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- TITULO
CORRELACION DE LA ACTIVIDAD PROCOAGULANTE DE LIQUIDO
CEFALORRAQUIDEO CON LAS MANIFESTACIONES CLINICAS Y
DE LABORATORIO DE LA MENINGOENCEFALITIS BACTERIANA.

0BJETIVO
CORRELACIONAR LA EVOLUCION CLINICA Y DE LABORATORIO
DE LA MENINGOENCEFALITIS BACTERTANA CON LA ACTIVIDAD
PROCOAGULANTE DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO.
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ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

Los padecimientos infecciosos del sistema nervioso central
ocupan un lugar importante en la patologla pedidtrica, por
la frecuencia con que se presenta, asi como por la historis
natural que lleva a secuélas que afectan la calidad de vida
del que la padece.

De éstas patologiss, llama ls atencién la meningoencefali-
tis bacteriana por la frecuencia con que se presenta y las
complicaciones a las que lleva, lo anterior es uno de los’
principales motivos para que se realice la busqueda de di-
versos paraclinicos en sangre o en liquido ceinlorrnqu{déo
con fines de diagnéstico temprano o para detectar complica-
ciones.

Es importante sefialar que la meningoencefalitis es un pro-
ceso inflamatorio de las leptoméninges, con penetracidbn a
la cortical de los vasos meningeos, causando cdema celular
del endotelio arterial asi como trombosis arteriales y ve-
nosas ( 1,2 ).

En sintesis, la necrosis del tejido cerebral, la oclusidn
de los vasos con trastornos circulatorios, liberacién de
productos metab6élicos, bacterias, toxinas, edema e hipoxe-
mia se combinan para producir dailo neurolégico con encefa-
lopatia generalizada ( 2 ).

Se ha sefialade que al ocurrir dafio en el sistema nerviose
central ocurre una lileracidn masiva de tromboplastina cere-
bral ( 3 ).

Este fendmeno también lo corrobord Keimowitz ( 4 ).

Con el dailo cerebral también hay liberacién de fosfelipi-
dos y modofiﬁuciones en los niveles de sodio y potasio co-
mo lo corroboraron Enseleit y colaboradores en situaciones
experimentales ( 5 ).

Los elementos ya mencionados pueden detectarse en el 1i-
quido cefalorraqufdeo, asi como factores de coagulacidn que
ya Niewiarosky encontré con valores diferentes a los plas-
méticos ¢ 6 ). Brueton fue mas especifico, pues determind
fibrinégeno y derivados en la meningoencefalitis, observéd
elevaciones mas tempranas que las séricas cuando se presen-

taba coagulacidn intravascular diseminada ( 7 ),
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Debido a la. presencia de factores de coagulacién y fosfoli-
pidos en el liquido cefalorraquideo,se logré determinar lo que
se denomind actividad procoagulante.Stuart y Graeber fueron los
primeros que establecieron ésta prueba como indicadora de dafio
neurolégico a nivel central durante la meningoencefalitis bacte-
riana y 1a infiltracidén leucémica al sistema nervioso (8).

En forma paraléla Nagda investigd la actividad procoagulante
de LCR en salud y en la enfermedad,presentando conclusiones si-
milares a las de Stuart (9), Mas adelante llegé al aislamiento
de una glicoproteina con peso molecular de 28000 daltons y que
él refiere como procoagulante de LCR (10).Con lo cuidl intenta
posteriérmente dar una cxplicacidén del mecanismo de coagulacidn
con dicha proteina (11).

Basicdmente la actividad estd atribuida a 1s tromboplastina
cerebral (tisular) que se encuentra en muchos téjides como pul-
mén,cerebro,testiculos y que tiene la capacidad de transformar
la protrombina en trombina (12).Y el factor procosgulante pare-
ce actuar sobre el factor X desencadenando los mecanismos sub-
siguientes (11),

La actividad procoagulante fuec estudinda en algunas patologias
entre las que se incluian las meningoencefalitis,encontrandose
aumento de dicha actividad (8,9).En nuestro pals,Mendez y Ku-
mate intentaron usarlo en la diferenciacidn de las meningoence-
falitis purulenta de las asépticas,sin obtener resultados dE
finitives (13).Torres y Velazquez corroborarén su elevacién en
la meningoencefalitis bacteriana (14).

Aunque la actividad procoagulante de LCR en ocasiones se ha
estudiado su relacién con enzimas en LCR,no se ha mostrado posi-
tividad en dichos trabajos,no se ha investigado si hay una co-

rrelacidén con la evolucidn clinica,
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PROBLEMA
La Meningoencefalitis bacteriana es una
patologia que se encuentra como causa
frecuente en los ingresos en el servicio
de Infectologia Pedidtrica y como compli-
cacién ocasional en la Unidad De Terapia
Intensiva Pedidtrica.

Se sabe que la actividad procoagulante
esta elevada en el liquido cefalorrdqui-
dec durante el proceso inflamatorio,pero

no se ha investigado si existe una rela-

cién entre la evolucidn clinica y la ac-

tividad procoagulante de LCR, asi como
sl ésta pudiera ser un buen parametro de
seguimiento.

Por lo anterior, considéramos de utili-
dad determinar dicha prueba en la evolu~

cién de la meningoencefalitis bacteriana.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA  (HO)

La actividad procoagulante de liquido ce-
falorraquideo no tiene relacidén con las
manifestaciones clinicas y de laboratorio

de la meningoencefalitis bacteriana.

HIPOTESIS ALTERNA (Hl)

La actividad procoagulante de liquido ce-
falorraquideo tienc relacién con las ma-
nifestaciones clinicas y de laboratorio

de la meningoencefalitis bacteriana.
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RAZONAMIENTO

Los Procesos inflamatorios del sistema
Nervioso Central aumentan la actividad
procoagulante en el liquido cefalorraquf{-
deo.

La meningoencefalitis bacteriana es un
proceso inflamatorio del sistema nervioso
central.

Por lo tanto la meningoencefalitis bac-
teriana aumentari la actividad procoagu-

1
lante del liquido cefalorruqu{deo.
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MATERTAL Y METODOS.

Se estudiaron 46 pacientes a los cuales se les efectuo pun-
cién lumbar como prueba diagnéstica de infeccién del Sistema
nervioso central,durante los meses de mayo a septiembre de ~
1986.Con rango de un mes a los 15 afios,la obtencién de mues-
tras se realizé en los servicios de Urgencias Pediatria,Tera-
pia Intensiva Pedidtrica e Infectologia Pedidtrica,posterior-
mente se seleccionaron de acuerdo o los siguientes criterios:
CRITERIOS DE INCLUSION:

-Pacientes con el diagndstico de meningoencefalitis bacteria-
na que cursaron con la presencia de:
Sindrome Febril
Sindrome Meningeo y/o
Sindrome de Hipertensién Intracrancana y/o
Sindrome Convulsivo
Que se acompaid de:
~Citoquimico de 1liquido cefalorraquideo compatible con el -
diagnéstico clinico (Alteraciones en el aspecto, hipogluco-
rraquia,hiperproteinorraquia,hipercelularidad),
-Coaglutinacidn positiva.
-Cultivo de liquido cefalorraquideo positivo.
CRITERIOS DE NO INCLUSION.
-Pacientes que presentaron secuélas neurolégicas previas,
-Pacientes a los que se les realizé puncién lumbar inicialmep
te traumdtica,
-Pacientes que cursaron con epilepsia.
-Pacientes que cumplieron con los eriterios de inclusidn,pero
que recibieron tratamiento antimicrobiano 48 horas antes,
CRITERIOS DE EXCLUSION,
-Pacientes a los que no se les realizé mas de una punciédn -
lumbar.
-Pacientes en los cuales los liquides cefalorraqulideos de con

trol resultaron traumiticos.



B
METODO. o
A todo paciente que cumplid con los criterios de inclusién ‘se
le efectud: ) . :
A) Ficha de identificacidn,antecedentes de‘importéncia enkrelaf
cién 8l ingreso con una descripcidén breve del padecimiento'ac-
tual.
B) Se tomé uns porcién del liquido cefalorraquideo del que ha~
bitudlmente se utiliza para el citoquimico :
La técnica utilizada es una modificacién del tiempo de recal-
cificacidn, *
Se tomd un testigo con pool de plasma,que se recalcificéd en
1s siguiente forma:
Sistema Testigo,
0.1 ml de plasna.
0.1 ml de NaCl.
Se incubd por 4 minutes a 37°C,
Se agregd O.lcc de Ca C12,
Se cronometrd el tiempo de formacidn del codgulo.
C) Sistema Problema.
Con el liquide cefalorraquideo se procedio en la siguiente
forma:
0.1 ml de plasma,
0.1 ml de LCR problema.
Se incubd 4 minutes s 3I79C,
Se agregd 0.1 ml de CnClz.

Se cronometré el tiempo de formacién del codgulo.

La medicién del tiempo de recalcificacién se llevé a cabo por
duplicado para cada liquido cefalorraquidco,tomando come valor
final el promedio de ombos tiempos,expresado en segundos.

Y se realizd un porcentnje en relncidn al testigo.

Este dato se consignd con los datos clinicos y paraclinices
del paciente en la hoja de captacidn de dates.

D) Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusidn
se les vigild en su evolucidén clinics,codificando la sintomato-
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logia que presentd en relacién al dia de estancia hospitalaria
se correlaciond con los paraclinicos de rutina de liquido cefa-
lorraquideo.

E) Los liquidos de control se sometieron a los pasos B y C.

METODOS ESTADISTICOS

Se utilizé para la correlacién:

A) Entre la actividad proccagulante de LCR y los estudios de
rutina (glucorraquia,proteinorraquia,etc.) la R de Pearson,

B) Entre los datos clinicos y 1a Actividad procoagulante de
LCR se utilizaron Rangos de Spearman,

C) Se utilizd %2 para valorar la significacién estadistica del
diagndéstico de meningoencefalitis.

D) Se utilizé T de Student para muestras parecadas entre datos
iniciales y finales del citoquimico.
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RUTA CRITICA.

El trabajo se realizé en el transcurse de cinco meses, de
junio a septiembre fueron para la recoleccidén de los datos,
durante octubre se sometieron los resultndos a anilisis es-
tadisticos y a la estructuracién de los datos para su pu-
blicacién.

ASPECTOS ETICOS.

Se obtuvd liquido cefalorruquideo del excedente utilizado
por el laboratorio para el citoquimico. Se subraya que las
punciones lumbares que se realizarédn fueron por indicacién
del médico tratante, de acuerdo al protocolo de manejo del
servicio en que se encontrod,

Por lo que no se requirié permiso especial por parte de
los padres, ya que no se tomaron productos a los pacientes

en forma innecesaria,
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RESULTADOS.

Se estudiaron 46 pacientes,de los cuales fueron 27 femeni-
nos (58%) y 19 masculinos (42%),con rango de edad entre un mes
y 11 afies,

Todos ingresaron para descartar meningoencefalitis, por lo
que aunado al citoquimico de LCR se les solicitd Actividad -
Procoagulante.

Al confirmar en la mayoria de ellos Meningoencefalitis, se
formé el grupo problema. y

Este grupo se conformé de la siguiente manera ;7 mujeres -
(53%) y 6 hombres (47%) ,con rango de edad entre un mes y 10
afios (media de 2.5 afos).

En ellos se tomaron los resultados del citoquimico inicial y
se encontraron los siguientes resultados:

Una proteinorraquia aumentada,con media de 235.1+247,8 y un
rango de 14 mg a 920 mg/100 wl., ( tabla 1)

La glucorraquia mostrd una media de 23.23+22.6 mg/100 ml con
rango de 0 a 62 mg.Los valores de cloruros mostraron una media
de 117,3345 mEq/L con rango de 110 a 122mEq/L.{tablal)

Por lo que respecta a la celularidad se obtuvd una media de
375545747 celulas y un rango de O a 17100, (tablaT)

La Actividad Procoagulante del liquido inicial mostrd una
media de 117.53422.5 % con rango entre 87 y 162%.(tabla 1)

Se les valord también las manifestaciones clinicas iniciales
presentando todos ellos datos meningeos: rigidez de nuca, el
Kernig y el Brudsinski,Asi mismo se tomé en cuenta el numero
de crisis convulsivas que habian presentado previos al ingreso
encontrandose una moda de 2 en 24 horas.

En cuante a las alteraciones de la conciencia se valoraron me-
diante la Escala de Glasgow,se encontré una moda de 9 con ran
go de 5 al2,(tablalV)

A estos pacientes se les vigild su evolucidn intrahospitalaria
tomandose nuevo citoquimico y actividad procosgulante,en los

dias subsiguientes reportandose los siguientes resultados.
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Una proteinorraquia con una media de 113+78 mg/100 ml con ran
go de 36 a 245mg/100 ml.La glucorraquia aumento su media a -
32,23+16 mg/100 ml y rango de O a 57mg .Los cloruros con una
media de 118+5 mEq/L y rango de 110 al25mEq/L.La celularidad
disminuyé con media de 4034604 celulas y range de 30 a 2200 .

La Actividad Procoagulante mostrd una disminucién con respecto
a la inicial con media de 95.76+11,11% y rango de 75 a 115%,
(tabla II)

Los datos clinicos se valoraron,mostrando disminucién en los
signos meningeos,las crisis convulsivas apenas persistieron en
4 pacientes,y la calificacidn de Glasgow apenas se modificd,
(Tabla V).

Por lo anterior y en base a los datos de los pacientes que
ingresaron con sospecha de meningoencefalitis,se valord la uti-
lidad de la Actividad Procoagulante ecn el diagndstico de la
mencionada patologia,para lo cual se utilizé Xz.lo que tradujo
una P menor de 0.01 para dicha prueba,

Se correlacionaron los valores de la Actividad Procoagulante
con los de proteinas, cloruros,celularidad y glucosa de liquido
cefalorraquideo.

Para ello se utilizo la, R de Pearson y correlacién lineal,pero
no se encontrd ningun dato estadisticamente significativo en
estos datos.

Entre Actividad Procongulante (APC) y proteinas sc obtuvd una
r de 0.21 no significativa,entre.APC y glucosa r de 0,206 no
significativa,entre APC y cloruros r de 0.1l no significativa
entre la APC y la celularidad r de 0.22 no significativa, e ipn
clusive una correlacidn entre APC y los dias de evolucidn con
r de 0.37 No significativa.

Se correlaciond los sintomas y signos clinicoes por medioc de
los rangos de Spearman (rS) encontrando los valores siguientes:

Entre APC y signos meningeos r80.37 No significativo,entre
APC y Crisis convulsivas re de 0,44 no significativo,entre la
APC y Glasgow rsde 0.07 No significativo., (tabla V)
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Sé'tomnyron también valores de t de Student entre los valores
iniciales y finales, encontrando lo siguiente:

Proteinas t de 1,68 P menor de 0.1.

Glucosa t de 1,041 no significativo.

Cloruros t de 0,003 no significativo,

Celularidad t de 2.28 P menor de 0.01,

Polimorfonucleares t de 2.09 P menor de 0.01,

Actividad Frocoagulante t de 3.12 P menor de 0,01.(Gréaficas)




TABLA 1.RESULTADOS DE CITOQUIMICO Y APC EN LCR DE INGRESO
No. ASPECTO  PROTEINAS GLUCOSA CELULAS P.M.N, APC  CLORUROS

I Turbio 210 mg/dL 3 mg/dL 6100 85% 162 110

2 Turbio 110 46 367 92 126 120

3 Turbio 52 14 230 80 144 -=

4 Agua Roca 58 30 100 80 119 122

5  Turbio 390 0 70 80 96 120

6 Turbio 117 52 4100 90 145 120

7 Agua Roca 14 62 0 0 113 -~ ,
8 Turbio 165 8 17500 98 128 112 F
9  Turbio 920 0 3650 95 110 -

10 Turbio 74 30 1600 80 87  --

11 Turbio 312 3 100 98 104.6 --

12 Agua Roca 160 48 770 82 98.6 ~- :

13 turbio 475 6 14240 95 © 99,4 ~*

X=235.1 X=23,2 X=3755 X=81.1 Xe117,5 X=117
Tn-1=247,8 Tn-1=22,4 Tn-1=5747 Tn-1s25 Tn-1=222



TABLA II,RESULTADOS DE CITOQUIMICO Y APC EN LCR POSTRATAMIENTO

No. ASPECTO  PROTEINAS GLUCOSA CELULAS P.M.M, CLORURO APC

10
11
12
13

Agua Roca
Agua Roca
Xantocrom
Agua Roca
Agua Roca
Agua Roca
Agua Roca
Agua Rocea
Agua Roca
Turblo

Xantocrém
Agua Roca

Turbio

118mg/d1

42
ico 240
58
62
108
236
62
62
36
ico 243
148
59

20mg/dl

28
0

30
50
18
23
40
30
57
57
21
26

¥=113.3 X=31,2

Tn-1=78.6 Tn~1=16.19 Ta-1=604.6Tn-1=35

121cel
90
310
30
50
100
370
123
1035
140
166
510
2200

X=403.4

40%
90
52
20
10
85
95
10
84
10
90
45
95

X=55.8

123
110

120
120
110
123

X=11

857
99
89
89
111.2
115

94
104
105
97
87.8
75

8 X=95.7

Tn-1sll.l

-G1-
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TABLA TII,
CULTIVOS DE LCR EN 13 PACIENTES ESTUDIADOS

PACIENTE GERMEN AISLADO

1 Estreptoco alfa hemolitico
2 H. influenzae tipo b

3 H. influenzae tipo B

4 Salmonella enteritidis

5 Streptococcus pneumoniae
6 Streptococcus pneumoniae
7 H. influenzae tipo B

8 H.influenzae tipo B

9 Staphilococcus aureus

10 Streptococcus pneumoniue.
1’ H. influenzae tipo B

12 H. influenza

13 Streptococcus pneumoniae
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TABLA 1V,
RELACION DE MANIFESTACIONES CLINICAS DE INGRESO Y APC EN LCR
PACIENTE TEMPERATURA SIGNOS & No, CRISIS * GLASGOW APC
MENINGEGS CONVULSIVAS

1 36.5°C 1 4] 9 1627
2 38 3 2 . 8 126
3 38 3 1 9 144
4 37 2 3 10 119
5 38,5 2 3 8 96
6 39 3 2 9 145
? 39 2 2 5 113
38.5 2 1 6 128
9 38 2 0 8 110
10 38 2 0 9 87
11 37 1 0 12 100.4
12 37 1 0 10 98.6
13 38 3 0 9 99

&-1 Rigidez de nuca,2-1 mas Kernig,3-2 mas Brudsinski

¥* Numero de Crisis en 24 hs

Temperatura promedio en 24 hs



RELACION DE MANIFESTACIONES CLINICAS

PACIENTE TEMPERATURA

&=

o w»

10
11

12

13

Rangos

Rangos

Rangos

Rangos

de

de

de

de

38.59C

36.

39
37

36,

37
37
37
37
37
37
37

38.

Spearman entre Temperatura y APC: rs=0.038
No significativa estadisticamente.
Spearman entre Signos y APC:rS=0.37

No significativa estadisticamente

5

5
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TABLA V.

POSTRATAMIENTO

12
10

Y APC EN LCR
iéﬁ?ggzos CONVULSIVAS
0 0
) 0
1 2
1 0
2 0
2 1
1 0
1 1
1 0
1 0
2 3
2 0
2 0

No.CRISIS GLASGOW APC

852
99

89

89
111.2
115
94

94
104

97
87
75

Spearman entre crisis convulsivas y APC:rs=0.44

No signivicativa estadisticamente

Spearman entre escala de Glasgow y APC:rs=0.07

No significativa estadisticamente
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ANALISIS DE RESULTADOS,:

El objetivo del trabajo era correlaclonar la actividad procoa-~
gulante con las manifestaciones clinicas,asi{ come sus caracte-
risticas de laboratorio ya que desconocemos si la elevacidn de
dicha actividad esta en relacién a algunos de los elementos que
se encuentran cn el liquido cefalorraquideo,por tal motivo se
decidid estudiar en pacientes que se sabe se encuentran clevados
como ya han demostrado Stuart,(8) y Torres (14),

Por esa razén se optd por la meningoencefalitis,en donde se
conoce que las alteraciones de la APC ocurren en forma caracte-
ristica, .

Sin embargo encontramos que la actividad procoagulante no tiene
correlacién con ninguna de las manifestaciones clinicas,como
se demostrd mediante los rangos de Spearman.

También se buscd mediante la R de Pearson si existian correlacién
con algunos de los elementos que se encuentran en el citoquimi-
co,observando que la actividad procosgulante es independiente
de las alteraciones citoquimicas,ya que se mostraron datos no
significatives en relacidn a las proteinas,glucosa,cloruros,ce-
lularidad y porcentaje de polimorfonucleares.

Se realizd también t de Student entre los valores inicial y
final de los elementos del citoquimico, encontrando diferencias
significativas en los valores de proteinas ,celularidad y poli-
morfonucleares, no encontrando diferencias cen los valores de
glucosa,

Se encuentra que la APC tiende a normalizarse en forma paralela
a otros valores del citoquimico ,sin embargo no correlacioné
con la evolucidn clinica,por lo que no es un metodo mejor que
los demas para el seguimiento de pacientes con meningoencefali-
tis.

Cuando se estudié la prueba para dar su valor diagndstico, se
usd la Xz demostrando que es fitil para corroborar dicho diag-
néstico, lo que le confiere un gran valor , ya que es una prueba
que se efectua en forma rapida y susceptible de realizarse en
el laboratorio de cualquier hospital.
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CONCLUSIONES.

1.La Actividad Procoagulante es una prueba fdécil de
realizar en cualquier centro hospitalario.

2.Es una prueba dtil para corroborar el diagndstico
de meningoencefalitis.

3.La Actividad Procoagulante es indefendiente de lasg
manifestaciones clinicas y de laboratorio en la me
ningoencefalitis bacteriana.

4,Por lo que no es una prueba de seguimiento de la

Meningoencefalitis Bacteriana.
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