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RESUMEN

La meningitis es un sindrome que clinicamente puede ser
fulminante o autolimitado y etiolégicamente puede ser cau-
sado por multiples agentes infecciosos. La aparicion brusca
de la sintomatologiay un desenlace fatal en pocas horas o la
permanencia de graves secuelas neuroldgicas condicionan
el gran impacto social de estas enfermedades. Se realiz6
un estudio descriptivo, observacional de serie de casos, en
una muestra de 171 pacientes con diagnéstico de infeccion
del sistema nervioso central atendidos en el Hospital «Dr.
Gustavo Aldereguia Lima» durante el periodo de enero del
2000 a diciembre de 2006, con el objetivo de determinar
las caracteristicas citoquimicas del liquido cefalorraquideo
en esos pacientes. Las infecciones de mayor incidencia
fueron las meningitis virales y las meningitis bacterianas,
que constituyeron el 97%. Las meningitis virales fueron
mas frecuentes en pacientes con edades entre 15 y 30 afios
y mas comun en el sexo masculino; mientras que las me-
ningitis bacterianas resultaron mas frecuentes en mujeres
y en el grupo de edad de 46 a 64 afios. Las caracteristicas
citoquimicas del liquido cefalorraquideo encontradas en
meningitis virales fueron: transparente, pleocitosis linfo-
citica y moderada, cociente glucorraquia/glicemia > 0.60;
mientras que en las meningitis bacterianas la pleocitosis
que predomind fue la neutrofilica, cociente glucorraquia/
glicemiade 0.22 y aspecto turbio. Los resultados obtenidos
son equiparables a los reportados en la literatura y tiene
una gran importancia para un mejor diagnéstico diferencial
de las infecciones del sistema nervioso central que afectan
a nuestra poblacion.

INTRODUCCION

a meningitis 0 meningoencefalitis es la in-

flamacién de las meninges que se identifica
por un nimero anormal de leucocitos en el
liquido cefalorraquideo. Las meningitis infec-
ciosas representan alrededor de 90% de las
infecciones del sistema nervioso central (SNC),
las cuales pueden ser de origen bacteriano
(MEB) o viral (MEV). Otras infecciones del SNC
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ABSTRACT

Meningitis is a syndrome that can be clinically fulminating
or self-limiting and etiologically can be caused by multiple
infectious agents. The sudden onset of symptoms and a
fatal outcome in a few hours or the permanence of serious
neurological sequelae condition the large social impact of
these diseases. We performed a descriptive, observational
case series, in a sample of 171 patients with infection in the
central nervous system (CNS) at discharge from Hospital
«Dr. Gustavo Aldereguia Lima» during the period from
January 2000 to December 2006, in order to determine
the cytochemical characteristics of the cerebrospinal
fluid (CSF) in these patients. Higher incidence infections
were viral meningitis and meningitis bacterial, which ac-
counted for 97% being the viral meningitis at ages 15-30
year-old male, while the meningitis bacterial resulted more
frequent in female patients aged between 46-64 years.
CSF cytochemical features found in viral meningitis were
transparent and moderate lymphocytic pleocytosis, CSF
glycorrhachia/glucose ratio > 0.60, while in the meningitis
bacterial neutrophilic pleocytosis predominated between
200 and 900 cells/mmé, CSF glycorrhachia/glucose ratio
of 0.22 and turbid aspect. The results turn out to be close
to those reported in the literature, being of great impor-
tance for better differential diagnosis of CNS infections
that affect us.

(OISNC) son causadas por hongos, rickettsias,
protozoarios y helmintos.'#

La meningitis de etiologia bacteriana y
curso agudo se define clinicamente como un
sindrome caracterizado por la instalacion de
sintomas meningeos en el curso de algunas
horas hasta varios dias. Presenta pleocitosis
de predominio neutrofilico y su evolucion
natural sin tratamiento es invariablemente
fatal. Las especies bacterianas que la carac-
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terizan varfan en categorias relacionadas con la edad
(neonatos, nifos o adultos) o lugar de adquisicién:
nosocomiales, causadas por gérmenes Gram negativos,
bacilos Gram positivos como la Listeria monocitogenes,”
o en la comunidad: siendo estas dltimas las de mayor
incidencia en la poblacién, causadas por microorganis-
mos tales como: Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis y Haemophilus influenzae, responsables
de aproximadamente 80% de todos los casos en el
mundo.®

Por otra parte, la meningoencefalitis de etiologfa viral
de curso agudo presenta una respuesta celular no pidge-
na causada por muchos tipos de agentes. Los pacientes
muestran inicio agudo de sintomas meningeos, fiebre y
pleocitosis de predominio linfocitico; ésta puede ser pro-
ducto de una manifestacién primaria o una complicacion
secundaria de una infeccion virica.>”

La principal causa reconocible de meningoencefalitis
viral son los enterovirus. Los virus causantes de encefalitis
primaria pueden ser epidémicos (arbovirus, poliovirus,
virus Echo y virus Coxsackie) o esporddicos (virus del Her-
pes simple, varicela-zoster y de la parotiditis (meningitis
urliana). La encefalitis secundaria se presenta debido a
una complicacién producida por infeccién virica: ence-
falitis secundaria a sarampion (panencefalitis esclerosante
subaguda), varicela, rubéola.8-1?

El estudio del liquido cefalorraquideo ha sido durante
afos una de las principales fuentes de informacién diag-
nostica para estas enfermedades. Variaciones minimas
en cualquiera de sus componentes quimicos y celulares,
pueden aportar informacién valiosa acerca de las infec-
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ciones en el espacio subaracnoideo y en las infecciones
leptomeninges extensas puede contener el agente infec-
cioso en gran ndmero.

El estudio del liquido cefalorraquideo lo conforman:
el examen fisico que visualmente valora color y aspecto;
el examen quimico para conocer la concentracién de
varios compuestos de interés como glucosa (glucorra-
quia), proteinas (proteinorraquia), enzimas, entre otros;
el examen microscépico cuya finalidad es buscar células:
eritrocitos y leucocitos, fundamentalmente; por dltimo,
el estudio microbiolégico identifica y aisla el agente
infeccioso causante de la enfermedad. Ademas existe la
tendencia a relacionar variables citoquimicas del liquido
cefalorraquideo con variables sanguineas para proveerle
mayor utilidad a las mismas en el diagnéstico final de la
patologia.’'* Mendizdbal Alvarez ] menciona la gran
utilidad que tiene el cociente glucorraquia/glucosa sérica
para el diagnéstico diferencial de las meningitis bacteria-
nas de las meningitis virales."3

Aunque se conocen las caracteristicas citoquimicas
del liquido cefalorraquideo en diferentes patologias del
sistema nervioso central, no existe consenso. No existen
estudios sobre el comportamiento de estas variables
en nuestro hospital. Por esta razén, nos propusimos
identificar las caracteristicas citoquimicas del liquido
cefalorraquideo (acorde a las variables aspecto/color,
nimero y tipo de células predominante, valor de la
glucorraquia, resultados del Pandy), asi como deter-
minar el cociente glucorraquia/glucosa sanguinea en
las infecciones del sistema nervioso central atendidas
en nuestro hospital.

Cuadro I. Estudio del liquido cefalorraquideo.

Método Reactivo

1. Examen fisico del liquido cefalorraquideo
Aspecto y color
2. Examen guimico

Observacién -

Proteinorraquia
Proteinorraquia
Glucorraquia

Examen microscopico
Conteo global de células
Predominio celular
Otros estudios

Glicemia

Cualitativo
Cuantitativo
Enzimatico colorimétrico

Manual
Manual

Enzimatico colorimétrico

Pandy
Biuret
Glucosa-Oxidasa

Giemsa

Glucosa-Oxidasa
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MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, retrospectivo y observacional rea-
lizado entre enero de 2000 y diciembre de 2006 en el
Laboratorio Clinico de Urgencias del Hospital General
Universitario «Dr. Gustavo Alderegufa Lima». El universo
lo constituyeron 708 pacientes egresados con infecciones
del sistema nervioso central segiin CIE (92 y 10?), mien-
tras que la muestra abarcé a 171 pacientes escogidos
aleatoriamente.

Para las determinaciones del laboratorio se utilizaron
los métodos y reactivos senalados en el cuadro I.

Aspecto del LCR segun infecciones del SNC
%
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Tratamiento estadistico. Los resultados citoquimicos
del liquido cefalorraquideo se obtuvieron de las historias
clinicas de los pacientes y se procesaron en una base de
datos creada en SPSS-15 y se confeccionaron tablas y gré-
ficos en Microsoft Excel 2003, utilizando los estadigrafos:
X promedio, desviacion estandar, minimo, maximo, en
las variables estudiadas. Por Gltimo, se correlacionaron las
variables del liquido cefalorraquideo aspecto/color con el
ndmero de células del mismo, utilizando el criterio esta-
distico de Rho de Sperman para demostrar que la relacién
que existe entre ambas es directamente proporcional.

RESULTADOS
Del total de 171 pacientes, a 144 (84.21%) se les

diagnosticé meningitis viral, a 22 (12.86%) meningitis
bacteriana; los cinco (2.92%) casos restantes correspon-

0
1007 s 2 : dieron a otras infecciones del sistema nervioso central.
80 D) En cuanto a los grupos de edades, en meningitis virales
10 predominé el grupo de 15 a 30 afnos (68.75%). En las
60 meningitis bacterianas el grupo de mayor incidencia fue
el de 46 a 64 anos (54.74%); mientras que en el grupo
40 106 de otras infecciones del sistema nervioso central fue el
de 15 a 30 anos (100%). El sexo masculino predominé
20 en las meningitis virales y en el grupo de otras infecciones
0 1 1 con 70.1 y 80%, respectivamente; por el contrario, en
MEV ' MEB " Otras Inf. SNC las meningitis bacterianas prevaleci6 el sexo femenino

[0 Lechoso o xantocromico  [] Turbio

[ Ligeram./turbio [0 Transp./incoloro

Figura 1. Aspecto del liquido cefalorraquideo segun infecciones del
sistema nervioso central.

con 59.1%.

La figura 7 muestra los resultados del examen fisico
del liquido cefalorraquideo. En las meningitis virales
prevalecié el aspecto transparente/incoloro con 73.6%
de los casos; mientras que en las meningitis bacterianas
sobresali6 el turbio (45.5%).

Cuadro 1. Pleocitosis en el liquido cafalorraquideo segtn infeccidn del sistema nervioso central.

MEV MEB Otras infecciones
M.f.1. Angiostrongylus
Leptospira cantonensis M.H. Zoster Neurosifilis
N 144 22 2 1 1 1
Promedio (cel x mm?) 90.98 269.23 102 576 186 240
Desviacion estandar 136.26 242.96 25.45 - - -
Minimo (cel x mmd) 8 33 84 576 186 240
Maximo (cel x mm3) 801 930 120 576 186 240

Abreviaturas: MEV = Meningitis viral. MEB = Meningitis bacteriana. cel = Células.
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En el examen microscopico del liquido cefalorraquideo
de los pacientes enfermos de meningitis virales encontra-
mos que el valor medio fue de 90.98 células x mm?3; en
los pacientes con diagndstico de meningitis bacterianas la
media estuvo situada en 269 células x mm?, llegando a
valores maximos de 930 células x mm?. En el grupo de otras
infecciones, la pleocitosis fue un poco mayor, oscilando los
valores entre 100 y més de 500 células x mm? (cuadro II).

El cuadro Il muestra el predominio celular en las
muestras de liquido cefalorraquideo. Prevalecieron los
linfocitos en los pacientes con meningitis virales (97.9%)
y en los casos con otras infecciones del sistema nervioso
central (100%). Por el contrario, en los pacientes con
diagndstico de meningitis bacterianas predominaron las
células polimorfonucleares (81.8%).

La determinacién cualitativa de protefnas con el
reactivo de Pandy resulté negativa en 58.3% de las
muestras con meningitis virales; en las muestras de
meningitis bacterianas y del grupo de otras infecciones
el examen resulté positivo en 86.4 y 100%, respectiva-
mente (cuadro IV).

La glucorraquia present6 valores dentro del rango con-
siderado como normal en las meningitis virales (promedio
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de 3.192 mmol/L) y en el grupo de otras infecciones (3.0
mmol/L). Por el contrario, los niveles de glucosa fueron
bajos (media de 2.2 mmol/L) en las meningitis bacterianas
(cuadro V).

Se realizé correlacién entre dos variables del
liquido cefalorraquideo: aspecto/color y nimero
de células, aplicando criterio estadistico de Rho de
Spearman. El resultado del coeficiente de correlacion
bilateral fue r = 0.785, es decir, la correlacién fue
significativa al nivel 0.01 bilateral; esto demuestra
que con el incremento del ndmero de células en el
liquido cefalorraquideo se debe esperar aumento de
la turbidez del mismo.

En el cuadro VI se relacionan dos variables (la gluco-
rraquia y la glucosa sanguinea), partiendo del hecho de
que la glucosa del liquido cefalorraquideo representa
60% de la glucosa plasmatica. El cociente glucorra-
quia/glucosa mostré un valor medio de 0.676 para las
meningitis virales y 0.22 en las meningitis bacterianas;
esto demuestra que el cociente puede utilizarse como
complementario para el diagnéstico diferencial de las
meningitis virales y meningitis bacterianas, por su gran
valor predictivo.

Cuadro I11. Predominio de células en el liquido cefalorraquideo.

MEV MEB OISNC
n % n % n %
Linfocitos 141 97.9 4 18.2 5 100
Polimorfonucleares 3 2.1 18 81.8 0 0

Abreviaturas: MEV = Meningitis viral. MEB = Meningitis bacteriana. OISNC = Otras infecciones del sistema nervioso central.

Cuadro V. Pandy en el liquido cefalorraquideo.

MEV MEB OISNC
Pandy n % n % n %
Negativo 84 58.3 3 136 0 0.0
Positivo 60 41.7 19 86.4 5 100.0

Abreviaturas: MEV = Meningitis viral. MEB = Meningitis bacteriana. OISNC = Otras infecciones del sistema nervioso central.
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Cuadro V. Glucosa en el liquido cefalorraquideo segun infecciones del sistema nervioso central.

Otras infecciones

M.fi. Angiostrongylus
MEV MEB Leptospira cantonensi M.H. Zoster Neurosifilis
n 144.0 22.0 2.0 1.0 1.0 1.0
Promedio (mmol/L) 3.192 2.206 2.95 31 3.1 31
Desviacion estandar 0.44 09 0.07 - . .
Minimo (mmol/L) 11 1.0 2.9 31 31 31
Maximo (mmol/L) 4.6 3.0 3.0 31 31 31

MEV = Meningitis viral. MEB = Meningitis bacteriana.

Cuadro VI. Cociente glucorraguia/glucosa

en meningitis viral (MEV) y meningitis bacteriana (MEB).

Estadigrafos MEV MEB

n 144.00 22.00
Promedio 0.67 0.22
Desviacion estandar 0.12 0.37
Minimo 0.40 0.21
Maximo 0.85 0.52
Valor ideal >0.60 <050

DISCUSION

Durante el periodo analizado, las infecciones del siste-
ma nervioso central de mayor incidencia en nuestros
pacientes fueron las meningitis virales y las meningitis
bacterianas que, en conjunto, representaron 97.07%
del total. Las de mayor prevalencia fueron las meningitis
virales con 84.21%, el grupo de edad mas afectado fue
el de 15 a 30 anos y por género fue el sexo masculino.'?
Nuestros resultados son equiparables con lo reportado
por otros autores. La literatura mundial sefiala que las
meningitis infecciosas primarias (meningitis virales y
meningitis bacterianas) representan alrededor de 90%y,
en menor cuantia, inciden las cronicas, parasitarias, mi-
céticas que se agrupan en las meningitis linfociticas.®1®

Las meningitis bacterianas en nuestro estudio repre-
sentaron 12.86%; su mayor incidencia fue en el grupo
de edades de 46 a 64 aios y el género mas afectado fue
el femenino (59.1%). Resultados parecidos se reportan

en una investigacion realizada en nuestra institucion,!”
donde se muestra que las tasas de meningitis bacteria-
nas son mayores en los hombres, excepto en el trienio
1999-2001 en el que fueron ligeramente superiores en
las mujeres y en parte del 2001-2006 cuando no hubo
diferencia por sexo. Estos resultados también concuerdan
con los de un estudio realizado por Alvarado Guevara en
Costa Rica,* quien senala que las meningitis bacterianas
inciden principalmente en el grupo de edad de 49-69
anos (71%) y en las mujeres (55%).

En nuestro estudio, el grupo de otras infecciones
del sistema nervioso central afecté principalmente a los
hombres y al grupo de edades de 15 a 37 afios. Esto
concuerda con lo reportado en un trabajo realizado en
nuestra institucion,'® donde se explica que los individuos
jovenes estan expuestos, por la actividad laboral, a pica-
duras de artrépodos e infecciones del sistema nervioso
central, a enfermedades como la leptospirosis, las cuales
se manifiestan como meningitis linfociticas; otros autores
coinciden con estas observaciones.* '3

Con los valores obtenidos de la citoquimica se realizé
correlacién estadistica entre el aspecto/color y el nimero
de células en el liquido cefalorraquideo y se demuestra
que un aumento en la celularidad del liquido cefalorra-
quideo aumenta la turbidez del mismo. Diversos autores
senalan resultados parecidos.'®? En las meningitis virales,
la pleocitosis linfocitica es ligera (< 100 células x mm?),
el aspecto/color es generalmente transparente/incoloro,
al igual que en el grupo de otras infecciones del sistema
nervioso central; mientras que en las meningitis bacteria-
nas, el liquido cefalorraquideo es turbio, y la pleocitosis
a polimorfonucleares es mayor respecto a las otras (269
células x mm?), alcanzando valores méximos de 930 cé-
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lulas x mm?3, pero en pocos casos. En una investigacion
realizada en nuestro hospital que involucré 145 episodios
de meningitis bacterianas,?° la pleocitosis es a expensas
de polimorfonucleares con mds de 100 células x mm?; en
otros estudios,?'?2 el liquido cefalorraquideo en menin-
gitis bacterianas también resulta turbio con mas de 100
células x mm?3 con predominio de polimorfonucleares,
el Pandy es positivo y el cociente glucorraquia/glucosa
es < 0.35.

Referente a las meningitis virales, diversos autores?!23
plantean que éstas se asocian con pleocitosis general-
mente moderadas (< 500 células x mm?), glucorraquia
normal y predominio de células mononucleadas, aunque
en fases iniciales las células predominantes pueden ser
polimorfonucleares.

La glucorraquia en las meningitis virales y otras infec-
ciones del sistema nervioso central oscila dentro de los
[imites de referencia normales y coincide con lo reportado
en la literatura. Mientras que en las meningitis bacterianas,
los valores son més bajos (2.2 mmol/L), lo que coincide
con lo informado por otros autores.!#13

Es importante lo reportado en varios trabajos®* sobre el
hecho de que instaurar tratamiento una o dos horas antes
de la puncién lumbar (PL) no modifica la sensibilidad
diagnéstica, por lo que las determinaciones citoldgicas
en el liquido cefalorraquideo tienen gran valor predictivo.

Diversos estudios publicados en la literatura®2>26 utili-
zan el cociente glucorraquia/glucosa como complemento
de apoyo al diagnéstico diferencial de las meningitis vira-
les y las meningitis bacterianas. En nuestra investigacion
también se determinaron los valores de este cociente para
las diferentes infecciones del sistema nervioso central; el
cociente fue > 0.60 para meningitis virales y otras infec-
ciones del sistema nervioso central; mientras que en las
meningitis bacterianas la media fue 0.22. Varios autores
reportan cocientes < 0.35 en meningitis bacterianas.??!
Otros sefalan cociente < 0.23 en meningitis bacteria-
nas y este valor junto con otras variables citoquimicas
fueron predictores de infecciones bacterianas con 99%
de certeza.®1°

Alteraciones del liquido cefalorraquideo altamente
predictivas de meningitis bacterianas en el adulto han
sido estudiadas y publicadas.?® Sociedad Andaluza
de Enfermedades Infecciosas’ reporta que el cociente
glucorraquia/glucosa obtenido en su investigacion fue
< 0.23 y se recomienda que, junto con el examen del
liquido cefalorraquideo, se mida la glucosa sanguinea
para calcular dicho cociente, por su gran valor predictivo.

En nuestro estudio no se utiliza la proteinorraquia
como variable debido a que en muy pocos casos se
cuantificé y no tenemos una muestra estadisticamente
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importante. Sin embargo si se utilizé el examen de de-
teccién cualitativo de proteinas (Pandy), el cual es muy
rapido y especifico; no es tan rapido el examen cuanti-
tativo (Biuret), respecto a la premura del diagndstico en
un paciente que ingresa al Servicio de Urgencias. En la
literatura se reporta que el aumento de las proteinas en
el liquido cefalorraquideo (> 50 mg/dL 0 0.50 g/L) es un
indicador sensible pero inespecifico de enfermedad. Un
incremento de 500 mg/dL o 5.0 g/L es infrecuente, pero
puede aparecer en meningitis purulentas o TB avanzadas,
en el bloqueo espinal completo por un tumor medular o
cuando se obtiene liquido hemético.?”
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