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2. RESUMEN

Se propone que la respuesta de la celularidad basal del liquido cefalorraquideo del
paciente inmunocompetente vs el paciente PVVS con una infeccidn del sistema nervioso
central es mayor, por lo que se plantea que en un paciente inmunocompetente mayor
celularidad basal tendria peor prondstico (tanto en morbilidad y mortalidad), siendo lo
inverso en un paciente PVVS (persona viviendo con el virus del sida).

El objetivo del estudio es determinar la implicancia en el prondstico tanto en morbilidad
y en mortalidad, de la celularidad obtenida en el liquido cefalorraquideo en pacientes
inmunocompetentes vs pacientes inmunosuprimidos en el Hospital Cayetano Heredia
entre los meses de enero 2016 — enero 2018, asi mismo se tendran las caracteristicas
epidemiologicas, incidencia, hallazgos en la celularidad, bioquimica (glucosa, proteinas),
clinica, etiologia, factores de riesgo.

Es un estudio observacional —transversal, los datos obtenidos se obtendran de las historias
clinicas de los pacientes inmunocompetentes e inmunosuprimidos con cultivos positivos
en LCR, mayores de 18 afos, se excluyen aquellos pacientes con procesos expansivos
intracerebrales , enfermedad cerebrovascular.

Palabras Claves: Celularidad, Bioquimica, VIH, cultivos



3. INTRODUCCION
3.1 MARCO TEORICO

El estudio del liquido cefalorraquideo, comienza con la primera puncion lumbar (LP)
exitosa la cual se atribuye a Quincke en abril de 1891. 123 quien asi mismo describié las
caracteristicas del LCR tales como celularidad, proteinas y glucosa.3 sin embargo fue
Queckenstedt quien midio la presion de LCR vy proteina en diversas enfermedades y
Mestrezar recopilo y difundié datos acerca de los hallazgos en el LCR en patologias
neuroldgicas.>*

Posteriormente se afiadirian nuevos aportes por parte de Levinson y por Merrit y Fremont
— Smith, sobre anomalias del LCR en enfermedades humanas que siguen siendo validos
en la actualidad *°. Davson y Wood brindan nuevos aportes sobre la fisiologia y la
fisiopatologia del LCR "® Recientemente, el campo esta en deuda con Fishman por sus
trabajos académicos sobre el tema.

A partir de 1990 hay nuevos aportes como reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), la
cual da paso a la era moderna del diagnéstico molecular para las enfermedades
neurologicas humanas en su aplicacion practica de una técnica cientifica de vanguardia
para muestras humanas de LCR. !

El estudio del liquido cefalorraquideo y las caracteristicas normales del mismo se han ido
estudiando llegandose a un consenso con respecto a la celularidad, en la que se establece
que el LCR normal no debe contener mas de 5 leucocitos / mm3. Estos leucocitos
ocasionales son tipicamente celulas mononucleares, en su mayoria linfocitos T y
MOoNOCitos, que Se cree que proporcionan una vigilancia inmune normal del SNC 10 1%
1213 Por lo tanto un incremento de la celularidad o presencia de Polimorfo nucleares en
este compartimiento debe de ser estudiado. *°

La mayoria de las proteinas que se encuentran en el LCR normal se derivan del suero,
aunque el 20% de la proteina CSF total puede sintetizarse por el plexo coroideo o
derivarse directamente del SNC o sus propias cubiertas.’* La concentracién neta de
proteina en el suero es 200 veces mayor que en el LCR en estado estacionario.™® Las
proteinas que se encuentran en el LCR a niveles mucho mayores al 0.5% de las
concentraciones séricas probablemente experimentan alguna sintesis local dentro del
SNC. Los valores normales, es decir la concentracion media de proteina del LCR lumbar
se informé en estudios de voluntarios normales y en pacientes con evaluaciones de
diagndstico normales y oscila entre 23-38 mg / dl, con los limites inferior y superior de
este tramo (2.0 desviaciones estandar en cualquier direccidn) que se extiende desde 9-58
mg / dl. 10, 16,17

Se sabe que las variables fisioldgicas influyen en el contenido de proteina del LCR,
incluida la madurez del desarrollo del huésped (los niveles son tipicamente mas bajos en
los lactantes y los nifios pequefios) v el sitio a lo largo del neuro eje de donde se obtuvo
la muestra. En la monografia clasica de Merritt y Fremont-Smith, se informé que en los
ventriculos los niveles de proteina son mas bajos (6-15 mg / dl), mientras que CSF de
cisterna magna tenia concentraciones intermedias (15-25 mg / dl) y EI CSF del saco tecal
lumbar tenia las cantidades mas altas (20-50 mg / dl). Si bien estos autores atribuyeron
tal gradiente a un estancamiento general de los procesos de renovacion de proteinas en la
region lumbar, estudios mas recientes muestran que el BCB también es mas permeable
a las proteinas en estas ubicaciones caudales.8



Glucosa en el establecimiento de niveles normales de glucosa sérica (70-120 mg / dl), las
concentraciones de glucosa en CSF de adultos sanos variara de 45 a 80 mg / dl (es decir,
aproximadamente dos tercios de los niveles séricos). Fishman informa que los niveles de
glucosa en LCR de 40-45 mg / dl son a menudo anormales, y que los valores inferiores a
40 mg / dl siempre reflejan un estado patoldgico.°

La meningitis o inflamacion de las meninges se identifica por la presencia de un nimero
andémalo de leucocitos en el liquido cefalorraquideo (LCR). La meningitis aguda se define
clinicamente como un sindrome que se caracteriza por la aparicion de sintomas
meningeos en el transcurso de unas horas a varios dias. *°

Las estimaciones de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)
indican que al afio se producen entre 10 y 15 millones de infecciones sintomaticas por
enterovirus en Estados Unidos, entre las que se incluyen entre 30.000 y 75.000 casos de
meningitis. 1°

Las pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos, tales como la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR), son las alternativas mas prometedoras al cultivo viral para el
diagnostico de las meningitis por enterovirus. 1°

* El cultivo de LCR es la piedra angular en el diagnostico de la meningitis bacteriana y
es positivo en el 80-90% de pacientes con enfermedad adquirida en la comunidad si el
LCR se obtiene antes del inicio del tratamiento con antibiéticos. *°

* Se puede utilizar una PCR bacteriana de amplio espectro para detectar los
microorganismos mas habituales de meningitis bacteriana en una sola prueba y tiene una
sensibilidad adecuada y una especificidad excelente; estas pruebas pueden realizarse en
2 horas engla mayoria de los paises industrializados, pero son escasas en paises con pocos
recursos. !

» La precision diagnéstica de lactato en LCR es mejor que la del recuento total de
leucocitos en LCR, la glucosa y proteinas para diferenciar una meningitis bacteriana de
una aseptica, con sensibilidades del 93% y el 97% y especificidades del 96% y el 94%,
respectivamente. °

El manejo inicial de un paciente con la sospecha de una meningitis bacteriana incluye la
realizacion de una puncion lumbar para determinar si la formula del LCR es compatible
con ese diagndstico. *°

+ Si existe una meningitis purulenta, la instauracion de un tratamiento antibidtico deberia
basarse en los resultados de la tincion de Gram; sin embargo, si no puede identificarse un
agente etiologico por este método, o si se retrasara la realizacion de una puncién lumbar,
la instauracion de un tratamiento antibidtico empirico deberia basarse en la edad del
paciente y en el estado morboso subyacente. *°

* Determinados pacientes con meningitis bacterianas también deberian tratarse con
dexametasona adyuvante. En una revision de la Cochrane sobre 24 estudios que incluian
a 4.041 participantes, la dexametasona adyuvante no redujo la mortalidad global, aunque
habia una tendencia hacia una mortalidad menor en adultos; los corticoides se asociaban
a unas tasas menores de pérdida grave de audicion y de secuelas neuroldgicas, aunque
estos beneficios sdlo se observaron en estudios de paises con rentas elevadas. *°

En un estudio reciente publicado en febrero de este afio que evalla las manifestaciones
clinicas, las caracteristicas del liquido cefalorraquideo (LCR) y resultados de la



meningitis adquirida en la comunidad, obtuvo variaciones entre los pacientes con VIH y
no VIH. Los pacientes VIH presentan menos sintomas meningeos (dolor de cabeza,
rigidez en el cuello y signo de Kernig), pero con tasas méas altas de hipoglucorraquia,
proteina CSF elevada y una imagen craneal anormal (p <0.05). Como era de esperar,
debido a su estado de inmunodeficiencia, los pacientes infectados por VIH tenian menos
leucocitosis sistémica. Mas del 50% de todos los pacientes tenian una etiologia
desconocida. La meningitis criptococica fue la etiologia identificada mas comin de
Meningitis adquirida en la comunidad (MAC) en pacientes infectados por VIH seguida
de neurosifilis y virus varicela-zoster (VZV). Las etiologias virales y bacterianas fueron
las etiologias méas frecuentes en pacientes no infectados por el VIH. Streptococcus
pneumoniae fue el patégeno bacteriano mas comin en ambos grupos, pero en general fue
poco frecuente (2%). Los resultados clinicos adversos fueron similares en ambos grupos
(27% vs. 24%). La regresion logistica identificoO hipoglucorraquia y un examen
neurolégico anormal como factores predictores independientes de peor resultado en
todos los pacientes con meningitis. Los resultados demuestran que la etiologia, la
presentacion clinica y los hallazgos del LCR difieren entre los adultos infectados por el

VIH y los no infectados por el VIH con MAC, pero los resultados clinicos son similares.
20, 21,22

3.2 JUSTIFICACION

La realizacion del estudio busca determinar los hallazgos de la celularidad del Liquido
cefalorraquideo en pacientes inmunosuprimidos e inmunocompetentes, puesto que se
plantea que dichos hallazgos varian teniendo en cuenta el estado inmunolégico, asi como
también los hallazgos clinicos. Este estudio busca determinar las caracteristicas que
puedan ayudarnos a dar un mejor manejo y tratamiento, teniendo en cuenta no solo los
hallazgos en la celularidad, sino también en la parte bioquimica, cuadro clinico y cultivos,
lo que propone un mejor manejo temprano, menos mortalidad y morbilidad, al lograr
obtener este conocimiento.

4. OBJETIVOS
4.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la implicancia en el pronostico tanto en morbilidad y en mortalidad, de la
celularidad obtenida en el liquido cefalorraquideo en pacientes inmunocompetentes vs
pacientes inmunosuprimidos en el Hospital Cayetano Heredia entre los meses de enero
2016 — enero 2018.

4.2 OBJETIVO ESPECIFICO

e Describir las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes
inmunocompetentes vs inmunosuprimidos con diagnostico de meningitis en el
Hospital Cayetano Heredia entre los meses de enero 2016 — enero 2018.

e Determinar la incidencia de meningitis bacteriana en pacientes
inmunocompetentes en el Hospital Cayetano Heredia entre los meses de enero
2016 — enero 2018.

e Determinar la incidencia de meningitis en pacientes inmunosuprimidos en el
Hospital Cayetano Heredia entre los meses de enero 2016 — enero 2018.

e Determinar la diferencia que existe entre la celularidad obtenida en el liquido
cefalorraquideo entre los pacientes inmunocompetentes vs los pacientes
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inmunosuprimidos en el Hospital Cayetano Heredia entre los meses de enero
2016 — enero 2018.

Determinar la diferencia que existe en los niveles de glucosa en el liquido
cefalorraquideo en pacientes inmunosuprimidos vs pacientes
inmunocompetentes en el Hospital Cayetano Heredia entre los meses de enero
2016 — enero 2018.

Determinar la diferencia que existe en los niveles de proteinas en el liquido
cefalorraquideo en pacientes inmunocompetentes vs pacientes
inmunosuprimidos en el Hospital Cayetano Heredia entre los meses de enero
2016 — enero 2018.

Describir los signos clinicos presentados en pacientes inmunocompetentes vs
inmunosuprimidos con diagnostico de meningitis en el Hospital Cayetano
Heredia entre los meses de enero 2016 — enero 2018.

Describir las etiologias de Meningitis adquirida en la comunidad en los
pacientes inmunocompetentes en el Hospital Cayetano Heredia entre los meses
de enero 2016 — enero 2018.

Describir las etiologias de Meningitis adquirida en la comunidad en los
pacientes inmunosuprimidos en el Hospital Cayetano Heredia entre los meses de
enero 2016 — enero 2018.

Describir los factores de riesgo de los pacientes con meningitis adquirida en la
comunidad en los pacientes que acudieron al Hospital Cayetano Heredia entre
los meses de enero 2016 — enero 2018.

MATERIAL Y METODO

5.1 DISENO DE INVESTIGACION

El disefio de investigacion del proyecto sera un estudio observacional — transversal.

Los datos obtenidos los obtendré de las historias clinicas de los pacientes
inmunocompetentes e inmunosuprimidos con cultivos positivos en LCR.

5.2 POBLACION

Pacientes con sospecha de meningitis que acudieron al servicio de emergencia al
Hospital Cayetano Heredia entre los meses de enero 2016 — enero 2018, que cumplan
con los criterios de inclusion y exclusion.

5.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes atendidos en el servicio de emergencia con cultivo positivo en LCR.
Todos los Pacientes con diagndéstico de VIH y cultivos positivos LCR.
Pacientes inmunocompetentes y cultivos positivos en LCR.

Pacientes mayores de 18 afios

5.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con cultivos negativos en estudio de LCR.

Pacientes con procesos expansivos intracerebrales, enfermedad cerebrovascular.
Pacientes que hayan sido sometidos a procedimientos neuroquirirgicos.
Pacientes que hayan recibido tratamiento antibiético previo.



5.3 Definicion operacional de variables

FACTORES SOCIOCULTURALES
Caracteristicas e
morfolégicas Caracte,rl_sncas
' fenotipicas
conductuales y legales, coincidentes _
Sexo establecidas durante la con los 1. Femenino Categorica | Nominal
fecundacion y 2. Masculino
adquiridas patrones
. ’ establecidos.
respectivamente.
1. 18-25
L, . | Dias cumplidos afios
La ddurlatqlon 0 Iadm:edlda hasta el 2 95.35 afios
: : momento de la : Categorica | Intervalo
Edad existencia de una consulta 4 46-55 afios
persona. médica. 5. 56-65 afios
6. 66-75 afios
7. >75 afos
Procedencia Lugar de origen del Luh%abrigogde L. Urbano Categodrica | Nominal
paciente . 2. Rural g
paciente
1. Analfabeta
2. Primaria
Grado completa
académico de | 3. Primaria
estudios incompleta
Grado académico de alcanzado del | 4. Secundaria
Grado de . . L. .
. ., estudios alcanzado sujeto en completa Categorica | Ordinal
instruccion . :
estudio 5. Secundaria
clasificado incompleta
segun el autor | 6. Superior
universitaria
7. Superior no
universitario
Condicién de
expresar la
. convivencia | 1. Soltero
Condicion de L
. expresar la con 2. Conviviente Categorica .
Estado civil ; . otrapersona | 3. Casado Ordinal
convivencia con ) i
otra bersona del sujetode | 4. Viudo
P estudio 5. Divorciado
clasificado
segun el autor




PATOLOGIAS CONCOMITANTES

Enfermedad
cbnica, que tiene
tratamiento, se
realiza

PVVS Persona | Persona infectado con el | seguimiento con PVVS con
. . TARGA L .
viviendo con el | VIH, la cual podria CD4yCV. PVVS SIN Categorica | Nominal
virus del sida | desarrollar el SIDA. TARGA
CLINICA
Elevacion de la
temperatura corporal por
encima de la variacion | Elevacion de la
circadiana normal, como | temperatura
Ficbre consecuencia de corporal 4.Fiebre T° Cateadrica | Nominal
cambios en el centro | cuantificada por 38.3° g
termorregulador de la | termémetro.
region anterior del
Hipotalamo.
. Toda sensacion
Toda sensacion dolorosa
. . dolorosa .
localizada en la boveda . 1. Si
- localizada en la
craneal, desde la region p 2. No - .
Cefalea > boveda craneal Categorica | Nominal
frontal hasta la occipital
. Glasgow 15
—-13
Escala de Escala que mide el nivel Escgla que mide Glasgow L. .
Glasgow de conciencia el nl\(el d_e 12-9 Categorica | Nominal
conciencia Glasgow
menor de 8
Rigidez de
nuca ()
. signos derivados de la | signos derivados Kernmg ( .)
Signos T RS Brudzinski ( - .
- irritacion de las de la irritacion de Categorica | Nominal
MeNINgeos meninges las meninges )
' ' Flatau ()




CARACTERISTICAS DEL LIQUIDO CEFALORAQUIDEO

= Leucocito
. menor de 5(
leucocitos son )
tipicamente células . Leucocitos
mononucleares, en su EI'LCR normal 6-50()
CELULARIDAD | mavora I|r_1f00|tos Ty no debe contener | Leucocitos Categdrica | Nominal
monocitos, que mas de 5 51100 ( )
proporcionan una leucocitos / mm3. | _ L eLCOCitos
vigilancia inmune
normal del SNC rlnoagl(zr) de
e Menor de
40 mg/dl ()
Valores inferiores | ¢  Menor a 2/3
concentraciones de a;gl?giéodl & ggrﬁ;lgioia
GLUCOSA glucosa en CSF P gico, Categorica | Nominal
valores normales | e Mayor a
van desde 2/3 de 2/3 de
glucosa sérica. glucosa
sérica ()
e Mayor a 40
Las proteinas CSF total mg/dl ()
ueden sintetizarse por Valores normales, | ¢ Mayor a
P el plexo coroideo Ig oscila entre 23-40 100 mg/dl (
PROTEINAS . . mg / dl. ) Categorica | Nominal
derivarse directamente . Mayora
del SNC o sus propias
cubiertas. )200 mg/dl (
El cultivo de LCR es la | Aislamiento del
piedra angular en el agente por medio
CULTIVO d.'agﬂ‘?s“co de_ la del cultivo de Germen aislado | Categérica | Nominal
meningitis bacterianay | LCR.

es positivo en el 80-
90%.




5.4 Procedimiento de Recoleccion de Datos

La recoleccion de los datos se realizard en base a las historias clinicas del hospital
Cayetano Heredia.

5.4.1 Instrumentos

Ficha de recoleccion de datos elaborada para este estudio, la misma que se puede
verificar en el anexo 01.

5.4.2 Procedimientos

Se solicitara el respectivo permiso por escrito a las autoridades pertinentes del Hospital
Cayetano Heredia.

Se solicita el permiso respectivo, en el departamento de estadisticas para el acceso de las
historias clinicas.

Se seleccionara a todos los pacientes con cultivos positivos en LCR en el Hospital
Cayetano Heredia entre los meses de enero 2016 — enero 2018, Ademas dichos pacientes
deberan cumplir con los criterios de inclusion y exclusion.

Dichos datos obtenidos se creard una base de datos en el programa Microsoft Office Excel
2008 para Windows XP.

Se recolectara informacion Unica y exclusivamente necesaria en el instrumento antes
mencionado.

Luego de la recoleccion de datos, se procedera a tabular los mismos en una base de datos
para plataforma SPSS version 20.0.

Luego se procedera a organizar la informacion recolectada haciendo uso de tablas y
gréficos.

Por ultimo se procedera a analizar la informacion recolectada para poder elaborar
resultados, discusiones, conclusiones y recomendaciones.

5.4.3 Técnicas de Procesamiento y Analisis

Dichos datos obtenidos se creara una base de datos en el programa Microsoft Office
Excel 2008 para Windows XP.

Se recolectara informacion Unica y exclusivamente necesaria en el instrumento antes
mencionado, Luego de la recoleccion de datos, se procedera a tabular los mismos en una
base de datos para plataforma SPSS versién 20.

Luego se procedera a organizar la informacion recolectada haciendo uso de tablas y
gréficos.

Por Gltimo se procedera a analizar la informacidn recolectada para poder elaborar
resultados, discusiones, conclusiones y recomendaciones.

10
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7. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

7.1 PRESUPUESTO
7.1.1 Recursos humanos
El autor, y colaboradores capacitados

7.1.2Recursos materiales

Recurso Unidad Monto (S/.)

USB 01 45.00
Fotocopias Indeterminado 400.00
Utiles de escritorio Indeterminado 350.00
Internet Indeterminado 600.00
Impresiones Indeterminado 300.00
Espiralados, anillados, empastados Indeterminado 150.00
Total (S/.) 1845.00

7.2 Recursos financieros

El estudio sera financiado por el autor del presente proyecto de investigacion

Equipo Descripcion Unidad Monto
Alquiler de Laptop
Equipo de Core™ 01 500.00
cémputo Duo

Total (S/.) 500.00
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7.3 Cronograma

Activida
d

Seman

Julio
2019

Setiemb
re 2019

Octubre
2019

Noviem
bre2019

Diciembre 2019

o

4 semanas

Formula
cién del
problem
ay
busqued
a
bibliogra
fica

Disefo
del
proyecto

Metodol
ogiay
recolecci
on de
datos

Analisis
de datos

Elaborac
ion del
informe
final

Presenta
cién de
tesis
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8. ANEXO 01

Ficha de recoleccion de datos

ANEXO 01
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS: NO:
N° de hc: Fecha de egreso:
Fecha de ingreso:
I. SOCIODEMOGRAFICOS
1. Sexo:
= Femenino () =  Masculino ()
2. Edad:
= 18-25afios () = 56-65afios( )
= 26-35 afios( ) = 66-75 afios( )
= 36-45afios( ) = Mayor de 75 afios( )
= 46-55af0s( )
3. Procedencia
= Urbano( ) » Rural ( ) especificar.............
4. Grado de instruccion :
= Analfabeto ( ) = Secundaria incompleta ( )
= Primaria completa( ) = Superior no universitario ()
= Primaria incompleta( ) = Superior universitario ( )
= Secundaria completa ( )
5. Estado civil
= Soltero () =  Viudo( )
= Conviviente () = Divorciado ( )
= Casado ()
6. ¢Esun paciente PVVS (persona viviendo con el virus del sida)?
» PVVSCONTARGA Si() No()
» PVVSSINTARGASI() No()
= CDA4....
= CV...
7. otra comorbilidad :

= si() Cual o cuales:
= no()

---------------------------------------------
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8. CUADRO CLINICO

Fiebre T°38.3°C () = Glasgow 12-9 ()
Cefalea () =  Glasgow menora8( )
Né&useas y vomitos ( ) = Signos meningeos ( )

Glasgow 15- 13 ()

8.1 CARACTERISTICAS DEL LIQUIDO CEFALORAQUIDEOELULARIDAD

Leucocito menor de 5( ) = Leucocitos 51 —100( )
Leucocitos 6 —50 ( ) = Leucocitos mayor de 100 ( )

= %PMN ...

8.2 %LMN ...

8.3 Glucosa

Menor de 40 mg/dl () e Mayor a 2/3 de glucosa sérica ( )

Menor a 2/3 de glucosa sérica ( )

8.4 Proteinas
Mayor a 40 mg/dl ( ) e Mayor a 200 mg/dl ( )
Mayor a 100 mg/dl ( )

8.5 Resultado de cultivo: ...........

8.6 Otros examenes solicitados:

8.6.1 Neuroimagen, hallazgos: ................
8.6.2 Laboratorio hallazgos anormales: ......
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