudio de miles de perfiles de LCR
y suero [3], y ahora se ha apoyado en la teoría
del flujo molecular/circulación del LCR [4].
Basándose en esta teoría, un flujo reducido del
LCR se reconoce como suficiente para explicar
cuantitativamente la dinámica observada de
manera empírica en todas las proteínas del
LCR, incluyendo tanto las derivadas del cere-
bro [22] como de la sangre.

Aunque se ha comprobado que el reibergra-
ma supera a las demás fórmulas [20,23-25] y
su uso se ha extendido por gran parte del
mundo, se quiso comprobar la validez del uso
del reibergrama modificado para IgG3.

Por medio de la comparación con las curvas
ROC –prueba estadística que se había utiliza-
do [20] para la comparación de fórmulas de
este tipo–, se comprobó que el reibergrama
propuesto para la IgG3 supera a las otras fór-
mulas tradicionales y, también en área bajo la
curva, a la fórmula original del reibergrama
que usa constantes para la IgG para calcular la
síntesis de subclases de IgG.

Este reibergrama nuevo, propuesto para la
IgG3, puede usarse en combinación con los
reibergramas tradicionales para IgG1, IgG2 e
IgG4, y conserva las ventajas de este método,
que realiza principalmente estas funciones: ayu-
da a evaluar la síntesis intratecal y la disfunción
de la barrera sangre­LCR, y muestra de un
vistazo los patrones de respuesta de síntesis
intratecal típicos y relacionados con diversas
enfermedades. No depende del volumen de
LCR extraído y las razones que se calculan no
dependen del método analítico empleado en la
cuantificación de la albúmina y las inmunoglo-
bulinas, siempre que se cuantifiquen simultá-
neamente y por el mismo método. Tiene cinco
zonas para la interpretación de la síntesis intra-
tecal de inmunoglobulinas y la funcionalidad de
la barrera sangre-líquido cefalorraquídeo como
se conoce [1]; trabaja en todo el rango biológico
hasta las más grandes razones albúmina.

Sólo en raros casos en que la razón albúmina
es mayor de 150 × 10-3 se sale del marco del
diagrama, por lo que puede expresarse el re-

sultado tanto en mg/l de inmunoglobulinas
sintetizadas localmente, como en la preferible
fracción intratecal o FI, que se obtiene FI
(IgGn)= (IgGnloc/IgGnLCR) × 100, y que se ob-
serva gráficamente en las líneas percentiles.

Para el estudio de la síntesis intratecal de
subclases de IgG debe usarse el reibergrama
propuesto para la IgG3, y para la IgG1, IgG2 e
IgG4, el reibergrama tradicional que se ha
usado hasta ahora y que toma en cuenta la
curva hiperbólica para la IgG.
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