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CitoqQuimico DEL LiQuipo CEFALORRAQUIDEO: RECOMENDACIONES PARA SU
ANALISIS, INTERPRETACION Y REPORTE DE RESULTADOS.

CYTOCHEMICAL OF THE CHEPHALORAQUIDAL FLUID: RECOMMENDATIONS FOR ITS ANALYSIS, INTERPRETATION AND REPORT
OF RESULTS.

Dayana Requena S*2, Alexander Gil T*?
ABSTRACT

The study of cerebrospinal fluid has been for years the most widely used test to diagnose central nervous system
infections. Minimal variations in any of its chemical and cellular components can provide valuable information about subarachnoid
space infections. Consequently, the analysis of the cerebrospinal fluid is of great importance for the diagnosis of the possible cause
of infection and allows establishing the propert treatment early. In Venezuela, clinical laboratories do not have a standard protocol
to perform cerebrospinal fluid cytochemistry and, for the cause of it, the purpose of this research was to compile the tests most
frequently performed on samples of cerebrospinal fluid and provide some recommendations to the clinical laboratories perform
cellular and chemical analysis of this liquid. The study of the cerebrospinal fluid makes is up of: the physical examination that
visually assesses color and appearance; the chemical examination to known the concentration of various compounds of interest
such as glucose, proteins, enzymes, among others; the microscopic examination whose purpose is to search for cells: red cells and
leukocytes, and the microbiological study that identifies and isolates the infectious agent causing the disease. For the counting of
leukocytes it is recommended to use manual methods (Neubauer chamber count), since under normal conditions low cellularity is
observed, and any variation in it is considered pathological. The findings of the cerebrospinal fluid combined with the patient's
clinical situation, allows differentiating viral from bacterial meningitis and deciding whether antibiotic treatment is required.

Key Worbs: cerebrospinal fluid, cytochemistry, meningitis.

REsuMEN

El estudio del liquido cefalorraquideo ha sido durante afios el examen mas utilizado en el diagnéstico de infecciones del
sistema nervioso central. Variaciones minimas en cualquiera de sus componentes quimicos y celulares, pueden aportar informacién
valiosa acerca de las infecciones en el espacio subaracnoideo. Por ello, el anélisis del liquido cefalorraquideo reviste gran
importancia en el diagnostico de una posible causa infecciosa y permite instaurar el tratamiento adecuado precozmente. En
\knezuela, los laboratorios clinicos no cuentan con un protocolo estandar para realizar el citoquimico del liquido cefalorraquideo,
por esa razon el propoésito de esta revision fue consolidar los exdmenes realizados mas frecuentemente en muestras de liquido
cefalorraquideo y formular algunas recomendaciones para los laboratorios clinicos que realizan analisis quimico y celular de este
liquido. El estudio del liquido cefalorraquideo lo conforman: el examen fisico que visualmente valora color y aspecto; el examen
quimico para conocer la concentracion de varios compuestos de interés como glucosa (glucorraquia), proteinas (proteinorraquia),
enzimas, entre otros; el examen microscopico cuya finalidad es buscar células: hematies y leucocitos, y el estudio microbioldgico
que identifica y aisla el agente infeccioso causante de la enfermedad. Para el contaje de leucocitos se recomienda emplear
métodos manuales (recuento en cdmara de Neubauer), debido a que en condiciones normales se observa baja celularidad, y
cualquier variacion en él se considera patolégica. Los hallazgos del liquido cefalorraquideo combinados con la situacion clinica
del paciente, permiten diferenciar las meningitis viricas de las bacterianas y decidir si se precisa tratamiento antibidtico.

PaLaBras Cuave: : liquido cefalorrequideo, citoquimica, meningitis.
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nervioso, transporte de productos de la degradacién
metabdlica al sistema venoso y es el vehiculo de
proteccidn inmunoldgica para el sistema nervioso central
(SNC)

El agua constituye el 99% de la composicion
del LCR, el cual tiene una osmolaridad de 281 mOsm/L,
parecida a la del plasma. Aproximadamente 80% de las
proteinas del LCR proceden del sueroy 20% se producen
intratecalmente. Las proteinas son transportadas desde
el suero al LCR por pinocitosis o por transportadores
especificos y su concentracidon depende del radio
molecular, la carga, la concentracién plasmatica de la
proteina y el estado funcional de la barrera
hematoencefalica. Las proteinas especificas del LCR
como la proteina bésica de la mielina, la proteina &cida
fibrilar glial o la beta-2-transferrina constituyen solo el
1-2% de las proteinas totales en el LCR normal y la
albimina es la proteina que se encuentra en mayor
concentracion (entre 12 y 32 mg/dL)3.

En el adulto el volumen total de LCR oscila
entre 90 a 150 mL y en recién nacidos varia entre 10 a 60
mL El LCR se obtiene mediante una técnica que se
denomina puncién lumbar. Se realiza introduciendo un
catéter en el espacio subaracnoideo espinal en la zona
lumbar, a nivel de las vértebras lumbares L3-4 o L4-5.
Son menos comunes la puncion cisternal, en la que se
inserta la aguja entre el atlas y el hueso occipital para
extraerlo de la cisterna magna y la puncion ventricular
que implica la puncién directa de los ventriculos laterales
del cerebro insertando la aguja a través de la fontanela
en los neonatos, o por el orificio del trepano en los demas
casos*s.

Cualquiera de las técnicas empleadas para la
recoleccion del LCR, corresponde a un procedimiento
estrictamente médico, previa evaluacion clinica para
descartar hipertension endocraneana®.

Se recomienda recolectarlo en cuatro tubos
estériles, provistos de tapas herméticas, el primero de
los cuales es para exdmenes quimicos e inmunoldégicos,
el segundo y el tercero para pruebas microbioldgicas y
estudios moleculares para agentes infecciosos y el cuarto
para recuento de células sanguineas. ldealmente los
tubos deben ser de plastico (polipropileno) para evitar
adherencias de las células de la muestra al vidrio del
tubol. Sin embargo, dada la complejidad de latoma de la
muestra, es comun que el laboratorio reciba solo un tubo
para realizar el estudio completo del LCR.

El estudio del LCR ha sido durante afios una de
las principales fuentes de informacion diagnostica para
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infecciones del SNC. Variaciones minimas en cualquiera
de sus componentes quimicos y celulares, pueden
aportar informacion valiosa acerca de las infecciones en
el espacio subaracnoidec®. Por ello, este analisis reviste
gran importancia en el diagndstico de una posible causa
infecciosa y permite instaurar el tratamiento adecuado
precozmente’. El estudio del LCR lo conforman: el examen
fisico que visualmente valora color y aspecto; el examen
quimico para conocer la concentracion de varios
compuestos de interés como glucosa (glucorraquia),
proteinas (proteinorraquia), enzimas, entre otros; el
examen microscopico cuya finalidad es buscar células:
hematies y leucocitos, fundamentalmente; por altimo, el
estudio microbiolégico identifica y aisla el agente
infeccioso causante de la enfermedad. Ademas existe la
tendencia a relacionar variables citoquimicas del LCR
con variables sanguineas para proveerle mayor utilidad
a las mismas en el diagnéstico final de la patologia®.

Por lo expuesto, se planted realizar una revision
del tema con la finalidad de consolidar los examenes
realizados mas frecuentemente en muestras de LCR, con
recomendaciones para los laboratorios clinicos que
realizan andlisis quimico y celular de este liquido,
contribuyendo a la estandarizacion, y proporcionando
informacion relevante sobre valores de referencia,
correcta manipulacion, transporte y analisis. En la
mayoria de los casos se seleccionaron algunas
metodologias que pueden efectuarse en laboratorios con
infraestructura bésica, con lo cual se espera contribuir
al estudio del LCR y proporcionar algunas herramientas
de interés para su adecuada clasificacion y andlisis.

Para la revision se efectué una busqueda del
tema utilizando el buscador Google Académico y la base
de datos PubMed-Medline, los términos utilizados en
espafiol e inglés, fueron: liquido cefalorraquideo, LCR;
citoquimico, estudio bioquimico, meningitis,
cerebrospinal fluid, biochemical analysis. Se recopilaron
y analizaron un total de 60 publicaciones entre libros,
articulos originales y de revision desde 1981 hasta 2019.

Estudio Macroscdpico del LCR

El aspecto del LCR tras realizar una puncién
lumbar puede dar una idea inicial diagnostica. En
condiciones normales, es incoloro y transparente, por
lo que se le caracteriza como agua de roca; esta apariencia
puede variar, dependiendo de algunas patologias,
proporcionando valiosa informacion sobre la
significancia clinica; por ejemplo, un liquido turbio o de
aspecto lechoso, puede indicar un incremento del
contenido proteico o lipidico, pero también ser indicativo
de infeccion bacteriana por la presencia de células y/o



bacterias®. El aspecto del LCR se debe reportar como
claro o transparente (aspecto normal), ligero turbio,
turbio o purulento. Cuando existen patologias su color
puede ser xantocrémico, blanquecino o verdoso. Es
blanquecino ante la presencia de leucocitos y bacterias,
yen procesos crénicos como algunas meningitis sépticas
o tuberculosas, poliomielitis y encefalitis®.

La xantocromia es la coloracion amarilla, naranja
o rosada del LCR, la mayoria de las veces es causada
por la lisis de hematies que resulta en la degradacion de
la hemoglobina a oxihemoglobina, metahemoglobinay
bilirrubina. La xantocromia esta presente en mas de 90%
de los pacientes dentro de las 12 horas posteriores al
inicio de hemorragia subaracnoidea y en pacientes con
niveles séricos de bilirrubina entre 10 y 15 mg/dL*. La
Xantocromia en recién nacidos prematuros sanos, puede
producirse como consecuencia de los efectos
combinados de la inmadurez de la barrera
hematoencefalicay las concentraciones fisiologicamente
elevadas de bilirrubinay proteinas en sangre?. Si el LCR
es xantocrémico, se sugiere reportar el color después de
centrifugar, con presencia o ausencia de botén hematico,
ya que permite diferenciar procesos hemorragicos
intracraneales de hemorragia accidental o traumaética.

Normalmente, el LCR no presenta
coagulabilidad, esto ocurre en condiciones patoldgicas,
en presencia de un alto contenido de proteinas®. El
liquido procedente de una puncién traumatica puede
formar coéagulos debido al vertido de fibrinégeno
plasmatico en el propio LCR, mientras que el LCR
sanguinolento causado por una hemorragia intracraneal
no contiene suficiente fibrinégeno para coagular. Las
enfermedades en las que el dafio de la barrera
hematoencefalica permite una mayor filtracion de
proteinas y de factores de coagulacion también causan
la formacién de codgulos, aunque normalmente no
producen un liquido sanguinolento (meningitis,
sindrome de Frain, etc.)*5, La coagulabilidad se reporta
como presente o ausente. Cuando el liquido presenta
coagulos, se debe indicar en el reporte que el contaje
celular puede estar subestimado, ya que algunas células
quedan atrapadas en el interior de los codgulos,
causando una falsa disminucidn en el contaje celular.

Estudio Microscépico del LCR

El estudio microscopico del LCR debe ser
analizado en la blsqueda cualitativa o cuantitativa de
células hematoldgicas o células malignas. La primera
determinacion a realizar es el recuento celular, asi el
laboratorio determinara cuantos leucocitos se
encuentran por unidad de volumen (mm3 o uL)?, y debe
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efectuarse lo mas pronto posible procurando que no
pase de una hora después de haberse realizado la
punciodn, ya que la lisis celular ocurre rapidamente®,

Examen directo: previo al recuento celular por
unidad de volumen, se realiza el examen directo del LCR
colocando una gota de liquido entre laminay laminillay
se observa al microscopio en objetivo 40X. Se reporta el
namero de leucocitos y hematies presentes por campo,
en rangos de dos a tres célulast. Se recomienda observar
el sedimento del liquido (posterior a su centrifugacion)
para concentrar algunos elementos celulares que puedan
estar escasos y no sean claramente visibles en la
observacion directa de la muestra.

Contaje celular: como el recuento normal de
leucocitos en el LCR es muy bajo, se recomienda que su
andlisis se realice de forma manual. Un aumento de
leucocitos puede ocurrir en infecciones (virales,
bacterianas, micéticas y parasitarias), alergias, leucemia,
esclerosis maltiple, hemorragia, traumatismo, encefalitis,
yen sindrome de Guillain-Barré?.

El LCR del adulto normal no contiene mas de 5
leucocitos por pL, considerandose un conteo superior a
esta cifra sugestivo de alteraciéon del SNC o de las
meninges'®; sin embargo, estos valores varian con la
edad. (tabla 1). Generalmente se cuenta tanto las células
nucleadas como los hematies, utilizando un
hemocitémetro o cdmara de Neubauer. Si el recuento de
células nucleadas es demasiado elevado se debe
proceder adiluir la muestra con solucion salina fisiologica
o solucidn de Turk (&cido acético glacial al 2%, violeta
de genciana 0,01%)*. Esta dltima permite la lisis de los
hematies presentes en la muestra.

Procedimiento para el contaje manual del LCR reportado
por Gomez etal

1. Homogenice el LCR mezclando suavemente por
inversion el tubo que contiene la muestra para suspender
las células sedimentadas. La agitacion vigorosa puede
destruir las células y afectar el recuento celular.

2. Use una pipeta para transferir el LCR a la cdmara de
Neubauer. Llene el espacio entre el cubre-hematimetroy
la cdmara de recuento de globulos evitando las burbujas
de aire. Cargue ambos reticulos de la cdmara.

3. Mantenga la camara de Neubauer en una capsula de

Petri con papel filtro himedo por 5 minutos hasta que
los leucocitos sedimenten.
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Tabla 1. Composicion normal del Liquido Cefalorraquideo.

Rango Normal

Color Claro
Densidad/pH
Presion

Contaje de Hematies Nulo
Contaje de Leucocitos

Nifios:

1.006 - 1.007/7,4

50 - 200 mm H,0

Recién Nacido: hasta 30 cél /mm?®

5—10 cél /mm?®

Adultos: 0 — 5 cél /mm?®

Tipo de Leucocitos
Linfocitos

Proteinas en LCR

Mononucleares, entre el 63 y 99% de las células son

En adultos: 15 — 40 mg/dL

Nifos: < 70 mg/dL

Glucosa en LCR

50 — 80 mg/dL (aproximadamente 70% del valor de

glucosa en sangre)

Cultivo Microbiolégico

Ausencia de microorganismos

Fuente: modificado de Hrishi y Sethuraman, 20196

4. Cologue la cdmara de Neubauer en la platina del
microscopio y fijela con las abrazaderas; use objetivo
10X de aumento para visualizar el area de lectura, ajuste
la iluminacién y el condensador para obtener un mejor
contraste celular.

5. Constate que la celularidad es semejante en ambos
reticulos de la cdmara (Figura 1). Cualquier discordancia
importante o signo de desecacion invalida el recuento.

Es importante mencionar que siempre debe
existir correlacién entre el examen directoy el recuento
en cdmara. En esta revisidn presentamos algunas
recomendaciones para el recuento de leucocitos en
cédmara de Neubauer:

1. En general, si hay presencia de hematies se recomienda

utilizar el objetivo 40X para diferenciar los tipos de células
presentes.
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2. Si el LCR es transparente e incoloro, y en el examen
directo se observé poca celularidad, el contaje se realiza
con la muestra sin diluir y se cuentan los nueve
cuadrantes (todo el reticulo) de la camara de Neubauer
(Figural).

3. Si el LCR esta turbio o ligeramente turbio, el contaje se
realiza con la muestra diluida (hasta 1/10, no se
recomiendan diluciones mayores para el LCR) con
solucion fisioldgica 0,9% o con solucidn de Turk, y se
cuentan los cuatro cuadrantes de las esquinas de la
camara de Neubauer. Es importante considerar el factor
de dilucion al momento de calcular el recuento de células
por mma3.

Un problema que puede surgir en la
interpretacion del LCR se produce cuando una puncién
lumbar es traumatica. En estos casos la valoracion directa
de la citologia no es correcta y hay que hacer correccion
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reticulo inferior

- 9 cuadrantes

Figura 1. Camara de Neubauer. A) Vision macroscopica donde se muestran las superficies reticuladas (reticulos).
B) Vision microscopica donde se observan los nueve cuadrantes para realizar el contaje celular. Las dimensiones
de cada cuadrante de la camara son: 1 mm de longitud, 1 mm de anchoy 0,1 mm de profundidad.

Fuente: Gémez et al. 2016

del nimero de leucocitos obtenidos en el LCRY8, Al
respecto, Montero Reguera® reporta que esta correccion
se hace de dos maneras, dependiendo del resultado del
hemograma:

- Si el recuento de hematies y leucocitos en sangre es
normal, se descuenta un leucocito en LCR por cada 700
hematiesen LCR.

- Si el recuento es anormal: leucocitos reales en LCR =
leucocitos en LCR - (Leucocitos en sangre x Hematies
en LCR)/Hematies en sangre.

Rizvi y Moein-Afshari® sugieren incorporar el factor 0,5
a la formula anterior, quedando de la siguiente manera:
leucocitos reales en LCR = 0,5 x [leucocitos en LCR -
(Leucocitos en sangre x Hematies en LCR)/Hematies en
sangre].

Al combinar los hallazgos del LCR, el
hemogramayy la situacién clinica, se pueden diferenciar
las meningitis viricas de las bacterianas y decidir si se
precisa tratamiento antibi6tico o no.

Formula diferencial: Se debe evitar la
clasificacién simple en porcentaje de mononucleares y
polimorfonucleares. La formula diferencial de leucocitos
ayuda a establecer la linea celular predominante. Es el
caso en que la infeccion viral se asocia con aumento de
linfocitos, y las infecciones bacterianas y fingicas se
asocian con un aumento de neutrdfilos. La formula
diferencial también puede revelar eosindfilos que se
asocian a alergias y macrofagos con bacterias
fagocitadas (indicando meningitis).

En el recuento diferencial de las células en un
liquido bioldgico se deben considerar los porcentajes
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de todas las células nucleadas observadas. Asi, se
incluiran en el recuento diferencial a 100 elementos los
porcentajes de neutrdfilos, linfocitos, eosindfilos, células
mesoteliales, macréfagos y otros tipos celulares, tales
como células plasmaticas o células atipicas®.

La pleocitosis siempre es patoldgica, sin
embargo, un ndmero normal de elementos no excluye un
hallazgo citoldgico patologico. Debido a esta razén, la
observacion del frotis para el recuento diferencial
pertenece a los pardmetros basicos de LCR. La tincion
de Romanowsky (Giemsa y Wright son las mas utilizadas
en el laboratorio clinico) permite identificar bien lineas
de leucocitos individuales y la activacién de la poblacion
de linfocitos, incluidas las formas plasmociticas en las
inflamaciones del SNCZ.

Para ello se debe centrifugar la muestra de LCR
(volumen relativo de 0,5 mL) a 1.000 rpm durante 4
minutos, se separa el sobrenadante dejando una cantidad
suficiente para reconstituir el sedimento y realizar la
extension. Se realiza latincion siguiendo las instrucciones
empleadas para el hemograma y se observa al
microscopio en objetivo de inmersion (100X)
diferenciando las células de acuerdo al hallazgo de los
leucocitos encontrados. Se debe expresar cada tipo
celular en porcentaje.

Los constituyentes celulares del LCR normal
incluyen linfocitos, monocitos y ocasionalmente, células
neuroectodérmicas. En adultos normales, mas de dos
tercios de las células son linfocitos morfol6gicamente
similares a los de la sangre que cuando se activan por
estimulos antigénicos, se transforman en linfocitos
activados, y desarrollan un citoplasma mas abundante y
cambios en el patron de la cromatina nuclear. Los
monocitos constituyen aproximadamente 14% de las
células nucleadas del LCR normal™.

Por lo general, la citologia del LCR describe
pleacitosis linfocitica en procesos inflamatorios serosos
y pleacitosis granulocitica en meningitis purulenta. El
hallazgo de macrdfagos es muy importante en la
hemorragia subaracnoidea; las células malignas estan
presentes en la infiltracion maligna de las meninges,
provocada por un origen hematologico o
carcinomatoso?. Las células neuroectodérmicas también
pueden aparecer en LCR normales y patoldgicos y
provienen de las meninges y sus células delimitadoras o
por contacto con el liquido ventricular. Son las células
que mas aparecen en este liquido y sobre todo en
muestras de nifios'.

Se carece de un sistema propio para valorar la
descripcion vy el reporte citolégico del LCR®; sin
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embargo, cuando el contaje celular es bajoy no es posible
calcular el porcentaje de células presentes, se recomienda
reportar de forma cualitativa, por ejemplo: escasos
elementos mononucleares presentes, y de esta manera
se brinda informacion mas completa sobre el tipo de
célula presente, asi no estén en suficiente cantidad como
para hacer el reporte cuantitativo.

Las recomendaciones para el reporte de resultados del
estudio macroscopico y microscopico se resumen en la
tabla 2.

Estudio Bioquimico del LCR

El estudio bioquimico del LCR, principalmente
de la glucosay proteinas, también es de gran utilidad en
el diagndstico de distintas enfermedades®.

Proteinorraquia: Las proteinas normalmente
difunden desde el plasma al LCR a través de la barrera
hematoencefalica y aunque la mayor parte de las
proteinas séricas se hallan también en el LCR, incluyendo
el fibrindgeno y lipoproteinas en concentraciones bajas,
la proteina con mayor presencia es la albimina. La
concentracion de proteinas varia ligeramente con la edad,
aunque durante el periodo neonatal la concentracién es
mucho mayor (30-140 mg/dl), en el adulto joven
desciende su concentracion hasta 15-40 mg/dI*2,

Un incremento en el contenido de proteinas en
el LCR es indice muy confiable de la existencia de un
proceso patoldgico, debido a que toda lesidn que afecta
el tejido cerebral o la barrera hematoencefalica, provoca
un aumento que puede ser ligero (45 - 75 mg/dL),
moderado (75 - 100 mg/dL), marcado (100 - 500 mg/dL), 0
muy marcado (500 - 3.500 mg/dL)*.

Las lesiones mencionadas pueden ser de origen
bacteriano (meningitis purulenta, meningitis tuberculosa,
etc.), viral (herpesvirus, adenovirus, papovavirus,
picornavirus, rhabdovirus, etc.), degenerativo (esclerosis
multiple, epilepsia degenerativa, enfermedad vascular
cerebral, ciertas neuropatias y encefalopatias
degenerativas), mic6tico (criptococosis, aspergilosis,
candidiasis, blastomicosis, mucormicosis), entre otros
(hemorragia cerebral, trombosis cerebral, tumor cerebral,
etc.). La presencia de hiperproteinorraquia >550 mg/dL
sin pleocitosis (<10 mononucleares /mm3) es muy
indicativa, aunque no diagndstica, de sindrome de
Guillain-Barré?,

La electroforesis de proteinas permite la
evaluacioén de las proteinas que se encuentran en
concentraciones elevadas. La presencia de bandas
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Tabla 2. Recomendaciones para el reporte de resultados del estudio macroscopico y microscépico de Liquido

Cefalorraquideo.

Parametro Reporte
Aspecto Claro o transparente, ligero turbio, turbio, purulento
| Incoloro*, Xantocrémico (amarillo, rosado o naranja), blanquecino,
Color

verdoso

Incoloro, Xantocrémico (amarillo, rosado o naranja), blanquecino,

Color después de centrifugar
verdoso

Botén hematico

Presente o ausente

Leucocitos por campo=, hematies por campo=, bacterias presentes o

Examen directo

ausentes, levaduras presentes o ausentes

Contaje celular

NGmero de células contadas por mm?® o uL

Se reporta en % segun el tipo de célula observada y se incluyen

Recuento diferencial

todas las células nucleadas

Si es negativa: no se observaron bacterias

Si es positiva: morfologia (coco, bacilo, coco bacilo), color (Gram

positivo o Gram negativo), disposicion (cocos aislados, en pareja, en

cadena o en forma de racimo) y cantidad (escasos, moderados o

Coloracion de Gram abundantes)

Se debe reportar la presencia de leucocitos polimorfo nucleares o

mononucleares y la cantidad observada (escasos, moderados o

abundantes)

*Cuando el LCR es transparente e incoloro, se reporta como “agua de roca”

a%En un rango de 2 a 3 células por campo
Fuente: elaboracion propia

oligoclonales es tipica de la esclerosis maltiple; un pico
monoclonal se relaciona con gammapatia monoclonal®.

La disminucion de laconcentracion de proteinas
en el LCR por debajo de 15 mg/dl puede ser debida a
fuga de LCR por causa de un desgarro dural provocado
por un traumatismo o puncién lumbar previa, 0 una
rinorrea u otorrea de LCR; también por el aumento de la
presion intracraneal que puede provocar una mayor
filtracion de LCR a través de las microvellosidades
aracnoideas®.

Los métodos rutinarios mas frecuentes para
cuantificar el contenido proteico del LCR son los métodos

turbidimétricos y nefelométricos, ademas son los mas
recomendables por su buena precision, utilizacion de
escasa cantidad de muestra y manejo de un adecuado
control de calidad interno. También podrian usarse otras
metodologias como cuantificacion de proteinas, por el
método de precipitacion de &cido sulfosalicilico o
tricloroacético. Este Gltimo es mas recomendado por
precipitar tanto albimina como globulinas!. Una
alternativa mas reciente es el uso del método de Rojo de
Pirogald', el cual es un método basado en el desarrollo
de un complejo colorido estable facilmente medible. La
sencillez de este método ha permitido que pueda ser
automatizado en la mayoria de los analizadores
disponibles actualmente®,
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Glucorraquia: la concentracion de glucosa en
el LCR es el resultado de un proceso dindmico de
equilibrio con la glucosa plasmatica a través de transporte
activo en las células endoteliales y simple difusién a
través de un gradiente de concentracion entre el plasma
yel LCR!. La concentracién normal oscila entre 50 -80
mg/dL; en pacientes con glucosa sérica entre 70 - 120
mg/dL se estima que es aproximadamente igual al 60 -
80% del valor hallado en sangre. Por ello, se recomienda
determinar conjuntamente glicemia y glucorraquia
empleando los métodos habituales para la cuantificacion
de glucosa®®.

Concentraciones elevadas de glucosa en el LCR
son siempre consecuencia de concentraciones elevadas
en plasma y suele estar relacionada con la Diabetes
mellitus y otros estados del paciente que cursen con
elevacion de la misma. La disminucion de la
concentracion de glucosa en el LCR puede deberse a
una deficiencia en el mecanismo de transporte activo,
una mayor utilizacion de la glucosa por el SNC, tejidos,
leucocitos, eritrocitos, microorganismos o a la existencia
de una hipoglicemia prolongada®. Los hallazgos de bajos
niveles de glucosa en LCR, acompafiado de un
incremento en el recuento de leucocitos y un alto
porcentaje de neutrdéfilos, son indicativos de meningitis
bacteriana. Si los leucocitos predominantes son
linfocitos en lugar de neutrofilos, se sospecha de una
meningitis tuberculosa. También pueden producir
disminucidn de la glucorraquia en tumores, sarcoidosis,
cisticercosis y otros pardsitos, sifilis meningeas, entre
otras. Por otra parte, si los valores de glucosa en el LCR
son normales, con incremento del nimero de linfocitos,
el diagnostico esta a favor de una meningitis viral. Estos
patrones clésicos pueden no estar presentes en todos
los casos de meningitis, pero cuando lo estan pueden
ser de utilidad®.

Cloro: la concentracion de cloro en el LCR es
mayor que en el plasma, este contiene alrededor de 120 -
127 mmol/L; en todos los tipos de meningitis agudas, la
cifra de cloro disminuye, acentuandose este descenso
casi en forma constante en la meningitis tuberculosa.
Para algunos, valores de cloro menores de 80 mmol/L, se
consideran patognomonicos de tuberculosis cerebral?®.

Lactato: la utilidad de medir los niveles de
lactato en LCR ha sido objeto de una investigacién
detallada. Las concentraciones en LCR son en gran
medida independientes del lactato sérico ya que el lactato
se ioniza a valores de pH normales y su transferencia a
través de la barrera hematoencefélica esta limitada en la
forma ionizada. La glucdlisis cerebral es la fuente
principal de lactato en LCR, aunque la elevacion del
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lactato en LCR es un hallazgo inespecifico y ocurre en
varias enfermedades como la meningitis, lesion cerebral
hipdxica, hemorragia subaracnoidea y lesion en la
cabeza®.

Los niveles méas altos de lactato de LCR se
encuentran en la meningitis bacteriana en comparacion
con la meningitis aséptica y se ha informado que los
nivelesen LCR > 4,2 mmol/L son (tiles para distinguir la
meningitis bacterianay viral. Sin embargo, dado que el
lactato en LCR permanece elevado durante un periodo
prolongado a pesar del tratamiento exitoso, no es un
marcador Gtil de respuesta a la terapia. Como el D-Lactato
es solo un producto del metabolismo bacteriano, los
niveles en LCR de este metabolito se han utilizado como
un marcador de meningitis bacteriana con una
sensibilidad del 92% y una especificidad del 999%24%,

Lactato Deshidrogenasa (LDH): la LDH se
encuentra distribuida en casi todos los tejidos del
organismo debido a esto, su concentracion en sangre se
eleva en muchos procesos: infarto agudo de miocardio,
alteraciones hepaéticas y renales, anemia hemolitica,
traumatismos, neoplasias, etc. Al encontrarse también
en el cerebro, puede aumentar su concentracién en
alteraciones del SNC como las meningitis®.

El intervalo de referencia de la concentracion
cataliticade LDH en el LCR es 5-25 UI/L (una décima
parte de la que se encuentra en plasma) y procede del
paso por difusién pasiva desde la sangre a través de la
barrera hematoencefalica, difusion desde el tejido
cerebral dafiado y de los elementos celulares (bacterias,
leucocitos y células tumorales) que contienen LDH?.

Las concentraciones cataliticas elevadas de
LDH ayudan en el diagndstico diferencial de las
meningitis bacterianas y viricas, ya que casi 90% de las
meningitis bacterianas la concentracion de esta enzima
se encuentra elevada. Cuando se produce una
contaminacion de la muestra por puncion traumatica
también podemos encontrar concentraciones
aumentadas de LDH, asi como en algunas meningitis
viricas, donde podria constituir un signo de mal
prondstico. También hallamos aumentos de esta
magnitud en procesos neuroldgicos en los que se
produce muerte celular?,

Transaminasa Oxalacética (TGO): El aumento
de la TGO tiene valor prondstico, ya que cuando éste es
discreto (<24U/L) los pacientes evolucionan
favorablemente y, cuando, por el contrario, el aumento
es considerable (>24 U/L), se presenta una alta incidencia
de complicaciones. Su valor de referencia debe ser menor
a2l U/Ls.
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Tabla 3. Analisis de Liquido Cefalorraquideo segtn el tipo de meningitis.

Tipo de meningitis

Analisis de LCR Bacteriana  Tuberculosa Viral Micética Aséptica
Normal o
L Normal o
Presion Aumentada Aumentada levemente Aumentada
Aumentada
Aumentada
Aspecto Turbio Turbio Claro Claro Claro o turbio
. Normal o . .
Glucosa < 40 mg/dL Baja . Baja o0 normal Baja
levemente baja
Normal o Normal o
Proteinas Elevadas Sumamente elevadas levemente levemente Elevadas
elevadas incrementadas
Elevado (> 6
Lactato Elevado 0-6 mmol/L Normal Normal
mmol/L)
Hematies Aumentados Aumentados Normal Normal Aumentados
i 10-2000/ Elevados, pero < 500/ Levemente
Leucocitos >100/ mm3 10-50/ mm3
mm3 mm3 elevados
Tipo de
] Neutréfilos Linfocitos Linfocitos Linfocitos Neutréfilos
Leucocitos
Negativo
L, » Bacilos acido alcohol . Tinta india para .
Tincion de Gram  Positivo . Negativo Negativo
resistentes esporas y
hongos
. Positivo (el rendimiento
Cultivo (
. Lo Positivo es alto en las primeras Negativo Positivo Negativo
Microbioldgico
etapas)
Anticuerpos en LCR . ]
» . Vistos después
3 (deteccion de anti- »
Proteina C L Elevacion leve de una
i . M37Ra, anti-antigeno 5, y 3 L
Biomarcadores reactiva . o, de Proteina C neurocirugia o
anti-M37Rv). Elevacién .
elevada reactivay ADA uso de
en LCR de o
o antibidtico
Procalcitonina, y ADA.
Ayuda en la
Reaccion en identificacion de Ayudaen la

Cadena de la

Polimerasa

organismos incluso
después de comenzar los

antibioticos.

identificacién de

organismos

Fuente: Hrishi y Sethuraman, 2019%®
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MARCHA ANALITICA DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO

Tomade muestra
(procedimiento médico)

Tubo con anticoagulante

e ~

Estudio Estudio
Microscoépico: Microbiolégico:
v' Examen Directo v Cultivo m

v’ Contaje celular v Tinciones A

v' Recuento diferencial

v

v  Aspecto
v Color (antes y después de

v Presencia de coagulos

Tubo sin anticoagulante

e ~

Estudio Centrifugar para obtener
Macroscépico: sobrenadante

l

Estudio Bioquimico:

centrifugar)

Otros estudios: ; D|_e|n3|dad v Glucqsa
v/ Reaccion en Cadena p v Proteinas
de la Polimerasa m Pruebas v Lactato d_eshidrogenas}a_
inmunolégicas: m v’ Transaminasa Oxalacética
v VDRL v Cloro

A Solo la tincion de Gram forma parte del
Citoquimico de LCR, cualquier otra coloracion
serealiza a solicitud del médico tratante.

m Se consideran exdmenes adicionales y se
realizan por solicitud del médico tratante

v Proteina C Reactiva ¥ Adenosin Desaminasa m

v Procalcitonina
v/ Citoquinas

Figura 2. Marcha analiticadel Liquido Cefalorraquideo.
Se incluyen los analisis correspondientes al Citoquimico y pruebas adicionales que se realizan por solicitud del

médico tratante.

Fuente: elaboracion propia

Adenosin Desaminasa (ADA): la ADAes una
enzima esencial para el metabolismo de ciertos tipos de
células del organismo, en especial, de las células que se
ocupan del desarrollo del sistema inmune, por ejemplo
los linfocitos T. Los valores normales de ADA en LCR
son inferiores a 12 UI/L. Las concentraciones elevadas
de ADA en el LCR se relacionan con el diagnéstico de
meningitis tuberculosa?-®. También aumenta en
meningitis bacterianas y en algunas meningitis virales
en nifios.

Estudio Microbiologico

Existen distintas pruebas de laboratorio para la
identificacién de agentes microbioldgicos, unas de
deteccidn rapida Gtiles para un diagndstico inicial y otras
mas tardias para un diagnostico definitivo. Sin lugar a
dudas, las microbioldgicas tienen gran importancia en el
andlisis del LCR®,

Tinciéon de Gram: es una técnica de
identificacion rapida que bien realizada es positiva en
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75-90 % de los casos. Segun la morfologia y el resultado
de la tincion, se puede identificar al agente etioldgico.
Se pueden encontrar cocos Gramnegativos
(meningococo), cocos Grampositivos (neumococo y
estafilococo), bacilos Gramnegativos (Haemophilus
influenzae), bacilos Grampositivos (Listeria), etc®.

Otras tinciones: tinta china para la infeccién por
criptococo, tincién de Ziehl-Neelsen para micobacterias.

Cultivo: la muestra de LCR se debe cultivar durante al
menos 72 h a 35 °C para obtener un resultado adecuado.
La positividad del cultivo proporciona el diagndstico
etioldgico definitivo.

Determinacion de antigenos bacterianos: técnicas
rapidas de coaglutinacion o aglutinacion de latex. Estas
técnicas permiten la deteccion de antigenos bacterianos
solubles en el LCR. No son diagndsticas y tienen un
alto costo por lo que es dudosa la relacién costo-
beneficio®.



Otros Estudios.

Estudios moleculares: Gtiles para infecciones
viricas (enterovirus, virus grupo herpes, arbovirus,
etc.)®, tuberculosis®, etc. La Reaccion en Cadenade la
Polimerasa (PCR) cuantitativa en LCR sirve en las
infecciones por virus herpes simple como marcador
pronosticot’.

Pruebas inmunoldgicas: se ha documentado la utilidad
de la Proteina C Reactiva y de la Procalcitonina en
meningitis bacteriana y tuberculosa®®, sin embargo, Shen
et al.® compararon la potencia diagnéstica de la
Procalcitonina en suero y en LCR, concluyendo que la
determinacion en suero es mucho mas atil queen LCR.
También se realiza el VDRL en LCR para el diagndstico
de sifilis, pero puede ser negativo hasta en 50% de los
casos*.

Citoquinas: los niveles elevados de citoquinas
en el LCR son marcadores indiscutibles de inflamacion
meningea; sin embargo, no hay consenso sobre los
valores umbral de concentracion de citoquinas para el
diferencial diagnostico de meningitis bacteriana versus

viral. El Factor de Necrosis tumoral alfa (TNF-a),

interleuquina-1 (IL-1), IL-6 e IL-8 se encuentran entre las
primeras citoquinas liberadas después de la infeccion?.

Los resultados del anéalisis de LCR segun el
tipo de meningitis se muestran en la tabla 3 yen la Figura
2 se esquematiza la marcha analitica del Liquido
Cefalorraquideo.
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CONCLUSIONES

El estudio del LCR permite obtener informacion
valiosa que contribuye no solo al diagndstico sino
también a la formulacién del prondstico en pacientes
con enfermedades neuroldgicas. Su utilidad es méaxima
en procesos infecciosos, pero no por ello deja de ser
fundamental en otras afecciones del SNC, procesos
oncoldgicos y como medida terapéutica. Muchos de los
problemas que surgen en el andlisis del LCR son el
resultado del entrenamiento inadecuado del personal
que realiza las pruebas, por eso es importante revisar la
marcha analitica para el estudio del LCR.

El recuento de leucocitos en LCR es el mejor
biomarcador en el diagnostico de meningitis infecciosa
y las proteinas en LCR presentan una alta exactitud en
esta y otras enfermedades, existiendo pruebas
adicionales que orientan hacia una correcta clasificacion
del tipo de meningitis. El estudio microbioldgico tiene
gran importancia ya que permite identificar el agente
causal de la meningitis infecciosa y la aplicacion del
tratamiento correcto segun sea el caso.

Es indispensable que exista correlacion entre
los resultados obtenidos en las diferentes pruebas
realizadas y para ello se recomienda que el estudio del
LCR sea procesado por un solo analista, para que en
conjunto con la sintomatologia del paciente permita
realizar el diagnostico correcto de la enfermedad
precozmente, recordando que las meningitis infecciosas
pueden llegar a ser mortales.
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