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RESUMEN

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
diagnodstico precoz de la meningitis bacteriana. Se estudiaron 142 muestras de LCR
correspondientes a niNos con sospecha clinica de meningitis, cuyas edades oscilaron entre 1 mes
y 10 afos, se dividieron en 3 grupos: Controles (n=90), meningitis viricas (N=28) y bacterianas
(Nn=24). La determinacién de acido lactico se realizd 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
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AN EVALUATION OF LACTIC ACID, PROTEIN AND GLUCOSE IN CEREBROSPINAL FLUID FOR EARLY
DIAGNOSIS OF BACTERIAL MENINGITIS IN CHILDREN. A SIMPLE AND ECONOMIC METHOD.

SUMMARY

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 1T 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
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EVALUACION DE LA DETERMINACION DE ACIDO LACTICO, PROTEINAS Y
GLUCOSA EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ
DE LAS MENINGITIS BACTERIANAS EN NINOS: UN METODO SENCILLO Y
ECONOMICO.

INTRODUCCION

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

85.000 pacientes 14 En Venezuela, el Departamento de Epidemiologia y Estadistica Vital del
Ministerio de Salud y Desarrollo Social, para el afio 2000, reportd lo siguiente: la Meningitis ocupod
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 meningocdoccica aparecen en un aparte,
() El Ministerio de Salud y Desarrollo Social (EPI-15), reporta 73 casos registrados de
(3)

con 5 casos

Meningitis meningocodccica y 1325 casos de Meningitis viral o bacteriana . Ante la sospecha de
una Mmeningitis bacteriana, el diagndstico precoz es de suma importancia de cara al tratamiento
y la evolucion. El diagndstico 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 (6-9) En este supuesto

es donde el diagnostico diferencial entre meningitis viricas y bacterianas resulta mas dificil.
Necesitamos por tanto un Test de diagnodstico 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 diagndstico de las meningitis bacterianas

(610-12) 4 pesar de lo cual no suele estudiarse de forma sistematica en el LCR. Trabajos

experimentales han confirmado la elevacidn de lactato en meningitis bacterianas. (14-18) En 1978,

D' Souza 7) 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 sefald la utilidad de este
proceder de laboratorio, para diferenciar las meningitis bacterianas. Posteriormente otros

(81213) han utilizado esta determinacion como un medio rapido de temprana

autores
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 niflos sin meningitis con
sospecha fundada de la misma y su utilidad en el diagnoéstico de las meningitis viral y bacteriana.

Para asi poder introducir el andlisis de acido 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 METODOS

Se estudiaron 142 muestras de liquido cefalorraquideo (LCR) correspondientes a nifos (76
hembras y 66 varones), con edades comprendidas entre 1 mes y 10 aflos, 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° celfc + 283*103; 3- Linfocitos 13,5*103 celfc + 8,3*103; 4- Segmentados 64% * 16;
5-Linfocitos 32% + 16. Todos los nifios acudieron al anexo pediatrico del Hospital Universitario Dr. ?
Lufs Razetti? (HULR), Barcelona, Estado Anzoategui - Venezuela, entre Enero-Octubre 2006. No
se incluyeron en este estudio 44 ninos con Mmeningitis neonatal que son Motivo de otro trabajo.
Los pacientes se dividieron en 3 grupos: Grupo |: Grupo control: compuesto por 90 nifos a los
cuales se realizd puncion lumbar por sospecha de meningitis, con hallazgos analiticos y
bacterioldgicos normales. La edad media fue de 1211meses (DE +21,4 meses) con rango entre 1
mes y 84 meses. Grupo Il Meningitis viricas: 28 pacientes con meningitis linfocitaria
determinandose su etiologia por datos clinicos vy seroldgicos. Edad media de 62,8 meses y rango
de 4-120 meses. La distribucion etioldgica de los 6 casos detectados fue: virus E. Barr (3 casos);
virus Herpes | (4 casos). Grupo Ill: 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
etioldgica 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 consistio 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 procediod a recoger la muestra (2,5-5ml) en
tres tubos estériles que se destinaron a los estudios bioguimicos, citolégicos, y 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 numero 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
segun las pautas habituales; se afadia 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 115 for Windows®). Los datos se codificaron y
etiquetaron en funcion de la definicion y disefo 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 nifos sin meningitis fueron de 1,57+0,51mmol/L (rango entre 091 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 significante con F>2742 vy 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 correlacion 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 X=% F P -
Levene de s*
Glucosa
Normal g0 37,13=16,31
lleuinw_ug "fi_ral 28 5‘:_?1::6.':':' _1“_42: __l}GI G775 No
Meningitis s 26,022861
Bacteriana . ' '
Proteinas
~ormal gn 3996=22738
Meningitis Viral 28 714326669 28241 001 31,863 no
Meningitis: . 151 332134,69
Bacteriana =
Acido Lactico
Normal go 137051
Menineitis Viral 28 2.01=0.,52 13462 001 24,244 ne
Meningits 5 4 83=1 66
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Tabla No.1 Descriptivos de valores de glucosa, proteinas y acido lactico.

Glucosa Proteinas Acido lictico
Correlacion de Pearson ! - 428 5524
Glucosa

P 000 00

Correlacién de Pearson - 428 } 86
Proteinas
P 000 000
_ Correlacion de Pearson =324 488 1
Acido lactico
P 000 L000

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: dcido lactico. Entre los principales resultados advertimos
gue algunas de las hipodtesis parecen confirmarse al verse los coeficientes de la regresion y los



niveles de significacion. El 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 |I: 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 4cido lactico aumenta, hay (1/10,5)= 9,5 veces y
(1/25,3)= 395 veces mas de probabilidad que sea meningitis bacteriana a que sea normal o tenga
meningitis viral respectivamente. (Ver Tabla No.3).

Regresitn Intervale de confianza
Logiztica  Dependiente A ; al 95%% para Exp (B}
- . (erepo®) Independiente B Wald P Exp (B) Liulie Lisuiie
Multin omial inferior  smperier
Ingerseccion -2,783 13,179 200l
ommnal 1102 1063 [142
Glucosa Ril* 27321 ool
Modelo I
Mesingtis Interseccion- -3 508 16391 0001
R 1087 1034 L4l
Glucosa 492 20870 o0
Imterseceion: 4055 45035 0001
Normal 2iE D42 B74
Proteinas =043 25013 0001
Modelo IT
) Interzeccion 1476 3270 0220
”*,\_”':;fi‘“s 990 980 969
Proteinas 010 45357 0330
Interseccion 7,183 38694 000
Nomnal 105 045 743
Acido lactice -2;254 27835 000
Modelo IOT

—— Interseccion 4318 17409 000
Mlenin zitis —— = 1
‘t_l.m-] ) fray - 10
Acidolictice  -1.297 16630 000

31 La eategoris de refevencia e 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 asintotico

- =0
Variables resultado al #3%

de contraste

Area  Error tip.(a) P
Limite inferior Limite superior

Glucosa S66 062 D001 T44 939
Proteinas Be9 J031 L0001 5338 560
Acido lactico 257 021 0001 215 555

a Bajo el supuetto no paramenrico

Tabla No. 4. Area bajo la curva.



Sensibilidad

1 - Especificidad

Procedenciala curva

O Linea de referencia

o Acido lactico

proteinas

= glucosa

Grafico 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) vy acido lactico (3,57mmol/L) fueron calculados segun el analisis de las curvas ROC vy se
utilizaron 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 o meningitis viral).

Positvo 51 s menor o 1gual

guela)
Glucosa (a)
37.50
30,00
40,50
42,00
Pasitivo siesmaver o igual
quela)
Proteinas (3}
43,30
63,50
67.50
69,00
76,00
100,50
Positivo si esmavor o igual
quaia)l
Acido lactico (1)
1,8450

Sensibilidad

48
040
207
873

838
217
BT3
833

Especificidad

792
883
(883
283

492
8305
814
822
580
S48

678
836
15
253

Tabla 5. Coordenadas de las curvas ROC mejores puntos de cortes

DISCUSION

Hace tiempo se demostrd la disminucion de la glucosa y la elevacion de las proteinas y lactato en
LCR en las meningitis bacterianas (13), pero las dificultades de su analisis 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 liquido
cefalorraquideo (LCR). Actualmente, con meétodos fiables y sencillos como son los métodos
enzimaticos, esta determinacion tiene sin duda, un valor en el diagndstico precoz de las
meningitis bacterianas (7, 9, 10,118). En nuestro pais las publicaciones al respecto que hemos
podido revisar son escasas. Las cifras de glucosa, proteinas y lactato en liquido cefalorraquideo
gue resultaron en nuestro estudio son similares a las sefaladas por otros autores (5, 11, 18, 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 T 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% vy alta especificidad superior al 80% en las
meningitis bacterianas, son similares a las obtenidas por otros autores (8,10,18). Siendo el acido
lactico un potente predictor de meningitis bacteriana con respecto a los demas por presentar
mejores valores pronosticos para el diagnostico precoz.
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