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RESUMEN

Staphylococcus epiden'nidjs ha sido descrito como el principal agente
involucrado en pacientes con infeccién del sistema de derivacidn ventriculo
peritoneal.

Con el propdsito de conocer la concentracién de Dicloxacilina en liquido
cefalorraquideo (LCR) de pacientes con sistema de derivacion ventriculo
peritoneal (SDVP) con y sin ependimitis ventricular, en el Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, se realizé un estudio clinico,
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 incluia 10 niffios con SDVP y ependimitis ventricular, el
segundo grupo formado por 5 nifios unicamente con disfuncién del SDVP,

Se administrd Dicloxacilina a cada uno de los pacienies de ambos grupos,
a una dosis fija de 200 mg/kg/dia fraccionada cada 6 hrs. por via intravenosa ;
se realizé la toma de LCR en una sola ocasién a través del reservorio valvular
o ventriculostomia a los 15-30-60-120 y 360 min. posteriores al término de la
segunda dosis del antibidtico. La determinacién de Dicloxacilina en LCR se
realizd por cromatografia de alta presién.

Se detectaron concentraciones de Dicloxacilina en liquido cefalorraquideo
en cada uno de los pacientes de ambos grupos, la concentracién de ésta varié
de 64a 223 ug/ml.; no se encontro diferencia estadisticamente significativa
( P=0.25 ) en la concentracién del antibidtico en pacientes con y sin
ependimitis ventricular.



INTRODUCCION

Las infecciones del sistema de derivacion ventriculo peritoneal ( ependimitis
ventricular ) ocurren durante las primeras dos semanas posteriores a la cirugia
en mas del S0 % de los pacientes, asi como en el 76-80% de los pacientes
dentro de los primeros 5 meses posteriores a ésta. Los agentes etiologicos
involucrados son principalmente gérmenes gram positivos  siendo
Staphylococcus epidermidis el causal en el 60-75% de los casos,
Staphylococcus aureus en el 10-15% y Bacilos gram negativos en ¢l 6-20% de
los casos. (1)

Las manifestaciones clinicas tanto de infeccién como disfuncion del sistema
de derivacién ventriculo peritoneal suelen ser inespecificas, siendo en
ocasiones la fiebre la Gnica manifestacién sobresaliente, otros datos clinicos
incluyen: malestar general, anorexia, vémitos, letargo, imritabilidad y en
ocasiones datos de crineo hipertensivo; los signos de irritacién meningea
generalmente no se encuentran presentes, la presencia de eritema e inflamacion
a lo largo del trayecto del catéter de derivacién es un signo de celulitis que
generalmente se asocia a ependimitis ventricular. La aspiracién percutinea de
liquido cefalorraquideo a través del reservorio valvular es un procedimiento
confiable y libre de complicaciones, siendo positivos los cultivos en mas del
90% de los pacientes; el cultivo por puncién aspiracién del area de eritema en
el trayecto del catéter es también atil. Los hallazgos en el estudio citoquimico
del liquido cefalorraquideo muestran generalmente pleocitosis con mas de 50
células/mm3 con predominio de polimorfonucleares, hipoglucorraquia e
hiperproteinorraquia; pueden encontrarse elevados los niveles de
deshidrogenasa léctica y proteina C reactiva. (2) (3)

En ¢! Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, desde
hace varios aflos se prescribe Dicloxacilina en el mancjo de éstos pacientes, sin
embargo hasta la fecha no existe informacién respecto a los niveles reales
alcanzados de éste antibiético en el liquido cefalorraquidec a pesar de contar
con [a metodologia ideal para su determinacion.



La Dicloxacilina es un antibidtico semisintético del grupo de las
isoxazolpenicilinas, se une a las proteinas plasmaticas en un 90-97%; los
niveles séricos alcanzados son de 15 ug/ml. los cuales se logran una hora
después de su administracién por via oral, La vida media biolégica 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 penetracién de
Dicloxacilina en liquido cefalorraquideo de pacientes con sistema de
derivacion ventriculo 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 derivacién ventriculo peritoneal
y 5 tnicamente con disfuncién del sistema de derivacién, que acudieron al
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el afio de
1993,

Previa aprobacion por parte del comité de investigacion y subcomité de ética
del hospital, se procedié6 a realizar un estudio clinico, exploratorio,
observacional, prospectivo, comparativo y transversal, incluyendo pacientes
recién nacidos y lactantes con sistema de derivacion ventriculo peritoneal con
y sint ependimitis ventricular.

El estudio consistié en administrar una dosis fija de 200 mg/keg/dia
fraccionadas cada 6 horas por via intravenosa a cada uno de los pacientes.

Se realizé la determinacion de Dicloxacilina en liquido cefalorraquideo de
Ia siguiente manera: los pacientes que a su ingrese presentaban datos de
ependimitis ventricular se manejaron con Dicloxacilina por via intravenosa, se
realizé la toma de liquido cefalorraquideo en una sola ocasién a través del
reservorio valvular o ventriculostomia a los 15-30-60-120 y 360 minutos
después de terminar la segunda dosis del antibiético.

Los pacientes que a su ingreso no presentaban datos de infeccidn y se
sospechaba disfuncion del sistema de derivacién, se manejaron
profilicticamente con Dicloxacilina y se realizé la toma de liquido
cefalorraquideo de la misma manera. Se incluyeron 2 pacientes infectados y
uno con disfuncién del sistema para cada uno de los tiempos establecidos.

.Las muestras obtenidas de ésta manera se conservaron a una temperatura de
-70o0c, para posteriormente realizar la determinacién de Dicloxacilina por
cromatografia de alta presidn ( HPLC ) en el laboratorio de farmacocinética del
Hospital Infantil de México.



La concentracion de Dicloxacilina en LCR se determiné por un método
especifico de HPLC con deteccion espectro-fotométrica.

El sistema consistié en un cromatografo de liquidos Hewlet-Packard
médelo 1090 con detector de diodos. La columna utilizada fué silica de 15 cm
de largo por 0.4 cm de didmetro interno, con un tamailo de particula de 10
micras.

La fase mévil consistié en una mezcla de acetonitrilo, agua, acido acético
glasial en una proporcion de 10:89;1. La velocidad de flujo fué de 0.25
ml/min; el volumen de eyeccién de 5 wl, inyectados mediante el inyector
automitico del cromatégrafo.

La deteccion se llevé 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 10 mg de sal sddica 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 solucidn salina como en LCR, de esta manera se obtuvo la
pendiente, coeficiente de correlacion, coeficiente de recuperacién y se evalué
la estabilidad de la muestra.

Esta técnica se valid6 para obtener concentraciones minimas detectables de
10 ug/m! y cuantificables de 80 ug/ml. De ésta manera se obtuvieron los
parimetros de validacién para linealidad ( 0.8 ug/ml - 40 ug/ml ), con un
porciento de comelacién 0.9986, concentracién minima detectable de 0.1
ug/m! y concentracién minima cuantificable de 0.8 ug/ml; en éste caso la
presion tuvo un coeficiente de variacion (cv % ) de 4.8 y la exactitud vario de
93 a 102%.

El andlisis estadistico se realizd 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 dias a 7 meses.

El primer grupo de 10 pacientes con sistema de derivaciéon ventriculo
peritoneal e infeccion del sistema nervioso central presentaron a su ingreso
manifestaciones clinicas como: malestar general, fiebre, vémitos, letargo o
irritabilidad y ecritema a lo largo del trayecto del catéter. El estudio de LCR
mostré en todos ellos hipercelularidad con mas de S0 células/mm3,
hipoglucorraquia e hiperproteinorragunia. Los cultivos de LCR identificaron al
Staphylococeus epidermidis como el agente etioldgico mds 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 logrd aislar gérmen.

( Grafical)

Se realiz6 1a medicién de Dicloxacilina en LCR incluyendo a 2 pacientes
para cada uno de los tiempos establecidos. La concentracion de Dicloxacilina
alcanzada en éste grupo de pacientes varié de 6.7 a 22.3 ug/ml, logrando la
concentracion maxima del antibiético 30 minutos posteriores al término de la
infusién intravenosa de éste, ( Cuadro 1, Grafica2 y3)

El segundo grupo de 5 pacientes tinicamente con disfuncion del sistema de
derivacion ventriculo peritoneal, presentaban a su ingreso manifestaciones
clinicas muy similares al grupo anterior a excepcion de la presencia de eritema
en el trayecto del catéter. El estudio citoquimico del LCR mostrd discreta
hipercelularidad menor de 50 céfulas mm3. Los cultivos fueron negativos.

Se realizé 1a medicién de Dicloxacilina en LCR incluyendo a un solo
paciente para cada uno de los tiempos establecidos. La concentracién de
Dicloxacilina alcanzada en éste grupo de pacientes varié de 6.4 ug/ml a 17.3
ug/ml, logrando la concentracion méaxima del! antibidtico 30 minutos
después de términar la infusidn intravenosa del mismo. ( Cuadro 2, Grifica 4 )



DISCUSION

Staphylococcus sp. es un gérmen frecuentemente aislado en liquido
cefalorraquideo de pacientes con sistema de derivacion ventriculo peritoneal e
infeccion del sistema nervioso central. Recientes investigaciones han mostrado
la afinidad de este gérmen para adherirse y colonizar éste sistema gracias a la
produccién de un polisacdarido o limo, el cual interactia con el material del
catéter formando una capa biologica que rodea las colonias. Se ha encontrado
que los catéteres de teflon son 13 veces mas resistentes a la adherencia de
Staphylococcus epidermidis en comparacion con aquellos de polivinilo, (6)

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

El tratamiento antimicrobiano profilictico previo a la colocacion o recambio
de sistema de derivacién ventriculo peritoneal, ha demostrado ser til. Langley
y cols. en un estudio de Meta-analisis, encontraron una reduccion significativa
de infeccion hasta en el 50% de pacientes sometidos a este procedimiento
quirirgico utilizando antibiéticos como Cloxacilina, Trimetoprim con
Sulfametoxazol, Cefalotina y Vancomicina. (9)

Algunos autores han documentado la estrecha relacién que existe entre la
unién de los antibi6ticos con las proteinas plasmadticas y su penetracion de
éstos al liquido cefalorraquideo, sin embargo la inflamacién meningea se
considera el factor facilitador ma importante. (10,11,12,13)

Estudios recientes han mostrado que los antibidticos contra Staphylococcus
se unen en gran proporcion a las proteinas 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 penetracién de scis antibioticos al liquido cefaloraquideo después

de su administracion intravenosa, encontrando un mayor porcentaje de
penetraci6n para la Vancomicina. (15)

Los resultados del presente estudio muestran concentraciones detectables de
Dicloxacilina en liquido cefalorraquideo 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 estadisticamente significativa ( P= 0.25 ) en la concentracién del

antibidtico, o cual puede ser explicado por el tamaiio de la muestra.

Tomando en cuenta que las concentraciones minimas inhibitorias requeridas
para Staphylococcus en liquido cefalorraquideo son de 10 a 30 veces mayores
con respecto a las séricas, las concentraciones de Dicloxacilina detectadas a
través de este estudio podrian ser las adecuadas para inhibirlo.

Esto puede ser en parte la explicacion de la adecuada respuesta clinica de
los pacientes con ependimitis ventricular por Staphylococcus manejados con

Dicloxacilina; -sin embargo consideramos que es necesario realizar mas

estudios al respecto con objeto de justificar atin m4s su uso.

ESTA TESIS N0 poof
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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

PACIENTESITIEMPO

CONCENTRACION DE

DICLOXACILINA EN LCR (ug/mi) }

1 20.53
2 15 min. 16.14
3 22.35
4 30 min. 6.7

5 17.19
6 60 min. 16.71
7 216
8 2 horas 204
9 9.7

10 6 horas 7.1




CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX}
HOSPITAL DE PEDIATRIA

CUADRO 2

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

CONCENTRACION DE

PACIENTES [TIEMPO |DICLOXACILINA EN LCR (ug/mi)
1 | 15min. 16.5 |
2 30 min. 17.33
3 60 min. 8.51
4 2 horas 6.51
"5 |6horas 6.47 ]
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HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXi

GRAFICA 1
GERMENES AISLADOS EN LLCR DE PACIENTES CON SDVP CON
EPENDIMITIS VENTRICULAR
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HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
GRAFICA 2
NIVELES DE DiCLOXACILINA EN LCR DE PACIENTES CON SDVP CON EPENDIMITIS VENTRICULAR
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HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX)

" GRAFICA 3
CONCENTRACION MEDIA DE DICLOXACILINA EN LCR DE

ugimi, PACIENTES CON SDVP CON EPENDIMITIS VENTRICULAR
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GRAFICAS
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