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RESUMEN

Se realiz6 un estudio exploratorio transversal descriptivo en nifios con meningitis .
La muestra se selecciond entre los pacientes que ingresaron en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Pediatrico “Juan Manuel Marquez” de La Habana y
los que asistieron a la Unidad de Emergencias del Hospital Pediatrico de Matanzas
en el periodo comprendido entre los meses de marzo y agosto del afio 2000. Para
la cuantificacion de la proteina C reactiva en los liquidos biolégicos se utilizo el
juego diagnéstico suministrado por Dako (EUA). Con el propésito de determinar los
niveles de lactato en los fluidos bioldégicos se empled el juego diagnéstico
suministrado por Centis (Cuba). Nuestro trabajo muestra diferencias significativas
en las concentraciones de lactato en el liquido cefalorraquideo cuando se comparan
la meningitis bacteriana y la aséptica, a favor de los niveles en la primera. De igual
manera se encontré una asociacion relevante positiva, entre la concentracion de
lactato y el niumero de células presentes en el liquido cefalorraquideo. El estudio
realizado muestra concentraciones significativamente superiores de proteina C
reactiva en el suero en ambos tipos de meningitis. Los resultados de la presente
investigacion corroboran que la estadia hospitalaria de los pacientes con meningitis
bacteriana es mas prolongada que en los casos con meningitis aséptica, hecho que
se relaciona con la envergadura de la inflamacion a nivel del Sistema Nervioso
Central y el dafio tisular asociado .
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INTRODUCCION

La meningitis es la respuesta inflamatoria que tiene lugar en el espacio
subaranoideo con participacién de las células leptomeningeas ante agresiones que
pueden ser de naturaleza infecciosa, quimica (contrastes, medicamentos), tumoral
(meningitis carcinomatosa) o autoinmune (vasculitis). Las manifestaciones clinicas
fundamentales son: cefalea, fiebre, meningismo y pleocitosis en el Liquido
Cefalorraquideo (LCR). ElI sindrome meningeo es conocido desde hace siglos.
Hipécrates ya hablaba de las importantes complicaciones intracraneales que las
infecciones Oticas podian ocasionar. Sin embargo, el sindrome de Ila
meningococemia fue primeramente descrito por Gaspard Viesseux en 1805
denominandolo "fiebre epidémica cerebro-espinal’ (1). En 1887 Anton
Weichselbaum aislé por primera vez el meningococo del LCR de seis pacientes con
meningitis. Quincke describid la técnica de la puncién lumbar en 1891 (2) y ya a
principios del siglo XX se conocian las tipicas alteraciones del LCR (pleocitosis,
hiperproteinorraquia e hipoglucorraquia). Durante muchos afios fue una
enfermedad mortal. A principios de siglo, los tratamientos consistian en la
extraccion de grandes cantidades de LCR y la administracion intratecal de suero de
caballo antimeningocdccico, lo que redujo la mortalidad de un 80 a un 30 %. El
curso de la enfermedad fue cambiando a medida que se descubrian los antibidticos.
Asi, la aparicion de las sulfamidas en 1932 fue un paso muy importante previo al
descubrimiento de la penicilina en 1941. Posteriormente, la estreptomicina y el
cloranfenicol contribuyeron a reducir la morbimortalidad del proceso. El siguiente
gran avance fue la aparicion de las cefalosporinas de tercera generacion en la
década de los 80, que generé una importante reduccion de la mortalidad de las
meningitis por bacterias Gram negativas. A pesar de los grandes avances
conseguidos con el tratamiento antimicrobiano y en las medidas de soporte del nifio
gravemente enfermo, la meningitis sigue presentando una elevada morbilidad y
mortalidad. Esto se debe fundamentalmente a complicaciones neurolégicas
secundarias a la meningitis bacteriana, como por ejemplo: hidrocefalia, isquemia
cerebral, edema cerebral y aumento de la presion intracraneal. Esta razon ha
impulsado, a lo largo de los dltimos 15 afios, una intensa investigacion sobre los
mecanismos fisiopatologicos de la disfuncion cerebral asociada a la meningitis (3).
Es evidente que los mecanismos de defensa del sistema nervioso central son
relativamente ineficaces en erradicar la mayoria de los patégenos meningeos vy,
ademas, los resultados obtenidos en estos estudios subrayan que el dafio cerebral
se debe fundamentalmente a la puesta en marcha de la maquinaria de defensa del
organismo, en especial la respuesta inflamatoria contra el patdbgeno en el espacio
subaracnoideo (4). La disfuncidén cerebral asociada a meningitis es determinada,
fundamentalmente, por la complicada red de interacciones entre el sistema inmune,
las células del sistema nervioso central, los vasos sanguineos y muy diversos
factores solubles como citoquinas, quimioquinas, enzimas proteoliticas, radicales
libres de oxigeno y 6xido nitrico.



Las principales citoquinas implicadas en el inicio y mantenimiento de la respuesta
inflamatoria en la meningitis son la interleuquina 1 (IL-1), la interleuquina 6 (IL-6)
y el factor de necrosis tumoral alfa, (TNF-alfa) (5-7). Algunos autores reportan
diferencias significativas en cuanto a la concentracion de esta ultima citoquina, asi
como de su receptor soluble en la fase aguda de meningitis de etiologia bacteriana
y proponen que su concentracion en el liquido cefalorraquideo tiene valor
discriminatorio (8). Otros autores han encontrado diferencias significativas en este
mismo sentido en cuanto a las concentraciones de IL-1 e IL-6 (9).También se han
informado niveles elevados de nitritos, un marcador de la produccion de 6xido
nitrico, en el liquido cefalorraquideo de los pacientes portadores de meningitis.
(10,11)

La compleja red regulatoria citoquinal desencadena a su vez la induccién de otro
grupo de proteinas que ha sido relacionada con la respuesta temprana del
hospedero a la infeccion, las denominadas proteinas de fase aguda. Entre ellas la
proteina C reactiva se ha vinculado con la severidad de la infeccion (12) y en el
caso de la meningitis, algunos autores han descrito que aunque su aumento no es
especifico de la meningitis bacteriana sus niveles séricos pueden ser un indicador
de utilidad en el diagndstico diferencial con la meningits aséptica. (13)
En conjunto, los factores microbianos, las citocinas y otros mediadores
inflamatorios producidos a nivel local y sistémico, que median en gran medida el
dafio meningeo de modo directo, asi como los profundos cambios en la homeostasis
que ellos desencadenan con traduccion metabdlica, humoral, nutricional y
fisioldgica, orquestan el cuadro sindrémico individual y favorecen o complican el
control de la infeccibn meningea. La valoracion integral de esta compleja respuesta
a partir de la definicion de marcadores relevantes pudiera contribuir a la precision
en el diagnoéstico temprano de la meningitis, a su prondstico y a la orientacion y
seguimiento de la terapéutica. Por ello es de importancia revelar cuales de estos
parametros pueden enriquecer la evaluacion clinica tradicional, establecer eventos
claves en la fisiopatologia de la meningitis o identificar posibles dianas de
intervencion terapéutica.

En el presente trabajo se exploré el comportamiento de algunas de las variables
que pudieran vincularse con la respuesta inflamatoria local y sistémica en pacientes
pediatricos con meningitis aséptica y bacteriana. La descripcion del comportamiento
de estas variables en liquido cefalorraquideo y suero de los pacientes en el
momento del diagndstico clinico, el analisis de las posibles asociaciones entre ellas,
la valoracion de su relacion con parametros tradicionalmente utilizados en el
diagnostico diferencial de la meningitis, asi como su relacion con la estadia
hospitalaria, son los elementos basicos que aborda la presente investigacion.

METODO

Se realizé un estudio exploratorio transversal descriptivo . La muestra se seleccion6
entre los pacientes que ingresaron en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Pediatrico “Juan Manuel Marquez” de La Habana y los que asistieron a la Unidad de
Emergencias del Hospital Pediatrico de Matanzas en el periodo comprendido entre
los meses de marzo y agosto del afio 2003. Se incluyeron aquellos pacientes en los
que se constataron los siguientes criterios:

a) Sospecha de infeccion del Sistema Nervioso Central (SNC), de acuerdo a los
criterios del Programa Nacional de Prevencion y Control de Sindromes Neurolégicos
Infecciosos) , debido a:

« Sindrome meningeo y /o encefalico

= Sindrome febril agudo sin localizacion



Trastorno inexplicable de la conducta

Sindrome purpurico febril

Convulsiéon con fiebre

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

b) Puncion lumbar positiva, segun valores de células blancas, proteinas y glucosa
en liquido cefalorraquideo y teniendo en cuenta los valores de normalidad
expresados en la Tabla No.lI.

Tabla No. I Valores de normalidad de parametros en el liquido
cefalorraquideo en nifios .

LACTANTES y
RECIEN NACIDOS NINOS
MAYORES
Pretérmino A término

Leucocitos (mm 3 ) 0-29 0-32 0-6

Proteinas (mg/dL) 65-150 20-170 15-45
Indice Glucosa

LCR/sangre (%) 55-105 44-248 60-90
Glucosa (Img/dL) 24-63 24-119 40-80

De acuerdo al diagndstico se constituyeron dos grupos experimentales: pacientes
portadores de meningitis bacteriana y pacientes portadores de meningitis aséptica.

La meningitis bacteriana se identifico por:
e La presencia de cultivo positivo del Liquido Cefalorraquideo (LCR)
= La presencia de estructuras bacterianas identificadas por la tinciéon de Gram,

= Cultivo positivo de sangre periférica, asociado a hallazgos anormales en LCR, en
cuanto a estudio citolégico, niveles de glucosa y proteinas.

Los pacientes que presentaron alteraciones en los niveles de glucosa, proteinas y el
conteo celular del LCR, pero en los que no se pudo demostrar la presencia de
bacterias en LCR o sangre periférica, se consideraron portadores de meningitis
aséptica.

Obtencioén de los especimenes de sangre periférica y liquido
cefalorraquideo

Las muestras de sangre periférica y LCR se obtuvieron de los pacientes en el
momento del ingreso. La extraccion de sangre se realiz6 por puncidén venosa; se
extrajeron 2,5 ml de sangre en tubo seco de 13 x 100 mm y se procedié a su
centrifugacion. El LCR se obtuvo por punciéon lumbar. Se realizé estudio citoquimico
de forma inmediata. La determinacion de la concentracién de glucosa en el suero y
el LCR se realiz6 por el método de la glucosa oxidasa. Los niveles de proteinas en el
LCR se determinaron, utilizando el método turbidimétrico basado en la precipitacion
de proteinas con acido sufosalisilico. Una vez realizadas estas determinaciones



inmediatas, se separaron alicuotas de ambos especimenes y se almacenaron a — 20
oC.

Ensayo para la determinacion de Proteina C- reactiva.

Para la cuantificacion de la proteina C reactiva en los liquidos bioldgicos se utilizo el
juego diagnéstico suministrado por Dako (EUA). Se procedié de acuerdo a las
especificaciones del fabricante. Brevemente, se adicionan 0.011 ml de la muestra o
de la curva patron ( 4.8 a 160 mg/L) en una placa de 96 pocillos y se diluyen por
adicion de 0.012 mL de PBS; se afiaden 0.175 ml de buffer de reaccion # 4 y se
incuba por 120 min. Se afiaden 0.019 mL del anticuerpo anti-proteina C reactiva
humana y 0.032 ml de PBS; se incuba por 5 h a Temperatura Ambiente (TA) y se
mide la absorbancia a 405 nm. Los resultados se expresan como mg/L de proteina
C reactiva.

Ensayo enzimatico-colorimétrico para la determinaciéon de lactato.

Con el propésito de determinar los niveles de lactato en los fluidos biolégicos se
empled el juego diagndstico suministrado por Centis (Cuba), que se basa en la
oxidacion del lactato por lactato-oxidasa y la valoracion colorimétrica del peréxido
de hidrégeno formado. Brevemente, se mezclan 0.01 ml de la muestra o el
estandar con 1 ml de la solucién tampdn que contiene las enzimas (tampdon Pipes
pH 7.5, lactato oxidasa 800 UI/L, peroxidasa 2000 unidades internacionales por
litro (UI/L) 4-clorofenol 4 mmol/L, 4-aminofenazona 0.4 mmol/L) y se incuba 5 min
a 37 o C. Se determina la absorbancia a 505 nm. Los resultados se expresan como
mmol/L de lactato.

Analisis estadistico.

Los datos obtenidos fueron recolectados en una planilla disefiada con este
propodsito. En todos los casos se obtuvo y documentd la aprobacion por parte de los
padres o el tutor para incluir a los pacientes en el ensayo.
Para el andlisis de los datos se utilizé el paquete estadistico SPSS. Inicialmente, se
determiné si los datos experimentales cumplian con los supuestos de normalidad y
homogeneidad de varianzas, con el empleo de las pruebas de Shapiro-Wilk y
Levene, respectivamente. Cuando no se cumplié el supuesto de normalidad se
empled la prueba U de Mann-Whitney para evaluar probar la hipdotesis de igualdad
entre los rangos medios de los grupos. La variable dependiente concentracion de
TNF se categorizé en funcién de la presencia o no de niveles superiores al limite
inferior de deteccion del método de ELISA empleado (50 pg/mL) y se construyeron
tablas de contingencia independientes para cada fluido biolégico, con la prueba de
independencia asociada (prueba exacta de Fisher).

La variable estadia hospitalaria se categoriz6 en funcién de valores mayores o
menores que la mediana y se construy6 la tabla de clasificacion cruzada con la
prueba de independencia asociada (prueba exacta de Fisher).
Con el propésito de establecer el grado de asociacion entre las variables estadia
hospitalaria, indice de glucosa o conteo de leucocitos, y los diversos mediadores o
variables independientes (lactato y proteina C reactiva), los datos experimentales
se ajustaron a distintos modelos de regresion lineal multiple con el uso de los
distintos predictores. En los casos de las variables estadia hospitalaria y conteo de
leucocitos, para garantizar el supuesto de aproximacion por una distribucién normal
se utilizé el logaritmo natural de la variable dependiente.



RESULTADOS

En la presente investigacion se incluyeron 18 pacientes, 6 portadores de meningitis
bacteriana y 12 portadores de meningitis aséptica, como se muestra en la Tabla
No.1l. El 72.2 % de los pacientes estudiados fueron del sexo masculino y el rango
de edad en el total de la muestra fue de 2 meses a 6 afios, con una mediana de 15
meses en los afectos de meningitis bacteriana y de 18 meses en los portadores de
meningitis aséptica (p > 0.05).

En los pacientes con meningitis bacteriana el germen aislado con mayor frecuencia
fue el S. pneumoniae (4/6 pacientes; 66.7 %). En los otros dos pacientes se
aislaron E. coli y Salmonella paratifica respectivamente.

Tabla No. 1. Datos generales de los pacientes incluidos, estadia
hospitalaria y resultados de los examenes microbioldgico y citoquimico del
LCR.

ESTADIA|AISLAMIENTO CITOLOGIA lipicE DE
PACIENTEEDAD 1SEXOl jias)  [BACTERIANO deLCR |5 ucosa
(células/mL)
EHP 3M M 21 Salmonella 1224 0.16
JPP 1A M 15 S. pneumoniae 381 0.20
JCF 2M M 23 E. coli 3000 0.38
OCC 1.5A M 13 S. pneumoniae 503 0.40
NPF 6M M 12 S. pneumoniae 900 0.35
CGH 3A M 12 S. pneumoniae 110 0.55
RHR 3SA M 10 No 150 0.40
ARG 1A F 6 No 80 0.60
RAP 6M F 11 No 100 0.50
PEH 5A M 5 No 40 0.70
IARD 3SA M 5 No 110 0.70
DRP 2A M 5 No 25 0.75
GHH 3A F 6 No 32 0.60
RBH oOM M 7 No 65 0.55
AGR 6M M 13 No 180 0.44
CRP 6A F 7 No 55 0.60
YRV 3M F 14 No 125 0.38
RHR 2A M 6 No 28 0.60

Leyenda: A, afos; M: meses; el indice de glucosa es la relacion entre la
glucorraquia y la glucemia en las muestras obtenidas al ingreso del paciente.

Evaluacion de mediadores y variables metabdlicas asociados a la respuesta
inflamatoria en fluidos biol6gicos de pantes con meningitis bacteriana y aséptica.

En la Tabla No.2 se recogen los resultados obtenidos en la cuantificacion de los
niveles de Proteina C Reactiva (PCR) y lactato en el LCR y el suero de los pacientes
con meningitis bacteriana o aséptica.



Tabla No. 1l. Concentracion de PCR y lactatos en el LCR y el suero de
pacientes con meningitis aséptica y bacteriana .

VARIABLES MENINGITIS ASEPTICA MENINGITIS BACTERIANA
LCR Suero LCR Suero
PCR 4.88 +=3.05b [78.3 +37.7 7.11 +74.2 179.6 = 143.3 8
b,§
Lactato 1.01 =0.37 2.35+0.32c [243+1.36%F [2.87 +£2.54
c,t

Se presentan la mediana += rango de quartiles (r.q.). Andlisis de los datos: se
indican las diferencias significativas (p < 0.05); prueba de Wilcoxon para datos
pareados, b p = 0.002, ¢ p = 0.002, prueba de la U de Mann-Whitney, p = 0.031, §
p = 0.002, £+ p = 0.001. Aunque , en general, la concentracién de proteina C
reactiva fue también mayor en el suero que en el Liquido Cefalorraquideo (LCR) en
los pacientes con ambos tipos de meningitis (Tabla No.1), esta diferencia solo
alcanzo significacion estadistica en los pacientes con meningitis aséptica. Como se
observa en la Fig. 1, mientras que todos los pacientes con meningitis bacteriana
tuvieron niveles séricos de proteina C reactiva superiores a 100 mg/L, s6lo uno de
estos pacientes (JCF) mostré un nivel de proteina C reactiva en el LCR superior a
15 mg/L (272.1 mg/L). Por otra parte, se encontré una diferencia significativa en la
concentracion de proteina C reactiva en el suero entre pacientes con meningitis.
Antes de la introducciéon de los antibidticos, la meningitis aguda bacteriana
resultaba fatal en la mayoria de los casos. El uso de la terapia antimicrobiana
redujo en gran medida la mortalidad asociada a esta enfermedad, pero en la
actualidad, a pesar del uso de antibiéticos de amplio espectro y de tecnologias
sofisticadas de apoyo vital, la mortalidad y la morbilidad por meningitis permanecen
inaceptablemente altas .(15)

Durante los dltimos afios, estudios en modelos experimentales han incrementado
sustancialmente el conocimiento relacionado con los complejos mecanismos
fisiopatoldgicos que resultan de la interaccién entre gérmenes, células inflamatorias
y su entrada en el Sistema Nervioso Central (SNC), asi como sobre los mecanismos
de disfuncion cerebral durante la meningitis aguda. Existen en la actualidad
evidencias solidas de que las citocinas, quimiocinas, agentes oxidantes y enzimas
proteoliticas desempefian un papel protagénico en la cascada de eventos que
conducen al dafio neurolégico en la meningitis (1), lo que explica por qué la eficaz
erradicacion del germen con el uso de antibidticos competentes no necesariamente
conduce a la recuperacion de la enfermedad.

Nuestro trabajo describe el comportamiento de algunos de los mediadores y
productos metabdlicos implicados en la respuesta inflamatoria orquestada en el
proceso meningitis bacteriana y aséptica. En la primera, la mediana de la
concentracion fue 179.6 mg/L, mientras que en la aséptica fue de 78.3 mg/L. Los
niveles de esta proteina en la fase aguda en el LCR no difirieron entre ambos
grupos de pacientes.
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Fig No.1 . Concentracion de proteina C reactiva en el suero y el LCR de pacientes
con meningitis bacteriana o aséptica. Las barras rojas representan la mediana para
cada grupo de datos. **p = 0.002.

En los pacientes con meningitis bacteriana se encontraron altos niveles de lactato
en el LCR, superiores en todos los casos a 1.85 mmol/L, que no difirieron de modo
significativo de su concentracion en el suero (Tabla No.2). Sin embargo, se observo
una importante diferencia en la concentracion de lactato en el LCR entre pacientes
con meningitis bacteriana y aséptica (Fig. No. 2); en estos ultimos los niveles de
lactato en LCR fueron siempre inferiores a 1.5 mmol/L. Estos pacientes presentaron
niveles significativamente superiores de lactato en el suero (2.35 = 0.32 mmol/L)
con respecto al LCR (1.013 + 0.37 mmol/L).
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Fig. No.2 . Concentracion de lactato en el suero y el LCR de pacientes con
meningitis bacteriana o aséptica. Las barras rojas representan la mediana para
cada grupo de datos. **p < 0.005.

Relacion entre las variables estudiadas, los criterios citoquimicos utilizados en el
diagnostico diferencial de la meningitis y la estadia hospitalaria de los pacientes.
La estadia hospitalaria fue significativamente superior en el caso de los pacientes
con meningitis bacteriana, quienes tuvieron una estadia promedio de 16.0 + 4.8
dias a diferencia de los pacientes con meningitis aséptica cuya estadia media fue de
7.9 = 3.2 dias (p = 0.004). En la meningitis bacteriana la estadia hospitalaria fue
superior a los 10 dias en todos los pacientes, mientras que so6lo en el 25 % de los
casos (3/12) de meningitis aséptica la estadia se extendi6 mas alla de los 10 dias
(Tabla No.3).

Tabla No.I11. Relacidn entre la estadia hospitalaria y el tipo de meningitis.
ESTADIA MENINGITIS MENINGITIS
ASEPTICA BACTERIANA
< 10 dias 9 (75%) 0 (0%06)
> 10 dias 3 (25%) 6 (100%0)

Andlisis de los datos: prueba exacta de Fisher, p = 0.009

Con el propésito de estimar la asociacion entre la estadia hospitalaria y la
concentracion de los mediadores y metabolitos estudiados se ajustaron sendos
modelos de regresion lineal para los niveles en el suero y en el LCR en pacientes
con meningitis aséptica. Debido a los pocos casos incluidos con meningitis
bacteriana no fue posible el ajuste adecuado de un modelo lineal con el objetivo de
evaluar la asociacion entre estas variables en estos pacientes. ElI modelo de



regresion lineal que utilizé como predictores la concentracion en el LCR de todas las
variables estudiadas, mostr6 un ajuste adecuado (R 2 = 0.791, p = 0.047) y
resulté relevante los niveles de lactato (p = 0.035). En el caso del suero no se
alcanz6 una bondad de ajuste satisfactoria para el modelo de regresion lineal con el
empleo de la variable estudiada en su conjunto (p = 0.093). La estimacion de la
asociacion entre la estadia hospitalaria y las variables citoquimicas utilizadas para
el diagnodstico de la meningitis mostré una correlacion significativa inversa entre la
estadia y el indice de glucosa (R = -0.893, p < 0.001; Fig. No.3); asimismo, la
valoracion del grado de relacién entre la estadia hospitalaria y el conteo de células
en el LCR en la punciéon diagndstica evidencié una asociacion significativa positiva
(R =0.848, p < 0.001).
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Fig No.3 Indice de glucosa y estadia hospitalaria

Con el propésito de valorar la asociacion entre las variables inflamatorias
estudiadas y las variables citoquimicas utilizadas para el diagnéstico de la
meningitis aséptica, se ajustaron también modelos de regresion lineal. Se logro
evidenciar una asociacion relevante ( R = 0.83, p = 0.001) entre el indice de
glucosa y los niveles séricos , la proteina C reactiva De acuerdo a un andlisis
similar, las variables estudiadas en el LCR en su conjunto so6lo permiten explicar el
58.8 % de la variabilidad en la concentracion celular en el LCR (p = 0.037). En este
ultimo caso la concentracion de lactato en el LCR también resultdé ser un regresor
relevante (p = 0.021).

DISCUSION

La glucosa es el principal metabolito energético cerebral y el lactato constituye el
mas importante marcador neuroquimico de metabolismo anaerébico. En
condiciones fisioldgicas existe un acople metabdlico energético entre astrocitos y
neuronas. Esta unidad metabdlica tiene importantes consecuencias para el
metabolismo tisular; un incremento en la actividad neuronal conduce a un



incremento en la actividad glicolitica del astrocito, el cual libera lactato al espacio
extracelular y éste en condiciones de aerobiosis es utilizado por las neuronas. De
esta manera los astrocitos compensan el incremento de la actividad neuronal y en
condiciones fisiolégicas esta actividad compensadora no se acompafia de
incremento del lactato extracelular ni de deplecion de glucosa (13). En condiciones
patolégicas tales como la hipoxia, uno de los mecanismos mas importantes de dafio
neuronal en la meningitis bacteriana (1,14), existen modificaciones del
metabolismo energético cerebral caracterizadas por incremento de la glicélisis
anaerobica y disminucion de la eficacia del metabolismo aerébico via el ciclo del
acido tricarboxilico. (15-25). En estas condiciones los astrocitos contindan
produciendo lactato, incluso hasta que agotan sus propias reservas energéticas; las
neuronas no pueden utilizar el lactato y también comienzan a utilizar la glucosa en
la produccion energética, por lo tanto ambos utilizan glucosa y liberan lactato al
medio extracelular. En conclusién el metabolismo energético cerebral anaerdbico se
acompafia de disminucién de la concentracion de glucosa extracelular e incremento
de los niveles de lactato (13,26). Por otra parte existe un incremento del lactato
que no puede ser explicado por el evento hipdxico; esto pudiera indicar la puesta
en marcha de un mecanismo denominado hiperglicolisis.(13) Aunque las bases
bioquimicas de este evento no estan claras , mecanismos tales como la disfuncién
mitocondrial y la glicélisis inducida por glutamato en los astrocitos se han invocado
, ambos eventos tienen lugar en la meningitis (1). Nuestro trabajo, en
correspondencia con la literatura (26-31), muestra diferencias significativas en las
concentraciones de lactato en el LCR cuando se comparan la meningitis bacteriana
y la aséptica, a favor de los niveles en la primera. De este modo, esta variable
puede constituir un parametro de discriminacion diagnoéstica. Nuestros datos
sugieren que en los pacientes con meningitis aséptica la concentracion de lactato
en el LCR pudiera estar asociada de modo inverso al indice de glucosa; una posible
explicacion a este fendmeno fue descrita en los parrafos anteriores(27). De igual
manera se encontré una asociacion relevante positiva, entre la concentracion de
lactato y el numero de células presentes en el LCR, lo que se corresponde con otros
trabajos publicados (32). Estos hallazgos ratifican que las células inflamatorias y
sus mediadores activos son capaces de inducir hipoxia y alteraciones metabdlicas a
nivel neuronal, con disminucién de los niveles de glucosa e incremento del lactato
(1,32), lo que pudiera ser un indicador de la intensidad del proceso inflamatorio. En
relacion con lo anterior, se encontr6 que el indice de glucosa se correlaciona
negativamente con la estadia hospitalaria, lo que parece resultar de mencionada
relacion existente entre inflamacién en el SNC, alteracion metabdlica y disminucién
de la glucosa en el LCR.
La proteina C reactiva es una proteina plasmatica, cuya sintesis en el tejido
hepatico es regulada a nivel de la trascripcion, control que es efectuado
fundamentalmente por citocinas pro-inflamatorias (33). Su produccion se
incrementa en mas de 1000 veces en procesos que transcurren con inflamacion y
darfio tisular (34,35). Este incremento ocurre en las primeras 24 después de iniciada
la inflamacién, lo que sugiere que esta proteina estd asociada con el inicio y
modulacién de mdltiples mecanismos implicados en este proceso. En particular la
proteina C reactiva tiene funciones pro-inflamatorias como: opsonizacion de
bacterias reconociendo como ligando residuos de fosfocolina, activa el
complemento, favorece la fagocitosis y ademas se ha reconocido su capacidad de
inducir la sintesis de citocinas pro-inflamatorias por los monocitos . A pesar de
estas propiedades pro-inflamatorias el efecto neto de esta proteina es anti-
inflamatorio por su habilidad de reducir la adhesion de neutréfilos al endotelio
mediante la inhibicion de la expresion de L-selectina ), de inhibir la generacién de
superoxido por los neutréfilos y de estimular la sintesis del antagonista del receptor
de IL-1 (IL1ra) por células mononucleares. De manera general la magnitud de la
respuesta de la proteina C reactiva esta relacionada con la intensidad y la extension
de la inflamacién; por esta razdn la proteina C reactiva es una herramienta clinica
atil en el diagnéstico y manejo de entidades que cursan con inflamacién. El estudio



realizado muestra concentraciones significativamente superiores de proteina C
reactiva en el suero en ambos tipos de meningitis; pero cuando se compara la
concentracion de esta proteina en el suero entre ambos grupos de pacientes se
demuestra que los niveles son significativamente mayores en la meningitis
bacteriana. Estos resultados se corresponden con los publicados por otros autores .
De esta manera la cuantificacion de la proteina C reactiva en el suero puede
contribuir al diagndstico etiolégico diferencial en la meningitis.
Los resultados de la presente investigacion corroboran que la estadia hospitalaria
de los pacientes con meningitis bacteriana es mas prolongada que en los casos con
meningitis aséptica, hecho que se relaciona con la envergadura de la inflamacion a
nivel del SNC y el dario tisular como indican la mayor concentracion de lactato en el
LCR de los pacientes con infeccion de origen bacteriano. Por ultimo, este estudio
confirma que la demostracién temprana de una importante respuesta de fase
aguda, a partir de la cuantificacion de la proteina C reactiva en el suero, puede ser
un elemento coadyuvante al diagnéstico de la meningitis bacteriana.
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SUMMARY

A descriptive, transversal, exploratory study was carried out in children with
meningitis. The sample was chosen among the patients admitted in the Intensive
Care Unit of the Pediatric Hospital “Juan Manuel Marquez” in Havana City and
among those who attended the Emergency Unit of the Matanzas Pediatric Hospital
in the period between March and August 2000. To quantify the C reagent protein in
biological fluids we used the diagnostic kit supplied by Dako (USA). To determine
the lactate levels in biological fluids we used the diagnostic kit supplied by Centis
(Cuba). When bacterial and aseptic meningitis were compared, our work showed
significant differences of lactate concentrations in cephalorachideal liquids, being
higher in the first one. A positive relevant association was also found between the
lactate concentration and the number of cells in the cephalorachideal liquids. The
study we carried out shows significantly higher concentrations of C reagent protein
in serum in both kinds of meningitis. The results of this investigation corroborate
that hospital staying in patients with bacterial meningitis is longer than in patients
with aseptic meningitis. This fact is related with the inflammation level in the
Central Nervous System and the associated damage of the tissues.
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