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Evaluacién de la determinacion de &cido lactico, proteinas y glucosa
en liquido cefalorraquideo para el diagndéstico precoz de las

meningitis bacterianas en nifios: Un método sencillo y economico.
Fecha de recepcion: 18/12/2008
Fecha de aceptacién: 20/02/2009

El propdsito de la presente investigacion tiene como objetivo principal establecer la utilidad de
la determinacion de acido lactico, proteinas y glucosa en el liquido cefalorraquideo, para el
diagndstico precoz de la meningitis bacteriana. Se estudiaron 142 muestras de LCR
correspondientes a nifios con sospecha clinica de meningitis, cuyas edades oscilaron entre 1
mes y 10 afios, se dividieron en 3 grupos: Controles (n=90), meningitis viricas (n=28) y
bacterianas (n=24). La determinacion de acido lactico se realizd6 mediante método enzimatico.
Se aplico la correlacion de Pearson, modelo de regresion logistica multinomial y curva ROC.
Los hallazgos evidencian que las medias y desviaciones tipicas de glucosa, proteinas y acido
lactico en LCR presentaron diferencias significativas (p<0,001) al contrastar los grupos. La
glucosa y la proteina tienden a predecir en menos del 10% el diagnostico diferencial de
meningitis bacteriana con respecto al grupo control, no obstante el acido lactico reflejé al
menos 4 veces mas de probabilidad que sea meningitis bacteriana a que sea normal o tenga
meningitis viral. (p<0,001). Todas las variables al ser estudiadas presentaron alta sensibilidad y
especificidad diagnostica por encima del 80%. El &cido lactico en LCR fue el dato analitico mas
fiable para el diagnéstico de meningitis bacteriana comparado con el resto de parametros
habituales (glucosa, proteinas).

Palabras Claves:Acido Lactico, meningitis, liquido cefalorraquideo.

Title
An evaluation of lactic acid, protein and glucose in cerebrospinal fluid for early diagnosis of
bacterial meningitis in children. A simple and economic method.

Abstract

This work tried to establish the usefulness of the determination of lactic acid, protein and
glucose in the cerebrospinal fluid for early diagnosis of bacterial meningitis. We studied 142
samples of cerebrospinal fluid (CSF) from children with clinical suspicion of meningitis, whose
ages ranged between 1 month and 10 years old, they were divided into 3 groups: Controls (n =
90), viral meningitis (n = 28) and bacterial (n = 24). The determination of lactic acid was
performed by an enzymatic method. Pearson correlation, multinomial logistic regression model,
and ROC curve, were used to evaluate the findings . The mean and standard deviations of
glucose, protein and lactic acid in cerebrospinal fluid (CSF) showed significant differences
(p<0001) when comparing the groups. Glucose and protein predicted in less than 10% of cases
the diagnosis of bacterial meningitis in relation to the control group, however, lactic acid was at
least 4 times more likely to predict bacterial meningitis (p<0.001). All variables to be studied
showed high diagnostic sensitivity and specificity above 80%. The lactic acid in CSF was the
most reliable analytical data to diagnose bacterial meningitis compared with the rest of the usual
parameters (glucose, proteins).
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Evaluacién de la determinacién de acido lactico, proteinas y glucosa en liquido
cefalorraquideo para el diagndéstico precoz de las meningitis bacterianas en nifios:
Un método sencillo y econdémico.

Introduccién

La Organizacion Mundial de la Salud y el Banco Mundial estiman que los brotes de meningitis
bacteriana afectan cada afio a 426.000 nifilos menores de 5 afos, y producen la muerte de

unos 85.000 pacientes @9 En Venezuela, el Departamento de Epidemiologia y Estadistica
Vital del Ministerio de Salud y Desarrollo Social, para el afio 2000, reporté lo siguiente: la
Meningitis ocup6 el lugar N° 22 (312 casos) en Mortalidad General, de los cuales 155
correspondieron a Mortalidad Infantil (49.6%), ocupando el lugar N° 7. Las Meningitis

meningococcica aparecen en un aparte, con 5 casos @ El Ministerio de Salud y Desarrollo
Social (EPI-15), reporta 73 casos registrados de Meningitis meningocdccica y 1325 casos de
Meningitis viral o bacteriana @ Ante la sospecha de una meningitis bacteriana, el diagnostico
precoz es de suma importancia de cara al tratamiento y la evolucién. El diagnéstico se realiza
en dos fases: una primera basada en el establecimiento de la etiologia bacteriana del proceso
infeccioso, y una segunda fase en la que se realiza la identificacion del organismo causal ® La
mayor dificultad la encontramos en la primera etapa, sobre todo si se trata de una meningitis
bacteriana parcialmente tratada ©9 En este supuesto es donde el diagnéstico diferencial entre
meningitis viricas y bacterianas resulta mas dificil. Necesitamos por tanto un Test de
diagndstico rapido y seguro que nos permita hacer esta diferenciacion antes de la llegada de
los cultivos de liquido cefalorraquideo (LCR), ya que el estudio de antigenos bacterianos no
siempre es concluyente. Distintos trabajos clinicos han demostrado la utilidad de esta
determinacion en el diagnéstico de las meningitis bacterianas (6'10'12), a pesar de lo cual no
suele estudiarse de forma sistematica en el LCR. Trabajos experimentales han confirmado la
elevacion de lactato en meningitis bacterianas (1418 £ 1978 D' Souza ) fue uno de los
primeros en realizar estudios en LCR para determinar niveles de acido lactico en sujetos sanos
y afectos de meningitis viral y bacteriana y sefialé la utilidad de este proceder de laboratorio,

para diferenciar las meningitis bacterianas. Posteriormente otros autores 812.13) pan utilizado
esta determinacion como un medio rapido de temprana diferenciacion de las meningitis
bacterianas de aquellas de otra causa. Por este motivo y debido al incremento de las
infecciones del SNC nos propusimos realizar este trabajo con el objetivo de determinar los
valores de referencia del acido lactico en el LCR en nifios sin meningitis con sospecha fundada
de la misma y su utilidad en el diagnéstico de las meningitis viral y bacteriana. Para asi poder
introducir el andlisis de &cido lactico en LCR de forma rutinaria, junto con otros datos
sistematicos de dicho liquido que ya se venian realizando habitualmente en nuestro servicio
(proteinas, glucosa).

Materiales y métodos

Se estudiaron 142 muestras de liquido cefalorraquideo (LCR) correspondientes a nifios (76
hembras y 66 varones), con edades comprendidas entre 1 mes y 10 afios, que ingresaron por
sospecha de meningitis presentando clinica de: 1.Fiebre 92%; 2.Irritabilidad 42%;
3.Convulsiones 38%; 4. Somnolencia 36%; 5.Hiporexia 30%; 6.Vomitos 22%; 7. Hundimiento de
fontanelas 7%; y 8.Rigidez 6%; Los valores promedio en los hemogramas, fueron: 1-
Hemoglobina 10,9 mg/dl + 1,8; 2-Plaquetas 353*10° cellc + 283*103; 3- Linfocitos 13,5*103
cellc = 8,3*103; 4- Segmentados 64% + 16; 5-Linfocitos 32% + 16. Todos los nifios acudieron
al anexo pediatrico del Hospital Universitario Dr. “Luis Razetti” (HULR), Barcelona, Estado
Anzoategui - Venezuela, entre Enero-Octubre 2006. No se incluyeron en este estudio 44 nifios
con meningitis neonatal que son motivo de otro trabajo. Los pacientes se dividieron en 3
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grupos: Grupo I: Grupo control: compuesto por 90 nifios a los cuales se realizé puncién lumbar
por sospecha de meningitis, con hallazgos analiticos y bacteriolégicos normales. La edad
media fue de 12,11meses (DE 21,4 meses) con rango entre 1 mes y 84 meses. Grupo II:
Meningitis viricas: 28 pacientes con meningitis linfocitaria determinandose su etiologia por datos
clinicos y serolégicos. Edad media de 62,8 meses y rango de 4-120 meses. La distribucion
etiologica de los 6 casos detectados fue: virus E. Barr (3 casos); virus Herpes | (4 casos).
Grupo IlI: Meningitis bacterianas o purulentas con o sin hallazgo de germen: 24 pacientes con
edad media de 9 meses y rango de 1 mes a 48 meses. La distribucion etiolégica de los 15
casos detectados fue la siguiente: S. aereus (2 casos); S. Pneumoniae (6 casos);
Haemophilus (6 casos); E. coli (1 caso). Y 9 sin etiologia precisada. El protocolo seguido en
este estudio consistid en obtener liquido cefalorraquideo (LCR) mediante puncion lumbar a nivel
del cuarto espacio lumbar (previa asepsia y antisepsia de la zona), introduciendo la aguja en el
espacio subaracnoideo. Una vez valorada la presion se procedio a recoger la muestra (2,5-5ml)
en tres tubos estériles que se destinaron a los estudios bioguimicos, citologicos, Yy
microbioldgicos, si la presion era cercana a 200mm, se recogian solo 1-2ml. Las muestras se
tomaron dentro de las primeras seis horas del comienzo de la sintomatologia clinica, referida
por los familiares, previa firma de un formulario de consentimiento informado por parte de los
representantes del paciente. Se analizaron de forma sistematica la cifra de proteinas, glucosa
(expresadas mg/dl), acido lactico (expresada mmol/L) y sedimento, estudiando el nimero y tipo
de células encontradas (no reportada en todos los Casos). Ante el hallazgo de un LCR
patoldgico (turbio o Purulento) se realizaba determinacion de antigenos bacterianos y cultivo
bacteriano del mismo segin las pautas habituales; se afiadia estudio de virus cuando la
sospecha era fundada (no reportados en todos los Casos). Los datos fueron recolectados y
procesados con el programa Statistical Package for Social Science (SPSS 11.5 for
Windows®). Los datos se codificaron y etiquetaron en funcion de la definicion y disefio de las
variables en estudio. Los datos fueron analizados mediante correlaciones de Pearson, y
modelos de regresion multinomial. Se considerd estadisticamente significativa una P<0,05. Asi
mismo, cuando los datos fueron estadisticamente significativos, se sometieron a pruebas de
fiabilidad Mediante la curva ROC, determinandose la sensibilidad y especificidad.

Resultados

Los niveles de lactato en nifios sin meningitis fueron de 1,57+0,51mmol/L (rango entre 0,91 y
3,18mmol/L), dato que contrasta de forma llamativa con la media y desviacion estandar de las
meningitis bacterianas (4,93+1,65mmol/L). Iguales resultados se obtuvieron al contrastar los
valores de glucosa y proteinas en la meningitis bacteriana contra el resto de los grupos. Siendo
estadisticamente significativo con F>27,42 y p<0,01. Las variables de glucosa, proteinas y
acido lactico presentaron una heterogeneidad en sus valores de varianza. (Ver Tabla No.1). En
la tabla No.2 se muestra la correlacién entre las diferentes variables cuantitativas, en la cual la
glucosa, proteinas y acido lactico estan correlacionados; no se pueden incluir simultaneamente
como explicativas. La glucosa lo hace significativamente con las proteinas y acido lactico, en
sentido inverso; en la medida en que los Ultimos se elevan la glucosa disminuye. Estas
asociaciones tuvieron significacion estadistica (p< 0,05).

Prueba Homogeneidad
n s F P
Levene de s?
Glucosa
Normal 90 | 57,13+16,31
Meningitis Viral 28 | 55,71+10,03 | 27,422 | ,001 6,775 No
Meningitis Bacteriana | 24 | 26,92+28,61
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Proteinas
Normal 90 | 39,96+22,38
Meningitis Viral 28 | 71,43+66,69 | 28,241 | ,001 31,863 no

Meningitis Bacteriana | 24 | 151,33+134,69

Acido Lactico

Normal 90 1,57+0,51

Meningitis Viral 28 2,01+0,92 134,62 | ,001 24,244 no

Meningitis Bacteriana | 24 4,93+1,66

Tabla No.1 Descriptivos de valores de glucosa, proteinas y acido lactico.

Glucosa Proteinas | Acido lactico
Correlacion de Pearson 1 -,428 -,524
Glucosa
P . ,000 ,000
Correlaciéon de Pearson -,428 1 ,486
Proteinas
P ,000 . ,000
Correlacion de Pearson -,524 ,486 1
Acido lactico
P ,000 ,000

Tabla 2. indice de Correlaciones

Se incluyeron tres modelos de regresion logistica multinomial, la meningitis bacteriana en la
variable grupo como variable dependiente y como variables independientes para el modelo 1:
glucosa; modelo 2: proteinas; modelo 3: &cido lactico. Entre los principales resultados
advertimos que algunas de las hipétesis parecen confirmarse al verse los coeficientes de la
regresion y los niveles de significacion. EI Modelo I: El Exp (B) sugiere que si la glucosa
disminuye, hay un 10,2% y un 9,7% mas de oportunidad que tenga meningitis bacteriana a que
sea normal o tenga meningitis viral respectivamente. Modelo II: Si la proteina aumenta, hay un
(1/0,958)= 4% y un (1/0,990)= 1% mas de probabilidad que sea meningitis bacteriana a que
sea normal o tenga meningitis viral respectivamente. Modelo IlI: Si el &cido lactico aumenta,
hay (1/10,5)= 9,5 veces y (1/25,3)= 3,95 veces mas de probabilidad que sea meningitis
bacteriana a que sea normal o tenga meningitis viral respectivamente. (Ver Tabla No.3).

Regresion ) Intervalo de
Dependiente confianza
Logistica Independiente] B Wald P. |Exp (B)
(grupo 9 al 95% para Exp
Multinomial (B)
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a: La categoria de referencia es: Meningitis Bacteriana.
Tabla No.3. Modelos de regresion logistica multinomial.

De los tres indicadores evaluados todos tiene un area significativamente superior de 0,5
(P<0,01 e intervalo de confianza que no contiene al 0,5); por lo cual indica un alto poder de
discriminacion en nuestros pacientes, son estadisticamente significante y predictores de
meningitis bacterianas. (Ver Tabla No.4).

Intervalo de confianza asintético

; al 95%
Variables resultado Area Error tip.(a) P
de contraste

Limite inferior Limite superior

Glucosa ,866 ,062 ,0001 , 744 ,989
Proteinas ,899 ,031 ,0001 ,838 ,960
Acido lactico ,957 ,021 ,0001 ,915 ,999

Tabla No. 4. Area bajo la curva.

Procedencia la curva

O Linea de referencia

o acido lactico

proteinas

O glucosa

Sensibilidad

1 - Especificidad

Gréfico No.1. Curva Receiver-Operator Characteristic

En la tabla No.5 se observa los mejores puntos de corte para glucosa (39mg/dl), proteinas
(67,5 mg/dl) y acido lactico (3,57mmol/L) fueron calculados segun el analisis de las curvas
ROC y se tilizaron para determinar la sensibilidad y especificidad. La glucosa, proteinas, acido
lactico individualmente; tienen una sensibilidad y especificidad elevada para diferenciar entre
pacientes con meningitis bacteriana y otros (grupo control 0 meningitis viral).

Positivo si es menor o igual Sensibilidad Especificidad
que(a)
Glucosa (a)
37,50 ,949 1792
39,00 ,949 883

22/04/2009 09:18 a.m.



Vitae

http://vitae.ucv.ve/index_pdf.php?module=articulo_pdf&n=1522&rv=47

40,50 ,907 ,883
42,00 ,873 ,883
Positivo si es mayor o igual
que(a)
Proteinas (a)
43,50 1,000 ,492
63,50 ,917 ,805
67,50 ,875 ,814
69,00 ,833 ,822
76,00 ,750 ,890
100,50 ,458 ,949
Positivo si es mayor o igual
que(a)
Acido lactico (a)
1,8450 ,958 ,678
2,2350 ,917 ,856
2,3600 ,875 ,915
3,5750 ,833 ,983

Tabla 5. Coordenadas de las curvasROC mejores puntos de cortes

Discusion

Hace tiempo se demostro la disminucién de la glucosa y la elevacién de las proteinas y lactato
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en LCR en las meningitis bacterianas (13). pero las dificultades de su andlisis como prueba

rutinaria y la dudosa fiabilidad de las determinaciones de algunos estudios (3’14), dieron lugar a
que durante bastante tiempo no se considerara como prueba sistematica en el estudio del
liguido cefalorraquideo (LCR). Actualmente, con métodos fiables y sencillos como son los
métodos enzimaticos, esta determinacion tiene sin duda, un valor en el diagnostico precoz de
las meningitis bacterianas (7.9.10118) " 1 puestro pais las publicaciones al respecto que hemos
podido revisar son escasas. Las cifras de glucosa, proteinas y lactato en liquido
cefalorraquideo que resultaron en nuestro estudio son similares a las sefialadas por otros
autores & 1118 19); no obstante es necesario tener en cuenta las unidades en que se expresan
los datos, ya que en unos trabajos dichas cifras de lactato aparecen en “mg/dl” y en otros,
como es el caso del presente trabajo, en “mmol/L” (la correspondencia es de 1 mmol/L = 9,01
mg/dl). Las pruebas de fiabilidad de los Tests de glucosa, proteinas y acido lactico para el
presente trabajo tienen para los mejores puntos de cortes una alta sensibilidad superior al
83,3% y alta especificidad superior al 80% en las meningitis bacterianas, son similares a las
obtenidas por otros autores (810.18) siendo el 4cido lactico un potente predictor de meningitis
bacteriana con respecto a los demas por presentar mejores valores prondsticos para el
diagnostico precoz.
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NOTA: Toda la informacion que se brinda en este articulo es de caracter investigativo y con fines académicos y de actualizacion
para estudiantes y profesionales de la salud. En ningin caso es de caracter general ni sustituye el asesoramiento de un médico.
Ante cualquier duda que pueda tener sobre su estado de salud, consulte con su médico o especialista.
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