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ABSTRACT

In order to evaluate the relationship of the hydrogen
and lactate concentrations in cerebrospinal fluid (CsSF) =
with those in the blood, three groups of children were stu-
died: Group I {n= 20) with purulent meningitis (PM), Group
IT {n= 20) with metabolic acidosis and Group III (n= 17} -
with suspicion of septicemia but no metabolic acidosis or -
PM. 1In all infants, a CSF sample was gbtained for cytoche-
mical analysis, cultures as well as pH and lactate determi
nations; the latter two were also measured in a blood sam—
ple cbtained simultaneously. In group I, the CSF ’ E#] -
and [ldbtate] were higher than in the biood (p< 0.001 and
< 0,01 respectively) and no significant correlation was ob-
served between the CSF and blood values. In group II, no -
such differences existed in [H*] and [lactate] between
both compartments and again no correlation was disclesed -
between CSF and blood values. In group III, onhly the [H*]
was higher in CSF than in the blood (p<0.001) and a signi-
ficant correlation was observed between both compartments -
(r= 0.486, p<0.05). The existence of differences in group -
I among' the CSF and blood [H‘] and [1actate] s along -
with the lack of correlation between CSF and blood [H"’ or

[_lactate] could suggest that such compartmental changes —



are independent from each other. However, the variations -
were quite large and thus, the biological significance of -

_this observation could be questioned. *



INTRODUCCION

El 1iquido cefalorraquideo (LCR) es visto por el cli-
nico como una via de acceso al sistema nervioso central ¥y -
se le considera, junto con el intersticial, como el liquido
extracelular del cerebro, £l cual puede reflejar cambios en
el funcionamiento de tal dérgane {1-3). En condiciones nor—
males el pH del LCR es 1igeramehte meﬁor que el sanguineo -
(2, 4-6), ¥ sus cambios modulan en parte la ventilacidn pul
monar y el flujo sanguineo cerebral (4,5). Se ha supuesto_
que existen mecanismos fisiolégicos que mantienen el pH del
LCR dertro de limites estrechos {(2,4,6,7), situacidén que se
ha observado en pacientes con desequilibrio dcido~base cré—
nico, en especial en acidosis metabdlica, en la que a pesar
del descenso del pH sanguineo, el correspondiente al LCR es
minimo (2,4,5,7)}. Cuando la acidosis metabdlica es aguda,-
inducida experimentalmente, €l pH del LCR dismipuye en ma—
yor magnitud pero en la misma proporcidn que en la sangre -
(8,9), lo que también se observa si ademis de la acidesis -
existe méningitis (7). S5in embargo, otros autores han ob—
servado que en presencia de acidosis metabélica aguda el pH

del LCR no cambia o incluso vira a alcalino (10-12).
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El &cido l&ctico es un componente de la sangre y del_
LCR y las variaciones en su concentracidén modifican en for-—
ma importante el equilibric icido-base de tales comparti-’ -
mientos (13). La e.levacién del Acido lictico en los liqui-
dos corporales implica una alteracién en el metabolismo ti-
sular por glucdlisis anaerdbica secundaria a hipoxia tisu-—
lar grave (3,13). Dado que el cerebro emplea glucosa coma_
principal fuente de energia, cuyo mertabolismo obligado es —
el aerdbico (3), cualquier cambio que lo afecte puede aumen
tar rapidamente los niveles de Acido lActico en el LCR, fi-
siopatogenia que es la que se supone ocurre en los pacien—
tes con meningoencefalitis purulenta (MEP)} en los que se ha
demostrado que el la_ctal:o del LCR se eleva y, como conse— -
cuencia, desc?'.ende el pH (3,14-23 )'.

En padecimientos del sistema nervioso central como in
farto, hemorragia, tumor, traumatismo, intoxicacidn por bar
bifﬁric05 o enfermedad degenerativa, se ha observado que la
elevacién del lactato en el LCR es independiente de la san-~
guinea (3,24,25). Entre los estudies realizados en pacien-
tes con MEP s6lo uno ha evaluadco en Forma parcial las modi-
ficaciones simultdneas que se presentan en el pH y lactato_
de la sangre y los del LCR, sugiriendo que los cambios en -
estas variables son independientes (14). El presente estu-
dio se realizd con la finalidad de evaluar la relacidn en--

tre las alteraciones en el pH y lactato del LCR con las que



se suceden en la sangre en pacientes con MEP, y compararlas
con aquellas que se presentan en niflos con acidosis metabd-
lica aguda, con la hipdtesis de que los cambios en el pH y -
lactato del LCR no tienen relacién con los de la sangre, -
tanto en los pacientes con MEP como aquellos con acidosis -

metabdlica aguda.

PACIENTES Y METODOS

Durante un aflo se estudiaron a pacientes admitidos a_
los Departamentos de Neonatologia e Infectologia del Hospi-
tal de Pediatria del Centro Médico Nacional del Instituto -~
Mexicano del Seguro Social, con los que se conformaron tres
grupos: El primero incluyd 20 niflos que padecieron MEP, cu-
yo diagndstico se fundamentd en base a datos clinicos suges
.tivos de sindrome infeccioso, meningeo, de hipgktensién in- -
tracraneal o de daflo neurcnal (26) y se confif&é por datos_’:
caracteristicos de laboratorioc en el LCR (27, 28). El gru-
pe II se formd con 20 pacientes con diarrea, deshidratacidn
grave y acidosis metabdlica corroborada por.pH y Co, sangui
neos, asi como sospecha de septicemia para la cual en forma
habitual su protocole de estudio incluye la toma de LCR pa-
ra descartar MEP. E1 grupo III o control se constituyd con
17 niflos con sospecﬁa de septicemia, sin desequilibrio aci~
do-base. En los grupos II y III se exigid que el citoquimi

co del LCR fuera normal y su cultivo negativoe.



A los nifios del grupo I se les tomd LCR al ingreso a
la sala, a las 24 _(n=1B) ¥y a las 48-72. horas (n=11} de su -
admisidn; en los otros dos grupos sélo sé les realizé una -
toma del LCR, en el momento de 1a sospecha clinica. La tég
nica para la. puncién lumbar fue la habitual (28) y la mues-—
tra del LCR se fracciond para estudio citoquimico, cultivo_
y determinacidn de 1actato y pH. Para este Ultimo el LCR -
se obtuvo en un tubo capilar sellado con aceite para evitar
@) contacto del aire. Inmediatamente antes deu la puncidén -
lumbar se cbtuvo ina muestra de sangre arterializada, por -
puncidn capilar del taldn, para la determinacidn del lacta-
to y pH sanguineos. En los tres grupes se excluyeron a los
pacientes con LCR hemétic‘:: © aquellos con MEP parcialmente_
tratada, por el efecto que pueden tener sobre el pH y lacta
to (15).

Las determinaciocnes del pH se realizaron al momento,-
por la misma persona encargada de tomar las muestras en un
potencidémetro marca IL 113 (Instrumentation Laboratory, -
Inc., Lexington, Mass.). Las concentraciones del lactato se
hicieron por duplicado mediante un método enzimiticoe. Esta_
técnica se basa en la conversién de lactato a piruvato, -
reaccidn catalizada por la enzima deshidrogenasa ldctica; -~
durante la oxidacidn del lactato se produce una oonéentra—-
cién equimolecular de adenin dinucledtido de nicotinamida,-
- 1a cual es medida por espectrofotometria {20,29,30).



Los niflos con MEP se trataron con ampicilina mAs gen-
tamicina o amikacina, restriccién de liquidos, dexametasona
y manitol para controlar la hipertensién intracraneal y di-
fenilhidantoinato y diazepan en caso de crisis convulsivas_
(26,28). En los otros grupos el tratamjento se efectud de
acuerdo a la enfermedad principal y cuando existid acidosis
metabdlica se corrigié con liquidos endovenosos y bicarbona
to de sodio, este dltimo de acuerdo al déficit de base.

El andlisis estadistico se realizé mediante la prueba
de t de Student para muestras pareadas (concentraciones de
lactato ¥ pH en LCR contra las de sangre en cada uno de -
leos grupos) ¥y no pareadas (comparaciones entre grupos). El
coeficiente de correlacidén empleado fue el de Pearson (31).
Para un andlisis estadistico adecuado, los valores de pH se
transfdrmaron a concentracién de hidrogeniones ' [H"] y para
las comparaciones entre los grupos sSe usaren los valores -

iniciales de lactato y de [H"] .



_RESULTADOS

La edad promedio en dias de los pacientes del grupo I
fus de 78 dias, del II de 25.8 y del III de 16, con valores
extremos de 3-150, 1=120 y 2-60 dias respectivamente.

Respectc a la correlacidn del pH ¥ lactato del LCR =~
con los de la sangre, en la figura 1 se observa que no exig
tid en los grupes I ¥ II v en el grupe III s8lo hubo corre—
lacién significativa (r=0.486, p < 0.05) entre la [H'] del
LCR y la sangre pero no para €l lactato.

En el cuadro I se muestra que los niflos del grupo I -
tuvieron una [H*] en el LCR de 52.5 nEq/L, superior -
{p< 0.001)a 40.8 nEq/L. de la sangre. La concentracién de
lactato en el LCR (34.9 mg/dl) también fue supérior a la de
la sangre {20.6 mg/dl) con una p<0.01. En el grupe II no
hubo diferencias entre la [H"'] y el lactato del LCR con -
los de la sangre. En el grupo III la [H"'] en LCR de 43.7
nEq/L fue mayor {p< 0.01) que en la sangre, donde result$ -
de 37.7 nEq/L, pero no hubo diferencias en la concentracidén
de lactato.

En el mismo cuadro I se aprecia que 1la [H'ﬂ y el lac
tato del LCR de 1os pacientes de los grupos I y II fueron -



superiores a las del grupo III, en tanto que la M)y e
lactato sanguineo fueron superiores en los nifios del grupo_
II comparados con el III. La unica diferencia significati-
va entré los grupos I y II se observé en la [H'] de 1a san-
gre, la cual fue menor en el primer grupo que en el segundo
{p < 0.01).

La figura 2 muestra los valores individuales, la me—
dia aritmética y la desviacién estandar de la [H'] y del -
lactatec en cada grupo, para los dos compartimientos., Las -
diferencias, ya seflaladas, que se observaron al ingreso en-
tre los grupos I y III para la [H*'] y el lactato del LCR

no se observaron después de las 24 horas.
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..D IScCUsSION

La ausencia de correlacién entre 1a {H'] y lactato_

del LCR con las de la sangre apoya que los cambios en di- -
chos compartimientos son independientes, Esto parece elimi
nar la posibilidad de que los cambios en el lactato y la -
[H*] del LCR de los niflos con MEP sean secundarios a los -
cambios sanguineos y confirma la utilidad de tales determi-
naciones como pruebas diagndsticas en MEP (14-20) o para vi
gilar la evolucidén de la misma (14,15,20). Sin embargo, ca
be seflalar que se hg puesto en duda la utilidad del lactato
para el diagnéstico temprano de MEP debido a los siguientes
puntos: a) no parece brindar informacidn adicional a la del
citoquimico del LCR ya que sblo se eleva cuando las altera-
ciones del LCR son evidentes (21); b) no se ha establecido_
la cifra minima del lactato con la que se efectie el diag—
néstico (32), quizd por los diferentes métodos empleados en
su medicidn, por el estudio de pacientes en distintos dias_
de evolucién de la MEP o hasta por los diferentes gérmenes_
causales del padecimiento (17,19,33), ¥ c) su inespecifici-
dad, ya que se eleva en otros padecimientos del SHC, "infec-
ciosos ¥ no ihfecciosos, tanto en adultos (3,24,25,33,34) -

como en las distintas edades pedidtricas (35-37). Para dar
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‘le un adecuadec valor a las‘cifras de lactato en LCR, como a
cualquier examen de labaratorio. deben tomarse en cuenta -
tanto los datos clinicos como otros de laboratorio, y deci-
dir si una elevacién del mismo se debe a MEP o a otro pade-
cimiento (19,32,33).

La barrera hematoencefdlica, al igual que varias mem-
branas bioldgicas, es relativamente impermeable a los icnes
¥ su penetracidn, de la sangre al LCR, estd gobernada por -
factores como tamaflo de la particula, hidratacién, carga ¥y
liposolubilidad {38, 39). En el caso del lactato, éste se_
encuentra ionizado totalmente a niveles: fisioldgicos de pH
lo que impide su penetracidn, aiin en situaciones patoldgi—
cas que podrian permitir 1la apertura de la barrera (3,38).-
El estudic confirma que la MEP es otra enfermedad en la -
cual existe independencia del lactato del LCR con relacién_
al sanguineo (14}.

Es de interés seflalar, al igual que lo han hecho -
otros (4,8,9), que en los nifios con acidosis metabdlica agu
da el lactato aumentd en los dos compartimiéntos, respecto_
al grupo control, pero sin que existiese correlacidén entre_
el lactatc del LCR y el sanguineo, situacidén que no habia -
sido descrita. El1 hecho de que el lactato se elevara en -
1os dos compartimientos podria ir en contra del concepto de
independencia, sin embargo puede deberse a que como conse—-

cuencia del chogue hipovolémico, secundario a la deshidrata



12

cidn, cambiara el metabolismo cerebral de la glucosa a anag
rébico (3,13,39), o bien a que el lactato se elevara en pre
sencia-de hipocapnia (13,16,39), la cual tienen estos pa- -
cientes como compensacién de su acidosis metabdlica. En un
estudio previo de niflos con acidosis metabdlica el pH del -
LCR fue normal, seguramente como 1os mismos autores seflalan
por ser pacientes sin estado de choque y con acidosis de dy
racidén variable (40).

En condiciones normales la [H*j es mayor en el LCR
que en la sangre,-{2,4-6), como se encontrd en el grupo III.
Esto ha sugerido que existen procesos activos que mantienen
la relativa estabilidad de la [H%] de1r LCR (2,4,6,7), por
lo que la correlacidn encontrada entre el LCR y la sangre -
para la [Hﬂ en este grupo no implica necesariamente una
relacién causa-efecto. Esta asociacidén no se habia demos——
trado en trabajos previes, y aunque puede ser sélo un fend-
meno estadistico aislado merece que se amplie en futuras in
vestigaciones.

La barrera hematoencefdlica es permeable por difusién
al C0y, mientras que para el Hcog se necesita un transporte
activo (4,7,10). Esto explica el cambio paralelo y persis-—
tente en el pH del LCR que se cbserva en acidosis o alcalo-
sis respiratoria (4,8-11) en donde hay ascenso o descenso -
de la PaC0;; en cambio el pH permanece normal o se modifica

en forma minima en acidosis o alcalosis metabdlica que con-
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llevan disminucién o elevacién del Hco§ . Sin embargo esto
va a depender de la velocidad con que se modifique el pH -~
sangu:_lneo (40). Asi, en la acidosis metabdlica aguda al -
producirse casi de inmediato el descenso compensatorio del
co, sanguineo, se induce descenso en el LCR del €0y, mas no
del HCOZ, lo cual cambiard a alcalino el pH del LCR dado -
que la [H*’] absoluta serd menor que en la sangre. En cam
bio, en acidosis metabdlica crdnica habrid descenso tanto -
del CO, como del HCO7 v s pH serd mds parecido al sangui-—
neo (4,9-11,40). Este viraje de alcalino a 4cido puede ser
muy rapido (9,40) como se hizo aparente en los nifios del -
grupo II quienes tuvieron una mayor [H"'] en el LCR que en
el grupe ITI. Una implicacidn practica de este fendmeno es
que en los niflos con acidosis metabdlica y sospecha de MEP,
el pH del LCR no es Gtil como ayuda diagnéstica'. es decir -
debe corregirse la acidosis antes de determinar el pH del -
LCR.

La concentracidn del lactato en el LCR y en la sangre
de los nifios del grupo IITI es mayor a la co;nunicada previa-
mente (2,3), quizd porque se incluyeron varios recién naci-
dos en quienes el lactato se encuentra mis elevado, sobre -
todo si han estado e.xpuestos a asfixia perinatal (35,36).

En trabajos pt"evios {14,15,17,20), las diferencias de
la (H*’] y el lactato entre el grupo con MEP con tratamien
to antimicrobiano y el grupo controlpersistieron hasta el —
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tercero o cuarto dia 1o que en el presente estudio se obser
v$ hasta 24 h del ingreso, quizd porque la evaluacidn no -
se realizd en forma longitudinal en tedos los 20 nifies, por
una diferente gravedad de los pacientes o porque en la ter-
cera toma de LCR se‘ inCluyeron pacient'es de mas de tres -
dias de evolucidn.

Los resultados del estudio hacen suponer que la (H*']
¥y el lactato del LCR y sangre son independientes, aunque -
por la amplitud de las variaciones se requieren mayores es-—
tudios que permiten .darle un significado bioldgico mds pre-
ciso a estas observ;aciones.
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. RESUMEN

Con el fin de estudiar la relacién entre la concentra
cién de hidrogeniones [H*'] y del lactato del liquido cefa
lorréquideo (LCR) con las de la sangre, se estudiaron a -
" tres grupos de niflos: El grupo I (n= 20) con meningitis pu-
rulenta (MP), el grupe II (n= 20) con acidosis metabdlica y
el III con sospecha de septicemia (n = 17) pero sin acido—
sis metabdlica ni MP. A todos se les tomd LCR para examen_
citoquimico, cultive y cuantificacidn de [H*] y [tactatd:
astas dos dltimas se midieron también en sangre tomada en -
forma simulténea.

En el grupo I 1la [H'] y 1a [lactato] Ffueron supe-
riores en el LCR que en la sangre (p<0Q.001 y p < 0.01, res
pectivamente) y no hubo correlacidén significativa entre las
.valores del LCR y los de la sangre. En el grupo II no hubo
diferencias en la [(H'] y 1a [Lactato} y. tampoco hubo co—-
rrelacidn entre los valores de dichas variables en ambos =
compartimientos. En el grupo III, sélo la [H*’] fue supe—
rior en el LCR que en la sangre y hubo una correlacién sig-
nificativa de dicha concentracién entre los dos comparti- -
mientos (r = 0.486, p < 0.05). .
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La existencia de diFérencias significativas entre 1la

[H"] y la [lactato] del LCR con las de la sangre en ni-
flos con MP, asi como la falta de correlacidén entre las con-
centraciones de las dos variables en LCR y sangre, hacen su
porter que son independientes; sin embargo las variaciones -
de la [H'] y de 12 [1actato] fueron grandes per lo que_

queda en duda el significado bicldgico de estas observacio-
nes.
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CUADRO T _
CONCENTRACION* DE HICROGENTONES Y LACTATO
 EN LIQUIDO CEFALORRAQUIDED Y SANGRE DE LOS TRES
GRUFOS DE ESTUDIO

GRUPOS n (] v () v sume pre
' . nEq/1, nEq/L
GRUPO I
Meningitis 52.5 + 10.5 40.8 + 7.3 < 0,001
purulenta 0 {pe TJ.001) a (n.s. 12
GRUFC 1II
Acidesis 56.2 + 14.3 67.9 + 20.3
metabdlica 20 {pz 0.1 (p< 3.001 2 s
GRUPD III
Ontrol 17 9.7 + 7.4 7.7 5.6 .ol
LACTATO LACTATO
n EN ICR EN SANGRE o
mg/d1 mg/dl
GRUFO I
Meningitis 3.9 + 15,5 20.6 + 11.7
purulenta 20 {p< .01 (n.s)a < 0.0
GRUFO II
Acidosis 29.2 *+ 12.5 28.1 +17.8
metabdlica G (p< G.01 R (p< 5.05R8 n.s-
GRUFO III
Control 17 18.4 + 5.2 18.1 + 7.4 n.s.
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