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1. RESUMEN

A pesar de los avances en el diagnéstico y tratamiento de las enfermedades
infecciosas, la meningitis bacteriana continia siendo una causa importante de
mortalidad y morbilidad. Un diagndstico rapido y adecuado es esencial para un buen

pronéstico.

Se plantean tres biomarcadores en liquido cefalorraquideo que ayudaran al
diagnodstico de meningitis bacteriana en un departamento de urgencias pediatricas;
lactato, procalcitonina y 2 microglobulina. Se ha demostrado en diversos estudios la
utilidad de la medicion de lactato y procalcitonina para meningitis bacteriana mientras
se ha usado la 32 microglobulina como indicador de infeccién viral a nivel de sistema

nervioso central.

El objetivo de este estudio es identificar la prueba biolégica que mejor ayude a
distinguir entre meningitis bacteriana y meningitis aséptica en un departamento de

urgencias pediatricas.

Se realiz6 un estudio observacional, transversal y analitico durante un periodo de ocho
meses que comprendieron del 01/09/2015 al 31/05/2016 en el departamento de
urgencias pediatricas del Hospital Infantil de México Federico Gémez. Se incluyeron a
pacientes de entre 1 mes y 18 afios de edad en los que se realizara puncién lumbar
con fines diagndsticos, examen citolégico, citoquimico y cultivo de LCR, biometria

hematica y contara con expediente clinico completo a su ingreso.

Se excluyeron a pacientes menores de un mes y mayores de 18 afios, con expediente
clinico incompleto, cantidad de LCR insuficiente para procesar por lo menos un
biomarcador, contara con sistema de derivacion ventricular o en su defecto no contara

con estudio citoldgico, citoquimico, cultivo de LCR o biometria hematica a su ingreso.

El diagndstico de meningitis bacteriana se establecid6 con cultivo de liquido
cefalorraquideo positivo, pacientes con pruebas de biologia molecular que demostrara
etiologia bacteriana (pruebas de reaccion de cadena de polimerasa o Western Blott en

LCR) o pacientes con 3 o mas puntos del Bacterial Meningitis Score.

Un total de 55 pacientes cumplieron los criterios de inclusion del estudio, con 4
pacientes que cumplieron criterios de meningitis bacteriana. No se encontré ningun
paciente que cumpliera criterios de meningitis aséptica por lo que no se logré analizar
a la meningitis aséptica como variable dependiente y no se incluyé dentro de los

modelos de prediccion.



Se realiz6 un modelo de prediccién para meningitis bacteriana con lactato y B2
microglobulina en LCR; se excluyé como biomarcador a la procalcitonina ya que sus

valores no fueron significativos y no entraron a la estadistica analitica.

Los resultados apoyaron el uso de lactato en LCR como biomarcador para meningitis
bacteriana, con un modelo que predice con una especificidad del 100% en valores de
lactato en LCR mayores a 5 mmol/L, con una clasificacion correcta del 92.7% de los

Casos.

2. INTRODUCCION

Se considera a la meningitis bacteriana una emergencia médica y el tratamiento
antimicrobiano es esencial para un buen prondstico, sin embargo en fase aguda
distinguir clinicamente una meningitis bacteriana de una aséptica es muy dificil ya que

se manifiestan de manera similar

Distinguir meningitis bacteriana de meningitis aséptica en el departamento de
urgencias pediatricas puede contribuir a limitar el uso innecesario de antibiéticos y las

admisiones hospitalarias.

Se busca una prueba diagnéstica con alta sensibilidad que ayude a identificar a todos
los pacientes con meningitis bacteriana al momento de su admisiéon a urgencias,
respectivamente la alteracion del patrén bioquimico y citolégico de las meningitis

bacterianas posterior a tratamiento antibiético puede resultar fatal.

Se plantean tres biomarcadores en liquido cefalorraquideo que ayudaran al
diagnoéstico de meningitis bacteriana en un departamento de urgencias pediatricas;
lactato, procalcitonina y B2 microglobulina. Se ha demostrado en diversos estudios la
utilidad de la medicién de lactato y procalcitonina para meningitis bacteriana mientras
se ha usado la 32 microglobulina como indicador de infeccién viral a nivel de sistema

nervioso central.

El uso de estos biomarcadores permitira realizar tres grupos: pacientes con meningitis
bacteriana, meningitis aséptica y pacientes sin meningitis. El objetivo de este estudio
es identificar la prueba bioldgica que mejor ayude a distinguir entre meningitis

bacteriana y meningitis aséptica en un departamento de urgencias pediatricas.



3. MARCO TEORICO

La meningitis bacteriana es una enfermedad que pone en riesgo la vida con alta
mortalidad y condiciona secuelas neuroldgicas. Se define como la inflamacién de las
meninges afectando la pia, aracnoides y espacio subaracnoideo que se produce en

respuesta a bacterias y/o productos bacterianos'*.

La meningitis aguda bacteriana constituye un problema de salud publica significativo, a
nivel mundial se ha estimado que ocurren 1-2 millones de casos anuales 'El problema
es mas significativo en paises pobres incluidas las regiones de Africa Subsahariana,

Sureste de Africa y América Latina.

Secuelas como la hipoacusia, ceguera, epilepsia, hidrocefalia, retraso del
neurodesarrollo y déficit motor ocurren incluso con el inicio pronto de terapia. Esta es
la principal razén por la que las estrategias de vacunacién para prevenir infeccion
invasiva bacteriana por microorganismos capaces de causar meningitis como
Haemophilus influenzae tipo B y Streptococcus pneumoniae se consideran prioridades

de salud publica.

La vacunacion universal ha generado cambios en la epidemiologia de la meningitis
bacteriana en muchas areas del mundo disminuyendo los casos por Haemophilus
influenzae tipo B y S. pneumoniae convirtiendo a los agentes virales y bacterias como

Neisseria meningitidis los principales agentes causales.

En México la meningitis bacteriana continia siendo una causa importante de
morbilidad, secuelas neuroldgicas y mortalidad. Sin embargo hay limitada informacién
epidemioldgica; en 2007 Franco- Paredes y asociados publicaron un estudio
epidemioldgico de meningitis bacteriana en nifios mexicanos de un mes a 18 afios de
edad, en un estudio retrospectivo a 10 afos en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez, el estudio se subdividid en dos periodos divididos por la introduccion de la

vacuna para Hib™.

Este estudio concluy6é en 10 afos que el agente causal mas comun comprendiendo el
50% de los casos fue el Haemophilus influenzae tipo B, el 31% de los casos fueron por
Streptococcus pneumoniae, el 6% por microorganismos gram negativos, el 2% por
Neisseria meningitidis y en el 11% de los casos no se identificé agente causal'®. Este
estudio tiene un valor especial ya que representa una poblacién similar a la que se

abordara en este estudio.



Sin embargo es una estadistica que se tiene de la etapa prevacunal, a partir de 1999
se contd con la vacuna contra Haemophilus influenzae tipo B y los datos variaron de
manera significativa convirtiéndose el Streptococcus pneumoniae en el agente causal

mas comun (54% de los casos).

A partir del afio 2000 se introdujo la vacuna conjugada para neumococo por lo que se
espera que los casos por Streptococcus pneumoniae hayan disminuido de manera
significativa y se encuentre una mayor proporcion de casos en las que no se aisla
agente causal en el cultivo de liquido cefalorraquideo o se encuentran casos de

meningitis viral.

Se considera a la meningitis bacteriana una emergencia médica y el tratamiento
antimicrobiano es esencial para un buen prondstico, sin embargo en fase aguda
distinguir clinicamente una meningitis bacteriana de una aséptica es muy dificil ya que

se manifiestan de manera similar®.
Dilemas diagnésticos

Los hallazgos clinicos de la meningitis bacteriana en la edad pediatrica pueden ser
sutiles, variables, no especificos e incluso ausentes. Los signos y sintomas dependen
de la edad del nifio, la duracién de la enfermedad y la respuesta del huésped a la
infeccion; pueden incluir fiebre, hipotermia, letargia, irritabilidad, pobre alimentacion,
vomito, diarrea, crisis convulsivas, abombamiento de fontanelas, cefalea, fotofobia,
signos meningeos (signo de Kerning, signo de Brudzinski) y datos de focalizacion

neurolégica.’

La gran variedad de presentaciones clinicas dificulta el diagnéstico en el departamento
de urgencias, mas aun los hallazgos clinicos descritos clasicamente se encuentran
con poca frecuencia; en un estudio retrospectivo de 326 niflos que se presentaron en
el departamento de urgencias pediatricas en Paises Bajos entre 1988 y 1998 con

signos de irritacion meningea solo el 30% tuvieron meningitis bacteriana.®

En el meta-analisis presentado en 2010 por Curtis de estudios prospectivos en nifos
con sospecha de meningitis bacteriana se evidencié que la sensibilidad de los signos
meningeos en la edad pediatrica es pobre; calculando que la rigidez de nuca tiene una
sensibilidad para meningitis bacteriana del 51%, el signo de Kerning del 53%, el signo
de Brudzinksi del 66%."

Por otro lado, parece ser que la presencia de crisis convulsivas en contexto de un

cuadro clinico compatible puede aportar mas al diagndstico de meningitis.



Cuando el nifio presenta crisis convulsivas pero se encuentra en el rango de edad
fuera de la edad tipica de presentaciéon de las crisis convulsivas febriles; la
probabilidad de la presencia de meningitis incrementa 4 veces®. Es importante
considerar que la presencia de multiples signos de manera conjunta incrementa la
posibilidad de la enfermedad; por ejemplo la presencia de signos meningeos,
fontanela abombada vy fiebre de alto grado incrementa la probabilidad de meningitis a
84%.

En el estudio prospectivo realizado en 10 afios en el Hospital Infantii de México
Federico Gomez se encontré que los hallazgos clinicos mas comunes constituian
fiebre en 92% de los casos, irritabilidad 54% de los casos, vomito en 55% de los
casos, en menores de 5 afios el 54% presentd crisis convulsivas, 36% datos de

focalizacién neuroldgica.'

Las tipicas caracteristicas del liquido cefalorraquideo para meningitis bacteriana son
pleocitosis, presencia de polimorfonucleados, disminucion de la concentracion de

glucosa y proteinas incrementadas.

Sin embargo en ocasiones existen problemas con las muestras de liquido
cefalorraquideo; que surgen desde la toma de la muestra con punciones lumbares
traumaticas hasta el retardo en el procesamiento de la misma. Ambas situaciones
alteran la interpretacion de la puncion lumbar, sobre todo con el conteo de leucocitos

en liquido cefalorraquideo.®

En el contexto del Hospital Infantil de México Federico Gémez que es una institucion
de ensefianza en donde la mayoria de las punciones lumbares las realizan médicos
residentes en entrenamiento, la tasa de punciones traumaticas se incrementa

dificultando en algunas ocasiones el diagndstico y tratamiento temprano.

Mas aun en el contexto del pais en el que la mayoria de los pacientes que acuden a
nuestra institucion han recibido atencion previa, es mayor el niumero de nifios con
sospecha de meningitis bacteriana que acuden a nuestro servicio de urgencias con

uso previo de antibidticos.

Las anomalias encontradas en el LCR como el conteo celular elevado, los cambios en
las concentraciones de proteinas y glucosa son menos pronunciadas en pacientes con
meningitis bacteriana aguda que han recibido tratamiento antibiético previo y pueden

oscurecer el diagnéstico®.



Los antibiéticos matan bacterias susceptibles en LCR rapidamente, brindando
muestras estériles hasta 8 horas después de la administracion del antibidtico; también
se observan cambios en el conteo de leucocitos en el LCR; el conteo celular disminuye
en las siguientes 48-72 horas después del uso del antibidtico con incremento de la

proporcién de mononucleados e incremento de la glucosa en LCR. ©

Por ejemplo se ha demostrado esterilizacién completa de N. meningitidis del LCR
dentro de las primeras 2 horas después de la administracién de cefalosporina de
tercera generacion parenteral y la esterilizacién de S. pneumoniae del LCR dentro de

las primeras 4 horas del tratamiento.’

Mas aun, se sabe que el S. pneumoniae y el Haemophilus influenzae tipo B son
bacterias que se consideran de crecimiento fastidioso y son muy sensibles a cambios
de temperatura y si el liquido cefalorraquideo no se procesa en un rango mayor a 30-
40 minutos pueden morir sin ser identificadas, por lo que se debe de contar con
personal de laboratorio las 24 horas del dia que procese las muestras de liquido

cefalorraquideo en un tiempo menor de 30 minutos.

Debido a que en ocasiones es dificil distinguir entre meningitis bacteriana y meningitis
aséptica en el departamento de urgencias, muchos recomiendan iniciar antibiéticos
inmediatamente en nifios con evidencia clinica de meningitis aguda y/o pleocitosis en
el LCR y continuar por al menos 48-72 horas de cultivos bacterianos negativos. Estas
recomendaciones implican rapido tratamiento de los casos de meningitis bacteriana
sin embargo resultan en hospitalizaciones sistematicas y administracion de antibioticos
a pacientes con meningitis aséptica con la asociada morbilidad y costos a la salud

asociados. ’

Multiples investigadores en el mundo han creado escalas clinicas y analiticas en busca
de herramientas que faciliten el diagndstico de meningitis bacteriana en el
departamento de urgencias, una escala que ha sido estudiada y validada

recientemente es el Bacterial Meningitis Score.

El Bacterial Meningitis Score (BMS) distingue entre meningitis bacteriana y aséptica
con una sensibilidad del 95% intervalo de confianza de 84-100% y especificidad del
73%. " Con un valor predictivo positivo de 69% con un puntaje mayor de 2 y un valor
predictivo negativo de 100% para puntaje de 0.% Incluye cinco criterios: historia de

crisis convulsivas, neutréfilos en sangre mayor a 10,000 células/mm3, tincion de gram
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positiva de LCR, proteinas en LCR mayor a 80 mg/dL y neutréfilos en LCR mayor a

1000 células/mm?®.

De acuerdo al Evidence-Based Medicine Working Group la Bacterial Meningitis Score
ha alcanzado un nivel Il de evidencia debido a que su sensibilidad y especificidad se

han validado exitosamente.’
Necesidad de pruebas diagnésticas:

Distinguir meningitis bacteriana de meningitis aséptica en el departamento de
urgencias pediatricas puede contribuir a limitar el uso innecesario de antibiéticos y las

admisiones hospitalarias’.

Se busca una prueba con la mejor precision diagndstica y valores predictivos que
ayude a identificar a todos los pacientes con meningitis bacteriana al momento de su
admisidbn a urgencias ya que el retraso del tratamiento puede ser fatal,
respectivamente la alteracion del patrén bioquimico y citolégico de las meningitis

bacterianas posterior a tratamiento antibiético puede resultar fatal.
Lactato

El lactato en LCR es un potencial biomarcador para meningitis bacteriana que puede
proveer informacién diagndstica temprana. Es un acido hidroxicarboxilico que existe en
el ser humano en dos formas de esteroisomero. El L-Lactato es el principal

enantiomero fisioldgico que contribuye a la acidosis metabdlica.

Por otro lado bajo condiciones anaerébicas las bacterias producen L-lactato y D-
lactato. Se ha demostrado que las células humanas solo son capaces de producir L-

lactato, mientras las bacterias producen D-lactato y L- lactato®.

El lactato en LCR se produce por metabolismo bacteriano anaerobio o tejido cerebral
isquémico. Los niveles de lactato en LCR no se afectan por la concentracion de

lactato sanguinea ya que se ha demostrado produccion intrarraquidea del mismo?®.

Se han realizado multiples estudios que valoran el uso del lactato como biomarcador a
nivel de liquido cefalorraquideo, es uno de los mas estudiados con publicaciones que
remontan a los afos 70’s, inicialmente se midid en adultos pero desde 1974 con el
estudio de Bland y asociados'® se demostré la utilidad de la medicion de &cido lactico
en LCR como marcador de meningitis bacteriana. En México solo se cuenta con el
antecedente de un estudio realizado por Aragon en 1979 con la medicion de lactato en

LCR por método enzimatico en 44 nifios’’.
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Kleine y asociados (2003, Brain Research Bulletin) evaluaron 16 marcadores en LCR
para diferenciar entre meningitis bacteriana y aséptica, concluyeron que lactato con
valor >3.2 mm/l ayuda a identificar la presencia de meningitis bacteriana con una
sensibilidad 89-100% vy especificidad del 96-100%°. Sakushima y asociados (2011,
British Infection Asociation) realizaron un metanalisis para determinar la capacidad
diagnodstica del lactato en LCR para diferenciar entre meningitis bacteriana de la
aséptica y encontraron que lactato con valor > 3.9 mmol/l tiene un valor predictivo

negativo del 95.5% con una sensibilidad y especificidad del 95%°.

Las limitaciones de la medicion de lactato en LCR implican la disminucion de la
sensibilidad de la prueba diagnéstica para meningitis bacteriana con el previo uso de
antibidticos, la sensibilidad de la prueba disminuye al 49% (23-75), también se ha visto
que es menos preciso en pacientes con enfermedad neuroldgica de base y en casos

de trauma craneoencefalico®.

Existen diferentes métodos para la cuantificacién de la concentracion de lactato, que
se pueden clasificar en general en métodos: enzimaticos, amperométricos,

espectofotométricos y los de oxidacion quimica.

Los métodos amperométricos se basan en un electrodo sensible al lactato con un
catodo de plata y un anodo de platino. El electrodo esta protegido por una funda con

una solucién electrolitica y tiene una membrana de capa multiple en su extremo.

Las moléculas de lactato atraviesan la capa exterior de la membrana la enzima lactato
oxidasa inmunizada entra las capas cataliza una reaccidn que es directamente
proporcional a la concentracién de lactato. Estos métodos suelen estar incorporados a

gasoémetros que miden de forma simultanea el pH y los gases sanguineos.
B2 microglobulina

Por otro lado se ha demostrado que la medicion de citosinas inflamatorias como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y de interferon gamma (INF-y) en el liquido
cefalorraquideo permite la diferenciacion entre meningitis viral y bacteriana. Los
niveles de TNF-a en LCR son significativamente mayores en pacientes con meningitis
bacteriana pero no en meningitis viral. Los niveles de INF-y estan elevados en
meningitis viral; el patron de incremento de citosinas es diferente en infecciones de

etiologia viral y las bacterianas'®.
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Mas aun se ha demostrado que el INF-y y el TNF-a incrementan la sintesis de la
molécula del complejo mayor de histocompatibilidad clase | con 2 microglobulina
(B2m) en fibroblastos y células neuronales'®. La B2 microglobulina es una proteina que
tiene peso molecular de 11.800, constituye a la cadena corta del antigeno del complejo
mayor de histocompatibilidad clase | que se presenta en la superficie de todas las
células nucleadas®. Esta codificada en el cromosoma 16 y pertenece a la familia de

las inmunoglobulinas’®.

La concentracién de la B2m en los fluidos corporales se relaciona con la tasa de
renovacion celular y altos niveles de este péptido reflejan incremento del recambio
celular’. Se produce incremento de las concentraciones séricas por aumento de la
actividad del sistema inmunitario, como en el caso de infecciones o enfermedades
reumaticas, muerte celular o una menor eliminacion de los desechos por dafio renal.?
Se ha visto que los altos niveles de B2m no se explican por disrupcion o alteraciones

de la barrera hemato-encefalica lo que es altamente sugestivo de produccion in situ”.

Puesto que la concentracién sérica de 2 microglobulina puede aumentar en diversas
enfermedades, a la aplicacion del diagnéstico correspondiente debe seguir una
pregunta clinica clara y descartar la presencia de otras enfermedades relevantes®.
Por ejemplo, se han encontrado concentraciones elevadas de B2m en el suero o

plasma de pacientes con mieloma multiple, infeccion por VIH y leucemia linfoide®.

Se han medido niveles de B2 microglobulina en LCR en estudios previos, sobre todo
en relacién a demencia, infeccién por VIH, infeccién por citomegalovirus y neoplasia
primaria o infiltracion neoplasica a SNC. Se ha demostrado que un incremento en las
concentraciones de B2-M en LCR puede ser un marcador temprano de recaida de

leucemia y linfoma en SNC%.

Se ha reportado que pacientes con involucro a SNC por leucemia o linfoma presentan
niveles de B2 microglobulina de (4.97 + - 2.01 mg/L). ¥ Esto parece indicar que es un

marcador sensible y especifico solo en discretas poblaciones de pacientes.

Takahashi y asociados (1999, Brain & Development) valoraron la utilidad de la
medicion de B2 microglobulina para la evaluacién de pacientes con meningitis de
diferentes etiologias. Se concluy6 que la B2m en LCR es de valor para identificar la
presencia de meningitis viral, con un valor de corte en LCR de 32 microglobulina de

1.2 mg/l con una sensibilidad del 95% y especificidad del 83%.
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Esta proteina tiene ciertas limitaciones en su medicion que se ve condicionada sobre
todo por la edad de los pacientes, se ha visto que nifios sin meningitis menores de 5
meses presentan altos niveles de B2 microglobulina en LCR™. Se cree que se debe a
una barrera hematoencefalica inmadura por lo que en este estudio se toma con
reserva los niveles de este biomarcador en este grupo de edad ya que las
caracteristicas de permeabilidad de la barrera-hematoencefalica puede llevar a

resultados falsos positivos'®.

El método mas utilizado para determinar la concentracién de B2microglobulina es por
medio de inmunonefelometria. Las particulas de poliestireno recubiertas de
anticuerpos especificos frente a la B2m humana se agregan al mezclarse con
muestras que contienen 2microglobulina humana. Estos complejos dispersan un haz
de luz proyectado a través de la muestra y la intensidad de la luz dispersada es

proporcional a la concentracion en la muestra en cuestion®.
Procalcitonina

En los ultimos afios se ha demostrado que la procalcitonina es un excelente
biomarcador de infeccién bacteriana invasiva en nifios; es un péptido de 116

aminoacidos precursor de la calcitonina.

La infeccion induce un incremento de la expresion del gen CALC1 con subsecuente
liberacion de precursores de calcitonina’®, por lo que en condiciones de sepsis el
cuerpo completo se puede ver como una glandula enddcrina; el incremento de la
procalcitonina se puede relacionar con la severidad de la condicion y con la

mortalidad.?

La procalcitonina se detecta 2 horas después de las endotoxinas, va incrementando en
las siguientes 6-8 horas llegando a su pico maximo a las 12 horas'. Su utilidad en
infeccion bacteriana severa en pediatria ha sido demostrada sin embargo no se ha

estudiado su medicién en otros fluidos corporales.

En caso de infeccion del sistema nervioso central la elevacion de proteinas a nivel de
LCR en caso de infeccion bacteriana resulta en la disfuncién de las uniones
endoteliales de las vénulas y otros vasos meningeos, se considera que este
mecanismo puede ser el causante de paso de la procalcitonina de la sangre al LCR

con consecuente elevacion a nivel intrarraquideo.

Existe limitada informacién acerca de la concentracion de procalcitonina en LCR. En el

estudio reportado por Gendrel et-al. en estudio de PCT en LCR en pacientes
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pediatricos no se detectaron niveles estadisticamente significativos de PCT en
pacientes con meningitis bacteriana. En su estudio solo dos pacientes con meningitis
bacteriana (ambos con altos niveles de PCT sérica) demostraron niveles elevados de
PCT en LCR, esta elevacion se atribuyd a sangrado por la puncién lumbar
traumatica®®. En el estudio reportado por Jereb, M se encontré un nivel de PCT en
LCR > 0.5 ng/ml en 11 pacientes con meningitis bacteriana y en todos los casos la

puncién lumbar no fue traumatica™..

La fisiopatologia de la produccién de PCT a nivel intratecal resulta incierta; se
requieren mas estudios para determinar el origen, via metabdlica y mediadores
responsables del incremento de la procalcitonina a nivel de liquido cefalorraquideo

durante la meningitis bacteriana™.

Como todas las pruebas diagndsticas la medicion de la PCT tiene sus limitaciones
resultando positiva en otros contextos sin ser su elevacién generada por una infeccion
bacteriana. Entre estos se encuentran a los neonatos, infecciéon fungica sistémica,

trauma, neumonitis quimica, sindromes paraneoplasicos y algunas neoplasias. °

4. ANTECEDENTES

La busqueda de biomarcadores en liquido cefalorraquideo que apoyen o excluyan el
diagnostico de meningitis bacteriana se remonta a los afios 70’s. Se han estudiado

alrededor del mundo a mas de 20 posibles biomarcadores en liquido cefalorraquideo.

Los que ameritan el mayor numero de estudios son el factor de necrosis tumoral alfa
TNF aq, interleucinas: IL-1B, IL-6, IL-8, proteina de uniéon a lipopolisacarido LBP,
lactato, glucosa, leucocitos, indice de IgG, proteinas en LCR, albumina en LCR y 32
microglobulina. Entre estos los que han resultado de mayor valor para el diagnéstico
de meningitis bacteriana de acuerdo a estudios estadisticos son la IL-6, la IL-1B y el

lactato.

Sin embargo la medicién de IL-6 e IL-1B requiere de laboratorios especializados y su
procesamiento implica altos costos que limitan su aplicacién en el contexto de la

medicina de urgencias.

Kleine y asociados (2003, Brain Research Bulletin) evaluaron 16 marcadores en LCR
para diferenciar entre meningitis bacteriana y aséptica, concluyeron que lactato con

valor >3.2 mm/l ayuda a identificar la presencia de meningitis bacteriana con una
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sensibilidad 89-100% y especificidad del 96-100%, con un valor predictivo negativo del

95% y valor predictivo positivo del 95%.2.

Sakushima y asociados (2011, British Infection Asociation) realizaron un metanalisis
para determinar la capacidad diagnéstica del lactato en LCR, en su estudio evaluaron
33 estudios que involucraron a un total de 1885 pacientes, 14 estudios (42%)
involucraron a poblacién pediatrica y 30% incluyeron a ambos adultos y nifios. El
namero promedio de pacientes estudiados fue de 40 en poblacién pediatrica y el
estudio que ha logrado incluir mas nifios fue realizado en Australia con 155 sujetos. El
metanalisis concluyd que el lactato > 3.9 mmol/l tiene una sensibilidad de 93%, una
especificidad del 95%, valor predictivo positivo del 95% y valor predictivo negativo del
95%. Pacientes tratados con antibidtico previamente mostraron una disminucion de la

sensibilidad del lactato®.

En México solo se cuenta con el antecedente de un estudio realizado por Aragon en

1979 con la medicion de lactato en LCR por método enzimatico en 44 nifios'’

En cuanto a la B2 microglobulina; Takahashi y asociados (1999, Brain & Development)
valoraron la utilidad de la medicién de (2 microglobulina para la evaluacion de
pacientes con meningitis de diferentes etiologias. Se concluyé que la $2m en LCR es
de valor para identificar la presencia de meningitis viral, con un valor de corte en LCR
de B2 microglobulina de 1.2 mg/l con una sensibilidad del 95% y especificidad del
83%.

La medicion de 2 microglobulina en poblacién pediatrica se ha realizado con multiples
motivos, sin embargo el liquido cefalorraquideo se ha estudiado sobre todo por su
relacion con infecciones virales. En particular en neonatos se ha visto correlacion

directa con infeccién por virus especificos como el citomegalovirus'".

Por ultimo la procalcitonina ha sido ampliamente estudiada como biomarcador de
infeccion bacteriana invasiva en nifos, sin embargo su medicion se realiza en sangre y
existe poca evidencia de la utilidad de su medicién en otros liquidos corporales como

el liquido cefalorraquideo.

Existe limitada informacion acerca de la concentracion de procalcitonina en LCR. En el
estudio reportado por Gendrel et-al. estudio de PCT en LCR en pacientes pediatricos
no se detectd6 PCT en pacientes con meningitis bacteriana. En su estudio solo dos
pacientes con meningitis bacteriana (ambos con altos niveles de PCT sérica)
demostraron niveles elevados de PCT en LCR, esta elevacion se atribuy6é a sangrado

por la puncion lumbar traumatica. En el estudio reportado por Jereb, M se encontré un
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nivel de PCT en LCR > 0.5 ng/ml en 11 pacientes con meningitis bacteriana y en todos

los casos la puncién lumbar no fue traumatica™

Hasta 2015 (En PUBMED) solo existe precedente de un estudio en poblacion
pediatrica en el que se mididé procalcitonina en liquido cefalorraquideo y no existe
precedente de cuantificacion de procalcitonina en LCR en poblacion pediatrica en

México.

5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La meningitis bacteriana es una enfermedad que pone en riesgo la vida con alta
mortalidad y condiciona secuelas neuroldgicas. Debido a que en ocasiones es dificil
distinguir entre meningitis bacteriana y meningitis aséptica en el departamento de
urgencias, muchos recomiendan iniciar antibiéticos inmediatamente en nifios con
evidencia clinica de meningitis aguda y/o pleocitosis en el LCR y continuar por al
menos 48-72 horas de cultivos bacterianos negativos. Estas recomendaciones
implican rapido tratamiento de los casos de meningitis bacteriana sin embargo resultan
en hospitalizaciones sistematicas y administracion de antibiéticos a pacientes con

meningitis aséptica con la asociada morbilidad y costos a la salud asociados.

Distinguir meningitis bacteriana de meningitis aséptica en el departamento de
urgencias pediatricas puede contribuir a limitar el uso innecesario de antibioticos y las

admisiones hospitalarias.

Se busca una prueba de laboratorio con alta sensibilidad que ayude a identificar a
todos los pacientes con meningitis bacteriana al momento de su admisién a urgencias

ya que el retraso del tratamiento puede ser fatal.

Se plantean tres biomarcadores en liquido cefalorraquideo que ayudaran al
diagndstico de meningitis bacteriana en un departamento de urgencias pediatricas;
lactato, procalcitonina y 2 microglobulina. Se ha demostrado en diversos estudios la
utilidad de la medicidén de lactato y procalcitonina para meningitis bacteriana mientras
se ha usado la 2 microglobulina como indicador de infeccion viral a nivel de sistema

nervioso central.

El uso de estos biomarcadores permitira realizar tres grupos: pacientes con meningitis
bacteriana, meningitis aséptica y pacientes sin meningitis. Se espera que pacientes
con meningitis bacteriana presenten niveles elevados de lactato y procalcitonina en
LCR mientras que pacientes con meningitis viral presenten valores elevados de 2

microglobulina y disminuidos o normales de lactato y procalcitonina.
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Por otro lado se esperaria que pacientes que no cumplen criterios diagndsticos de
meningitis presenten los tres biomarcadores normales a nivel de liquido

cefalorraquideo.

El departamento de urgencias del Hospital Infantil de México Federico Gdmez es un
centro de referencia para urgencias pediatricas de tercer nivel, sus criterios de ingreso
son estrictos y su poblacion de pacientes en general incluye pacientes con

padecimientos crénicos o de urgencia que requieren tercer nivel de atencion.

La meningitis bacteriana es una enfermedad que pone en riesgo la vida por lo que se
requiere ingreso inmediato a una unidad de urgencias capacitada para el manejo del
paciente intensivo como lo es el departamento de urgencias del Hospital Infantil de

México Federico Gomez.

En nuestra institucién el diagndstico de meningitis bacteriana continua siendo un reto
por multiples variables: recibimos gran cantidad de pacientes inmunocomprometidos
con alto riesgo de infeccién invasiva; por otro lado la mayoria de los pacientes que
acuden a nuestra institucion han recibido atencion previa, es mayor el numero de
nifos con sospecha de meningitis bacteriana que acuden a nuestro servicio de

urgencias con uso previo de antibiéticos.

Estas variables alteran de manera significativa el patron bioquimico y microbiol6égico
de las muestras de liquido cefalorraquideo por lo que el diagndstico auxiliar tradicional
de LCR resulta en muchas ocasiones confuso en nuestra institucion. Por otro lado hay
que considerar que el Hospital Infantil de México Federico Gdmez es una institucion
de ensefianza en donde la mayoria de las punciones lumbares las realizan médicos
residentes en entrenamiento, la tasa de punciones traumaticas se incrementa

dificultando en algunas ocasiones el diagndstico y tratamiento temprano.

Por lo anterior, se debe de considerar que el diagndstico de meningitis bacteriana en la
actualidad es aun problematico por lo que se requieren pruebas diagnosticas que
auxilien en el diagndstico de esta enfermedad con alta mortalidad y que

frecuentemente implica secuelas neuroldgicas.

6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudl es la utilidad de la medicién de lactato, procalcitonina y 2 microglobulina en
liquido cefalorraquideo para el diagndstico de meningitis bacteriana en el servicio de

urgencias pediatricas del Hospital Infantil de México Federico Gémez?
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7. JUSTIFICACION

A pesar de los avances en el tratamiento de la meningitis bacteriana, esta continua
representando un problema importante de salud publica por su alta mortalidad y alta
tasa de secuelas neuroldgicas. Este estudio resulta trascendente ya que el diagnéstico
temprano en un departamento de urgencias pediatricas contribuye a disminuir la
mortalidad, las secuelas neuroldgicas, limita el uso innecesario de antibidticos, reduce
el tiempo de hospitalizacion, reduce el numero de efectos adversos a medicamento, el

riesgo de infecciones nosocomiales y altos costos médicos.

Por otro lado seria el primer estudio realizado en poblacion pediatrica en México que
mide tres diferentes biomarcadores en liquido cefalorraquideo con fines diagnésticos,
se considera que tendria una magnitud significativa por el nimero de casos que
incluye el estudio. Considerando que la meningitis bacteriana no es un patologia poco

comun en nuestra institucion.

En 2012, el Dr. Coria y asociados describieron el comportamiento microbiolégico en 21
afios del Hospital Infantil de México Federico Gémez encontrando un total de 424
casos?', considerando que en el afio 2012 se reconocieron solo 5 casos de meningitis
bacteriana, se considera que la incidencia ha disminuido considerablemente sin
embargo se contindan realizando un mayor numero de punciones lumbares en el
departamento de urgencias pediatricas y se registra mayor numero de ingresos con la

sospecha de neuroinfeccion que los comprobados.

Esto lleva a que la magnitud del estudio es proporcional al numero de punciones
lumbares realizadas en el departamento de urgencias que promedian de 1-5 por
semana. Considerando que el estudio se realiz6 en 8 meses, la magnitud es
estadisticamente significativa comparado con otros estudios realizados en el mundo

en poblacién pediatrica.

Por ultimo el estudio se considera factible ya que al tratarse de una institucién de
tercer nivel se cuenta con un laboratorio que funciona las 24 horas del dia durante
todo el afio, se cuenta con la infraestructura para conservar y procesar las muestras

sin necesidad de financiamiento externo.
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8. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

® |[dentificar la prueba bioldgica que mejor ayude a distinguir entre meningitis

bacteriana y meningitis aséptica en un departamento de urgencias pediatricas.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

® Determinar la prueba biolégica que apoye el diagndstico de meningitis

bacteriana.
® Determinar la prueba biolégica que apoye el diagndstico de meningitis viral.

® |dentificar los valores de corte de lactato para el diagndstico de meningitis

bacteriana.

® |dentificar los valores de corte de procalcitonina para el diagnéstico de

meningitis bacteriana.

® |dentificar los valores de corte de (2 microglobulina para el diagnéstico de

meningitis viral.

® Determinar la sensibilidad y la especificidad del lactato para el diagnostico de

meningitis bacteriana.

® Determinar la sensibilidad y la especificidad de la procalcitonina para el

diagnoéstico de meningitis bacteriana.

® Determinar la sensibilidad y especificidad de la 2 microglobulina para el

diagnostico de meningitis viral.
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9. METODOS

DISENO DEL ESTUDIO. Estudio observacional, transversal y analitico.
RECOLECCION DE DATOS: 01/09/2015 al 31/05/2016

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Edad de 1 mes a 18 afios a su ingreso a urgencias.

e Se realice puncion lumbar en el departamento de urgencias del Hospital Infantil
de México Federico Gémez. (No se realizara ninguna puncion lumbar con
propésito del estudio, se analizaran las muestras de liquido cefalorraquideo
que se obtienen en esta area hospitalaria con fines diagndsticos).

e Se realice examen citolégico, citoquimico y cultivo de LCR.

e Se realice biometria hematica a su ingreso.

e Cuente con expediente clinico completo: incluido historia clinica, padecimiento

actual y exploracion fisica a su ingreso a urgencias.
CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Edad menor de un mes o mayor de 18 afnos a su ingreso a urgencias.

e (Cantidad de liquido cefalorraquideo insuficiente para procesar biomarcadores.
o Expediente clinico incompleto.

¢ No cuente con estudio citoldgico, citoquimico y cultivo de LCR.

¢ No cuente con biometria hematica a su ingreso.

e Cuente con sistema de derivacion ventricular.
DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Se clasificaron a los pacientes en tres grupos de acuerdo a sus caracteristicas clinicas
y de laboratorio; en pacientes con meningitis bacteriana, meningitis aséptica y no
meningitis. Esto se definié con la informacion obtenida exclusivamente el expediente

clinico de los pacientes.

El diagndstico de meningitis bacteriana se establecid6 con cultivo de liquido
cefalorraquideo positivo, pacientes con pruebas de biologia molecular que demuestren
etiologia bacteriana (pruebas de reaccién de cadena de polimerasa o Western Blott en
LCR) o pacientes con 3 0 mas puntos del Bacterial Meningitis Score, el mismo implica

los siguientes criterios:
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e Tincién de Gram en LCR positiva

e Proteinas totales en LCR >o igual a 80 mg/dI
e Leucocitos en LCR >1000/mm3

e Presencia de crisis convulsivas

¢ Polimorfonucleados en sangre >10,000 /mm3

El diagndstico de meningitis aséptica se establecid con cultivo de liquido
cefalorraquideo negativo, pacientes con pruebas de biologia molecular que
demuestren etiologia viral (pruebas de reaccién de cadena de polimerasa en LCR) y

datos clinicos y de laboratorio de meningitis que incluyan las 4 siguientes:

e Cuadro clinico compatible

e Leucocitos en LCR >1000/mm3

e Tincion de Gram en LCR negativa
e Cultivo de LCR negativo

e Bacterial Meningitis Score menor de 3 puntos.

El ultimo grupo lo comprendié los pacientes cuyas caracteristicas clinicas y de
laboratorio permitieran descartar meningitis, con la ausencia de cuadro clinico
compatible, Bacterial Meningitis Score <2, contaran con cultivo de LCR negativo,
pruebas de biologia molecular negativas o se documentara otro diagnostico en el

expediente clinico que excluyera la posibilidad de meningitis.

Para los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion del protocolo y se
realizara puncién lumbar con fines diagndsticos con previo consentimiento informado

se tomo un frasco adicional de LCR.

La muestra liquido cefalorraquideo se obtuvo en un frasco estandar disponible en el
area de urgencias pediatricas, se obtuvo 1 ml de muestra para procesar las tres
pruebas. Se identifico la muestra con una etiqueta con los datos del paciente

incluyendo nombre, numero de registro, fecha y hora de toma de la muestra.

Se notificd al personal responsable del protocolo de la toma de muestra para procesar
de manera inmediata la mediciéon de lactato. En caso de no lograr procesarla de

manera inmediata se mantuvo en refrigeracion.

La medicion de lactato se realizé por método amperométrico incorporado en el
gasometro del area de urgencias; tomando 95 ul de la muestra. Se registré el

resultado en la etiqueta de la muestra y en la hoja de registro de pacientes (anexo 1).
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Posteriormente se guardd el resto de la muestra de liquido cefalorraquideo en
refrigeracion en el area de laboratorio clinico del HIMFG y se colocé en la gradilla

correspondiente al protocolo para posteriormente procesar la procalcitonina.

La procalcitonina se midié con el equipo VIDAS BRAHMS PCT mediante el uso de
técnica de ELFA (Enzyme-Linked Flourescent Assay). Se tomdé un volumen de
muestra comprendido entre 50 uyl y 200 upl de acuerdo a las caracteristicas de la

misma.

El limite de deteccién analitico, definido como la concentracion mas pequefa de
procalcitonina diferente de la concentracion cero con una probabilidad del 95% es

inferior a 0.05 ng/mL.

Una vez analizada la procalcitonina se mantuvo la muestra en congelacion a -20°C
en el congelador disponible en el area de parasitologia del laboratorio clinico hasta su

analisis para las pruebas de 2 microglobulina.

La B2 microglobulina se midié por medio de inmunonefelometria en los sistemas BN I
y BN ProSpec con reactivo de diagnéstico in-vitro N Latex B2-microglobulina NB2M
para la determinaciéon cuantitativa. El limite de deteccidn analitico para este reactivo es
<0.875 mg/l. Se tom¢d 500 pl de la muestra y posteriormente se registro el resultado en

la hoja de registro de resultados (anexo 1).

La recoleccién de datos de los pacientes que se incluyeron en el estudio se llevé
acabo diariamente acudiendo al area de urgencias a verificar si se habian realizado
punciones lumbares durante el dia. De igual forma, diariamente se verificd que
existieran disponibles en el area de urgencias frascos, hojas de registro de pacientes y

que el gasdmetro se encontrara en funcionamiento y calibrado.

En caso de ingresar un paciente que cumpliera con los criterios de inclusién se llend la
hoja de registro de pacientes anexo 1 en base a los datos obtenidos en el expediente
clinico. Con la informacion obtenida se clasificé al paciente en alguno de los tres

grupos: meningitis bacteriana, meningitis aséptica y no meningitis.

Concluidos los 8 meses del estudio se colectaron todas las hojas de registro de

pacientes y se inicié con el analisis estadistico.
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10. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio incluyé pacientes atendidos en el departamento de urgencias del Hospital
Infantil de México Federico Gémez que se encontraban dentro del grupo de edad
elegible para el protocolo. Ninguna puncién lumbar se realizé con motivo del estudio,
solo se incluyeron pacientes en los que se realizd el procedimiento con fines

diagnosticos.

Todas las punciones lumbares se realizaron previo consentimiento informado, se
considerd prioritario tomar el liquido cefalorraquideo necesario para procesar las
pruebas diagndsticas, en caso de contar con suficiente volumen de muestra se dio el

LCR restante para procesar los biomarcadores de nuestro protocolo.

En caso de no contar con el volumen de liquido cefalorraquideo necesario para
procesar los tres biomarcadores solo se procesaron las pruebas disponibles para la
muestra. Por otro lado, en caso de que el clinico requiriera de liquido cefalorraquideo
del protocolo para procesar pruebas diagnosticas se cedia sin importar los

biomarcadores procesados o faltantes.
11. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el software IBM SPSS 24 para el analisis. Para la estadistica descriptiva, se
aplicaron estadisticos de tendencia central (media y mediana), distribucion (asimetria y
curtosis), dispersion (desviacién estandar, varianza, minimo y maximo) y posicién
(percentiles) para las variables cuantitativas; conteos y porcentajes para las variables

cualitativas.

Para la estadistica analitica se utilizdé regresion logistica binaria, para predecir a la
variable dependiente meningitis bacteriana. Para las variables independientes [32
microglobulina y procalcitonina, los casos con valor que incluyo codigo alfanumerico
(<) se sustituyeron con cero para evitar datos perdidos y permitir su analisis como

variable numérica.
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12.

Nombre de
variable

Edad

Signos
meningeos

Puncion
lumbar
traumatica

DESCRIPCION DE VARIABLES

Definicion
conceptual

Tiempo de vida
extrauterina.

Fenotipo de
genitales

externos por
exploracioén fisica
de genitales. En

pacientes con
genitales
ambiguos se

tomara el género
cromosomico.

Datos clinicos
que sugieren
irritacion
meningea.

Indica la
presencia
anormal de
eritrocitos en la
muestra de
liquido
cefalorraquideo
(LCR), como

consecuencia del
trauma causado
por la aguja al
puncionar los
vasos sanguineos
adyacentes a las
meninges en su

Definicion operacional

Tiempo transcurrido entre
la fecha nacimiento y Ia
fecha de ingreso al servicio

de urgencias.

Se expresard como
femenino o masculino de
acuerdo al sexo
documentado en el

expediente clinico.

Se expresara como positivo
la presencia de cualquiera
de los siguientes
documentado en el
expediente clinico:

1. Rigidez de nuca:
resistencia muscular a la
flexion del cuello.

2.-Signo de Kerning: se
considera positivo cuando
existe rigidez de nuca en
respuesta a la flexion de
cadera.

3.-Signo de Brudzinski: se
considera positivo cuando al
realizar la flexion de Ia
cabeza se observa flexidn
refleja de caderas y rodillas.
Se define como negativo la
ausencia de los previamente
mencionados.

Se basa en el conteo de
eritrocitos por milimetro
cubico de LCR. Se define
como positivo la presencia
de mas de 400
eritrocitos/mms, negativo
como la presencia de menos
de 400 eritrocitos/mm?.

Tipo de
variable

Cuantitativa
Discreta

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Escala de

F]

variable

Razon

Nominal

Nominal

Nominal

Unidades de
medicion
Meses
1=Femenino

0=Masculino

1= Positivo
0= Negativo

1= Positivo
0= Negativo
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Uso de
antibiodticos

Crisis
convulsivas

trayecto al
espacio
subaracnoideo
Administracion

de agente
antibidtico
(sustancia
guimica que sirva
para matar o
inhibir el
crecimiento  de
agentes

infecciosos) de
cualquier clase.

Son  descargas
eléctricas
neuronales
anormales
tienen
manifestaciones
clinicas variables.

que

Se define como positiva el
uso de antibidtico via oral o
parenteral en un periodo
de 7 dias previos a la
realizacién de la puncion
lumbar. Se define como
negativo el uso de
antibiético mas de 7 dias
previos a la puncion lumbar
o ausencia de uso de
antibidtico en los ultimos 7
dias previos a la puncidn
lumbar.

Se define como positiva
alguno de los siguientes:
Electroencefalograma
positivo en vigilia o en
suefio que evidencie Ia
presencia de  actividad
epiléptica. Mioclonias: son
sacudidas breves e
involuntarias, Unicas o en
serie, de uno o mas grupos
musculares, con duracién
de segundos a minutos.
Crisis tonicas: contracciones
musculares sostenidas que
comprometen

simultadneamente varios
grupos musculares, tanto
agonistas como

antagonistas, con duracion
de segundos a minutos.

Crisis clénicas: son
sacudidas bruscas y
ritmicas, casi siempre
simétricas que

comprometen de manera
alterna grupos musculares
flexores y extensores, con
duracion de segundos a
minutos.  Crisis  tdnico-
clénico generalizadas:
pérdida de conciencia, con
posturas alternantes en
extension o flexidn,
acompafnada de fenédmenos
vegetativos como midriasis,
sudoracién y taquicardia,
con duracidn de segundos a
minutos. Crisis atodnicas:
pérdida subita y brusca del
tono muscular con duracion

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Nominal

Nominal

1=SI
0=NO

1= Positivo
0= Negativo
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Cultivo de
liquido
cefalorraqui
deo

Tinciéon de
Gram en
LCR

Proteinas
totales en
LCR

Leucocitos
en LCR

Neutrofilos
en sangre.

Prueba
microbioldgica
que se realiza
mediante la
demostracion de
la presencia de
microorganismos
en el LCR
normalmente
estéril.

Es un tipo de
tincion

diferencial
utilizado para
referirse a la
morfologia
celular
bacteriana como
para poder
realizar una

diferenciacion
bacteriana como
gram positivas o
gram negativas.
Es una prueba de
laboratorio para
determinar la
cantidad de
proteinas en el
liquido
cefalorraquideo.
Es una prueba de
laboratorio para
cuantificar  por
microscopia la
cantidad de
leucocitos
visualizados por
mm® en liquido
cefalorraquideo.

El recuento
diferencial de
leucocitos es una
parte de Ia
biometria

hematica y mide
el porcentaje de
cada tipo de
leucocito en Ia
sangre. En Ia
sangre circulan
cinco tipo de

de segundos a minutos.

Se expresa como positivo la
presencia de aislamiento
bacteriano en LCR. Negativo
como la ausencia de
aislamiento bacteriano en
LCR en 5 dias.

Se define como positiva la
visualizacién de formas
bacterianas gram positivas

(visualizados tefiidos de
color purpura) o gram
negativas (visualizados

tefiidos de color rojo). Se
define como negativa la
ausencia de visualizacion de
formas bacterianas.

Se expresa como positiva la
presencia de proteinas en
LCR mayor a 80 mg/dl. Se
define como negativo Ia
presencia de proteinas en
LCR menor a 80 mg/dI.

Se define como positivo la
presencia de mas de 1000
células/mm’® en  liquido
cefalorraquideo, se define
como negativo la presencia
de menos de 1000
células/mm>.

Se expresa como positivo la
presencia de mas de 10,000
neutréfilos  totales en

sangre, se define como
negativo la presencia de
menos de 10,000
neutrdfilos totales en
sangre.

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Nominal 1= Positivo
0= Negativo
Nominal 1= Positivo
0= Negativo
Razén mg/dl
Razdn células/
mm?>
Razén Neutréfilos/m

3
m
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Presion de
apertura

Apariencia

Coagulacién

células
leucocitarias:
neutrofilos,
eosindfilos,
basdfilos,
monocitos y
linfocitos.

Medicién que se
realiza durante la
punciéon lumbar
que tiene como
objetivo medir la
presion en el
espacio donde se
encuentra
contenido el
liquido
cefalorraquideo.

Impresién  que
producen en la
retina los rayos
de luz reflejados
y absorbido por
un cuerpo.

Se designa asi al
aspecto exterior
de algo, en este
caso el liquido
cefalorraquideo.

Define la
transformacion

de una sustancia
desde su estado
liguido a otro
estado mas o
menos sdlido.

Tras penetrar en el espacio
subaracnoideo y retirar el
mandril, se conectard un
manometro, directamente o
a través de una llave de 3
vias, a la aguja de puncidn
permitiendo que el LCR
suba a través de la luz del
mandmetro de tipo
columna de agua. El LCR
ascendera por la columna
de agua hasta pararse (con
oscilaciones  segun  los
movimientos respiratorios).
Leer la altura de la columna
de LCR en cm; el "0" se
situard en la linea de las
apofisis espinosas. El
resultado se expresara en
cmH20.

El LCR es claro y sin color. La
xantocromia se define como
color amarillo, naranja o
rosiaceo del LCR tras su

centrifugacion. El liquido
hematico denota la
presencia de abundante
hematies tras el
centrifugado de LCR.

El LCR es cristalino,
transparente, la turbidez
denota presencia de
gérmenes, pleocitosis,

presencia de hematies o
nivel elevado de proteinas.
La apariencia hemdtica
denota la presencia de
abundantes hematies.

Normalmente el LCR no
presenta coagulacién, la
formacion de  coagulo
puede ocurrir debido a
presencia de fibrina del
suero o nivel muy elevado
de proteinas.

Cuantitativa
Continua

Cualitativa
Politémica

Cualitativa
Politémica

Cualitativa
Dicotémica

Intervalo

Nominal

Nominal

Nominal

cmH20

O=Incoloro
1=Ligerament
e blanquecino
2=Ligerament
e
xantocrémico
3=Xantocromi
co
4=Hematico
0=Cristalino
1=Transparent
e

2=
Ligeramente
turbio
3=Ligerament
e hematico
4=Turbio
5=Hemjtica
1= Positivo
0= Negativo
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Meningitis
bacteriana

Meningitis
aséptica

Es la inflamacion
de las meninges
afectando la pia,
aracnoides y
espacio
subaracnoideo
que se produce
en respuesta a
bacterias y/o
productos
bacterianos.

Se caracteriza
por la presencia
de signos vy
sintomas de
meningitis sin
evidencia de
agente causal
bacteriano.

Se definird como positivo
los casos que tengan cultivo
de liquido cefalorraquideo

positivo, pacientes con
pruebas de biologia
molecular que demuestren
etiologia bacteriana

(pruebas de reaccidon de
cadena de polimerasa o
Western Blott en LCR) o
pacientes con 3 o mas
puntos del Bacterial
Meningitis Score, el mismo
implica los siguientes
criterios:

e Tincion de Gram en
LCR positiva
e Proteinas totales
en LCR >o igual a
80 mg/dI
e leucocitos en LCR
>1000/mm®
e Presencia de crisis
convulsivas
e Polimorfonucleado
s en sangre
>10,000 /mm’>
El diagndstico de meningitis
aséptica se definird con
cultivo de liquido
cefalorraquideo  negativo,
pacientes con pruebas de
biologia molecular que
demuestren etiologia viral
(pruebas de reaccion de
cadena de polimerasa en
LCR) y datos clinicos y de
laboratorio de meningitis
que incluyan las 4

siguientes:
e Cuadro clinico
compatible
e leucocitos en LCR
>1000/mm’

e Tincion de Gram
en LCR negativa
e C(Cultivo de LCR

negativo

e Bacterial
Meningitis  Score
menor de 3
puntos.

Cualitativa
Dicotémica

Cualitativa
Dicotémica

Nominal

Nominal

1= Positivo
0= Negativo

1= Positivo
0= Negativo
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Lactato

B2
microglobuli
na

Procalcitoni
na (PCT)

13. RESULTADOS

Es un 4acido
hidroxicarboxilic
0 que existe en el
ser humano en
dos formas de
esteroisdmero,

D-lactato y L-
lactato.

Es una proteina
de bajo peso
molecular  que
constituye a la
cadena corta del
antigeno del
complejo mayor
de

histocompatibilid
ad clase | que se
presenta en la

superficie de
todas las células
nucleadas.

Es un péptido de
116 aminodcidos
precursor de la
calcitonina.

El lactato en LCR se produce
por metabolismo bacteriano
anaerobio o tejido cerebral
isquémico. Los niveles de
lactato en LCR no se afectan
por la concentracion de
lactato sanguinea ya que se
ha demostrado produccion
intrarraquidea del mismo.

La concentracion de la f2m
en los fluidos corporales se
relaciona con la tasa de
renovacion celular y altos
niveles de este péptido
reflejan  incremento  del
recambio celular. Se ha
visto que los altos niveles de
B2m no se explican por
disrupcién o alteraciones de

la barrera hemato-
encefdlica lo que es
altamente sugestivo de
produccion in situ.

En caso de infeccidon del
sistema nervioso central la
elevacion de proteinas a
nivel de LCR en caso de
infeccion bacteriana resulta
en la disfuncién de las
uniones endoteliales de las
vénulas y otros vasos
meningeos, se considera
que este mecanismo puede
ser el causante de paso de
la procalcitonina de la
sangre al LCR con
consecuente elevacion a
nivel intrarraquideo

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Cuantitativa
Continua

Razén

Razoén

Razén

mmol/L

mg/L

ng/mL

Estadistica descriptiva: Un total de 55 pacientes cumplieron los criterios de inclusion

del estudio. En la grafica 1 se resume la distribucion por sexo de la muestra.

Grafica 1

Distribucion de Sexo

Masculino
N=25 Femenino
45% N=30
55%
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Distribucion por grupos de edad
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Lactantes (1-36) Preescolares (37-72)  Escolares (73-144)  Adolescentes (145-
216)

Grupos de edad (meses)

Grafica 2 Grupos de edad

En la grafica 2 se describe la distribucion por grupos de edad de los 55 pacientes.

Punciones lumbares por mes
14

12

10

® NUumero

N N P ? NN s
& o $°4 ) )
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Grafica 3 Distribucion por mes de punciones lumbares

En la grafica 3 se describe el niumero de punciones lumbares que se realizaron

durante los 8 meses del estudio por mes.

En la tabla 1 se muestran los diagndsticos principales mas frecuentes constatados en

el expediente clinico a su ingreso al servicio de urgencias.
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Tabla 1 Diagnésticos al ingreso a urgencias

Diagnéstico de ingreso a urgencias % # De casos

Neuroinfeccién/ Pb Neuroinfeccion 28.8% 15
Crisis convulsivas en estudio 19.2% 10
Encefalitis/Pb encefalitis 15.3% 8
Descontrol de crisis convulsivas/estatus epiléptico 9.6% 5
Sepsis adquirida en la comunidad sin foco 7.6% 4
Sindrome de Guillain Barre 7.6% 4
Lactante febril sin foco 3.8% 2
Sindrome cerebeloso en estudio 3.8% 2
Neuritis dptica 3.8% 2
Otros 5.4% 3

De las 55 punciones lumbares incluidas, se muestra en la grafica 4 la proporcién de

punciones lumbares traumaticas.

Puncion lumbar traumatica

Se define traumatica por la presencia de mas
de 400 eritrocitos/mm3,en LCR.

Grafica 4 Frecuencia de punciones lumbares traumaticas

La grafica 5 muestra los puntajes del Bacterial Meningitis Score de los 55 pacientes.

32



30

Puntaje Bacterial Meningitis Score
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BMS 1

BMS 2

BMS 3

BMS 4

BMS 5

Grafica 5 Frecuencia de puntajes del BMS (Bacterial Meningitis Score)

En la tabla 2 se resume en estadistica descriptiva las caracteristicas bioldgicas y

demograficas de los 55 pacientes.

Tabla 2 Estadistios descriptivos

Estadisticos descriptivos

Edad Presién de Proteinas Leucocitos Eritrocitos (mm3) Lactato
(meses) apertura (mg/dl) (mm?3) (mmol/L)
(cmH20)
N Valido 55 12 55 55 55 55
Perdidos 0 43 0 0 0 0
Media 59,40 18,958 64,71 28,89 9573,75 2,153
Mediana 39,00 10,000 31,00 0,00 10,00 1,800
Moda 9 8,0 217 0 0 1,6
Desviacion estandar 57,737 24,2173 99,751 110,051 52814,167 1,3497
Varianza 3333,615 586,475 9950,358 12111,247  2789336205,378 1,822
Asimetria 0,985 2,725 3,736 4,606 6,596 3,011
Error estandar de 0,322 0,637 0,322 0,322 0,322 0,322
asimetria
Curtosis -0,065 7,776 14,517 22,468 45,434 9,826
Error estandar de 0,634 1,232 0,634 0,634 0,634 0,634
curtosis
Minimo 2 4,0 13 0 0 1,1
Maximo 216 90,0 520 660 376640 8,4
Percentiles 25 9,00 7,250 22,00 0,00 0,00 1,500
50 39,00 10,000 31,00 0,00 10,00 1,800
75 95,00 17,500 61,00 2,00 135,00 2,300
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De los 55 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién, se proceso para el
100% de los casos lactato en LCR. A continuacion se muestra el histograma para los

valores de lactato en LCR de los 55 pacientes.

Histograma 1 Valores de lactato en LCR

Media=2.153
Desviacion estandar= 1.3497
25.0 N=55
20.0
i)
E 15.0
Q
=
o
@
| f
('
10.0 1
5.0
0.0 T T T T T T
] 20 40 6.0 80 10.0

Lactato (mmol/L)

En la tabla 3 se muestran los estadisticos de posicion de los valores de lactato.

Tabla 3 Estadisticos de posicion para el lactato

Estadisticos de posicion para Lactato

Percentil 05 Percentil 25 Percentil 75 Percentil 95

Lactato 1,2 1,5 2,3 5,7
(mmol/L)
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De los 55 pacientes incluidos en el estudio, se obtuvo de 35 casos muestra de LCR
suficiente y congelada adecuadamente para la medicion de (2-microglobulina;
correspondiendo al 63,6% de los casos. A continuacién se muestra el histograma para

los valores de $2-microglobulina en LCR de los 35 pacientes.

Media = 1.8451
Desviacion estindas 2.24102
2504 N=35

20,04

135.07

Frecuencia

10.04

5.0

1 ]

T T I I
o0 200 4.00 6.00 8.00 10.00 1200

0.0

R2-microglobulina (mgll)

Histograma 2 Valores de B2 microglobulina en LCR

Un total de 4 pacientes cumplieron el criterio de meningitis bacteriana, 2 por presentar
cultivo de LCR positivo y BMS de 3, un paciente por presentar prueba biolégica en
LCR positiva ademas de BMS de 3 y un paciente por presentar BMS de 3 puntos sin
aislamiento de agente causal. En la tabla 4 se muestra el agente causal aislado en

cada caso y los niveles de biomarcadores obtenidos en cada caso.

Tabla 4 Caracteristicas de casos de meningitis bacteriana

Agente causal aislado Prueba diagndstica Lactato Procalcitonina BZMicroglobulina
Listeria monocytogenes Cultivo de PL+ BMS de 3 6.1 0.15 ng/mL 2.51 mg/I
mmol/L
Staphylococcus Cultivo de PL + BMS de 3 5.6 <0.05 ng/mL 4.68 mg/|
haemolyticus mmol/L
Borrelia burgdorferi Western Blott en LCR +BMS de 3 8.4 NR NR
mmol/L
Sin aislamiento BMS de 3= proteinas en LCR de 266 5.7 0.53 ng/mL 3.56 mg/I
mg/d|, presencia de crisis mmol/L
convulsivas, >10,000 PMN/mm? en
sangre periférica.
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De los 55 casos ninguno cumplié con los criterios de meningitis aséptica por lo que no
se logré analizar la diferencia en los niveles de los 3 biomarcadores en este grupo

sugerido de pacientes.

Se tomo6é como estandar de referencia el BMS mayor de 3 como positivo para
meningitis bacteriana, en las siguientes tablas (5-13) se muestra su relacién con el

resto de las variables cualitativas.

Tabla 5 Resultados de puncion lumbar traumatica de acuerdo al BMS

Comparacion de PL Traumaticas contra el estandar de referencia

Estandar de Referencia Total
Menora 3  Tres puntos
puntos
Traumatica NO 78,2% (43) 3,6%(2) 81,8% (45)
Sl 14,5%(8) 3,6%(2) 18,2%(10)
Total 92,7%(51) 7,3(4) 100%(55)

Tabla 6 Resultados de coagulacion de acuerdo al BMS

Comparacion de coagulacion contra el estandar de referencia

Estandar de Referencia Total
Menora3  Tres puntos
puntos
Coagulacion Negativo 92,7%(51) 7,3%(4) 100,0%(55)
Total 92,7%(51) 7,3%(4) 100,0%(55)

Tabla 7 Resultados de color de acuerdo al BMS

Comparacion de color contra estandar de referencia

Estandar de Referencia Total
Menora 3  Tres puntos
puntos
Color Incoloro 80,0%(44) 3,6%(2) 83,6%(46)
Ligeramente 0,0%(0) 1,8%(1) 1,8%(1)
blanquecino
Ligeramente 7,3%(4) 0,0%(0) 7,3%(4)
xantocromico
Xantocrémico 3,6%(2) 1,8%(1) 5,5%(3)
Hematico 1,8%(1) 0,0%(0) 1,8%(1)
Total 92,7%(51) 7,3%(4) 100,0%(55)
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De los 55 pacientes incluidos, 2 presentaron signos meningeos y ninguno cumplié

criterios de meningitis bacteriana; esta variable puede ser resultado de que la mayoria

de los pacientes incluidos en este estudio fueron lactantes.

Tabla 8 Presencia de signos meningeos de acuerdo al BMS

Comparacidon de signos meningeos contra estandar de referencia

Estandar de Referencia Total
Menor a 3 Tres puntos
puntos
Sign_os NO 89,1%(49) 7,3%(4) 96,4%(53)
meningeos g 3,6%(2) 0,0%(0) 3,6%(2)
Total 92,7%(51) 7,3%(4) 100,0%(55)

Tabla 9 Resultados de apariencia de acuerdo al BMS

Comparacion de apariencia contra estandar de referencia \

Estandar de Referencia Total
Menor a 3 Tres puntos
puntos
Apariencia Cristalino 12,7%(7) 0,0%(0) 12,7%(7)
Transparente 67,3%(37) 1,8%(1) 69,1%(38)
Ligeramente 5,5%(3) 3,6%(2) 9,1%(5)
turbio
Turbio 1,8%(1) 0,0%(0) 1,8%(1)
Ligeramente 3,6%(2) 0,0%(0) 3,6%(2)
hematica
Hematica 1,8%(1) 1,8%(1) 3,6%(2)
Total 92,7%(51) 7,3%(4) 100,0%(55)

Tabla 10 Resultados de tincion de Gram en LCR de acuerdo al BMS

Comparacion de tincion de Gram contra estandar de referencia

Estandar de Referencia Total
Menora3  Tres puntos
puntos
Gram No se 91,8%(45) 4,1%(2) 95,9%(47)
observan
bacterias
Cocos gram 0,0%(0) 2,0%(1) 2,0%(1)
positivos
Bacilos 0,0%(0) 2,0%(1) 2,0%(1)
gram
negativos
Total 91,8%(45) 8,2%(4) 100,0%(49)
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De los 55 pacientes incluidos en el estudio se presentaron 2 defunciones, una de ellas

correspondiente a un caso de meningitis bacteriana.

Tabla 11 Resultados de defuncién de acuerdo al BMS

Estandar de Referencia Total
Menora 3  Tres puntos
puntos
Defuncion  Vivo 90,9%(50) 5,5%(3) 96,4%(53)
Fallecido 1,8%(1) 1,8%(1) 3,6%(2)
Total 92,7%(51) 7,3%(4) 100,0%(55)

De los 55 pacientes incluidos en el estudio 25 recibieron tratamiento antibiotico previo
a la realizacién de la puncién lumbar correspondiendo al 45% de los casos. Asi mismo
19 pacientes fueron clasificados en su diagnéstico de ingreso como neuroinfeccion,
meningitis o encefalitis. De estos 19, 13 pacientes recibieron tratamiento antibiético

previo a la puncién lumbar correspondiendo al 68% de los casos.

En la tabla 12 se muestran los diferentes esquemas antibiéticos recibidos y se cruzan

los datos con el BMS.

Tabla 12 Resultados de antibiético recibido de acuerdo al BMS

Comparacion de antibiético recibido contra estandar de referencia

Estandar de Total
Referencia
Menor a 3 Tres
puntos puntos
Antibiético Amoxicilina 1,8%(1) 0,0%(0) 1,8%(1)
recibido  — Xicilina/sulbactam 1,8%(1)  0,0%(0) 1,8%(1)
Ampicilina 1,8%(1) 0,0%(0) 1,8%(1)
Cefepima 1,8%(1) 0,0%(0) 1,8%(1)
Cefepima, 1,8%(1) 0,0%(0) 1,8%(1)
vancomicina,
ampicilina
Cefotaxima, amikacina 1,8%(1) 0,0%(0) 1,8%(1)
Cefotaxima, 0,0%(0) 1,8%(1) 1,8%(1)
ceftriaxona y
vancomicina
Cefotaxima, 14,5%(8) 1,8%(1) 16,4%(9)
vancomicina
Ceftazidima, 1,8%(1) 0,0%(0) 1,8%(1)
vancomicina
Ceftriaxona 0,0%(0) 1,8%(1) 1,8%(1)
Ceftriaxona, 1,8%(1) 1,8%(1) 3,6%(2)
Amikacina
Ceftriaxona, 1,8%(1) 0,0%(0) 1,8%(1)
Amoxicilina/sulbactam,
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Cefotaxima

Cefuroxima, 1,8%(1) 0,0%(0) 1,8%(1)
cefotaxima,

vancomicina

Meropenem, 1,8%(1) 0,0%(0) 1,8%(1)
vancomicina,

anfotericina y
ciprofloxacino
No recibieron 58,2%(32) 0,0%(0)  58,2%(32)
antibiético
Total 92,7%(51) 7,3%(4) 100,0%(55)

Por otro lado se documenté las dosis de antibidtico recibidas, 11 pacientes recibieron
antibiotico a dosis meningea previo a la puncion lumbar, en la tabla 13 se cruzan los
datos con los que se consideraron cumplieron criterios de meningitis bacteriana por el

estandar de referencia del BMS mayor o igual a 3.

Tabla 13

Comparacion de antibiético dosis meningea contra estdndar de referencia

Estandar de Referencia Total
Menora 3  Tres puntos
puntos
Dosismeningea NO 72,7%(40) 3,6%(2) 76,4%(42)
Sl 20,0%(11) 3,6%(2) 23,6%(13)
Total 92,7%(51) 7,3%(4) 100,0%(55)

Resultados estadistica analitica.

Se utilizé regresién logistica binaria con el método de maxima verosimilitud para la

prediccion de Meningitis (Bacterial Meningitis Score >3+Aislamiento de gérmen).

Resumen de casos

Casos sin ponderar® N Porcent
aje
Casos Incluido en el 55 100.0
seleccionados analisis
Casos perdidos 0 .0
Total 55 100.0
Casos no seleccionados 0 .0
Total 55 100.0

a. Si la ponderacién estd en vigor, consulte la tabla de
clasificacién para el numero total de casos.
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Las variables independientes se codificaron de la forma siguiente respetando cuartiles

de distribucion.

Codificaciones de variables categodricas
Frecuenc Codificacidn de parametro

ia (1) (2) (3)

B2mcg Menor 9 .000 .000 .000
categorias 0.8940

0.8940 - 9 1.000 .000 .000

1.2600

1.2601 - 9 .000 1.000 .000

2.7200

Mayor de 28 .000 .000 1.000

2.73
Lactato Menor de 27 .000 .000
categorias 1.5

19-23 17 1.000 .000

Mayor de 11 .000 1.000

2.4

El modelo nulo se termind con una total de 5 iteraciones. Donde el logaritmo de la

verosimilitud -2 inicial es 28.670.

La ecuacion del modelo nulo es la siguiente:

Variables en la ecuacion
B Error Wald gl Sig. Exp(B)
estandar
Paso Constan -2.546 .519 24.034 1 .000 .078
0 te

Para el bloque uno las iteraciones se terminaron en la niumero 20.

Por lo que la estimacién de la regresion logistica para la probabilidad de tener

Meningitis dependiendo de niveles de lactato y B2 microglobulina es la siguiente:
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B Error Wald gl Sig. Exp(B)
estandar
Paso  Lactato 391 .822
1° categorias
Lactato 23.6 84642.11 .000 1.00 18266893800.0
categorias(1) 28 3 0 00
Lactato 24.3 84642.11 .000 1.00 37941688870.0
categorias(2) 59 3 0 00
B2mcg 373 .946
categorias
B2mcg 752 192392.4 .000 1.00 2.120
categorias(1) 75 0
B2mcg 23.8 138015.2 .000 1.00 23790939510.0
categorias(2) 93 82 0 00
B2mcg 23.0 138015.2 .000 1.00 9835330311.00
categorias(3) 09 82 0 0
Constante - 161902.2 .000 1.00 .000
48.7 50 0
23

Con lo que podemos construir la ecuacién de prediccidon de probabilidad:

1 —
—(x+ZBixi)
1+ e

P (Meningitis) =

1
—(—48.723+(23.628LacCat1)+(24.359LactCat2)+(0.752B2GCat1)+(23.893B2GCat2)+(23.009B2GCat3))
1+ e

Por ejemplo para un paciente con niveles de lactato de 4 y microglobulina de 0. La
probabilidad de
1

—(—48.723+(23.628+0)+(24.359+1)+(0.752+1) +(23.893%0)+(23.009+0))
1+ e

=5.5666E-11 veces

Vemos la grafica de dispersion de las probabilidades pronosticadas y su

comportamiento no lineal.

El estadistico R cuadrado de Cox y Snell, indica que ambas variables aportan el 13%

del valor predictivo del modelo.
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R cuadrado
de
Nagelkerke

Logaritmo
dela
verosimilit
ud -2

La bondad de ajuste con la prueba de Hosmer-Lemeshow, es no significativa, por lo

son parecidos los observados a los esperados.

Estandar de

Referencia =

Menor a 3
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Prueba de Hosmer y Lemeshow
Pa Chi- gl Sig.
o) cuadrad

o
1 .980 6 .986

Este modelo clasifica correctamente al 92.7% de los casos.
La sensibilidad calculada del modelo es nula, mientras que su especifidad es del
100%.

Tabla de clasificacion®

Observado Pronosticado
Estandar de Porcent
Referencia aje
Menor Tres correcto
a3 puntos
puntos
Pas  Estandar de Menora 3 51 0 100.0
ol Referencia puntos
Tres 4 0 .0
puntos
Porcentaje global 92.7

a. El valor de corte es .500

Graficos de dispersion de los valores pronosticados por el modelo.

Valores pronosticados y su dispersion
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Grafica 6 Grafica de dispersion de los valores pronosticados de lactato



Valores pronosticados y su dispersion
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Grafica 7 Grafica de dispersion de los valores pronosticados de 2 microglobulina

14. DISCUSION

El diagndstico de meningitis bacteriana habitualmente recae sobre el aislamiento
bacteriano en LCR, sin embargo hasta el 70% de los casos con sospecha clinica
resultan con cultivos negativos. Se utilizé como estandar de referencia diagndstica

para meningitis bacteriana al BMS.

De los 55 pacientes que cumplieron los criterios de inclusidn; 4 cumplieron criterios de
meningitis bacteriana, sin embargo ninguno cumplié criterios de meningitis aséptica.
Esto resulté inesperado ya que lo reportado por la literatura internacional es que

actualmente es mas frecuente la meningitis aséptica que la bacteriana.

Al no tener pacientes categorizados como meningitis aséptica no se logré distinguir la

diferencia en los niveles de lactato, procalcitonina y 2 microglobulina en LCR. Por lo
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tanto no se logré evaluar un biomarcador que fuera de utilidad para distinguir entre

meningitis bacteriana y meningitis aséptica.

Ningun paciente de los 55 incluidos en el estudio se considerd con meningitis viral ya
que no existid aislamiento de agente viral, por lo tanto no se logré determinar la

utilidad de la medicién de 2 microglobulina en LCR.

Se establecieron por lo tanto dos grupos: el grupo de meningitis bacteriana y el de no
meningitis. Se realizd6 un modelo para predecir meningitis bacteriana y se excluyo el

modelo original de meningitis aséptica.

Los resultados obtenidos de procalcitonina en LCR no fueron de significancia

estadistica y no se logré incluir este biomarcador dentro de la estadistica analitica.

Se utilizé regresién logistica binaria con el método de maxima verosimilitud para la
prediccion de meningitis bacteriana (Bacterial Meningitis Score >3+ Aislamiento de
gérmen) dependiendo de niveles de lactato y 32 microglobulina Este modelo clasifica
correctamente al 92.7% de los casos. La sensibilidad calculada del modelo es nula,

mientras que su especifidad es del 100%.

Por otro lado resulté llamativo el hecho que los diagndsticos de neuroinfeccion,
encefalitis y meningitis fueron los mas frecuentes dentro de los pacientes incluidos en
este estudio y la gran mayoria requirieron internamiento y recibieron tratamiento
antibidtico intravenoso; al analizar la informacion encontrada en el expediente clinico
no cumplieron criterios de neuroinfeccidon por lo que sera importante analizar los
criterios clinicos y paraclinicos que se estan utilizando en la sala de urgencias para

realizar punciones lumbares.
De igual forma resultara de importancia analizar la utilidad del lactato para excluir el

diagndstico de meningitis ya que podria resultar de utilidad para considerar el egreso

domiciliario temprano y suspender el tratamiento antibiético.
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15. CONCLUSION

Los resultados apoyaron el uso de lactato en LCR como biomarcador para meningitis
bacteriana, con un modelo que predice con una especificidad del 100% en valores de
lactato en LCR mayores a 5 mmol/L. Estudios previos han mostrado que niveles de
lactato en LCR con valor > 3.2 mmol/L ayuda a identificar la presencia de meningitis

bacteriana con un sensibilidad de 89-100% y especificidad del 96-100%.

Nuestros resultados muestran que el lactato en LCR tiene una buena especificidad
diagnodstica en diferenciar meningitis bacteriana de otras patologias de SNC sin
embargo contamos solo con 4 casos que entraron al modelo de analisis estadistico por

lo que se requiere una mayor muestra para tener una mayor significancia estadistica.

16. LIMITACION DEL ESTUDIO

Dentro de las limitaciones del estudio se encontraron que una proporcién de pacientes
a los que se realizé puncién lumbar con fines diagnésticos no se les realizé abordaje
completo, es decir algunos no se les realizd tincion de gram ni estudios
complementarios, por lo que resultaba incierto si cumplian o no los criterios del

Bacterial Meningitis Score.

En la mayoria de los casos en que los se sospechaba de neuroinfeccion de origen viral
no se enviaron estudios de biologia molecular como reaccién de cadena de polimerasa
por lo que el diagndostico de meningitis viral se integré unicamente con la presencia de

cultivo de LCR, pleocitosis y datos clinicos compatibles.

El volumen de la muestra fue problematica en ocasiones, considerando que ninguna
puncién lumbar se realiz6 con fines del estudio se tomaba 1 ml adicional de los
tradicionalmente tomados para el estudio citolégico, citoquimico, cultivo y pruebas
especiales. Sin embargo en algunos casos la muestra resulté insuficiente para

procesar las tres pruebas y se tuvieron que excluir algunas muestras.

Por otro lado resulté muy variable el tiempo que transcurrié entre la toma de la
muestra y la hora de congelacion, ademas dicha variable no se documentd. Aun resta
por definir si el tiempo que pasa la muestra de LCR a temperatura ambiente afecta el

resultado final.
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Una variable que limita al estudio es el uso previo de antibiéticos, en muchos casos los
familiares de los pacientes no recordaban el antibiotico utilizado, la dosis utilizada y la
fecha de la ultima dosis. Considerando que en estudios previos se ha descrito la
limitacion de la medicion de lactato en LCR con el previo uso de antibidticos

disminuyendo la sensibilidad hasta aproximadamente el 49%°.

En cuanto a las limitaciones de la B2 microglobulina se encontraron resultados
similares a los descritos en publicaciones previas que enfatizaban que en casos de
meningitis bacteriana también se observa elevacion de 32 microglobulina, por lo que

Su uso como marcador Unico de infeccion viral es limitado™®.

Parece ser de validez al encontrar lactato en LCR negativo y cultivo de LCR negativo.
Por otro lado se observé que los pacientes con niveles de B2 microglobulina mas
elevados se trataban de pacientes oncoldgicos con aparente infiltracion a SNC, este

hallazgo ha sido reportado en publicaciones previas.

La procalcitonina presenta limitaciones sobre todo en cuanto a los métodos de
laboratorio empleados para su medicion, en la literatura se han reportado resultados
negativos en LCR reportados como mg/dl y su valor de corte es menor y se requiere
su descripcion en ng/ml. Por lo que se requiere la medicién de la procalcitonina en
ng/dl para determinar valores de corte en LCR. La mayoria de los casos fueron
reportados con valores de <0.10 ng/ml por lo que los limites de deteccion analiticos

para la medicién de procalcitonina resultan en una limitacién en el analisis estadistico.

Oftra limitacion del estudio fue el numero de individuos que cumplieron criterios
meningitis bacteriana y el hecho de que se cred un modelo de prediccion estadistico
en base a 4 casos positivos es una importante limitante y no se pueden hacer mas

inferencias con respecto a los niveles de lactato.
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17. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades 2014 2015 2016
Jun- Ag- Dic Ene- Octubre  Feb- Jun-Jul
Jul Dic Jun May
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19. ANEXOS
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00000

[

Numero de folio

HOJA DE REGISTRO DE PACIENTES

PROTOCOLO “Utilidad de la medicién de lactato, procalcitonina y B2 microglobulina en LCR
para diferenciar meningitis bacteriana de meningitis aséptica en pacientes pediatricos del
servicio de urgencias del Hospital Infantil de México Federico Gomez”

| Dra. Daniela Castillo /Dr. Victor Olivar/ Dra. Irais Romero

Nombre del paciente:

Registro:

Edad:

Diagnéstico de ingreso a urgencias:

Género:

Fecha de ingreso a urgencias:

Fecha y hora de puncién lumbar:

BACTERIAL MENINGITIS SCORE
Tincién de Gram en LCR positiva
Proteinas totales en LCR > 80 mg/dl
Leucocitos en LCR >1000 cel/mm3
Presencia de crisis convulsivas

PMN en sangre > 10,000/mm3

D Presencia de signos meningeos

D Puncién lumbar traumatica

Recibid tratamiento antibiotico

previo a la puncién lumbar.

Dosis de antibidtico:

CULTIVOS
#Cultivo de LCR | Resultado 24 hr | Resultado 48 hr | Resultado 72 hr | Aislamiento
t#tHemocultivo Resultado 24 hr | Resultado 48 hr | Resultado 72 hr | Aislamiento

Citolégico/Citoquimico de liquido cefalorraquideo

Parametro

Resultado

Presidn de apertura

Coagulacion

Color/Apariencia

Proteinas

Leucocitos

Eritrocitos

Gram
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Lactato

Fecha de procesamiento

B2 microglobulina

Fecha de procesamiento

Procalcitonina

Fecha de procesamiento

Hora de procesamiento

Hora de procesamiento

Hora de procesamiento

RESULTADOS PRUEBAS MISCELANEAS

Tiempo en
refrigeracion

Tiempo en congelacién

Tiempo en
refrigeracion

Resultado

Resultado

Resultado

Prueba

Fecha de resultado

Resultado
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