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RESUMEN

Objetivo: Determinar los rangos de valores de proteinas totales en liquido cefalorraquideo por
grupos etarios y su relacion con el sexo.

Métodos: Se realizd un estudio analitico descriptivo. Se cuantificd la concentracion de
proteinas totales (procedimiento de Lowry) en 930 muestras de liquido cefalorraquideo con
patron electroforético de liquido cefalorraquideo normal, evaluadas en el Instituto de
Neurologia y Neurocirugia en un periodo de 11 anos. Se registré el sexo y la edad de los
pacientes. Se reportd la media, mediana, minimo y maximo, desviacién estandar y
25-75 percentil de la concentracion de proteinas totales en liquido cefalorraquideo por grupo
etario. Se utilizo el estadigrafo t de Student para las comparaciones entre adultos y nifos y
entre sexos; la prueba ANOVA, para comparar medias de proteinas totales entre grupos etarios;
la prueba Kruskal Wallis, para determinar diferencias entre grupos etarios de adultos, y la
prueba de Mann-Whitney, para analizar las diferencias entre sexos por grupos etarios. El nivel
de significacion fue de p< 0,05.

Resultados: Se determinaron los valores de referencia de proteinas totales en liquido
cefalorraquideo por grupos de edades; hubo diferencias significativas entre ellos. Se comprobd

lo informado previamente acerca de la asociacion entre valores mayores de proteinas totales
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en liquido cefalorraquideo con el avance de la edad, a excepcion de pacientes <1 ano. Las
proteinas totales de adultos de menor edad mostraron diferencias significativas con respecto
a los de mayor edad. Se evidenciaron valores superiores en adultos del sexo masculino; la
significacion estadistica fue en las edades de 20 a 49 afos.

Conclusiones: La edad y el sexo son imprescindibles en el analisis e interpretacion de los
valores de proteinas totales en liquido cefalorraquideo. No obstante, la estratificacion por
edad y sexo tiene mayor relevancia en los pacientes <50 anos.

Palabras clave: diferencias por sexo; liquido cefalorraquideo; proteinas totales; grupos

etarios; valores de referencia; valores normales.

ABSTRACT

Objective: To determine the ranges of total protein values in cerebrospinal fluid by age groups
and their relationship with sex.

Methods: A descriptive analytical study was carried out. Total protein concentration was
quantified (Lowry's procedure) in 930 cerebrospinal fluid samples with an electrophoretic
pattern of normal cerebrospinal fluid, evaluated at the Institute of Neurology and Neurosurgery
over a period of 11 years. Sex and age of the patients were recorded. The mean, median,
minimum and maximum, standard deviation and 25-75 percentile of the concentration of total
proteins in cerebrospinal fluid by age group were reported. Student's t-statistic was used for
comparisons between adults and children and between sexes; ANOVA test was used to compare
means of total proteins between age groups; Kruskal Wallis test determined differences
between adult-age groups, and Mann-Whitney test analyzed the differences between sexes by
age groups. The level of significance was p< 0.05.

Results: Reference values of total proteins in cerebrospinal fluid were determined by age
groups; there were significant differences among them. The information previously reported
on the association between higher values of total proteins in cerebrospinal fluid with advancing
age was confirmed, with the exception of patients< 1 year. The total proteins of younger adults
showed significant differences with respect to those of older. Higher values were evidenced in
male adults; statistical significance was at the ages ranging 20 to 49 years.

Conclusions: Age and sex are essential in the analysis and interpretation of total protein values
in cerebrospinal fluid. However, age and sex stratification is more relevant in patients older
than 50 years.

Keywords: differences by sex; cerebrospinal fluid; total proteins; age groups; reference

values; normal values
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Introduccion

La composicion del liquido cefalorraquideo (LCR) es un reflejo del metabolismo cerebral y es
dependiente de la composicion de la sangre. " El aumento de las proteinas totales (PT) en LCR

puede estar relacionado con:

1) Incremento en la entrada de proteinas plasmaticas, debido a una permeabilidad
aumentada de la barrera sangre - liquido cefalorraquideo.

2) Sintesis local de proteinas en el sistema nervioso central (la sintesis de IgG es el
principal interés clinico).

3) Reabsorcion desigual de las proteinas del LCR por las vellosidades aracnoideas. ?

Por tanto, el estudio de las proteinas totales en LCR es de utilidad para el diagnostico y
seguimiento de algunas enfermedades del sistema nervioso central (SNC). Entre ellas estan el
sindrome Guillain Barré,® la polineuropatia desmielinizante inflamatoria croénica,*>
hidrocefalia, infecciones bacterianas y virales,*% hemorragias subaracnoideas y vasculitis,
asi como enfermedades autoinmunes, neoplasicas, inflamatorias e infecciosas.®% La
cuantificacion de este parametro es todavia muy usado por la practica médica habitual”) y
muy abordado en la literatura médica.®

Las guias practicas para el analisis del LCR proponen, como valores de PT normales, los
menores de 0,45 g/L para personas mayores de 20 afos.“ Este valor es usado en alrededor de
85 % de los laboratorios del mundo.(® Otros trabajos establecen un rango de concentraciones
normales entre 0,15 - 0,50 g/L. Sin embargo, en numerosos estudios queda establecida la
relacion proporcional entre el aumento de las PT en LCR y la edad de los pacientes(® 11"
e, incluso, se han informado valores de proteinas totales superiores en el sexo masculino en
comparacion con el femenino.® Por tanto, utilizar un Unico valor de referencia pudiera
conllevar a sobreestimar la frecuencia de PT elevadas en personas mayores de 50 afos,? en
quienes la velocidad de difusion de las proteinas a través de la barrera sangre-LCR es menor y

suelen exhibir valores de PT del liquido cefalorraquideo por encima de la media establecida.
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Ademas, también se pudiera errar en el diagnostico de las enfermedades si no se cuenta con
analisis mas precisos que corroboren los resultados de estos estudios.

Para tomar decisiones clinicas efectivas, es necesario contar con intervalos de referencia
adecuados de PT en LCR, propios de cada laboratorio,? que tengan en cuenta las
caracteristicas de la poblacion sana en estudio, asi como el método de determinacion
empleado.

Con el propédsito de obtener valores de referencia confiables para una interpretacion mas
precisa de los resultados del analisis del liquido cefalorraquideo, el objetivo de este trabajo
fue determinar los rangos normales de proteinas totales en liquido cefalorraquideo por grupos

etarios y su relacion con el sexo.

Métodos

Se realiz6 un estudio analitico descriptivo, en el que se revisaron los resultados de todas las
muestras de LCR recibidas en el laboratorio de Neurobiologia, del Instituto de Neurologia y
Neurocirugia “Prof. Dr. José Rafael Estrada Gonzalez”, en un periodo de 11 aios (2008 - 2018).

Para la inclusion de las muestras de LCR, se tuvieron en cuenta tres criterios:

1) El diagndstico del paciente no se correspondiera con una enfermedad neurologica en la
que se reporta con frecuencia elevacion de las PT (infecciones del sistema nervioso,
polineuropatias, tumores del SNC, enfermedades desmielinizantes, ictus hemorragico).

2) El patrén electroforético del LCR en gel de poliacrilamida fuera normal, teniendo en
cuenta los criterios establecidos en nuestro laboratorio, con el empleo de una adaptacion
de la técnica de Ornstein y Davies. (10

3) La glucorraquia y el conteo celular de los LCR fueran normales.

Se excluyeron aquellas muestras en las que se informaba puncion lumbar traumatica.
Teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion anteriormente mencionados, se

analizoé un total de 930 muestras de liquido cefalorraquideo.

Variables

Se registré la edad de los pacientes en anos cumplidos (para pacientes menores de 1 afo se
registraron los meses cumplidos) y se realizé una estratificacion por grupo de edades: <1; 1-5;

6-10; 11-15; 16-19; 20-29; 30-39; 40-49; 50-59; 60-69; >70. El grupo de nifos se considero hasta
4
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15 anos de edad cumplidos, con el objetivo de poder comparar los resultados con los publicados
previamente por nuestro laboratorio. (19

El sexo (masculino/femenino) fue registrado de acuerdo con la orden de analisis de LCR emitida
por el médico que solicitd el estudio.

Las proteinas totales en LCR se determinaron con el método espectrofotométrico, descrito por
Lowry y otros,('2 basado en la capacidad de reaccion de los enlaces peptidicos y otros grupos
especificos de las proteinas con el sulfato cuprico y el reactivo de Folin, respectivamente. El
producto final de la reaccion se leyo en un espectrofotometro de la firma japonesa Shimadzu,
a una longitud de onda de absorbancia de 730 nm. El calculo de la concentracion de las
muestras se realizé a partir de una curva de calibracion con albumina bovina Fraccion V
(100 mg/dL) y los resultados se expresaron en mg/dL. Los puntos de la curva de calibracion
utilizados fueron 25,0 mg/dL; 50,0 mg/dL; 75,0 mg/dL; 100,0 mg/dL y 125,0 mg/dL.

Se reporto la media, mediana, minimo y maximo, desviacion estandar y 25-75 percentil de la
concentracion de PT en LCR. El proposito fue brindar un amplio y detallado registro de este
parametro para los distintos grupos etarios, y que pueda ser de utilidad para su uso

e interpretacion por aquellos laboratorios que no lo tienen.

Procesamiento estadistico
Para la confeccion de la base de datos y el analisis estadistico, se utilizé el paquete STATISTICA
8.0 para Windows. Debido al gran tamano de la muestra, se utilizo el estadigrafo t de Student
para las comparaciones entre adultos y nifos y entre sexos. La prueba ANOVA fue empleada
para la comparacion de medias de PT entre grupos etarios. La prueba Kruskal Wallis se utilizo
para determinar las diferencias entre los grupos etarios de adultos. Las diferencias entre sexos
por grupos etarios se analizaron con la prueba Mann-Whitney. El nivel de significacion

empleado fue de p< 0,05.

Etica
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la institucion. No se necesité la firma de un
consentimiento informado, ya que los datos fueron tomados, retrospectivamente, del libro de

registro del laboratorio de Neurobiologia.

(=) AT Esta obra esté bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CiMED Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia. 2020;10(2):e383

@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Resultados

Se analizo6 un total de 930 muestras de LCR. De estas, 59 pertenecian a nifios entre 2 meses y
15 anos (57,6 % de sexo femenino) y 871 correspondian a sujetos entre 16 y 85 anos (65,8 % de
sexo femenino).

Se determind la distribucion de la variable PT, la cual no cumplié con una distribucion normal,

sino que mostro una inclinacion a la derecha (Fig. 1).
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Fig. 1 - Distribucion de las concentraciones de proteinas totales (PT) en LCR, en la muestra

estudiada.

En la tabla 1 se presentan los valores de PT en LCR, segun los diferentes grupos de edades
en nifos y adultos. La concentracion de proteinas fue significativamente menor en nifios con
respecto a adultos (33,70 + 10,40 vs 41,40 + 9,50 mg/dL; t= -5,24, p= 0,00). En el grupo de
adultos, los hombres presentaron mayores valores de proteinas totales con respecto a las
mujeres (43,60 + 9,30 vs 40,20 + 9,40 respectivamente; t= -5,15, p= 0,00). No se detectaron

diferencias de acuerdo con el sexo en los ninos.
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Tabla 1 - Concentracion de proteinas totales en LCR en la muestra de estudio por grupos etarios

Intervalos de No. Media Mediana Min. Max. DE 25 75
edades (anos) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) percentil percentil
<1 3 51,9 57,9 37,4 60,5 12,7 37,4 60,5
1-5 12 27,6 28,1 18,6 35,4 5,0 24,4 31,1
6-10 18 32,1 29,9 22,4 50,6 9,0 24,6 37,8
11-15 26 35,5 36,5 15,6 54,8 10,5 27,9 1,4
Total en nifos 59 33,7 31,6 15,6 60,5 10,4 25,9 39,7
16-19 46 37,7 39,0 20,0 59,3 8,4 31,9 42,8
20-29 161 38,7 39,0 18,9 63,2 9,2 31,7 44,5
30-39 179 40,4 39,2 14,2 60,8 10,1 33,4 49,0
40-49 252 1,7 41,1 14,4 59,5 9,1 35,2 49,0
50-59 136 43,9 44,4 20,8 64,8 8,9 38,3 50,9
60-69 71 44,7 45,0 24,4 61,4 8,9 37,7 50,9
>70 26 45,64 43,9 27,3 66,0 9,7 40,0 52,4
Total en adultos 871 41,4 11,0 14,2 66,0 9,5 34,8 48,9
Total 930 40,9 40,7 14,2 66,0 9,7 34,1 48,5

DE: Desviacion estandar; No.: nimero de individuos; Min.: valor minimo de la distribucion; Max.: valor maximo de la distribucion.

Se analiz6 el comportamiento de las PT por grupos etarios en toda la muestra evaluada
(Fig. 2). Se observd la asociacion entre estas dos variables: mayores concentraciones
de proteinas totales con una mayor edad de los pacientes, con excepcion del grupo de
0 - 11 meses de edad donde la media de PT fue superior a los otros tres grupos en edad
pediatrica. Debido a que solo tres pacientes tenian< 12 meses, se excluyo este grupo del

analisis estadistico.
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Fig. 2 - Media de los valores de proteinas totales de liquido cefalorraquideo por grupos etarios.

Las comparaciones entre grupos etarios se hicieron, independientemente, en el grupo de ninos
y en el de adultos. En los grupos etarios de nifos mayores de un ano no hubo diferencias
significativas (Hq,5¢)= 5,49; p= 0,06). Entre los adultos, la comparacion de los niveles de PT en
relacion con los diferentes grupos etarios alcanzoé significacion estadistica (He, s71)= 43,97;
p= 0,00). El analisis pos-hoc demostro diferencias significativas, fundamentalmente entre los

grupos de menos edad con respecto a los de mas edad (Tabla 2).

Tabla 2 - Analisis pos-hoc de las concentraciones de proteinas totales en LCR, segin los grupos

etarios en adultos

Edades (afios) 16-19 | 20-29 | 30-39 | 40-49 | 50-59 | 60-69 >70
16 - 19 1,000 1,000 0,192 0,003 0,002 0,027
20-29 1,000 1,000 0,047 0,000 0,000 0,027
30-39 1,000 1,000 1,000 0,023 0,028 0,328
40 - 49 0,192 0,047 1,000 0,543 0,400 1,000
50 - 59 0,003 0,000 0,023 0,543 1,000 1,000
60 - 69 0,002 0,000 0,028 0,400 1,000 1,000
>70 0,027 0,027 0,328 1,000 1,000 1,000

“valores < 0,05
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Al comparar las concentraciones de PT entre el sexo masculino y femenino, en los diferentes
grupos etarios, se comprob6 que entre las edades pediatricas no existian diferencias
significativas. En los adultos se observaron PT significativamente mas elevadas en los hombres

de los grupos etarios de 20 - 29 anos, de 30 - 39 anos y de 40 - 49 anos (Fig. 3).
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(*): diferencias significativas entre sexos para cada grupo etario.

Fig. 3 - Diferencia entre la media de los valores de proteinas totales en LCR por sexo en cada grupo

etario.

Discusion

En el presente estudio se corroboro la correlacion que existe entre las PT en LCR y la edad de
los individuos, lo que es reconocido en la literatura actual.('® Se evidencié que en la nifez
las PT en LCR son menores en comparacion con los valores de los adultos, a excepcion de los
primeros meses de vida cuando es normal encontrar cifras elevadas de PT. En cuanto al sexo,
los hombres tuvieron PT en LCR significativamente superiores respecto a las mujeres en las
edades entre 20 y 49 anos.

Nuestros hallazgos coinciden con estudios previos (Tabla 3) que reportan la relacion entre los

niveles de PT en LCR y la edad de los sujetos, aunque los grupos etarios y cantidad de pacientes
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difieren entre las investigaciones. De manera general, se comprobaron niveles de PT en LCR

mas bajos en nifios que en adultos.

Tabla 3 - Valores de proteinas totales en LCR, reportados en la literatura, en relacion con edades

pediatricas, juveniles y adultas

Valores de PT Valores de
Estudios previos Grupos de No Mediana l
edades : (mg/dL) Media +DE
(mg/dL)
Edades pediatricas y juveniles
Biou y otros, 200004 1 - 8 dias 26 71 (26 - 135) 2
8 - 30 dias 76 59 (26 - 115)2
1- 2 meses 155 47 (18 - 86) 2
2 - 3meses 115 35 (10 - 74) 2
3 - 6 meses 66 23 (10 - 54)@
6 meses - 10 anos 599 18 (10 - 44)2
10 - 16 anos 37 22 (10 - 44)2
Wong y otros, 2000 0 - 2 meses 99 60 (20 - 110)2 59 + 21
2 - 4 meses 36 37 (9-78)2 37 £15
4 meses -14 anos 77 15 (9 - 33)2 17+ 6
14 - 18 afnos 13 28 (17 - 36) 2 26+ 6
Gonzalez-Quevedo y 0 - 2 meses 2 72,1 £+14,3
otros, 2008(10) 3 - 12 meses 21 31,4+ 10,8
1 -5 anos 39 27,8 + 6,3
6 - 10 anos 29 26,6 + 8,7
11 - 15 anos 16 32,8 +£8,4
Rennuart y otros, 1 -5 afos 92 22 (17 - 25) 22+ 8
2011(16) 10 - 18 afnos 118 33 (26 - 40)® 33+10
Kahlmann y otros, 6 meses -2 anos 925 20 (6 - 25)¢
201707 2 - 6 afnos 1896 17 (5 - 25)¢
6 - 12 anos 1725 19 (5-28)¢
12 - 18 afos 1599 24 (6 - 34)¢
Edades adultas
Breebaart y otros, 20 - 40 50 32
1978(18) > 40 55 33
Gonzdlez-Quevedo y 16 - 19 4 30,0 + 10,8
otros, 200810 20 - 29 8 33,0+ 5,6
30 -39 13 33,3+5,6
40 - 49 12 40,1 + 11,2
50 - 59 5 41,7 +7,6
60 - 69 6 32,5+9,5
>70 7 37,7 £ 4,2
Dufour-Rainfray y 51 - 60 301 43,5
otros, 2013119 61-70 294 43,5
71 - 80 383 43,5
81-90 181 44,0
91 - 100 33 46,0
Hegen y otros, 18 < 30 69 32 (20 - 53)¢
2016 30 < 40 81 36 (27 - 62)¢
40 < 50 89 39 (22 - 60) ¢
50 < 60 58 44 (22 - 69)4
60 < 70 27 46 (24 - 62)4
McCudden y otros, 18 - 25 724 (14 - 47) ¢
2017©) 26 - 30 527 (16 - 52) ¢
31-35 622 - (17 - 54) ¢
36 - 40 602 - (19 - 56) ¢
41 - 45 717 - (19 -57)¢
46 - 50 636 - (20-59)¢
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51 - 55 584 - (20 - 60)©
56 - 60 425 - (20 - 62)©
61 - 65 302 - (19 - 63)e
66 - 70 270 - (19 - 65)@
71 -75 234 - (19 - 67)e
76 - 80 189 - (19 - 69) @
81 - 85 149 - (20-71)e

>85 87 - (21-73)e

2Valores de minimo y maximo; Rango intercuartil; intervalo de confianza del 95%; 95th y 95th percentil; €2.5 th-97.5th percentil.

Los valores de referencia reportados por estudios previos son cercanos a los que se
determinaron en nuestra investigacion. Sin embargo, una importante limitacion para la
comparacion de estos resultados es la amplia variedad de grupos etarios y de tamanos de
muestras que se emplean, las caracteristicas de los pacientes incluidos en los estudios, asi
como los diversos métodos de cuantificacion de PT que difieren en cada laboratorio. A partir
de los seis anos, es evidente el aumento gradual de las concentraciones de PT en LCR con la
edad, independientemente de las caracteristicas de la investigacion.

Los elevados valores de PT encontrados en ninos menores de un ano son explicados por la poca
madurez de las vellosidades aracnoideas, que consecuentemente ralentizan el recambio de
LCR y permiten la acumulacion de proteinas derivadas de la sangre en el LCR.?% Debido a la
gran variacion en los niveles de PT en LCR de los neonatos, se plantea que dicha medida tiene
poco valor en el diagndstico de las enfermedades neuroldgicas para estos pacientes. ') Después
del primer periodo, disminuyen los valores de proteinas ya que se comienza a alargar el canal
espinal por donde circula el LCR, ademas de la consecuente maduracion de la barrera sangre-
LCR y de las estructuras encargadas de la produccion y recambio del LCR. 22 Con el avance de
la edad ocurre una disminucion en la produccion y reemplazo del LCR debido a la pérdida,
calcificacion y aplanamiento de las células endoteliales del plexo coroideo. 23

Se ha planteado la relacion de muchas enfermedades (como el Alzheimer) con la reduccion de
la tasa de recambio de LCR que ocurre con el aumento de la edad. Ello ocasiona la acumulacion
o prolongacion de la vida media de muchas proteinas no degradadas en el canal raquideo. ('
Ademas, afecta la eficiencia con que el LCR puede transportar nutrientes (glucosa,
aminoacidos, vitaminas), desechos toxicos (péptidos amiloides, lactato, y drogas de
prescripcion y abuso), hormonas, y otras proteinas y metabolitos. (23

Varios estudios también informan las PT normales en LCR como un unico valor, sin tener en
cuenta las variaciones que este parametro tiene en relacion con la edad de los pacientes,
debido a la disminucion en el flujo del LCR.?4 En este sentido, Garton y otros indican como
normal las PT <60 mg/dL;®) Deisenhammer y otros, valores de PT< 45 mg/dL;* Hiihmer y

otros seialan un rango de PT en LCR normal de 15 - 50 mg/dL.® Si se trabaja con un Unico
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valor de corte de PT (<45 mg/dL),™ sin tener en consideracion la edad del paciente (y viendo
los resultados alcanzados con esta investigacion), se sobreestiman los casos de PT en LCR
elevados en un 35,7 %, resultado similar al valor de 31,8 % reportado por Hegen y otros('
después de un analisis similar.

En particular, en los adultos mayores, se plantea que no se encuentran grandes variaciones
interindividuales entre las concentraciones de PT en LCR.?% También en nuestro estudio se
observd este comportamiento, pero a partir de los 40 anos. Esto conllevd a valorar la
posibilidad de realizar una correcta interpretacion de los valores de PT en LCR, teniendo en
cuenta, solamente, la edad aproximada del paciente, similar a lo planteado por Breiner y
otros. (29

También se analizaron las proteinas totales segin el sexo y se encontraron diferencias
significativas en la evaluacion global. Este resultado coincide con lo reportado por otros
autores, quienes hallaron valores de PT en LCR en pacientes masculinos con una media superior
a los femeninos,"™® aunque no analizaron las causas o posibles explicaciones de estas
diferencias. Un estudio reciente, realizado con mas de 6000 pacientes, hallo una diferencia de
PT en LCR en personas del sexo masculino (0,38 g/L) con respecto al femenino de 0,06 g/L.®
En el presente trabajo la diferencia entre las medianas de los sexos fue de 0,03 g/L, semejante
a la de 0,04 g/L, reportada previamente (0,33 g/Ly 0,29 g/L respectivamente). ('8

Con relacion a las diferencias entre sexos, de acuerdo con los grupos etarios, se comprobo que
solo habia sido analizado anteriormente por McCudden y otros.®) En este sentido, en nuestro
estudio se obtuvieron diferencias significativas, especificamente, en edades correspondientes
con la madurez hormonal de la mujer. Esta pudiera ser la explicacion para las diferencias entre
sexos. Es conocido que el estrégeno es una hormona esteroidea que, por su naturaleza
lipofilica, puede acceder a los receptores dentro del SNC. 22 En este 6rgano, la hormona tiene
diversos efectos (modulacion de la expresion de genes y transcripcion, cambios en la sintesis
y trafico de neurotransmisores, la densidad de receptores, la morfologia neuronal y la
excitabilidad neuronal),?%2”) por lo que también pudiera influir en el flujo del LCR, mediante
los procesos de secrecion o de reabsorcion de este fluido bioldgico.

Ademas, se ha planteado que el estrogeno puede afectar directamente las vias centrales
asociadas con la entrada de agua al SNC.?)) A su vez, es notable el volumen cerebral del
hombre y la mujer después de los 40 afos; comienza a disminuir como consecuencia de los

procesos de atrofia, el cual se refleja en la expansion de los volumenes de LCR ventricular. (2
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Este proceso ocurre mas en hombres que en mujeres, cuando las edades sobrepasan los
50 anos.? Por tanto, la mayor acumulacion de proteinas ocurre con el aumento de la edad en
los hombres con respecto a las mujeres.

Los resultados de este estudio apoyan lo planteado por otros autores, en relacion con los
valores de las PT en LCR y la edad. También constituyen otra evidencia sobre la asociacion de
este parametro con el sexo.

Al igual que otras investigaciones que le anteceden, el presente estudio tuvo como limitacion
fundamental que los LCR incluidos no se obtuvieron de sujetos sanos, y a todos se les realizd
el estudio del LCR como indicacidon diagnostica, por lo que existe la posibilidad de que se
puedan haber incluido algunas muestras en los cuales las PT no fueran normales. No obstante,
teniendo en cuenta los tres criterios de inclusion de nuestro estudio, esto es poco probable.
Ademas, si se comparan los valores de las PT por grupos de edades en los adultos, se observa
que son muy similares a los reportados previamente por nuestro grupo en 55 individuos sin
enfermedad neuroldgica, en donde, a diferencia del presente trabajo, el LCR se obtuvo antes
de la aplicacion de anestesia raquidea para cirugia ortopédica, sin existir sospecha, ni
antecedentes de enfermedad neurologica.'?

Los estudios de LCR en poblaciones sanas son practicamente inexistentes, debido a la
invasividad de la puncion lumbar. Por tanto, los investigadores han empleado sujetos con
enfermedades neuroldgicas que no alteran las concentraciones de PT, o individuos en los cuales
se sospecho una enfermedad neuroldgica que posteriormente fue descartada. '3 El método
de Bhattacharya, basado en la obtencion de valores de referencia a partir de valores obtenidos
previamente en el laboratorio durante el proceso de diagnostico, (% ha sido utilizado con
buenos resultados por laboratorios clinicos y fue aplicado recientemente al estudio de valores
de referencia de PT en ninos.(') Ademas, los valores de referencia informados deben ser
interpretados y aplicados con cautela; hay que tener presente el origen de la poblacion en
estudio y el método de determinacion empleado. De ahi que se recomienda que cada
laboratorio establezca sus propios valores de referencias.

A manera de conclusion, es imprescindible tener en cuenta en el analisis e interpretacion de
los valores de PT en LCR la edad y el sexo de los pacientes. No obstante, se sugiere que la
estratificacion por edad y sexo tiene mayor relevancia en los pacientes menores de 50 afnos.
Esto se debe, probablemente, a los cambios morfofisiologicos relacionados con el
envejecimiento, que afectan progresivamente la permeabilidad de la barrera sangre-LCR, asi

como la produccion y reemplazo del liquido cefalorraquideo.
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