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RESUMEN

Introduccién: la meningitis bacteriana postneuroquirdrgica (MBPN) presenta alta mortalidad. El diagnéstico rapido es esencial.
El método de referencia es el cultivo del liquido cefalorraquideo (LCR), pero requiere tiempo, utilizandose antibiéticos empiricos
innecesarios, es importante evaluar otros parametros que permitan una deteccion temprana.

Objetivos: evaluar la utilidad del lactato en LCR como marcador temprano de MBPN, determinar su punto de corte en nuestra
poblacién y correlacionar valores de lactato con proteinorraquia y células/mmé.

Materiales y métodos: estudio retrospectivo. Se determiné lactato, proteinorraquia, células, glucorraquia y cultivo.
Categorizacion en tres grupos: MBPN confirmada (C), MBPN presuntiva (P) y MBPN negativa (N). Se utiliz6 test de Mann-
Whitney para comparar medianas. Agrupamos MBPN C con MBPN P y realizamos curvas ROC para determinar el punto de
corte. Para el andlisis de correlacién, calculamos el coeficiente de Spearman entre lactato versus células/mm? y lactato versus
proteinorraquia.

Resultados: observamos diferencia significativa en la mediana del lactato de MBPN C y de MBPN P respecto de MBPN N. No
asi entre MBPN C y MBPN P. El &rea bajo la curva ROC fue: 0.901. El punto de corte mas elevado para lactato en este contexto
fue de 4.85 mmol/L, con sensibilidad de 76.9% y especificidad de 95.0%. El lactato correlacioné positivamente con las células/
mm?y la proteinorraquia.

Conclusién: proponemos un nuevo punto de corte para lactato en LCR de 4.85 mmol/L para el diagnéstico temprano de
MBPN. La correlaciéon del lactato con células/mm? y con la proteinorraquia para dicho diagnéstico resultd positiva en forma
estadisticamente significativa.

Palabras clave: Lactato. Liquido cefalorraquideo. Meningitis bacteriana. Meningitis postneuroquirdrgica.

Lactate in cerebrospinal fluid as an early marker of post-neurosurgical bacterial meningitis: establishing a novel cut-off
value and literature review

ABSTRACT

Background: post-neurosurgical bacterial meningitis (PNBM) has a high mortality rate. Rapid diagnosis is essential. The gold
standard is cerebrospinal fluid (CSF) culture, but it takes time, and unnecessary empirical antibiotics are used. It is important to
evaluate other parameters that facilitate early detection.

Objectives: to assess the utility of CSF lactate as an early marker of PNBM, to establish its cut-off point in our population, and to
correlate lactate levels with protein and cells/mm?q.

Methods: retrospective study. Lactate, protein, cells, glycorrhachia, and culture were studied. Categorization into three groups:
confirmed PNBM (C), presumptive PNBM (P), and negative PNBM (N). The Mann-Whitney test was used to compare medians.
We grouped PNBM C with PNBM P and performed ROC curves to determine the cut-off point. For the correlation analysis, we
calculated the Spearman coefficient between lactate versus cellsimm?® and lactate versus proteinorrachia.

Results: we observed a significant difference in the median lactate of PNBM C and PNBM P compared to PNBM N. This was not the
case between PNBM C and PNBM P. The area under the ROC curve was: 0.901. The highest cut-off point for lactate in this context
was 4.85 mmol/L, with sensitivity: 76.9% and specificity: 95%. Lactate correlated positively with cellsimm?® and proteinorrachia.
Conclusion: a new cut-off point for CSF lactate of 4.85 mmol/L was established for the early diagnosis of PNBM. Additionally, the
correlation analysis of lactate with cell counts and proteinorrachia was positive and statistically significant for PNBM.
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INTRODUCCION

La meningitis bacteriana postneuroquirtrgica (MBPN)
presenta una baja incidencia, con cifras que oscilan entre
0.3 a 1.5%." Sin embargo, esta patologia estd asociada
con altas tasas de morbimortalidad con cifras que van
del 20 al 50% de los casos.? Se requiere un diagnéstico
répido y un inicio precoz del tratamiento antibidtico a fin
de contribuir a disminuir la morbimortalidad, estancia
hospitalaria y reducir los costos en salud.

El método de referencia para el diagnéstico de MBPN
continda siendo el cultivo del liquido cefalorraquideo
(LCR); sin embargo, tiene la desventaja del tiempo que
requiere obtener un resultado confirmatorio, ademds,
tiene un alto porcentaje de falsos negativos (40 a 70%).2
Por otra parte, los pacientes que fueron sometidos a
procedimientos neuroquirdrgicos presentan reacciones
inflamatorias que generan cambios en los pardmetros
bioquimicos del LCR semejantes a los ocurridos en la
MBPN.? Sumado a esto, la baja sensibilidad de la tincién
de Gram o la deteccién de antigenos bacterianos, asi como
la dificultad del acceso rutinario a técnicas de biologia
molecular han convertido al diagndstico de MBPN en
una gran problemadtica.* En consecuencia, habitualmente
se prescriben terapias antibiéticas empiricas prolongadas
sin disponer de un resultado confirmatorio del cultivo.

En este contexto cobra relevancia la evaluacién de
marcadores bioquimicos que posibiliten una deteccién
temprana de la MBPN, permitiendo su discriminacién
frente a meningitis no bacterianas y frente a procesos
inflamatorios no infecciosos. La produccién de lactato
en el LCR por los astrocitos es desencadenada por una
infeccién bacteriana, producto de su metabolismo,
glucdlisis de los neutréfilos y metabolismo anaerdbico
del tejido cerebral.® Por esta razén, su medicién podria
representar un alto potencial como marcador temprano
de MBPN. Sin embargo, existe una gran variabilidad
en la literatura en relacién al punto de corte del lactato
a partir del cual se considera el diagnéstico de MBPN.%7

Objetivos

Evaluar la utilidad del lactato en LCR como marcador
temprano de MBPN, determinar su punto de corte en
nuestra poblacién y correlacionar los valores del lactato
con la proteinorraquia y el recuento de células en el
diagndéstico temprano de MBPN.

MATERIALESYMETODOS

Disefio del estudio y poblacion de pacientes
Se realizé un estudio retrospectivo entre enero del 2018 y
enero del 2023 en nuestra institucién. Los criterios de in-

MBPN P (n=4)
5.9%

MBPN C (n=9)
11.9%

MBPN N (n=60)
82.2%

Figura 1. Distribucion de las categorias correspondientes a los grupos de es-
tudio. MBPN C: Meningitis bacteriana postneuroquirtirgica confirmada. MBPN
P: Meningitis bacteriana postneuroquirdrgica presuntiva. MBPN N: Meningitis
bacteriana postneuroquirdrgica negativa.

TABLA 1. PATOLOGIAS INCLUIDAS EN EL ESTUDIO

Patologia Numero Porcentaje
Tumoral 32 44
Hidrocefalia 18 25

Fistula de LCR 11 15

Otros 7 10
Vascular 5 6

Total 73 100

clusién fueron: pacientes mayores de 18 afios sometidos a
una neurocirugia, internados en cualquier sala y de quie-
nes se dispusiera la informacién en LCR correspondien-
te a: glucorraquia, proteinorraquia, recuento de células,
lactato y cultivo, proveniente tanto del laboratorio cen-
tral como del laboratorio de terapia intensiva y urgencias
(en aquellos casos en los que se repitié la solicitud de pa-
rdmetros bioquimicos en dias subsiguientes a la neuroci-
rugia, se consideraron para el andlisis exclusivamente los
datos correspondientes a la muestra obtenida en el posto-
peratorio inmediato). En tanto que los criterios de exclu-
sién fueron: pacientes a quienes se les aislaron microorga-
nismos contaminantes por carecer de connotacién clinica
(Enterococcus faecium, Staphylococcus epidermidis, Staphylo-
coccus aureus, Clostridium perfringens, Cutibacterium :pp.) o
que tenian un diagndstico de criptococosis meningea.
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TABLA 2. DISTRIBUCION DE LAS PATOLOGIAS SEGUN LAS CA-
TEGORIAS CORRESPONDIENTES A LOS GRUPOS DE ESTUDIO

Patologia Categoria
MBPN CP MBPN N
N (%) N (%)
Tumoral 6 (46.1) 26 (43.3)
Hidrocefalia 2 (15.4) 16 (26.6)
Fistula de LCR 1(7.7) 10 (16.7)
Vascular 1(7.7) 4(6.7)
Otros 3(23.1) 4 (6.7)
Total 13 (100) 60 (100)

MBPN CP: Meningitis bacteriana postneuroquirdrgica confirmada
mas Meningitis bacteriana postneuroquirdrgica presuntiva. MBPN
N: Meningitis bacteriana postneuroquirtirgica negativa.

TABLA 3. AGENTES ETIOLOGICOS AISLADOS EN EL GRUPO
DEMBPNC

Bacteria aislada Numero Porcentaje

Klebsiella pneumoniae 4 45
Acinetobacter baumannii 2 22
Pseudomona aeruginosa 2 22
Enterococcus faecium 1 11
Total 9 100

Categorizacién de los grupos de estudio segun criterios

predefinidos

Los pacientes fueron categorizados en tres grupos si-

guiendo criterios predefinidos:

* Meningitis bacteriana postneuroquirdrgica confirma-
da (MBPN C): LCR con cultivo positivo.

* Meningitis bacteriana postneuroquirirgica presuntiva
(MBPN P): LCR con proteinas mayor a 200 mg/dL y
recuento de células mayor a 250/mm? (que son compa-
tibles con MBPN) y/o tratamiento antibidtico al mo-
mento de tomar la muestra, con cultivo negativo.

* Meningitis bacteriana postneuroquirdrgica negati-
va (MBPN N): LCR que no cumplian los criterios de
MBPN C ni MBPN P.

Analisis estadistico

Se utiliz6 el software de anilisis estadistico SPSS. Ade-
mis, se aplicé el test de Mann-Whitney para comparar
medianas de los valores de glucorraquia, proteinorraquia,
recuento de células y lactato entre MBPN C, MBPN P y
MBPN N, considerdndose significativo una p <0.05. Para
el resto del andlisis de datos, MBPN C y MBPN P fue-
ron combinados en un solo grupo de estudio (porque las
medianas de dichos pardmetros no resultaron significati-
vamente diferentes entre ambos grupos). Se realizé cur-

va ROC para determinar el drea bajo la curva y punto de
corte para lactato. Este se seleccioné aplicando el indice
de Youden que reune la mejor combinacién de sensibili-
dad (S) y especificidad (E). Posteriormente, se armé una
tabla de contingencia que proporcioné ademds de los va-
lores de S y E, los valores predictivos positivos (VPP) y
negativos (VPN) del punto de corte seleccionado. Para el
andlisis de correlacion entre lactato y recuento de células,
y entre lactato y proteinorraquia, se utilizé el coeficiente
de Spearman.

RESULTADOS

De los 83 pacientes que fueron incluidos inicialmente en
el estudio, 73 de ellos fueron analizados luego de apli-
car los criterios de inclusion y exclusién. Se estudiaron 40
mujeres y 33 hombres con una mediana de edad de 41.4
afos. L.a muestra de LCR se obtuvo de la cisterna lumbar
y de los ventriculos laterales en la gran mayoria de los ca-
sos, la patologia mds prevalente que motivé la neurociru-
gia fue la oncolégica (Tabla 1).

La distribucién de los pacientes en las categorias co-
rrespondientes a los tres grupos de estudio (Figura 1) fue
la siguiente:

* Meningitis bacteriana postneuroquirtrgica confirma-
da (MBPN C): 9 casos.

* Meningitis bacteriana postneuroquirdrgica presuntiva
(MBPN P): 4 casos.

* Meningitis bacteriana postneuroquirdrgica negativa
(MBPN N): 60 casos.

En la Tabla 2 se muestra la distribucién de las patolo-
gias segtn las categorias correspondientes a los grupos de
estudio. En la Tabla 3 se muestran los agentes etiologi-
cos obtenidos del grupo de MBPN C, el mas prevalente
tue Klebsiella pneumoniae, que representé un 45% del to-
tal de los aislamientos. En la Tabla 4 se observan las me-
dianas de los diferentes parimetros analizados: recuen-
to de células, glucorraquia, proteinorraquia y lactato para
los tres grupos de estudio. Se observaron diferencias esta-
disticamente significativas para todos los pardmetros en-
tre MBPN C y MBPN N y entre MBPN N y MBPN P.
No se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas en todos los pardmetros entre MBPN C y MBPN P,
razén por la cual se agruparon dichos pacientes para rea-
lizar el resto del an4lisis estadistico (MBPN CP).

La mediana de lactato para el grupo de MBPN CP
fue significativamente mayor que la del grupo MBPN N
(p <0.001) (Figura 2). En la Figura 3 se muestran las cur-
vas ROC de lactato, recuento de células y proteinorraquia
para el grupo de MBPN CP. El drea bajo la curva (ABC)
del lactato arrojé un valor de 0.90 (IC 95%: 0.78-1.00). E1
ABC para células y proteinorraquia fue de 0.91 (IC 95%:
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TABLA 4. RESULTADOS DE LOS PARAMETROS DE LCR EN LOS DISTINTOS GRUPOS DE ESTUDIO

MBPN C

Células (mm3) 215 (12-5600)

Glucorraquia (mg/dL)

52 (8-78)

Proteinorraquia (mg/dL) 215 (20.4-811)

Lactato (mmol/L) 10.9 (1.58-23)

MBPN P
892 (44-3900)

23 (9-49)

446.55 (204-573)

5.97 (3.4-9.1)

MBPN N
3 (0-950)

Valor p

p <0.0001 a
p <0.0001 b
p=0.20c
p=0.25a

p <0.0001 b
p=0.53c
p=0.01a

p <0.0001 b
p=0.26c

p <0.0001 a
p=0.001b
p=0.33c

65 (25-176)

45.75 (3.2-271.7)

2.2 (0.9-6.4)

Valores expresados en mediana-rango. a: MBPN C vs. MBPN N. b: MBPN N vs. MBPN R c¢: MBPN C vs. MBPN R MBPN C: Meningitis
bacteriana postneuroquirdrgica confirmada. MBPN P: Meningitis bacteriana postneuroquirdrgica presuntiva. MBPN N: Meningitis bacte-

riana postneuroquirdrgica negativa.

0.83-0.99) y 0.75 (IC 95%: 0.59-0.91), respectivamente.
Con un indice de Youden de 0.72 se obtuvo una sensibi-
lidad de 76.9% (IC 95%: 46.2% - 94.9%) y una especifici-
dad de 94.8% (IC 95%: 86.1% - 98.9%), correspondiente
a un valor de corte de lactato de 4.85 mmol/L. Con este
punto de corte, el valor predictivo positivo fue de 76.9%
(IC 95%: 51.5% - 91.3%) y el valor predictivo negativo de
95.0% (IC 95%: 87.6% - 98.1%).

En la Tabla 5 se observa el andlisis de correlacién en-
tre el lactato y el recuento de células y entre el lactato y la
proteinorraquia, con un r més elevado de 0.71 para el re-
cuento de células y de 0.62 para la proteinorraquia.

DISCUSION

Los pacientes en la etapa postneuroquirdrgica corren el
riesgo de desarrollar MBPN, una infeccién poco frecuen-
te pero potencialmente mortal. Su diagndstico debe ser
temprano ya que la demora en el resultado podria ocasio-
nar graves complicaciones. Este hecho, sumado a la falta
de criterios diagndsticos precisos para esa patologia, trae
aparejado la administracién de un tratamiento empirico
en todos los casos sospechosos con altas dosis de antibié-
ticos de amplio espectro.®’ El costo y el riesgo del tra-
tamiento innecesario de pacientes no infectados, con la
consecuente generacién de multirresistencia, exigen una
prueba mds especifica para el diagnéstico de MBPN en el
postoperatorio inmediato."

La MBPN presenta una incidencia relativamente baja.
En nuestro estudio, fue del 12%, valor muy similar al
descripto por Leib y cols., quienes refirieron una inci-
dencia de 16%.% Por el contrario, Maskin y cols. reporta-
ron un valor mds elevado, de 33%."° En nuestro hospital,

TABLA 5. ANALISIS DE CORRELACION ENTRE LACTATO Y RE-
CUENTO DE CELULAS Y LACTATO Y PROTEINORRAQUIA

Coeficiente de

Spearman valorp
Lactajlto y recuento r=0.71 p <0.0001
de células
Lactato y r=0.62 p <0.0001

proteinorraquia

las etiologias mds prevalentes fueron las pertenecientes a
gérmenes intrahospitalarios, tales como enterobacterias
o bacterias Gram negativas no fermentadoras (Klebsie-
lla pneumoniae y Acinetobacter baumanni), que suelen pre-
sentar un perfil de resistencia complejo y que plantean un
problema serio respecto a su cobertura antibiética empiri-
ca.? Otros autores también refirieron la aparicién de estos
microorganismos, aunque en menor frecuencia, ya que
describieron al género estafilococo como el patégeno mds
prevalente de las MBPN.M!!

Desde hace tiempo se ha encontrado relacién entre los
valores elevados de lactato y meningitis bacteriana. Ade-
mds, distintos trabajos mostraron que el lactato en el
LCR es un buen marcador para la discriminacién de la
meningitis bacteriana respecto de la no bacteriana y un
mejor marcador en comparacién con otros pardmetros
convencionales del LCR.1213

En nuestro trabajo, respecto a las medianas de los pa-
rdmetros en los distintos grupos de estudio se destaca la
marcada elevacién del lactato en el grupo de MBPN C
que resulté estadisticamente significativo respecto del
grupo de MBPN N. Cabe destacar que no se observa-

ron diferencias significativas en las medianas de este pa-
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Figura 2. Medianas de lactato para los grupos de MBPN CP y MBPN N. MBPN CP: Meningitis bacteriana postneuroquirtrgica confirmada mas Meningitis bacteriana
postneuroquirdrgica presuntiva. MBPN N: Meningitis bacteriana postneuroquirdrgica negativa.

rametro en el grupo de MBPN P en relacién con MBPN
C. Esto puede deberse a que los criterios para categori-
zar el grupo de MBPN P fueron bastante exigentes ya
que incluian al menos dos pardmetros (recuento de célu-
las y proteinorraquia) elevados simultdneamente y/o tra-
tamiento antibidtico. La no positivizacién de los cultivos
de los pacientes de este grupo podria explicarse por las
diversas causas de falsos negativos relacionadas con tra-
tamiento antibi6tico previo a la toma de muestra y condi-
ciones preanaliticas inadecuadas.? Cuando se compararon
las medianas del lactato entre el grupo MBPN CP y el
MBPN N se pudo observar no solo que hay un buen po-
der de discriminacién, sino que, ademds, pricticamente
no hay superposicién de estas entre ambos grupos. Esto
es coincidente con lo descripto por Maskin y cols.'® En
nuestro estudio, el valor diagnéstico de lactato en LCR
se evalué combinando los valores pertenecientes al gru-
po MBPN CP, donde el ABC para lactato fue bueno, con
un valor de 0.91.

El punto de corte del lactato para el diagndstico de
MBPN es controversial y ha sido validado en pocos es-
tudios. En nuestra institucién se utilizaba el punto de
corte de 4 mmol/L, el cual fue referido por la literatura
(valores entre 3.5 a 4.2 mmol/L),° pero este no fue vali-
dado para la poblacién de nuestra institucién. En conse-
cuencia, se propone un punto de corte para el lactato de
4.85 mmol/L en nuestra poblacién, ya que se asocia a un

indice de Youden de 0.72, el cual representa la mejor com-
binacién de sensibilidad (76.9%) y especificidad (94.8%).
El valor predictivo negativo obtenido de 95% nos indica,
con esta probabilidad, que el paciente no padece MBPN
si su valor de lactato es menor de 4.85 mmol/L, se evita,
asi, el sobretratamiento, costo e incremento de resistencias
microbianas asociadas al uso innecesario de antibidticos.
Si se utilizara el valor de corte propuesto por la litera-
tura de 4 mmol/L en nuestra poblacién, se mantendria
la misma sensibilidad (76.9%), pero disminuiria la espe-
cificidad a 87.9% en comparacién a la obtenida de 94.8%
cuando se aplica el punto de corte propuesto para nuestra
poblacién de 4.85 mmol/L. Esto significaria, en otras pa-
labras, que aumenta la probabilidad de diagnosticar a un
paciente erréneamente como enfermo cuando en realidad
no padece la MBPN. Las diferencias en el punto de corte
para MBPN respecto de meningitis no neuroquirdrgica
podrian ser explicadas porque ciertas patologias de base
que requieren de neurocirugia se asocian a situaciones de
hipoxia que conducen a la elevacion del lactato.®
Respecto a las medianas del recuento de células y de
la proteinorraquia, si bien aparentan ser mayores para el
grupo de MBPN P comparativamente al de MBPN C,
las diferencias no fueron significativas. Los valores obte-
nidos de glucorraquia no fueron utilizados en el andlisis,
ya que su valor aislado no tiene utilidad clinica (en nues-
tro trabajo la relacién glucemia/glucorraquia no pudo ser
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Figura 3. Curvas ROC para lactato, recuento de células y proteinorraquia en el grupo de MBPN CP. MBPN CP: Meningitis bacteriana postneuroquirdrgica confirmada

mas Meningitis bacteriana postneuroquirdrgica presuntiva.

utilizada debido a la falta de disponibilidad de valores de
glucemia cercanos a la puncién lumbar). El recuento de
células también mostré un AUC similar al lactato (0.91).
En cambio, la proteinorraquia arrojé una AUC de 0.73
que es un valor menos adecuado. Estos resultados con-
cuerdan con varias publicaciones. !

En nuestra poblacién, en lo que respecta al recuento de
células también se puede establecer un punto de corte de
150 células/mm? con el que se obtuvo un adecuado indice
de Youden (0.75). Sin embargo, cabe aclarar que en nues-
tra institucién estos valores se informan utilizando mé-
todos manuales y con distintos operadores, estos resultan
menos reproducibles que los métodos automatizados em-
pleados para la medicién de lactato con resultados mds
consistentes. La eleccién de un punto de corte para pro-
teinorraquia no resulté confiable, ya que el valor maxi-
mo de indice de Youden obtenido fue de 0.57, sumado
al hecho de que este pardmetro mostré una ABC menos
adecuada. En el anilisis de correlacién, los coeficientes de
Spearman para lactato y recuento de células y para lacta-
to y proteinorraquia fueron positivos en forma estadisti-
camente significativa.

En cuanto a la valoracién de otros pardmetros en LCR

para diferenciar la meningitis bacteriana en pacien-
tes postneuroquirdrgicos de la meningitis aséptica, Li y
cols.” evaluaron la utilidad de la procalcitonina, obtenien-
do resultados prometedores. Tal es asi, que dichos autores
describieron un incremento del valor predictivo positivo
de 69.2% a 74.4% y del valor predictivo negativo de 95.6%
2 97.6% cuando se combinaban ambos parimetros respec-
to del lactato solo. Asimismo, la proteina C reactiva ha
sido propuesta por algunos autores para distinguir la me-
ningitis bacteriana de la aséptica, aunque no mostré utili-
dad como unico parimetro y ademds no ha sido evaluada
en pacientes postneuroquirtrgicos.’® Esto abre las puertas
a la posibilidad de utilizar una combinacién de parime-
tros para optimizar el adecuado diagnéstico de la MBPN.
Cabe aclarar que nuestro estudio presenta algunas li-
mitaciones, como el pequefio nimero de pacientes en el
grupo MBPN C. Ademis, debemos mencionar que el
VPP podria haber sido mds elevado si solo se hubieran
evaluado los pacientes con sospecha clinica de meningitis
en lugar de la totalidad de los pacientes postneuroquirir-
gicos. No obstante, creemos que nuestros datos podrian
tener un rol importante cuando nos enfrentamos a pa-
cientes con sospecha de meningitis postneuroquirirgica.
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CONCLUSION

Se propone un nuevo punto de corte de 4.85 mmol/L
para el lactato en LCR ya que mostré la mds adecuada
combinacién de sensibilidad y especificidad como marca-
dor temprano de MBPN en nuestra poblacién.

Ademais, concluimos que la correlacién en LCR de lac-
tato y recuento de células, y de lactato y proteinorraquia,
resulté positiva en forma estadisticamente significativa
para el diagnédstico temprano de MBPN en nuestra po-
blacién.
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