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RESUMEN 

El estudio citoquímico ·del líquido cefalorraquídeo (CQ-LCR) es 
insustituible -en él diagnóstico de neuroinfección. Los valores nonnales en 
neonatos saludables, publicados en · 1a literatura médica tienen rangos muy 
amplios que posiblemente. reflejen los diferentes criterios de bienestar usados 
por los "investigadores, Del -30 á 50% de los recién nacidos críticamente 
enfermos presentansepticemia en el curso de su estancia en las Unidades de 
Cuidados Jnterisivos Ne-onaÍales, de los cuales hasta 30% se complicarán con 
Neuroinfecéión. • Es • iinpréscirtdible diagnosticar presencia o ausencia de 
neuroinfécciórÍbaCteriana eit estos pacientes ya que de ello depende el manejo, 
pronóstico, complicaciones, y secuelas. Por lo anterior se realizó un estudio 
prospectivo ·- óbsérVaCicinal . transversal con el objetivo de establecer lás 
caracteristicas citoquímicás' · dCI líquido cefalorraquídeo en recién nacidos 
críticamenie en'rernios y que se encuentran libres de neuroinfección bacteriana. 

ABSTRACS. 
We perfonned one study of tlte CQ CRL on newborn. This study was. 
longitudinal and prospective.We includ 103 néwborn; 65.tenn newbom, 25 -
premature newborn,. and 13 Ílewborit With neuroinfeccion. 'In this study. we 
exclude newborn whos have had neuroinfeccion previos; importaiii disturbance 
ofcentral nervys system: - . . : , ·' -. · - , . ···. · 
Results of tlt is study was si.mi lar in sorne aspects of the wéirldliterátlire, but we 
dont observe diferencies betwenn newborn préíriaíures aird néwbOrn tenn 011 

celular, glucose ofCRL but we find ~n importan! varíaVility in proteins. 



INTRODUCCIÓN. 

El estudio cit~químicodel líquido cef~lorraquídeo (CQ LCR) es hasta la 
fecha el úniéo demento de juicio temprano pára' el diagnóstico de 
ncuroinfücción: Es Ún métcíd.o rápido,\iertew;. accesible;• .y dé bajo costo. La 
punción lumbar (PL) én manos expertas es dé bajo riesgo Para el pa~iente. Por 
lo anteriore(CQ .LCR. és·.un elémcllto diai,'lÍÓstico insustituible •Y obligatorio 
ante la sospecha <le''neuioinfeéción'cn Un reéiérí 'nacido crlticrunente enfermo 
(RNCE).· ·••·. < . . . . . . . 

. Los v~lore~ d~I • est~did CQ-LC~ pubÍicad~s 'en la. Jiteratúr~ refieren 
númeró . de células; concentración de proteínas y glÜcosa: con• rangos . muy 
amplio's y freéi1enieniente diferentes a lo reportado' cómo normal en lactantes 

. menores y niños'de mayor edad. . . . .. . .•....•... . 
La mayoría de los autores refieren w1a celularidad de 6 'a 8 célulasioun3 

(1-5) con excepción del estudio de Naidoo (6) el que répcírta un rango de 
celularidad de O a 36 células/mm3; la mayor proporción de'glóbulos rojos, lo 
que probablemente fue contaminación por hemórragia'del;Sistema•Nervioso 
Central o por procedimiento traumático. Sarlf(l-2) realizó un eshldio en 1987 
en neonatos de ténnino analizando LCR con cultivos negativos; encontrando de 
O a 32 células/mm3 con 60% de polimorfonucleares. Este estudio iÍíCJuyó casos 
de PL traumática con hasta 45,000 eritrocitos/m1n3... · · 

En el estudio de Portonoy (2) analizando LCR de 64 pacientes menores 
de 6 semanas de edad, con cultivos negativos encontraron rango superior de 1 O 
células por mm3 y 3.73 polirnorfonucleares/mm3 en promedio. 

Bonadio ( 1) reporta en pacientes de O a 4 semanas de edad a los que se 
realizó toma .de LCR por fiebre, con promedio de 1 lcel/mm3(rango O a 30), y 
en niflos entre 4 y 8 semanas de 9 a 12 células/mm3, por lo que propone como . 
pleocitosis que correlaCióna con neuroinfccción 30 cel/mm3. 

Larryé (3) analizó 132 estudios CQ-LCR de recién nacidos eón signos 
clínicos sugestivos de sepsis, excluyó a los que tenían infección coiifmnacla, 
encontrando un promedio de células blancas de 8.2 mm3 en los recién nacidos· 
de ténnino · y 9 células en los nifios prematuros, con 60% .·de . 
polimorfonucleares. 

Son.pocos los estudios que mencionan el conteo diferencial en'LCR 
como "nomial", Portnoy (3) reporta 3.73 110 células/mm3 con predominio de 
polimorfonucleares. · · 
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Las proteínas de LCR. está constituida por albúmina y gamaglobulinas, 
siempre son.menores que la concentración sérica, yaqúe.la albúmina.no puede 
difundir libremente por Ja barrera hemato:encéfálicá, po( su gian peso 
molecular. Se conoce que la concentración de p~otdnas en:LCR vmía con la 
edad.(4}. Larrye (3) reporta un promedio de 90 mg/dl éon\111 rango de 20 a 170 
mg/dJen recién nacidos maduro.s y de. JI~ mg/dl cíin.rángode 65 a 150 en 
niños de pretérmino respectivamente. En contraste BOnadiÓ · (!) reporta 
concentraciones promedio de proteínas en LCR dé 84 mg/dl en niños de O a 4 
semanas y disminuye a 59 mg/dl en niños de 4 ·asséinanás. · · 

La concentración de glucosa en LCR depende de la concentración sérica 
de la misma, de transporte activo y de· Ja edad. Es· relativamente bajá en Jos 
neonatos, probablemente por inmadurez en los mecanismos· ya méncionados y 
una penneabilidad menor de la barrera hemato-encefálica.(4). Larrye (3,7) 
reporta relación glucosa en LCR y plasmática de 0.81 para recién nacidos de 
término y O. 71 para recién nacidos prematuros (con glucosa sérica promedio de 
50 mg/dl). La gran variación en los valores reportados seguramente depende de 
las grandes diferencias que existen tanto en su constitución bioló¡,>ica, como en 
la patología asociada, la variación en Jos elementos dejuicio para hablar de 
bienestar como sinónimo de normalidad o salud, que se usaron en las épocas 
en que se realizaron los primeros estudios conocidos en la literatúra (1925), 
previos a la etapa de la obstetricia moderna y a las ventajas de la terapia 
intensiva neonatal, y a los avances tecnológicos qúe · penniten métodos 
dia¡,'l!ósticos no invasivos a la cabecera del paciente;:que peímitenuna mejor 
definición de salud y de los valores normales_ bioquímicos:de Jos pádentes: Por 
otro lado ha emergido un grupo de pacientes crí.ticaménte enfermos, que ahora 
sobreviven y que son portadores de condiciones que pueden aliérar Jós valores 
del estudio citoquúnico de LCR (encefalopatía hipóxieo isqiiémica, hemorra!;ia 
de matriz gem1inativa), y en consecuencia complican la interpretación de dicho 
estudio. · ·. . , 

Actualmente no se justifica tornar muestras de LCR en neonaios 
saludables para intentar establecer los rangos de · normálidad en estos riiilos, 
ante la disyuntiva de no contar con valores confiables de referencia en niños 
saludables, nos es indispensable establecer los valores en el estudio CQ-LCR 
que nos garanticen la ausencia de neuroinfección. 



Para ello se planeó realizar una investigación prospectiva, observacional 
transversal en el cual se analizaron los valores encontrados de LCR que se 
tomaron en recién nacidos con crisis convulsivas, o con una sospecha cllnica dé 
sepsis en los cuales se descartó neuioinfección (pleocitosis con 
hipoglucorraquia y/o cttltivo de LCR negativo) o e·volución satisfuctoria sin 
antimicrobianos, o cuando hayan recibido antimicrobiano que nO cubra génnen 
o tiempo necesario para tratamiento· de neuroinfccCión: Se excluyeron del 
estudio las !,'Tandes catástrofes ueurológicas que se sabe de cierto alteran la 
celularidad, las proteínas y la concentración de glucosa en el LCR, como son 
encefalopatía hipóxico isquémica grado. !II Sarnatt (7) o hemorragia de matriz 
germinativa súbepend~aria giado JI o HI de Papille. 



MATERIAL Y METODOS. 
POBLACIÓN OBJETIVO. 

Los estudios citoquímicos de líquido cefalorraquídeo de todos los recién 
nacidos criticamcnte enfcnnos ingresados en la UCIN del INP del año 1994 
que cumplan los criterios de inclusión. 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN. 
Todo recién nacido con estudio .CQ-LCR de líquido indicado por 

sospecha de sepsis o crisis convulsivas, . que no presente plcocitosis con. 
hipciglucorr.tquia, con frotis y cultivo de líquido cefalorraquídeo negativo, con 
cvoluCión . satisfactoria sin administración de antimicrobianos, o aunque los 
hayan recibido no cubran. ni el gérmen,' ni• el tiempo .de tratamiento para 
neuroinfección. · • · · · · 

CR!TERI~§ ~E EXCLUSIÓN. 
Malformació1Lcongénitii.c.:on péidida dela barreras de defensa del 

sist~ma' nerViosoi central ; (cncefaloccle, ¡ Ínielomeningocele), que tengan 
neuroint¡;cciÓn previa ya tri1tacla ó fractura expuesta de cráneo. 

CRITE~ib~bE~L~ÁcrbN... ' 
Sospecha . de ; cultivo :de )iquido cefalorraquídeo contaminado y/o 

traumático.<~> ::.':~:-.,-
.,_-, - _ ,_,_._. 

DISE~O ExPERIMENTALYMETODOLOGÍA. 
l. El estudio sc'rcaliwá cn:fodos los pacientes que ingresen a la sala de· 

NeoñatolcigÍa, del' Iñstitlltéi : Nacional de Pediatria en el . periodo 
éomprendid() enVeL;aÍflo'ide J?94 y que reúnan los requisitos ya 
mencionados. , •·,· .... · .• : ';•.. . . ·. · .• •.•• •, . · ... 

2. Se tomarán los ~siudio~ i~di~adós por su médico !Tata;¡te. (BH, QS; PL, 
hemoéultivo;'cultivo.déLCR.y frolis de grain en LCR).> · · · ····· · · · · 

3 .. Se rumiarán Jos rcsultadoscí1 Ja hoja.diseñada páÍa tal fin,,• 
4. Una , vez . obtenidos .·. Jós , résiiltadcis /se jir,oeeclerá '' á realiiar el •. análisis 

estadístico~ análisis de rcisuiíados y éÓíiCJusiones: . 

ANAL1srs E !Ni1RPRE:Tt\C:10N º~ tb~ 6..\Tós. 
1.-Sc realizará dello al 7.de Mario de 1995 .. 
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ANÁLISIS ESTÁDJSTICO . 
. Una vez recolectados los .resultados se procesarán usando el pro¡,'l'arna 

de análisis estadístico desarrollado en este Instituto: PAQUEST: 
Se 'obtendrán. medidas de . tendencia. central: promediÓ y medidas de 

dispersión (rangos y desviación standard). Se aplicará prueba de X2 para 
contrastar las dos muestras·. , independientes: •. ECQ-LCR con . o sin 
neuroinfección, en prematuros y maduros. · · 
REDACCIÓN. . 

1.-Se realizó del 7 al 14 de Marzo de 1995. · 



RESULTADOS. 11 

Se incluyeron 103 muestras de LCR, 76. de recién nacidos de término y 
27 de prematuros, 71y29% respectivamente. Las indicaciones.del estudioCQ­
LCR fueron: sospecha de septicemiaen 71 casos (68%), crisis convulsivas en 
22 casos (21%) y en 10 paCientes septicemia y cnsis'con\tulsivas (11%). 

•La edad y peso promedio de los r~ci~n n~~ido~ ~ctÓrm~~o fu~ron 11.5 ± 
8.4 ·dlas-y 3 042 ·-± 707g; col1 édad;gcsiacicinal¡Íromedio de 39 sem ±· 1.5, 
níunero de leucocitos en sangre ¡ieriféri~a de,1),293±7.212 (rángode 3,8ÓO a 
53,700), y concentración de 'glÚccisílplasmáiica'media Cie'77:9 ± 34.6 mg/dl (9 . 
a 174 mg/dl ). · · · :} '. • · >.;.: }';-;· ·> .. ,. , > 

;·-;¡ . .... ·-·' ~,_·,_: 

El csfÚdio CQ~LCR cri'lós reCién''naCidos'de'tél1Tlino .sin neürciinfocción 
reportó· .. celulaf¡dad :~media; dé ''6.2 •± 6:.1 ccl/mm3 <(rango/ de •. 0-34 ), . la 
concentración media·:de'glíicosa de 46.4 ±28.2 nig/dl ••• (rarigo_de. O a •142), la 
concentraéión m~diá dé proteínas de 70.5 ± 50.2 1nit di (i-liogoI~ a 261). La 
relación de la concentráCióri de glucosa eií LCK'y plasma 0.56 ± 0.26 (rango 
O.O a 1.5). · : :"".. • <• ,;·.: ... , 

Laedad pro~~dio del; gi'\i¡Jó· de prc1h~tuí-os ál ~omcní6 del ~stud_io. fue 
de 15 · ± -10 días (rango'IOh a~2§d), ~ peso\dc 1;276.g ± 998' g y edad 
gestacional de 31 ± 3.5 semanas; el promedio de leucócitos en sangre perifériéá 
fue de 16,922 ± 10,450 células (IJ,100 a'49,900) y concentraCión, de glúcosá 
sérica de 89.9 ±-58.9 iúgidl (rango 1.8 a 247 mgtdl). · · · · · · 

; --.:;:;,' .,; . , -:~- . . <? '. _.'."•' •, . ' - , ...... 

El CQ-LCR , en ~I gri;po 'de ;renulturos sin neuroiíife~CiÓn ;eportó 
celularidad .. media de 6J ± .8A/cel/mm3. (rango. O a 29), cóncerítraéión de 
glucosa de 66.6 mg/dl ±53.2 (rango 9 a 90) y proteínas cori media dé 140 
mg/dl ± 132 (rango 23 a 158). La rela¿ión de concentración dc'gJuccísa en LCR 
y plasma fue de 0.64 ± 0:34 (rango 0.1 O a J.5). · 
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Trece de cicntotres pacientes cursaron con neurninfücdón probada, sofo 
se recuperó agente causal en 2·casos (Klebsiella:pneu1~61íiae y·sahnonella 
enteritidis), en un caso el frotis del LCR con baéilos gramn~ga¡ivos,en los diez 
restantes las alteraciones del estudio CQ-LCR;i el. c1Íadro 'clínico y' el .manejo 
antimicrobiano correlaciona . ccm' neuroinfección:· Estei grupo ;líJ . momento del 
diagnóstico tenía edad promedio .. de 'L2 ± 7 dlás (rango! 10h. a ' 25d), peso 
promedio de 2,808 ± 737 g (1,000 a 3,700) yedad gésfaéional dé 37 ± 3 
semanas (rango 27 a 40). Los foucoéitps en sangre periférica con media de 
16,492 ± 8,366 (2,500 a 29,ÓOO) y cÓncentrÍlciÓn de glucósa sérka media de 
93.5 ± 47.8 m/dl (iangó 52 a 209). La éclularidad prollledio delLCR de 1 308 
cel/mm3 + 2 462 (rango i25 a inás de 8 648 );~.predomiitando los 
polimorfo~cleaies con media de 60 {30%. La glu~osa enLCR eón media de 
28 mg/dl ± 30.5 (0.8 a 80); protcínascori promedio de 315: 1 ± 277.6 mg/dl (11 
a 805), y la relación glucosa de LCR y plasmática media de 0.22 ± 0.22 (rango 
O.la0.74). : · •.... ·· ... •·· ·.· . :. C/ .( ' 

Cuando se compantron la celularidad, .. concentración de glucosa y 
relación• glucosa de LCR· y plasmática· de· los 'estudlós;de .LCR · de recién 
nacidos prematurns y de Íénnino sin ncuroinfección no'enéoñframos diferencias 
estadísticamente signific~tivas entre sí (p< 0.05 eri tod~s láS'coínpííracionés). 

Al comparar estos . mismos g:Íupos en rel~ción a la éon~eritracfón. de 
proteínas errLCR.IÍldiférencia si fue estadísticamente si&111ifiéati~a (¡i} 0.05). 

Cliarido~o~Íiaramos los estudios CQ-LCR del grupo de r~cié~ nacid~s 
con 1íeuroinfección · probada . y. los grupos sin neuroinfección, se encontró 
diferencia estadística altamente significativa en la celularidad tánto .con el h'Tllpo 
de premaiuros como con el gmpo de término ( p < 0'.001 en ambosca5os) y'en 
la relación dél contenido glucosa LCR/plasma ( p < 0,05 en amb.os casos). ;· 

Al contrastar Ja concentración de proteínas de LC~ de_pacierites:con 
neuroinfeccióÍ1 · y los gmpos · sin neUÍ'oiiifecCión Já diferencia" fue 
estad.ísticamente significativa solo cuando. se· comparó con tia los recién nacidos 
de ténnino (p < 0.05), no.así con prematuros sin neuroinfeci:ión(p > 0.05 ). 
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. . 
Dentro del periodo de.estudiodetectamos 13 tieuroinfecciones; de los. 

103 pacientes incluidos qué representa una rrecuericia.de neuroinfección del 
12%,. muy por debajo de lo' r,eportádo en la literatura: (1,2;3,4,5,6;8) .. Llama la 
ate1lción el bajohtdiéede r~cuper~ción de génnénes en i:.ultivo de LCR (15%). 
Los génnenes récuperádos séii1 congruentes con Ió'rcportadóctflii .literatura en 
el decenio actual. < ... · · "_;·· /:'·:. · ___ -•' 

En la. literatura. no cncontrámosreporte de diferencias ene! .. número _de. 
células recuperadas en d CQ~LCR de. niños: sin neÜroiÍÍfecéión y el grado de 
madurez, con excepción de LilÍlye (3), qué refiere promedio de s:2 células en 
recién nacidos .maduros y 9 en prematuros; én nuésfra'población Iás células 
promedio de los pacientes prematuros fueron de6:2 célulaS/míií3/'éon rangode 
o a 29 y en los maduros de 6.2 cel/mm3 eón rango de o a 142, 'sin embargo la 
diferencia no es estadísticamente significativa (p<0.05). ·•·· · - _ -

La concentración de proteínas en LCR reportadas en la . Jiteratura en 
pacientes de ténnino son discretamente mayores a las énconÍradas en ·nuestro 
estudio. Bonadio ( 1) encuentra un promedio de 84m¡j/dL semejante . a -lo 
reportado por Larrye (3) 90mg/dl rango 20 a 170. , En nuestro: estudio 
encontramos un promedio de proteínas de 70mg/dl (rango 13 a 261 ), la 
diferencia posiblemente se debe a una selección cuidadosa de los pacielltes que 
excluyó a los pacientes que cursaron con edema cerebral severo de cualquier 
origen, que como se sabe permite fuga de proteínas hacia el'espacio raquídeo 
por pérdida de la barrera hemato-encefálica. · . . , ; . · __ :" . - · -

Cuando se analisa la concentración de proteínas ·en . el LCR de 
prematuros sin neuroinfección, llama la atención que el promedio encontrado 
en nuestro estudio es de 140mg/dl, que es mayor a i'a ·única referencia en 
prematuros con promedio de 115 (3). En este mismo estudio mencionan un 
rango superior igual al encontrado en nuestro.grupo de'. esttídio 150mgldl; el 
rango inferior difiere en más de 40mg, siendo ennuestro estudio de 23mg/dl. 
Suponemos que la diferencia de concentración promedio en el LCR en recién 
nacidos prematuros sin neuroinfección está Úúluenciado en nuestro estudio 
porque se incluyeron hemorrágias de matriz genninativa grado 1 y U y 
encefalopatias hipóxico isquémicas grados I y 11 de la Clasificación de Sarnatt. 

El promedio de glucosa senca en nuestros pacientes fue 
considerablemente mayor que la reportadas por Larrye en su estudio; promedio 
50mg/dl, contra 77.8mg/dl en nuestros pacientes de término y 89.8mg/dl en los 
pacientes prematuros, lo anterior seguramente es un reflejo de las estrategias 
de manejo nutricional actual. 
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La concentración media de glucosa en LCR en recién nacidos de término 
de nuestro estudio fue de 42.6mg/dl y en los premáturos dé 66.6mg/dl; con una 
proporción en la concentración de glucosa·. LCR/plasma de 0.55 ±0.26 para los 
maduros y 0.64±0.34 para'prematuros. ·... O ' .. ·.· .. ·. • 

En lós 13 pacientes en los que se diagnosticó néuroinfección existía una 
pleositocis: lllarcada ·. c'on 1308 ·. c~l/mm3 •. ±2462 ; cori' fránco .'.predominio de 
polirnorfoniícléáres, como lo refiere la literatura de 30 a 90%; La glucosa media 
de 28mg/dl :.±30.5 y proteínas de 315 ±277 y una relación glucosa LCR/plasma 
0.22±0.22; 

Llama la atención ·que en nuestros estudio se encontraron diferencias 
significativas entre. prematuros y níadüros 'en relación a la concentración de 
proteínas. La celularidad y la concentración de glucosa nó.tllviercín ,difer~ñcias 
en ambos grupos. Cuando se analizaron los resultados,delos 'dos grupos 
anteriores contra el grupo de neuroinfección, sÓlamente ; se .erióontraron 
diferencias significativas en la celularidad y en la relación dé glucosa en el.LCR 
contra plasmática. La hipoglucorraquia por si sola no correlaciona con 
neuroinfocción. 
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CONCLUSIONES. 

1. -No existió dife~ehcia significativa en' lá cÍlntidad de células, y concentración 
de glucosa ccmtenida en LCR ,de recién nacido 

0

deÍénnino y prematuros. ·· 
2. -El contenido dé protein1!-s.es mayor.en .los prematuros que:en los recién 

nacidos tnaduros críticanienté enfeffilos; . : .: . : . .. . . ·.• . 
3. -El contenido dé glucosa sérica esmayor e~ nuestrd~ pacientes. al reportad~ · 

en lal.iteratura .... ··•.·· ... · •... · ••.. ·.· .•... •.•· .. ·· .·.·~· .. \··. >'.t:>~~ < ~< :•.•. 
4. -La concentración de proteínas del LCR solaníentc es•.útil para •sospechar 

neuroinfección en cáso 'de recién nacidos de térTI1ino~;ya que e'n el grupo de· 
preniaturos no háy diferencia significativa con los niveles presehtados por los. 
pacientes. con tieuroinfocción: El.• contenido< de·· glucosa''°'eri · LCR :.·en : niños 
maduros y preniatúros. no tuvo diferencia signific~tivúuando se comparó en. 
niños cónneuróinfección probada. . . : : ·). :.~, :.,,:;i .'.• · < • 

5. -Los datos que mostraron diferencia estadística fueron ceÍuÍfilidad (p>0.01) y 
la relación concentración de glucosa LCR/plasma'(P>0.05): . . . . . 
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CUADRO 

RESULTADOS. 



EDAD· PESO LEUCOCITOS GLUCOSA 
(dias). csriimós> SANGRE SERICA 

PER!FER!CA (mg/dl) 
(ccllnim/3 
':MEDIA RANGO MEDIA RANGO 

1,220-· 13,293 3,800- 77.9 9-144 
4,800 53,700 

-16,922 13,100- 1 89.9 1 1.8-247 
49,900 



CELULAS GLUCOSA 
- mm/3 _;' ·sERJCA 

- ,. - 'm.tdl 
MEDIA RANGO ·•MEDIA RANGO 

> -- ;-•-_ ' 

MADUROS ·-6.2 ___ , 0-34 "77.9' - .9-174 
- < ---- ,· .- .. ! _--

PREMATUROS ::63 0-29 : 89.9 '; - 1.8-247-
-- ' - - --- - -, 

~n 
S~Uí\ 

GLUCOSA 
' LCR ---.. 

nsts 
Gt U\ 

tm OtlE 
maUüTECA 

PROTEINAS 
-- -· ·- ·mg¡d1 -

RELACION 
GLUCOSA 

'm.tdl ,,-. ·' -' --- i - LCR/PLASMA 
- ·MEDIA-' RANGO !'MEDIA RANGO MEDIA 
., ;::; .-.,·::.• .. .'-.·'' --

46.4 ,-_; 0-142 : '70.5 - 13-261 0.56 ', ___ -- -'- - - : 
66.6 ' 9-90 140 - 23-158 0.64 
' ; -- - --

Cuadro2 Resultados ob~enidos del estudio de LCR de recién nacidos de tcnnino y prt:rnaturos. 
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RANGO 

0.0-l.5 

0.10-1.5 
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