11227

e
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO -
FACULTAD DE MEDICINA a\j

Cdk INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

INP

UTILIDAD DE LOS ANTIBIOTICOS PERIOPERATORIOS PROFILACTICOS
EN DERIVACIONES VENTRICULO - PERITONEALES

TESIS RECEPCIONAL PARA LA ESPECIALIZACION EN
) PEDIATRIA MEDICA

AUTOR: DRA. BEATRIZ LLAMOSAS GALLARDO
TUTOR: DRA. IRENE MAULEN RADOVAN

L (17|

p——




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INTRODUCCION

La derivacién del liquido cefalorraquideo es indispensable en
el tratamiento de varios tipos de hidrocefalia con lo que se
evita la acumulacién del liquido cefalorraquideo (LCR) en las
cavidades ventriculares y el dafio por hipertensién endocranéana.
La instalacion y permanencia del dispositivo para el drenaje,
trae por consectuencia diferentes complicaciones, siendo las mas
graves la falta del funcionamiento del drenaje y la
infeccién.:-=

La mortalidad por infeccién continua siendo elevada vy alcanza
hasta el 30 al 40%. =-=

La frecuencia de infeccién varia en los diferentes reportes del
5 al 307 4-tv  las cuales tienen desvastadoras consecuencias
para la funcién neurolégica; el grupo mas afectado son los nifos
menores de 1 afioc de edad , edad en la cual el tejido cerebral
asta en pleno desarrollo y las consecuencias SOn mas graves y con
mayor mortalidad, y aquellos con mielodisplasias en quienes gran
parte de su retraso psicomotor sera debido a infeccién recurrente
y ventriculitis 12

Los microorganismos mas frecuentes que colonizan los sistemas de
derivacién son Staphylococcus epidermidia, que ocurre del 10
al 20% de 1las veces especialmente en menores de 6 meses,
Staphyleococcus aureus, baciles Gram negativos y enterococos
“=319_ La adquisicién del microorganismo infectante ocurre por:
colonizacion del sistema de derivacién por flora de 1la piel al
momento de la cirugia lo cual se apoya en el heche que el 707 de
las infecciones ocurren en los 2 meses que siguen a la
instalacién de 1la derivacién V-P DS TeD1T 1D, por via
hematbégena desde infecciones a distancia, o bacteremiaes por
contigliidad y por exposicién directa del sistema de drenaje.
También se ha sugerido la contaminacién con flora de nascfaringe
del personal quirurgico o del medio hospitalario.:-Zz-14.18.1a



Las manifestaciones clinicas de la neuroinfeccién postderivativa
son irritabilidad, convulsiones, alteracion del estado de
alerta, signos de irritacién meningea, malestar, anoréxia,
vémitos, flebre, diarrea vy signos de infeccién en 1la piel
adyacente al dispositivo con edema, hiperemia, dolor en el
trayecto del sistema y mas raramente peritonitis con dolor
abdominal, resistencia a la palpacién y signo de rebote por
irritacién peritoneal. Muchos de estos sintomas pueden
confundirse con sintomas de otras patologias neuroldgicas y pasar
desapercibido el diagndstico, 2-e-17

El tratamiento de estas infecciones incluye hospitalizacién
preolongada, antibidtices sistémicos por mas de 15 dias y en
muchas ocasiones aplicacion intraventricular; en otras ocasiones
se requiere retiro del sistema de derivacién, con todos los
agravantes que ésto determina por ser un procedimiento quirurgico
Y porque la mayoria de los pacientes son valvulo dependientes.

Las prevencién de la colonizacién e infecciones de estos
dispositivos en la mayoria de los centros hospitalarios
pediAtricos incluye actualmente una rigurosa técnica quirurgica
aséptica y el uso de antibidéticos de manera profilactica . El uso
profilactico de antibibéticos es un capitulo muy controvertido y
actualmente no definido en derivaciones ventriculo peritoneal del
liquido cefalorraquideo (DVP-LCR).

Existen sin embargo multiples reportes en las cuales el uso de
antibioticos sistémicos perioperatorios reducen 1la incidencia de
infeccibn ©-®-!*®* hasta un 5% y si se combina antibidtico topico
¥y oxacilina se reduce la incidencia 1.2% *

En el Instituto Nacional de Pediatria de México, 1la prevencién
de estas neuroinfecciones ha sido un aspecto altamente
preccupante sin embargo se continuan observando casos con
neuroinfeccion. Los antibiéticos sistemicos profilacticos se

utilizan en 80% de los pacientes y cuando se indican es un
esquena doble endovenoso sistémico que incluye dicloxacilina y un
aminoglucésido cono amikacina; sin embargo, se observa

persistencia de alta incidencia de meningitis postderivativa a
pesar del mencionado esquema. Por este mwmotivo se planted la
necesidad de conocer la incidencia de neuroinfecciones ante
diferentes esquemas antibidticos perioperatorios con un estudio
retrospectivo de todos los pacientes a quienes se les aplico
DVP-LCR en el periodo comprendido del 1-1-87 al 31-XII-87.
Durante ese afic hubo el wmisme grupo de neurocirujanos vy
enfermeras en quiréfano durante los 12 meses.



MATERIAL Y METODOS

Se analizaron aquellos pacientes que cumplieron 1los sigulentes
criterios de inclusién: 1} Ser la primera aerivacidn ventricule
peritoneal. 2) Tener un analisis citoquimico del 1liquido
cefalorraquideoc normal, ventricular y/o lumbar, tomado el dia
anterior o durante la cirugia {(agua de roca, ceélulas - 10,
proteinas -30, glucosa de un 50% o mas de la glucemia). 3) Tener
control médico por consulta externa en el Instituto, durante al
menos 12 meses, Yy que permita certificar la presencia o no de
complicaciones postoperatorias. Se excluyeron aquellos pacientes
con meningitis tuberculosa.

Se considerdé neuroinfecciotn, la presencia inequivoca de fiebre,
signos meningeos, analicsis citoquimico de liquido cefalorraquideo
con las 3 siguientes alteraciones: Pleocitosis con celularidad
arriba de 10 células por campo, hipoglucorraquia con glucosa
menor de el 33% de la glicemia y proteinas en el LCR por arriba
de 50 mg/%.

Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, etiologia de
la hidrocefalia , incidencia de meningitis, microorganismo
causal, tipo de antibiéticos perioperatorios y complicaciones no
meningiticas.

Se dividié a los pacientes en 2 grupos: Grupo sin infeccién del
SNC y Grupo con infeccidn del SNC, para comparar si hubo
diferencias en la incidencia de neuroinfeccién con los diferentes
esquemas de antibiéticos perioperatorios



RESULTADOS

Se incluyeron 63 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusieén. La distribucién por edad fue como se presenta en el
tabla 1 y Grafica 1. Encontrandose X2 = 0.363 p> 0.05 lo cual
indica que no existe predominancia de sexn ni edad
estadisticamente significativa en el grupo estudiado

Las causas de hidrocefalia fueron variadas, el mielomeningocele
fue la mas frecuente con un 42.8%, seguido de hidrocefalia
congénita en el 26.9%, tumoral 11,1%, postinfecciosa 6.37% ,
hemorragia intraventricular 6.37% y neurocisticercosis 4.7%.

Todos los nifios tuvieron el 1liquido perioperatorio normal en el
analisis citoquimico y cultivo negativo (esteril).

Se presentd meningitis postderivativa en 14 de los 63 pacientes
(22%), en 9 de ellos (14.3%) en el periodo postoperatorio de 60
dias . El tiempo transcurrido entre la aplicacioén del sistema de
derivacién ventriculo peritoneal y el inicio de los sintomas
debidos a meningitis varié de 2 a 266 dias. La incidencia de
neuroinfeccion postderivativa de acuerdo a la etiologia de la
hidrocefalia se presenta a continuacién en la Tabla 2 y grafica 2

Los microorganismos patogenos causales se presentan en el tabla y
grafica 3. Se dividié en dos grupos, 1los wmicroorganismos que
causaron la neuroinfeccién en los primeros 60 dias de 1la
derivacién ventriculoperitoneal anotados come neuroinfeccidn
postquirurgica, vy el numero total de neuroinfecciones observadas
durante los 12 meses de seguimiento. Staphylococcus epidermidis
fue el agente patobgeno mas frecuente del 8rupo de
neuroinfecciones relacionadas a la cirugia, encontradose en tres
de los 9 nifios de éste grupo. Del grupo total los agentes granm
negativos fueron los observados con mayor frecuencia.

Dos pacientes fallecieron en el curso de 1la neurcinfeccién
(14.2%) ambos de 6 meses de edad.

En relacién al uso de antibiéticos perioperatorios, 6 pacientes
no recibleron antibiético alguno, de 1los cuales uno
desarrollé neuroinfeccién. Los restantes 56 pacientes recibieron
antibiobticos con una duracion variable. 25 recibieron
dicloxacilina unicamente y 18 pacientes recibieron ademas de la
dicloxacilina un aninoglucésido por un tiempo minimo de 5 dias.
(Tabla 4}
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Cuando se compars la incidencia de neuroinfeccién en relacion al
uso dicloxacilipa ] dicloxacilina Yy aminoglucésido como
antibiéticos perioperatorios se encontro que no hubo diferencia
entre los grupos. (Tabla S5 y grafica 4) La prueba Fisher exact
test: p = .53 No mostro diferencia estadistica entre los
grupos.

Las neuroinfecciones por enteropatdbgenos gram negativos se
presentaron s6lo en aquellcs pacientes que no habian recibido
aminoglucosido perioperatorio

La neurcoinfeccién por Staphylococcus aureus o Staphylococcus
epidermidis se presentd pesar de Qque hubiese administrado
dicloxacilina como antibiotico perioperatorio.

Cuando se analizé la edad de los nifos que habian presentado
neuroinfeccion postderivativa, se encontré diferencia
significativa en comparaciéon con la edad promedio de aquellos en
los que no se presentd dicha complicacién. Tabla &

La terapéutica y evolucién de los 14 pacientes fue diferente: en
€ nifos se administraron antibioticos sistémicos sin retiro de
la DVP-LCR con buena respuesta de los cuales uno desarrolld una
segunda neuroinfeccion y se retird el cateter. En & nifios se
efectu6é el retiro del sistema de DVP-LCR y terapéutica de
antibiéticos, en estos se observé 2 casos de neuroinfecciédn de
repeticién vy dos pacientes fallecieron por infeccion no
complicada.

Se presentaron otras complicaciones no relacionadas a
neuroinfeccidn y en momentos diferentes a la neurcinfeccién como
presenta en la tabla 8.

En cinco pacientes, se presentd neuroinfecciébn secundaria a una
complicacion referidas en el cuadro 8. En dos se presentd
neuroinfeccién secundaria a la revision del catéter por
disfuncibn, otro secundaric a reseccién quirdrgica del quiste
peritoneal de liquido cefalorraquideo, vy otro secundario a una
apendicitis perforada, y a celulitis en el trayecto de la
valvula, '



DISCUSION

Las infecciones de los sistemas de derivacidn son una de las mas
graves complicaciones s lzs <cuales se enfrenta el paciente con
una derivacién ventriculo peritoneal. También se ha propuesto
que 1los problemas de fur-ionamiento del sistema de derivaclon
relacionados a detritus con obstruccién se deban a colonizacioéon

bacteriana. No se ha establecido un protocolo que proporcicne
una amplia seguridad la prevencidn de estas infecciones ya que
inciden un gran numero de variables como: edad, estado

inmunolégico del paciente, experiencia del neurocirujano, numero
de personas en €l quiréfano al momento quirurgico, contaminacién
de patbgenos provenientes de la nasofaringe del propio paciente,
del grupo quirurgico, del ambiente hospitalario, etc. Se ha
reportado elevada frecuencia de neuroinfecciones por germenes de
la piel como Staphylococus epidermidis y Staphylococus aureus y
que caracteristicamente causan infecciones muy cercanas al
momento quirurgico. Bayston y Lari '® encontraron que €l 58% de
los pacientes sometidos a eetas cirugias tuvieron contaminacién
del campo quirtrgico al termino del procedimiento, pero que solo
la mitad de ellos tenian el microorganismo en la piel antes de la
cirugia, sugiriendo estos resultados que la contaminacién provino
del medio hospitalario o del personal en la sala de operaciones o
del propio paciente.

En la presente revision un total de 14 pacientes (22%), mostraron
infeccion en el periodo de control postoperatorio de 12 meses,
en otros reportes el tiempo de seguimiento postoperatorio
reportado es extremadamente variable siendo de algunos dias hasta
meses por lo cual 1la incidencia de neuroinfecciones en esos
reportes nc es del todo comparable c¢on nuestra serie en donde
solo incluimos pacientes con seguimiento de al menos un afio.

Nueve pacientes {14.3%) presentaron neuroinfeccién en el periodo
considerado como postoperatorio, que incluye los 60 dias que
siguen a la instalacion de la derivacion VP. En tres de ellos el
germen aislade fue Staphylococus epidermidis que fue el germen
mas frecuente proveniente de la piel. Staphylococus aureus se
reporté en dos N sin embargo solo uno en el periodo
postoperatorio y en otro a los 109 dias que se considero
prolopngado para sospechar fuese contaminacién secundaria al acto
quirurgico. Klebsiella se reportdé en dos ¥y el cultivo fue
negativo en 3 pacientes. Similar a los resultados de otros
autores. Estos nueve pacientes habian todos recibido profilaxis
antibiética en 1a etapa perioperatoria, siete de ellos
dicloxacilina como antibidtico tnico en la etapa perioperatoria
¥ otros dos aunado a amikacina lo cual resultd inapropiado.



La infecciébn por agentes Gram negativos se observs> en un

porcentaje elevado de la serie total (42.8%) 3 de los nafios
tenian hidrocefalia congénita, Yy en tres el diagnostico era de
Mielomeningocele. No encontramos otro factor rrecipitante

relacionado a estos patégenos al momento de 13 neuroinfeccién,
esta elevada incidencia contrasta con otras series que reportan
hasta wun 20% 3=

En la poblacién que antendemos la principal problematica esta
representada por neuroinfecclén a Gram negatives entericos y
Sphylococus aureus adquiridos en momentos alejados del acto
quirurgico y no atribuible a la contaminacién de la piel, si
blen tambien se encontro esta neuroinfeccion.

En relacién a 1loB esquemas de antibiéticos usados no hubo
diferencias en 1la tasa de neuroinfecciones postderivativas ¥
ocurrieron con igual frecuencia asi se utilice dicloxacilina o
dicloxacilina mas un aminoglucodsido, para lo cual existen dos
explicaciones, una de ellas es indudablemente la posibilidad de
que la profilaxis antibiética es inapropiada, y otra es que no se
trate de un problema de antibiéticos sino de otrcs aspectos como
estado inmune, técnica quirurgica, etc., lo cual se apoya en el
hallazgo de que la edad fue significativamente menor en los nifos
que dJdesarrollaron meningitis.

Se ha estudiado la eficacia de los antibioticos profilacticos en

diferentes esquemas, que incluyen trimetroprim - sulfametoxazol
2 oxacilina vs placebo 27 gentamicina, cloxacilina y placebo
*® | meticilina o placebo ¥7; no encontrandose en ninguno de

estos estudios diferencia estadisticamente significativa entre
el uso o no de antibiéticos.

Ademas los antibiéticos perioperatorios no protegen contra la
colonizacién del sistema, adquirido por via hematdgena de focos
distantes, meses después del implante, lo cual resulta a
nuestro parecer imposible de prevenirse, a menos que se controlen
todos los focos de infeccién a distancia con prontitud y se
utilicen antibidticos por tiempo muy prolongado, con buena
difusién a Sistema Nervioso <Central y gque tengan una via de
administracién oral excentos de efectos indeseables tal como se
lleva a cabo en otros implantes corporales como en pacientes con
valvulas cardiacas.

Estos aspectos mas son dificiles de alcanzar en los palses en
via de desarrollo como México y nos enfrentamos ante la
problematica del abandono del control mensual postoperatorio, a
deficiencias nutricionales y a la deficiente cultura médica y
escasez de recursos econdmicos.



CONCLUSION

La 1infeccién de los sistemas de derivacidn del LCR continua
siendo un serio problema por su elevada morbimortalidad. En el
Instituto Nacional de Pediatria de Meéxico se encontr6é una
incidencia de infecciétn en el 227 en un seguimiento de un afio con
una mortalidad del 14% del grupo con neuroinfeccién lo cual

consideramos muy elevada. El grupo mads afectado fue el de los
nifics menores de 12 meses con hidrocefalia relacionada &
mielodisplasias,

En el 64.3% de las veces las neuroinfecciones postderivativas
ocurrieron en el periodo postoperatorio considerado como
infecciones relacionadas al acto quirurgico.

Staphylococcus coagulasa negative fue el agente mas frecuente en
las neuroinfecciones postoperatorias inmediatas, pero los agentes
gram negativos intestinales fuercn los mas frecuentes en la serie
total (42.8%7).

No existi6 uniformidad en el esquema de antibiéticos usados en la
etapa perioperatorias, No hubo diferencia estadisticamente
significativa entre las diferentes conductas de uso de
antibistico. El uso de dicloxacilina y amikacina no fue mejor al
uso unico de dicoxacilina ni tampoco mejor a la conducta de no
utilizar antibiéticos perioperatorios.

Se presentaron infecciones por Staphylococus a pesar del uso de
dicloxacilina por lo cual el antibiotico antiestafilocédccico a
usar debe ser mofidificado. En nuestro medio siempre debera
utilizarse un aminoglucésido dada la frecuencia de patogenos Gram
negativos. Debe determinarse el papel que tiepen las infecciones
en diversos sitios del organismo, incidir y controlar estas como
parte de la prevenclén de neuroinfecciones mas alla de la etapa
postoperatoria inmediata.

Nuestro estudio no sustenta la utilidad de dicloxacilina o
dicloxacilina-amikacina como antibiéticos profilacticos en
cirugias post-instalacién de un sistema de derivacién ventriculo
peritoneal. E1l tamafio muestral es insuficiente para hacer
conclusiones absolutas y consideramos debe efectuarse un estudio
prospectivo para examinar 1la eficacia de 1la profilaxis y de
acuerdo a la bacteriologia encontrada en nuestro hospital.
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DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO

NUMERO CASOS

X2-0363  pr 005

1"y

W@ O ~N ©
"

0-3 3-8 8 -12
EDAD EN MESES

t A mascuLing  EBFEMENINOG '

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
GRAFICA




VALVULAS DE DERIVACION V-P
CAUSAS DE HIDROCEFALIA

NUMERO DE CASOS

! 859 ain nEuROINFECCION B CON NEUROINFECCION .

q

- A—y ) —
o 3\\\\\“‘—\\\\\\\\\\\\'_ ............. \\\\\\\\\\\\\\'-\
CONGENITAB TUMORAL  POSTHEM. POSTINFEC. NEUROCIST. CONG + HEM.

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
GRAFICA 2




VALVULAS DE DERIVACION V-P
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FRECUENCIA DE NEUROINFECCION EN
DIFERENTES ANTIBIOTICOS PROFILACTICOS
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TABLA 1

DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO
DE NIROS CON VALVULAS DE DERIVACION

EDAD MASCULINO FEMENINO TOTAL
0 - 3 MESES 10 8 18
3 - 8 MESES 7 14
6 - 12 MESES 8 6 18
+ 12 MESES 10 8 18

TOTAL 35 28 63
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TABLA 2
CAUSAS DE 8IN CON

HIDROGCEFALIA NEUROINFECCION NEUROINFECCION TOTAL
MIELOMENINGOCELE 21 [ 27
HIDROCEFALIA CONG. 14 3 17
TUMORAL [ 2 7
POST-HEMORRAGICA 4 o 4
NEURQCISTICERCOSIS 3 0 8
POST-NFECCIOSA 1 8 4
HIDROCEFALIA CONG. +

HEMORRAGIA INTRACRANEANA 1 [§} 1

TOTAL T 14 e3




TABLA 3

NEUROINFECCION POSTDERIVACION

MICROORGANISMOS PATOGENOS 14 PACIENTES

PATOGENOS QUIRURGICO TOTAL %
Sthaphylococcus epldermidis 3 3 214
Sthaphyloococcus sureus 1 2° 14.2
Klabslella pnoumonlae 1 2 14.2
Klebalella ozasnae 1 1 7.1
Heemophylus influenzae o] 1 7.4
Salmonella D (o} 1 7.1
Bacllus megeaterium 0 1 741
Cuiltlvos Negatlvos 3 4 28.6

“unp con neur Y por dos

08,




TABLA 4
ANTIBIOTICOS PROFILACTICOS PERIOPERATORIOS

GRUPO GRUPO
ANTIBIOTICO 8IN NEURQINFECCION CON NEUROINFECCION
n % n %
DICLOXACILINA 26 61 8 67.1
DICLOXACILINA +
AMINOGLUCOSIDO 18 38.7 6 36.7
NINGUNO 8 12,2 1 71

TOTAL 49 100 14 100




TABLA §

FRECUENCIA DE NEUROINFECCION POSTDERIVATIVA EN
DIFERENTES ESQUEMAS DE ANTIBIOTICOS

SIN CON

ANTIBIOTICO NEUROINFECCION NEUROINFECCION TOTAL

DICLOXACILINA 25 8 as

DICLOXACILINA +

AMINOGLUCOSI00 18 5 23
13 &6

TOTAL 43




TABLA 6

CON SIN
EDAD NEUROINFECCION  NEUROINFECCION

->-(- 6m 28 8m

DS 4,76 m 18 1m

t= 201  pc0.06




TABLA 7

CONDUCTA TERAPEUTICA EN 14 PACIENTES
CON NEUROINFECCION POSTDERIVATIVA

CONDUCTA 2ND,
TERAPEUTICA CAS0S NEUROINFECCION DEFUNCION

ANTIBIOTICOS 8 1 c

ANTIBIOTICOS +
RETIRO DEL SISTEMA 8 2 2




TABLA 8
COMPLICACIONES NO MENINGITICAS

CAUSAS n %
DISFUNCION VALVULAR 14+ 70
INFECCION DEL TRAYECTO 3 16
APENDICITIS 2+ 10
QUISTE PERITONEAL 1 [
TOTAL 20 100

» Dos pacisntes oursaron con

ar por tis.
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