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Se midi6 la concentracion de acido lactico en liquido cefalorraquideo
(LCR) en pacientes con sospecha de meningitis postquirdrgica luego de
clipaje de aneurisma cerebral roto y hemorragia subaracnoidea
espontadnea. Se analizaron un total de 32 muestras de liquido
cefalorraquideo, se cuantificd la concentracién de acido lactico y se
compard con el cultivo de LCR. Los cultivos fueron positivos en cinco
pacientes, con una prevalencia de infeccion del 15%. Se utilizé un
valor umbral de acido lactico de 4 mmol/L y se encontrd una
sensibilidad del 80%, especificidad del 52%, VPP del 23%, VPN del
93%, y likelihood ratio (LHR) positivo de 1,66 con una probabilidad
post test de 15% de la concentracion del acido lactico en el diagnéstico
de meningitis postquirirgica en pacientes con hemorragia
subaracnoidea aneurismética. La concentracion de &cido lactico en
LCR tiene un desempefio limitado en el diagndstico de meningitis
postquirdrgica en pacientes con hemorragia subaracnoidea

aneurismatica.

PALABRAS CLAVE: liquido cefalorraquideo, 4cido Ilactico,

meningitis, hemorragia subaracnoidea.



The lactic acid concentration in cerebrospinal fluid (CSF) was
measured in patients with suspected meningitis after aneurysmal clipaje
for spontaneous subarachnoid hemorraghe. In total were analyzed 32
samples of CSF, the lactic acid concentration was compared against
culture of CSF. The CSF culture was positive in five patients, with a
meningitis prevalence of 15%. We used a cut-off value of 4mmol/L for
lactic acid and we find a sensitivity of 80%, specificity of 52%, VPP of
23%, VPN of 93% and a positive LHR of 1.66 with a posttest
probability of 15% for the lactic acid concentration in CSF for the
diagnosis of meningitis in patients with aneurysmal clipaje and
subarachnoid hemorrhage. The acid lactic concentration in CSF has a
limited diagnostic efficacy in patients with subarachnoid hemorrhage

and suspected postquirurgical meningitis.

KEY WORDS: cerebrospinal fluid, lactic acid, meningitis,

subarachnoid hemorrhage.



Introduccion

La presencia de picos febriles en pacientes en postoperatorio neuroquirurgico es frecuente,
siendo alrededor del 41% luego de hemorragia subaracnoidea (HSA),™" ** lo que obliga a
descartar una neuroinfeccion. La fiebre puede ser manifestacion de la irritacion causada por
la presencia de sangre en el espacio subaracnoideo o de una complicacion infecciosa fuera

del sistema nervioso central.*

Los parametros del LCR pueden verse afectados por la presencia de sangre en el LCR,* asi
como consecuencia de la fisiopatologia propia de la HSA como lo es el vasoespasmo.®! La
concentracion de acido lactico en liquido cefalorraquideo es usada para el diagndstico de
meningitis bacteriana espontanea;’® asi como también en casos de meningitis post

craneotomia.??

Debido al efecto del vasoespasmo sobre la concentracion de &cido lactico en LCR, en
pacientes con hemorragia subaracnoidea; se hace necesario evaluar la eficacia diagnostica
de la concentracidn de acido lactico en LCR para el diagnostico de meningitis en pacientes

post clipaje de aneurisma cerebral roto y hemorragia subaracnoidea.



Justificacién

El inicio tardio de terapia antibidtica en pacientes con neuroinfeccion puede ser
catastrofico, asi como la antibioticoterapia no indicada, por lo que es necesario su

diagndstico precoz y su diferenciacion con la meningitis quimica o aséptica.

Es imperativo evaluar la eficacia diagnostica del acido lactico en LCR en pacientes con
hemorragia subaracnoidea y clipaje, ya que es un paraclinico que la literatura avala por
poseer una alta sensibilidad y especificidad en el diagndstico de meningitis bacteriana tanto

espontanea como post intervencién neuroquirdrgica en general.

La fisiopatogenia de la hemorragia subaracnoidea, en especial el desarrollo de
vasoespasmo, hacen suponer que la eficacia del acido lactico es muy inferior al reportado
en situaciones luego de intervencion neuroquirdrgica en general, a la fecha no hay ningun
estudio que encare este topico en particular, por lo tanto, se hace necesario determinar la
precision diagnostica del &cido lactico en LCR en pacientes en postoperatorio de clipaje de

aneurisma cerebral con hemorragia subaracnoidea espontanea.



Problema

El acido lactico en LCR se usa como indicador de meningitis bacteriana, en pacientes con
HSA el valor del acido lactico se puede encontrar alterado por varios factores, como por
ejemplo el vasoespasmo o la misma presencia de contaminacion hematica en el espacio

subaracnoideo.

Los estudios existentes evaltan la eficacia diagndstica del &cido lactico en pacientes luego
de intervencién neuroquirdrgica en general y no de manera especifica en los pacientes en
postquirurgico de clipaje de aneurisma con hemorragia subaracnoidea espontanea
secundaria a ruptura de aneurisma cerebral, en ésta patologia, la fisiopatogenia y la
evolucion natural de la enfermedad es diferente a la de los demas procesos patolégicos
(tumores, TCE, etc), por esto, es necesario calcular la eficacia diagnostica del LCR como
indicador de neuroinfeccion en pacientes en  postquirargico de clipaje de aneurisma

cerebral con HSA espontéanea.
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Marco Teorico

La hemorragia subaracnoidea (HSA) espontanea secundaria a ruptura de aneurisma cerebral
se presenta con una incidencia de 6 a 21.6 casos por 100000 personas por afio, con una
mortalidad a los 30 dias del 45%. Las complicaciones mas frecuentes de la HSA son el

resangrado, 10.2%; el vasoespasmo, 9%: y la hidrocefalia, 4%.!

La incidencia de neuroinfeccién postquirdrgica es del 5 al 17.6%.% * * Se reporta una tasa
de infeccién de 1.4 por 100 pacientes, 0.8 por cada 100 craniotomias, y 2.6 por cada 100

cirugfas para derivacion o ventriculostomia al exterior.’

Las infecciones postquirdrgicas se manifiestan mas comdnmente como meningitis, seguida
de osteomielitis craneal y en Gltimo lugar por empiema.? ® Las meningitis posquirdrgicas en
neurocirugia son causadas en su gran mayoria por S. aureus seguido por enterobacterias,

Propionibacterium acnes y acinetobacter baumannii.?

Los factores de riesgo mas frecuentes de meningitis postquirargica son: la presencia de
sepsis, recién nacido con muy bajo peso al nacer, la presencia de cancer, la realizacion
cirugia de emergencia, cirugia mayor a 200 minutos de duracion, estancia en UCI mayor de
72 horas, compromiso de senos paranasales, duracién de la ventriculostomia y/o de la

monitoria de PIC.*®

El 21,7% de los pacientes en unidades de cuidado intensivo neuroquirdrgicas desarrollan
infecciones nosocomiales presentandose 7.2 infecciones de catéteres vasculares por 1000
dias de exposicion al catéter, 11 neumonias por 1000 dias de ventilaciébn mecanica y 4.5
IVUs por 1000 dias de catéter urinario. Entre los pacientes con ventriculostomia, el riesgo

relativo de infeccién nosocomial es de 11.3.”

Setenta y siete por ciento de los pacientes con TCE y 83% de los pacientes con HSA
desarrollan SIRS o sepsis.® El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica se define como
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la presencia de dos 0 mas de los siguientes parametros: temperatura menor de 36 0 mayor
de 38 grados centigrados, frecuencia cardiaca mayor a 90 latidos por minuto y/o leucocitos
séricos menor de 4000 o mayor de 12000 células por milimetro ctbico.® En las UCIs
neuroldgicas se ha documentado la presencia de fiebre en un 23% de los pacientes, de los
cuales en un 52% la fiebre se explica por infeccién (predominantemente neumonia o

bronquitis), y en un 28% es de origen inexplicado.™®

La presencia de HSA es un factor de riesgo para el desarrollo de fiebre, con un OR de
2.96.2% La fiebre en pacientes con HSA puede ser causada y/o potenciada por mecanismos
de dafo cerebral mediados por el vasoespasmo. EIl 41% de los pacientes con HSA
presentan fiebre, de los cuales no se encuentra foco en el 26%. Son factores predictores
independientes de fiebre: la presencia de ventriculostomia (OR, 8.5), el vasoespasmo
sintomético (OR, 5.0); también se ha asociado una alta puntuacién en la escala de Hunt and
Hess y la presencia de hemorragia intraventricular como predictores de fiebre.'! La

presencia de fiebre se relaciona con mal pronostico.'?

En pacientes con HSA, al 29% de los pacientes no se les encuentra foco infeccioso,
mientras que el 30% presentan al menos un foco infeccioso, un 27% dos focos y un 14%
presentan més de dos focos sépticos.™ Las infecciones nosocomiales més prevalentes en
pacientes con HSA son: neumonia (20%), infeccidn de vias urinarias (13%), infecciones de

catéteres vasculares (48,8%), y meningitis/ventriculitis (28,5%).** *°

Las estancias prolongadas en UCI en caso de hemorragia subaracnoidea estan asociadas a
la presencia de infeccién, fiebre y lesién pulmonar aguda secundaria a ventilacion
mecénica, ademas de vasoespasmo Y la presencia de un puntaje bajo en la escala del coma

de Glasgow.'®
En modelos de meningitis inducida por neumococo en conejos existe incremento en la

concentracion de lactato en LCR y un decremento en la relacion glucosa LCR/suero que

estd en paralelo con una disminucién de la concentracion de glucosa en el tejido cortical
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cerebral.'” Igualmente, el lactato muestra una correlacién positiva con la celularidad vy el

total de proteinas en LCR.*®

El valor de la concentracién de acido lactico para discriminar entre meningitis bacteriana y
viral es superior a otros resultados quimicos: proteinas, glucosa y cloruro.* Los niveles de
lactato se elevan significativamente en pacientes con meningitis bacteriana (4,5-10,2
mmol/L) comparados con meningitis aséptica (1,1-4,0 mmol/L).®* La concentracién de
acido lactico en LCR se eleva marcadamente en casos de meningitis bacteriana, seguida por

los casos de meningitis fingica y en Gltimo lugar los casos de meningitis aséptica o viral.'®
21

El diagnostico de meningitis postquirtrgica en pacientes neuroquirargicos es dificil y el
sindrome meningeo es frecuente luego de la realizacion de craniotomia,?? por lo tanto, se
desea evaluar la eficacia diagnostica de la concentracion de acido lactico en LCR en
pacientes con clipaje de aneurisma con hemorragia subaracnoidea aneurismatica

espontanea para el diagndstico de meningitis postquirdrgica.
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Objetivos (General y Especificos)

Objetivo General:

- Determinar la eficacia diagndstica de la concentracion de acido lactico en LCR en
pacientes en posquirurgico de clipaje de aneurisma cerebral roto con sospecha de

meningitis.

Objetivos Especificos:

- Establecer la sensibilidad y especificidad de la concentracion de acido lactico en
LCR en pacientes en posquirargico de clipaje de aneurisma cerebral roto y sospecha
de meningitis.

- Determinar el valor predictivo positivo y negativo de la concentracién de &cido
lactico en LCR en pacientes en posquirurgico de clipaje de aneurisma cerebral roto
y sospecha de meningitis.

- Determinar el likelihood ratio positivo de la concentracion de &cido lactico en LCR
en pacientes en posquirargico de clipaje de aneurisma cerebral roto y sospecha de

meningitis.
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Proposito
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Aspectos Metodologicos

Tipo y disefio general del estudio
Estudio de prueba diagnostica, retroprospectivo, se recolectd los casos de hemorragia
subaracnoidea espontanea secundaria a ruptura de aneurisma cerebral que fueron sometidos

a clipaje de aneurisma cerebral y en quienes se sospech6 meningitis.

Se uso como gold estandar el cultivo de LCR el cual es el aceptado en estos tipos de

estudio.

Poblacidn de referencia y muestra

Pacientes con HSA espontanea secundaria a ruptura de aneurisma cerebral que hayan sido
intervenidos mediante clipaje de aneurisma entre los afios 2007 y 2010, en quienes se
sospechd la presencia de meningitis por la presencia de picos febriles, meningismo,

leucocitosis o deterioro del estado neurologico.

Célculo del tamafio de la muestra

Empleando la férmula de Burderer, *® con una prevalencia de la enfermedad que va desde
0.18 a 0.35; aceptando: sensibilidades entre el 86 y el 100%, especificidades entre 84 y
95%; con un error alfa del 0.05, se encontraron tamafos de muestra que iteraban entre 25y

100 pacientes.
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Teniendo en cuenta la baja frecuencia de pacientes susceptibles de la enfermedad que
cumplian los criterios de seleccion del estudio en la poblacion hospitalaria, se decidio

incluir el minimo de pacientes necesario, veinticinco (25).

A continuacion se muestran las formulas de Burderer que se utilizaron para el calculo del
tamario de la muestra:

N(Sn) = (2 x (Sn x (1-Sn))/W?))/P

N(Sp) = (z° x (Sp x (L-Sp))W?))/(1-P),
donde:
Sn = Sensibilidad esperada
Sp = Especificidad esperada
z = Intervalo de confianza

W = Error alfa

Criterios de inclusion y exclusion
Inclusion
Pacientes con HSA espontanea secundaria a ruptura de aneurisma cerebral y que hayan sido

clipados.

Exclusion

Pacientes con trauma craneoencefalico moderado o severo.

Variables

17



Ver Tabla de Operacionalizacion de Variables en anexo 1.

Técnicas y procedimiento para la recoleccion de informacion

Se realiz6 la recoleccion de la informacion mediante la revision de las historias clinicas de

los pacientes atendidos desde febrero de 2007 hasta Julio de 2010.

Instrumentos a utilizar

Ver Instrumento de Recoleccién de Datos en el anexo 2.
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Materiales y Metodos

Se recolectaron prospectivamente pacientes en postquirdrgico de clipaje de aneurisma
cerebral con hemorragia subaracnoidea espontanea secundaria a ruptura de aneurisma
cerebral y sospecha de meningitis. Se sospechd meningitis ante la presencia de cualquiera
de los siguientes pardmetros: fiebre, cefalea, deterioro del estado de conciencia y/o
leucocitos en sangre mayor a 12000 células/mm?®. Se tomd la poblacién atendida en el
Hospital San Rafael entre febrero de 2007 y julio de 2010, mayores de 18 afios; se

excluyeron los pacientes con TCE severo concomitante.

Empleando la férmula de Burderer,?® con una prevalencia de la enfermedad que va desde
0.18 a 0.35; aceptando: sensibilidades entre el 86 y el 100%, especificidades entre 84 y
95%; con un error alfa del 0.05, se encontraron tamafos de muestra que iteraban entre 25y
100 pacientes. Se opto por una muestra minima de 25 pacientes dada la prevalencia de

meningitis en pacientes con clipaje de aneurisma cerebral roto.

Se recolectaron las mediciones de acido lactico en LCR y el respectivo cultivo de los
pacientes que cumplian los criterios de inclusion y exclusion. La concentracion de &cido
lactico en LCR se midio cuantificando la degradaciéon del acido lactico por la lactato
oxidasa en piruvato y peroxido de hidrogeno mediante el uso de Architect 16000 (Abbott,
Wiesbaden, Alemania). Los datos se tabularon y se realizaron los calculos de medidas de
tendencia central mediante el uso del programa Microsoft Office Excel 2007. Los célculos
de sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos, y likelihood ratio

se realizaron mediante la creacion de la tabla de 2x2 y aplicando las formulas estandar.
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Plan de Anélisis

Las variables demogréficas, sexo, edad, escala de Fischer, escala de Hunt y Hess, dia de la
toma de la muestra de LCR se reportan como promedios con su respectivo rango y

desviacion estandar.

El célculo de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo y likelihood ratio positivo de la concentracion del acido lactico en LCR se realiz6

mediante las formulas estandar.

Los verdaderos positivos (VP) se definieron como aquellos pacientes con concentracion de
acido lactico mayor a 4 mmol/L (que es el umbral aceptado en la literatura como indicador
de meningitis) y cultivo en LCR positivo. Los verdaderos negativos (VN) se definieron
como aquellos pacientes con concentracion de &cido lactico en LCR menor a 4 mmol/L y
cultivo de LCR negativo. Los falsos positivos (FP) se definieron como aquellos pacientes
con concentracion de acido lactico mayor a 4 mmol/L y cultivo de LCR negativo. Los
falsos negativos (FN) fueron aquellos pacientes con concentracion de &cido lactico menor a

4 mmol/L y cultivo de LCR positivo.

La tabulacién de los datos y el célculo de las medidas de tendencia central se realizaron

mediante el uso del programa Microsoft Office Excel 2007.
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Aspectos Eticos
El presente protocolo de investigacion fue sometido a evaluacion por el Comité Etica en

Investigacion del Hospital Universitario Clinica San Rafael y fue aprobado por el mismo

comité.

21



Organigrama

Autor: Sergio Roldan Gémez Gualdron
Asesor tematico: Dr Rafael Villabona Luna, MD, Neurocirujano
Asesor metodologico: Dr Johnny Beltran, MD, Epidemiologo

Coautora: Dra Diana Nathalie Rincdn Riafo.
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Cronograma

Ver Cronograma De Actividades en anexo 3.
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Presupuesto

Ver Presupuesto Global en anexo 5, Presupuesto por items en anexo 6 y Presupuesto de

Personal en anexo 6.
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Resultados

Se lograron recolectar un total de 32 pacientes, con 32 muestras de LCR en las que se
cuantifico el nivel de acido lactico y se les realizo el respectivo cultivo para gérmenes
comunes. La edad promedio de los pacientes fue de 52.6 afios (rango 20 - 82), 11 hombres
y 21 mujeres. Se registraron 5 decesos para una mortalidad del 15.6%. La distribucion de
los pacientes segun la clasificacion de Hunt y Hess al ingreso fue: grado I, 6; grado I, 17;
grado Il1, 8; grado IV, 1. La distribucion de los pacientes segun la clasificacion de Fischer
fue: grado I, 2; grado 11, 3; grado 111, 13 y grado 1V, 14. El dia de la toma de la muestra del
LCR respecto al inicio de la HSA fue en promedio de 10.1 dias, con un rango entre 4y 30

dias, con una mediana de 8 dias.

Quince pacientes tenian ventriculostomia a través de la cual se obtuvo la muestra de LCR,
en los 17 pacientes restantes la muestra de LCR se obtuvo mediante puncién lumbar. Cinco
cultivos fueron positivos dando una prevalencia de infeccion del 15.6%; tres muestras con
cultivo positivo se obtuvieron a través de ventriculostomia y las 2 restantes por puncion
lumbar. Los microorganismos aislados y el nivel de &cido lactico en LCR en cada muestra
con cultivo positivo fueron: enterococo faecalis (2.5); klebsiella pneumoniae (15.6);
enterococo faecalis (4.4); pseudomona stutzeri (8.8); salmonella spp (4.4); enterococo

cloacae (7.0).

El promedio del valor de &cido lactico en LCR fue de 5.66 mmol/L, con un rango entre 2 y

19.4 y una mediana de 4.25 y con una desviacion estandar de 7.86.
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Se encontro una sensibilidad del 80%, especificidad del 52%, VPP del 23%, VPN del 93%,
likelihood ratio positivo de 1.66, likelihood ratio negativo de 0.38, con una probabilidad
post test de 15% del valor del &cido lactico en el diagndstico de meningitis en pacientes con

hemorragia subaracnoidea.
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Discusién

La presencia de sangre en el LCR altera los parametros quimicos y citolégicos del LCR.
En diferentes estudios se han realizado observaciones contradictorias sobre el efecto de la
presencia de sangre en el LCR con relacién a la concentracion de glucosa. Bonsu demostro
que las formulas de correccion de la pleocitosis en LCR contaminado con sangre son

ineficaces para determinar la presencia de neuroinfeccion.?*

Leib evalud la concentracion del &cido lactico (corte 4mmol/L) en LCR para la prediccion
de meningitis postquirirgica en pacientes neuroquirurgicos, reportd una sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN del 88, 98, 96 y 94% respectivamente,?* las indicaciones de
cirugia en los casos de cultivos positivos en este estudio fueron patologia tumoral en la

mayoria de los casos y no incluy6 ningun paciente con hemorragia subaracnoidea.

Tavares evalud la eficacia de acido lactico en LCR para la prediccion de meningitis
postquirdrgica en pacientes neuroquirdrgicos, teniendo como valor umbral de 4mmol/L;
reportd una prevalencia de meningitis del 25% con una sensibilidad, especificidad, VPP y
VPN del 86, 90.5, 75 y 95% respectivamente.”® Entre los cultivos positivos solo hubo un
caso de clipaje de aneurisma del segmento oftalmico sin especificarse si habia hemorragia

subaracnoidea.

Wong evalud la eficacia diagnostica del &cido lactico en LCR como indicador de
meningitis en pacientes con hemorragia intraventricular, con una muestra de 16 pacientes,

de los cuales; catorce presentaban hemorragia subaracnoidea aneurismatica. Encontrd una
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sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del 100, 84.6, 60 y 100% respectivamente, con un

punto de corte de 4 mmol/L y una incidencia de meningitis del 18.8%.%°

Los pacientes con HSA muestran elevacion en la concentracion de acido lactico en LCR en
el dia 1, con disminucion progresiva de la concentracion en los dias siguientes, pero la
concentracion de lactato en pacientes con vasoespasmo sintomatico se eleva nuevamente en
los dias 5 a 7 correlacionandose con el establecimiento del vasoespasmo cerebral.?’
Hallazgos similares se han encontrado en modelos caninos y en conejos de hemorragia

subaracnoidea.?® 2% %0

En muestras de LCR cisternal de pacientes con HSA se encuentra correlacion entre la
clasificacion de la WFENS y los niveles de lactato en LCR, las muestras de los grados I11-V
muestran acidosis lactica elevada; en especial en los dias 5 a 7 post HSA, en comparacion

con los grados I-11.%

Elevaciones en la concentracion de lactato y tinciones de Gram negativas junto con cultivos
de LCR negativos se han encontraron en pacientes con infecciones en otros sitios
anatomicos diferentes al SNC, asi como en trauma enceféalico accidental o iatrogénico,
HSA y convulsiones secundarias a alcoholismo. Cuando se realiza de manera rutinaria, el
valor predictivo positivo del acido lactico en LCR es del 31% indicando un diagndstico
diferente a meningitis como el mas probable.3* ** Boer encontré que el valor diagnéstico de
la concentracion de acido lactico en LCR para la deteccion de meningitis bacteriana en
muestras de LCR ventricular con sangre residual es limitado, con una sensibilidad del 33%

(valor inferido de las tablas del articulo).®
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Los hallazgos del presente estudio muestran que el desempefio diagnostico del acido lactico
en LCR para el diagndstico de meningitis postquirugica en clipaje de aneurisma cerebral es
inferior al reportado en la literatura. Este hallazgo puede estar relacionado con la presencia
de vasoespasmo cerebral el cual produce efectos deletéreos sobre el flujo sanguineo
cerebral que conllevan a injuria cerebral y la consecuente elevacion de la concentracion de
acido lactico en LCR. Por lo tanto, la elevacion de &cido lactico en pacientes con
hemorragia subaracnoidea es méas probable que se deba a isquemia cerebral secundaria al

vasoespasmo que a la presencia de meningitis.

Se debe tener en cuenta la fisiopatologia de la enfermedad neuroldgica subyacente en
pacientes con sospecha de meningitis a los cuales se les realice medicion de la
concentracion de é&cido lactico, enfermedades que produzcan alteracion en el flujo
sanguineo cerebral puedan lugar a falsos positivos en el valor del &cido lactico en LCR al

momento de establecer o no la presencia de meningitis.
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Conclusiones

La eficacia diagnodstica de la concentracion de acido lactico en LCR para la deteccion de
meningitis postquirdrgica de clipaje de aneurisma en pacientes con hemorragia
subaracnoidea aneurismatica espontanea es limitada y por lo tanto no se aconseja su uso

rutinario para la exclusion de meningitis en estos pacientes.
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