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RESUMEN

INTRODUCCION. La derivacion del liquido cefalorraquideo (DLCR) es una forma de
tratamiento invasivo para la hidrocefalia, quistes aracnoideos, higromas hipertensos y
quistes porencefalicos La frecuencia de infeccion asociada a este tipo de cirugia en nuestro
medio es alta (24 3%) en comparacion a otros centros hospitalarios. Se han utilizado
multiples antibioticos profilacticos pero ninguno se ha asociado a una disminucion
significativa de las complicaciones infecciosas del sistema, por lo que decidimos probar
cefuroxima por las siguientes razones 1) alcanza mayores concentraciones en el liquido
ventricular que exceden 1.2 a 1:16 veces los titulos bactericidas para la mayoria de agentes
etiologicos comunes, 2) es mas estable contra betalactamasas v 3) su espectro de accion
incluye algunas bacterias gram negativas frecuentemente involucradas en la eticlogia
infecciosa.

OBJETIVO - Evaluar la efectividad de cefuroxima por via intravenosa en la reduccion de
la frecuencia de infecciones asociadas a sistema de DLCR.

MATERIAL Y METODOS - Se realizé un ensayo clinico con control historico, en el
periodo comprendido de junio a diciembre de 1998, se incluyeron dos grupos con diferente
antibiotico profilactico en la instalacion del sistema de DLCR: grupo I los pacientes que se
les apligd cefuroxima 50 mg/kg por 3 dosis en intervalos de 8 hs durante la instalacion del
sistemna de DLCR y grupo 11 a los que les aplico cefalotina 100mg/kg/dia dividido en 3
dosis. Las variables evaluadas en ambos grupos fueron sexo, edad, estado nutricional,
ctiologia principal de la hidrocefalia, ependimitis ventricular previa, defecto del tubo
neural, tiempo quirargico y tipo de vélvula instalada, en el grupo experimental se evalud
ademas problemas técnicos durante la cirugia En el anilisis se empleo a la mediana y
limites intercuartiles como medidas de resumen y en la comparacion de las variables entre
las dos cohortes se utilizo U-Mann Whitnney y Chi cuadrada o prueba exacta de Fisher,
este misma prucba se usd para contrastar la frecuencia de ependimitis.

RESULTADO. El analisis final de este estudio piloto se realizé en 37 pacientes con 38
sistemas de DI.CR y con seguimiento por 3 mescs en ¢l grupo |y en 108 pacientes con 148
sistemas de derivacion y seguimiento de 8 meses en el grupo 11 Ambas cohortes fueron
comparabtes Ependimitis ventricular se presento con mayor frecuencia en el grupo control
(24 3% vs 15 8%) sin alcanzar significancia estadistica al igual que en la evaluacion de las
variables incluidas en el estudio.

CONCLUSIONES 1) La profilaxis con cefuroxima redujo en 8 5% la frecuencia de
ependimitis 2)La profilaxis con antibidtico hasta el momento no parece sef la Unica
solucion en la prevencion de ependimitis ventricular en los pacicntes con sistema de DLCR
y 3) Es probable que al tener control de factores relacionados con vigilancia de la técnica
quirirgica que incluya medidas higienicas estrictas perioperatorias mas la profilaxis con
antibiotico conduzcan a una reduccion al minimo de las complicacionres infecciosas en
pacientes con sistemas de DLCR.
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ABSTRACT

Ld

INTRODUCTION: The cerebrospinal shunt (CSS) is an invasive type of treatment for the
hydrocephalus, aracnoid cysts. hygroma and poroencephalic cysts There is not controversy
about the use of antibiotic prophylasis but it has nat been found some antibiotic that
produces a significant decrease of the infectious complications associated to U85 We
chosed cefuroxime to clucidate if this antibiotic has some efect as prophylactic for the next
reasons 1) it reaches higher concentrations in the cerebrospinal fluid, 2) Has more stability
against betalactamasas and 3) Has higher spectrum against gramnegative bacteria
OBJECTIVE: Evaluate the cefuroxime intravenous efectivity in the reduction of
frequency in infections associated to the CS8

MATERIAL AND METHODS: We carricd out a clinical tria! with an historical control,
in the period of time of june to december of 1998 Two study groups were included Group
I: those whom we applied cefuroxime 50 mg/Kg/dosis TID during the CSS implantation
and; Group 11 those whom we applied cephalotine to 100 mg/Kg/day TID The variables
evaluated in both groups were sex, age, nutritional state, main ctiology of hydrocefaius,
previous ventricular ependimitis, ncurai tube defect, surgical time and valve type In the
experimental group we evaluated also surgical techmique

For guantitative variables we employed medium and limit interquartil with summary
measures and in comparison of variables among the two cohorts was used U Matt
Whitnney and Chi square or Fisher's test, we used this later test to contrast the ependimitis
frequency

RESULTS: The final analysis of this preliminary report were carried out in 37 patients
with 38 systems of CSS with a following period of 3 months in group | and 108 patients
with 148 derivation systems with a foilowing period of 8 months in group It Both cohorts
were comparable Ventricular ependimitis postshunt were present with more frequency in
the cephalotine group (24 3% vs 15.8%) but without a statistic significance When the
surgical technique was evaluated, we didn't found association with a higher ependimitis
frequency, probably due to the size of the sample

CONCLUSIONS: 1) The prophylaxis with cefuroxime reduced in 8 5% the global
ependimitis frequency 2)  Antibiotic prophylaxis docsnt scems be the best solution in
prevention of ventncular ependimitis in patients with CS8 3} It could be evpected that
with more control of factors related with the surgical technique that includes more strict
perioperative hygienic measures plus prophylactic antibiotics leads to a reduction of the
infactious complications in paticnt wath CSS systems

AT



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La derivacion del liquido cefalorraquidco (DLCR) es el tratamiento
invasivo para la hidrocefalia, quistes aracnoideos, higromas hipertensos y
quistes porencefalicos Esto se logra mediante un procedimiento quirtrgico
que implica la instalacion de una protesis; un sistema de valvula y dos
catéteres, uno proximal y otro distal, el primero queda colocado en el
ventriculo lateral o en la cavidad a drenar hasta la valvula y el segundo va
desde la valvula a través de un tunel subcutaneo hasta el sitio de drengje
Tiene como objetivo principal reduccion de la presion dentro del continente
y por lo tanto, disminucion de la presién endocrancana. La derivacion de
liquido cefalorraquideo (DL.CR) se puede hacer hacia la vena cava superior,
a la cisterna magna, a ia auricula derecha o &l peritoneo.

lLas complicaciones asociadas a la DLCR incluye el sangradoe, la
formacion de hematomas, fistula de LCR, infeccion de las heridas
quirargicas, mal funcionamicnto del sistema de DLCR (desconexidn,
ruptura, oclusion distal), migracion de aiguno de los catéteres y perforacion
vascular, peritoncal o visceral '’ Sin embargo las complicaciones mas
frecuentes son las infecciones asociadas a la colonizacién del sistema de
DLCR, como ependimitis ventricular, celulitis en el trayecto del cateter
distal y peritonitis. L.a incidencia de este problema varia del 6 al 39% "7,y
los agentes etiologicos involucrados son en su mayoria bacterias de piel
como Staphylococcus epidermidis que causa el 60% a 75% de los casos,
Staphylococeus aurens el 10% a 15% y en menor proporcion los bacilos
gramnegativos en 6% a 20% 7

Diversos factores se han relacionado con el desarrolle de infecciones
asociadas a los sistemas de NDLCR, entre los que destacan la edad del

paciente, tipo de malformacion congenita, presencia e inteyridad de
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mielomeningocele, material del gue esta hecha la protesis implantada,
presencia de fistula de LCR en henda yunorgica, la esperiencia del
cirujano, ¢l momenta y duracion de la citugia, nomero de neurociTuglas
previas, numero de personas en ¢l cuarto quirurgico. flujo laminar en
quirofano y el ticmpo de exposicion de la protesis al medio ambiente "'V
Las complicaciones infecciusas pueden suceder e¢n un tiempo variable
despudés del cvento quirdrgico, pero la mayoria (80 zal Y0%) ocurren durante
los primeros tres mescs posteriores a la cirugia

Para explicar la patogenesis de la infeecion del sistema de DLCR, se
propone que los microorganismos procedentes de pici, son generalmente
introducidos en ¢! momento de la cirugia, lu que ocasiona colanizacion
bacteriana del sistema de DLCR, las cuales se reproducen y ocasionan

% P
(W23 12 respuesta clinica es

enfermedad infecciosa de inicic temprano
variable, desde el bloqueo del sistemz hasta el desarrollo de respuesta
inflamatoria sistémica En estudios previes, s¢ ha mostrado que las
manifestaciones clinicas de infeccidon suelern ser inespecificas ¢ incluyen
malestar gencral, anorexia y vamito, siendo en ocasiones la fiebre la anica
manifestacion sobresaliente, los datos de hipertension intracraneal como
evidencia de disfuncidn del sistema de DLCR son comunes y los signos de
irritacion meningea generalmente no s¢ encuentran  Los datos de
inflamacion a lo largo del trayecto del catéter de derivacion son cvidencia

de celulitis que generalmente se asocia a ependimitis'?”

Para el diagnostico
de infeccidn del sistema de DLCR cl estandar de oro es ¢l cultivo de LCR
positivo con una sensibilidad mayor al 90%, ‘'/la muestra de LCR puede ser
obtenida puncion percutanea del reservorio  valvular, siendo  un
procedimicnto confiable y libre de complicactones '" l.os haliazyos en cl
estudio citoquimico del LCR muestran generalmente pleocitosis con mas de

50 celulas/mm3 con predaminio de polimorfonueleares, hipoglucorraquia ¢

hiperproteinorraquia  $in que  sean estos, crnterios sulicientes para el
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' bstudios de imagen tales como tomogralia  axial

diagnostico
computarizada (TAC) y ultrasonido transfontanclar sitven para apoyar el
diagnostico Por medio de estos estudios paraclinicos, es posible encontrar
datos que sugieren inflamacion en las paredes de los ventriculos o
dilatacion ventricular mas edema periventricular, para lo cual la TAC tiene
mayor resalucion 'Y

Las infecciones del sistema de DLCR son causa dc hospitalizacion
prolongada, numerosas ventriculostomias y recambios del sistema dc DLCR,
los que aumentan el riesgo de nuevas infecciones (WA mayor nimero de
episodios con ependimitis ventricular aumenta !z probabilidad de que los
pacientes se compliquen con tabicaciones intraventriculares, lo cual
empeora el pronostice en cuanto a curacion de la complicacion infecciosa y
por lo tanto imposibilita fa reinstalacion de un nuevo sistema de DLCR. Los
pacientes que sobreviven a esta complicaciéon tienen riesgo de déficit
neuroldgico, cognoscitivo e intelectual ‘9 I.a mortalidad inicialmente se
reportaba de 30% a 40%, disminuyendo a menos del 10% posterior a la
introduccion de profilaxis antimicrobiana %'11%

Para reducir la infeccion del sistema de DVP se han modificado las
técnicas de asepsia y procedimientos especiales para la insercién del
sistema Por otra parte, tomando en cuenta que los sistemas de DLCR son

114209 porudios

protesis, estd justificada la profilaxis con antibioticos
que evaluaron la utilidad de la profilaxis con antibiéticos han reportade
reduccion del riespo infeccidn hasta en un 25% de los niveles basales en
procedimicntos neuroquirargicos diferentes a la colocacion del sistema de
derivacion """ Sin embargo, aun a finales de la década de los de [os 80s,
no habia resultados concluyentes en cuanto al uso de un régimen
profilactico en cirugias para instalacion de sistemas de DLCR Al inicio dc

fa presente decada, sobre la base de un anilisis de series de Langley y cols |

Y yn metaanalisis que incluyo 12 estudios con un total de 1359 pacientes,
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st cncontio una reduccion stumificativa deb ricspo de infeccion en 30% de
los pacientes a los que se indico prafilaxis Hames ' ¢n otro estudio de
metaanilisis. comhing los resultados de 9 estudios tealizados entre 1960
hasta 1991 v cncantro que salo tres regimenes han comprobado reduccion
significativa del 50% cn la incidencia de compiicaciones infecciosas. al
tgual que los estudios de Epstein y cols en 1982, ©'"' de Blomstedt en 1985
(s y Diindjtan v cois, 1982 1) ¢ otos estudios fueron de centros en donde
ia incidencia de infeccian basal era mayor dei 15%

Epstein y cols utilizaron cefalotina cn pacientes pedidtricos a dosis
de 100 mp/k/d dividido e¢n 4 dosis intravenosa al dia por 3 dias, en el grupo
de antibidtico 1/39 se infecté y en el grupo placebo B/38 se infectaron
(p=0 014) """ Biomstedt en un ensayo clinico alcatorizado doble ciego, con
Trimetoprim/Suifametoxazol (TMP/SMX}160mg/800myg c/12h en cirugia de
derivacion y ventriculostomia en adultos, 4 dosis por via intravenosa,
aplicando ls primera dosis durante la induccién anestésica, y otro grupo
placebo (60 casos) ambos se siguieron por 6 meses. Se encontré un alto
indice de infeccidon cn ¢l grupo piacebo, 14/60 pacientes comparados con
4/672 pacientes en el grupo de antibidgtico, (p<0.01), observindose un efecto
protector del antibiotico contra infecciones tempranas (4/62 grupo con

i3

antibiotico contra 5/60 en ¢!l grupo placebo) El uso de antibidtico en

ventriculostomia no dio diferencias significativas''’’ Djindjian y cols
probaron oxacilina profilactica ern 60 pacientes con hidrocefalia a una dosis
de 200 mgl/k/d dividido en 6 dosis intravenosas, iniciandose durante la
induccion ancstesica, 6 pacientes en el grupo placebo presentaron infeccion
y uno cn el grupo con antibiotico {(p<0 05), presentandose el 86% de los
casos ¢n las primeras 6 semanas''®

Se han probado antibioticos profilacticos tales como gentamicina,
cloxacilina, cefalotina, meticilina, TMP/SMX, oxacilina, \

TMP/rifampicina en forma combinada, todos por via intravenosa. Yy sc ha
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encontrado que la profilaxis reduce la f(recuencia de complicacioncs
infecciosas, sin que haya diferencias en cuanto a cual de los antibioticos ey
méas efectivo en fa prevencion de las complicaciones infecciosas en
pacientes con sistemas de DLCR (1160 par 1gdo lo anterior, aun se
continian realizando investigaciones para definir cual ¢l mejor antibistico
para prevenir las infecciones en pacientes con sistemas de DLCR

Cefuroxima es una cefalosporina de segunda generacion con actividad
contra Staphylococcus epidermidis y  Staphylococcus aureus asi como
contra Neisseria gonorrhoeae, Neisserta  meningitidis,  Neisseria
catarrhalis, Haemophilus influenzac, Fscherichia coli, Klebsiella sp.,
Salmonella sp., Shigella sp., Proteus mirahilis, Providencia sp., Acromonas
sp.. y contra anaerobios (lostridium no difficile y Pepiostreptococcus sp
La concentracion minima inhibitoria para Staphylococcus y Streptococcus
sensibles van desde 0.1 a 1.4 ug/ml y para bacilos gram negativos de 2 a &
pe/ml.

Estudios realizados en nifios con meningitis bacteriana, tratados corn
cefuroxima por via intravenosa han documentado quc la droga alcanza
concentraciones promedio en LCR de 6.4 +1.7ug/ml, 2 hs después de la
aplicacién de una dosis de 50mg/k y 3.6 + 2.2 ug/ml en los dias 2 y 14 de
tratamiento; reportandose concentraciones de 1.34 +- 1.3 pg/ml en nifios sin
inflamaciéon meningea """ La penetracion de cefuroxima a liquido
ventricular en infecciones del sistema de DLCR y ventriculostomias en las
cuales los cambios en la barrera hematoencefalica son leves, ¢l antibidtico
ha alcanzado concentraciones desde 1.6 a 22 5pg/m! Refiriéndose que (a
diferencia tan amplia dc los niveles observados pueden reflejar los grados
de inflamacion local a nivel wventricular, volumen de dilucion en los
ventriculos, presencia o ausencia de un drenaje ventricular y el momento de

19)

aplicacion de la dosis Como régimen profilactico solo se ha usado con

ministracion intravenosa cn pacicntes con traumatismo craneocncefalico
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con colocacion de  cateteres  intrasentiiculares  ne peomanentes  (pdra
medicien de presion intracrancana) alcanzando corcentiaciones en LOR
desde 0 35 pu/ml a [ 7o pg ml . 15 hs despues de ia primera dosis y & hy
después desde D15 a 203 pp/ml. sin repartarse mfecciones asociadas a
ventriculostomias en este estudio "' Dentro de los clectos adversos en la
ministracion intravenosaz s¢ menciona una tosicidad minima, tales como
alteraciones hematologicas (anemia en un 10%, cusinoliha en %),
alteracton cn pruebas de funcion hepatica en 4% y tlebitis 2% entre otras

2y L N
21" sin embargo en la ministracion intraventricular la neurotoxicidad no ha

sido estudiada "'’

Dado que no hay un antibiotico profilactico idval que sc asocic a una
disminucion significativa de [as complicaciones infecciosas del sistema de
DLCR, decidimos probar cefuroxima por las siguientes razones 1) alcanza
mayores concentraciones en e! liquido ventricular que exceden 12 a L 16
veces los titulos bactericidas para la mayorta de apentes ettolopicos
comunes, comparado con cefalotina que cs el antibiotico profilactico actual
en este tipo de procedimicntos quirurgicos en el hospital de pediatria, 2) es
mas estable contra betalactamasas y 3) su espectro de accion incluye
algunas bacterias gram negativas involucradas hasta en un 37 5% en la
complicacion infecciosa, en pacientes con sistema de DLCR 2%

Con lo antertor nuestro ohjetivo es cevaluar ia cfectividad de
cefuroxima por via intravenasa cen la disminucian de la frecucncia de

infeccrones asociadas a sistemas de DLCR




MATERIAL Y METODOS.

Se incluveren pacientes menores de 10 afnos de edad que fucron
ingresados al Haspital de Pediatria del Centro Mddico Nacional SX X1 IMSS
¥ que se les realizo colocacion primaria o subsccuente de sistema de DLCR,
no se incluyeron aguellos con patologia infecciosa o con menus de 72hs de
haber concluido ministracion de antibioticas, ¢n el penado transcurrido de
junio a diciembre de 1998

El disefio del estudio fue un ensavo chinico cor una cuhorle historica
El regimen de profilaxis consistio en cefuroxima (Glaxo, Wellcome) por viz
intravenosa a 50 myg/ky /dosis para el grupo experimental v cefaloting
intravenosa a 100mg/ksdividido en 3 dosis al grupo del control historico

En ambas cohortes se aplico la primera dosis durante la induccidn
anestésica y dos dosis secuenciales a las 8 y 16 hs despues del evento
quirurgico Se tomaron muestras dc liquido ventricultar durante la insercién
del sistema de DVP para tincion de gram y cultivo, para confirmar auscncia
de infeccion [.os pacicntes fueron revisados a la semana, 6 a 8 semanas y a
los 3 meses posteriores al evento gquirurgico con control por consulta
externa dec nceurocirugia en el grupo experimental, y en el grupo control sc
siguieron cn promedio por 8 meses Este control se suspendio cuando el
nifto desarrollo datos de disfuncion valvular de tipo mecanico o infeccioso
asociados al sistema de DLCR, siendo esta ultima definida como aquella
con paramectros clinitcos, citoguimicos v confirmacion bacteriologrca con
uno 0 mas cultivos positivos Fn estos pacicntes, se realizaron los estudios
citoquimicos y microbiologicos necesarios para descartar o confirmar la
disfuncion o la infeccion A los pacientes que requiricron nueva desivacion
del LCR, se ies remmicio el seguimiento v se consideraran comn nuevos
pactentes Se les indico cita abrerta a urgencias ¢n casg necesdario

Al ngreso del paciente a piso, en el peniodo postquirurgico

inmediato, e  recolectaron los  stgurentes datos edad, sexo,
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inmunedeficiencia, presencis de meclamenimnuocele rote esta se defimo
camo defecto del tubo neural rota i habia sabida aparente de LLOR o
infectado por presencia de matertal purulento y signos de inflamacion a
nivel del defecto, la presencia de Nistula de LOR, que se constdero como la
salida de LCR a traves de fa piel en cualyuier punto del trayecto del cateter
del sistema de DI.CR o en las heridas quirdryicas, derivaciones previas  se
considero por ¢l antecedente de cirugia de derivacron previa a la colocacian
del actual, ependimitis ventricular previa, esta definida por arslamicnto
bacteriologico con terapia intraventricular o sistemica con csterilizacion
por 14 dias v reinstalacion de otro sistema de DELCR con periodo de lavado
de 72hs, tipo de valvula colocada pudiendo ser de tipo rersorte, diafragma,
neonatal, infantil, adulto o cateter unico v tiempo yuirurgico desde la
incision de la piel hasta su cierre Lo referente a la tecnica quirurgica como
numero de procedimientos por dia por cirujano, numero de personas en
quirofano, uso de flujo laminal, cirugia contaminada previa cn la misma
sala solo pudieron scr evaluados solo c¢n ¢! control experimental En todos
los casos sc aplico la hoja de recoleccion de datos y sc obtuvieron datos de
fza hoja de cirugia, anestesiologra, interrogatorio directo del cirujano ¥
exploracion fisica al paciente con sepuimiento descrito, evaluando el
tiempo en dias transcurridos entre la colocacian del sistema de DLCR v la
infeccion asociada al sistema

[.os datos se¢ colectaron en una base de datos y sc aplico analisis
estadistico, se emplee a2 la mediana y limites intercuartiles como medidas de
resumen Para la comparacion de Jas variables entre las dos cohortes sc
utilico U -Mann Whitnney para las cuantitativas y para las vaciables
cualitativas Chi cuadrada o pruchba exacta de Fisher, ¢ste misma prueba sc
usod para contrastar la frecuencia de ependimitis 1o evaluacron de los
resultadas fueron realizados con el programa SPSS (SPSS Ine Chicago)

con EPL-INFO 6
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RESULTADOS.

Se incluyeron 41 pacientes en el grupo experimental v 118 en el grupo
control, 4 y 10 respectivamente, fueron chiminados por no cumplir con los
criterios de seleccion  El analisis final se realizo en ¢l giupo do
cefuroxima en 37 pacientes a los que se les coloco 38 sistemas de DLOR
en el grupo de cefalotinz cn 108 pacientes con 148 sistemas

La distribucién cn las caracteristicas de los pacientes tales como
edad, sexo, antccedentes de neurocirugia previa, ependimitis previa y dias
para desarrollar ependimitis postderivacion fucron similares en ambos
grupos (Tablas | 3y 2) [lLas caracteristicas como estado nutricional,
enfermedad principal, Malformacién de Chiari con defecto de tubo neural
infectado y tiempo quirtirgico fueron diferentes y se analizaron por
scparado

La mediana para la edad fue mayor en el grupo de cefuroxima (i3
meses), con intervalos de 1-189 meses, predominando por porcentajes en
ambas cohortes el grupo de lactantes El sexo predominante fue el
masculino (62%) En cuanto al estado nutricional se presentaron mavor
numero de pacientes desnutridos en el grupo de cefuroxima con diferencia
estadistica significativa cn comparacion con el otro grupo(p -0 024) lLa
enfermedad principal ¢n el grupo de cefuroxima fue hidrocefalia congenita
no Chiari {31 6%) v en el grupo de cefalotina fue malformacion de Chian
(45 9%) (Tabla 3) En los casos de malformacion de Chian con defecto del
tubo neural, evaluado comao ricsgo cn esta tnstalacion valvular, hubo 39 2%
en el grupo de cefalotina y 10 6% en ¢l grupo du cefuroxima predominando
en este ultimo grupo ¢l porcentaje de infectados (p - 0 937)(Tabla 2)

Dentro de los antecedentes de neureocirugia {2338 det uwrupo de

cefuroxima, 87. 148 del grupo de cefalotina, p- 0 B4} y ependimitis previa en
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cada paciente (9/38 y 37/148 respectivamente, p 0 Ro6) Tlos porcentajes
fueron similares

De las caracteristicas relacionadas con ¢l procedimienio quirurgico
fue evaluado el tiempo de la cirugia, sicndo la mayoria de los pacientes
estudiados operados en mas de 40 minutos (22 del grupo de cefuroxima vs
127 del grupo de cefalotina) pero al compararlo como riesgo para
desarrollar ependimitis ventricular no hubo asociacién significativa
{p=039) Las caracteristicas de problema cutaneo localizado cn sitio
quirGrgico, rasurado previo, uso de plastico atslante, numero de
procedimiento al dia por el cirujano, numero de personas en quirdfano.
presencia de flujo laminal en quiréfano, cirugia contaminada previa, y
problemas técnicos tales como nimero de incisiones, maceracion de la piel
y calidad del material de sutura utilizado solo pudieron ser evaluados en ¢l
grupe experimental sin asociarse a mayor riesgo para desarrollar infeccién
relacionada al sistema de DLCR.

Los sistemas de derivacion colocados en los pacientes que recibieron
cefuroxima en el 97% fueron ventriculo peritoneales v 3%
cisternopetitoneal, en los que recibieron cefalotina 98% fueron
ventriculoperitoneales y 2 % ventriculoatriales Los sistemas de derivacion
instalados fueran e¢n su mayoria tipo resorte infantil (n 24) en los pacientes
con cefuroxima y tipo diafragma en el grupo control (n -148)

Durante ¢l seguimiento de los pacientes con la colocacion del sistema
de DLCR, se¢ detectd disfuncion valvular en 8/38 del grupo experimental y
en 25/148 pacientes del grupo control, diagnosticindose ependimitis
ventricular en 6/8 y en los 25 respectivamente Celulitis en ¢l trayecto del
sistema de derivacion se presenté en porcentajes similares sin haber
diferencia significativa (3/38 y [4/148 respectivamente, p- 0 705), al 1pual
que en el desarrollo de fistula de LOR (2/38 y en 16/148 respectivamente,
p=0 30)
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La frecuencia de ependimitis ventricular en el grupo de cefuroxima
fue dc 15.8%(n=6) y cn el grupo de cefalotina de 24 3% (n=36) sin
diferencia estadisticamente signilicativa {p=0 26). El promedio de dias para
desarrollar ependimitis postderivacion fue de 33 dias contra 24 dias del
grupo control

En el grupo de cefalotina 7 episodios de ependimitis ventricular
estuvieron complicados ¢on celulitis en el trayecto del cateter y 13 con
fistula; en el grupo de cefuroxima dos cstuvieron complicados con celulitis,
dos con peritonitis y otro presento fistula de LCR 6 dias previos al evento
de ependimitis ventricular

Los episodios de ependimitis ventricular fueron en su mayoria
monobacterianas Desde el punto de vista bacteriologico predomind en
ambos grupos e! Staphyloccocus coagulasa negativo (83.3% con cefuroxima
y 56 5% con cefalotina), con presencia de bacterias gram negativas en 43%
de los aislamientos en el grupo control (n=16) en comparacion con 16.6%
en el grupo de cefuroxima (n=1)(p=0.21).Los aislamientos microbialdgicos
en las dos cohortes se muestran en la tabla 4 Se realizd sensibilidad de las
6 cepas del género Staphylococcws aisladas en pacientes del grupo
experimental siendo 4/6 sensibles a oxacilina, 3/6 a cefuroxima y todas
sensibles a dicloxacilina, cefalotina y vancomicina.

Al aplicarse analisis bivariado al iaterior del grupo de cefuroxima las
variahles que resultaron con Razon de Momios mayor a 2 fueron la edad,
sexo, inmunodeficiencia, presencia de mielomeningocele infectado y roto,
la presencia de fistuia de LCR, derivaciones previas (independientemente
del namero} y tipo de valvula diafragma infantil, [os limites de confianza
del 95% incluyeron l!a unidad en todos ellos (Tabla 5 y 6) Las
caracteristicas evaluadas sobre procedimiento quirurgico no fueron

significativos
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Sc realizo mediante prueba de Chi cuadrada v prueha esacta de
Fisher. comparacion de frecuencia de ependimitis con Tos facteres gue
resultaron diferentes en el aralisis de ambas cohortes, tales coma urupo
etario, estado nutricional. presencia de malfarmacion de Chiari con defecto
de tubo neural infectado. tipo de valvula colocada y tiempo gururgico sin
estableccrse como factores de ricsgo ya que no hubo diferencias

estadisticamente significativas, los datos se resumen £n la tabla 7
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DISCUSION.

En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI1, la frecuencia
detectada de complicaciones infecciosas en pacientes con sistemas de DLCR se ha
encontrado que ha sido del 24 3 %, ) gimilar a lo reportado por Epstein y cols |, on 1986,
21%, *Y y superior a lo reportado por Blomstedt en 1985 6 4% " y Dijindjian y cols en
1986, 3.3 % 11

En este estudio la frecuencia de complicaciones infecciosas en pacientes con
sistemas de DLCR fue de 15 5%, aunque hay que tomar cn cuenta que los pacientes se
mantuvieron er vigilancia los primeros tres meses siguientes a la instalacion de la protesis
y el margen de error en la deteccion de casos extras podria ser del 10 al 20% Sin embargo,
el cstudio fue plancado tomando en cuenta que de 80 a 90% de las ependimitis
ventriculares sc presentan cn los 3 meses subsccuentes al evento quinirgico de instalacion
de los sistemas de DLCR +!14162032)

Al no haber alcanzado con cefuroxima una mayor reduccion en la frecuencia de
ependimitis ventricular, se refuerza lo  expuesto  por otros investigadores. las
complicaciones infecciosas no se evitaran del todo si no se incide en factores de riesgo de
mayor peso, eslas continuardn presentandose independientemente del antibiotico que se
utilice como profilactico [.as diferencias cbservadas cn otros estudios posiblemente no se
deben al antibiotico utilizado, sino a que se tuvo control sobre otros factores de nesgo para
infeccion ‘" §in embargo, aun y cuando estamos de acuerdo que la protilaxis con

antibioticos no representa la solucian total de las complicaciones infecciosas en pacientes
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que se les mstalan sisiemas de DI CR. se debe tomar en cuenta que la cpendimitis
ventricular s una complicacion que por si misma csla comprometiendo un organo
imporiante, ¢s una enfermedad dificil de tratar, la morbihdad y monalidad asociadas son
altas, 'Y de tal manera que la reduccion en la frecuencia con que se presenia esta
comgplicacion benelicia a los pacientes, y hay estudios en los que se demuestra el impacto
de la profilaxis sobre la mortalidad de los pacientes con sistemas de DLCR (hiie

En este estudio no hubo oportunidad de medir las concentraciones minimas
inhibitorias (CM1) ni concentracion bactericida minima del antibiético en el liquido
ventricular, pero si conocimos el patron de scnsibilidad de las cepas del pénero
Staphylococcus resultando solo 3/6 sensibles a cefuroxima, por lo que una hipotesis es que
sean cepas intrahospitalarias con patron de resistencia a cefuroxima o que en los 5 pacientes
de este estudio complicados con ependimitis ventricular por Staphylococcus, las
concentraciones alcanzadas con cefiroxima en piel y liquido vertricular no fueron
suficientes para inhibir cl crecimiento del inoculo bacteriano primario ¢n el momento de
instalacion del sistema de DLCR y que en forma secundaria indujeron resistencia por dosis
suboptima. Quizd incrementando la dosis de cefuroxima a 75-100mg/kg/dosis v tomando
en cuenta la biodisponibilidad de la droga mas el tiempo requenido para atravezar la barrera
hematoencefalica para alcanzar concentraciones adecuadas en liquido ventricular.''” sea
posible lograr una mayor reduccion en la frecuencia de ependimitis ventricular en pacientes
con sistema de DLOR

El tipo de gérmenes aislados en las infecciones de este tipo de pacientes apova gue

cstas son un resultado directo de colonizacion bactenana en ¢! momento de instalar el
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sistema de derivacién y cuya patogenesis involucia factores relacionados al hucsped. al

AR Sraphylococens coagulasa negativo y

sistema de DLCR vy al microorganismo
Staphylucoccus aurens son la causa predominante de ependimitis ventricular, esto
probablemente porque fa infeccion tiene su origen en piel y debido a que sus microcolonias
unidas a la superficie de silicone del sistema son generalmente cubiertas de
glicopolisacarido que las protege contra agentes antibacterianos tanto quimicos como
inmunologicos En este estudio los gérmenes aislados fueron cocos gram positivos en
ambos grupos y bacterias gram negativas, gue predominaron en el grupo control mas que
en el experimental, lo cual es similar a lo registrado en otros estudios {64049

No fite posible comparar problemas relacionados con la técnica quirirgica en ambas
cohortes ya que solo se controld tiempo quirargico en el grupo de cefalotina y en el grupo
experimental se evaluaron eventos relacionados a la cirugia, desde preparacion, rasurado
previo y uso dc plastico aislante los cuales no fueron significativos cn el analisis a
diferencia de otros estudios donde se ha demostrado que las medidas higiénicas estrictas en
el perioperatorio son significantes en !a prevencion de este tipo de infecciones™ En cuanto
al tiempo quirirgico y riesgo de infeccion se ha referide una relacion directamente
propercional, €n menos de 3G minutos el fesgo es de 5 2% y con un tiempo mayor de 90

o .
! sin embargo no encontramos asociacion

minutos la incidencia incrementa a 13 6%,

estadistica al igual que en ias otras variables propuestas en el protocolo quirirgico de

Choux. ** Para mejor contro! de la técnica quirirgica, que es referida por muchos autores
(345

como la principal forma de disminuir la incidencia de la complicacidn infecciosa, se

har utilizado protocolos quirurgicos dingidos a estandarizar la técnica quiriruics en los
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neurocirujanos encarvados de Ja colovzcion de los sistemas de derivacion en o paciente con
hidrocefalia ¥

Dado que existen varias limitantes en este estudio lales como el tamafo de muestra
que resultd ser menor al necesario para alcanzar diferencia significating, esto debido a que
el cilculo inicial realizado fue en base a esperar disminuir la frecuencia de infecciones
asociadas a sistema de DLCR 4 menos del 3% vy la comparacton con el control historico que
nos tmpide controlar algunas variables de confusion

Con las limitantes previamente mencionadas. siendo la de mavor significancia el
€5Cas0 tamaio de la muestra, se observo lo siguiente una menor frecuencia de presentacion
de la complicacion infecciosa (probablemente por mejor vigilancia de la tecnica quirurgica
en el grupo experimental), menor aislamiento de bacterias gram negativas en el grupo con
cefuroxime {probablemente relacionado a su mayor espectro contra enterobacterias) Dado
que la mayor frecuencia de las infecciones se presentaron en los Gltimos pacientes que se
les colocd el sistema de DLCR y probablemente relacionado a disminucion en la vigilancia
de la técnica quinirgica, nos hace suponer que la profilaxs antibiotica no cs el tnico factor
en la prevencion de infecciones asociadas a sistemas de IDLCR como va ha sido referido
por otros autores, ' 41

Considerando los resultados obtenidos con cefuioxima en este estudio piloto. se
requiere para la realizacion de un ensayo clinico controlade un tamane muestral de 160
pacientes por grupo para obtener diferencias. Como aspecto adicional debera realizarse una

mejor vigilancta de la técnica quirurgica, que incluva medidas higienicas estnctas
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perioperatortas La aplicacion de una lista de cotejo perminra evaluar dichos factores

(anexo 8)

1)
Fa
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CONCLUSIONES.

| la profilaxis con cefuroxima redujo cn 8 5% la (recucncia de ependimitis
ventricular en el Hospital de Pediatria del Centro Mcédico Nacional SXX! con
relacion a la frecuencia previamente reportada

2 La profilaxis con antibiotico hasta el momento no parece ser la inica solucion
cn la prevencién de ependimitis ventricular en los pacicntes con sistema de
DLCR

3 Es probable que af tcner mayor vigilancia de la técnica quinirgica y medidas
higiénicas estrictas perioperatorias, que son factores conocidos y relacionados
con mayor riesge para ependimitis ventricular, mas la profilaxis con antibiotico
conduzcan & una reduccion al minimo de las complicaciones infecciosas en

pacientes con sistemas de DLCR.
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Tabla 1. . Comparacion de caracteristicas generales dc las dos cohortes de
pacicntes con instalacion de sistema DLCR

Caracteristicas Con cefalotina
(n=148)
| Edad Mdn en meses 6.5
Intervalos (1-180Q)
. Grupo etario  Lactantes 102 (68 9%)
Prescolares 30 (20 3%)
Escolares 10 (6 8%)
Adolescentcs 6{4 1%)
"~ Sexo Masculino 102 (68.9%)
. Femenino 46 (32%)
|
" Desnutricion 32 (21 6%)

" “Pructa cstadisuca de AT
**Prucha estadistica de U de Mann Whiincy

Con cefuroxima
{n=38)

13
(1-189)

22 (57 9%)
11 (28 9%4)
2 {5 3%)
3 (7.9%)

22(57 R%q)
15 (42 1%%)

15 {39 5%)

0280**

0214
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Tabla 2. Comparacion de caracteristicas estudiadas en las dos cohortes de pacientes con

sistema de derivacién de liquido cefalorraquideo.

Variables Con cefalotina (%)
n=148
Defecto del tubo neural 58 (39.2)
* rOt0 15(31.2)
s infectado 5(8.6)
Cirugia previa 87(58.8)
Ependimitis previa 37 (25)
Tiempo quirargico
e 20-40 mins 21(14.2)
s >40 mins 127 (85.8)
Disfuncion valvular 25 (16.9)
Celulitis 14 (9.5)
Fistula de LCR 16 (10.8)
Dias para ependimitis
» Mdn 24
e Intervalos 4-189
Ependimitis 36 (24.3)

- -
* Prucha estadistica de A~
*¥ Prucha estadistica de U Mann Whitney

n=38

41059

1{25)
2 (50)

23 (60.5)

Con cefuroxima (%)

9(24.7)

16 (42.1)
22(579)

3(1L.1)

3(79)
2(53)

33
7-86

6 {15.8)

pb‘t

0077
0.817
0.037

0.846
0 867

0001*

0.550
0765
0.303

0.562*

0.263
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Tabla 3. Etiologia de la hidrocefalia en las dos cohortes de pacientes con colocacion de
sistema de derivacién de liquido cefalorraguideo.

(-Qferm;&az;princi-ﬁaiz

Malformacién de_Chiari

| .y
Tumor mesencefalico

* Con cefalotina(%)
=148

_ 68(439)

14(95)

Higirogefalia congénita

Ay
noa

. H posthemorrégica

b ;
+ Quiste aracnoideo
Otros

L‘.ﬁﬂfoceﬂ‘ﬁﬂﬂml_’* -

*Hidrocefalia postmeningoencelalitss purulenta.

L @

Con cefuroxima(%a)

a3
3(79) s
tee)
12 (31.6)

7089 i
319
ssoper ]

** tymorcs supra ¢ infratentorial (5). estenosis /agencsia acucductal v de cuerpo callosos (4). tudroce fakia
postmeningoeencefalitis tuberculosa (2), toxoplasmosis congénita (2). Dandy Walker (). otros (11).
***tumorcs infra y supratentonal (3)

Tabla 4. Aislamiento bacteriano en LCR de las dos cohortes de pacientes con DLCR.

Aislamiento bactenano

Con cefalotina (n=36)

Con cefuroxima (n=6)

Nimero Numero

s Sraphylococcus

coagulasa negativo 18 4
«  Staphylococcus aureus 4 2
o Focoli 3 0
s K pneumoniac 5 1
e Pseudomonas sp 3 0
s Luterobacter sp ] 0
o Citrobacter sp 2 0
s [ faecalis 1 0
Monobacteriana 32 (88 8%) 5(83%)
Polibacteriana 412 2°%) 1 {17%%)
Bacterias gram positivas 23 (54 7%} 6 (BT 7%)
Bacterias gram negativas 19 (45 2%} 1 (14 3%)
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Tabla 8 :Caracteristicas estudiadas en [a cohorte de cefuroxima sometidos a

derivacién ventricular y su relacion con ependimitis

VARIABLES CON EPENDIMITIS SIN EPENDIMITIS
Edad menor de 18 meses 5 18
Sexo femenine 4 1
Desnutricion 2 14
Inmunocomprometido 2 6
Defecto del tubo neural 2 9
Roto 1 1
Infectado 1 2
Derivaciones previas de LCR 2 18
Otras neurocirugias previas 3 4
Ependinmitis ventnicufar previa 1 8
Rasurado previo 2 12
Tiempo qurargico =40 4 19
Flujo laminal en quiréfano 5 i
Maceracion de piel 1 4
Fistula de LCR 1 5
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‘Tabla 6:Factores de riesgo para ¢l desarrollo de ependimitis postderivacién de LCR
en la cohorte de cefuroxima .

Variable OR 1C95% r
Defecto tube neural roto 620 033-1159 029 7
Edad menor a |8 meses 388 040-37 18 021
Flujo laminar en 300 031-28 84 031
quirofano

Defecto  tubo  neural 3.00 0 22-39.60 04l
infectado

[nmunocompromiso 2.16 031-14.71 037
Fistula de LCR 183 0.16-22.49 051
Tipo de valvula (Diafrag 193 0.16-22.49 051
infant)

Desnutricion 1.55 024-975 049
Etiologia de la 1.50 023979 050
hidrocefalia '

Masceracion de piel 140 012-1526 059
Defecto tubo neural 1.27 019.824 657
Rasurado previo 083 013525 061
Tiempo quirurgico 073 011-459 053
Ependimitis previa 0.60 0 06-593 055
DVP previa 039 004-307 030
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Tabla?. Comparacién de frecuencia de ependimitis relacionada con diferentes factores de
riesgo en dos cohortes de pacientes con DLCR

Pagng 32

Factores de riesgo Con cefaiotina(n=148) Con cefuroxima(n=38) P
__| Con ependimitis Sin ependimitis Con ependimitis Sin ependimitis ,
Edad <18 meses 38 32 4 . 18 030
Desnutricién 6 26 2 13 0.49
Malformacidn de Chiari 18 32 2 7 1.00
Defecto del tubo neural 1 3 1 2 1.00 |
infectado ;
Valvula diafragma 3 112 1 6 067
Tiempo quirirgico ﬁ
| >40miin. ! 30 9% 4 24 038
*Prueta estadistica de X7



Anexo 8.EVALUACION DE TECNICA QUIRURGICA EN LA INSTALACION
DEL SISTEMA DE DERIVACION DE LIQUIDO CEFALORRAQUIDEQ (DLCR)

NEUROCIRUJANO

Para cada una de las siguientes actividadacs realizadas durante la instalacion del sistema sc evaluara en escala

de 1-3. Dondc 1= no o malo; 2~ regular 0 2 veces v 3= bueno o sicripre

Actividad por gvaluar

punia)c

A.- PREPARACION PREOPERATORIA

Exploracién clinico gencrat del pacicnte

Problemas cutdncos localizados

Realizacion de TAC, 10doTAC o UST Valoryr tamofo de fos sentnculos v sito de abordaye de
caleter ventnicular -

Plancar longitud de catéteres: para ¢l préximal do 7 +- 1.5 cm si el abordaye es panctal, y 4 cm +-1
cm si1 ¢s coronal

Plancar tipo de sisterma de DLCR de acucrdo 2 presion calculada,

Baiio de cabeza con tsodine fa noche provia a la orugia.

Rasurado previo, exceplo cn caso de revision distal del sistema de DLL.CR

Canalizacién de vena periférica.

No antibidticos cn las ¢ltimas 72hs.

B-IMPLANTACION DEL SISTEMA DE DLCR

-Colocactén por 1a mafiana anies de otras operacioncs

-Neonatos y lactantes antes que niflos

«No miés de 4 procedimientos/dia /cirujano

~Ticmpe de cirugia de 20~40 mins.

-Maximo 5 personas en szia de quiréfano: crrujano, ayudente, instrumennista. anestesiologo v
circulante.

-Seleceion cuidadosa del tipo de sistema de DLCR en base a preson por manejar

-Apcrtura del sistema estéril posterior a la scalizacién del trepano

-Ne probar el sistema de DLCR con solucién, previo a instalacion

C.TECNICA QUIRURGICA.

Ministracion de antibidticos profilacticos 30mins. Antes de incision

Colocar en decibito dorsal con cabeza rotada a %0° a la izquierda o a la derecha dependiendo del
sitio de colocacién del sistema

Colocacidn de dona cefillica

Levantamiento de hombros ¢ hiperextension de cucllo

Plancar tres sitios de insicion (cabeza, cuctlo y abdomen

cn caso de derivacion ventricujoperitoneal (DVP) ¢ 2 (cabera v cuello). ¢n caso de denvacion
ventriculoatrial (DVA)

ascpsia con yodopolnimlpilomndona espuma sobre el arca por trabajar en cabera. cucllo v abdomen
por 10 mins.

Sceado con campo estéril

Asepsia con yodopolivimlpriomdona solucton sobre fa nusma area por 2-10muns

Sccar con campo csienl

Cambio dc guantcs csténics

Colocacion de campos.

Colocacidn de plastico aislanie que incluva arcas quinirgcas desde cabeza. cucllo v abdomen
Insictén con bisturi para prel en cranco. en forma de kerradura o baston v oxclusr otras

Uso de scparador v cautcnizacion de sangrado cor bipolar

Hacer trepano con trocar distanic cn 1-2 cms al siio de insicion por retraccion de la piel

-sin fontanela amplia con broca de | cm de diimetro

Paging 13




<on fontancla ampha diseccion en borde hbre del parictal o frontal con disccoion de penostio
duramadre

Insicion de cucllo cn cuso dc DVA de 2-3cms aprex. con punto central on margen postenor del
ECM v 2cm abajo del dngulo mandibular continunde la discccion 2 lo targo del travecto del tronco
urolinguolacial

Insicion paraumbihical lateral transversa de 1-3 cm a nivel abdominal

-Disccar aponcurosis anterior, postenor llepando a peritonco

-Realizacion di jarcta cn penitonco con sutura absorbible

-Pasar diseclor subcutanco de Portnoy dirigido hacia linea modia mamaria 6 2-3 ¢m hacia dentro en
dirceeion linea media clavicular, sobre apofisis mastoidea v regién retroaunicular  hasta salir por
5110 de nsiclon en cranco

-Retirar mandril de plastico ¢ introducwr cateter distal en dircccion cefalocandal hacit tnsicién
abdonuml refirando af dltimo ¢l drsector

Coagular duranurdre ¢ incidir en ~ X ~ 2 mn: con bisturi hoga No 11

Coagular pumadre ¢ insidir kacia abajo 2-3 mum

Al insertar ¢l catéter en parénquima cercbral, dirigir hacia punto medio entre glabela y lobulo de fa
orgja en proveccdn lateral v dirigido a canto intermo o linca media pupilar homolateral on plano
anteroposierior. pasando con guw metalica, medir cateter, retirar guia metélica y [ijar coneclor con
sutura no absarbtble

Fijar ¢! ststema valvular con sutura no absorbible

Venficar functonalidad del sistema con sabda de LCR por cateter disial

Tomar muestra para citoquimico y cultive

Cierre de Galca primero con sutura absorbible

Cierre cucro cabeliudo con suturano absorbible.

Cierre de aponcurosis con sutura absorbible

Cierre de picl on insicién paraumbitical con sutura no absorbible.

D.PERIODO POSQUIRURGICO

Posicion de la cabeza sin presionar_la vibula

2 dias de cstanci:
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