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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas bioquimicas del liquido cefalorraquideo (LCR) y desenlace
de sobrevivencia en los pacientes con meningitis en el Hospital General de Mexicali

Material y método: Se revisé los expedientes electronicos de pacientes ingresados Hospital
General de Mexicali con diagndsticos de infeccion de sistema nervioso central desde 01 de enero
2016 al 01 de junio 2022. En pacientes mayores de 18 afios, con resultado de citoquimico,
incluyendo a cualquier género, edad, defuncion, estancia intrahospitalaria, tabaquismo,
drogadiccidn, etiologia del liquido cefalorraquideo, citoquimico, comorbilidades.

Para el andlisis estadistico se utilizo el software Minitab 21, realizdndose correlaciones entre las
diferentes variables y su relacion con la mortalidad con correlacion t student y prueba ANOVA de
una via, siendo diferencia estadisticamente significativa valores de p < 0,05.

Resultados: Se incluyeron 49 expediente la media de edad fue de 37.1 afios (18 a 72 afos), la
edad media de los sobrevivientes fue de 35 afios (20 a 56 afios), los que fallecieron la media fue
de 38.5, la correlacion entre los niveles de proteinas, glucosa de LCR, electrolito sérico y se
comparé con la sobrevivencia de estos, ademas de las diferentes caracteristicas de los
pacientes, se encontré una moderada correlaciéon positiva entre los niveles de proteinas, glucosa
de LCR con una correlacion débil positiva con la mortalidad (t = 0.88 p = 0.38), asi como sin
correlacion con los niveles de glucosa en LCR y mortalidad (t=1.76, p=0.08). La media del
cociente de la glucosa de LCR/ glucosa sérica de los pacientes que sobrevivieron fue de 0.404
(DE: 0.253) y de los que fallecieron la media 0.221 (DE:0.176), siendo esta relacion méas baja en
los pacientes que fallecieron con un t:2.86, p:0.006 (OR 0.98 IC 95% 0.96-1.003). Las etiologias
fueron 14 bacteriana con mortalidad de 42%, virales fueron 9 con mortalidad de 33%, flingicas 4
con mortalidad del 100%, 1 paciente con parasito con 100 % de mortalidad, 21 de etiologias no
especificas con mortalidad de 42%. La relacion glucosa LCR/sérica fue menor en el grupo de
etiologia bacteriana y fungica comparadas con el resto de las etiologias. Prueba ANOVA de los
subgrupos de etiologia, la relacion glucosa LCR/ glucosa bacterianas como flngicas presentaban
los niveles mas bajos, bacterianas con una media de 0.07 DE:0.07, viral: media: 0.52, DE: 0.19,
fangica con una media 0.078 con DE: 0.110, parasitaria: media de 0.24, con p:0.00001, los
niveles de glucosa de LCR bacterianas tenia una media de 21.21 con una DE: 26.67, virales
media de 67.9, DE: 46.5, fungicas: media de 10.75 DE: 16.26, parasitaria con media de 36, siendo
esta menor en las bacterianos y en flingicas, al igual se encontré una p significativa de 0.017 al
comprar los niveles de glucosa de LCR con todas las etiologias. Hubo 16 paciente con
diagnostico de VIH, fallecieron 10 (62%), los niveles de glucosa en LCR fueron menores con
media de 19.7, DE: 16.4 y los que sobrevivieron con media de 45.17, con DE: 5.78, con un valor
de T: 3.62, valor de p:0.003 (OR 1.6 IC 95% 10.37-40.56), con una p significativa de 0.003 y un
riesgo de 0.98 mas de fallecer los pacientes que presentan glucosa baja en LCR. Con la prueba
ANOVA de subgrupos con las etiologias se encontrd p significativa de 0.0001 en pacientes y
relacion glucosa LCR/glucosa sérica de liquidos cefalorraquideo siendo estas menores en
bacterianas y fungicas a comparaciéon de las demas, al igual que lo niveles de glucosa en LCR
fueron menores en estas dos etiologias.



Conclusion: Cociente glucosa LCR/glucosa sérica al estar bajo se relacionaron con mayor
mortalidad con OR 0.98, IC 95%, 0.96-1.00, p: 0.006), comparando la diferente etiologia se
encontré que dicha relacién es menor en los pacientes que presentaron meningitis bacteriana
siendo esto un factor que predice mortalidad con un OR 0.98 (IC de 95 (0. 96- 1.003) con
p:0.0001, al igual al comparar lo nivel de glucosa de LCR fue menor en etiologia bacteriana y
fangica p: 0.017, en el grupo de pacientes con VIH la sobrevida fue menor en los pacientes que
presentaron nivel de glucosa bajos (OR de 0.98 IC de 95% (0.983- 1.006) p: 0.003. Al comparar
proteina, electrolito del LCR no se encontro diferencias estadisticamente significativas

Palabra clave: Meningitis, cociente glucosa sérica/glucosa LCR, glucosa de LCR, proteinas LCR



Introduccioén

Las meninges son una triple capa membranosa compuesta por piamadre, dura
madre y aracnoides que cubren el cerebro y la espina dorsal, la meningitis establece la
inflamacion de estas, la causa de dicha inflamacion es variable con diferentes etiologias
como infeccién bacteriana, viral, flngica, tuberculosa, autoinmune, parasitarial,
normalmente estas infecciones dependen de la inmunidad de los pacientes.

Los factores de riesgos que predisponen a los pacientes para tener este tipo de
enfermedades son la desnutricion, hacinamiento, infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), ausencia de inmunizacion, enfermedades
drepanociticas entre otras?

Se sabe los diferentes mecanismos de infeccion y propagaciéon de la enfermedad
ademas es importante la sospecha clinica, con el conocimiento de su manifestacion
clinica su triada clasica de cefalea, rigidez de nuca y alteracion del estado de alerta3, y
sus diferentes caracteristicas de liquido cefalorraquideo, adema es importante conocer
los diferente paraclinicos que se deben de solicitar dependiendo de la sospecha
diagnostica “.

A pesar de que ha tenido una disminucién de 21% de la mortalidad desde 1990 al
2016, ha aumentado los casos de incidencia un 26%, siendo los casos de meningitis
bacteriana los que mas generan mortalidad, ademas de discapacidad en las personas
que sobreviven.?

Se ha buscado diferentes escalas o datos que nos indiquen laboratorial mente o
clinicamente desde que llega el paciente el prondstico que tendra, entre ellos se han
investigado el citoquimico del liquido cefalorraquideo y la sobrevida de los pacientes,
desatacandose los valores mas estudiados los niveles de glucosa, proteinas y los niveles
de lactato °



Marco tedrico

La meningitis es la inflamacién de la diferente capa que cubren el cerebro, por
diferente patdégeno, se estima que en 2016 a nivel mundial la incidencia de meningitis
aumentd de 2.50 millones en 1990 a 2.82 millones en 2016, aunque el nUmero estimado
de muerte ha disminuido un 21% desde entonces, a nivel mundial seria un aproximado
de 403,012 personas, sin embargo ha incrementado en la distribucion geografica y en
edades, siendo estas cada vez menores, dejando asi mas incapacidades en los
pacientes afectados 15-30%, los agentes que se han documentado con mas secuelas
son neumococo, h influenza, meningococo?, aunque en otros estudios se ha encontrado
otros patégenos predominante tales como estreptococo de tipo b, escherichia coli,
listeria, s pneumonia, klebsiella®

La meningitis viral comdnmente cursa con meningoencefalitis, son menos
agresivas a comparacion de las bacterianas, aunque en estudios comentan que el 32-
62% de los pacientes quedan sin un agente patdgeno establecido a pesar de realizarse
con las pruebas pertinentes respondiendo con tratamiento antiviral empirico, siendo los
principales patdgenos aislados el herpes simple, el virus del Nilo Occidental y los
enterovirus, seguidos de otros herpes virus’

Existen organismos que causan meningitis cronica definiendo esta como sintomas
gue duran 24 semanas, esto microrganismo incluyen Mycobacterium tuberculosis,
hongos y espiroquetas*, estos patégenos se han visto en personas con SIDA, siendo
predominante el C. neoformans la causa infecciosa mas frecuente, y en segundo lugar
el mycobacterium tuberculosis®.

Existen varias vias mediante las cuales los microorganismos penetran el sistema
nervioso central y generan la enfermedad.

Primero el agente infeccioso debe de colonizar al huésped, ya sea por piel,
nasofaringe, tracto gastrointestinal, genitourinario, hematogeno, respiratorio, posterior a
ello desde el sitio de primoinfeccion puede invadir y atravesar las barreras de defensa de
huésped para penetrar el sistema nervioso central por diferentes vias como:

- Penetracion hematdgena con invasion al SNC, es la manera mas frecuente para
la propagacioén de los patégenos bacterianos, los principales patégenos N. meningitidis,
staphylococos aureus, aunque el 25% es debido a D. pneumonia, en el 44% H. influenza
y en el 78% estreptococos betahemoliticos, siendo estas Ultimas tres las mas comunes
a nivel mundial ® 1% 11, El mecanismo es la colonizacion del espacio subaracnoideo con
produccion de exudado purulento adema de un efecto directo de las toxinas, que
desencadenan reacciones inflamatorias, cuando esto llega a corteza genera
convulsiones. Otro patégeno que llega por esta via es el Mycobacterium tuberculosis,
esta ha aumentado su incidencia debido a la coinfeccion con VIH, se puede tomar la
forma de una meningitis subaguda o tuberculoma intraparenquimatosos.® Al igual de la
cisticercosis que es la infeccion por meta cestodos de Taenia solium, los huevos se
digieren en el estbmago y las etapas larvarias, la oncosfera son liberadas y estas
penetran en el musculos intestinales y llegan a los tejidos corporales y al cerebro?,
siendo su lugar de afeccion principal el parénquima, ventriculos, meninges, médula
espinal, ojos y espacio subaracnoideo, esta puede generar convulsiones a traves de
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varios mecanismos incluida el aumento de presion local que es secundaria al efecto del
crecimiento parasitario en el parénquima cerebral, inflamacion después de la migracion
larvaria, o como parte de una encefalopatia difusa.'? 3.

-Migracion transcelular, para celular y mecanismo de caballo de Troya, se
caracteriza por que el patégeno invade a los leucocitos o macrofagos, por medio de esto
atraviesan la barrera hematoencefalica y para que suceda es necesario la disminucién
del estado inmunoldgico, para que la permeabilidad de la barrera hematoencefélica
aumente y facilite la penetracion de hongos dentro de la célula en el parénquima cerebral
y proliferan provocando inflamacioén cerebral, 4 es por ello que es mas comudn en
personas con uso prolongado de corticosteroides, cancer, diabetes mellitus mal
controlada, el uso de agentes citotoxico o como infeccion por sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), que tienden a tener los niveles de CD4 bajos. ° 1°

- Invasién via neuronal retrégrada, en esta la afeccion inicial es olfatoria y de
nervios periféricos, los principales patégenos involucrados son los virus, siendo los mas
destacados el herpes virus, virus de la rabia, sarscov2, VIH %1617 Dependiendo de la
cepa viral, los viriones o los complejos de ribo nucleoproteinas virales pueden
transportarse anterégrados o retrégrados dentro de los axones hacia el SNC,
atravesando sinapsis e infectando nuevas células neuronales, la replicacion viral dentro
del SNC da como resultado la inflamacion parenquimatosa puede resultar de dos
mecanismos: infeccion directamente las neuronas que conducen a la lisis y muerte
neuronales y la liberacion de citocinas proinflamatorias llevando a la activacion de la
inmunidad innata posterior a la respuesta inmune adaptativa, conduciendo al dafio.®

El virus del Sarscov2 se ha investigado que la entrada del virus es a través del
bulbo olfatorio, es la parte del SNC no protegida por la duramadre siendo una ruta
plausible para el SARS-CoV-2, o a través de leucocitos infectados?’, otra via de entrada
mediante receptores enzima convertidora de la aldosterona tipo 2 (ECA2) se expresa en
el cerebro, estando particularmente en el tronco encefalico y en las regiones
responsables de la regulacion de la funcion cardiovascular, incluido el 6rgano subfornical,
nucleo paraventricular, nicleo del tractos solitario 8

- Otra via es la diseminacion directa por contigiidad, la cual se da en casos de
sinusitis, otitis media, malformaciones congénitas, trauma e inoculacién directos durante
una manipulacion intracraneana, esta via es propenso a generar empiemas causadas
principalmente por agentes anaerdbicos, los patbgenos comunes son gram positivos y
anaerobicos cocos positivos, al igual que los bacilos gramnegativos anaerébicos siendo
los organismos aislados mas comunmente los de la familia Streptococcus milleri, S.
intermedius, S. anginosus y S. constellatus, estafilococo aureus, monomicrobianos (S.
anginosus, grupo, S. pneumoniae, MRSA, MSSA, Fusobacterium spp.), S. pyogenes y
otros estreptococos beta-hemoliticos!® 2°. Se acumula material purulento en los espacios
subdural y epidural, se puede distender la duramadre y causar trombosis que conducen
a encefalitis y arteritis localizadas generando una respuesta inflamatoria causando
convulsiones °

Meningitis debe de ser considerada en cualquier paciente que presente fiebre,
cefalea. La triada de rigidez nuca, fiebre, y alteraciones del estado de conciencia, los
signos meningeos, aunque este Ultimo es muy raro que aparezca en estadios



tempranos?, sin embargo, en estadios tempranos podemos encontrar cefalea, vomito,
dolor de cuello, teniendo una sensibilidad de cefalea 50%, 30% en nausea, vomito. Otra
sintomatologia que se ha encontrado es la alteracion del estado mental que equivale a
una 67%?3. Otros signos clinicos que se podia encontrar son Kerning y Brudzinsky que
predicen inflamaciébn meningea, aunque tiene poca sensibilidad, tiene una alta
especificidad (92-95%)

La clinica se debe de correlacionar con estudios especificos, en particular para
identificar el agente y tener una terapéutica dirigida, los estudios que se deben de solicitar
es prueba de liquido cefalorraquideo (LCR), se debe de recolectar 3 o 4 tubos del liquido
por puncion lumbar para estudios de diagnoéstico, siendo el primer tubo el mayor de
mayor riesgo de contaminacién con microorganismo de la piel y no es recomendable el
enviarse al laboratorio, lo otros 2 tubos se debe enviar un minimo de 0,5 a 1 ml de LCR
inmediatamente después de la recoleccion al laboratorio de microbiologia en un
recipiente estéril para las pruebas, el volumen recomendado de 5 a 10 ml, ya que esta
aumentan la sensibilidad del cultivo y son necesarios para una recuperacion optima de
micobacterias y hongos, siempre que sea posible, se deben obtener muestras para
cultivo antes de iniciar la terapia antimicrobiana*, las caracteristicas del LCR de cada
entidad se encuentra en la tabla 1, otras pruebas que nos ayudan son neuroimagen como
tomografia axial computada de craneo (TAC), resonancia magnética (RM), la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) aunque puede generar falsos negativo en las primeras
24 a 48 horas o después de 10 a 14 dias de sintomas.?!

Al recabar la muestra de LCR se debe de solicitar al menos citoquimico (células,
coloracion de Wright, glucosa, proteinas), coloracién de Gram, tinta China (identificacion
de hongos), serologia, baciloscopia, dependiendo del agente resultante se puede realizar
los diferentes estudios dirigidos tales como cultivo para aerobio, hongos, deteccion de
antigenos: latex para bacterias y hongos (criptococo), deteccion de anticuerpos (ELISA,
inmunodifusion), adenosin Deaminasa, PCR 22,

Para etiologias bacterianas el Gram tiene una sensibilidad cercana a 60-90% y
una especificidad de 100%, al igual se puede solicitar, cultivo de LCR o hemocultivos. La
neuroimagen no es necesaria, pero se pueden encontrar hallazgos sugestivos tales
como reforzamiento meningeo y es (til para diagnosticar las complicaciones 22

En etiologia tuberculosa los cultivos son positivos entre 52 a 83% de los casos.
La sensibilidad de la tincién de ziehl neelsen BAAR es de 10-20%?3. El cultivo en medios
clasicos (Lowenstein-Jensen) tarda en desarrollar el agente, aproximadamente 3 a 8
semanas con una muestra de 5 a 10 mL de LCR con una positividad del 70%. Otra
prueba es el PCR que es una prueba rapida y util, pero con una sensibilidad y
especificidad bajas que van del 40 y 80% respectivamente,®® y no reemplaza la
microscopia y el cultivo. En los estudios de imagen como la tomografia axial computada
(TAC) de craneo su puede identificar aracnoiditis basilar, edema cerebral, infarto,
tuberculoma e hidrocefalia, en la resonancia magnética (RM) es superior a la TAC al
delinear el infarto de los ganglios basales y diencéfalo y en delimitar lesiones del tallo
cerebral 2

En caso de patologia viral la determinacion de PCR en LCR ha sustituido a la
histopatologia cerebral, ya que, si bien no es el estandar de oro, pero es el método



preferido en la actualidad ya que tiene una sensibilidad del 96-98% y especificidad del
95-99%. La tomografia de craneo suele ser muy inespecificos y tiene una sensibilidad
muy variable desde el 25-80%, siendo el hallazgo mas caracteristico por tomografia es
hipo densidad en I6bulo temporal que corresponde a edema acompafado de realce con
medio de contraste. La RM tiene una sensibilidad y especificidad del 90%, los hallazgos

caracteristicos son restriccion en la secuencia de difusion en temporal medial y cingulo
22

En hongos el cultivo es positivo en 75% de los casos con una sensibilidad y
especificidad 87%, al igual se puede solicitar un PCR para la deteccién de ADN flingico
en el LCR. Se estima que este ensayo tiene 29% de sensibilidad diagndstica y 100% de
especificidad, ya que se detecta el 1,3 -B-D-glucano (BDG) es un polimero de glucosa
gue forma parte de la pared celular de hongos ?’

La prueba serolégica mejor documentada para pardsitos es la
inmunoelectrotransferencia blot ligada a enzimas (EITB), que utiliza antigenos de
glicoproteina purificada de lectina de lenteja (LLGP) para detectar anticuerpos contra T
solium en suero, tiene sensibilidad de 98%, en imagen es indispensable solicitar TAC y
RM puesto que muestran la morfologia y localizacion de los quistes, la carga de infeccién,
el estadio de los quistes y la presencia de inflamacién circundante 28

El prondstico depende de ciertos factores tale como la edad, enfermedades
cronicas, microorganismo responsable, severidad del inicio de la presentacion, que inicie
con alteraciones neurolégicas teniendo una mayor tasa de mortalidad la disminucion del
nivel de conciencia, signos de hipertension intracraneal (cefalea, vémito, papiledema
bilateral), convulsiones dentro de las 24 horas, la necesidad de ventilacion mecanica, y
el retraso en el inicio del tratamiento®

Otro de los pardmetros bioquimicos de liquido cefalorraquideo, que se ha
investigado que podrian hablarnos sobre la mortalidad son la presencia de
hipoglucorraquia, sobre todo en infecciones de origen bacteriano, o fangico, la
hipoglucorraquia se ha asociado mayormente con la perdida de conciencia, y la
presencia de vomito, que han llevado a un peor prondéstico,?® sin embargo en otro estudio
la hipoglucorraquiay vomito se vieron mas en casos de hiperproteinorraquia en paciente
con meningitis tuberculosa®. En nifios con meningitis bacterianas ademas de que el
aumento de las hiperproteinorraquia se ha visto que el aumento de secuelas 22



Antecedentes

Las infecciones del sistema nervioso central, han estado presente desde la
antigiiedad, los romanos utilizaron la palabra latina "virus" (refiriéndose a "veneno") para
describir el agente causante de la enfermedad, al igual en los escritos hipocraticos
describen enfermedades, con sintomatologia de cefalea grave, enfermedades febriles,
alteraciones del estado mental, contracciones, espasmos de los musculos, tendones, y
también temblores repentinos de los miembros y extremidades, en ocasiones
extensiones rigidas, hoy se considerarian como tener encefalitis y/o meningitis.?°

Con el paso del tiempo se han documentado varios brotes, el primero descrito, fue
en Ginebra, suiza en 1805. Gaspar Vieusseux y Andre Matthey, donde se describieron
de una epidemia de meningitis, los sintomas de la meningitis fueron descritos en 1884
por el médico ruso Vladimir Kernig se referia a la flexion contractura de las piernas u
ocasionalmente también de los brazos que se hacia evidente sélo después de que el
paciente se sentaba, en 1899 médico polaco José Brudzinski describio que con la flexiéon
pasiva del cuello provoca la flexion de las rodillas y la pelvist® 3t

Heinrich Quincke utilizé puncién lumbar por primera vez en 1891 para ofrecer un
analisis temprano del liquido cerebroespinal, y fue hasta 1937 donde Merrit y Fremont-
Smith encontraron en un estudio de 4074 personas encontraron y definieron el
citoquimico de LCR patologico

En el siglo XX ocurrieron varias epidemias como 7000 casos en el area de Nueva
York entre 1904 y 1906, grandes brotes en campamentos militares durante el Mundial La
Primera Guerra Mundial y las epidemias posteriores en Detroit, Milwaukee y Indianapolis
entre 1928 y 1931, proporcioné abundantes material clinico y patoloégico para su estudio,
y proporcionado gran impulso para los primeros ensayos de inmunoterapia, siendo la
mortalidad de hasta un 90% de todos los pacientes?’. La introduccién a finales del siglo
XX de las vacunas de “Haemophilus” llevé a una disminucion en la meningitis debido al
tipo B. de la gripe de Haemophilus. 2*

Para el final de siglo XIX mas sintomas de la condicién fueron descritos, los virus
de gripe del siglo XX A y B, el adenovirus fue encontrado para ser conectado a la
meningitis, en 1968, Smorodintsev prob6 que hay mas de 200 diversos virus y su serotipo
gue pueden causar infecciones meningeas. Armstrong y Lilly aislaron en 1934 el virus
del liquido cerebroespinal de pacientes.?!

La Organizacion Mundial de la Salud y el Banco Mundial, estiman que los brotes
de meningitis bacteriana afectan anualmente unos 426.000 nifios menores de 5 afos,
resultando mortal para aproximadamente 85.000 de ellos. En Estados Unidos, se
reportan cada afo cerca de 6.000 nuevos casos, de los cuales aproximadamente la mitad
ocurre en menores de 18 afios. Es letal en el 5 por ciento de los pacientes; con agentes
como el S pneumoniae llega a serlo hasta en el 20 por ciento.??

10



Segun el informe de la OMS, 2.731 casos de meningitis bacteriana y 13 muertes,
con una tasa de letalidad de 0.47% en Estado Unido y Europa.?? Asi es que todos los
casos obtenidos fueron importados, siendo 320 casos presentados en el afio 2000.

Se estima que en 2016 a nivel mundial la incidencia de meningitis aumento de
2-50 millones en 1990 a 2-82 millones en 2016, aunque el numero estimado de muerte
ha disminuido un 21% desde entonces que a nivel mundial seria un aproximado de
403,012 personas sin embargo ha aumentado en la distribucion geogréafica y en edades
siendo estas cada vez menores, dejando asi més incapacidades en los pacientes
afectados 15-30%, los agente que se han documentado con mas secuelas son
neumococo, h influenza, meningococo*, aunque en otros estudios se ha encontrado otros
patdgenos predominante tales como estreptococo de tipo b, escherichia coli, listeria, s
pneumonia, klebsiella®

Igualmente, en Latinoamérica y el Caribe, en reciente revision de datos
epidemioldgicos, se estimd la incidencia de meningitis por Haemophilus influenzae en
aproximadamente 35 por 100.000, especialmente en menores de 5 afios, con una
letalidad de 12.5% 22

En México, en el periodo de 2003 a 2009 el Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica (SINAVE) registro un promedio de 60 casos de meningitis meningocdcica
por fueron secundario a Neisseria meningitidis, con predominio de edades menore de 5
afos el 62.5% de los casos, y en mayores de 20 afios corresponde el 29%. 23

Hallazgos recientes han mencionado la contribucién de un panel de proteinas
expuestas en la superficie de GBS en el cruce de la barrera hematoencefalica es un paso
crucial para determinar la severidad de las enfermedades cerebrales?*

Las alteraciones en la concentracion de las proteinas en el LCR son normalmente
causada ya sea por el aumento del paso de proteinas desde el plasma hacia el LCR, y
secundarias a la alteracion de la barrera hematoencefélica o por obstruccion de la
circulacion, al igual el aumento de la sintesis o de la liberacion de proteinas,
traduciéndose con el aumento de dafio de la barrera hematoencefélica secundario a la
inflamacion, la permeabilidad de esta barrera genera un aumento en la concentracion
de proteina en el LCR secundario en procesos sobre todo degenerativos o destructivos,
ya que en estos existe una liberacién de proteinas en LCR?5, las alteraciones de la
hipoglucorraquia aunque no es conocido bien el mecanismo del porqué, se ha visto
vinculado con la mortalidad, mayores secuelas 27:2°
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Planteamiento del problema

Se ha visto que el dafio de la barrera encefélica secundaria al evento inflamatorio
y destructivo de esta genera una liberacién de proteina al liquido cefalorraquideo, por lo
tanto, se presenta con un aumento de este, se puede interpretar que en mayor cantidad
de proteinas en liquido cefalorraquideo hay mayor dafio, al igual que la hipoglucorraquia
se ha visto que se vincula con el aumento de microrganismo y se ha visto que podria
tener peor prondstico en la calidad de vida y sobrevida de los afectados

Por lo que en este estudio se pretende relacionar el nivel de proteinorraquia e
hipoglucorraquia en pacientes con meningitis y su impacto en la sobrevida

Justificacion

La meningitis es generada por diferentes agentes patdgenos, se ha conocido
desde la antigiiedad sus diferentes manifestaciones, desde cefalea, fiebre, convulsiones,
y sus diferentes paraclinicos para sospecha y confirmacion de la enfermedad.

Se ha encontrado en estudios la relacion de la meningitis y los diferentes niveles
de proteinas y la relacion con el tiempo de evolucion siendo estas menores en
enfermedad temprano y mayores en enfermedad tardia, sin embargo, no se ha
encontrado alguna relacion en tanto a la sobrevida de esta enfermedad con los niveles
de proteina, dado que en teoria si se encuentra un aumento de proteinas en el liquido
cefalorraquideo hablaria de un mayor dafo a nivel cerebral, al igual se ha argumentado
que la diminucion de los niveles de glucosa en liquido cefalorraquideo se ha visto con
mayor mortalidad y discapacidad en los pacientes.

Por lo que en este estudio se pretende brindar informacion de la relaciéon de los
diferentes agentes con los niveles de proteina y niveles de glucosa en el liquido
cefalorraquideo y su sobrevida, ya que no existe precedente de dicho estudio o reporte
de datos locales ni nacionales.

Esta informacion nos ayudaria para optimizar la terapéutica, disminuyendo el
retraso en el manejo, mejorando la mortalidad de los pacientes, y conocer el pronéstico
desde un inicio del paciente.

Pregunta de investigacion
¢Existira diferencia entre las distintas caracteristicas bioquimicas del liquido
cefalorraquideo y desenlace de sobrevivencia en los pacientes con meningitis?

12



Objetivos
General

Describir las caracteristicas bioquimicas del liquido cefalorraquideo y desenlace de
sobrevivencia en los pacientes con meningitis en el Hospital General de Mexicali

Especifico
» Establecer la relacion de niveles de proteina en liquido cefalorraquideo y
mortalidad

» Establecer larelacion de niveles de glucosa en liquido cefalorraquideo y sobrevida
» Cociente glucosa LCR/ glucosa sérica

« Determinar la relacion de meningitis con VIH positivo

» Conocer si existe una relacion entre meningitis el consumo de droga y mortalidad
» Describir lo agente etiol6gico demostrados

Hipotesis
HO: lo niveles de proteinas de liquido cefalorraquideo y glucosa en los pacientes con

meningitis, sera igual en los pacientes que fallecieron y sobrevivieron

H1: lo niveles de proteinas de liquido cefalorraquideo y glucosa en los pacientes con
meningitis, sera diferente en los pacientes que fallecieron y sobrevivieron

Metodologia

Disefio del estudio
Observacional, descriptivo, analitico, ambispectivo, transversal, no intervencién

Poblacién de estudio
Pacientes mayores de 18 de edad ingresados al Hospital General de Mexicali con el
diagnéstico de meningitis

Periodo de captura de datos
Enero 2016- junio 2022

Lugar de realizacién
Hospital General de Mexicali

Técnica de muestreo
A conveniencia, no probabilistico
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Criterios de seleccion

Inclusién

>18 edad

Con diagndstico de meningitis
Resultado del citoquimico
Cualquier género

A partir de 2016-2022

Exclusion

Proveniente de otra unidad con meningitis

Eliminacion

Reporte de citoquimico incompleto
Reporte de expediente incompleto
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Descripcion de las variables

Variable Definicion Operacional Tipo de
variable
Tiempo de vida de un Afos Numérica
organimo.?8 continua
Género Conjunto de seres que 0. Femenino Nominal
tienen uno o varios 1. Masculino dicotémica
caracteres comunes?®
Convulsiones Contraccion intensa e 0. Presente  Nominal
involuntaria de los 1. Ausente dicotomica
musculos del cuerpo, de
origen patoldgico.?®
Liquido céfalo Dicho de un liquido: 0.Normal Nominal
raguideo Incoloro, transparente y 1. Alterado dicotémica
ligeramente alcalino, en el
gue estan sumergidos los
centros nerviosos de los
vertebrados, y que llena
también los ventriculos del
encéfalo ejerciendo sobre
ellos una accién protectora
28
Cultivo Método de obtencién de 0. Negativo  Nominal
microorganismos, células o 1. Positivo dicotdmica
tejidos mediante siembras
controladas en medios Agente
adecuados. %8
Citoquimico Investiga la composicion 0. Negativo  Nominal
quimica de las sustancias 1. Positivo dicotomica
celulares y su localizacion,
por medio de métodos que Agente
permiten la observacion
microscopica de las
mismas.?®
GeneXpert Prueba de biologia 0. Negativo  Nominal
molecular que permite un 1. Positivo dicotomica
diagndstico bacteriolégico y
susceptibilidad a la
rifampicina 6
Tincion de gram Frotis de LCR usada para 0. Negativo  Nominal
clasificar bacterias sobre la 1. Positivo dicotémica

base de sus firmas,
tamafios, morfologia y tipo
de células'®




Estancia Numero de dias que, Dias Discreta
LliEnlesiaielElfERS permanecen los pacientes
internados en el hospital.?®

Comorbilidad Coexistencia de dos o mas  0.Ausente Nominal
enfermedades en un mismo 1. Diabetes
individuo, generalmente mellitus
relacionadas.?® 2. Hipertension
arterial sistémica
3. Pbesidad
4.VIH
5. Otras

Muerte Cesacion o término de la 0. Ausente Nominal
vida. 28 1. Presente dicotdmica

Plan de analisis

Se realizo en base a frecuencias y porcentaje que se presentan en cuadros, tablas y
gréficas en Excel, programa Minitab versién 21.

Las variables numéricas se expresan como media.
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TITULO DEL PROY CARACTERISTICA BIOQUIMICA DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDED EN PACIENTES CON MENINGITIS ¥ SU IMPACTO EN LA SOBREVIDA
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Aspecto eticos y normativos

La presente investigacion es acorde con los lineamientos que en materia de investigacion
y ética se encuentran establecidos en las normas e instructivos institucionales. Se
clasifica como una investigacion sin riesgo. Se solicitara autorizacion por Comité Local
de Investigacion y de las autoridades del hospital.

No requiere autorizacion por escrito de familiares o pacientes ya que no influyen en el
manejo y la evolucion de los pacientes. Se realizara solo con fines didacticos, se
mantendra la confidencialidad de la informacién obtenida de los expedientes fisicos de
las pacientes participantes y no se realizard ningan proceso invasivo.
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Resultados

Se incluyeron 49 expediente la media de edad fue de 37.1 afios (18 a 72 afos), la media de edad
de los sobrevivientes fue de 35 afios (20 a 56 afios). Los que fallecieron la media fue de 38.5 con
DE: 16.17 (18-72), no teniendo una correlacion entre la edad de vivo y fallecido con una t=- 0.69,
p= 0.49, del total de pacientes 35 fueron varones (71%). De los cuales fallecieron el 45% con
edades media de 39 afios con DE 16.9, y del género femenino que fallecieron fueron 7, siendo
este el 50%.

La media de proteinas en LCR fue de 227 mg/dl con una DE 369, la media de proteinas totales
del LCR en pacientes que fallecieron fue de 178 (DE 162.17) comparado con los que
sobrevivieron 271 (DE 484) t= 0.88 con una p=0.38. Los niveles de glucosa en LCR la media
fueron de 40.8 mg/dL, las de defunciones fueron de 30.7 mg/dL (DE: 39.3), y sobrevivieron 49.8
mg/dL (DE 36), t=1.76, p=0.08

La media del cociente de la glucosa de LCR/ glucosa sérica de los pacientes que sobrevivieron
fue de 0.404 DE: 0.253 y de los que fallecieron la media 0.221 DE:0.176, siendo esta relacion
mas baja en los pacientes que fallecieron con un t:2.86, p:0.006 (OR 0.98 IC 95% 0.96-1.003)

Las etiologias fueron 14 bacteriana de los cuales 6 fallecieron con mortalidad de 42%, virales
fueron 9 con 3 fallecidos con un 33%, fangicas 4 con 4 fallecidos teniendo una mortalidad del
100%, 1 paciente con parasito con 100 % de mortalidad, 21 de etiologias no especificas con 9
defunciones teniendo mortalidad de 42%

Del total de pacientes incluidos 16 tenian el diagndéstico de VIH, de los cuales fallecieron 10,
siendo un 62% de los pacientes. En ellos, los niveles de glucosa en LCR fueron menores con
media de 19.7, DE: 16.4 a comparacion de los pacientes que sobre vieron con una media de
45.17, con DE: 5.78, con un valor de T: 3.62, valor de p:0.003 (OR 1.6 IC 95% 10.37-40.56)

La relacion glucosa LCR/sérica fue menor en el grupo de etiologia bacteriana y fungica
comparadas con el resto de las etiologias. La sobrevida en cuanto al grupo de bacteriana tuvo
una media de muerto de 0.048 (DE:0.0671)

Prueba ANOVA de los subgrupos con la diferente etiologia encontrada al comparar la relacién
glucosa LCR/ glucosa sérica se encontrdé que en bacterianas como flingicas presentaban los
niveles mas bajos, bacterianas con una media de 0.07 DE:0.07, viral: media: 0.52, DE: 0.19,
fungica con una media 0.078 con DE: 0.110, parasitaria: media de 0.24, con una con p:0.00001,
al igual al comparar los niveles de glucosa de LCR bacterianas tenia una media de 21.21 con
una DE: 26.67, virales media de 67.9, DE: 46.5, fingicas: media de 10.75 DE: 16.26, parasitaria
con media de 36, siendo esta menor en las bacterianos y en fungicas, al igual se encontro una p
significativa de 0.017 al comprar los niveles de glucosa de LCR con todas las etiologias

Se utilizé la correlacion de t student para medir la relacion entre los niveles de proteinas, glucosa
de liquido cefalorraquideo, electrolito sérico y se comparo con la sobrevivencia de estos, ademas
de las diferentes caracteristicas de los pacientes, donde se encontré una moderada correlacion
positiva entre los niveles de proteinas, glucosa de liquido cefalorraquideo con una correlacion
débil positiva con la mortalidad (t = 0.88 p = 0.38), asi como sin correlacién con los niveles de
glucosa en liquido cefalorraquideo y mortalidad (t=1.76, p=0.08).

Al comparar los niveles de glucosa de LCR en paciente con VIH de lo sobrevivieron y lo que no,
se encontrd con un p significativa de 0.003 teniendo un riesgo de 0.98 mas fallecer lo pacientes
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que presentan glucosa baja en LCR, Con la prueba ANOVA de subgrupos con las etiologias se
encontro p significativa de 0.0001 en pacientes y relacion glucosa LCR/glucosa sérica de liquidos
cefalorraguideo siendo estas menores en bacterianas y fungicas a comparacion de las demas,
al igual que lo niveles de glucosa en LCR fueron menores en estas dos etiologias.
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DISCUSION

Este trabajo permite conocer las principales etiologias de meningitis en nuestros pacientes, sin
embargo, llama la atencién un grupo grande sin diagnéstico etiol6gico. Esto motivo la realizacion
del estudio. Ademas de buscar una estrategia alternativa al diagnéstico de cultivo, moleculares
ya que dificilmente se encuentra disponibles en nuestro medio y el poder predecir con
instrumentos mas accesibles que nos orienten a la terapéutica de forma rapida, el poder hacer
la distincion disminuiria el tiempo de estancia hospitalaria, y disminucion de infecciones
nosocomiales, para ello se buscé encontrar diferenciacién entre cada etiologia, mediante el LCR,
gue es lo que se tiene disponible en el hospital. Asi es que se investigo las diferencias entre cada
etiologia y si tenian alguna diferencia en la sobrevida. Estudios previos similares al nuestro como
Stephen B. Freedman observo en 2001 en 44 paciente con diagnostico de meningitis bacteriana,
comparo lo diferente niveles de leucocitos, y su valor predictivo con meningitis bacteriana, al igual
dio a conocer otros predictores tales como glucosa del liquido cefalorraquideo, proteinas, la
relacién glucosa liquido cefalorraquideo y el conteo de leucocitos, con la conclusion de que no
necesariamente la ausencia de pleocitosis descartaba meningitis si no habia mas predictores
gue podian llevar a diagndstico de las diferentes etiologiass, Michelle Troendle y Alexis Pettigrew
en el 2019 realizaron un estudio de casos de meningitis sin pleocitosis, en donde recabo 124
casos confirmados por PCR y cultivo, en este estudio se estudiaron otros marcadores como las
proteinas, estas se vieron elevadas, 15-45 mg/dl, como predictor de meningitis, a igual el cociente
glucosa LCR/ glucosa sérica en el cual se podia sospechar de esta patologia si la relacion era
menor de 0.5, aunque no se comparé con su mortalidad. 34

El estudio de Noureldein et al, en el 2018 no hubo aumento de las proteinas del liquido
cefalorraquideo ni hubo diferencia en la sobrevida de lo paciente, ni el aumento de leucocitosis,
pero si se vio con la disminucién de la glucosa en liquido cefalorraquideo, y esto se cree que es
por el aumento de los metabolitos de citoquinas y Oxido nitrico genera una respuesta de
citoquinas que intervienen con el adecuado funcionamiento mitocondrial que causa un aumento
en el consumo de glucosa generando una diminucion del liquido cefalorraquideo, con
disminucion de la funcionalidad cerebral.ss

En cuanto a los pacientes con VIH del estudio, desconociamos la carga viral y el conteo de CD4
gue tenian o si estaban en tratamiento antirretroviral, sobre todo para descartar una meningitis
por VIH, existe poca literatura en cuanto a este grupo de paciente, solo se encontré en la literatura
gue la disminucién de leucocitos es un factor de mal pronéstico encontrandose vinculado con la
mortalidad y esto lo relacionan con la progresion que se debe a la disfuncién de la inmunidad
celular y la actividad de los macréfagos/monocitos, sin embargo no se ha encontrado una relacion
significativa en comparacion de los pacientes sin VIH, en nuestro estudio no se encontro relacion
con la disminucion de leucocitos en LCR y la mortalidad en esta poblacionss. Lo que si se
encontrd fue la glucopenia con un aumento en la mortalidad y al igual que el cociente glucosa
LCR/ Glucosa sérica ser menor en los pacientes que fallecieron, sobre todo en las etiologias
bacterianas y fungicas.
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CONCLUSIONES

Con el cociente glucosa LCR / glucosa sérica se observé que al estar bajo se relacionaron con
mayor mortalidad, al compararlo con las diferentes etiologias se encontré que estaban mas
vinculada a etiologia bacterianas, siendo un factor que predice mortalidad, al igual que al
comparar lo nivel de glucosa, siendo menor en la etiologias bacteriana y fungica, en el grupo de
pacientes con VIH la sobrevida fue menor en los pacientes que presentaron nivel de glucosa
bajos. Sin embargo, no se encontré relacion con proteina, electrolito del LCR ni diferencias
estadisticamente significativas.

Asi es que esta relacion nos podria orientar a etiologias de origen bacteriano, para el temprano
inicio de tratamiento especializado en caso de no tener el recurso del cultivo para disminuir la
mortalidad de los pacientes, aun falta estudios que apoyen esto.
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Anexo

Tabla 1. Caracteristicas tipicas del LCR y estudios complementarios en las diferentes

etiologias.

Parametros | Bacteriano | Viral Fungico Tuberculosis | Parasito
Presion >180 Normal Variable >180 180- 300
(mm H20)
Conteo 1000-10 <300 20- 500 50- 500 <300
glébulos 000 Promedio:100 Promedio:
blanco Promedio: Rango: 100- 200

1195 1000 Rango: <50-

Rango: 4000

<100-20

000
Neutroéfilos | >80 <20 <50 20 <50
(%)
Proteinas 100-500 Normal o | Elevada 150-200 50-300
(mg/dl) ligeramente

elevada
Glucosa <40 >40 <40 <40 <40
(mg/dl)
Coloracién | 60-90 Negativo Negativo 37-87 Negativo
de gram (%
cultivo)
Cultivo (% | 70-85 50 20-50 52-83 -
positivos)
Pruebas Gram, PCR Cultivo, Cultivo, EITB, PCR,
especiales | cultivo PCR BAAR, PCR, | TAC, RM
TAC, RM
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Caracteristicas basales

Edad
Hombres, (%)

Estancia intrahospitalaria (dias)

Diabetes (%)
Hipertension arterial sistémica (%)
Tabaquismo (%)

Drogadiccion (%)

Alcoholismo (%)
VIH (%)
Glucosa LCR (media mg/dl)

Proteina LCR (media mg/dl)

Vivo (n=26)
18-72 (38.5)
18 (51%)
22

4 (15)
4 (15)
4 (15)
11 (42)

6 (23)
6 (23)

3- 183 (49.8)
1-2490 (271)

Relacién glucosa liquido cefalorraquideo/glucosa sérica () 01-1.03 (0.404)

Tabla1. Caracteristicas basales de la poblacion

Fallecidos (n=23)
20-56 (35.69)
16 (45%)
14

2(8)
4(17)
9 (39)
11 (47)

4 (17)
10 (43)

0- 184 (30.7)
1-670 (178)
0.006-0.45 (0.221)
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(]
|

Etiologias
Vivo (n=26) Fallecidos (n=23)

Bacterianas (%) 8 (57) 6 (42)
Virales (%) 6 (66) 3 (33)
Fuangicas (%) 0 4 (100)
Parasitaria (%) 0 1 (100)
No especifico (%) 12 (57) 9 (42)

Tabla 2. Etiologias

i 0,

0-11462 0-23550 (1270)  0.999 (0.9998-
Leucocitos LCR (726.708) 1.0001) 0.459

1-2490 (271.2) 1-670 (178) 0.997(0.9946-

Proteina LCR 1.0012) 0.221
3- 183 (49.8 0- 184 (30.7 3

e LG (49.8) (30.7) 0.992 (0.9777 e

1.0170)
Glucosa LCR/ 0.01-1.03 0.006-0.45 0.98 (0.96- 0.006
glucosa sérica (0.404) (0.221) 1.003) '

3 (11 8 (34 ;

VIH (%) (11) (34) 1.52681(57.%';'73 e
11 (42 11 (47 ;

Drogas (%) (42) (47) 1.8;8;?;5)58 0.397

Tabla3. Resultados
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Caracteristicas de las etiologias del LCR por variables

Hombre,
%

Mujer, %
Muerte, %

Sobrevivi
entes, %

Leucocito
s

Proteinas

Glucosa

Glucosa
LCR/Gluc
osa
sérica
VIH, %

Drogas,
%

Bacterian
a (n=14)

10 (71)

4 (28)
6 (42)
8 (57)

3588 (12-
23550)

383 (1-
2490)

21.21 (0-
93)

0.078 (0-
0.216)

3 (21)
5 (35)

Viral (n=9) Fungica

(n=4)
6 (66) 2 (50)
3 (33) 2 (50)
3 (33) 4 (100)
6 (66) 0

Variables de LCR

343 (8- 159 (7-
2232) 568)
166.6 (32- 90.5

520) (24.2-186)
67 (37-  10.75(1-
184) 35)

0.502 0.078
(0.3106-  (0.0139-
0.8989)  0.2431)

2 (22) 3 (75)

3 (33) 2 (50)

Tabla4.Carateristicas de las etiologias con variables

Parasitari
a (n=1)

1 (100)

0
1 (100)
0

198

36

0.2465753

42

1 (100)

No
especifica
(n=21)

17 (80)

4 (20)
9 (42)
12 (57)

213 (0-
3312)

177.1 (1-
709)

48.24 (15-
183)

0.407
(0.131-
1.035)

7 (33)
12 (57)
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Glucosa LCR

95% IC para la media

&0

50

Glucosa
&

30

20

10

Vivao Muerto

La desvigcidn estdndar agrupada se utilizd para caleular los intervalos,

Gréfical. Niveles de glucosa en liquido cefalorraquideo.

Leucocitos en LCR

250007
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Gréfica2. Niveles de leucocitos en liquido cefalorraquideo.
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Proteinas LCR
85% IC para la media

300 1

200+

Proteina

100+

: T
Vivo Muerto

La desviacién estdndar agrupada se utilizd para calcwlar los intervalos,

Gréfica3. Niveles de proteinas en liquido cefalorraquideo.

Cociente glucosa LCR/glucosa sérica
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Gréfica4. Cociente glucosa LCR/glucosa sérica.
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Grafica de caja por etiologias.
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Gréficab. Comparacion de glucosa de LCR en las diferentes etiologias
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Gréficab6. Comparacion de relacion de glucosa LCR/ glucosa sérica en las diferentes etiologias.
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La desviacidn estdndar agrupada se utilizo para calcular los intervalos.

Gréfica7. Comparacion proteinas LCR en las diferentes etiologias.
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Grafica8. Gréafica de barra de las diferentes etiologias
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Glucosa de LCR en VIH
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Gréfica9. Niveles de glucosa en LCR en pacientes con VIH
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Las desviaciones estdndar individuales se utilizaron para calcular los intervalos,

GraficalO. Niveles de proteina en LCR en pacientes con VIH
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Las desviaciones estdndar individuales se utilizaron para calcular les intervalos,

Gréficall. Relacion glucosa en LCR/ glucosa sérica en pacientes con VIH

Glucosa LCR/
glucosa sérica

Glucosa sérica

[
]
(4 °
r = -0.250 IC = (-0.497, 0.033)
[ ]
i ®
® L
® 8
® L
r = -0.304 IC = (-0.542, -0.022) | r = -0.311 IC = (-0.547, -0.030)
Proteinas Leucocitos

Grafical2. Correlacion de Pearson de variables
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Etiologias con VIH.

0.57

0.4

0.2

0.1

Relacion glucosa LCR/ glucosa serica

0.0

Bacteriana Virales Fungicas Parasitaria Mo especifica

Gréfical3. Relacion glucosa LCR/ glucosa sérica en pacientes con VIH

Bacteriana 0.0742 0.1229 gosz%”'
Virales 2 0.3845 0.1045 (()(?52512%(;'
Flngicas 3 0.1 0.1243 éggggf
Parasitaria 1 0.2466 x (()04(-':3(23;
No especifica 7 0.3587 0.0974 (()(.’;124%887)'

Tabla 5. Relacion glucosa LCR/ glucosa sérica en las diferentes etiologia en pacientes con VIH
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