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PROLOGO:

No hay meta o logro insignificante, la
grandeza radica en el aAnimo Yy
voluntad de cada hombre, Nno en sus
titulos.

Frague.

El postgrado de Maestria en Medicina, se ha incorporado recientemente al plan de
estudios de especialidades meédicas, con la finalidad de formar investigadores
dentro del area clinica.

El ser el primer especialista en el area quirurgica, especificamente neurocirugia,
que cursd simultdneamente la Maestria en Medicina ha sido algo singular; dentro
de la perspectiva médica del clinico y cirujano hay diferencias, una de ellas, es
precisamente la formacién académica dentro de! drea de la investigacion. Esto es
algo en lo cual nos llevan ventaja nuestros colegas clinicos. Si bien, el sentido
critico del médico en general es de suma importancia en su desarrollo en cualquier
ambito, los elementos para llevar a cabo tales virtudes, no se les proporcionan por
igual a todos ellos, incluyendo el area clinica. El objetivo de formar investigadores
con un enfoque predominantemente clinico, desde mi perspectiva, ha sido un gran
acierto, aunque todavia no se perciben los frutos dada su reciente incorporacién.
Es de esperarse un gran desarrollo que quizds adn no imaginamos.

Al iniciar el presente trabajo como requisito para obtener el grado de Maestria en
Medicina, no imaginaba los alcances que esto podia traerme, ya que ni siquiera
tenia una idea clara de lo que era una Maestria. Han transcurrido algunos afos
desde aquel entonces y mi perspectiva, obviamente ha cambiado, el tener acceso
a una formacién diferente a la de mis colegas ha enriquecido enormemente mi
labor asistencial.




El primer trabajo que presenté como protocolo: “La expresion de los oncogenes
ras, sis, pRb, p53 y PDGFR-a (Receptor alfa del Factor de Crecimiento
Derivado-Plaquetario) en Astrocitomas en humanos”, tenia una orientaciéon
claramente basica. Debido a las circunstancias ajenas no fue posible concluirlo,
sin embargo, dio origen a un nuevo proyecto con un enfoque clinico.

Las infecciones en los sistemas de derivacion son un problema no poco frecuente
en nuestra practica médico-quirargica, especialmente en nuestro medio, donde la
neurocisticercosis es una causa importante de 1a mayoria de los procedimientos
para la colocacién de sistemas de derivacion de LtCR en adultos. También la
frecuencia de disfuncién del sistema de derivacién de LCR en éstos pacientes es
frecuente. Todo lo anterior hicieron plantearnos las dudas principales para ia
elaboracién del presente estudio, que si bien no contesta aun los principales
cuestionamientos, es una parte que contribuye a continuar una labor de
investigacion aun inconclusa. Espero que este estudio, ademas del logro de los
objetivos planteados haga surgir en alguien mas las mismas inquietudes que
llevaron su realizacion.

Dedicado a todos los médicos que estan por iniciar un postgrado.

Dr. Francisco J. Guerrero Jazo.
México, D.F. Feb. 1997.
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INTRODUCCION

La contaminacién de las derivaciones de liquido cefalorraquideo (LCR) con

infeccidn secundaria de LCR son . una comphcacuén frecuente, que conlieva una

gran morbi-mortalidad (30 a 40% de mortal ad como consecuencia de ventriculitis

secundarla) 4. La incudencla de infeccién por sistemas de derivacion de LCR van

del 3 al 29%, con u al 15% en la diferentes series 57. Estas se

pueden claslfcan de acuerdo a'su presentacnén en infecciones por derivacion de

LCR mternas y externasr Las nfecciones externas son menos frecuentes y
corresponden a infeccuén del tejldo“subgaleal o subcutaneo alrededor del catéter
de derivacion; las mamfestacxones clinicas son locales y se manifiestan por
coleccién de liquido, indura;ién y dolor alrededor o sobre el trayecto del catéter de
derivacion7. Ya que éstas, no conlievan lé colonizacion interna del sistema de
derivacién en si con el potencial de infectar a el LCI'?.‘ el diagnéstico oportuno por

la sospecha clinica y el tratamiento con antibiéticos son suficientes para evitar

complicaciones, con resuiltados favorables enla mayoria de las veces 5.

Por otra parte, en las infecciones internas, las paredes internas del sistema de
derivacion esta colonizado, provocando sepsis intermitente de LCR y/o
ventriculitos por infeccion de LCR. Las caracteristicas clinicas estan dadas
principalmente por tres factores: el agente causante, la severidad de la infeccién y

el tipo de derivacién. En general los sintomas que se describen corresponden a
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datos de obstruccion o disfuncidn del propio sistema, que se reporta hasta én el
50% de los casos. También se presentan datos de irritacion meningea, tales

como: rigidez de nuca, cefalea y fiebre %'

. El diagnéstico temprano esta basado
en la sospecha clinica por la aparicién de los signos y sintomas, los datos de
laboratorio tales como aumento en la cuenta leucocitaria, hipoglucorraquia,
hiperproteinorraquia y tincion de Gram de LCR, asi como titulos de anticuerpos
antiestafilococo, proteina “C" reactiva (CPR) y velocidad de sedimentacion
globular (VSG) en suero, entre otros. Sin embargo, éstos no han mostrado ser del
todo confiables, seglin se refiere en la literatura. Lo anterior, podria ser atibuido a
que en los estudios realizados hasta ahora, sélo se han reportado los resultados
del analisis univariado de las diferentes variables utilizadas para el diagndstico,
por lo que la posible contribucién de dos 6 mas datos juntos no ha sido valorada
aun 12'15.

El diagndstico definitivo o estandar de oro es el reporte del cultivo de LCR, el cual
tiene que esperar por lo general de 24 a 48 hrs. (en promedio 2 dias) para ser
reportado, y en algunas ocasiones, hasta 10 dias, cuando se trata de organismos
anaerobios de lento crecimiento tales como el Propionibacterium acnes '%2*; por lo
que el tratamiento eépeciﬁéo no se puede iniciar antes, pudiendo contribuir esta

demora con la morbi-mortalidad.

Hasta ahora, el inicié de tratamiento antibiético en forma inespecifica, se inicia

cuando se sospecha el diagnostico de infeccién interna, siendo los datos clinicos
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de disfunclén \)alvular y'ﬁebre (sola (-] acompaﬁada ‘por algan otro sintoma) los que

se consnderan ‘como Ios més Importantes para Ia sospecha Sin embargo, los

reportes menmonan que sélo los pactentes dlagnostncados con

negatlvos uando ‘se ‘compara con el cultlvo de fa vélvula del sistema de

derlvacién Bayston 1983 28,

Por lo que respecta a Ios estudios de LCR, tales como la cuenta leucocitaria, el

aumento ‘de protemas (hlperprote ”orraqula) la disminucidn en la glucosa

(hnpoglucorraqula) y el repone de la tlnclén de Gram, no ha mostrado ser de gran

més. se ha mencionado que la utilizacion

rofilactica o empirica, asf como el uso

son féciores que pueden alterar los datos,
tanto cllmcos L'CR,bfpor fo que pudiera ser mas dificil la

interpretac‘ién de los datos 28

También Sé’ ha tlllzado en forma emplrlca los reactantes de fase aguda tales
como la veIocndad de sedlmentacuén celular (VSC), anticuerpo antiestafilococo y

protelna,"C" reacnva (PCR) en suero, para diferenciar entre un proceso infeccioso
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y no infeccioso pero la utllldad de éstas pruebas no se ha cuantificado en funcién

de las demés pruebas 3741

se Identlf

hospltal
‘que desarrollaron omfeccnén ‘a causé 'de la ventriculostomla prolongada, en

comparacmn con’ aquellos que ‘no mfectaron Este marcador y la tincion de Gram

: fueron los mdncadores més utiles para el diagndstico, sélo por abajo del cultivo de

LCR 2,

El lactacto en l(quldo cefalorraquideo (LCR) es un -producto del metabolismo

anaerébnco en el sistema nervioso central (SNC) s, 44 En 1917 Levison 45 observod

un pH -'bajo !en‘ el LCR en pacientes con men ngms bacteriana y atribuy6 este

fenomeno a una elevacnén en el écndo léchco en LCR En 1925 Killian 46 present®

las pnmeras ewdencnas de la elevac:én de’

dgqléctlco en LRC en pacientes con

meningitis bacteriana. DeSanctis et—'al 933 %7, propuso que las variaciones del

lactato en LCR pueden ser” de gran uulldad como un indice pronéstico en el

tratamiento de las menlngms‘ bacterlanas. Desde entonces, un sin ndmero de
estudios se han realizado para valorar la utilidad del lactato en los caso de
meningitis bacteriana “57. Debido a el alto costo y a las dificultades técnicas que
representaba llevar a cabo este estudio, no fue sino hasta las dltimas dos

décadas, en que debido a la automatizaciéon en el procesamiento y la disminucién

13



en el costo de la prueba, ha cobrado mayor importancia el estudio de lactato en
LCR. Hasta el rhomento. se ha podido concluir que el |lactato se eleva en un 82 a
100% de los ééébsde meningitis bacteriana en valores por arriba de 3mg/dl §8, y

es Gtil para”‘hac'e'r"la diferenciacién entre meningitis bacteriana o viral 59%°; sin

‘ embargo su'valor pred:ctnvo positivo es sélo del 31% °?, ya que se puede ver

X Asquémnca

elevado ‘en otras: enfermedades que causen dafio tisular, hopoxia o alteracién en

él metabohsmo dely SNC tales como. enfermedad vascular hemorragica o

dia bétlca

esto podrfa expllcar os ‘resultados obtenidos enel estudio que se llevd a cabo en

pacnentes con ventnculostomla d Cl: f‘z Dado que un gran porcentaje de

pacientes que presentan dlsfuncnén el sistema de derivacién de LCR, son

atribuidos a infeccién mterna del proplo snstema y que éstos representan un grupo

homogéneo, la medicion del lactato en LCR en ellios, podria también ser de
utilidad para identificar a aquellos con infeccién interna del sistema de derivacion

de LCR de los que no la presentan.

14




OBJETIVO

Conocer la sensibilidad y especificidad de la medicién de lactato en LCR, sélo y en
combinacién con e! estudio citoguimico y tincidbn de Gram de LCR para el

diagnéstico de infeccién bacteriana de los pacientes con derivacion de LCR.

MATERIAL Y METODO

Se incluyeron a 93 pacientes del Servicio de Neurocirugia del Hospital de

Especialidades (HE), del Centro Médico Naciona! Siglo XXI (CMN SXXi), del

Instituto Mexncano del Seguro Socual (IMSS) ; 51 hombres y 42 mujeres, en

|sfuncu§n valvular del! sistema de

muestras - iniciales 'de: LCR (aprox. 10m!.) por puncién de! tambor del SD con

técnica est‘é'rv , bre\iié'al procedimiento quirdrgico. De éstos, 3ml. Se inocularon en
medio paré aerobios y 3mli. en medio para anaerobios, otros 3ml. fueron utilizados
para la realizacion del estudio citoquimico y para tincién de Gram, y por Glitimo se
utilizé 1ml. para la prueba de lactato. Durante el retiro o recambio del SD en
quiréfano, fueron tomados 6ml. mas de LCR para su cultivo en medio aerobio y

anaerobio (3ml. para cada uno), el SD se fraccioné en tres partes: proximal o
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catéter ventrlcular tambor valvular Y. porc:én distal. Cada una de éstas partes fue

deposltada mdependnentemente en frasco estéril con triglicolato para su transporte

Y CUltIVO

Para’los cuitivo

Se utilizé el método enzimatico LA para la medicion 7dell lactato en LCR, del
sistema de quimica clinica “DIMENSION" (Du Pont). Se hicieron ensayos previos
con la prueba del lactato para medir el coeficiente de variabilidad (CV) y

determinar el valor de corte.
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En todos,los casos se tomaron muestras de sangre para la determinacién de

cutologla hemétvca con dlferenmal cantndad de plaquetas, glucosa, creatinina,

urea, Na Ky CI séncos examen general de onna y radiografia de térax con el fin

de |dent|fcar ot clén y alteracmnes metabdlicas. En caso de que

g otro smo u organo fuera del SNC y del

ex:styera sospecha’ de’infeccion’en

"s pertlnentes (urocultlvos hemocultivos
e secrecion:de’ lavado bronquial etc.), para ser identificado.
'uttllzados ultrasonido de pared

de abdomen para la confirmacion de

los reg:stros del expediente clinico de los
pamentes Los datos cllnlcos del paciente tales como: fiebre, cefalea, nausea,
vémito, crisis convulsnvas. datos de wntacuén meningea, papiledema, Parinaud,
alteraciones visuales y deterioro neurolégico caracterizado por disminucién o
pérdida del estado de alerta y/o datos de focalizacién (paresias), fueron obtenidos
del interrogatorio y exploracion fisica de la nota de ingreso al Servicio de

Neurocirugia del expediente clinico.

En la hoja de recoleccion de datos se escribid el registro de la edad y sexo de

cada uno de los pacientes al momento de ser incluidos en el estudio, s{ un mismo

17
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sujeto volvia a ser incluido por‘nuevo (etiro [] recamblo. ya no se registraba edad,

ni sexo.

decodificar” y osterlormente vaciados en una base de datos.

Para el Va'néltsis"é:sfadlstico fueron consideradas como variables dependientes los
datos cllnic&s del paciente a su ingreso, los resultados de citoquimico, tincién de
Gram, y léctato de LCR. Las variables de confusidn que se tomaron para el
analisis fueron antibioticoterapia, corticoterapia e infeccién en otro sitio fuera de

SNC o trayecto del catéter de derivacién de LCR.

Se utilizé el software EPISTAT, version 96, para el analisis estadistico. Primero se
hizo el analisis descriptivo de todos los datos, posteriormente el analisis univariado

de las variables que fueron consideradas como dependientes para ver su mejor

18
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punto de corte y medlr sensibllidad (S) y esbecifcidad (E) Se utilizé la férmula de

regresnén loglstlca para el anélusus multlvarlado de las variables dependientes y de

confusién para vldentlfcar cuales de ellas contrlbufan al diagnéstico y cuales

resultaban redundantes Se reallzaron tres pruebas ‘de regresién logistica: una

para»los; atos cllmcos y varlables de confuslén otra, para los resultados de
cito&ufml(:o . tlncuén de Gram Iactato en LCR y variables de confusion y, una
L’:Itim(a‘ en la que se incluyeron todas las variables. El diagndstico de infeccidén del

SD fue la que se uso como variable lndepéndiente.
RESULTADOS

En 93 pacientes se observaron 114' episodios de disfuncién‘valvula‘r 'y entre ellos

hubo 53 episodios de infeccién en '39' péciehtes; Los diagnéstiééé"dé hidrocefalia

en los pacientes no infectados del SD fueron::19 pac:entes conheurocustncercosns

no activa (35.19%), 9 con hemorragla subaracnoldea' (HSA) (16 67%) 7 con

tumores  de fosa postenor (12 96" 5 postraumétlcas (9 26%) 4 con cuarto

ventriculo atrapado (7. 41%) y tumores talém|cos (7.41%), 2 fueron por
tuberculosis menrngea (3.70%) vy 4 paclentes con otros diagnosticos: un caso de
meningitis criptococcica, otro de Arnold-chiari i1 con mielomeningocele, uno por
toxoplasmosis congénita y un ependimoma det tercer ventriculo. Por su parte, en
los 39 pacientes con infeccion del SD los diagnésticos de hidrocefalia fueron: 29

casos de neurocisticercosis no activa (74.36%), 3 postraumaticas (7.69%), 3 por
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HSA (7.69%), 2 lesiones tumorales de fosa posterior (5.12%), un meningioma del

tentorio (2.56%) y un caso de quiste aracnoideo occipital izq. (2.56%) (Tabla 1).

REPORTE DE LOS CULTIVOS: El germen mas frecuente aislado en los 53 casos
de infeccion del SD fue el Staphilococo epidermidis que se cultivd en 42
ocasiones (79.24%), seguido de Staphilococus aeurus en 6 casos (11.32%), 2
casos de Propionibacterium acnes (3.77%) y el resto de otras especies tales
como Serratia marcescens, Staphilococus hominis y Klebsiella sp. De los 61
casos sin infeccién, en 21 ocasiones (34.43%) hubo desarrollo en los cultivos que
fue considerado como contaminacién de! SD, en éstos también el germen mas
frecuentemente encontrado fue Staphilococo epidermidis en 5 ocasiones
(8.19%), seguido de Staphilococus aeurus en 3 casos (4.92%), en dos
ocasiones (3.29%): Propionibacterium acnes, Serratia marcescens,
Staphilococus hominis, Actinobacter cacuceatus y Actinobacter iwoffi, y en
una ocasion (1.63%): Klebsiella sp., Staphilococus sciuri y viridians (Tabla 2).
El promedio de dias de desarrolio en el cultivo de las diferentes especies de los
casos con diagndstico de infeccidén del SD fue de dos dias, excepto por

Propinibacterium acnes el cual tuvo desarrolio hasta después de 7 dias.

El ndmero de pacientes que volvieron a presentar disfuncidon del SD fue mayor en
el grupo de pacientes con infeccion del sistema con 14 nuevas disfunciones que
representd el 26.42% de los casos, en contra de 7 pacientes, esto es el 11.48%,

del grupo que no presentaron infeccién del SD. De los 14 pacientes con
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diagnodstico de infeccién del SD que. volvieron . a disfx.inéionar, 12 casos tenfan el
diagnédstico de neurocisticercosis, uno con tumor de fosa posterior y otro por HSA.
En el caso de los 7 pacientes no infectados, los nuevos recambios ocurrieron en
pacientes que tenian e! diagnoéstico de. neurocisticercosis en 4 casos, uno por

lesién de fosa posterior, otro por HSA y uno mas por tuberculosis meningea.

CAUSA DE DISFUNCION VALVULAR: Como causa de recambio del SD fueron
consideradas las de tipo obstructivo mecanico que sucedié en diferentes sitios del
SD: 71 (62.28%) a nivel del catéter ventricular o proximales estando infectadas 30
(56.60%); 10 a nivel de! tambor del SD con la mitad infectadas (9.43%), y 16 a
nivel del catéter distal, también con la mitad infectadas (15.09%). Otras causas
consideradas fueron: hiperfuncién en 6 ocasiones sin ninguna infeccidn; catéter
expuesto en 7 ocasiones /6.14%), de las cuales 6 estuvieron infectados (11.32%);
quiste abdominal en 4 casos (3.51%), 3 de los cuales estaban infectadas (5.66%)
y una probable fistula de LCR (0.88%) que se manifestd por neumoventriculo, la

cual se reportd con infeccion del SD (1.89%) (Tabla 3).

INFECCION EN OTRO SITIO: En la mayoria de los casos no hubo infeccion en
otro 6rgano o sistema aparte de! SNC y/o de! propio SD. Tan sélo en uno de los
casos sin infeccién del SD se reporntd infeccion de las vias urinarias (IVU) por
urocuttivo. De los pacientes con infeccién del SD 2 casos hubo con IVU, 2 con

diagndstico de neumonia y dos con sepsis, de éstos ultimos uno fallecid en la
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unidad de cuidados intensivos del hospital por choque séptico, .siendo este el

anico caso de defuncién registrado durante el estudio (Tabla 3).

CORTICOTERAPIA Y ANTIBIOTICOTERAPIA: Se utilizé el esquema de
Cloranfenicol 1gr. IV </8 hrs. y Dicloxacilina 1gr. IV q/ths;,.como tratamiento
antibidtico. Este fue empleado en 101 (88.60%) de los' casoé:'aa (33.33.%) fueron
previos a la cirugia de los cuales, 19 (35.85%) tenian i'epbrte de infeccion del SD y
63 (55.26%) durante el p‘rocedi?niento quin.’lrgico de recambio del SD, de éstos, 31

(68.49%) tuvieron el reporte de mfeccién del SD. Asumlsmo. el tratamiento con

Dexametasona fue uullzado en 42’»(36 84%) casos: |34  (29.82%)previos al

recambio del SD, con: 13»(2

3%)L|nfecctones del SD y 8 (7 02%) durante el

recambio, con la mltad mfectados (7. 55%) (Tabla 3)

Los examenes de Iaboratono d

dos de la biometria

hematica con diferencial, plaquetas ‘quimica: s “ele'ctrjélitos séricos, se

utilizaron como controles de Iqs pacnentes'(F-gura 4y5). "
ANALISIS ESTADISTICO: La 'SenSIbllld ) ‘y' especificidad (E) de ios

indicadores clinicos fue: ﬁebre 1 (S=0.21; 95) cefalea (S§=0.62, E=0.62),

irritacion meningea (S—0.09,’ E—1.Q) paplledema (5=0.7, E=0.33), deterioro
neuroldégico (S=0.66, E=0.38), cqhvulsiones (S=0.02, E=0.85), vomitos (S=0.32,
E=0.72) y alteraciones visuales ($=0L08. E=0.93) (Tabla 4). Otras manifestaciones

clinicas observadas fueron: marcha ataxica en 7 casos, 5§ (9.43%) con infeccién
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del SD; dolor. abdominal.en 6 ocasiones, también 5 casos (9.54%) con infecciéon
del SD y 1 baso (1 89%) de los considerados infectados con el signo de Babinski
presente. Estos 3 ultlmos indicadores no se |ncluyeron en el andlisis multivariado

(Tabla 3)

‘Por su parte eI élisis univariado de los resultados de laboratorio del estudio de

ceulandad >1Omm3 (S=0.74, E—o 79), PMN >65%mm°> (S=0.22,

E—o 8). monon Ieares >9%mm (S=O.44%. E=0.67), glucosa <40mg/d! (S=0.7,
E=0 72), proteinas >25mg/dl (5=0.64%, E=0.77), tinciobn de Gram (S=0.38,

=0. 84)y lactato >3mg/dl (8=0.79, E-O 8) (Tabla 7 y 8).

El analisis de regresion log-lineal de los datos de laboratorio, sin incluir variables
de confusidn ni datos cllnléos. mostré 3 indicadores que aportaron informacién de
manera independienté: celularidad con una razén de momios (RM) igual a 2.449
(p=0.104), con proteinas ‘(R'M=4.59. p=0.008) y lactato (RM=6.79, p<0.001), con
un area bajo la curva ROC =-0.855 (2=9.696m, p=1*10-%). Se hizo también un
analisis multivariado"de:- Iésf datos clinicos en el cual 2 de los 9 indicadores

aportaron infdrmaéiénr de. rﬁanera independiente; presencia de fiebre (RM=7.764,

p=0.016) y-crisis convulsivas (RM=0.7537 E-01, p=0.022), con un area bajo la

curva ROC = 0. 64 ( =2, 814 p=0.00245).
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Cuando se incluyé a todas_las 'variables (datos clinicos,. de. laboratono y de

confusnén) dentro del anéhsls de regresion log-| Ilneal 4 fueron los indicadores que

contrlbuyeron en forma independlente al dlagnéstlco de mfeccién del SD:
presencia de cefalea (RM=3 241, p=0.021), celulandad (RM—2.784 P=0.097),
proteinas- (RM=4.422, p=0.014) y factato (RM—G 164 p<o 001) (Tabla 6)., Con’
éstds indicadores el area bajo la curva ROC fue‘ 9.875 (z—11.246, p=1"10-9)

(Figura 2).

DISCUSION

La sensibilidad y especificidad de Ia prueba de Iactato en LCR para diagnosticar a

pacientes con infeccién mterna del s ema er acnén de LCR, en pacientes

que presentan dlsfunc:|6n del is 2ma, de denvacuén se puede consideran como un

correctamente al 79% de los casos con

buen parémetro. ya ¢ ue perrnite clasific
infeccion y al 80% > 50! e nb la presentaron, mostrando un nivel de

sngnlfcancna alto may: X 001) en la prueba de X2, sin embargo, este

parémetro en el anéhsns mumvanado de las pruebas de labaratorio, solo contribuye
con un 5% del dlagnostho, un porcentaje que se podria considerar bajo, pero que
de alguna manera evidencia. una mejora en el contexto global de las pruebas de
diagnéstico para . infecciones bacterianas en los pacientes con sistema de

derivacién de LCR
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El analisis de Ioé datoé clinicos' para el diégnéstico sugiere gque el 684.5% de los

casos - con dlsfunctén del SD que tnenen la presencua de fiebre, pueden ser

clas:t‘cados correctamente con y sm |nfecc16n AI incluir en el analisis de regresién

Iog-lmeal Ios datos clinico: y dellaboratorio.de LCR, las variables que aportan

~datos clfnlcos ya . que éstos fueron necesarios para seleccionar a los pacientes

que teni’an dlsfu cnén el SD Asimismo, la presencia de crisis convuisivas mostré

un comportamlen (o} como factor de proteccion para infeccion del SD con una razén

de momlos menor,qu,e Ia,unldad.

Aunque eI dlagnéstlco de tinciébn de Gram no contribuye a hacer el diagnoéstico
cuando_se mcluyen otras pruebas de laboratorio, debido a la poca frecuencia en
que esta presente (sensibilidad de 38%). Se debe tener en consideracion dada su
alta esbeciﬁcidad (84%). ya que cuando esta presente es altamente sugestivo de

que hay infeccién, ademas de podernos orientar el tratamiento con antibidticos.

Se hizo una comparacién independiente y a ciegas de los resultados de todos los

indicadores con un estdndar de oro aceptable (Figuras 2 y 3); asimismo, no hubo
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filtro de seleccién bde los pacientes ya que fodos los pacientes con un SD de LCR

se conservan de la consulta de este” servncno de manera que todos los casos de

dnsfuncusn se |dent|fcaron. La probabllldad de no haber detectado una disfuncién

’do haber falsos positivos. Por éstos motivos

del 8D es muy baja aunque

’ consnderamos que nuestro resultados son ‘confiables..

Se éstud?éfoh SLu to ; todo ‘él é§bectro de la enfermedad (distintas edades,

sexo y gfados del rastorno). Se estlmé el mejor punto de corte para cada una de

las mechciones (Tabla 8)

Las medlcnones que se hicieronison precisas (c V.‘— 4.17%) para la medicién de

a uno de los indicadores para el

aplicables’ve"nfgenevr\a[a cualquier paciente con manifestaciones de disfuncién del

SD.

La prueba es’ unl.'aunque no sustituye al estandar de oro, permite iniciar et
tratamnento antes de obtener un resultado que tardara en promedio 2 dias en ser

confirmado. ~
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Los indicadores - propuestos (celularidad proteinas y lactato de LCR). son
relatlvamente baratos y sencxllos de medlr y pueden hacerse a !a llegada del

pacnente en cualqwer Iaboratono de urgencnas

La probéb d el'SD, Con'la prueba positiva, dada la prevalencia de!
.49 la;‘pyrob'a’bmdad de no encontrar infeccion del SD con la
da la misma prevalencia es 88.5%.

Como fy“a; e ha: descrito en la literatura, la elevacién de proteinas es algo

caracteffstlcé,Qe ;los procesos infecciosos del SNC, especificamente aquellos que

provocanwmfla'ma(:ién ependimaria-subaracnoidea, !0 que ocasiona un aumento

del ﬁltééd;j'éépilar'a través de la barrera hemato-encefalica hacia el LCR y un
disminuc'iérir en " absorcién hacia el espacio wvascular, con la consecuente
acumulacion de éstas en el LCR. También, hay una elevacion en el nimero de
células por. el aumento de la quimiotaxia leucocitaria como consecuencia del
mismo proceso inflamatorio y de la presencia de bacterias en LCR’S, Estqs dos

son indicadores bien conocidos de infeccién de LCR.

La fiebre es un sintoma importante para la sospecha de infeccién’®. Sin embargo,
sélo estuvo presente en 20.75% de los pacientes con infeccién demostrada, o
cual indica una baja sensibilidad. También estuvo presente en 3 casos (4.92%) sin

infeccion del SD, todos ellos relacionados con otras infecciones. La cefalea es un
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dato clinico de d!Sfuncién dei. SD y de infeccion de LCR, pero también tiene una

baja sensibilidad (62,2'6%) Ay"la‘ frecuencia de falsos positivos fue alta (37.7%).

Las cnsns convulsxvas tamblén puede presentarse en  la infeccibn pero su

Ios casos - de disfuncion que no se asociaron con
causa de que las enfermedades caracteristicas del
Iesiones tumorales mostraron ser la principal causa de
mpafacién con el grupo de pacientes con infeccién del SD,

en la que -esta fueron menos frecuentes (5.12% de lesiones tumoraies de los

casos vs. 2 37‘7 de Iesnones tumorales de los controles) (Tabla 1 y 3) (Figura 1).

De lo ‘b‘a‘nter_lo podemos agregar lo siguiente: hubo una diferencia en los
diagnés‘ti(‘:ds' de usa ‘u origen de hidrocefalia, presentando una mayor frecuencia
de’neurocisti Qsis‘ ‘no activa en pacientes con infeccion del sistema (74.36%).

en comparacién con los que no tenian infeccién (35.18%) (Tabla 1) (Figura 1)

Otros 'signos‘ y/'sintomas que claramente indican infeccién no resultaron

seleccnonados :andlisis final porque siempre se presentaron en asociacion

con alguno de los que si resultaron seleccionados (Tabla 3).

Los gérmenes |nfecciosos que con mayor frecuencia fueron aisiados de los
cultivos son los aeroblos Gram positivos, tales como staphilococus epidermidis
y aeurus, ellos se encontraron en el 90% de los casos. El reporte de cultivo para

tal especie fue en promedio de dos dias. Se reportaron también especies de Gram
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negativos de lento crecimiento. tales como propionibecterium acnes, el cual fue

_aislado en el 3. 77% de Ios pacnentes con infeccién del SD y tardo siete dias para

su reporte fnal Los hallazgos de crecnmlento bacteriano concuerdan con lo que se

ha publlcado en Ia l:teraturai2 512, 22 2.26

De acuerdo a’ Ios resultados que arro;é el analisis de regresidn log-lineal, las

q e fueron incluidas: antibioticoterapia profilactica y

co‘ni‘cotyefapia.‘ n mostraron lnﬂuw en los indicadores para el diagnéstico de

mfeccién del SD En otros estudlos. en los que se valoro si fa utilizacion de

antibidticos en forma proﬁléctlca disminuia el riesgo de producir infeccién del SD ,
los resultados’ hyan sido contradictorios 1 3 35. 38, Ng existen estudios en cuanto a

la utilizacion de!ej‘apié con corticoesteroides en pacientes con disfuncion de SD3°.

El porcenta]e tan alto de mfeccnones en Ios pacientes con disfuncion del SD, de

casi el 50% "(46 9%), esta referido en Ia lnteratura. Esto no muestra que los

77 78

eventos mfeccnosos sean, la causa 'de dlsfuncxén . para tal objetivo, seria

argo hay una gran morbi-monrtalidad

'seguimiento .de los casos, tuvimos

conocnm:ento de 5 wsos de ‘ependnmms y un fallecimiento, todos pertenecian a los

pac:entes con mfecc:én del SD. :
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CONCLUSIONES

La cuenta total de células (>10mm?), la concentracién de proteinas (>25mg/dl) y
lactato (>3.0mg/dl) de LCR son los m;ajore;s indicadores de infeccion de sistema de
derivacion de LCR y permiten‘ él#éificar"correctamente 85.5% de los pacientes.
Podemos hacer uso de éstos barérhetros para iniciar tratamiento hasta 24 hrs.

antes de obtener el reporte de los cultivos del SD.
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RESUMEN

OBJETIVO: Conocer la especificidad y sensibilidad de la medicion de lactato en
LCR, s6lo y en combinacién con el estudio citoquimico del LCR para e! diagnéstico
de infeccidn bacteriana en pacientes con derivacién de LCR.

SITIO: Un hospital de tercer nivel de atencién médica

DISENO: Estudio transversal

PACIENTES: Cincuenta y ocho pacientes, 32 hombres y 26 mujeres, con 72
episodios de sospecha de infeccién del SD durante el periodo comprendido de
Sep. de 1995 a Jul. de 1996, con edad promedlo de 42.6 afnos (r. 0.5 a 75 afos)

MEDICIONES: Se reglstra on ed 'y exo~ se. tomaron

uestras para citologia

mfeccnén cuando -crecio el mlsmo germen en 2 de estos cultivos. En fa primera

muestra de LCR .se mldxeron.,cuenta total de células, % de polimorfonucleares y

mononucleares ,ernrocntos protelnas. glucosa, cloro y lactato por meétodo

enzumétioo asi como uncuén de Gram.
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RESULTADOS: Hubo 41 episodios de lnfeccién en 30 pacientes La sensibilidad
(S) y especificidad (E) de los dlstlntos lndicadores fue celulas >10%mm3(S=0.73,

=0.81), PMN >so%mm3(s-o 34, E—o 9) ‘mononucleares >7%mm3(s-o 39%,

E=0.9), glucosa 94). protelnas >60mg/dl(s—o 71%,

E=0.74), tincién Gram. (S=0 37 ‘

independiente: celularidac

lactato (RM=4.3,p=0.0 3). Cor o! ndicadores el area bajo la curva ROC fue

dé células (>10uL), la concentracién . de

de |nfecc:én de 5|stema de denvacnén de LCR Yy’ permnen clasificar correctamente

85.5% de los pacnentes.

PALABRAS CLAVES:
* Infecciones

= Liquido cefalorradu‘lfdéuo

« Lactato
e Sistema de denvacnén de quundo cefalorraquidec

- lnfeccnones de sistema nervioso central
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ABSTRACTS:

Introduction: The tests for the diagnosis of CSF shunt systems infections are
imperfect and the CSF culture (goild standard) usually takes several days to be
reported . Objective: To assess the utility of a CSF lactate level (separate or in
combination with a CSF chemistry and cytology) as a tool for the diagnosis of CSF
shunt systems infections. Patients: 93 patients, 51 men and 42 women; with 114
suspected events of CSF shunt systems infections, these cases were collected

from Sept 1995 trough Sept. 1996, median age of 46.3 years (ClI: 16 to 75 years).

Method. documentatlo hof ge and sex.. were obtamed a ‘complete blood count,

d CXR this - workup was done to
ples:o CSF were obtained trough the
nd durlng.thewpatient ventricular system
surgieavlz ! ed and section in 3 portions: the

proximal and the dnstal tip. These SD portions were

cultured /in- separated . agars (‘loghcolate gravy) and the CFS was inoculated to

Bactec PEDS PLUS/F for aerob/c and anaerobic media containers. It was
considered ‘as ‘an infected CSF SD specimen when the same organism was
identified QEov&ing in 2 different agars. In the first tube of CFS fluid we obtained
cytology: WBC's count, polymorphonuciear and mononuciear percent, in the 2"
tube we measured protein, glucose, chiorine and lactate (enzymatic method), the

third CSF tube was used to do Gram staining. Results: There were §3 infections
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eplsodes ih 39 patients ‘The sénsibility (S) and . specificity (E) of the different
ind:cators were: cell count >10mm (S—O 74 E=0.79), PMN >65%mm® ($=0.22,

E=0.8), mononuclear >9%mm f(S 044%. E—O 67%), glucose <40mg/dl (S=0.7,

‘64%, E- .77) Gram stain ($=0.38, E=0.84) y

E—O 77). protein >25mg/dl (S

Iactate >3mg/dl (S 0

provnded |ndependem
(RM-2 45 p—o 104). protein’ (RM=4.6, ‘p;d;oos) and lactate (RM=6.79, p<0.001),
the ROC area was 0 55,(’ p=1"10-%). Conclusion: The CSF cell count
(>.10mm") protem Ievel (>25mgld nd‘ Iaétate (>3.0mg/dl) in CSF are the best
indicators ‘of a CSF shunts syst' ,nféctions and can in conjunction correctly

pinpoint diagnosis in 85.5% of the paﬁéﬁts.

KEY WORDS:
=« Infections
e Cerebrospinal fluid
e Lactate
« Cerebrospinal fluid shunts infections

e Central system infections




CUADROS Y FIGURAS

TABLA 1 DIAGNOSTICO DE LA CAUSA DE HIDROCEFALIA:

PACIENTES INFECTADOS (Total = 93)

DIAGNOSTICO: S1 (n = 39) NO (n = 54)
Neurocisticercosis: 29 (74.36%) 19 (35.18%)
HSA: 3 (7.69%) 9 (16.67%)
Tumeor de fosa posterior: 2 (5.12%) 7 (12.96%)
Post-traumaética: 3 (7.69%) 5 (9.26%)
4to. Ventriculo atrapado: 4 (7.41%)
Tumor talamico: 4 (7.41%)
TB Meningea: ; : 2(3.70%)
Meningitis criptococcica: 1 (1.85%)
Arnold-Chiari 1l: - . ' . . 1(1.85%)
Toxoplasmosis congénita: ‘ : 1 (1.85%)
Ependimoma Ill ventriculo; : 1 (1.85%)
Quiste aracnoideo occipital: 1 (2.56%) 7
Meningioma del tentorio: 1 (2.56%)

HSA: Hemorragia subaracnoidea; TB: Tuberculosis.
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FIGURA 1. CRISIS CONVULSIVA Y CAUSAS DE HIDROCEFALIA:

PACIENTES CON CRISIS CONVULSIVAS
 INFECTADOS CONO INFECTADOS | TOTAL

TUMORES

POST. Tx: Postrumatica; HSA: Hemorragia subaracnoidea; NCC:

Neurocisticercosis.
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TABLA 2. RESULTADO DE LOS CULTIVOS:

GERMEN:

EVENTOS DE INFECCION (Total = 114)

Sl (n = 53)

NO (n = 61)

Stapbhilococus epidermidis:

Staphilococus aeurus:

Propionibacterium acnes:

Sersratia marcescens:
Staphilococus hominis:

Klepslella sp:-

Actinobacter. iwoffi..

Stabhl[obf.icus sci:ub S

Staphllococﬁs 'vln'dians:

TOTAL:"

42 (79.25%)
6 (11.32%)
2 (3.77%)
1 (1.89%)
1 (1.89%)
1(1.89%)

53 (100%)

CONTAMINADOS
5 (8.19%)
3 (4.92%)
2 (3.20%)
2 (3.20%)
2 (3.29%)
1 (1.63%)
2 (3.290%)
2 (3.20%)
1.(1.63%)
1 (1.63%)

21 (34.43%)
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TABLA 3. ANALISIS DESCRIPTIVO:

EVENTOS DE INFECCION (Totatl = 114)

VARIABLES: Si (n = 53) NO (n = 61)
DATOS CLINICOS:
Fiebre: 11 (20.75%) 3 (4.92%)
Vémitos: 17 (32.08%) 17 (27.87%)
Cefalea: 33 (62.26%) 23 (37.70%)
Convulsiones: 1 (1.89%) 9 (14.7%)
Deterioro neurolégico: 35 (66.04%) 38 (62.30%)
Irritacién meningea: 5 (9.43%) [2]
Papiledema: 37 (69.81%) 41 (67.41%)
Alteraciones visuales: 4 (7.55%) 4 (6.56%)
Otros:
Marcha apraxica: 5 (9.43%) 2 (3.28%)
Dolor abdominal: 5 (9.43%) 1 (1.63%)
Signo de Babinski: 1 (1.89%) o

CAuUsAS DE DISFUNCION:

Obstructivas:

Proximal:

Tambor:

Distal:
Hiperfuncién valvular:
Exposicion del sistema:
Quiste abdominal:

INFECCION EN OTRO SITIO:
Infeccién de vias urinarias:
Neumonia:

Sepsis:

ANTIBIOTICOTERAPIA:
Antes del recambio:
Durante el recambio:

CORTICOTERAPIA:
Antes del recambio:
Durante el recambio:

ASPECTO DE LLCR:
Claro:
Turbio:
Xantocrémico:
Hématico:

30 (56.60%)
5 (9.43%)
8 (15.09%)
0

6 (11.32%)
3 (5.66%)

2 (3.77%)
2 (3.77%)
2 (3.77%)
19 (35.85%)
31 (58.49%)

13 (24.53%)
4 (7.55%)

30 (56.60%)
20 (37.74%)
0

3 (5.66%)

41 (67.21%)
5 (8.20%)
8 (13.11%)
6 (9.84%)
1.(1.64%)
1°(1.64%)

1 (1.64%)
ras

19 (31.15%)

32 (52.46%)

21'(34.43%)
"4 (6.56%)

41 (67.21%)

. 11.(18.03%)

2 (3.28%)

10 (16.39%)
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TABLA 4. ANALISIS UNIVARIADO DE LOS DATOS CLINICOS:

No
Infectados | Infectados | X2 P Sensibilidad | Especificidad
Fiebre 11 3 6.60(0,010 21% 95%
Cefal 33 23 6.8410.009 62% 62%
Irritacién
meningea 5 [o] 6.02]0.014 9 100%
Papiledema 37 41 0.09]0.766 70% 33%
Deterioro
neurolégico 35 38 0.1710.678 66% 38%
Vémitos 17 17 0.24(0.624 2% 72%
Alteraciones
visuales 4 4 0.0410.837 8% 93%
Convulsiones 1 9 5.870.015 2% 85%
TABLA 5. ANALISIS UNIVARIADO DEL ESTUDIO DE LCR:
No
Infectados | Infectados x2 P Sensibitidad | Especificidad

Células

>10mm3 48 13 32.11 | 0.001 74% 79%
PMN

>65%mm3 49 12 0.07 { 0.793 22% 80%

Monos
>9%mm3 41 20 1.45 | 0.228 44% 6&67%

Glucosa
<40mg/d! 44 17 20.06 | 0.001 790% 72%
Protelinas
>25mg/dl 47 14 19.56 | 0.001 64% 77%

Lactato
=>3mg/dl 48 12 39.59 | 0.001 79% 80%

T. Gram 51 16 7.09 | 0.008 38% 84%
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TABLA 6. ANALISIS MULTIVARIADO CON TODAS LAS VARIABLES INCLUIDAS:

VARIABLE: RM: 1.C. al 95%: VAL OR DE P:
Cefalea: 3.241 1.191 a 8.822 = 0.021
Célutas: 2.784 0.8296 a 9.341 = 0.097
Proteinas: 4.422 1.357 a 14.41 =0.014
Lactato: 6.164 2.109 a 18.01 <0.001
PMN: Polimorfonucleares; RM: Razén de momios; 1.C. al 95%: Intervalo de

confianza al 95%.




FIGURA 2. CURVA ROC:
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FIGURA 3. COMPA‘RACION ENTRE LAS DIFERENTES CURVAS ROC:
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TABLA 7. CITOQUIMICO ¥ GRAM DE LCR:

INFECTADOS:
Sl NO
o & MEDIA: DS: N: MEDIA: DS:
Cuenta total de celuta 53" 42.77 76.74 61 8.03 11.48
. %PMN: 3z 46.59 24.86 30 55.63 19.27
%Mononu ea 5‘52 23.5 19.25 30 18.33 1004
Cuenta total de Ertros o sa §18.75 | 2722.49 61 380.59 | 785.98
Proteinas (mg/dl) 53 '39.66 54.45 61 19.51: 43.31
Glucosa (mg/dI): 53 41.32 13.61 61 53.9 22.96
Cloro (MEq/L): 53 114.28 14.5 61 118.48 | 13.43
Lactato (mg/d) 53 4.36 2.61 61 277 | ose
S omes (%)
Tincién de Gram: 53 20 61 . 10
(37.74%) ’ (16.39%)

Ertros: Eritrocitos; n: numero de eventos; DS: desviacién estandar; % porcentaje.
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TABLA 8. ClToouIﬁlco DE LCR:

‘n: Media Mediana Varianza:
Cu‘e'nta tplgl qe cé 114 24.18 8 - : 31 03.36
%PMN “e2 50.97 55.5 . . 519.06
- 62 21 19 = '2565.74
Cuenita tot 114. | 444.82 22 4| 378129.44
Pfdféiﬁésv(mgldl 114 |  28.88 11 4983 2482.98
Glyt‘:g)s‘ar>t(f'rné‘ldi) i 114 48.05 Cazi 2019 - 407.61
Cloro (anQIF} 114 116.53 119 14.09 198.6
Lactato (mardly - 114 3.51 3 2.08 432"

Ertros: Eritrocitos; n: nimero de eventos; DS: desviacion estandar.




FiGura 4. Biometria hemética con diferencial y plaquetas:
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FiguRa 5. Quimica sanguinea y electrolitos séricos:
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