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CAPITULDO I

CBJETIVOS



OBJETIVOS

El principal objetivo para la realizacidén de esie es-
tudio, fue el recopilar la escasa informacién conjuntsa is es-
te tema. Siendo un tema que para nosotros en particulsr re--
viste gran importancia, dada la gravedad 'de esta enfermedad,-
el alto findice de mortalidad causado ; el riesgo de secuelas-
neurolfgicas tan severas que puede ocasionar. De ahi nues--
tro interés por realizar un trabajo que geuniera los coneci--
mientos bédsicos ¥ generales para un diagnéstico eficaz utili-
zando determinaciones sencillas y répidas ¥ a la vez facti---
bles de realizar en un laboratorio de andlisis clinicos, para
que asi el médico tenga una base en el tratamiento a seguir,-
de acuerdo al tipo de meningitis presente y a la vez que este
trabajo sea de utilidad comc gufa para todos aguellos que tra
bajando en el 4rea clinica, tiemnen la posibilidad de enfren--

tarse con estos casos, que, aunque poco frecuentes reguieren-

de un valor diagnéstico urgente.



CAPITULO TII

INTRODUCCION
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INTRODIRCCION,

La meningitis es un padecimiento agude o crébnico que-
se caracteriza por Ia violacibn de la integridad de lasmenin--
ges y en muchas ocasiones del cerebro y Organcs adyacentes --
dando, como consecuencia, inflamacidn de-dichas estructuras y
alteracién de 13 composicidén del 1fquido cefalorraquideo, ya-
que éste se encuentra intimamente relacionado con las menin--

n

ges.

1.~ Locaiizacidn y composicidn de las meninges

El encéfaloc ¥ 1z médula espinal estén protegidos ante
todo por una caja Osea (crineo y columna vertebral); em segun
do lugar, por tres capas de tejido conective denominadas me--
ninges (ménigx = membrana), La mis interna se aplica directa
mente a 1z superficie del encéfalc y a 1a médula y recibe el-
nombre de piamadre. La segunda, 1a capa media, se llama arac
noides; v la tercera ¥y més externa, es la duramadre (fig. 1).

Vamos a considerar akora la esiructura de estas tres membra--

nas.

La piamadre, como lo indica su raiz (pia = tierna), -
es una membrana delicada. Esti fermada por haces entrelaca--
dos de fibras coligemas, pero tarbién contiene algunas redes-
e¢lésticas finas. Esti recubierts de una membrana continua de

célulazs -rlanadas, merfolgicumente similares a las de las --
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membranas mesotel iales de las grandes cavidades del cuerpo. -
La substancia de esta membrana contiene unos pocos fibroblas-
tos y macrdfagos, y gran nlmero de vasos sanguineos; estos Gl
timos, por via de la piamadre, alcanzan la superficie del en-

céfalo.

La aracnoides o meninge media (arakhné = arafia y ei--
dos = forma), recibe este nombrec porque se halla separada de-
la piamadre por una red de trabéculas que recuerda una tela -
de arafia. E1l término aracnoides se refiere, tanto al tejido-
que forma un techo continuo encima de la piamadre, como a 1la-
red de pilares que se extienden desde ella hasta el techo. La
piamadre y la aracnoides, por estar unidas, se describen a ve

ces como una estructura finica: la piaracnoides (59,66).

Tanto la membrana sostenida por las trabéculas como -
las propias trabéculas, estén compuestas de delicad-s fibras-
coligenas acompafiadas d¢ algunas fibras elésticas. Las dos -
superficies (externa e interna) del techo membranoso, y las-
trabéculas, estdn recubiertas por una capa continua de células-
aplanadas y delgadas similares a las que recubren la piamadre.
El espacio que queda entre el techo membranoso de 1la aracnei~
des y la piamadre, es decir, el espacio atravesado por las de

licadas trabéculas aracnoideas, estd 1leno de liquido ccfalo-

rraquideo.

La superficie del encéfalc es muy tica en circunvolu-



ciones. Si bien la piamadre penetra en los surcos y las cisu
ras para cubrir intimamente la superficie del encéfalo, la --
parte membranosa de la aracnoides no hace lo mismo, excepto -
en algunas cisuras mayores. Por lo tanto, a nivel de las ken
diduras queda mds espacio para el liquido cefalorraquidec gue
en otros lugares., De hecho, hay aléunos lugares donde la su-
perficie del encéfalo se halla a considerable distancia de 1a
aracnoides que la recubre; en ellos queda espacio para gram -

volumen de liquideo cefalorraquideo.

Por {iltimc, la duramadre, que seglin su nombre lo imrdi
ca, es la capa mhs externa y de consistencia firme, esti for-
mada principalmente por tejido conectivo denso {fig. 2}. Las
fibras colégenas tienden a dispecnerse longitudinalmente en la
duramadre raquidez, ¢ irregularmente en la duramadre crancal.
Las fibras coligenas estdn mezcladas cen cierto nlmerc de £i-
bras elfsticas., Hay diferencias entre la duramadre del conduc
to raquidec y la craneal. En el conducto raquideo constizuve
una cubierta del tejido conective denso relativamente libre.-~
El espacio potencial que queda entre su superficie intcrna v-
la superficie externa de la aracnoides recibe el nombre de es
pacic subdural {fig. 3); normalmente contiene un pequefic volu
men de serosidad gque no es liquido cefalorraguideo. La super
ficie externa de la duramadre raquidea colinda con el espacio
epidural (fig. 3), licno de teiido areolar laxo, con un poce-

de grasa y bastantes venas. El periostio interno de las vér-
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tebras, que reviste el conducto raquidec, forma el limite ex-
terno del espacio epidural. El espacioc entr»z la aracmoides y

la piamadre, se denomina espacio subgracncideos {fig. 3.

F

En el créneo no hay espacio epidural potenciai, por--
que en este sitio la duramadre esti fusionada con &I perios--
tio interno de los huesos craneales. .La duramadre craneal, -
por lo tanto, se describe a menudo con dos capas: la interna,
contraparte de lo que se ha denominado duramadre en el conduc
to vertebral, y la externa el periostio interno de los huesos
del créneo (41, 59). Sin embargo, como sstas dos capas se --
adhieren entre si, la duramadre del crinec esti adherida a -~
los huesos del mismo. M&s afin, como su capa externa sirve co

mo periostio interno de los huesos, contiene vasos sanguineos.

La capa interna est4 mucho menos vascularizada que la
externa. A continuacibn, aunque las capas externa e interna-
de la duramadre craneal se continGan entre si casi a toda la-
extensibdn del encéfalo, estéin separadas en algunos sitios es-
pecificos. En estos sitios la capa interna de la duramadre -
se extiende hacia la profundidad, por las fisuras encefflicas,
para formar divisiones grandes (fig. 2}. A nivel de esta se-
paracibn puede haber un espario entre las dos capas de ia du-
ramadre. Es de forma aproximadamente triangular en corte -~-
transversal (fig. 2) y <std limitado a nivel de su base por -
la capa externa de 1la duramadre, y por ambos lados penetra en

la cisura en la cual forma el compartiniento.



Estos espacios que quedan entre las capas de la dura-
madre estin revestidos de endotelio y constituyen los senos -

de Ia duramadre (fig. 2).

2.~ Lugares de formacidn del 1fquido cefalorraquideo.

El 1fquido cefalorraquideo se forma principalmente en
ios ventriculos cerebrales por los denominados plexaos coroi--
deos; pequefias estructuras en forma de penachos, ricos en ca-
pilares gue se proyectan en las luces de algunos ventriculos.
Como los glomérulos del rifibn, los plexos coroideos son es- -
tructuras especializadas para producir liquido tisular. Los-
capilares estén cerca de las superficies libres expuestas a -~
las luces llenas de liquide de los ventriculos. Pero las su-
perficies libres de los plexos estin cubiertas por ﬁn epite--
31io de tipo cuboide a través del cual el liquido tisular ha -
de pssar antes de entrar en 1a luz del ventriculo para trans-
formarse en el I1fquido cefalorraquideo; por este y por otros-
motivos es mhs dificil que slgunas sustancias, en particular-
lzs de dimensiones macromoleculares pasen al liquido cefalo-~
rraquideo, que 21 lfiquido tisular ordinario., Ahors bien, -~
existen en la base del cerebro, y en el espacio comprendido -
entre la superficie inferior del cerebro y del bulbe, unas ex
pansiones que constituyen varias cisternas, la mayor de las -
cuales es la cerebelo-bulbar {(cisterna magna) que se localiza

per debajo del cerebelo. Dichas expansiones también se pro--
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Yongan hacia el interior del parfnquima censtituyende los es-
pacios perivasculares. Probablemente el 1liguido cefalorraqui
deo también se forma en estos espacios ¥y posiblemente recibe-

-

aflujo de los linfiticos de los pares craneales y de 1os ner-

vios periféricoes.

x
-

3.- Distribucibn del 1iquide cefalorraquideo.

-

Brinda proteccifn zl delicado tejido del sistema ner-
vioso central, en primer lugar, el hecho de que el cerebro y-
1a médula espinal esten contenidos :en cavidades &seas; en se-
gundo lugar, gue esten rodeados de liquidos que hacen de coi-
chén contra los choques {59). Este colchfn ligquide se halla-
en la piaracnoides, pues todes los intersticios de estructura
en telarafia estén llenos de un liquido tisular modificado que

recibe el nombre de liquido cefalorraquideo.

lina vez formado, =21 liguido cefazlsrraguides pasa @ --
través del agujero interventricular (de Monro) al tercer ven-
triculo, De aquf transita por el acueducto cerebral (conduc-
to de Silvio} hacia el cuarto ventrficulo, al que abandona a -
través de la abertura media (agujero de Magendie) y de dos --
aberturas laterales (agujeros de Luschka) para alcanzar el es
pacio subaracnoideo, comprendido entre la aracnoides por fﬁe-
ra y la piamadre por dentro, extendiéndose por toda la super

ficie del cerebro ¥y de la médula, y funciona para elios como-

un absorbedor hidréulico de los choques.
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Leos ventriculos del cerebro, que forman una via conti
nua (fig. 1}, también estén llenos de 1iquido cefalorraquideo.
Después de bafiar la superficie de la médula espinal y la base
del cerebreo se dirige hacia arriba a la convexidad de los -he-
misferios para ser abscrbido por los senos venosos intracra--
neales a través de las vellosidades aracnoideas microscbpicas.
El 1fquido que estd dentro del cerebro se halla en comunica--
cidn con el que estd fuera del mismo por tres aberturas (ya -
antes mencionadas) situadas en el techo del cuarto ventriculo.
Normalmente, el 1fquido pasa a través de estas aberturas des-

de el interior del cerebro al exterior.

El 1liquido cefalorraquideo es segregado enm la propor-
cidn de 100 a 150 ml por los plexos coroideos, siendo el volu
men en los adultos normalmente de unos 130 ml, y siendo reno-
vado siete veces en las 24 horas; de dicha cantidad, sflo se-
encuentran de 20 a 35 ml en el espacioc subaracnoideo, pues el
resto se distribuye por el sistema ventricular y por los depd

sitos de la base del encéfalo (5).

La capacidad de la aracnoides es de 4 ml a nivel de -
ia primera vértebra lumbar, 6 ml en la novena dorsal, 8 ml en

la sexta dorsal y 16 mi en la sexta vértebra cervical.

El Iiquido cefalorraquideo posec una densidad que va-
ria de 1,001 a 1,009, considerfindose como promedio las cifras

de 1,005 a 1,007; se encuentra a presién dentro de los espa--
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cios subaracnoideo y ventricular, presidn que puede ser regis
trada con mandmetros, de los cuales el miAs conocide es el de-
Claude, y siendo aproximadamente de 180 mm de agua si el pa--

.

ciente permanece en posicién horizontal.

Normalmente los constituyentes del liquide cefalerra-
quideo som: 1.- Péoteinas; en el liquido ventricular hay de 5
a 15 mg %, en el liquido cisternal de 15 a 25 mg $ y en el ra
quideo de 15 a 40 mg $. 2.- Glucosa, de 50 a 80 mg%. 3.-Clg
0 (en cloruro sbdico), de 725 a 750 mg %. 4.- Células, -

de 1 a 3 mononucleares por mm>.

4.- Etiologia de las meningitis.

La meningitis puede ser causada por diversos factores,
existiendo tres caminos principales por los que las meninges-

pueden infectarse (8, 38):

1.- Después de una fractura de craneo, en el caso de-
que haya herida penetrante de la bdveda craneana, y los micro

organismos lleguen del cueroc cabelludo.

2.- Extensidn hzcia las meninges de un proceso pibdge-
no situado por ejemplo, en los senos nasales, oido medio o --

mastoides, y por fracturas de los senos nasales o mastoideos.

3.~ A través del torrente sanguineo. Algunas veces -
la meningitis es la f{inica manifestacidn de una bacterihemia,-

como, por ejemplo, meningitis meningocdcica, neumocdcica o in
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feccitn secundaria de’las meninges a causa de un foco en cual
quier parte del organismo: neumonia, empiema, ostiomielitis,-
etc. La meningitis tuberculesa puede ser una parte de la di-
seminacidén miliar de la infeccibn; otras veces la meningitis-
es secundaria a una infeccidn de origen sanguineo que primero
asienta en el encéfalo, como por ejemplo, un absceso metasti-
sico o un tuberculoma. Es probable que esta infeccidn de ori
gen sanguineo sea producida en la mayoria de las veces por un

viras.

Con menos frecuencia, la meningitis puede ser causada
por la introduccibdn de microorganismos por medio de una pun--
cidén lumbar, llevada a cabo para eliminar 1fquido o inyectar-

suero, aire, medios de contraste, anestésicos, etc.

También pueden dar origen a una meningitis (23) facto
res tales como, defectos en el desarrollo embrionario al ce--
rrarse el conducto &seo, occsionando malformaciones de menin-

ge ¥ médula espinal; que pueden ser:

Meningomielocele.~ Masa sacular manifiesta de tejido-
blando 4ue se extiende sobre el raquis lumbosacro. E1 1igui-
do céfalorraquideo puede escapar por un defecto, originando -

meningitis bacteriana.

Espina bifida oculta.- Defecto de los arcos 6seos en-
la regi6n lumbar, que muchas veces se descubre dc manera inci

dental por examen radiogrifico. En la mayor parte de los ca-
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sos no estian afectados ni la médula ni las raices. La piel -
que recubre puede presentar un acOmulo de pelos, una fosa pi-
lonidal o el trayecto de una f£istula dérmica, que continfia --
con el espacio subaracnoideo. Esto 1filtime puede servir como-
puerta de entrada con brotes recurrentes de meningitis. Debe
buscarse en todos ‘los pacientes que se observan con meningi--
tis bacteriana. )

En ocasiones una meningitis es una enfermedad que ocu
pa un lugar subordinado en el cuadro clinico de una encefali-
tis o mielitis, por ejemplo, poliomielitis; menos frecuente--
‘mente la encefalitis es secundaria a la meningitis, como ocu-

rre, por ejemplo, en la meningitis meningocbcica y tuberculo-
sa,

La meningitis de origen raquideo y al principio limi-
tada al canal raquideo es rara y en general secundaria a la -

ostefitis de 1z columna vertebhral.

Los microorganismos que mis frecuentemente son causa-
de meningitis, se encuentran citados en el siguiente cuadro -

(cuadro 1}.



CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS MENINGITIS

. Foco de infec- Caracterfsticas c1i . , .

Tipo cifn primaria nicas especiales. Tratamiento Comentario

MENINGITIS,

1. Bacterias grampo Antecedentes frementes de in 20 millones de uni  Deben buscarse
sitivas Pulmones, ofdos, feccién, neumonia, endocardi- dades de penicili- infecciones fo
Neumococo* SEenos. tis, sinusitis. na G al dia por - cales (senos,-

via intravenosa; - ofdos) Mas fre

la eleccibn si- -- cuente en lac-

guiente es el clo- ‘tantes, ancia-

ranfenico . nos, alcohbli-
cos, enfermos-
de mieloma.

Estafiloccco Endocarditis, -~ Suele acompafiarse de septice- 20 millones de uni Es comin la --
piel, semos; a - mia, absceso epidural, trombo dades de penicilY formacibn de -
veces no se en-- sis de senos venecsos. na G al dia, o de- abscesos.
cuentra. 12 a 18 g de meti-

cilina al dia, por
via mtravenosa.

Estreptococo Senos, piel, he- Suele existir um foco parame- 20 millones de uwi  Son frecuentes
ridas, septice--  ningeo. dades de penicili- 1las infeccio--
mias. na G al dia por -~ mnes del grupo-

via intravenosa. B en el recién
nacido.

Listeria Desconocido {qui Frecuente en lactantes, alco- 20 millones de uni  Puede confun--
z4 tubo digesti-  hblicos y pacientes débiles,  dades de penicili- dirse con dif-

na G al dfa por -~ teroides,

Vo).

via intravenosa, ©
ampicilina.

ST



Tipo

Foco de infec-
cibn primaria.

Caracteristicas cifi-
nicas especiales.

Tratamiento

Coamentario.

2,

3.

Bacterias gram-
negativas.
Meningococo*

Hemophilus in-
fluenzae*

Salmonellas

E. coli
Kiebsiella
Proteus
Pseudomonas

Virus
Paperas*

Enterovirus*
ECHO
Coxsackie
Polio.

Nasofaringe.

Nasofaringe, vias
respiratorias,

Tubo digestivo, -
vesicula biliar,

Heridas, tubo di-
gestivo, vias uri
narias, bacterie~
mia.

Glfndulas salive-
les,

Tubo digestivo

Erupcibn cutfnea por petequias
o pdrpura, artritis, choque, -
coagulacimn intravascular geme
ralizada.

Son commes en los lactantes -
el crup, epiglotitis, y derra~
mes subdursles.

Se acompafia de septicemia,

Frecuente en recién nacido; -
puede seguir a las intervencio
nes neuroquirfirgicas o los --
traumatismos en caso de trata-
miento previo con antibifticos.

Quizé no se encuentren paperas
ni orquitis clinicamente,

Son cammes las erupciones.
Pleuritis, pericarditis, -
parilisis (polio).

12 miliones de uni
dades de penicili-
lina G al dfa por-
via intravenosa.

Ampiciling por via
intravenosa, o clo
ranfenicol.

Ampicilina, o clo-
ranfenicol

En el recién naci-
do, kanamicina o -
gentamicina, g me-
nudo por via intra
tecal y parenteral,
En el adulto, de~--
perxle de la sensi-
bilidad del micro-
organisimo,

No hay.

No hay.

Suele revestir
forma epidémi-
ca SO COML-~
nes las evolu-
ciones rapidi~
simas.

Suele ocurrir

en lactaites,

y es rara des~
pués de los --
cinco afios.

Rara en las en
teritis no com
plicadas,

Se pueden evi-
tar las infec-
ciones debidas
a neurocirtugia
si se proscri-
be el emples =
“profiléctico”
de antibidti-~
CGI

Miy comm; la
glucosa puede
disminuirse en
LCR

Se puede preve-
nir mediante v

cunacifm {po- -

lio).

at



Tipo

Foco de infec-
citn primaria.

Caracteristicas clf
nicas especiales.

Tratamiento.

Cementario

4, Micobacterias

M. tuberculosis®*

5. Hongos

" Cryptococcus
necformans*

Coccidioides

imeitis. Histo
plamsa capsula
tum. Blastomy-
- ces demmatitis,

. Espiroquetas
Sifilis.

Leptospirosis

Pulmén,

Pulmbn,

Pulmén, Piel.

Genitales.

Pulmonies © tubo
dipestivo.

* Agentes etioldégicos mas frecuentes.

Tubérculos en cor01des, -
son commes los signos neu
rolbgicos focales. Muchas
veces no hay signos mani--
fiestos de TB pulmonar o -
generalizada.

La instalacién progresiva
hace pensar en tumor cere-
bral.

Habitualmente existe una -
enfermedad general mani---
fiesta. Aumento de los an-
ticuerpos de fijacibn dei-
camplemento.

Manifestacifn proteiformes

Hepatitis, conjuntivitis,
intensos dolores muscula-
res,

INH, etambutol,
estreptomicina,
Rifampin en ca-
so de resisten-
cia. Esteroides
si aumenta la -
presién de LCR.

Anfotericina B
por via intrave
nosa por perio-
do prolongado.

Puede necesitar-
se por via intra
tecal Anfctenc:.
na B.

509 000 ymidades
de pemcxhna G-
al dfa durante 2
a 3 semanas, 0 -
bicilina, Z 2 4-
millones de U, a

la semana por 4 -

semanas .

Penicilina

A veces hay muy
poces signos me

eos. Los -
signos neurolb-
gicos suelen --
ser sy clayos.

Contacto con a~
ves; es frecuen
te que exista -
como base un --
linfoma de Hodg
kin.
Antecedentes de
enfermedad pri-
maria previa -~
por hangos.

Es romgecuencia
de um tratamien
to inadecuado =
de Iz enfame--
dad primaria.

Contacto con 10
edores, perros,
cerdos.

L1
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GENERALIDADES,

El enferme grave con sintomas y signos ratolédgices -
del sistema nervioso central, que sefialen unz leptomenihgitis,
que es sin lugar a duda la m&s frecuente de las infecciones -
pidgenas de dicho.sistema gue se presenta en cualquier perio-
do de la vida, perc particularmente en los jovenes y en los -
ancianos, y que al igual que en muchas otras infecciones, preg
valece mis en individuos de estado socicecondmico bajo, plan-

tean un problema de diagnbstico y terapia diffcil.

P

La meningitis aparece habitualmente al cabo de 2 a §-
dias después de 1la lesibn, perc el comienzo puede aplazarse -
durante varios o muchos meses, sobre todo enrn pacientes cen -~

fracturas de 1a mastoides o de los senos nasales.

En el cuadro anatomopatoldgico se observan grandes va
riaciones, dependiendo en parte de la duracibén de la enferme-
dad, el germen infectante, Ila resistenci; del huésped y el ti
po ¥ duracibn del tratamiento. A pesar de que la meningitis-
bacteriana suele localizarse en el espacio subaracnoidec, las
infecciones causadas por virus, espiroquetas, pardsitos ¥ hon

gos, muchas veces se complican con cerebritis o encefalitis.

A esta enfermedad, aungue hoy en diz puede hacérsele-
un tratamiento adecuado, la tardanza en establecer el diagnds
tico puede causar la muerte o una lesidn cerebral grave ¥ per

manente. Ocupa el sexto lugar entre las causas de defuncifn-
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entre uno y catorce afios de edad., Es per esto que tedos los-
médicos deben estar capacitados para diagnosticar la enferme-
dad, es decir, dsben conccer los métodes de diagnbstico, la -
interpretacién de las complicaciones neuroldgicas y el trata-

-
i

niento (38, 33].

Por 1o anteriormente dicho, la meningitis constituye-
una urgenica médica, requiriéndose la institucibn de etapas -
diagnbsticas inmediatas para la determinacidn del agente cau-
sal. Normalmente, dichas etapas incluven la historia clinica,
la exploracién fisica, la cuenta de céiulas de la sangre, el-
cultivo de sangre, la puncién lumbar con el estudio meticulo-
so v el cultive del liquidc cefalorraquideo, estudios radio--
gréficos, y otras pruebas de laboratorie. E1 liquide cefalo-
rraquideo deberZ de ser examinado para la cuenta celular, la-
cifra de glucosz y de protefnas, y se cultivari para la bls--
queda de organismos pibgencs, organismos acidorresistentes y-

hcongos, segin esté indicado.

1.~ CLASIFICACICN

La clasificacibn de las meningitis en formas purulen-
tas y asépticas, y agudas y crdnicas, ne es muy satisfactoria,
ya que puede haber mezcla de ellas (evolucidn hacia una menin
gitis aséptica de una meningitis purulenta tratada; estadio ~
granulocitarie inmicial de una meningitis virica linfocitaria;

evelucién crbnica de formas inicialmente agudas). No cbstante,
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para efectos didicticos y con una base clinico-anatémica, pue

den clasificarse de la siguiente forma:

1.1). Meningitis pidgenas o purulentas, con liquide -
cefalorraquideo turbio, en general bacterianas.

1.2). Meningitis granulomatosas, con liquido cefalo--
rraquideo en general claro, comprendiendo la --
tuberculosa, las micdticas y otras.

1.3). Meningitis asépticas o linfocitarias, con liqui

do cefalorraquideo claro, en genmeral viricas.

1.1). MENINGITIS PIOGENAS O PURULENTAS.

a). Etiologia.
Debidas a infeccidn por meningococos (40% de los en--

fermos) neumococos, Haemophilus influenzae en nifios de corta-

edad y por bacilos gramnegativos en neonatos. Otras causas -

incluyen estreptococos, Staphilococus aureus y diversos agen-

tes infecciosos oportunistas en pacientes debilitados o que -

reciben firmacos inmunosupresores {23, 48).

En la tabla siguiente se muestra la frecuencia con =--
que inciden las formas habituales de meningitis pibgenas o pu

Tulentas.
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FRECUENCIA DE LAS DIVERSAS FORMAS DE MENINGITIS
- PIOGENAS O PURULENTAS

Microorganismo causal No, de casos Porcertaje
Meningococos 2.039 30

No se aisib ninéﬁn‘micgg . -
OTganismro. 1.719 26
Influenza 1.209 18
Neumococos 1.076 16
Diversos 501 7
Estreptococos C 206 I
Total 6.750 100

. Datos recogidos de 1a Bibliografia (41).

Actualmente se ha producido un aumento en el nfimerc -
de casos en que no pudo aislarse ninglin organismo; esto proba
blemente se deba a la administracifn de tratamiento antes del

ingreso al hospital.

b) Patogenia

Las principales puertas de entrada de los gérmenes --
suelen ser los focos otorrinofaringeos (sinusitis paranasal,-
otitis mediz o mastoiditis), junto con las bronconeumopatias,
fracturas de la base del créneo, supuraciones cutdneas y vis-
czerales, infecciones ginecoldgicas, infecciones urinarias, --

281 como Io imvasién en el curse de uno septicemia. E1 ata--
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que primario a menudo es endocarditis, neumonia u osteomieli-
tis. Emn las infecciones hematdgenas, habitualmente es un so-
lo tipo de microorganismo virulento (meningoceco, neumococo,-
etc.) el que penetra a la cavidad craneal. En contraste, los
émbolas cerebrales sépticos que;gnvignalde infecciones pulmona
res crbnicas, padecimientos cardiacos congénitos con absceso-
cerebral, y las infecciones extendidas desde procesos sépti--
cos del oido o senos paranasales, con frecuencia con varios -
tipos de microorganismos, por ejemplo: estafilococo, bacilos-
fusiformes, microorganismos espiroquetales de la boca, etc.,-
dan lugar a las infecciones mixtas, que representan un proble
ma terapéutico mas complejo. Constituyen datos importaﬁtes -
los anitecedentes de alcoholismo que acompafia frecuentemente -
la meningitis neuxocécica, infeccifn previa o reciente o in--
tervencidn quirfirgica de la nariz, garganta y senos craneales;
traumatismo de cabeza, puncidn lumbar o anestesia raquidea re
ciente y contacto con paciente que sufria infeccibn meningocd

cica.

c) Patologia.

Cualquiera que sea el microorganismo causal, los cam-
bios anatomopatologicos serin los mismos. Si el germen llega-
a las meninges directamente o a través de la sangre, la infla
macién se difunde ripidamente a través de todo el espacio sub
aracnoideo, tanto de la médula como del encéfalo. Este se -

llena de pus amarillo-verdoso que puede cubrir todo el cértex
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cerebral o que puede ocasionalmente permanecer limitado z los
surcos. Cuando hay una inflamacidon local, el pus se halla --
més evidentemente en las zonas préximas. Las venas cortica--
les se hallan congestionadas y las circunveluciones estén - -

aplanadas, mostrando asi el hidrocéfalo interno.

-

Microscébpicamente (fig. 4) las leptomeninges muestran
una infiltracibn inflamatoria que en los primeros estadios --
consiste enteramente en células polimorfonucleares, aunque --
mis tarde habrin linfocitos y células plasmiticas (63). En -
los hemisferios cerebrales hay pocos cambios, s6lo aquellos -
dependientes de la inflamacibn e infiltraciém perivascular. -
El hidrocéfalo interno se debe la mayorfa de las veces a las-
adherencias inflamatorias en las cisternas cerebelo-medulares
que dificultan la normal circulacién del 1lfiquido hacia el ven
triculo; tal alteracibn eleva considerablemente las presiones

intracraneal y medular,

d) Manifestaciones clinicas.

El comienzo clinico de la meningitis pibdgena suele ser
repentino e impresionante, con cefalalgia intensa, fiebre y-
escalofrios y progresa répidamente a delirio y coma. Se pre-
sentan los signos meningeos (signo de Kering, Brudzinski y 1la
rigidez del cuello) a veces atenuados o poco atendidos por la
gravedad del cuadro general. A pesar de la antibioticotera--

nia, que salva hay muchos casos, la meningitis bacteriana pu-
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Fig. 4

Alteracicnes morfolégicas de las
meninges en caso de meningitis -
purulenta.



£
A

rulenta sigue siendo umn proceso grave con unz letalidad que -
oscila entre 25 y 50%, seglin sea el germen causal y la edad -
del paciente. Con el tratamienté inmediato, de los pacientes
que sobreviven, aproximadamente 20% experimentan secuelas neu
rolégicas permanentes. Estas pueden ser graves e incluyen hi
drocefalia, ceguera, sordera, parilisis de nervios craneales,
convulsiones, retardo mental y aparicidn ulterior de abscesos

cerebrales.

b} MENINGITIS GRANULOMATOSAS.

a) Etiologia
Esta variante de meningitis puede ser causada por My-
cobacterium tuberculosis o por diversos hongos, principalmen-

te Cryptococcus ﬁeofnrmans, Coccidioides immitis e Histoplas-

ma capsulatum (11, 15, 22).

b} Patogenia

La meningitis criptocbcica, suele ser metastatica de-
lesibtn pulmonar y corresponde al sitio extrapulmonar mis im--
portante de esta infeccifn. Muy a menudc 12 meningitis micé-
tica ataca a pacientes debilitados v. gr. por linfoma o enfer
medad de Hodgkin. La meningitis tuberculosa puede ser metas-
tdtica de lesién pulmonar, o ser una complicacidn en la mayor
parte de los casos tratados de tuberculosis miliar. Se cree-

actualmente que la mayoria de los casos de meningitis tubercu
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losa son ocasionados por la invasidn meningea de un foce cere
bral, el cual ha sido producide por via hematdgena desde un -
foce que en los mnifios es con frecuencia un nédulo linfitico -
mediastinico, pero que puede también hallarse en los huesos,-
articulaciones, pulmones o tracto génito—urinario. Puede te-
ner lugar a cualquier edad, pero es mucho mis frecuente en ni
flos de Z a2 5 afios. En la cuarta parte de los casos, la infec

cién es por bacilo bovino; en los restantes por bacilc humano.

c) Patologia

Las meningitis granulomatosas producen un exudado mo-
nonuclear con formacidn de granulomas caracteristicos especi-
ficamente del microorganisma., Por lo regular las leptomenin-
ges y la corteza superficial subyacentes estdn atacadas. La-
infeccibn es més intensa en la base del cerebro, donde el exu
dado vellosn, fibroso y necrétice puede comprimir cerebro y -
médula espinal. En las meninges puede haber esparcidos nédu-
los granulomatosos caracteristicos. En las meningitis tuber-
culosas, una vez que ha penetrado el bacilo en el espacio sub
aracnoideo, la infeccién se extiende a través del liquido ce-
falo;raquideo gracias a la respuesta inflamatoria alérgica y-
los bacilos se implantan en otros sitios de las superficies -
meningeas. En los casos agudos, el cerebro es de color pili-
do ¥ las circunvoluciones alge aplanada. Un exudado gelatino
so de color amariilento se halla uniende I3s leptomeninges en

la hsse, extendiéndose a lo largo de los surcos laterales, el
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cual ocupa espacio y puede producir lesiones por presidn en -
los pares craneales y largas vias nerviosas adyacentes. En -
las leptomeninges son visibles los tubérculos miliares, sien-
do mis notables los que se hallan a lo largo de los vasds, es
pecialmente en las arterias cerebrales medias. Microscdpica-~
mente (fig. 5) estos tubérculos consistem en aclmulos de célu
las redondas, en especial menonuclearé%, a menudo con caseifl
caciﬁn central; las células gigantes se hallan raramente. En
la sustancia nerviosa hay ligera reaccidom inflamatoria acompa
fiada de marcada degeneracifn celular. Después de un trata- -
miento prolonga&c con antibidticos, el exudado basal se vuel-
ve extraordinariamente duro "como madera' (8) y en las arte--
rias que lo atraviesan hay modificaciones arteriticas, como -
consecuencia de 1o anterior puede haber infartos. Las-adhe--

rencias pueden ser causa de hidrocefalia u obstruccién del es

pacio subaracnoideo,

d) Manifestaciones clinicas.

El cuadro de 1a meningitis granulomatosa difiere de -
la meningitis pidgena por un comienzo menos tormentoso, algo-
gradual, de sfntomas inespecificos, con malestar general, ce-
faleas, nfiuseas y aparicidn de signos meningeos. Muchas ve--
€es se cre¢ que se trata de una gripe. Abundan mis al final-
del invierno y comienzo de la primavera. Después de 1 a 3 sg
manas de fiebre, con frecuencia interferida por antibidticos-

diversos, aparecen diplopfas o vémitcs con mayor cefalea, que
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Altcracioncs morfolégicas de luas meninges
en caso de meningitis granulomatosd.
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inducen al final a creer en una meningopatia. La puncién Iux
bar ha de practicarse a la menor sospecha. Si no se trata, -
Ta meningitis granulomatosa conduce a la muerte en término de
semanas a meses. El tratamiento inmediato de la meningitis -
tuberculosa permite el restablecimiento, aunque pueden quedar
secuelas. El tratamiento de la meningitis micdtica es mis di
ficil Y en consecuencia, el pronSsticé es reservado. Es im--
portante el diagndstico diferencial entre las diversas causas
de meningitis granulomatosa. Pudiendo lograrse al descubrir-
el microorganismo causal en el frotis del liquido cefalorra--

quideo, o wvaliéndose del cultivo adecuado de éste.

1.3. MENINGITIS ASEPTICAS O LINFOCITARIAS.

a) Eéiologia

Es causada principalmente por virus (80%). Una mino-
ria (20%) son realmente asépticas, alérgicas o Treactivas (an-
te traumatismos, insolaciones, vacunaciones). Entre los di--
versos virus, los mis a menudo causales son los virus ECHO 4,
6 y 9; los virus Coxackie A7 y 9, ¥ B 1 al 5; virus de paro
tiditis, virus de la coriomeningitis linfocitica, los poliovi
rus, virus de la mononucleosis infecciosa, el virus del her--
pes simple y los adenovirus (principaimente los tipos 1, 2, -
3, 5y 7), virus de 1a encefalitis por artrbpodos (1, 27). Se
incluye en este sitio la neurosifilis, producida por Trepone-

ma pallidum, por causar Ia misma reaccidn tisular, sin embar-



380

¢8¢,1danneugesffilis idiféerc deldanmehigpitdsy viddedeacanma~-

ckhosagapecdes, prian¢ipsdmentectifndoss.

bb)rBadoganaa

Lhes ii¥feccianesy¥izates:idelssisepmanneyignsocepfitedi-
SBANTEQEES,ppeCoiipporiantescenpiiicacinresddeinfifecidnnsgge-
niexalizddss. CExperimentadbennte,ssehhaddemes$tzddogyaeidasvii-
Toys iAnudénn el sdistmamanneviissocenntniladlddesurgdlinsseppsr-
moviniatsoceantribpetoddedde 1bos neevibos ppeifféitons , pporppnse
ttxad¢ bAnaa ttnaées dde l hammucosa 0d Fiavoiiag, copporvitiesida, SBn--
c¢lrhwbbee, 1karmapefia dée 1bos vitoss gyee itkfecsrnecélssbscemar=-
EeTdbese sgecdiseninan hhad iz cdl ceerblrpoyy 1zasnmeniggsscdadde--
ika ssapgre. S&uppeca ffrecwendbacensitaear cdlsibscomangEyvdsso~
ppedde aatribuiese va wana vear bdddd ddemmecan spmos ddEfond ivesdddi-
Tadéppdd, itmdlyxendo ikas rrespusstas cedlikaryy bhomaedl , J¥arpro-
ddued bon dde ihrreerferdn , ‘bas “barrerss candfmioss ddecedldkas nvo-
sgrzoentiltbes v (1a cactdviid4d (341 sdfgvema regifciborddotéigd] - -~
oRire Xbeswhbanxza She vukoss (3 Thacsangre. [ha fjwvedtud, 1kaldefi~-
sgherdha rantiikgiondl qgrave v Thes dd¢fectos cen tha Hiamanidad cedlu
1lar, Han demestrado aomerttar 41 rEbeggo Jde 1has i fecd tores Jddl
«§ i3 ena ardkeso rpar rdlgmues twiTss, nEeToe cen ihatmaver fa ide *Iss
-pacientes,, Ies factanes (ue periiiten 1ka tinved fn (@d1 Sigrena-

HEaTALONS0 crentedl (o 90N gEITeIes,

GO Patolayia

o

- Pl il X . # e - e 5 PR o
Lo rennclon tisdiar s caradterisbica. A sinploivis-



b
b

ta, las meninges pueden tener aspecto por ccmpleto normal o -
ser algo opacas. Aunque en etapa temprana del curso de la en
fermedad el infiltrado leptomeningeo puede incluir muchos neu
trb6filos, ulteriormente consiste casi por completo en lanfoqi
tos y-células plasmiticas. En particular estas céiulas mono-
nucleares forman un "mangnitoﬁ alrededor ‘de los vasos sangui-
neos. Por lo que respecta a la neuro;ifilis sintomitica, és-
ta puede adoptar tres formas, a saber: 1) Neurosifilis menin-
govascular, caracterizada por infilﬁrado mononuclear de lepto
meninges. 2) Neurosifiles parética, que se caracteriza por -
atrofia de todo el cerebro a causa.de pérdida de neuronas, --
con disposicifn perivascular de mononucleares. 3) Tabes dor
sales (ataxia locomotriz), que se caracteriza por atrofia de-
las rafces posteriores de la regién lumbar, a veces acompaiia-
da de atrofia del mervio éptico (8).

4} Muuifestaciones clinicas

Sea cual fuere la causa viral especifica, Ios sinto--
mas y signos son similares y no se distinguen ficilmente del-
cuadro de la meningitis aséptica que tiene otra causa. El co
mienzo suele ser brusco. Lo mis constante es fiebre, cefalea
intensa y signos de irritacifn meningea. Pueden occurrir gra-
Jdos variables de somnolencia, confusién, estupor, irritacién-
de garganta, nfuseas, vbmitos, fotofobia, dolor abdominal, es
calofrios ¥ raras veces estados de coma, pero em general, el-

transtorno Jde la conciencia es ligero. La rigidez de la nuca
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y del raquis cuando se intentan flexionar hacia delante, indi
can irritacién meningea, pero al principio pueden ser tan le-
ves que pasen inadvertidas. Aqui, los signos de Kerning y --
Brudzinski (13, 5) son de muy poca utilidad porque con fre- -
cuencia no se les encuentra en casos de meningitis viral mani
fiesta, En general, la gravedad de los sintomas aumentan con
la edad del paciente. Aunque es caracteristico el comienzo -
brusco, en algunos pacientes hay una "enfermedad menor" pro--~
drémica especifica, seguida de varios dias de bienestar antes
de reaparecer la fiebre y de presentarse sefiales de participa
cidn del sistema nervioso central, Esto ocurre scbre todo en
infecciones por polivirus en niﬁbs pequeiios; pero puede acom-
pafiar a otros enterovirus y a la meningitis linfocitica. De-
ben también tenerse presentes la épocca del afic, la presencia-
o ausencia de una epidemia ¥y 1la localizacibén geogrifica (en -
particular con relacidn a los virus transmitidos por artrbpo-
dos). En Estados Unidos de Norteamérica las epidemias suelen
depender de enterovirus, En verano y otofio, al hacer el diag
ndstico diferencial hay que pensar en las meningitis por lep-
tospira, pues tienen la misma frecuencia estacional que las -
infecciones por enterovirus. Ante una epidemia en la cual --
hay muchos pacientes con parilisis, un porcentaje relativamen
te elevado de meningitis asépticas pueden depender de poliovi
rus. La enfermedad a veces cs asintomitica. En Ia mayor par
te de los casos la enfermedad cura cspontincumente con resti-

blecimiento definitivo, aunque ocurren muertes.



En 1a neurosifilis el comienzo es insidioso, habiendo
sintomas proteiformes, a menudo desorientadores. Representa-
una forma de sifilis terciaria que afecta a pocos de quienes-
contraen sifilis primaria. Los que padecen neurosifili;, - -
siempre pasan por una etapa de meningitis sifilfitica asintomé
tica en un témminc de dos a tres afios despuds de presentar la

-
lesidn primaria. Esta época es identificable por aparicidn -
de mayor niimero de linfocitos y de rteaccidén 1luetica positi
va en el 1liquido cefalorraquideo. Los cuadros clinicos de la
neurosifilis son diversos. La sifilis meningovascular puede-
producir hidrocefalia, o parilisis de los pares craneales se-
gundo, tercero y octavo. La neurosifilis parética comienza -
con cambios mentales sutiles y progresa hasta demencia comple
ta. La tabes dorsal se caracteriza por dolores lancinantes -
repentinos y parestesias de extremidades inferiores o tronco,
acompafiados de pérdida de la sensibilidad normal al dolor, --

del sentido de la vibracién y de los reflejos profundos.

2.~ COMPLICACIONES Y SECUELAS.

Las complicaciones y secuelas de las meningitis son -
frecuentes en los casos no tratados, debido al curso prolonga
do de 1a enfermedad, y van aumentando en proporcibén al tiempo
que dure la infeccidn. Es por estoc que son mas notables en -
la meningitis subaguda por el bacilo de la influenca o en la-

meningitis tuberculosa [en especial, cuando estas infecciones



34

han side refractarias al tratamiento), y en las meningitis -

cronicas por hongos o sifiliticas.

Las complicaciones y secuelas comprenden aquellas que
van habitualmente asociadas a un proceso inflamatorioc de las~-
meninges y sus vasos sanguineos {convulsiones, parilisis de -
los nervios craneales, lesiones cerebrales focales, derrames-
subdurales, lesidn de la médula espinal o de las raices de --
los nervios, hidrocefalia), asi como aquellas que se deben a-
la afeccibn de otras partes del cuerpo, tales como infeccidn-
ocular y artritis; en los casos mis graves, pericarditis, en-
docarditis, miocarditis, nefritis y coagulacidn intravascular
diseminada. Ademis, pueden producirse complicaciones como re
sultado de la infeccibn intercurrente de las vias respirato--
rias superiores, el cido medio y los pulmones. Cualquiera de
las complicaciones anteriormente mencionadas pueden conducir-
a secnelas residuales permanentes, pere las consccucncias gue
mas a menudo se producen son debidas a 1a lesién del sistema-
nerviose. Estas comprenden sordera, parilisis oculares, ce--

guera, cambios de mentalidad, convulsiones e hidrocefalia.

. Con los métodos de tratamiento de que se dispone en -
la actualidad, las complicacicnes y secuelas de la infeccidn-
son raras, y las complicaciones debidas a la afectacién de --
otras partes del cuerpo u otras infecciones intercurrentes se

controlan mas ficilmente.



35

3.- TIPOS RAROS DE MENINGITIS.

Meningitis por Mima Polymorpha.

Mima polymorpha es un bacilo pleomérfico gramnegativo

ficil de confundir en la coloracién de Gram con miembros del-

grupo Neisseria y H. influenzae. Sin embargo, puede diferen---

ciarse de estos microorganismos por técnicas de cultiva y se-

rolégicas. La meningitis causada por Mima polymorpha se pare

ce mucho a la meningitis causada por patdgencs més frecuentes
y no puede distinguirse por la clinica. La distincién emtre-
Mima polymorpha y Neisseria no es solamente tedrica, porque -
Mima puede ser resistente a la penicilina y los sulfamfdicos

y responder solc a las tetraciclinas.

Meningitis por Listeria Monocytégenes.

La enfermedad clinica mis frecuentemente causada por-

Listeria monocytégenes es la meningitis, todo paciente con da

tos clfnicos ¥ de lahoratario de infeccién menfingea que estf-

causada por un difteroide debe admitirse que alberga Listeria

monocytégenes en el i1fquido cefalorraquideo. Clinicamente 1la-

enfermedad no puede distinguirse de la meningitis causada por

otras bacterias.

Otros microorganismos,

Las bacterias que han causado infecciones, generalmen
te en pacientes con antecedentes de traumatismos de cabeza o-

técnicas neuroquirdrgicas, incluyen Cl. perfringens y Past.-

°
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multocida, aunque cualquier microorganismo puede producir in-

feccifn en estas circunstancias.

4.- FRECUENCIA DE LAS MENINGITIS.

Es diffcil establecer 1la frecuencia exacta de meningi
tis, perc al parecer, ha disminufdo en general la frecuencia-
de todas las formas de meningitis, excepto quizd la producida
por H. influenzae; y como ya se ha mencionado, estas infeccio
nes prevalecen afs sn individuos de estado socioecondémico ba-
jo.

Es de gran orientacién para el establecimiento del --
diagnéstico etiolégico, la nocién de frecuencia e incidencia-
preferente de los diversos gérmenes seglin la edad del pacien-
te. Los recién nacidos (y mds los prematuros) tienea sobre -
todo, meningitis colibacilar (70%) y luego por neumococos, y estreptoco
cos y Haemophillus influenzae {20%). Después de los 3 meses de -
edad, hasta los 16 afios, las mds frecuentes son por neumococos y meningo
cocos. Los adultos sufren, sobre todo, meningitis por meningo
cecos, neumococos, estafilococos y bacterias gramnegativas. La me-
ningitis por H. influenzae son méis frecuentes en Estados Uni-
dos e Inglaterra gue entre nosotros. La mayoria de los casos

—

por Haemophilus influenzae surgen entre los 3 meses y ios 5 -

afios. Los adultos las sufren mucho menos (5%). De los micro

organismos antes mencionados, Nisseria meningitidis, Strepto-
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coccus pneumoniae y Haempohilus influenzae son la causa de --

aproximadamente 70% de todos los casos de meningitis que se -

encuentran en un hospital gemeral (12, 30)}.

*
.

Con respecto a los virus, el agente etioldgico que se
presenta con mayor frecuencia es el virus de las paperas que-

suele presentarse a menudo antes v después de la parotiditis,

incluso ser la finica manifestacidn de la infeccidn.

Entre los hongos €l que con mayor incidencia se pre--

senta es Criptococcus neoformans, este microorganismo se ha ~
encontrado principalmente en pacientes entre los 30 y los 60-

afios.

Entre los parasitos de mayor importancia estén Cysti-

cercus cellulosae, Angiostrongylus cantonesis, tripanosomas,-

Toxoplasma gondii y Trichinella spriralis (24).

5.- MENINGITIS RECURRENTES.

Los brotes recurrentes de meningitis son particular--
mente frecuentes en relacidn con traumatismos de cabeza, vie-
jos o recientes. Los episodios suelen estar causados por las
mismas especies bacterianas que se asociaron con la meningi--
tis que ocurre sin traumatismo, excepto que los neumecocos de
tipo serolbgicos mis altos se aislan mé&s frecuentemente; pue-

den corresponderles el 80% de estas infecciones. Las crisis-
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de meningitis puedenr estar separadas por intervalos de varios
afios, presentidndose recaidas hasta de 7 u 8 ataques. La rino
rrea de liquido cefalorraquideo por defecto en la limina cri-
biforme muchas veces se acompaifia de infeccidn meningea recu--
rrente. En estos pacientes suele haber pruebas de una fractu

ra de crineo, reciente o pasada, que afectd el hueso frontal.

Todos los enfermos con brotes repetidos de meningitis
deben someterse a investigacidn enérgica para buscar una comu
nicacidén entre el espacio subaracnoideo y la nasofaringe. --
Ello debe incluir laminagramas de los huesos frontal y etmoi-
dal e instilacibén de albGimina radioyodada o un colorante como
carmin de indigo por via intrarraquidea, scguido de pruebas -
para buscar estas substancias en las secreciones nasales. E1
probar estas secreciones con oxidasa de glucosa (Dextrostix}-
puede dar una prueba positiva, sefialando rinorrea del liquide

cefalorraquideo,

Otras situaciones que predisponen a las infecciones -
meningeas recidivantes incluyen la mastoiditis o petrositis -
crénica, anomalfas congénitas de la hdveda craneana y trayec
tos fistulosos de dermeides congénitos. Las desviaciones ven
triculomastoideas destinadas a aliviar la hidrocefalia tam- -
bién se complican a veces de infeccidén recurrente, muchas ve-
ces anunciada por una otitis media. Sc han secfialado brotes -
recidivantes de meningitis en nifios que habian sufrido esple-

nectomia; no parece que esto ocurra en el adulto. Tampoco es



ti demostrado gue la frecuencia de meningitis aumente en ni--

fios con hipo o disgammaglobulinemia,

Las epidemias de meningitis meningocdcicas son cada -
vez mis raras, y abundan mis los casos esporidicos que los --
epidémicos, Estos existen atin en Africa y de vez en cuando -

en Europa. e

6.~ MANIFESTACIONES CLINICAS

6.1, Sintomatologia

Todas 1las formas de meningitis, cualguiera que sea su
causa, poseen cierto nfimerc de sintomas que les son comumes.-
El comienzo por lo general es fulminante, agudo y con menos -
frecuencia insidioso; el dolor de cabeza que va aumentando es
en general el primer sintoma, suele haber fiebre, que por lo-
regunlar es alta, pudiendo llegar la temperatura hasta 38-39°C
y @ veces se acompafia de escalofrfos. En casos de caricter -
mis crbnico, la fiebre ofrece curso especialmente intermiten-
te, con perfodos apiréticos. El pulso puede ser lento al --
principio, elevdndose siempre a medida que progresa la enfer-
medad, siendo al final ré4pido y a menudo irregular. El ritmo
respiratorio aumenta graduaimente, pudiendc en los Gltimes es
tadios hallarse varios tipos de alteraciones. La cefalea, --
que en general es intensa, de aparicibén aguda, puede ser se--

zuida de inconciencia y da, segln el paciente, la sensacién -
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de que la cabeza va a estallar; pudiendo ser difusa, aunque -~
es sobre tode frontal y en gemeral, se irradia hacia el cue--
1lo ¥ espalda, uniéndose con o1 dolor raguideo que irradia ha
cia los miembros, especialmente los infericres. En estas cir
cunstancias, caussn dolor las sacudidas insignificantes de la
cabezs y la dilztacidn y la distensibn arteriales durante ca-
da sistole que suelen ser indcloras, y de elio resulta la ce-
falalgia pulsdtil. Puede haber vbmitos, especialmente al --
principio, asi come convulsiones, las cuales son frecuentes -

en los nifies y raras en los adultos.

Gran parte de los sintomas se deben a la excitacibn -
originada por la inflamacidn purulenta de 1as meninges en las
rafices nerviosas motoras y semsitivas; todos los movimientos-
de la cabeza {que por la contractura nucal se halla dirigida-
hacia atrds), especialmente 1z inclinacibn hacia adelante, --
son muy dificiles v dolorosez ¢ imposibles por la rigidez de-
la nuca. La contractura de los misculos del dorso produce --
asimismo rigidez de la columna vertebral, que se encorva en -
opist6tono y duele a la presiém. Por esto, los pacientes echa
dos en deciibito dorsal con frecuencia dejan un hueco por deba
jo del dorso. La correspondiente distensibn de los misculos-
abdominales produce '"abarquillamiento del vientre" y dificul-
ta la evacuacion de la orina y de las heces. A consecuencia-
de 1a hiperestesia cutdnca y ruscular, todo contacto y toda -
presién, especialmente de los misculos de la pantorrilla, mo-

lestan mucho al paciente, lo mismo que los ruides. Casi sien
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pre hay exaltacibn de los reflejos temdinowuos y cuténeos.
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Muchss veces hay fotofobia. EI nivel
cia puede variar, desde una letargia Iigera hasto el coma pro
funde. Del 12 al 15% de los pacientes estén con Iz mente clz
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ra. En la mitad, aproximadamente, aparecen otrcs sig
lesibn neurolfgica en el curso de Iz enfermedad. Incluyen --
convulsiones motoras mayores, hemiparesias, frecuentemente [ -
sajeras y que probablemente aparezcan después de un ictus, --

signos de lesiﬁn difusa del sistema nervioso central (signes-

0

de Babinski bilaterales y pupilas fijas en posicibn media)
parilisis de los pares crzneales segundo, tercero, sexto, sép

time y octave (13, 23}.

6.2.~ Signos de irritacidn meningea.

Durante la exploracidn se descubren en la mayoria de-

los pacientes los signos de irritacidn meningez:

Rigidez cervical.- La rigidez cervical que se hallz en
casi todos los casos de meningitis desde el comienzo de Iz 3
fermedad, es puesta de manifiesto por el observador ceolocarnic
la mano detris del occipucio y tratando de preducir una flexidm
pasiva de la cabeza como para llevar la barbilla hacia el rfe-
cho, con 1o gque se evidencia un espasmo de los miisculos exten

sores del cuello, produciéndose dolor al intentar vencerlc.

-

La extensidén de la cabera es una manifestacibén de Zo-

acentuada gue es la rigidez cervical y tiene lugar, en gene--



ral, con cierta rigidez raquidea y de los miembros inferiores

(fig. 6).

Signo de Kernig.- El signo de Kernig, aunque hallado-
con menos frecuencia gque la rigidez cervical en la meningitis,
es de maturaleza similar; al tratar 'de extender pasivamente -
la rodilla, con la cadera completamente flexionada, se produ-
ce doler y contraccidn de los tendones de 1z corva, asi como-
la flexidn de la rodilla que se produce cuando el enfermo se-
sienta en la cama (Figs. 7 y 8). Este signo, como el de Brud
zinski, se basa en la inflamacidn bilateral miltiple de las -

rafces nerviosas,

Signo de Brudzinski.- La flexidén forzada de la nuca -
con una mano y con el enfermo acostado poniéndele la otra ma-
no sobre el pecho, da lugar en los meningfiticos, a una flexida

r4pida de ambas rodillas.

Otros signos.- El estadoc mental del paciente, varia -
de acuerdo con el estado y progresidn de la enfermedad; en --
los primeros estadios es frecuente el delirio, habiendo ten--
dencia luego a la somnolencia y estupor, que es seguido de co
ma. El fondo del ojo puede ser normal o poner de manifiesto-
el edema papilar o congestidén venosa. Las pupilas son a menu
do desiguales, reaccionando pererosamente, y tendiendo a per-
manecer fijas y dilatadas en los d1timos estadios; muy a menu

do hay estrabismo y diploplia; en los Gltimos estadios puede
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Fig. 6

Retraccidn de la cabeza en un caso de meningitis

menincocccica,



Fig. 7

Signo de Kernig. Respuesta negativa.
La pierna se puede extender bien.
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Fig. 8

Signo de Xermig., Respuesta positiva.
La pierna no se puede 1levar a un 4n-
gulo recto en extensién superior al -
4ngulo recto cuando el muslo estd --
bien flexionado. "
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haber dificuitades en 1a deglucidn; la contractura extensora-
de la musculatura dorsal denominada opistbtono, que impide al
enfermo inclinarse hacia adelante; la fuerza muscular estd --
conservada en los miembros, pero es frecuente que haya algo -
de incoordinacidn y temblor asi como de hipotonfa, pudiendo -
existir parflisis flicida al terminar. Los reflejos tendino
sos estin en general disminuidos y a menudo pronto abolidos,-
siendo el reflejo plantar con frecuencia al principio en flexién,
aunque después en unoc o ambos lados pueda tener lugar en ex--
tensidén. En los Gltimos estadios tiene lugar pardlisis de es
finteres, aunque a causa del estado mental del paciente pueda
haber al principio de la enfermedad retencién o incontinencia;

suele haber constipacién.

7.- PUNCION LUMBAR

La puncidn lumbar es el método mis sencillo para al--
canzar el espacio subaracnoideo, y es de gran trascendencia -
efectuarlo Io mis precozmente posible en todo paciente sospe-
choso de padecer meningitis, como un paso contundente al diag
nﬁst@co diferencial de la misma. La realizacidon de la pun- -
cibn lumbar puede llevarse a cabo con varios fines, a saber:-
Para la obtencidn de liquido cefalorraquideo a fin de exami--
narlo y para determinar su presi6én. Para disminuir la pre- -
sidn intracraneal a manera de tratamiento cn pacientes con hi

pertensidn benrigna intracraneal y para extracr tdxicos y gérnme



nes contenidos en el liquide cefalorraguideo, en las distin--
tas formas de meningitis, encefalitis, hemorragia imtracra- -
neal, etc. Para introducir en el espacioc subaracnoideo sus--
tancias terapéuticas (como anfotericina en meningitis ?br hon
gos), o anestésicos locales y para inyectar aire a ur medio -

opaco en el espacio subaracnoideo con firses radiogridficos (en

cefalografia y mielografia) (14, 29, 42).

Existen algunas cortraindicaciones de la puncién lum
bar. En presencia de una gran hipertensién intracraneal, es-
pecialmente ante la sospecha de la existencia de un tumor de-
la fosa posterior; y ante la presencia de una infeccibn en la
Tegidn lumb;r, pues se corre el riesgo de infectar el conduc-
to espinal. La puncién lumbar puede resultar difficil o impo-

sible en el caso de una deformidad muy acentuada de 1la colum-

na vertebral.

Técnica.

La puncidn lumbar puede efectuarse con el paciente -
sentado o apoyado sobre uno de sus lados (dec(ibito lateral).-
Para fines diagnésticos, generalmente la puncibén se lleva a -
cabo con el paciente en decibito lateral, con las piernas y -
la cabeza bien flexionadas (fig. 9). En los pacientes muy --
obesos y en los que presentan alteraciones degenerativas in--
tensas de la columna vertebral, puede ser necesario practicar
la puncidn en posicidn sentada, mientras un ayudante inclina-

hacia adelante los hombros del paciente {fig. 10). Si el pa-
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Fig. 9

correcta del paciente en decfibito

P Yopee)
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ciente esti ansioso se le puede administrar una hora antes 3g.
de amilobarbital s&dico. En general, el paciente se apoya --
por su lado izquierdo con una almohada debajo de la cabeza. -
La columna debe de permanecer horizontal y las crestas ilia--
cas en un plano vertical. El punto_de mis importancia es al-
canzar el mayor grado posible de flexiﬁn de la columna lumbar.
Si el paciente est4 consciente y coopera, se le ordena que do
ble las piernas hasta tocarse la barbilla con las rodillas y-
entonces entrelaza sus manos por delante de las rodillas, o -
bien, un asistente le ayuda a flexionar la columna haciendo -
presitén con una mano por detris de la nuca y con la otra de--
lante de las rodillas. Se esteriliza la piel y se busca el -
espacio inter-apofisiario entre las apdofisis espinosas de la-
tercera y cuarta o de la cuarta y quinta vértebras lumbares -
(una linea que una los puntos mis altos de las crestas ilfa--
cas, pasa generalmente entre la tercera y cuarta ap&fisis es-
pinosas { Fig. 11); en este punto, se inyectan por via subcu-
tinea unas gotas de procaina al 2%. Anatémicamente, la zona-
lumbar es la mis conveniente porque la posicién de las apdfi-
sis espinosas permite introducir la aguja horizontalmente y -
obtener mayor cantidad de liquido c¢efalorraquidec. La aguja-
de 1a puncifn lumbar, de 6 a 10 cm. de longitud, es convenien
te que sea fina (del nfimero 19 al 22), de 0.5 mm de didmetro-
y de niquel o de acero inoxidable; siendo delgada, el pincha-
z0 es menos dolorose, es mis dificil que se obstruya y produ-

ce un orificio pequefic en la duramadre, y al causar menos «-



Fig. 11

Localizacién del espacio inter-apofisiario

correcto.



traumatismo, evita la raquialgia. La aguja deberi tener una-
punta de bisel muy corto para evitar que el liquido se derra-
me fuera del espacio subaracnoideo, [las agujas de Harris son
las mis recomendables); la aguja se sostiene con una gasa es-
teril y se introduce por el centro del espacio inter-apofisa-
rio mis adecuado. Después de su introduccibn en la piel se -
desplaza hacia arriba siguiendo un plano horizontal. Avanzan
do aproximadamente unos 4 & 5 cm en profundidad, entonces la-
aguja encuentra una resistencia progresiva debida al ligamen-
to amarillo y penetrando medio centimetro mis llega al espa--
cio subaracnoideo, (fig. 12Z). En estos momentos se retira el
mandril y se apoya en una gasa estéril y si 1a puncidn ha si-
do positiva, el 1iquido cefalorraquideo gotea por la extremi-

dad de la aguja.

El siguiente paso consiste en medir la presién, que -
se registra mediantc un mandmetro de cristal que va cecnectado
a 1a aguja (siendo este paso inmediato al gotco del liquido -
cefalorraquideo para evitar cwalquier pérdida de liquido que-
pudiera disminuir la presiém). El paciente debe enderezar 1i
geramente la columna vertebral, relajar directamente los mis-
culoé y respirar lenta y regularmente, ya que tanto la ten- -
sibén muscular come la respiracibm exaltada elevan la tensibn.
Se mide ésta en milimetros de 1fquide cefalorraquideo y nor--

malmente muestra oscilaciones que corresponden a los movimien

tos Tespiratorios y a las finas variaciones sincrénicas del -
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Fig. 12

Pepetracién de la aguja de puncidén
hacta alcanzar cl espacio subarac-

noideo.
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pulso arterial. Es interesante observar si cualquier esfuer-
zo realizado, como por ejemplo, la contraccibn de la muscula-
tura de la pared abdominal, determina un aumento de la presiba
del 1fquido hasta mfs 2114 de los iimites superiores de la --
normalidad (200 mm), circunstancia que se da con cierta fre--
cuencia, especialmente por lo que respecta a las personas obe

s5as.

Cuando se ha anotado la presién normal, se practicari
la compresién de las yugulares, sea de forma manual o bien cg
locando e hinchando de forma moderads un manguito de presién-
alrededor del cuellc. En realidad ests maniobra de Queckens~-
tedt estd indicada sblo en los casos en que existe la sospe--
cha de un biogueo complete o parciai del conducto medular. No
debe realizarse en los enfermos con lesiones intracraneales,-
b4 esté contraindicada siempre que exista un gumento de la pre
5ibén intracraneal. En los casos normales, ia presiﬁn ascien-
de de inmediato después de la compresibdn yugular, y este au--
mento desaparece con rapidez en cuanto cesa la compresibn; es
te fenbmeno se presenta porque al comprimir las venas tiene -
Iugar una congestibn temporal de los senos venosos intracra--
nealés, provocando la elevacién de 1a presibn del 1iquido ce-
falorraquideo. En el bloquco medular completo, la presibn no
se altera durante la compresién. En los bloqueos parciales,-
el incremento inicial y especialmente &l retorno posterior a

1a cifra normal, se realizan con gran lentitud,
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Extraccién del liquido para su examen analftico.

Una vez comprobada la presién del 1{quidc cefalorra--
quideo, se retira una cantidad para su examen. En circunstan
cias normales es conveniente recoger alrededor de & £c repar-
tidos en dos tubos de ensayo estériles. Si, como algunas ve--
ces sucede, la punci@n lumbar ha provecado hemorragia en el -
espacio subaracnoideo, entonces el contenido del primer tubo-
es sanguinolento, sin embargo, el segundo puvede ya aparecer -
incoloro . Si la presién inicial del liquido supera los 300-
mm, debe extraerse muy cautelosamente y no es conveniente que
la presién descienda por debajo de un 25%. Como se necesita-
esfuerzo y destreza para la obtencibn de la muestra y la pun-
ci&n es causa de trauma para el paciente, han de evitarse va-
rias punciones. Para ello, el liquido cefalorraquideo es una
muestra muy preciosa, que ha de manejarse cuidadosamente para
evitar pérdidas, lo que obliga también a tomarse el trabajo -
de obtener cuasnta informacidn sea posible con el volumen de -
muestra disponible. Toda porcidn sobrante se guarda refrige-
rada o congelada durante 8 a 10 dfas por si fuera necesario -
repetir 1las determinaciones o para otros anflisis que podrim

estar dictados por el estado clinico del paciente.

DPespués dela puncidén lumbar, el paciente debe permanc
cer acostado en un plano horizontal con una almohada durante-
24 horas, a fin de disminuir el riesgo de cefalea. La quinta

parte, aprcoximadamente, de los pacientes que han sufrido una-
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puncién lumbar, sobre todo por primera vez, suelen sufrir de-
cefalea pulsftil en la regibn occipital (42, 52). La cefalea
suele empezar 12 a 24 horas después de la puncibn; aparece en
posicibn erecta y cede cuandc el sujeto se acuesta. Esta ce-
falea suele desaparecer esponténeamente en un dia o dos. E1-
" mejor procedimiento para tratar esta cefalea, consiste en ele
var Xos pies de la cama e indicar al paciente que incremente-
la ingestidén de liquidos, asi como el uso de analgésicos co--
rrientes. La causa de cefalea pospuncién lumbar se debe a 1la
hipotensidn del l1iquido cefalorraquideo, producida por el de-
rrame continuo éel lfquido a través de la duramadre perforada
con la puncidn. Ocasionalmente hay molestias y sintomas mis-
intensos, que a veces duran hasta 10 a 14 dias, acompafiados -
de cefalea por contraccidén muscular secundaria, niuseas, vomi
tos ¥y aumento de la temperatura corporal de 38.3 a 39.5°C. -~
Pueden ayudar a resolver mis répidamente 1z situacibn los --
analgésicos acompafiados de sedantes y, sobre todo, la tranqui

lidad infundida al paciente.

Las complicaciones raras de la puncibén lumbar inclu--
yen traumatismes de las rafices nerviosas causadas por la agu-
ja; meningitis séptica por la introduccidn de bacierias enm el
espacio subaracnoideo; herniacifn del bulbo raquideo y el ce-
rebelo, en pacientes con presizn intracraneal clevada y para-

lisis transitoria del VI par craneal. En ocasiones, puede --

provocar la intensificacién de los sintomas de la enfermedad-
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que sufre, especialmente en los casos de compresibén medular.

8.- PUNCION CISTERNAL. ‘

La puncidn cisternal se realiza con el fin de obtener
1iquido cefalorraquideo, especialmentg si por alguna razbn la
puncién lumbar ha resultado imposible; asi como para la intro
duccién de sustancias terapéuticas y para la introduccién de-
aire con el propbsito de obtener una encefalografia. Actual-
mente se utiliza, casi exclusivamente para introducir un me--
dio de contraste tal como el Pantopaque en el interior de la-
cisterna, y visualizar asi el espacio subaracnoideo cervical,
cuando se tieme gran interés en ello y no puede realizarse la
mielografia lumbar a causa de la obstrucciénm completa del con

ducto medular. (14)

Debe realizarse con grandes precauciones, y esti con-
traindicada cuando se sospecha la existencia de un tumor o --
absceso de 1a fosa posterior, cuando exista la posibilidad de
una anomalfa congénita de agujero magnum o cuando existe una-

hipertensifn intracraneal acentuada.

Técnica.
Se prepara al paciente rasurando el cuero cabelludo -
hasta alcanzar por arriba una linea horizontal que pase por -

.a protuberancia occipital externa. Entonces se esteriliza -
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la piel. El paciente ha de permanecer sentado y con la cabe-
za apoyada entre las manos de un asistente, procurando que es
té bien flexionada. El médico puede identificar la apéfisis-
espinosa de'la segunda vértebra cervical por ser la mis alta -
palpable. A 1.25 cm por encima de {a segunda apb6fisis espino
sa cervical, corresponde el punto donde ha de inyectarse el -
anestésico, consistente en unas gotas de procafna al 2%. Una
aguja de puncidn lumbar sostenida con una gasa estéril, se in
troduce en este punto y se dirige siguiendo un plano que des-
de el punto de introduccidn pasa por la mitad de 1a distancia
comprendida entre el meato aclistico externoc y el nasibn. A -
una profundidad aproximadamente de 3 cm, la punta de la aguja
encontrari la resistencia que opone el ligamento occipitoa---
tloideo posterior. Introduciendo medio centimetro més, debe -
entrar en la cisterna cerebelobulbar (cisterna magna), y al -
retirar el mandril el liquido cefalorraquideo empieza a gotear.
A menudo, sin embargo; aunque iz puntid de la aguja se encuen-
tre en la cisterna, no hay salida del 1{quido; no obstante, -
mediante una suave aspiracifn con una jeringuilla insertada -
en el cabo de la aguja, se provoca la salida del liquido. Eil
bulbo estid situado a unos 3 cm delante del ligamento occipitc

atloideo posterior.

9.- EXAMEN HABITUAL DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIRFO.

Las infecciocnes de las meninges, clasificadas en va--
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rios tipos, habitualmente pueden distinguirse cen rapidez una
de otra mediante el examen del liquide cefalorragquidec, comoe-
la primera etapa hacia el diagnbstico causal, por lo tanto, -
es necesario conocer las condiciones normales de éste, 1o - -

cual nos indica el cuadro nimero 3 {19, 51).

-

CUADRO No. 3 -
VALORES NORMALES DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

Volumen (aproximadamente -
2 nl1/Kg. de peso corporal) 100-158 ml.
Transparente

Aspecto e incoloro.
Presién (acostado) 70-180 mmH,0
PCO2

liquido lumbar 44-50 mmHg

1fquido cisternal 40-46 mmHg
PO, 40-44 mmHg
Densidad . 1.005-1.007
pH 7.28-7,32
Cultivo Negativo
Proteinas: 15-45 mg/dl

PrealbGmina 2-7%

alblmina 56~76%

alfay globulina 2-7%

alfaz globulina 4-12%

beta globulina 8-18%

gamma globulina 3-12%
Relacidn A/G 2:1

Células/mm3 0-5 linfocitos.
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Electrolitos:

sodio 136-150 mEq/L

potasio 2.6-3.0 mEq/L
cloruros 118-130 mEq/L
bicarbonato 20- 25 mEq/L
calcio 2.1-2.7 mEg/L
magnesio ) 2.4-3.0 mEq/L
lactato 10 ~ 22 mg/dl

Otros constituyentes:

glucosa
urea
4cido firico

50-80 mg/d1
6-16 mg/dl
0.5-3.0mg/d1

creatinina 0.5-1.2mg/d1
amoniaco 0.5-1.0ug/d1
hierro 1- 2pg/dl
zinc 2- 6ug/dl
fosforo 1.2-2.0mg/d1

Ademds, el liquido cefalorraquidco carece en absoluto
de fibrinbégeno, asi como de elementos de la serie eritrocfiti-

ca y granulocitica.

Cuando se sospecha de un caso de meningitis, el médi-
co debe de mandar junto con el paciente al cual se le tomari-
la muestra, su expediente de antecedentes clinicos, ya que es

to ayuda a la identificacidén del agente causal,

Las muestras que se pueden recibir de un enfermo con-

meningitis son las siguientes:

- Liquido cefalorraquideo.
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- Sangre.

- Frotis ¥y material para cultivo obtenido de pete-
quias.

- Mpestras de nasofaringe.

- Esputo,

- Ligquido pericirdico. .

- Lfquidos articulares.

- Con mencs frecuencia muestras oftdlmicas, de orina-

¥ heces.

Sin embargo, la muestra mis representativa en este -

caso, es el 1iquido cefalorraquideo,

El método a seguir en el andlisis completo del liquido cefalo

rraquidec es el siguiente:

1).- Examen fisico.

- Transparente, turbio, etc..

- Incoloro, xantocrfmico, etc..

- Presencia de codgulo ¢ pelicula.

2)}.- Recuento en céimara de Neubauer o de Fuchs-Rosenthal.
- Leucocitos por mms.

- Observacién directa de paridsitos.
3).- Centrifugacién del liquido cefalorraquideo.

4).- Examen quimico {del sobrenadante).

- Proteinas totales.
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- Albfimina
Glubulinas.
Glucosa

Cloruros

Y otros metabolitos del liguido cefalorraquideo de
importancia diagnéstica.

5).- Examen bacteriolfgico y citolbgico (del sedimento).

- Bacterioscépico.
- Cultiwvo,
- Citologia por tincién de Wright.

6).- Serologia.

7.- Otras pruebas de tipo inmunolbgicas.
- Precipitacién.
- Aglutinacién.
- Coaglutinacién.
- E.L.I.S.A,
- Inmunoelectroforesis, etc.

En muchas ocasiones es necesario anteponer el nfimero-
5 6 6, dependiendo de las condiciones y necesidades del diag--
néstico.

1) .- EXAMEN FISICO.

Cuando se recibe una muestra de 1iquido cefalorraqui-
deo, 1o primero que se hace es estudiarlo en cuanto a sus pro
piedades fisicas: coior, comsistencia, tendencia a la coagula
cién, etc., efectuando estas observaciones de preferencia con
tra un fondo obscuro. Cualquier alteracidn de su perfecta --
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limpidez y transparencia debe ser conéiderada como anormail, a
menos que posteriormente se compruebe lo centrario. Sin em--
bargo, se pueden observar liguidos cefalorraquideos perfecta-
mente claros, en presencia de diversas enfermedades del‘sispg

ma neivioso central (43, 68}.

Turbidez.

El liquido cefalorraquideo normal es transparente e -
incoloro, se le ha descrito con aspecto de "agua de roca". Ge
neralmente cuando es turbio, se debe a un exceso de leucoci--

tos polimorfonucleares,

En las meningitis infecciosas, el 1liquido cefalcrra--
quideo puede presentar diversos grados de turbidez, desde una
turbidez ligera, hasta grandes acfimulos de pus. La turbidez-
resulta de la presencia de.células que se hace evidente cuan-
do hay por lgo menos 200 leucocitos por m° o por desarrollo -

bacteriano, flingico o amibiano.

Codgulos de fibrina,

Cuando hay un bloqueo subaracnocideo, el liquide cefa-
iorraquideo puede volverse amarillo con tendencia a una pron-
ta coagulacidn esponténea. Este incremento de la concentra--
cidn de protefinas (dentro de ellas el fibrinbgeno), puede ocu
rrir debido a procesos infecciosos de diversa indole que pro-
vocan lesiones meningeas, permitiendo que las proteinas pasen

con cierta libertad a través de 1z normalmente infranqueable-



64

barrera hemato-encefdilica. E1l cofigulo puede aparecer en un -
liquido cuyo contenido de proteinas esté tan sblo elevado 1i-
geramente, o bien en otro donde existe una elevacibn intensa-
de la albfimina, 1o que es caracteristico del bloqueo subarac-
noidec ¥y en'ocasiones de las pelineufitis. En el primer caso,
el coigulo tiene la forma de una fina "telarafia” que tarda de
12 a 24 horas en formarse; 1a mayor parte de las veces, este-
fenfmeno se observa en la meningitis tuberculosa. El cofgulo
consecutivo de una hiperalbuminuria puede solidificar toda la
muestra; en tales casos, se puede precipitar la coagulacibn -

afiadiendo trombina en forma de una gota de sangre fresca.

Sangre.

La sangre contenida en el 1iquido cefalorraquideo pue
de aparecer, ya como resultado de un traumatismo accidental -
de una vena intrarraquidea, provocado por la agujz de la pun-
¢idn lumbar o ya como producto de una hemorragia preexistente

dentro del espacio subaracnoideo.

El aspecto de la sangre reciente no debe confundirse-
con el color rojo mate o pardo caracteristico de una verdade-
Ta hénorragia. Cuandoc l1la hemorragia es extensa y reciente, -
puede tener el aspecto de sangre practicamente pura, para es-
tar seguros de esto, se debe tomar la muestra en tres tubos:-
si la sangre corresponde a una henorragia subaracnoidea, las-
tres muestras aparecen uniformemente tefiidas de sangre, y si-

la szugre se origind de una puncidn traumftica, el Gltire tu
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bo en el que se recibié el ifquido generalmente presenta un -
marcado descenso en el némero de eritrocitos, En este caso -
es muy importante el estudio morfolbégico precoz de los glébu-
les rojos; si el andlisis se prictica pocos minutos desbués -
de la extraccién, los eritrocitos tendrdn su normal morfolo--
gfa. Otro recurso para saber si la sangre presente se debié-
a una puncién traumitica, consiste en‘realizar el recuento y-

luego efectuar la evaluacién xantocrdmica.

Xantocromiz.,

La xantocrom{a o coloracién amarilla del ifquido cefa
lorraquidec aparece, como ya se ha mencionado, después de una
hemorragia subaracnoidea y también cuando hay una graa canti-
dad de pus en el liquido. A veces, se encuentra lf{quido xan-
tocrbmico en casos de tumor intracraneal, asf{ como en el bio-

queo del espacio espinal.

Evaluacifn xantocrémica: Se centrifuga la muestra y -
se mide el grado de turbidez, de 0-4+.

0 = ifquido cristalino claro (negativo)

1+= I1fquido con ligera turbidez (positivo débil)

2+= Ifquido con turbiedad claramente presente (positi

3+= 1fquido con turbiedad que no se puede observar --

claramente a través del tubo (positivo £franco).
4+= 1iquido con turbiedad que no se puede observar a

través del tubo (positivo muy franco).
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Si el lgquido sobrenadante es claro y nc hay xantocro
mia, posiblemente se debié a una puncién traumitica. En es--
tos casos, por cada uno de dos leucocitos que contenga la ---
muestra, se presentardn de 500 a 1000 eritrocitos; asf, com -
un cbmputo de 20,000 eritrocitos, el recuento de leucocitos -

no debe exceder de 30-40 elementos.

Cuando existe sangre en el liquido cefalorraquideo an
tes de la puncién, el 1fquido es xantocrémico; la xantocromia
comienza 4 a 5 horas después de una hemorragia intracraneana,
y alcanza su méxima intensidad més o menos al término de una-
semana y desaparece después de tres a cuatro semanas del acci-

desnte vascular, los hematies desaparecen en dos a tres dias.

La presencia de sangre en contacto con las meninges -
provoca una reaccién vascular, por este motivo, el 1lfquido --

puede contener un moderado exceso de mononucleares.

2) .- RECUENTO CITOLOGICO.

El 1iquido—cefalorraquideo normal contiene una peque-
fia cantidad de linfocitos o grandes mononucleares, los cuales
no pheden exceder de 3 por mm>, En los estados patolégicos -
pueden presentarse una variedad mayor de células, aumentando-

ademds su nfimero. La mayorfa de éstas son linfocitos, polinu
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cleares y grandes mononucleares (21, 31j. Es posible encon--
trar microorganismos y células parasitarias y mis raramente -

cflulas tumorales.

.

Probablemente la mayor parte de las células provienen
de las meninges, aunque algunas pueden proceder del tejido --
nervioso, pasando al interior del espacio subaracnoideo desde
los espacios perivasculares. En general, la pleocitosis o ex
ceso de células en el liquide cefalorraquideo, indica la exis
tencia de una irritacidn meningea, aunque no implica necesa--
riamente la infeccién de las meninges. Si el aumento celular
tiene lugar a expensas de los polinuclerares o de los mononu-
ctleares, depende en parte de la agudeza del proceso y en par-
te de Ia naturaleza del agente infectante. Generalmente en -
las infecciones agudas y en las crdonicas con exacervaciones -
agudas se encuentra un predominio de los polinucleares, mien-
tras que el predominio de los mononucleares es caracterfistico
de las infecciones crénicas. En las meningitis purulentas se
descubre una pleocitosis de predominio polimerfonuclear, sien
do muy elevado el niimerc de estas células. En los procesos -
que cursan con virus neurotropicos y en algunas formas agudas
de meningitis viricas, se halla una pleocitosis mononuclear,-

pudiendo alcanzar 1la cifra de 1000 por nzo; generalmente, sin

embargo, dicha cifra oscila de 200 a 300 por mms. La pleoci-
tosis mononuclear también se presenta en muchos casos de neu-

ros{filis, en algunos de meningitis tuberculosa, en la polio-
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mielitis en los primeros dfas de la infeccitn y en algunos de
esclerosis en placas, en el periocdo mas agudo del brete. El-
absceso cerebral y la hemerragia subaracnoidea puedem también

cursar con pleocitosis mononuciear.

Para la realizacibn del recuentoc citolbgico, el 1liqui
do cefalorraquidec debe ser tan reciente como se pueda, pues-
las células tienden a degenerar. Para evitar la formacibn de
un coigulo que pueda englobar las células e interferir en el-
recuento, es mejor distribuir el liquido en dos tubos. Los -
tubos que se emplean para el recuento citolfgico, deben conte
ner una pequefia cantidad de oxalato pot&sico. No obstante, -
la coagulacidn precoz del liquido cefalorraquideo no es fre--
cuente en las enfermedades en las que el recuento de células-

es de gran importancia.
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DIAGNOSTICO DE LABORATORIO



69

DIAGNOSTICO DE LABORATORIO

El diagnbstico de infecciones del sistema nervioso ~
central se obtiene en primer lugar por el aislamiento del =~-
agente etioldgico; pero hay otros datos que contribuyen al --
diagnbsticc de dichos padecimientos’y que quedan comprendidos
en datos: fisicos, citolbgicos, quimicos e inmuneldgicos (40,

48] .

Los datos fisicos comprenden: cantidad de 1fiquido ce
falorraquideo que puede ser extraido por puncifm raquidea en-
relacibén al peso corporal, aspecto, punto crioscdpico, pre- -

sidn y densidad.

El recuento citoldgico puede presentar un aumento de-
células, que se traduce en infeccifn del sistema nervioso cen

tral, ya que el ndmero normal de células es sumamente bajo.

Técnica utilizada en el recuento citoldgico:

El recuento total de células, se realiza mejor en una
cimara de Neubauer con el cuadriculado perfecciocnado, efec- -
tuidndolo de una manera aniloga al recuento de leucocitos en -
sangre. El 4rea cuadriculada (Fig. 13) de esta cémara cubre-
una superficie de 9 mmZ y la profundidad por debajo del cubre
objetos es de 0.1 mm; por tanto, cada milimetre cuadrado de -
la plataforma constituye la base de un espacioc gue contiene -

exactamente 0.1 mms. Con una pipeta para leucocitos se aspi-
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Fig. 13

Superficie total de la cuadrficula perfeccionada

de Neubauer. Donde L: cuadrados destinados -

al recuento de leucocitos, y E: cuadrados desti

nados al recuento de eritrocitos,
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ra liquido cefalorraquideo reciente, previamente agitado has-
ta la marcha de 1, y 1iquido diluyente hasta la marca de 11 y
se agita, después de mezclar se coloca una gota en la cémara-
de recuento y se cubre. Se cuentan en el microscopic los leu
cocitos en cada uno de los cuadrados secundarios de los cua--
tro cuadrados mis grandes de las esquinas, con un objetivo de
16 u 8 mm y un ocular de 10X. La distribucidén de los leucoci
tos en los cuatro cuadrados debe ser homogénea, por tanto de-
ben rechazarse las cargas defectuosas que no cumplan con tal-

requisito; y se realiza el siguiente cilculo:

N x 10 x 10 _ NGmero de leucocitos por nmide 1iquido cefalo-

4 rraquideo.
donde: N = cantidad de leucociteos en los cuatre cuadros.
10 = tftulo de dilucibn.

10 = correccién de profundidad de la cimara para lle--
var a2 1 mm3.

4 = nfimero de cuadrados.

Examen Quimico,

Después del examen fisico se procede zl recuento cito
16gico y la centrifugacifn de la muestra, para la separacifa-
del sobrenadante con el cual se practica el examen quimico, ¥
la inoculacibén de los medios de cultivo o animales de experi-

mentacidn con el sedimento.

Centrifugacibn del 1fquido cefalorraquideo:

24

Es importante la centrifugacifn de toda muestra de 1%
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quido cefalorraquideo, antes de someterla al estudie quimico.
Todos los eritrocitos o leucocitos que estén presentes han de
separarse @ fin de no iamcluir protefina celular en la determi-
nacién del verdaderoc nivel de proteinas en el liquido cefalo-
rraquideo. Si, a causa de una puncién traumitica, estuviera-
presente sangre fresca en la muestra en econsiderable cantidad,
los resultados en cuanto a proteinas Ey LDH) serfin elevados -
debido a que reflejan las proteiaas en sangre, mis las origi-
nalmente presentes en el liquido cefalorraquideo. Sin embar-
go, las reacciones para glucosa y cloruros seguirin siendo --

significativas.

Las sustancias quimicas de interés clinico son las --

proteinas, glucosa y cloruros.

Proteinas:

El contenido normal de proteinas del liquido cefalo--
rraquideo oscila de 10 a 40 mg/100 ml. La elevacién de las -
proteinas del liquido es muy frecuente y aumenta en cualquier
enfermedad inflamatoria, aguda o crénica, en las enfermedades
degenerativas como en la esclerosis mfiltiple, anomalia de la-
barrera hematocerebral, o liberacién de proteinas por un tu--
mor o por cflulas inflamatorias. Las modificaciones cualita-
tivas de las proteinas del 1fiquido cefalorraquideo pueden po-

nerse en evidencia mediante la reaccién de Lange del oro co--
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quido cefalorraquideo, antes de someterla al estudio quimico.
Todos los eritrocitos o leucocitos que estén presentes han de
separarse a fin de no incluir protefna celular en la determi-
nacifn del verdadero nivel de proteinas en el 1{quido cefalo-
traquideo. Si, & causa de una puncién traumética, estuviera-
presente sangre fresca en Ia muestra en considerable cantidad,
los resultados em cuanto a proteinas Ey LDH) serin elevados -
debido a que reflejan las protefinas en sangre, mis las origi-
nalmente presentes en el ligquido cefalorraquideo. Sin embar-
go, las reacciones para glucosa y cloruros seguirin siendo --

significativas.

Las sustancias quimicas de interés clinico son las --

protefinas, glucosa y cloruros.

Protefnas:

El contenido normal de proteinas del 1l{quido cefalo--
rraguideo oscila de 10 a2 40 mg/100 ml. La elevacifn de las -
proteinas del 1%quido es muy frecuente y aumenta en cualquier
enfermedad inflamatoria, aguda o crfnica, en las enfermedades
degenerativas como en la esclerosis mGltiple, anomalia de la-
barrera hematocerebral, o liberacién de proteinas por un tu--
mor o por céluias inflamatorias. Las modificaciones cualita-
tivas de ias proteinas dei iigquido cefalorraquideoc pueden po-

nerse en evidencia mediante la reaccién de Lange del oro co--
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jo de 0.1% en las enfermedades inflamatorias de las meninges~-

y de 1os tejidos merviosos, ccmo sucede enr varias formzs de -

-

-

meningitis, encefalitis, poliemielitis y s1filis del sistema-
nervioso; también pueden elevarse después de 2 6 3 semsnas de

un infarto cerebral (18, 23).

-

Los métodos usados para la medicién de proteinas tota
les en el lfiquido cefalorraquidec pueden clasificarse em 3 ca

tegorias:

1.- Métodos turbidimetricos.
a. Acido tricloroacético (TCA}

b. Acido sulfosalicilico con sulfato de scdio.

2.- Espectrofotometrfa ultravioleta a 210 nnm.
a. Cromatografia en columna.

b. Ultrafiltracibn.

3.- Método de Lowry utilizando el reactivo de Folin--

Ciocalteau.

4.- Método de Biuret modificado con medicibn a 332 nm.

5.- Métodes inmunolégicos.

1.~ Métodos turbidimétricos.

Los métodos turbidimétriceos son los mas comfinmente --
utilizados para la determinacidn de proteinas totales de L.C.

R. y consisten en la determinaci®n de turbidez cuande las pro



74

teinas reaccionan con reactivos de precipitacién, como los -
dcidos tricloroacético y sulfosalicflico. Existe en estos mé
todos una relacidn lineal entre la turbidez y la temperatura,
¥ un contrel exacto de la temperatura es esencial pare la re-
productibilidad de los resultados. Las ventajas de los méto-
dos turbidimétricos incluyen la simplicidad, y el hecho de --
que algunas drogas que interfieren en el método de Lowry y el
método de Biuret, no causan turbiedad con los &cidos sulfosa-
licilicos ¥ tricloroacé&tico. Las desventajas incluyen el he-
cho de que se requiere cerca de 500 microlitros de liquido ce

falorraquideo, comparade con 25-200 microlitros utilizados -

por los otres métodos {53).

2.~ Determinacibn con #cido tricloroacético.

Las proteinas del liquido cefalorraquideo se precipi-
tan con una solucién dijuida de 4cideo tricloroacético y se de
termina la turbidez por espectrofotometria a una longitud de-

cnda de 450 am.

b.- Determinacidn con Acido sulfosalicilico.

Las proteinas dei liquido cefalorraquideo son precipi-
tadas con una solucién de 4cido sulfosalicflico al 3% en agua,
y el grade de turbidez producido se mide en un espectrofotdme
tro a una lengitud de onda de 620 nm. En ambos métodos, el -
grado de turbidez es directamente preporcional a la cantidad-

de proteina presente en la muestra.
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2.- Espectrofotometrfa ultravioleta a 210 nm.

Esti basado en el principic de que las soluciones de-
proteinas exhiben gran absorbancia a 210-220 nm, reflejando -
la presencia de el enlace peptidico. La interferencia debida
a2 los polipéptides de cadena corta y las drogas puede elimi--
narse por cromatografia en columna (Igou, {40}) o por um - -
“blanco" preparade por ultracentrifugacién (Werner, (40)). --
Las alteraciones entre la relacién alblimina/globulina no tiene-
efecto, ya que tanto A como § tienen absorbancia comparable a
210 nm. Espectrofotometria ultravioleta requiere solamente -
de 100-200 microlitros de 1liquido cefalorraquideo, y una pre-
cisidn superior a los métodos turbidimétrices. Por otro lado,
es mayor el tiempo requerido ¥ la dificultad que en los méto-
dos turbidimétrices; el lfimite superior del intervalo de refe
rencia para éste método es algo mayor (60 mg/dl) que para - -

otras técmicas, la instrumentacibn no est4 al alcance de --

Eq:

cualquier laboraterio.

3.- Método de Lowry usando el reactivo de Folin-Ciocalteau.

El métoedo de Lowry usando el reactivo de Folin-Ciocal
teau es ampliamente utilizado en Europa. Dos reacciones es--
tén involucradas: a) Una reaccién inicial entre protefna y co
bre relacionada a la reaccidn de Biuret; b) Una segunda reduc
ciér de los dcidos fosfotfingstico y fosfomolfbdico con el com
plejo proteina-ccbre en condiciones alcalinas, as{ como cen -

tiresina y triptofano. El método de Lowry requiere solamente
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de 100-200 microlitros de liquido cefaicrraquideo. Es mayor-
la dificultad y el tiempo requerido que en los métodos turbi-
dimétricos y causan interferencias fencles y drogas (salicila
tos, cloropromazina y tetraciclinas). Les grupos indol e imi
dazol del triptofano e histidina tambi&n reaccionan con el --
Teactivo, pero:la rTeaccibn es mis débil que la obtenida con -

-

el fenol.

4.~ Método de Biuret modificado con medicifn a 330 nm.

El método de Biuret modificado parece ser menos usado
que los métodos turbidim&tricos, espectrofotometria ultravio-
ieta o el método de Lowry. Se basa emn la experiencia de que-
todas las proteinas contienen enlaces peptidicos:; si se trata
una solucién de protefnas con iones Cu’’ en un medio ligera--
mente alcalino, se forma un complejo gquelato coloreado entre-
el ién Cu’” y los grupos carbonilo (-C=0) y (=N-H) de los en-
laces peptidicos. Ocurre una reaccibs anfloga entre el ién -
cliprico y el compuesto de &iuret. La reaccifn ocurre entre -
el ibén chpricoc y todo compuesto que contenga por lo menos dos
grupos NH2C0—, NHZCHZ-, KHZCS- y grupos similares unidos mu~-
tuamente o a través de un étoma de carbono o de nitrbdgenoc. -
Aminoicidos y dipéptidos no pueden dar la reaccién, pero tri-
péptidos, polipéptidos y proteinas dan productos de coler ro-
sa a violeta rojizo. En la reaccién de Biuret, el ibdn clpri-
co se enlaza a cuatroe ¢ seis enlaces de péptidos, por enlaces

coordinades; cuanto mayor es la cantidad de proteina presente,
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tanto mds enlaces peptidicos hay disponibles para la reaccién.
La intensidad de color preducido es proporcional al nfimero de
enlaces peptidicos. Este método requiere solamente de 100-200
micro-1itros de liquido cefalorraquideo. Utiliza mis tiempo-
y mayor dificultad que los métodos turbidimétricos y causan -

interferencia polipéptidos de cadena corta.

5.- Métodos inmunolbégicos.

La electroforesis es el método inmunolégico mds utili
zado para la determinacifn de proteinas en liquido cefalorra-
quideo, requiriendo solo una pequefia cantidad de muestra (25-
50 microlitros). Siendo utilizados comc medio de soporte en-
la electroforesis: acetatoc de celulosa, agarosa (gel de agar)
y gel de poliacrilamida. Las protefnas de 1fquido cefalorra-
quideo se separan en 6 fracciones: prealbGmina, alb(mina, al-
fal globulina, alfaz globulina, beta gilobulina y gamma giobu-
lina. Una vez que las condiciones de reaccidn se han estabi-
lizado y los reactivos estandarizados, la técnica es relativa
mente simple y comparable a 1los métodos turbidimétricos. La-
electroforesis de liquido cefalorraquideo permite demostrar -
alteraciones protéicas que pueden deberse a un exagerado paso
de protefnas del suero o a modificaciones de las proteinas --
plasmiticas, a cuadros protéicos determinados para una produc
cidn local de inmunoglobulinas o a cuadros degenerativos. --
Cuando la causa de la alteracidn protéica reside en el mayor-

pasc de las proteinas séricas, éste puede deberse a un aumen-



78

to de la permeabilidad o a una obstruccién mecédnica. Asi, eos
posible comprobar un aumento de la permeabilidad cn casos de-
tumoraciones intracraneales o bien, en proceses inflamatorios
del sistema nervioso central, come meningitis bacteriaﬂé, vi-

rosica o no infecciosa.

A veces, él incremento aislade de gamma globulinas es
t4d revelando la existencia de enfermedades del sistema nervioc
so central o de meningitis tuberculosa, meningoencefalitis di -
versas o esclerosis miiltiple. Si se desea identificar los --
componentes de la fraccibén gamma, debe procederse a efectuar-

la inmunoelectroforesis.

La fraccibén IgM no existe en el liquido cefalorraqui-
deo normal, y su aparicibén implica cambios en la permeabili--
dad vascular, que se observan en casos de meningitis, tumores
y esclerosis miiltiple. Las desventajas de estos métodos, es-
que las diferentes proteinas pueden dar diferentes curvas de-
precipitacibn, asi como respuestas ligeramente diferentes - -
frente a sus anticuerpos especificos; también pueden ocurrir-
variaciones frente a los diferentes lotes de antisueros. Aun
que los métodos inmunoldgicos ofrecen ventajas significativas,
la difusién de su uso requiere m3s experiencia, asi como anti
suero confiable que reaccione de una manera uniforme con to--

das las proteinas de liquido cefalorraquideo.



Relacidn albdimina/globulina.

La relzcibn alblimina/globulina proporciona elementos-
Gtiles de diagréstico, porgue mientras en las meningitis agu-
das se produce un aumento simultéinco de las dos fracciones, -
con mantenimiento de la relacién alblimina/globulina en la neu
ros{filis hay inversibén de la relacibn, por un marcade incre-
mento de la fraccibn globulinica, evidenciable por medio de -

las siguientes pruebas:

Prueba de Nonnc-Apelt,

Las globulinas precipitan con una solucién saturada -
de sulfato de amonio. Un anillo blanco en la unibén de los --
dos 1iquidos (liquido cefalorraquidec y sclucibn saturada de-

sulfato de amonio) indica un exceso de globulinas.

Prucha de Pandy.

La prucha de Pandy rcquicre de una gota de liquido ce
falorraquideo que sec adiciona a una solucibén acuosa de fenol,
1z turbidez es leida de 0-3+; incrementos en la concentracién
de globulinas del liquido cefalorraquideo son asociados con -
incrementos en 1la turbidez. Esta reaccidn es considerada co-

mo la mis sensible de las pruebas globulinicas.

Prueha de Weichbrodt.

La precipitacidn de las gleobulinis se realiza con una

solucién de bicloruro de mercurin. Si el 1liguide es nernmal,-



80

-

no aparece enturbiamiento o bien s6élo se origina una ligera -
opalescencia y en caso de encontrarse aumentadas aparece des
de un enturbiamiento débil, hasta un enturbiamientc lechoso.

Reacciones Coloidales.

Las reacciones colecidales estén basadas en 1la accién-
floculante de particulas coloidales dé diferentes soluciones-
o suspensiones, ejercida por las proteinas del liquido cefalo
rraquideo. EI reactivo mids utilizado es la solucién de oro -

coloidal de Lange.

Reaccién oro coleidal de Lange.

La reaccién oro coleidal de Lange es de naturaleza fi
sicoquimica atribufda al aumento de 1a cantidad de globulinas
con diferentes curvas de precipitacién segfin la relacién que-

exista entre alibGimina y globulina del 1iquido cefalorraquideo.

En este procedimiento, diluciones progresivas de 1i--
quido cefalorraquideo son édicionadas a 10 tubos de prueba -
que contienen solucién de oro coloidal. E1 grado de precipi-
~acifn causa el cambio de color rojo brillante del oro coloi-
dal (0) a rojo violiceo (1+), violiceo (2+), azfil vioidceo --
{3+), az(l p&lide (4+), ¢ incoloro (5+). La mayor concentra-
cibén de 1fquido cefalorraquideo es reportado a la izquierda,-

con drecrecimiento progresivo de la concentracion a la derecha

El 1fquido cefalorragufdeo normal causa o mo reaccién



o solo una pequefiz precipitacidn en las diluciones medias, co

mo es: 0 0 01221800 060.

Una curva emn 1la zona inicial es encontrada en cerca -
de 50% de pacientes con esclerosis miltiple, asi como en neu-
rosifilis, meningitis y polineuritig. Una serie tipica puede
ser: 555421% €0 0., En general, una curva en la zona -
inicial estid asociada con incrementc de gamma globulina, tam-

bién detectada por electroforesis.

1.a zona intermedia y la zona final de las curvas no -
son especificas y pueden ser encontradas en cualquier 1fquido

cefalorraquideo con alta concentracidn en proteinas.

Desde los afios sesentas, ha habido latendencia al re-
emplazanmiento de estos métodos por electroforesis en acetato-
de celulosa y electroforesis en gel de agar. Sin embarge, --
las pruebas del oro cecloidal y Pandy son usadas todavia para-
la evaluacién del 1iquido cefalorraquidec en algunos labora

torios.

Glucosa.

La cantidad normal de glucosa en el Iiguido cefajorra
quidec es algo inferior a la de la sangre y oscila entre 50 y
80 mg x 100 ml; siendoc la determinacidon de ésta uno de los ~--
anilisis mis importantes del liguidc cefalorraquideo, espe- -

cialmente en el diagnbstico diferencial de meningitis bacte--~

riana de otros cuadrocs meningitices. Cuanto m3s baja es la -



glucosa en infecciones bacterianas, mis apgudo e@s el proceso.-
En 1a meningitis tuberculosa, en general se observa menor des
censo gue en las producidas por otras bacterias. Cambios en-
la cantidad de glucosa del 1liquido cefalorraquideo, se mani--
fiestan despupes de 30-60 minutos de modificaciones de la gii
cemia del enfermo; de ahi la gran importancia para la valera-
cifn de 1la glucosa, es el conocimiento de 1la glicemia del en-
fermo. Si la muestra ha de pasar algfin tiempo {mis de 1 horg)
antes de 1a cuantificacibn de glucosa en el liguido cefalorra
quideo, se utiliza um frasco que contiene fluoruro de sodio;-
habitualmente se emplea 1 mg de fluoruro de sodio por cada ml
de muestra, ya que el fluoruro de sodio impide Ia gluc6lisis-
inhibiendo la actividad enzimitica. La glucosa puede tener -
valores muy bajos o estar ausente en casos de gran CONsSumo -
de esta. La reduccibn en la concentracidén de 1la glucosa se -
debe a las necesidades metabblicas de los microorganismos in-
fectantes, leucocitos y células inflamatorias del sistema ner
vioso central. Ciertas células tumorales pueden también dis-

minuir 1a cantidad de glucosa en el 1liquido cefalorraquideo.

Determinacibén de glucosa por el método de glucosa oxidasa.

Este método es utilizado generalmente en forma manual,
aunque también existen versiones automiticas. La enzima oxi-
dasa de glucosa transforma la glucosa en 4cido glucbnico, pro

duciendo simultédneamente una cantidad equimolar de peréxido -
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de hidrbégeno que oxida a un crombgeno adecuado, apareciendo -
una producto coleoreado que puede medirse con el espectrofoté-
metro. La segunda etapa de la reaccién es catalizada por una
peroxidasa., La inestabilidad del producto coloreado, los -~
efectos variables de los inhibidores y los periodos de incuba
cibn prolongados que necesita la técnica, restan a é<ta aIg&-

nas de sus ventajas teéricas.

Determinacibén de glucosa por el método de Dubowski

modificado por Hayvarinen y Nikkild.

Es un método manual répido y exacto y se recomienda-
para empleo habitual o de urgencia. Se basa en 1a reaccién -
directa entre la glucosa y una solucién caliente de orto-to-~
luidina en Acido acético caliente y se mide 1a absorbancia -
de 1la solucién a 630 nm, la cual es proporcional a la concen-

tracién de glucosa.

Cloruros.

La concentracién de cloruros en el liquido cefalorra-
quideo es de 720 a 750 mg% (118-130 mEq/L). En las meningi---
tis purulentas esta concentracién se reduce, encontrindose en
los casos graves, exceptuando los del tipo sifiiftico, en un-
promedio de 650 a 680 mg$, y tal disminucién todavia es mids -
patente en la mayorfa de los casos de meningitis tuberculosas,
alcanzando cifras que oscilan entre 500 a 600 mg%. Es proba-
ble que parte de esta alteracién se debe a la hipocloremia --

que acompafia a los vémitos intensos; parte puede obedecer a -
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la lesién de la barrera hematc cerebral, que squilibra la econ
centracibn de cloruros con las cifras mis bajas del plasma --
sanguineo, y parte también al hecho de que el aunento de pro-

tefnas reemplaza osmbticamente a los cloruros.

Clorurémetro de Cotlove.

Este método se basa en la reaccién entre los ionmes de
plata liberados a velocidad constante por un electrodo ¥ los-
iones cloruros de la muestra, formindose cloruro de plata in-
soluble, En cuanto han desaparecido los iones cloruros, el -
siguiente aumentc de iones plata provoca un ripido aumento de
la conductividad, detectade por un medidor que activa un rele
vo que detiene un reloj; este tiempo es transformado automiti
camente en miliequivalentes de ibn cloruro por litro en los -
aparatos més recisntes. Si se tiene cuidade en la calibracibn
inicial y las verificaciones diarias, el clorurdmetro Cotlove

permite medir el contenido de iones cloruros con una desvia--

cibn esténdar de 22 mEq/1 en condiciones habituales de traba-

jo.

Znzimas.
Muchas enzimas han sido medidas en el 1fquido cefalo~
rraguideo; sin embargo, solamenge la deshidrogenasa lic

(LDH) es utilizada en este tiempoc para el diagnfstico ciinico.

Una fuente de LDH en 1iquido cefalorraquidec normal -

puede ser la difusibn a través de la barrera entre la sangre-
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y el liquide cefalorraquideo, La actividad normal de LDH en
el 1iquido cefalorraquideo es cerca del 5-10% de la actividad
del plasma. Una segunda fuente de LDH en el lfquido cefalo--
rraquideo es el sistema nervioso central, por difusién a tra-
vés de la barrera del cerebro-liquido cefalorraquideo; los te
jidos del sistema nervioso central son ricos en LDH, y dafios-
en sus tejidos pueden causar incremento en los niveles de LDH
del 1liquido cefalorraquideo. Una tercera fuente de LDH es la
presencia de elementos celulares en el lfquido cefalorraquf--

deo; leucocitos, bacterias y células tumorales,

Incrementos en la actividad de 1a LDH en el liquido -
cefalorraqufdeo (40) han sido reportados en cerca de 90% de -
los pacientes con meningitis bacterianas y cerca del 10% de -~
pacientes con meningitis viral, Por lo tanto, las determina-
ciones de la LDH en el liquido cefalorraqufdeo son usadas pa-
ra el diagnéstico diferencial entre meningitis bacteriana y -

viral,

Determinacidén de LDH por el método espectrofotométrico.

Este método mide la velocidad de la reaccidén en direc
cidn de 4cide piriivico a 4cido lictico y se mide la disminu--
cidn de 12 absorbancia a 340 nm, por transformacifn de &ADHZ—

en NAD, Los valores normales de NAD sen de 200-600 U/ml.
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Determinacidn de LDH por el método colorimétrico

Este método mide la desaparicidn de piruvato a través
de la disminucién de formacidén de hidrazona coloreada con - -
2,4-dinitrofenilhidracina. Los valores normales son de’ 100--

350 U/ml.

.

Las isoenzimas de l1a LDH han sido usadas para mejorar
la especificidad de las mediciones de LDH en 1liquido cefalo--

rraquideo:

Granulocitos - LDH 5 y 4 predominan. ,
Linfocitos - LDH 3 y 2 predominan.

Tejido cerebral - LDH 2 y 1 predominan.

En meningitis viral, las isoenzimas de la LDH refle--
jan una accibn.combinada entre el sistema nervioso central ¥y
linfocitos, con presencia de LPH 1, 2 y 3. En meningitis bac
teriana las isoenzimas de la LDH reflejan una accidén granulo-
citica con presencia de LDH 4 y 5. En una meningitis viral o
bacteriana niveles altos de LDH 1 y 2 sugieren dafio extenso -
del sistema nervioso central y aparece asociada con un pronés

tico fatal.

Aunque datos reportados aparecen prometedores, los va
lores de LDH y sus isoenzimas en el 1liquido cefalorraquidec -

no han sido todavia bien establecidos.

También se han reportade incrementos de la actividad

de la enzima creatinina cinasa (CK) del 1liquido cefalorra--
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quidec, en una gran variedad de enfermedades neuroldgicas, -
incluyvendo meningitis bacteriana, meningoencefalitis viral,-
hemorragia subaracneidea, tumores primarios y tumores metas-
titicos del sistema merviosc central. Elevaciones de CK en-
1fquide cefalorraquideo parece ser un {ndice sensible, pero-
no especifico en enfermedades del sistema nervioso central.-
Debido a la mala especificidad, las determinaciones clinicas
de los valores de CK en el liquido cefalorraquideo no se en-

cuentran establecidas.

En varios trastornos neurolbgicos, se han reportado -
incrementos en los valores de la enzima transaminasa glutémi-
co-oxalacética (GOT) del 1iquido cefalorraquideo, en el caso-
de meningitis bacteriana (niveles elevados aparecen asociados
con un prondstico malo), hemorragia intracerebral y hemorragia subaracnoi

dea.

Otras determinaciones:

Acido 1lictico.

Los niveles de 4cido l4ctico en liquido cefalorraqui-
deo son mxy independientes de los niveles en sangre (42); aparentemente -
la difusife =z través de la barrera hemato-encefalica es muy lenta.La fuen
te de'4cido lictico cn 1fquido cefalorraquideo es probablesmente originada
por el metabolismo anaerbbico del sistema nervioso central: lactato del -
1iquido cefalorraquideo parece ser indicador real del contenido de lacta-

to en cerebro.

Los intervalos reportados refieren que el lactato del

ifquido cefalorraquideoc varia de 10-22 mg/dl a 12-16 mg/dl. -
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Ha sido sugerido 25 mg/dl como el "limite superior" para -
propbsites cifnicos. Dichos niveles son significativamente -
mayores a los intervalos referidos para lactato venose y arte
rial en adultos (3-7 mg/dl y 5-20 mg/dl), pero signifiéﬁtiva-
mente menores a los intervalos referidos al lactatec venoso en

nifios.

Cualquier condicidn asociada con la reduccién de el -
flujo de sangre cerebral, reduccidén de la oxigenacion del ce-
rebro, o incremento de la presidom intracraneal puede causar -
elevacidn del lactato en el liquido cefalorraquideo. Varios -
reportes sugieren que el lactato de el liquido cefalorraqui--
deo puede ayudar en el diagnéstico diferencial de meningitis-
bacteriana frente a meningitis viral si otras condiciones pue
den ser exclufdas. Por encima de el 90% de los pacientes con
meningitis bacteriana aparentemente tienen elevacidn del lac-
tato en el liquido cefalorraquideo por encima de 25 mg/dl, --
mientras que menos del 1I5% de los pacientes con meningitis -
aséptica tienen el lactato del liquido cefalorraquideo abajo-

de este nivel.

Cuantificaciones del lactato del liquido cefalorraqui
deo pueden usarse como una "prueba tamiz'" para detectar enfer
medades del sistema nervieso central y como una prueba de ayu

da al diagnbstico diferencial de meningitis de otras causas.

Con experiencia adicional, es probable que el lactatc
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en liquido cefalorraquideo sea aceptado como procedimiento de

"“yutina"™ en =2} laboratorioc.

EBzlance 4dcidc-base.

El balance 4cide-base en ligquido cefalorraquideo ha -
sido recientemente revisado por Plum (1975). La medicibén --
exacta del pH en el liquido cefalorraquideo es dificil; re- -
guiere mantener estrictas condiciones anaerobias durante y --
después de la medicibén y puesto que el COZ difunde répidamen-
te a través de la barrera sangre-liquido cefalorraquideo, la-
reproductibilidad del proceso requiere que el paciente se en-

cuentre respirando normalmente,

Aungue la determinacibén del pH en el liquido cefalorra
qaideé ha side sugerida como una prueba de ayuda en el diag--
néstico diferencial de meningitis, son necesarios estudios -
adicionales antes que ésta sea aceptada como servicic de "ru-

tina" en el laboratorio.

Examen bacteriocldgico del liquido cefalorraquideo.

El examen bacterioldgico del liquido cefalorraquidec-
es un pasc fundamental en el diagnbstico de todo caso de me=--
ningitis sospechosa. Se recogeri la muestra en condiciones -
estériles ¥ se 1levard al laboratoric sin demora. Si se sos-

echa una eticlogia viral, se congelari inmediatamente una --

parte del liguido para el posterior aisiamiento del virus.



Es imperiosoc disponer de medios de cultivo adecuades-
para identificar el agente etiolégico. Por lo tanto, se reco
mienda unz completa investigacién bacteriolégica, que incluya
extendidos y cultivo de todas las muestras de liquido c;falo-
rraquideo, ya se trate de un liquido claro o turbio. Se sem--
brarin varios medios liquidos y sélidgs e incluso en anaerc--
biosis (3,30). Cuando el cultivo resulte estéril, a pesar de
ser purulento el liquido, se proseguiri en la creencia de la-
indole bacteriana del proceso en tanto no se descubra lo con-

trario,

Como por lo comfn la cantidad de liquido cefalorraqui
deo es escasa, se sugiere centrifugar el especimen durante 15
minutos (salvo cuando se sospecha la presencia de Cryptoco---
ccus neoformans) a 2500 rpm, apenas recibido. Se extrae en--
tonces el liquido sobrenadante con una pipeta capilar esteri-
lizada y se traspasa a otro tube (para los esiédios quimicos-
y serolfgicos), dejando ei sedimiento y una o 2 gotas de 1§--
quido para los cultivos. De esta manera se puede concentrar-

por centrifugacifén toda la muestra, evitando su divisién en -

diferentes tubos para los otros anédlisis,

El 1iquido purulento (turbio) se debe examinar inme--
diatamente por medio de un extendido coloreado por el método-

de Gram, seguido por métodos de cultive adecuado. En las for

nas agudas de meningitis, se puede demostrar con frecuencia -
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el agente etiolfgico en peliculas coloreadas del sedimento.--
Cuando se sospecha de una meningitis por M. tuberculosis se -
procede a realizar la coloracibén de Ziehl-Neelsen. En algu--
nos casos, como en las infecciones por H. influencia y Pneumc
coccus, se puede identificar inmediatamente el microorganismo
por medio de una prueba de hinchamiénto capsular (quellung) -

con antisuero especifico.

Los hemocultivos deberédn obtenerse sistemdticamente -
en pacientes con sospecha de meningitis, resultando positives
en el 50% de los casos aproximadamente (30). En ocasiones, -
cuando los cultivos del liquido cefalorraquideo son negativos,
los hemocultivos pueden brindar la Gnica pista acerca del --
agente causal. Los cultivos de nariz, garganta y oido pueden
no reflejar el elemento patfgeno de las meniﬁges y con dema--
siada frecuencia resultan equivocos, de manera que tienem po-

co valor diagné6stico.

Entre los microorganismos que pueden causar meningi--

tis, podemos citar los siguientes:

BACTERIAS.

Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus influenzae.

Neisseria meningitidis y otras Neisserias

Staphylococcus aureus,

Streptococcus pyogenes.




Escherichia coli

Pseudomonas auruginosa

Pasteurella multocida

Clostridium perfringes

Proteus sp.

Listeria monocytdgenes

Treponema pallidum

Salmonellaz sp.

Klebsiella sp.

Flavobacterium sp.

Brucella sp.

Bacillus anthracis

Mycoubacterium tuberculosis

Aerobacter aerogenes

HONGOS

Cryptococcus neoformans

Nocardia asteroides

Coccidioides inmitis

Candida albicans

Allescheria boydii

VIRUS

Picornavirus.
Enterovirus:

a) Coxsackie: BI-6, 47, A9, AZ3.



b) ECHC: 4, 6, 9, I6 y 30.

¢) Virus de la poliomielitis.
Paramixovirus.

Virus de las paperas.

Herpes.

Herpes simple.

Arenavirus.

Coriomeningitis linfocitica.

PARASITOS

Cysticercus cellulesae (Taenia solium)

Trypanosoma cruzi

Trypancsoma gambiense

Trypanosoma rhodesiense

Toxoplasma gondii

Trichinella spiralis

Echinococcus granulosus

Angiostrongylus cantonensis

Acanthamoeba sp.

Y en general, cualquier microorganismo capaz de inva-

dir 1s corriente sanguinea puede producir meningitis.

En el caso de los virus, pardsitos obligatorios es---
trictos e intracelulares que rara poder desarrollarse necesi

tan de la maquinaria de 1a c#lula huésped, no pueden crecer -
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en medios de cultivo, como los utilizados en el caso de las -~
bacterias. Los virus necesitan para su desarrollo cultivos -

celulares, huevos embrionados o animales.

l

Inoculacidn de animales.- Los animales que comfinmente
se usan con este fin son ratones recién nacidos para virus --
coxsackie; el método que se utiliza em la inoculacidn depende
de la sensibilidad del huésped respecto al virus sospechosoc.-
La via de 1la inoculacidn también depende del virus sospechoso,

pero en este caso la mis recomendable es la via intracerebral.

Embriones.- La célula de embribén de polio, pato y gan
so son muy susceptibles a algumnos virus, debido a que tienen-

receptores especificos para éstos.

Cultivos celulares.- Existen tres tipos fundamentales
de cultivos de células de origen animal que son fitiles en el-

aislamiento de muchos virus; cultivos primarios, cepas celula

res y lineas celulares continuas.

Pruebas Serolbgicas.

Las pruebas seroldgicas son de gran importancia en el
diagnéstico de la mayoria de las enfermedades, aunque en algu
nas ocasiones se presentan reacciones cruzadas, en general --

son muy fitiies.

Las pruebas serolbgicas se basan en la reaccibn que -

se 1lleva a cabo entre un antigenc ¥ su anticuerpo especifico.
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Cuando el antfgeno es soluble, da lugar a reacciones de preci
pitacibén y cuando el antigenc es particulado da lugar a aglu-
tinacién. Por otra parte, los anticuerpos dependiendo del ti
pc de reaccidn que efectfier pueden ser aglutinantes, precipi-
tantes, fijadores de complemento, eEc. Se considera que un -
aumento de cuairo veces de titulo de anticuerpo en el suero -
de l1a fase de convalescencia, con respecto a la fase aguda, -

establece el diagnbstico de una infeccibn previa por virus.

Respecto a los hongos, algunos del tipo Cryptococcus-
neoformans, es de gran ayuda la tincidn negativa con tinta --
china (para observar la cépsula). La tinta china colorea el -
medio que rodea alhmicroorganismo en una preparacifn pero no-
penetra en la cédpsula de éste, por lo tanto el microorganismo

se veri claro sobre un fonde obscuro.

En general, existen m&s técnicas gue se basan en este mismo -
principio, siendo utilizadas de acuerdo al microorganisme de que se sospe
cha.

En el caso de par@sites, la observacidn se puede hacer en algu--

nos casos en fresco, principalmente cuando se trata de protozoarios.

Estudios radiograficos.

Todos 1os pacientes con sospecha de meningitis deberin
tener radiografias de tdrax, crineo, mastoides ¥ senos paranasales tan --
pronto como su estado lo permita. Con frecuencia brindan la pista acerca-
de 1a puerta de entrada del germen patégeno. La supresifn de estos foccs

es esencial para daminar la infeccidn meningea.
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DISCUSIGN Y COMENTARIOS.

Un diagnbstico temprano, con la identificacién del -
agente causal y un tratamiento antibidtico especifico inmedia
to, son condiciones esenciales para la curacién del enfermo.-
También la terapfutica &ptima de l1a meningitis depende de - -
otras consideraciones; el aumento de la presifa intracraneal-
puede ser un problema importante, sobre tode en las primeras-
horas de la enfermedad, y a menudo es responsable de la muer-
te. Dos medidas de utilidad demostradas son Ias punciones =--
lumbares efectuadas con precaucidn y evitar circunstancias ca

paces de elevar la presidn, como la ventilacifn pulmonar defi

ciente con hipercapnia e hipoxemia.

El diagndstico se funda en el compleic de sintomas ca
racteristicos, en particular en las cefalalgias violentas con
o sin vOmitos; la rigidez de nuca, el opistbitono y el signo -
de Kernig. 1 carfcter de la enfermedad se inferiri en cada-
caso por el conjunto de sintomas del cuadro clinico, de la --
consideracidon de la etiologia y, sobre todo, del resultado de
1a puncién lumbar gue revela, adem&s, si consiste en una ver-
dadera meningitis puralenta o tuberculosa conr hipercitosis, -
hiperalbuminorraquia y bacterias o si sblo existe un meningis
mo, que se presenta con frecuencia en el curss de las enferme
dades infecciosas agudas como fenbmeno tbxicoc-alérgico sin al

teracidn del 1iquido (salvo su hipertensibén} pero con el sfn-
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drome clinico de la cefalalgia y rigidez nucal,

Las meningitis tratadas precozmente tienen una morta-
lidad menor del 20%, quedando libres de secuelas el 70%-de --
aquellos que sobreviven; la prematuridad y la edad nuy avanza
da son dos factores de mal prondstico. .

En los casos severos o de larga duracidn a menudo con
recaidas, los buenos cuidados son en extremo importantes, asi
como la necesidad de repetidas punciones lumbares, lo que ha-
ce imprescindible la habilidad y paciencia del personal encar
zado. Los pacientes deberin permanecer en una habitacidn obs
cura, siendo necesaria la alimentacidn mediante sonda nasal o

por via intravenosa si hay dificultades en la deglucién.

De acuerdo con todo lo mencionado anteriormente, se -
ha visto que para dar un diagn@stico precoz en la meningitis,
se requiere tomar en cuenta todos los sintomas que la acompa-
fian y evitar asi el avance del padecimiento y las secuelas --

que éste deja.
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