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EVALUACION DEL ESTUDIO CITOQUIMICO DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO
OBTENIDO A TRAVES DE UNA PUNCION LUMBAR TRAUMATICA EN NINOS
CON SOSPECHA DE MENINGITIS BACTERIANA

PALABRAS CLAVE: Puncitn lumbar traumatica (PLT). Liquido cefalomaquideo (LCR).
E itoquimico (CQ). Meningltis bacteriana (MB).

El objetivo del presente estudio es evaluar las diferencias del examen citoquimico (CQ)
del liquido cefalorraquideo (LCR) obtenido por puncién lumbar traumitica y no traumética.
Evaluar la utilidad de CQ del LCR obtenido por puncién lumbar para distinguir nifios con y
sin meningitis bacteriana (MB). Se disefi6 un estudio profectivo, observacional, transversal y
comparativo, La evaluacién de una prueba diagndstica. E .astudlo 56 llevé a cabo en el
Instituto Nacionél de Pediatria de Ia ciudad de México incluyéndose a 262 nifics sometidos
a puncién lumbar por sospachade r i6n de marzo a octubre de 1692.

Se obtuvieron por PLT 34 muesiras da LCR, de las cuales § cormespondieron a MB. De los
228 nifios con puncién fumbar no treumética 17 fueron casos de MB. Al comparar los valores

de los nifios con MB con y sin puncién lumbar traumatica, hubo reduccidn significativa en el

nimero ds leucocitos (Md 18 vs 572/mm?3) y en el porcentaje de polimorfonucleares (26 vs

85%), y aumento significativo en la cantidad de proteinas (158 vs 580 mg/dl) ¥ no

significativa en la razoén glucomaquia/glicemia (0.75 vs 0.52). Ninguno de estos parémetros,

incluyendo la razén de leucecitos Observados:Predichos (O:P) (0.98 vs 0.53), fue diferente

al comparar los nifics con puncién lumbar traumatica con y sin MB. La utilidad de todos ios .
pardmetros fue bajs, y soio tuvieron una especificidad y valor predictivo negativo (VP-)

adecuados la hipogl quia, el pred de p rfonucleares y la razdén O:P de

leucocitos mayor ds 10, Ademés, la pleocitosis mostrd una adecuada sensibilidad y valor

predictivo positivo.

Aun cuando el examen citoquimico del LCR obtenido por puncién fumbar traumética se
te, los val Itos de especificidad y valor predictivo negativo de
Ia razén O:F mayor de10, de [a hipogiucorraquia y del predominio de polimorfonucleares
permiten identificar adecuadamente a [os niftos con y sin meningitls bacteriana.

modifica signific



CYTOCHEMIC EVALUATION OF CEREBROSPINAL FLUID
OBTAING BY TRAUMATIC LUMBAR PUNCTURE IN CHILDREN
WHO ARE SUSPECTED OF BACTERIAL MENINGITIS

The propouse of this study in order to evaluate diferences of cerebrospinal fluid (CSF)
obtaing by traumatic lumbar puncture (TLP) and non-traumatic tumbar puncture and the
ulility of cytochemic evaluation (CQ) from CSF gotten by traumatic lumbar puncture and
discrimine child with and without bacterial meningitis (BM). METHODS & MATERIAL. The

present study is trar , CC & observational. Which also incluides &n
evaluation of diagnosis test. The r rial incluides 282 chikiren's where had lumbar puncture
for been p d of at the Pediatric National instiute of México D.F.

between march to october of 1982, The eticlogic agents that more frecuently found are
ECHO 34 (15 cases) H. influenzoe tipe b (14 cases). RESULTS. From the data where obtain
34 samples of CSF, 8 of them corresponded to BM. With the 228 cases whitout TLP, 17
where cases of BM, Comparing the values of the children whit BM,with or without traumatic
lumbar puncture, were foud singificative reduction in the number of white blood cells (Md 18
vs 572/mm?) and in percent of polymorphonuciear leucocytes (29 vs 85), and significative
increment the amountment of proteins (158 vs 58 mg/dn and non-significative ratio
glycorrhachia/glycemia (0.75 vs 0.52). Non of this parameters incluiding the
observed:predicted ratio from the number of white blood celis(O:P) (0.98 vs 0.53), it was
diferent when compasing chikiren whit traumatic lumbar puncture with and without BM. The
utility of all parameters was low, because they only have specificity and negative predictive

values hypoglycorrhachia, the predominance of polymorph lear | ytes and the O:P

ratio>10; pleocytosis has shown and adecuated predictive values. Even thout the CQ of CSF
obtain by traumatic jumbar puncture significative modificates, the high values of specificity

and predictive negative values of the O:P ratio»10, hipoglycorrhachia and

polymoiph pred: s, aloude identify adecustement children whitout BM.



ANTECEDENTES

La meninglis bacteriana (MB) constituye un probleina frecuente aun sn nuestros dias
y afecta principaimente al grupo de edad pediétrica, ademés de ser una elavada causa de
montalikdad, deja secuelas permanenies en un buen nimero de los sobrevivientes (1-7).
Debido a esto, el diagnéstico temprano y el inicio de un tratamiento sdecusdo en fases
precoces del  padecimiento, son claves en su manejo (1-3), a pesar de numerosas pruebas

de diagnéstico rapido de reciente desarroilo (3,7-8), el estudio citoquimico (CQ) del llquido

falorraquid, (LCR) obtenido e través de puncién lumbar sigue siendo uno de los

procedimientos iniciales basicos en el dio de paci con esle padec (1-
3.6-10). Sin go en i los s de este dio CQ se ven
jos poria pr de sangre en el LCR debido a su -obtencion a través de una

puncién lumbar traumética (PLT) o cual hace dificil su interpretacién (11,12).

Se han propuesto numerosas soluciones mateméticas para cocregir el efecto de la
hemorragia sobre el nimero de leucoctos en el LCR, como comparar la razén de e

eritrocitos y lsucocitos en el LCR sobre 18 misma razén en sangre periferica (1,11,13-

17). Hasta hace poco la mayoria de la experiencia se basaba en dios reall In vitro;

asl Wilson y cols., demostraron poco sfecto de la contaminacién con sangre del LCR sobre
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el nimero de | una para commegir el efecto de la

sangre en el LCR (17).

Ctros autores han evaluado este tema desde el punto de vista dlinico y han encontrado
que este tipo de férmulas producen sobrecomreccién del nimero de leucocites, o cual
podria obscurecer el diagndstico. Bonadio y cols. (12) evaluaron los parametros
habitualmente medidos en el CQ det LCR y encontraron que {odos estos pardmetros
fueron dtites para distinguir pacientes con y sin MB; sin embargo estos estudios son
retrospectivos, sin criterios metodolégicos bien definidos y con un nimero pequefio de

pacientes, la mayoria adultos (11,14,18).



En base a lo contradictorio de estos datos, a lo contradictorio de este problema y a la
falta de una evaluaci6n adecuada del estudio CQ del LCR obtenido a través de una PLT
en el presente trabajo sa svalia [a utilidad de este estudio como un instrumento disgnéstico

en nifios con sospecha da MB.



MATERIAL Y METODOS
Para evaluar la utitidad del estudio CQ del LCR obtenido por puncidn lumbar traumatica

en nifios con sospecha de MB se disefid un estudio observacional, cemparativo,

; la )n de una prueb dstica. Se yerchh a todos

Iy p
los pacientes pedidtricos fuara del perfodo neonatal a los que se les reallzd una puncidn
lumbar con obtencidn de LCR por sospecha de neuroinfeccion en el Instituto Nacional de
Pediatria de la Ciuvdad de México, D.F.. Se excluyeron a todos los pacientes con signos

neuroldgicos anomales de mas de dos de e n, de

intervencidn neuroquinirgica previa de cualquier tipo y en cualquier tlempo,
pacientes con catéter de derivacidn ventriculoperitoneal, con factores predisponentes
para sl

desaroilo de hemomagia intracraneana tales como trombocitopenia menor de

10, 3 yioal i del tiempo de protrombina {(menor del 60% de actividad),

hidrocefalia, abscese carebral como motivo de ingreso, neoplasia del sistema nervioso
cantral (SNC), inmunodeficiencia congdnita o adquirida, pacientes bajo vigilancia
oncoldgica, admlnlstrldt)n. dentro de las 72 horas previas a la realizacidn de la puncian
lumbar de por lo menos dos dosis endovenosas de antibidticos que cubren los gérmenes
mas frecuentss en MB y que penetran bien al SNC, o que recibieron previamente a la
puncidn jlumbar sangre o sus derivados antes de la toma de la muesira para el conteo de
eritrocltos y leucociios en sangre periférica. Se eliminaron aquellos pacientas que tuvieron
cultivo y/o ELISA para anticuerpos o antlgeno para M. fubercuiosis en LCR positivo.

Se definié com LCR traumético a aquel con un recuento de eritrocitos igual o mayor a

1000/mm? (12). Se ideré como caso ha de neuroinfeccién a todo pac con

datos de sindrome infecccioso y por o menos uno de |os sigulentes sind L
y/o meningeo. se definié como caso de MB a tedo aquel paciente que lieno el criterio de

definicién de sospecha de neurvinfaccién mas la confirmacién etioldgica bactarisna (1).



A todos los pacientes se les cuantificaron el numero de eritrocios, plaquetas
leucocitos en sangre periférica, con cusnta diferencial por medio de Coufter-counter;, s‘a
midié tambien el tiempo de protrombina y la glicemia . El estudio CQ del LCL
incluyué el conteo y recuento diferencial del nimero de lsucociios, Is medicién d%l
nimero de eritrocitos en cédmara de, Neubauer segin la metodologle desciiia por

Davidsohn y Henry (21). Ef contenido de glucosa {(en LCR y sangre) se milidé con e

metodo de Ortotc y el de proteil con el p pe #cido sulfosaliciiico (21).
Se realizé tincién de Gram y de Zhiel-Neelsen en frotis directo al LCR de cad

paciente, y se sembré en cakdo de Tiogl >0 p enriqueci y en aga

choceolate y sangre de camero, ademas en un medio para el aislamiento priomario d
entérobaclerias y en medio de Lowenstein-Jensen. Cada muestra de LCR fue sometida
coaglutinacién (Phadedebact R CSF test. Boule labs.) para la detecccién de antigenos de;

H. i tipo b, Strept del grupo B, S. pneumoniae y N. meningitidis. Cada

muestra de LCR fue también en ! (HEP |, HEP I, HELLA) para

el aistamiento de virus (Instituto Nacional de Diagndstico y Referencia Epidemioldgica,
México, DF),

Para medir las dif; que sa obt on por el estudio CQ entre [0S grupos

de LCR traumatico y no traumatico se realizd la prueba t de Student o bien, U-Mann-

Whitnay si los valores no sa a una distribucidn normal (23-24).

Se determinaron la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de jos diferentes
pardmetros del estudio CQ del LCR . Ademds se construyd una curva de las caracteristicas
opaerativas para el receptor (ROC) de cada uno delos parametios del estudio CQ para

establecer su precision global a través del drea bajo la curva (25-26).



RESULTADOS
Del primerc de marzo sl 31 de octubre de 1882, 320 pacientes fuerort sometidos a una
PL para [a obtencidn de LCR por sospecha de neurcinfeccion, de estos se excluyeron a

58 debido a que presantaban uno o mas de jos criterics respectivos. Los 262 nifios restantes

den a la diada. L.a edad de los pacientes oscilé de 1 mes a 17 afios

con un promedio de 3 afios 4 meses. Predominaron los pacientes del sexo masculino con
una relacién masculino/femenino de 1.7a 1,

En 34 pacientes (13%} ¢! LCR fue obtsnido por una PLT y en 228 casos por una

puncién lumbar no traumatica (87%). De los 23 casos en los que se establecid el diagnéstico

de MB (8.8%), en 8 se rald de pacientes con una PLT. Veinle casos comespondieron a

pacientes con neuroinfeccidn de etiologla viral disgnosticada por cultivo de virus en los

medjos sefialados, y en un caso el diagndstico fue de meningitis De los ag
bacterianos identificados ¢! mas frecuente fue H. influenzae del tipo b en un 80.8%, Los
agentes virales que sa identificaron fusron ECHO tipo 34, Coxakie b 24 y Adenovirus; todos
estos casos fueron pacientes cuyo LCR fue obtenido por una puncidn fumbar no traumatica
(cuadro 1)

Al comparar 10s pacientes con y sin MB cuyo LCR fue ottenido por una PLT (grupo a ¥ b)
no hubo diferencia significativa en los diferentes parametros medidos de! estudio CQ (cuadro
2). Al contrastar los pacienies con MB con y sin PLT (grupos & y ) no hubo diferencia

significativa en todas (as variables di con ion del ni de el

p

cual se redujo significativaments en el grupo cuyo LCR fué obtenido a través de una PLT (p
0.04); sin embargo, se observd una tendencia a la reduccion en el predominio de
polimorfonucleares y at aumento en la cantided ds glucosa an el LCR en &! mismo grupo de
pacientes (cuadro 2).

De manera similar, no se detectaron diferencias significativas en los diferentes

pardmetros del CQ de! LCR entre los grupos de pacientes con puncidn lumbar traumitica y



MB y sin puncidn lumbar traumaética sin MB (grupo a y d). A pesar de que ia mediana en

ambos grupos fue de 28, la i de p fue significati ente mayor en los

pacientes sin MB y un LCR traumatico, al arios ¢on los {entes sin MB y LCR no
{raurnético (grupo b y d) (p 0.0007). La razdn de leucocitos cbservados/predichos (O:P) fus
similar en los pacientes con y sin M8 cuyo LCR fue obtenido a través de una PLT (cuadro 2).

Al evaluar el rendimiento diagndstico de cada urio de los pardmetros medides, la utilidad
general de todos fue befa. El valor predictivo positivo de todas estas variables resuftd bajo y,
aunque el valor predictivo negativo fue adecuado en todos los parametros medidos, solo tres
de estos mostiraron una adecuada especificidad: predominio de polimorfonucleares (93%),
razon O:P>10 (82%) e hipaglucorraguia (88%). Tuvieron una adecuada sensibilidad solo le
pleocitosis (100%) y Ja hiperprotelnorraquia (87%), aunque tuvieron bajos valores predictivos
positivos {cuadro 3)., Ademas, el area bajo la curva ROC fue pequefia en todos los

parametros medidos.

ESTA TESIS NO OfRE
WAUR DE LA BiBLiUiccA



DISCUSION

La contaminacidn con sangre del LCR durante [a realizacidn de una PLT es un evento
frecuente, algunos autores han reportado que ocurre con una frecuencia variabie relacionada

con el grado de entrenamiento del personal médico y pararnadico para la realizacidn de este

procedimiento. E1 12.4% detectado en este estudio comesp con la fi -1 ]

previamente (1, 3, 9, 10-12).

Durante mucho tiempo ss ha il una que sea Util para corregir el
ermor que produce una PLT en el estudio CQ del LCR, enfocalo principaimente a la
modificacién que se da en el nimero de laucocitos; probandose primero relaciones fijas
entre el nirmero de leucocitos y eritrociios de la sangre periférica tratando de comelacionaro
con los encontrados en el LCR (17), hasta postular la relacidn O:P como parAmetro
fundamental para distinguir al grupo de pacientes con MB. En 1880 Bonadio y cols. (12)
analizan todos los parametros que se valoran al LCR liegando a la conclusidn que todos son
utiles para difsrenciar pacientes con y sin M8,

El valor predictivo negativo fue adecuado para todos os parametros, sin embargo
tuvieron una especificidad adecusda solamente 3 de las varables: predominio de
polimorfonucieares, la razdn O:P>10 y la hipoglucorraquia, lo que traduce que se

maodificaron poco P de Ia con sangre, implicando que cuando astos

pardmetros resulten dentro de limites normalas en realidad no hay MB.

En general la conducta que se sigué cuando Se tiene a un paciente con sospecha de

neuroinfeccion en e} que se obtuvo LCR por puncidn lumbar tr dlica, es hospitalizario e
iniciar un tratamiento empirco antibacterieno, por eso resula muy importante poder

descartar con la mayor seguridad a {0s nifios que no tienen MB, los cuales de otra manera se

hospitatizarian y recibirlan un tratamiento # rio, de ahl la importancia de poder contar

con lo sufic especificos, con un buen valor predictivo negativo ya que

la frecuencia con que se obtiene un LCR por puncion lumbar traumatica es elevada.



Por otra parte |a sensibilidad slevada para la pleocitosis y la hiperproteinorraquia, con
valores predictivos positivos bsjos, traduce ia elevacidn producida en estos por la
contaminacién con sangre del LGR, lo que explica el alto numero de falsos positivos en
estos eximenes.

{a baja sensibilided con bajos valores predictivos positivos encontrados en la
hipoglucorraquia, en el predominio de polimorfonucleares y en la razdn O:P; en general,
. reflejan 1a marcada atteracldn que produce la contaminacidn con sangre en el LCR v la
incapacidaed de estos para detectar pacisnies con MB, no slendo utlles para establecer
diferencias cuando el LCR se obliene por puncidn lumbar traumatica.

Los virus fueron una de las eticlogias mas frécuentes de todos los casos de
neuroinfeccion en el presente estudio; de estos, ECHO 34 fue el mas frecuente debido a la
ocurrencia durante los primeros meses del estudio de un brote de neuroinfeccién por este
virus én la comunidad en la cual fue realizado este estudio. Los agentes bacterianos que s
identificaron no muestran varaciones imponantes respecto a 10 repartado en olros estudios,
en los que se utilizan 105 mismes meétodos para 1a identificacian y aislamiento, Unicamenta y
al igual que otros reportes de nuestro medio (3,8),no se encontrd la frecuencia reportada por
la Iteratura internacional de infecciones por N. meningiidis (1-3, 8, 12).

Pess a esto, ¢! grupo de pacientes con MB y puncion lumbar traumatica en el presente

estudio es pequeo, pudiand i 08 en o andlisis estadistico y desvituand
importantements los resultados idos. Dado lo de esta probl sa requieren
mas con cri m g bien idos y izados para identificar 'a

ulilidad real de estos examenes,
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CUADRO 1

AGENTES ETIOLOGICOS IDENTIFICADOS

AGENTE ETIOLOGICO NUMERO DE CASOS

H. infuenzae tipo b 1
E. coli

S. pheumoniae

K. pneumoniae

E. cloacae

S. pyogenes

S. alfa hemolitico

ECHO tipo 34
Coxakio B-24
Adenovirus

“-b o

M. tuberculosis ot

23



CUADRO 2

VALORES OBTENIDOS EN EL EXAMEN CITOQUIMICO®

LEUCOCITOS | POLIMORFO- GLUCOSA | PROTEINAS | RAZON O:P DE
(#/mm3) NUCLEARES | (LCR/sérica) | (mg/di) LEUCOCITOS
%
PUNCION LUMBAR
TRAUMATICA 16 29 0.75 158 0.96
a (10-380) (0-75) (0.56-0.96) (14-208) (0.32-8.10)
CON MENINGITIS BACTERIANA
b 11 5 0.69 28 0.53
SIN MENINGITIS BACTERIANA (1-484) (0-80) (0.40-1.12) (12-1585) (0.001-16.2)
PUNCION LUMBAR
NO TRAUMATICA 572 65 0.52 59
c (1-7800) (0-94) (0.02-1.20) (11-576)
CON MENINGITIS BACTERIANA _
g 5 0 0.67 28
SIN MENINGITIS BACTERIANA (0-836) (0-99) {0.15-1.19) (3-471)
a/b: p 0.21 a/b: p 0.01 afb: p 0.75 ajb: p 0.47
a/c: p 0,04 afc. p 0.31 aje: p 0.50 afc: p 0.62 p 0.25
a/d: p 0.09 a/d: p 0.70 a/d: p 0.62 afd: p 0.07
b/d: p 0.07 b/d: p 0.90 b/d: p 0.89 bjd: p 0.0007

* Valores expresados en Md (limites)

[43
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'CUADRO 3
'RENDIMIENTO DIAGNOSTICO

VALORES VALORES

SENSIBILIDAD| ESPECIFICIDAD | PREDICTIVOS | PREDICITVOS

POSITIVOS NEGATIVOS
PLEOCITOSIS 100 36 25 100
RAZON O:P>1 33 64 11 81
RAZON O:P>10 0 02 0 81
POLIMORFONUCLEARES| 16 o o0 63

>50%

HIPOGLUCORRAQUIA 0 86 0] 80
HIPERPROTEINORRAQUIA| &7 43 20 86

* Del examen citoquimico del liguido cefalorraquideo obtenido por puncion lumbar traumatica en
peacientes con meningitis bacteriana
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