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Valores del analisis citoquimico de liquido cefalorraquideo
en pacientes con derivacion ventriculo-peritoneal

Marvid Sol Duarte Moreno!, German Camacho-Moreno? y Nury Mancilla GémeZz®

Values of cerebrospinal fluid cytochemistry in pediatric patients
with ventriculoperitoneal shunt

Background: The ventriculo-peritoneal shunt (VPS) is the treatment for hydrocephalus, the cerebrospinal
fluid (CSF) is evaluated for the management of its complications; however, information on the values of the
cytochemistry in this population is insufficient. 4im.: To describe the characteristics of the CSF cytochemistry
of children in VPS management. Methods: Descriptive observational study, developed in Bogota (Colombia),
from 2008 to 2016. VPS and related procedures records were reviewed. Patients between 6 months and 18 years
were included. Results: A total of 285 records were reviewed, 31 samples were entered. The CSF values were,
respectively, for the median and 90% percentile: total leukocytes: 0 and 7 cells/mm?, neutrophils: 0 and 6.8 cells/
mm?, lymphocytes: 0 and 2 cells/mm?, proteins: 13.4 and 67.2 mg/dL, glucose: 59 and 27.4 mg/dL. Discussion:
Glucose values evinced a normal rank towards the widest inferior limit with protein values exceeding the values
expected. Cellularity is the variable with the lowest variation. Conclusions: The values of the CSF cytochemistry
in patients with VPS are not comparable to those of the healthy population and should be interpreted according

to the characteristics of this population.

Keywords: Cerebrospinal fluid; ependymitis; ventriculo-peritoneal shunt.
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Introduccion

a hidrocefalia, que corresponde al aumento de

I liquido en la cavidad craneal, tiene una prevalencia

de 0,48 a 0,81 en 1.000 nacidos vivos'. Para su

manejo, en muchas ocasiones es necesario la colocacion

de una DVP. Como referencia, en Estados Unidos de

América son instaladas 33.000 derivaciones aproxima-
damente cada afio®.

Entre las complicaciones de las derivaciones ventri-
culares se encuentran: la disfuncion de origen mecanico
y las infecciones del sistema de derivacion; esta primera
representa 8-64% y la ultima, 3-29% de todas las com-
plicaciones®?.

Estas dos complicaciones tienen medidas terapéuticas
totalmente diferentes, por lo que su diferenciacion es vital
en la practica clinica. Sin embargo, una de las manifes-
taciones principales de las infecciones del sistema de
derivacion es la disfuncion de éste, pudiendo presentarse
como un sintoma aislado o asociado con otros sintomas
sutiles, lo que dificulta el adecuado diagnostico diferencial
de estas entidades**.

Esto ha llevado a investigar cuales valores de liquido
cefalorraquideo (LCR) son significativos en este grupo
poblacional para inclinar la balanza hacia un lado u otro,
lo que no ha sido una tarea facil.

Como ya lo han descrito diferentes autores, se aprecian
cambios de los valores en el LCR de esta poblacion con
respecto a los valores que se usan en poblacion sana y
que no se asocian a procesos infecciosos del sistema de
derivacion’®.

Los diferentes estudios se han enfocado en encontrar
asociaciones entre sintomas clinicos y hallazgos de
laboratorio que permitan identificar la presencia o no
de infeccion del sistema de derivacion, pero no se ha
realizado un estudio con el objetivo especifico de evaluar
cuales son los rangos de valores de LCR normal en este
grupo poblacional®,

Objetivo

Describir las caracteristicas bioquimicas y de celulari-
dad del LCR de pacientes con hidrocefalia en manejo con
derivacion ventriculo-peritoneal en poblacion pediatrica.

Materiales y Métodos

Diseiio del estudio

Descriptivo, observacional, de serie de casos de tem-
poralidad ambispectivo, desarrollado en la Fundacion
Hospital de la Misericordia en Bogota (Colombia), entre
los anos 2008 y 2016.
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El estudio conto con la aprobacion previa del Comité
de Etica de la Fundacion del Hospital de la Misericordia,
en el acta N° 02-02-10 del 12 de febrero de 2010. Segiin
la Resolucion N° 008430 de 1993 (4 de octubre de 1993)
en su articulo 11 este tipo de estudio corresponde a una
investigacion sin riesgo.

Participantes del estudio

Registros de nifios entre 6 meses y 18 afos fueron
elegibles para inclusion si previamente venian usando un
sistema de derivacion ventricular y tenian una muestra
tomada de LCR entre enero de 2008 y abril de 2016. Se
obtuvo previamente consentimiento informado de aque-
llos pacientes recolectados de forma prospectiva. Para
identificar los registros que cumplian estos criterios de
inclusion se reviso la base de datos de los procedimientos
de DVP y relacionados realizados en la institucién. Los
criterios de exclusion incluyeron la presencia de procesos
febriles como motivo de consulta o previo al cambio del
sistema de derivacion, sospecha clinica de peritonitis,
patologia tumoral concomitante, cultivo de LCR y/o
hemocultivo y/o cultivo del sistema de derivacion ventri-
cular positivo, uso de antimicrobianos en las dos semanas
previas al cambio de sistema, neurocirugia previa en los
ultimos 14 dias, necesidad de antibioterapia por sospecha
de neuro-infeccion durante la hospitalizacion en la que se
realizd el cambio del sistema de derivacion y reingreso por
infeccion del sistema de DVP o ventriculo-atrial en los
siguientes tres meses tras la toma de la muestra de LCR.
El objetivo de estos criterios de exclusion era eliminar
aquellos pacientes que pudieran tener hallazgos anormales
del LCR debidos a infeccion, cambios post-quirurgicos o
por patologia tumoral en sistema nervioso central.

Definiciones

Fiebre: se definid como la presencia cuantificada de
una temperatura axilar mayor a 38°. LCR traumadtico: se
considerd como la presencia de mas de 1.000 hematies
en la muestra, incluyendo, tanto eritrocitos frescos,
como crenados. Se realizé correccion de proteinas y
leucocitos segun las formulas descritas en la literatura:
1,1 g de proteinas por 1.000 hematies en LCR!® y CS-
FWBC = 0,5%[CSFRBCxBloodWBC/BloodRBC]"!,
respectivamente. Proteina C reactiva (PCR) elevada:
aquella mayor al valor de referencia segun el laboratorio
(> 6 mg/L). Leucocitosis: elevacion de leucocitos totales
superior a los valores de referencia esperados para la
edad, segun los valores manejados por el laboratorio
institucional.

Coleccion de datos y andlisis estadisticos

De todos los registros se recolectaron datos demo-
gréficos, clinicos, resultados de laboratorios de estudio
de LCR y de estudios séricos, asi como la evolucion
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clinica a lo largo de los siguientes tres meses. Durante el
periodo evaluado no hubo cambios en los procedimientos
de laboratorio relacionados con los datos del estudio en
la institucion.

Los datos categoricos fueron descritos usando fre-
cuencias y porcentajes y, dado que las variables continuas
presentaron una distribucion no normal, se describieron
utilizando medianas, rangos intercuartilicos y percentiles.
Para el analisis por subgrupos se utilizaron pruebas para-
métricas y no paramétricas segtin el tipo de distribucion
de la variable evaluada. Los datos fueron analizados
utilizando SPSS v25 (IBM SPSS Statistics).

Resultados

Se reviso un total de 285 registros; luego de aplicar
los criterios de inclusion y exclusion se redujeron a 32
registros (Figura 1). Treinta y una muestras se tomaron
del sistema ventricular: tres de ellas por puncion trans-
fontanelar y 28 en salas de cirugia durante el recambio
del sistema de derivacion; una de estas muestras se
eliminé posteriormente ya que fue recolectada a través
de puncién lumbar. En total se incluyeron 31 muestras
pertenecientes a un total de 25 pacientes, tomadas todas
en el trascurso de diferentes hospitalizaciones. Tres de
las muestras fueron recolectadas de forma prospectiva y
28 de forma retrospectiva.

En la Tabla 1 se describen las caracteristicas de la
poblacion del presente estudio.

Los sintomas que llevaron a consultar a los pacientes
fueron: cefalea (55%), vomito (68%), convulsiones (13%)
y dolor abdominal (22%).

Con respecto a los estudios séricos, se identifico la
presencia de leucocitosis en sangre periférica en 4/25
registros (16%), y elevacion de la PCR en 5/14 registros
(36%). Tres de estos Ultimos casos fueron de muestras
tomadas en el periodo pre-quirtirgico, uno en el post-
quirargico, y el tiempo de la toma de la muestra anormal
restante fue desconocido.

En la Tabla 2 se muestra la distribucion de los datos
obtenidos de leucocitos, proteinas y glucosa en LCR,
incluyendo los datos corregidos y no corregidos. Del total
de muestras, tres fueron consideradas como traumaticas,
por lo que se corrigio su valor de proteinas; s6lo en uno de
estos casos fue necesario realizar correccion de leucocitos.
Estas correcciones se realizaron segun los valores descri-
tos en Materiales y Métodos, sin evidenciarse diferencias
significativas entre el percentil 0 al 90%.

Con respecto a los valores de leucocitos totales, la
mediana corresponde a 0 céls/mm?, con un percentil 90%
de 7 céls/mm?; mientras para los neutréfilos la mediana es
de 0 céls/mm?, con un percentil 90% de 6,8 céls/mm?; y,
por ultimo, para los linfocitos estos valores corresponden
a 0 céls/mm’ y 2 céls/mm? respectivamente.
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En relacion con las proteinas, la mediana es de 13,4
mg/dL y un percentil 90% de 67,2 mg/dL.

Para la glucosa la mediana corresponde a 59 mg/dL y
el percentil 10% de 27,4 mg/dL.

Para evaluar la influencia que algunas variables po-
drian tener en los valores de LCR se realizaron diferentes
andlisis por subgrupos. Se evalud las diferencias entre las
muestras retrospectivas y prospectivas, asi como segun
el antecedente de infeccion del sistema, sin encontrarse
diferencias estadisticamente significativas (Material
suplementario).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion

Caracteristica

285 registros identificados
en la base de procedimientos
del Hospital de La Misericordia

v

247 registros de procedimientos
que consistieron en cambio o revision
de sistema de derivacion

38 registros no se incluyen por ser
el procedimiento de colocacién de
primera vez del sistema de derivacién

162 registros fueron excluidos por

diferentes razones:

* 75 presentaron infeccién

* 69 tumores intracraneales

e 7 con uso previo y posterior de
antimicrobianos

Sexo Muijeres 6/25 (24%)
Hombres 19/25 (76%) * 5 con sangrados intracraneales
* 4 con neurocirugfas los 14 dias
Edad Mediana 8,2 afios previos
Rango 0,5-17,6 afos ¢ 1 enf. autoinmune en el SNC
* 1 con fiebre cuantificada previo
Procedencia Bogotd y alrededores  96% v al procedimiento
Costa Atlantica 4% )
85 registros restantes
Etiologia de la Obstructiva 54% 53 registros excluidos por:
hidrocefalia No obstructiva 46% e 37 no tenian muestra
* 14 fallecieron antes de completar
Tiempo de uso Mediana 95 meses el sequimiento
de la derivacion Rango 3 meses-8,7 afios « 2 seguimiento incompleto
v
NUmero de Rango 0-8 32 muestras de pacientes
recambios 3 0 menos 81% con derivacion ventricular
previos 4-8 19% e
9 1 muestra de LCR a nivel lumbar j
Infecciones No 69% v
previas Si 31% 31 muestras intra-ventriculares de
pacientes con derivacién ventricular
Tiempo desde > 1 afio 83%
la infeccion < 1 afho 17%
Figura 1. Flujograma de recoleccion de pacientes.
Tabla 2. Valores de LCR en pacientes con derivacion ventriculo-peritoneal
n % Percentiles Min Max
Valores LCR 5 10 25 50 75 90 95
Leucocitos no corregidos cel/mm? 31 0,0 0,0 0,0 0,0 2,0 7.8 18,8 0,0 20,0
Leucocitos corregidos cel/mm? 31 0,0 0,0 0,0 0,0 2,0 7,0 12,8 0,0 20,0
Neutrdfilos cel/mm3 31 0,0 0,0 0,0 0,0 1,0 6,8 10,2 0,0 15,0
Linfocitos cel/mm3 31 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,0 3.2 0,0 5,0
Proteinas no corregidas mg/dL 31 5,6 6,0 8,0 13,4 39,0 68,4 196,6 5,0 205,0
Proteinas corregidas mg/dL 31 5,6 6,0 8,0 13,4 37,0 67,2 196,6 5,0 205,0
Glucosa mg/dL 31 18,4 27,4 44,0 59,0 70,0 81,2 83,4 10,0 84,0

n: nimero de pacientes, Min: minimo, Max: maximo.
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Con respecto al tiempo de derivacion in situ (T,,),
81% de los pacientes habia usado la derivacion mas de
90% de su vida y 90% mas de 80% de su vida. Por lo
anterior, los analisis por grupos etarios y por tiempo de
derivacion in situ arrojaron resultados similares (Mate-
rial suplementario). Para estos dos analisis se agruparon
los datos en cuatro grupos de la siguiente manera: de 0-4
afios, de 5-8 afios, 9-12 afios y de mas de 12 afos. La
unica variable que mostr6 diferencias estadisticamente
significativas en los dos casos fue la glucosa. La media
de glucosa segtin el T, en el grupo de 0 a 4 afios fue
de 44 mg/dL y en el grupo de mas de 12 afios fue de
67,2 mg/dL. La diferencia entre estos dos grupos fue
de 23,26mg/dL, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p =0,018). Hay una tendencia a ser mayor
la glucosa en el grupo de 9 a 12 afios (media de 65,3
mg/dL) en comparacion con el grupo de 0-4 afos, con
una diferencia de 21,37 mg/dl, sin llegar a ser estadisti-
camente significativa (p = 0,067).

Discusion

Se examinaron los valores de leucocitos, glucosa y
proteinas en el LCR de pacientes pediatricos, dado que,
a pesar de ser un parametro de amplio uso en la practica
clinica en este tipo de pacientes, desconocemos hasta el
momento el rango de valores normales. Esta investigacion
es uno de los primeros estudios enfocado especificamente
en establecer valores de normalidad especificos para este
grupo de poblacion, siendo estos hallazgos de gran im-
portancia dado que el LCR es el parametro de laboratorio
mas usado en la actualidad para ayudar a diagnosticar
las infecciones del sistema de derivacion ventricular y
diferenciarlas especificamente de entidades patologicas de
gran similitud clinica como lo es la disfuncion mecéanica
del sistema de derivacion.

En la literatura cientifica no hay consenso sobre que
valores deben ser tomados como normales, y por lo
tanto no hay claridad sobre qué valores son claramente
patologicos; es asi, que hay reportes de aproximaciones
para definir infecciéon de LCR con un recuento de leu-
cocitos en LCR mayor de 100/mm?® [especificidad (E):
91% y valor predictor positivo (VPP): 0,46] y neutrofilos
mayores a 10% [sensibilidad (S): 82% y valor predictor
negativo (VPN): 0,45]". Con respecto a los valores netos
de leucocitos de LCR en pacientes con disfuncion del
sistema (N = 69), refieren un valor de 49 = 169 (0-1110)
cél/mm?®, con valores de neutrofilos de 7 £ 18% (0-97%)
y de linfocitos de 5 + 12% (0-49%)’; sin embargo, este
estudio no tenia como objetivo principal evaluar valores
normales de LCR en este grupo de pacientes, asi que
presenta mayor laxitud en los criterios de exclusion lo
cual les permitié recolectar una muestra mayor pero no
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garantiza una muestra adecuada para este tipo de analisis
disminuyendo su validez. Esto puede explicar las grandes
diferencias en los valores de células obtenidos en este
estudio a comparacion del presente.

Con respecto al valor de los leucocitos usados en los
estudios cientificos para identificar infeccion del sistema
ventricular, existe un margen importante de variabilidad,
pudiendo ser anormal desde valores superiores a 5 céls/
mm? hasta valores superiores a 25 céls/mm?, segun el autor
consultado'>'*. Se evidencia que todos manejan un rango
diferente que se puede explicar por el poco conocimiento
con el que se cuenta sobre este aspecto.

Con respecto a los valores normales de proteinas y
glucosa de LCR, la literatura cientifica reporta para el
primer caso valores menores de 45 mg/dL y en el segundo
caso valores mayores de 45 mg/dL'*'. Siendo expuesto
por otros autores que los pacientes con hidrocefalia hiper-
tensiva pueden presentar hipoglucorraquia y aumento de
la proteinorraquia no asociada a infeccion; sin embargo,
dado la falta de valores normales, es variable el valor
que se utilizan en la practica clinica. En este estudio se
muestra que los valores de glucosa presentan un rango
normal hacia el extremo inferior mas amplio que lo usado
en pacientes sin derivacion ventriculo-peritoneal, asi
como valores de proteinas que pueden ser mayores a los
valores esperados en poblacion normal.

No se encontrd en los resultados que el cambio de
hipoglucorraquia pueda deberse a un hallazgo residual de
una infeccion previa del sistema de DVP. Para explicar
este hallazgo se plantea como hipoétesis una alteracion del
trasporte de la glucosa, secundario a un posible proceso
de inflamacion meningeo, en este caso asociado a un
cuerpo extrafio en el SNC, siendo un mecanismo similar
al propuesto en la neurosarcoidosis'>!¢.

Con respecto a las diferencias de glucosa encontradas
en el analisis por grupos etarios y por tiempo de deriva-
cion in situ, y considerando a priori que estos valores no
cambian por grupos de edad en pacientes sanos después de
los 6 meses, es mas probable que estas diferencias reflejen
los cambios secundarios al tiempo de permanencia de la
derivacion in situ. Se considera como posible hipotesis
para explicar este hallazgo una “normalizacion” del
trasporte cerebral de glucosa que refleje una adaptacion
del SNC al uso croénico y prolongado de un sistema de
derivacion in situ. No se encontraron estudios al respecto
para confrontar dicha hipétesis.

Laelevacion de la PCR en las muestras pre-quirargicas
se considero un hallazgo aislado inespecifico, lo cual ya
ha sido descrito por otros autores'”.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra
el pequefio tamafo de la muestra; sin embargo, dado
los estrictos criterios de exclusion aplicados recoger
muestras amplias presenta bastante dificultad. Otra
limitacion es la presencia entre los registros de muestras
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traumaticas; sin embargo, es dificil no tener este tipo
de muestras cuando a la mayoria de los pacientes se
les tomo el examen a través de intervenciones neuro-
quirargicas. A pesar de esto la cantidad de muestras que
se obtuvo catalogadas como traumaticas fueron bajas
(n=3) y se les aplicaron las medidas de correccion de
proteinas y leucocitos descritos en la literatura médica
para disminuir este sesgo.

También existe la limitacion de que algunas muestras
fueron tomadas a través de puncion transfontanelar,
mientras que la mayoria se recolectaron al finalizar la
intervencion quirargica dentro de las salas de cirugia,
se desconoce si estas diferencias en la metodologia
pueden causar diferencias de resultados entre un grupo y
otro; pero dado el limitado tamafio de la muestra no fue
posible realizar un analisis separado segun el método de
recoleccion.

A pesar de las limitaciones descritas, consideramos
que, dada la muy escasa informacion sobre este topico,
este estudio presenta una gran relevancia en la practica
clinica.

A futuro se deben realizar estudios con mayor tamafio
de muestra para corroborar los hallazgos obtenidos, asi
como continuar en la busqueda de valores que permitan
diferenciar lo mejor posible entre disfuncion mecénica e
infeccion ventricular.

Conclusiones

Se demuestra que los valores de LCR en pacientes
usuarios cronicos de derivacion ventriculo-peritoneal
son diferentes a los valores clasicamente descritos en
poblacion sana, por lo cual la extrapolacion de estos
ultimos a los primeros puede llevar a errores diagndsticos
y de tratamiento. De los items evaluados, los valores que

presentan un rango mas estrecho y son mas confiables
en la practica clinica es la celularidad. Los valores de
glicemia que se pueden obtener son mas bajos de lo
esperado para pacientes sanos. Por ultimo, las proteinas
presentan un rango muy amplio entre sus valores lo
que lleva a que sean de menor utilidad para la practica
clinica diaria.

Resumen

Introduccion: La derivacion ventriculo-peritoneal
(DVP) es el tratamiento para la hidrocefalia. El liquido
cefalorraquideo (LCR) se evalua para el manejo de sus
complicaciones; sin embargo, la informacién de los
valores del citoquimico en esta poblacion es insuficiente.
Objetivo: Describir las caracteristicas del citoquimico
del LCR de nifios en manejo con DVP. Materiales y
Meétodos: Estudio de tipo observacional descriptivo,
desarrollado en Bogota (Colombia), entre el ailo 2008
y 2016. Se revisaron los registros de procedimientos de
DVP y relacionados. Se incluyeron pacientes entre 6
meses y 18 afos de edad. Resultados: Se revisaron 285
registros e ingresaron 31 muestras. Los valores de LCR
fueron, respectivamente, para la mediana y al percentil
90%: leucocitos totales: 0y 7 céls/mm?, neutréfilos: 0 y
6,8 céls/mm’, linfocitos: 0 y 2 céls/mm?, proteinas: 13,4
y 67,2 mg/dL, glucosa: 59y 27,4 mg/dL. Discusion: Los
valores de glucosa presentan un rango normal hacia el
extremo inferior mas amplio, con valores de proteinas
mayores a los valores esperados. El rango de celularidad
es la variable que presenta menor variacion. Conclusio-
nes: Los valores del citoquimico de LCR en paciente
con DVP no son equiparables a los de la poblacion sana
y deben interpretarse seglin las caracteristicas propias de
esta poblacion.
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