Nuevoreibergrama
paralaevaluaciéndelasintesis
intratecal delgGs

El reibergrama, también conocidocomodiagra-
ma de Reiber o diagrama de las razones de
Reiber [1,2], constituye unaherramientafun-
damental para el andlisis del liquido cefalo-
rraquideo (LCR). Este diagrama se definié
primero paralas principal es clases de inmu-
noglobulina: 1gG, IgA elgM [3-5]. Sinem-
bargo, la teoria del flujo molecular/circula-
cion del LCR sobre la cual se fundamenta el
diagrama, no serestringe alasinmunoglobu-
linas.

La evaluacion de proteinas marcadoras tu-
moralescomo el antigeno carcinoembrionario
(ACE) esposibleen estetipo dediagramascon
Iineasdiscriminatoriashiperbdlicas. Unasinte-
sisintratecal de ACE debido a una metéstasis
cerebral de un tumor sintetizador de ACE [6]
puedeevaluarseen el diagramade|gA porque
el ACEy lalgA tienensimilarescoeficientesde
difusion.

Felgenhauer [ 7] hasefaladolaclaracorrel a-
cionentrelarazén LCR/sueroy €l radio hidro-
dindmico de lamoléculas. Lamasa molecular
influyedirectamenteen el radio hidrodinamico
y esinversamente proporcional al coeficiente de
difusion delamolécula.

Para la determinacion de sintesis intratecal
desubclasesdel gG setomo en cuentael reiber-
grama de la IgG y se adopt6 para las cuatro
subclases[8-12].

Sin embargo, si nos detenemos en algunas
caracteristicas de la 1gGs nos percatamos de
gue ésta tiene caracteristicas fisicas, quimi-
casy biol6gicasquelaalejandelalgGa, 1gG:
elgGa.

Por ello, nuestro objetivo eslablUsquedade
un diagrama de las razones que se ajusten
mejor alas caracteristicas de esta proteinatan
importante en algunas enfermedades neurol 6-
gicas[13-17] y quecorrespondeal reibergra-
madelalgA.

Se analizan las caracteristicas moleculares
delasclasesA, M, Gy subclasesde 1gG con el
objetivo de ver cudl de las clases mayores se
ajustamejor alas caracteristicas de la 1gGs.

Paralelamente, procedimos a comparar los
resultados del nuevo reibergramaparalalgGs
con los resultados obtenidos para la sintesis
intratecal delgG apartir delasférmulasdeLink
[18] y Schuller [19], y del reibergrama [3]
originalmente usado paralalgG.

Lasformulasoriginalesutilizadasenla com-
paracion semuestran deformadetalladaacon-
tinuacion:

Laformulade Link [18] eslasiguiente:

196, /190G o
AlD e /AlByero

Laférmulade Schuller [19]:

[19Gy cr(my /L) - [09 +(Alb (Mg / L) - 240/60) " 19Gyqg (97 L)]
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Qlg
100 QlgG,, 19G,, 19G,, 146 kDa
-
50 _‘_‘\“ngA, 19G3 160, 170 kDa

=" QIgGM 900 kDa

- Q Albtimina
100 150

Figura 1. Se muestra la variacion que se produce en
larazon inmunoglobulina (Q,) cuando se incrementa
la razén albdmina (Q,,), que es una medida de la
disminucién de la velocidad de flujo. A medida que
aumenta la masa molecular de las inmunoglobuli-
nas, disminuye la pendiente.

Tabla I. Caracteristicas molecularesy biolégicas de las
subclasesde IgG e IgA

IgG; 1gA; 1gG, 19G, IgG,
146 146

Masamolecular 170 160 146

Radio hidrodinamico 58 58 52 52 52

Concentracion
media en suero (g/l)

051 3 6,98 3,8 0,56

El reibergramaoriginal sebasaenlaférmula
hiperbdlica[3]:

19Gy(L00) =[Qus, - 0.9%/(Qu )7+ 67 10° +17° 10°]" 1gGaso

El reibergramaque sepropone utilizalascons-
tantes de la IgA [3] y queda de la siguiente
manera:

19G4(L00) = [Que, - 0774(Quy)? + 23 10° +17°107]" 19Gyago

Seutilizaron paralacomparacion losresulta-
dosobtenidos por estasférmulasen un grupo
de 43 pacientes pediatricos af ectados de me-
ningoencefalitispor echovirus6, alosquese
|es tomaron muestras simultaneas de suero y
LCR en el momento de ingreso como parte
del andlisisparael diagnostico, y selescuan-
tificaron 1gGs y albumina en cada liquido
biol6gico. La comparacién de las distintas
formulas fue realizada a través de curvas
ROC [20]. Paralaconfeccion delascurvasy
|as éreas, asi como la comparacién estadisti-
cade ellos, se usd el programa MEDCALC
version6.0.

Atendiendo a la masa de la molécula de
mayor peso entrelas cuatro subclases, no deci-
dimosutilizar el reibergramadesarrollado para
la IgA, ya que ambas moléculas tienen més
similitudes que con las otras subclases de 19G,
como se puede apreciar en latablal.

Enlafiguralsemuestralavariacion producida
cuando seincrementalarazon albimina, que es
unamedidadeladisminuciondelavel ocidad de
flujodel LCR. A medidagueaumentaestarazon,
seincrementalarazon de lasinmunoglobulinas
atendiendoal flujomolecular.

El reibergrama tradicionalmente utilizado
para la evaluacion de la respuesta de sintesis
intratecal desubclasesdelgG notomaen cuen-
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Figura 2. Reibergrama tradicional utilizado para la de-
terminacion de sintesis intratecal de subclases de IgG.
Obsérvese que no existen diferencias en el reibergra-
ma para las distintas subclases basadas en la curva
hiperbdlica de la IgG informada por Reiber [4,5] donde
larazon de 1gG (Qg) varia en funcion de la disminucion
del flujo del LCR con aumento de la Q.

REV NEUROL 2001;33(7)



??:' Gl,%:c'

Lt L]

é LS L e N - 1" 'IL_'—-
s ] e 5. o =ty 1530
-

aviP
.

THTTT T T
1”1 30%04 O -EE

Figura 3. Nuevo reibergrama propuesto para la de-
terminacién de la sintesis intratecal de subclases de
1gG. En éste, el reibergrama parala 1gG; es diferente
y se corresponde con los pardmetros ajustados a la
masa molecular de esta proteina similaralalgAy al
antigeno carcinoembrionario.
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Tabla Il. Curvas ROC paralas distintas formulas aplicadas alamuestrade pacientes.

Férmula  Grupo Grupo Area Desviacién Puntos Sensibilidad  Especificidad Cocientesde
+H)  {n) estandar(95%IC) de corte (95% IC) (95% IC) verosimilitud
+ -
indice 27 16 1,00 0(1-1) >0 100 (0-100) 0(0-0) 100 -
19G; >0,58+ 100 (0-100) ~ 100(100-100) -
>27,1 0(0-0) 100 (100-100) 1,00
Schuler 13 31 0,999 0,007(0,9161) 30 100 0 1,00 -
19G; >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 30 100 0 1,00 -
19G, >0+ 100 100 - 0
>30 0 100 - 0
Nuevo 31 12 1,00 0 30 100 0 -
reibergrama >0+ 100 100 0
19G, >30 0 100 1,00

+: punto de corte 6ptimo; IC: intervalo de confianza.

Tabla lll. Comparacion del nuevo reibergrama con las otras formulas a partir de las curvas ROC.

Grupo Grupo

Comparacion +) o CurvaROC CurvaROC Diferencia entre las curvas
s Desviacion
Dif. area estandar

indice 19G, 37 11 Nuevo indice 19G, 0,042 0,022 0,05
ynuevo reibergrama Area= 0,969 (0,01-0,084)
reibergrama Area= 0,928 DE=0,023

DE=0,037 (95% IC)=

(95% IC)= (0,873, 0,996)

(0,814-0,982)
Shuller IgG, 42 10 Nuevo Shuller IgG, 0,350 0,086 0
ynuevo reibergrama Area= 0,546 (0,162-0,538)
reibergrama 19G, DE=0,1

Area= 0,896 (95% IC)=

DE=0,045 (0,78-0,963)

(95% IC)=

(0,814-0,982)
Reibergrama 37 10 Nuevo Reiber I9G, 0,12 0,560,031
1gG,ynuevo reibergrama Area= 0,798 (0,0116-0,230)
reibergrama oG, DE=0,066

Area= 0,919 (95% IC)=

DE=0,039 (0,659-0,977)

(95% IC)=

(0,805-0,977)
Tabla IV. Correlaciones entre los resultados de las distintas formulas.
Correlacion N r(95%IC) p
Nuevo reibergrama 1gG,-indice IgG, 43 0,4891 (0,2212-0,6883) 0,0009
Nuevo reibergrama IgG,- SchullerigG, 43 0,0948 (0,2116-0,3842) 0,544
Nuevo reibergrama IgG,- reibergrama IgG, 43 0,7237 (0,5409-0,8412) 0,000

ta las caracteristicas peculiares de la 1gGs y
eval llaestaproteinaconlosmismosparametros
guelalgGy, 1gG2 elgGs, ques seasemejanal
informado paralalgG (Fig. 2) [4,5].

Enlatablall semuestranlascurvasROC para
las distintas férmulas aplicadas a la muestra de
pacientes. Paracadaunadelaspruebasexisteun
valor normal informado en laliteratura.

Los valores de sintesis de IgGs en €l reiber-
gramatradicional y en el que proponemos lo
hemos expresado en fraccion intratecal, o sea,
seconvirtieronen porcentaje(%) delgGssinte-
tizado respecto al total medido en LCR, por lo
gueel valor normal es0, yaquenormal menteno

debe producirse sintesisintratecal deinmuno-
globulinas.

Como podemos apreciar en la tabla Il, el
punto de corte 6ptimo para la muestra en el
indice IgGs es 0,58, y parael resto, 0.

Enlatablalll aparecenlascomparacionesde
curvasROC. Como seobserva, existendiferen-
cias significativas entre ellas, 1o que significa
que hay diferencias de sensibilidad y especifi-
cidad en los métodos utilizados. El nuevo rei-
bergramaparalalgGs tienemayor areabajola
curvaconrespectoal tradicional y alaférmula
de Schuller.

Otra forma de comparacion aparece en la
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tabla |V, donde la mejor correlacion se esta-
blecié entre los dos reibergramas.

LalgG: tiene caracteristicas peculiares que
ladistinguen delasotras subclasesdegG. La
regiondelabisagrarepresentacuatro vecesel
tamafio de la bisagra de |as otras subclases de
1gGy contiene 11 enlacesdisulfurointercate-
nario [21], mientras quelalgG, 1gG2e1gGs
s6lo tienen dos, cuatro y dos enlaces,
respectivamente.

Sumasamol ecular esmayor, al igual queel
radio hidrodindmico, quelo acercan masala
IgA gque alas otras subclases. Existe unaclara
correlacionentrelarazén L CR/sueroy el radio
hidrodinamico delasmol éculas, |o quepermi-
teasociar alalgGsconlalgA.

Laalbuminaconradio de3,58 A y unarazon
LCR/suero de4” 10°seusacomomarcador de
labarrerasangre-LCR.

A travésdel reibergrama—precisamente por
medio delarazén albiminadelasinmunoglo-
bulinas—puedecal cularselafraccionlocalmen-
tesintetizada, tambiénllamadafraccionintrate-
cal. La funcién hiperbodlica que relaciona la
razén albdiminaconlarazéndelasinmunoglo-
bulinasseintrodujo primerodeformaempirica
apartir del estudio de milesde perfilesde LCR
y suero [3], y ahorase haapoyado en lateoria
del flujo molecular/circulacion del LCR [4].
Basandose en estateoria, unflujo reducido del
L CR sereconoce como suficienteparaexplicar
cuantitativamente la dindmica observada de
manera empirica en todas las proteinas del
LCR, incluyendo tanto las derivadas del cere-
bro[22] como delasangre.

Aunguesehacomprobado queel reibergra-
masuperaalasdeméasformulas[20,23-25] y
su uso se ha extendido por gran parte del
mundo, se quiso comprobar lavalidez del uso
del reibergramamodificado paralgGs.

Por mediodelacomparaciénconlascurvas
ROC —prueba estadistica que se habia utiliza-
do [20] parala comparacion de férmulas de
este tipo—, se comprob6 que el reibergrama
propuesto parala lgGs superaalasotrasfér-
mulastradicionalesy, también en &reabajola
curva, alaférmulaoriginal del reibergrama
gue usaconstantesparalalgG paracalcular la
sintesis de subclases de IgG.

Este reibergrama nuevo, propuesto para la
1gGs, puede usarse en combinacién con los
reibergramas tradicionales para 1gG1, 19G2 e
1gG4, y conserva las ventagjas de este método,
guerealizaprincipal menteestasfunciones: ayu-
daaevaluar lasintesisintratecal y ladisfuncién
de la barrera sangre-LCR, y muestra de un
vistazo los patrones de respuesta de sintesis
intratecal tipicos y relacionados con diversas
enfermedades. No depende del volumen de
LCR extraido y las razones que se calculan no
dependen del método analitico empleadoenla
cuantificaciondelaalbliminay lasinmunoglo-
bulinas, siempre que se cuantifiquen simult&
neamentey por el mismo método. Tienecinco
zonas paralainterpretacion delasintesisintra-
tecal deinmunoglobulinasy lafuncionalidad de
labarrera sangre-liquido cefal orraquideocomo
seconoce[1]; trabajaentodo el rangobiol 6gico
hastalas més grandes razones al bumina.

Séloenraroscasosenquelarazén alblimina
es mayor de 150 * 107 se sale del marco del
diagrama, por lo que puede expresarse el re-
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sultado tanto en mg/l de inmunoglobulinas
sintetizadas|ocal mente, comoenlapreferible
fraccion intratecal o FI, que se obtiene FI
(1gGn)= (19Gniod19GNLer) © 100, y que se ob-
serva gréficamente en las lineas percentiles.
Para el estudio de la sintesis intratecal de
subclases de 1gG debe usarse €l reibergrama
propuesto paralalgGs,y paralalgGy, 1gG2 e
9G4, €l reibergrama tradicional que se ha
usado hasta ahora y que toma en cuenta la
curvahiperbdlicaparalalgG.
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