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RESUMEN 

Staphylococcus epidennidis ha sido descrito como el principal agente 
involucrado en pacientes con infección del sistema de derivación ventrículo 
peritoneal. 

Con el propósito de conocer la concentración de Dicloxacilina en liquido 
cefalorraquídeo (LCR) de pacientes con sistema de derivación ventrículo 
peritoneal (SDVP) con y sin ependimitis ventricular, en el Hospital de Pediatría 
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, se realizó un estudio clínico, 
exploratorio, observacional, prospectivo, comparativo y transversal, incluyendo 
recién nacidos y lactantes. 

Los pacientes incluidos en el estudio fueron divididos en dos grupos : El 
primero de ellos incluía 10 niños con SDVP y ependimitis ventricular, el 
segundo grupo formado por 5 niños únicamente con disfunción del SDVP. 

Se administró Dicloxacilina a cada uno de los pacientes de ambos grupos, 
a una dosis fija de 200 mg/kg/clía fraccionada cada 6 hrs. por vía intravenosa ; 
se realizó la toma de LCR en una sola ocasión a través del reservorio valvular 
o ventriculostomía a los 15-30-60-120 y 360 min. posteriores al ténnino de la 
segunda dosis del antibiótico. La determinación de Dicloxacilina en LCR se 
realizó por cromatografia de alta presión. 

Se detectaron concentraciones de Dicloxacilina en liquido cefalorraquídeo 
en cada uno de los pacientes de ambos grupos, la concentración de ésta varió 
de 6.4 a 22.3 ug/ml.; no se encontró diferencia estadísticamente significativa 
( P=0.25 ) en la concentración del antibiótico en pacientes con y sin 
ependimitis ventricular. 



INTRODUCCION 

Las infecciones del sistema de derivación ventrículo peritoneal ( ependimitis 
ventricular) ocurren durante las primeras dos semanas posteriores a la cirugía 
en más del 50 % de los pacientes, así como en el 76-80% de los pacientes 
dentro de los primeros 5 meses posteriores a ésta. Los agentes etiológicos 
involucrados son principalmente génnenes gram positivos siendo 
Staphylococcus epidennidis el causal en el 60-75% de los casos, 
Staphylococcus aureus en el 10-15% y Bacilos gram negativos en el 6-20% de 
los casos. ( l ) 

Las manifestaciones clinicas tanto de infección como disfunción del sistema 
de derivación ventrículo peritoneal suelen ser inespeclficas, siendo en 
ocasiones la fiebre la única manifestación sobresaliente, otros datos clínicos 
incluyen: malestar general, anorexia, vómitos, letargo, irritabilidad y en 
ocasiones datos de cráneo hipertensivo; los signos de irritación meningea 
generalmente no se encuentran presentes, la presencia de eritema e inflamación 
a lo largo del trayecto del catéter de derivación es un signo de celulitis que 
generalmente se asocia a ependimitis wntricular. La aspiración percutánea de 
líquido cefalorraquídeo a través del reservorio valvular es un procedimiento 
confiable y libre de complicaciones, siendo positivos los cultivos en más del 
90% de los pacientes; el cultivo por punción aspiración del área de eritema en 
el trayecto del catéter es también útil. Los hallazgos en el estudio citoquímico 
del líquido cefalorraquídeo muestran generalmente pleocitosis con más de 50 
células/mm3 con predominio de polimorfonucleares, hipoglucorraquia e 
hiperproteinorraquia; pueden encontrarse elevados los niveles de 
deshidrogenasa láctica y proteína e reactiva. ( 2 ) ( 3 ) 

En el Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional Siglo XXI, desde 
hace varios años se prescribe Dicloxacilina en el manejo de éstos pacientes, sin 
embargo hasta Ja fecha no existe información respecto a los niveles reales 
alcanzados de éste antibiótico en el líquido cefalorraquídeo a pesar de contar 
con la metodología ideal para su determinación. 



La Dicloxacilina es un antibiótico semisintético del grupo de las 
isoxazolpenicilinas, se une a las proteínas plasmáticas en un 90-97%; los 
niveles séricos alcanzados son de 15 ug/ml. los cuales se logran una hora 
después de su administración por vía oral. La vida media biológica aproximada 
es de 30 minutos a 1 hora. La mayor parte de las cepas de Staphylococcus son 
inhibidas a concentraciones de 0.05 a 0.8 ug/ml. ( 4, 5 ) 

El presente estudio tiene por objeto comparar la penetración de 
Dicloxacilina en liquido cefalorraquídeo de pacientes con sistema de 
derivación ventrículo peritcneal con y sin ependimitis ventricular. 



MATERIAL Y METODOS 

Se estudiaron un total de 15 pacientes, recién nacidos y lactantes, 10 de 
ellos con ependimitis ventricular y sistema de derivación ventrículo peritoneal 
y 5 únicamente con disfunción del sistema de derivación, que acudieron al 
Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el afio de 
1993. 

Previa aprobación por parte del comité de investigación y subcomité de ética 
del hospital, se procedió a realizar un estudio cllnico, exploratorio, 
observacional, prospectivo, comparativo y transversal, incluyendo pacientes 
recién nacidos y lactantes con sistema de derivación ventrículo peritoneal con 
y sin ependimitis ventricular. 

El estudio consistió en administrar una dosis fija de 200 mg/kg/día 
fraccionadas cada 6 horas por vía intravenosa a cada uno de los pacientes. 

Se realizó la determinación de Dicloxacilina en liquido cefalorraquídeo de 
la siguiente manera: los pacientes que a su ingreso presentaban datos de 
epelldimitis ventricular se manejaron con Dicloxacilina por vía intravenosa, se 
realizó la toma de líquido cefalorraquídeo en una sola ocasión a través del 
reservorio valvular o ventriculostomía a los 15-30-60-120 y 360 minutos 
después de terminar la segunda dosis del antibiótico. 

Los pacientes que a su ingreso no presentaban datos de infección y se 
sospechaba disfunción del sistema de derivación, se manejaron 
profilácticamente con Dicloxacilina y se realizó la toma de liquido 
cefalorraquídeo de la misma manera. Se incluyeron 2 pacientes infectados y 
uno con disfunción del sistema para cada uno de los tiempos establecidos . 

.Las muestras obtenidas de ésta manera se conservaron a una temperatura de 
-70oc, para posteriormente realizar la determinación de Dicloxacilina por 
cromatografia de alta presión ( HPLC ) en el laboratorio de farmacocinética del 
Hospital Infantil de México. 



La concentración de Dicloxacilina en LCR se determinó por un método 
específico de HPLC con detección espectro-fotométrica. 

El sistema consistió en un cromatógrafo de líquidos Hewlet-Packard 
módelo 1090 con detector de diodos. La colwnna utilizada fué s!lica de 15 cm 
de largo por 0.4 cm. de diámetro interno, con un tamai!o de partícula de JO 
micras. 

La fase móvil consistió en una mezcla de acetonitrilo, agua, ácido acético 
glasial en una proporción de 10:89: l. La velocidad de flujo fué de 0.25 
ml/min; el volumen de eyección de 5 u/l, inyectados mediante el inyector 
automático del cromatógrafo. 

La detección se llevó a cabo con el detector diodos a 213 nm. con una 
sensibilidad equivalente a 0.02. · Los cromatogramas se registraron y 
procesaron mediante el sistema computarizado del aparato. 

A partir de 1 O mg de sal sódica de Dicloxacilina se realizaron 3 diluciones 
para obtener concentraciones de 0.1 a 0.50 ug/ml., 1 a 10 ug/ml. y de 2 a 20 
ug/ml. tanto en solución salina como en LCR, de esta manera se obtuvo la 
pendiente, coeficiente de correlación, coeficiente de recuperación y se evaluó 
la estabilidad de la muestra. 

Esta técnica se validó para obtener concentraciones mínimas detectables de 
10 ug/ml y cuantificables de 80 ug/ml. De ésta manera se obtuvieron los 
parámetros de validación para linealidad ( 0.8 ug/ml - 40 ug/ml ), con un 
porciento de correlación 0.9986, concentración mínima detectable de 0.1 
ug/ml y concentración mínima cuantificable de 0.8 ug/ml; en éste caso la 
presión tuvo un coeficiente de variación (cv % ) de 4.8 y la exactitud varió de 
93 a 102%. 

El análisis estadístico se realizó mediante una prueba no paramétrica: 
U de Mann Whitney. 



RESULTADOS 

Se incluyeron un total de 15 pacientes, 9 del sexo masculino y 6 del sexo 
femenino, cuyas edades comprendieron de 15 días a 7 meses. 

El primer grupo de 1 O pacientes con sistema de derivación ventrículo 
perifonea! e infección del sistema nervioso central presentaron a su ingreso 
manifestaciones clínicas como: malestar general, fiebre, vómitos, letargo o 
irritabilidad y eritema a lo largo del trayecto del catéter. El estudio de LCR 
mostró en todos ellos hipercelularidad con más de 50 células/mm3, 
hipoglucorraquia e hiperproteinorraquia. Los cultivos de LCR identificaron al 
Staphylococcus epidennidis como el agente etiológico más frecuente, aislado 
en 6 pacientes, E. Coli en 2 pacientes y Staphylococcus aureus en un paciente. 
Unicamente en uno de los pacientes infectados no se logró aislar gérmen. 
(Gráfica 1) 

Se realizó la medición de Dicloxacilina en LCR incluyendo a 2 pacientes 
para cada uno de los tiempos establecidos. La concentración de Dicloxacilina 
alcanzada en éste grupo de pacientes varió de 6.7 a 22.3 ug/ml, logrando la 
concentración máxima del antibiótico 30 minutos posteriores al término de la 
infusión intravenosa de éste. ( Cuadro 1, Gráfica 2 y 3 } 

El segundo grupo de 5 pacientes únicamente con disfunción del sistema de 
derivación ventriculo peritoneal, presentaban a su ingreso manifestaciones 
clínicas muy similares al grupo anterior a excepción de la presencia de eritema 
en el trayecto del catéter. El estudio citoquúnico del LCR mostró discreta 
hipercelularidad menor de 50 células mm3. Los cultivos fueron negativos. 

Se realizó la medición de Dicloxacilina en LCR incluyendo a un solo 
paciente para cada uno de los tiempos establecidos. La concentración de 
Dicloxacilina alcanzada en éste grupo de pacientes varió de 6.4 ug/ml a 17.3 
ug/ml, logrando la concentración máxima del antibiótico 30 minutos 
después de términar la infusión intravenosa del mismo. (Cuadro 2, Gráfica 4 } 



DISCUSION 

Staphylococcus sp. es un génnen frecuentemente aislado en líquido 
cefalorraquídeo de pacientes con sistema de derivación ventrículo peritoneal e 
infección del sistema nervioso central. Recientes investigaciones han mostrado 
la afinidad de este génnen para adherirse y colonizar éste sistema gracias a la 
producción de un polisacárido o limo, el cual interactúa con el material del 
catéter fonnando una capa biológica que rodea las colonias. Se ha encontrado 
que los catéteres de teflón son 13 veces más resistentes a la adherencia de 
Staphylococcus epidennidis en comparación con aquellos de polivinilo. ( 6 ) 

Bayston y Osbom asi como algunos otros autores reportan excelentes 
resultados en pacientes con sistema de derivación ventrículo peritoneal e 
infección del sistema nervioso central por Staphylococcus epidennidis o 
Staphylococcus aureus meticilino resistente utilizando vancomicina, ya sea 
por vía intravenosa o intraventricular, en monoterapia o combinada con 
rifampicina por vía oral. ( 7, 8) 

El tratamiento antimicrobiano profiláctico previo a la colocación o recambio 
de sistema de derivación ventriculo peritoncal, ha demostrado ser útil. Langley 
y cols. en un estudio de Meta-análisis, encontraron una reducción significativa 
de infección hasta en el 50% de pacientes sometidos a este procedimiento 
quirúrgico utilizando antibióticos como Cloxacilina, Trimetoprim con 
Sulfametoxazol, Cefalotina y Vancomicina. ( 9) 

Algunos autores han documentado la estrecha relación que existe entre la 
unión de los antibióticos con las proteínas plasmáticas y su penetración de 
éstos al líquido cefalorraquídeo, sin embargo la inflamación meníngea se 
considera el factor facilitador má importante. ( 10,11,12,13) 

Estudios recientes han mostrado que los antibióticos contra Staphylococcus 
se unen en gran proporción a las proteínas séricas, principalmente la 
Dicloxacilina ( 97% ), Oxacilina ( 93% ), Vancomicina ( 50% ) y Meticilina 
(35%). ( 14) 



Larry y cols. en un trabajo experimental realizado en conejos con meningitis, 
· compara la penetración de seis antibióticos al liquido cefalorraquídeo después 

de su administración intravenosa, encontrando un mayor porcentaje de 
penetración para la V ancomicina. ( 15 ) 

Los resultados del presente estudio muestran concentraciones detectables de 
Dicloxacilina en líquido cefalorraquídeo en cada uno de los pacientes de 
ambos grupos, estas concentraciones alcanzadas aparentemente son mayores en 
el grupo de pacientes con ependimitis ventricular, sin embargo no encontramos 
diferencia estadísticamente significativa ( P= 0.25 ) en la concentración del 
anboiótico, lo cual puede ser explicado por el tamaño de la muestra. 

Tomando en cuenta que las concentraciones mínimas inhibitorias requeridas 
para Staphylococcus en liquido cefalorraquídeo son de 1 O a 30 veces mayores 
con respecto a las séricas, las concentraciones de Dicloxacilina detectadas a 
tra\ és de este estudio podrían ser las adecuadas ¡iara inluoirlo. 

Esto puede ser en parte la explicación de la adecuada respuesta clínica de 
los pacientes con ependimitis ventricular por Staphylococcus manejados con 
Dicloxacilina; . sin embargo consideramos que es necesario realizar más 
estudios al respecto con objeto de justificar aún más su uso. 
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CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI 
HOSPITAL DE PEDIATRIA 

CUADRO 1 

NIVELES DE DICLOXACILINA EN LCR DE PACIENTES 
CON SISTEMA DE DERIVACION VENTRICULO 
PERITONEAL CON EPENDIMITIS VENTRICULAR 

CONCENTRACION DE 
PACIENTES TIEMPO DICLOXACILINA EN LCR (ug/ml) 

1 20.53 
2 15min. 16.14 
3 22.35 
4 30min. 6.7 
5 17.19 
6 60min. 16.71 
7 21.6 
8 2 horas 20.4 
9 9.7 
10 6 horas 7.1 



CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO ttf 
HOSPITAL DE PEDIATRIA 

CUADR02 

NIVELES DE DICLOXACILINA EN LCR DE PACIENTES 
CON .SISTEMA DE DERIVACION VENTRICULO 
PERITONEAL SIN EPENDIMITIS VENTRICULAR 

CONCENTRACION DE 
PACIENTES TIEMPO DICLOXACILINA EN LCR fua/ml) 

1 15 min. 16.5 

2 30min. 17.33 

3 60min. 8.51 

4 2 horas 6.51 

.5 6 horas 6.47 
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