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Juan Manuel Maya Guadarrama

RESUMEN.

Estudio Descriptivo realizado en el Hospital Pediatrico Legana, en el cual se
realiza comparacion de los esquema Antibidticos utilizados para el tratamiento
de la Ependimitis Ventricular en Lactantes con diagnostico de Hidrocefalia
sometidos a colocacién de Sistemas de Derivacidon Ventricular Interncs, de
acuerdo a los Agentes mas frecuentemente encontrados.

El estudio se realizé con datos tomados de los expedientes clinicos del Archivo
Clinico del Hospital Pediatrico Legaria en el periodo comprendido del 1 de
Enero del 2000 al 30 de Octubre del 2004.

Deslacando entre los resultados obtenidos, que la etficlogia de la Ependimitis
Ventricular en Lactantes se debe principalmente al S. epidermidis y al S
aureus, por lo que los principales esquemas Antibidticos de tratamiento fuerén
la Dicloxacilina-Amikacina y la Cefotaxima-Amikacina pero con una efectividad
da apenas 50%, por lo que se ulilizaron segundas opciones de tratamiento y
hasta una tercera opcién de tratamiento, siendo la Vancomicina
Intraventricular la mas utilizada con un 100% de eficacia, por lo que
consideramos una opcion importante para su utilizacion como Terapia
Antibidlica de Inicio para la Ependimitis Ventricular en Lactantes con

Hidrocefalia sometidos a Colocacion de Sistemas de Derivacién Intermnas.



|.- DEFINICIONES

BACTERIEMIA: Cuadro clinico compatible con infeccién junto con un

hemocultivo positivo a microorganismo patégeno habitual o dos
hemocultivos positivos tomados en diferentes ocasiones, si se trataba

de un microorganismo no patoldgico habitual.

VENTRICULITIS: La ventriculitis se define como la inflamacion de las

paredes y/o contenido de los ventriculos cerebrales, secundaria a
infeccion®. Dicha infeccion puede tener su origen en una meningitis
previa o en procedimientos neuroquirirgicos invasivos™. Ambas
situaciones comparten datos histopatologicos, pero difieren en la

presentacion clinica, el agente infeccioso y la forma de tratamiento.

INFECCION DEL TRAYECTO DE DERIVACION VENTRICULO-
PERITONEAL: Signos clinicos focalesde inflamacién a lo largo del

trayecto de derivacion Ventriculo.peritoneal que persisten o
aparecen después de 48 horas de realizado el tunelaje

subcutaneo.



I.- INTRODUCCION.
Cabe destacar la importancia que los sistemas de derivacién de LCR (

Liquido Cefalorraquideo ) han tenido en la neurocirugia moderna,
configurdndose como uno de los procedimientos mas habituales y que
suponen una media de 16000 intervenciones anuales. Las infecciones
de las derivaciones de LCR ( Liquido Cefalorraquideo) conllevan una
alta morbilidad y, sobre todo, consideradas en su conjunto, una alta
mortalidad, que se ha cifrado entre 15-20%, que incluso puede ser mas
elevada en determinados grupos de riesgo, como, por ejemplo., los
nifilos prematuros.

La derivaciones de liquido cefalorraquideo pueden dividirse en dos
grupos: las derivaciones internas y las derivaciones externas para
drenaje ventricular o lumbar externo.

Las derivaciones internas o shunts se dividen en tres tipos segun el
tipo y lugar de derivacion. Las mas utilizadas son, con mucho, las
ventriculoperitoneales, las cuales drenan a la cavidad abdominal. Las
derivaciones ventriculoatriales se utilizan con menor frecuencia y
acostumbran a colocarse en pacientes en los que no es factible la via
abdominal. Por dltimo, ocasionalmente se inserta una derivacion
lumboperitoneal, similar a la primera pero de origen espinal. La
derivacién consta de un catéter con extremos proximal y distal
multiperforados, con una valvula unidireccional de abertura de presién
variable, hasta 10 cm de H,O, y de un reservorio cuya finalidad principal
es comprobar el correcto funcionamiento del sistema. El reservorio sirve
también para la toma de muestras de LCR (Liquido Cefalorraquideo)
ventricular para el estudio citoquimico y/o microbiolégico y para una

eventual administracion local de farmacos.



Segun el sistema valvular se distinguen cuatro tipos diferentes de
derivaciones internas: Holter, Hakim, Pudenz y el tipo Miter-Valve;
siendo el mas utilizado el de Hakini (sistema bola-cono) que ofrece
menos problemas de obstruccioén.
La incidencia de infeccién de las derivaciones internas de LCR ( Liqudo
Cefalorraquideo) es variable y oscila entre el 1,5% y el 39% segun las
series, influyendo especialmente la pericia técnica del neurocirujano
como factor mas importante relacionado con la infeccion. Podria
decirse, a raiz de las series mas numerosas, que tasas de infeccion
global por encima del 10-15% son dificilmente admisibles y obligan a

implantar estrategias preventivas.

a. Las derivaciones externas de LCR ( Liquido Cefalorraquideo) son
catéteres que ponen en comunicacion el espacio subaracnoideo o
ventricular con el exterior. Sus principales indicaciones terapéuticas son:
la hidrocefalia aguda, la hemorragia intraventricular masiva, favorecer el
cierre de las fistulas de LCR y la ocasional administracion de farmacos.
Facilitan la obtencion de LCR ( Liqudio Cefalorraquideo) para su
analisis. La principal complicacion de las derivaciones externas es la
infeccidn, cuya incidencia con los actuales sistemas de drenaje es de
alrededor del 8%. En el 3% de los casos, aproximadamente, se

aprecian signos de infeccién en el punto de insercion del catéter.



Ill.- ETIOLOGIA Y PATOGENIA.

a. Derivaciones internas. Los microorganismos implicados en la
infeccion de las derivaciones internas acostumbran a ser los propios de
la flora cutanea. Los estafilococos coagulasa negativa (principalmente
S. epidermidis) son los patdégenos mas frecuentes, seguidos a cierta
distancia de S. aureus. Otros causales relacionados también con la flora
cutdnea son Corynebacterium spp. y Propionibacterium acnes (Tablal).
Si bien el mecanismo de infeccidbn mas frecuente es la contaminacion
del catéter durante el acto quirtrgico a partir de la flora cutanea del
paciente, existen otros posibles mecanismos, como son la infeccién de
la herida quirdrgica de insercién o de decubitos de la piel que infectan el
catéter, la via hematégena y la via ascendente a partir de la flora del
colon. En este ultimo caso, la infeccion puede ser mixta, y predominar
las enterobacterias. Los patdgenos meningeos clasicos, meningococos,
Haemophilus influenzae y Streptococcus pneumoniae, pueden
ocasionalmente causar infeccién del shunt (Derivacién Interna) , lo que
ocurre habitualmente en el contexto de una meningitis pibgena aguda
convencional. Mas raramente y ya de forma anecdotica, se han descrito
una miscelanea de especies como Neisseria gonorrhoeae, Mycoplasma,
Pasteurella multocida, Candida albicans, Criptococcus spp. y algunas

micobacterias, como M. tuberculosis o M. fortuitum



Staphylococcus spp. 65-85%

b.
L_Fl; S. epidermidis 47-65%
L_Fl; S. aureus 12-25%)
Enterobacterias 10-15%
%
Lk .
L_Fl; A. baumannii
Anaerobios
Lk —— .
Propionibacterium acnes
Otros
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis,
Haemophilus influenzae
Lk

Mycoplasma spp, M tuberculosis, M fortuitum, Candida
., Cryptococcus spp.

a. Derivaciones externas. En este caso, los microorganismos
causales son, casi siempre, los estafilococos y los bacilos gram
negativos. Los pacientes portadores de este tipo de drenajes estan
frecuentemente ingresados en unidades de cuidados intensivos, donde
existe una alta prevalencia de infeccién nosocomial, especialmente por
bacilos gramnegativos, a menudo multiresistentes. La infeccion
raramente ocurre en el momento de la insercién del catéter, sino en los
dias posteriores. Se sabe que los catéteres externos que permanecen
colocados mas alla de 5-7 dias presentan un riesgo de infeccion
elevado.



IV. - FACTORES DE RIESGO.

[]
Caracteristicas del paciente
Sexo masculino

Edades extremas de la vida
Lesiones cutaneas, especialmente a nivel del cuero cabelludo
Enfermedades debilitantes

Traumatismo craneal abierto

LCR hemorragico

Hipertension endocraneal severa (>20 mm Hg)

Infeccion concomitante en otra localizacion
]

Caracteristicas de la hospitalizacion
Hospitalizacién prolongada previa a la insercion del catéter
Tratamiento con corticosteroides
Colocacién del drenaje en una unidad de cuidados intensivos
Poca experiencia quirdrgica
Neurocirugia asociada
L]
Caracteristicas del sistema de drenaje
Uso de mas de un sistema
Realizaciéon de ventriculostomia
Duracion superior a 5-10 dias
Drenaje abierto
Manipulacién del catéter
Fuga de LCR




V.- MANIFESTACIONES CLINICAS.

La localizacion anatomica de la derivacién define en gran medida la
sintomatologia clinica. La forma de presentacion habitual es el
denominado sindrome de malfuncionamiento del shunt (Derivacion
Interna)) , que consiste en cefalea, nduseas o vomitos, alteraciones de
la conducta o disminucion gradual del nivel de conciencia, con o sin
fiebre. Estos sintomas, atribuibles a la hipertensién endocraneal, deben
hacer pensar en infeccion, si bien se ha descrito también el denominado
sindrome de malfuncionamiento estéril, que presenta una clinica similar
con caracteristicas inflamatorias del LCR (Liquido Cefalorraquideo),
pero cuyo cultivo es repetidamente negativo. Por ultimo, en ocasiones,
este sindrome se debe tan sélo a un mal posicionamiento del shunt
(Derivacién Interna), o a obturacion no infecciosa del segmento distal.

En las derivaciones peritoneales, la clinica abdominal es frecuente
(hasta el 40% de los casos), presentandose a menudo como dolor a
nivel de la fosa iliaca derecha, con o sin signos de irritacion peritoneal.
Otras complicaciones pueden ser la perforacion intestinal o cuadros
pseudo-obstructivos. Cualquier sintoma abdominal en un paciente
portador de un shunt peritonea (Derivacién Interna) | debe hacer pensar
en la posibilidad de infeccién. La ecografia abdominal puede evidenciar
una imagen quistica o de tumoracion liquida inflamatoria en la zona de

insercion del extremo distal del catéter.



La infeccibn de las derivaciones ventriculoatriales se manifiesta
principalmente por fiebre, la cual puede ser elevada y acompafarse de
escalofrios, e incluso conformar un cuadro claro de sepsis. Las
complicaciones potenciales son graves, como endocarditis tricuspidea,
embolismo pulmonares sépticos, embolia paraddjica cerebral,
aneurisma micotico en el territorio de la arteria pulmonar, taponamiento
cardiaco por perforacion del miocardio, pseudotumor atrial derecho con
trombosis in situ o glomerulonefritis difusa con hipocomplementemia
asociada a sindrome nefritico. A todos estos diversos sintomas pueden
afiadirse los propios del malfuncionamiento de shunt (Derivacion
Interna) y los propios de la ventriculitis. EI sindrome meningeo clasico
se presenta en alrededor de un tercio de los casos de infeccion del
shunt (Derivacion Interna) y suele denotar un grado intenso de
ventriculitis. La rigidez espinal es particularmente frecuente en la
infeccidn de las derivaciones lumboperitoneales.

La infeccion de los catéteres ventriculares de derivacion externa se
sigue, de forma uniforme, del desarrollo de ventriculitis, con fiebre y
alteracion del nivel de conciencia. Al igual que en la infeccion del shunt,
si la ventriculitis es intensa puede afadirse meningitis. En ocasiones, se
aprecian signos de infecciébn en el punto de insercibn del catéter.
Ocasionalmente puede producirse un absceso en el trayecto
intraparenquimatoso del catéter. La infecciébn de un catéter de drenaje
lumbar externo podra dar lugar a una meningitis purulenta de
predominio espinal y subaracnoideo que, si es intensa o no se trata

pronto, llegara también a causar ventriculitis.



VI.- ASPECTOS DIAGNOSTICOS.

El diagnéstico de seguridad se establece cuando ante una clinica y
datos citoquimicos del LCR (Liquido Cefalorraquideo) compatibles se
aisla un microorganismo en el cultivo del LCR (Liquido Cefalorraquideo)
0, en su caso, del catéter ya extraido (en este sentido, toda derivacion
de LCR, interna o externa, que se retire, cualquiera que sea el motivo,
deberia ser cultivada -punta del catéter-). En las derivaciones externas,
el LCR (Liquido Cefalorraquideo) se obtendra a través del catéter
ventricular o lumbar. En las internas, el LCR (Liqudo Cefalorraquideo)
se obtendra habitualmente mediante puncién del reservorio o de la
vélvula o, en ocasiones, a través del catéter distal exteriorizado. El LCR
(Liquido Cefalorraquideo) debera cultivarse en medio aerobio y
anaerobio. Es importante informar al microbidlogo de la sospecha
clinica y de la naturaleza de la muestra, en vistas a la interpretacion de
los resultados y a la prolongacion del tiempo de incubacién habitual. El
cultivo del LCR (Liquido cefalorraquideo) ventricular resulta positivo en
el 90% de casos de ventriculitis. En algunas infecciones lentas, las
caracteristicas del liquido pueden ser normales y los cultivos resultar
negativos o tardar mucho en crecer, de modo que en ocasiones solo se
documenta la infeccién cuando el cultivo del catéter, una vez retirado,
resulta positivo (5-10% casos). El cultivo del LCR (Liquido
Cefalorraquideo) lumbar ofrece la maxima sensibilidad en el caso de
derivaciones lumbo-peritoneales (80-90% ciende de manera importante
en las ventriculoperitoncales (50-60%) y mas aun en las

ventriculoatriales (40%).



El LCR (Liquido Cefalrraquideo) ventricular muestra, por lo general, una
reaccion inflamatoria, con pleocitosis de intensidad variable, aunque en
general la media es de 100-150 células. La glucosa puede estar
disminuida si la ventriculitis es intensa y las proteinas suelen estar
elevadas, aunque generalmente en grado ligero a moderado, de no mas
de 1 g/L, especialmente en la infeccion del shunt (Derivacion Interna).
Cabe recordar que la infeccion de una derivacion puede ser pauci 0
asintomética y cursar con un LCR ( Liquido Cefalorraquideo) de
caracteristicas bioquimicas normales, por lo que solamente queda el
estudio microbiolégico para documentar su existencia. En estos casos
habra que valorar el resultado de la tincién de Gram y la densidad del
crecimiento bacteriano y repetir los cultivos en caso de duda, dado que,
ocasionalmente, puede tratarse de una contaminacion.

Se obtendran hemocultivos si el paciente esta séptico. La positividad de
los hemocultivos es menor del 20% en Ilas derivaciones
ventriculoperitoneales, pero llega a ser de hasta el 95% en las
ventriculoatriales. Las heridas quirlrgicas o eventuales decubitos
cutaneos en el trayecto del catéter deberdn también cultivarse si

muestran signos de infeccion.



VIl.- TRATAMIENTO.

Tratamiento Empirico. Ante la sospecha de infeccion de una
derivacién, y obtenidas las muestras apropiadas, se iniciard un
tratamiento antibidtico empirico por via intravenosa. En principio, debera
cubrir la infeccién estafilocécica, asi como la infecciébn por bacilos
gramnegativos en el caso de los drenajes externos y en algunos casos
de infecciébn del shunt. Si la tincibn de Gram del LCR (Liquido
Cefalorraquideo) es negativa, o no es posible disponer de la misma, la
pauta empleada con mas frecuencia es la combinacion de vancomicina
y ceftazidima. Cefepima, meropenem o aztreonam constituyen
alternativas a la ceftazidima, aunque la experiencia publicada hasta la
fecha con estos antimicrobianos es escasa. Si la tincion de Gram del
LCR es positiva, el tratamiento empirico podra ser de espectro mas
reducido. Una vez conocida la etiologia de la infeccion, el tratamiento
antibiotico se adecuara a los agentes aislados y a su sensibilidad a los
antibiéticos. En la tabla 4 se adjunta la dosificacion de los antibiéticos
mas comunmente utilizados en las infecciones de las derivaciones del

LCR ( Liquido Cefalorraquideo).

Cloxacilina 2-3 gr/4h (200-300 mg/kg/dia)
Vancomicina 15 mg/kg/12h (60 mg/kg/dia)
Rifampicina 600-900 mg/dia (10 mg/kg/dia)
Cotrimoxazol 15-20 mg/kg/dia de trimetroprinn

Cefotaxima 3 gr/6h (150-200 mg/kg/dia

Ceftazidima 2-4 gr/8 h (50 mg/kg/8h)

Meropenem 2 gr/8 h (35-40 mg/kg/8h)

(*) Dosis habituales en los adultos. (Dosificacion en
pediatria)




A) Tratamiento médico

Consistira en la administracion exclusiva de una antibioterapia dirigida a
erradicar la infeccion, la cual se administra habitualmente por via
intravenosa, aungue en ocasiones es posible realizarla por via oral,
como, p.€j., con rifampicina asociada a cotrimoxazol o quinolonas. En
alguna ocasion, puede ser necesaria la administracién local de
antibioticos, especialmente cuando no se dispone de una adecuada
terapia endovenosa u oral, o cuando se trata de patégenos
multiresistentes (p.ej, Acinetobacter baumannii). Esta modalidad
terapéutica sélo es planteable en los casos en que no existe disfuncién
valvular y sélo se indica cuando se considera muy problematico un
nuevo recambio valvular o si existe alguna contraindicacion para la
cirugia. Ademas, en muchos casos es necesario un tratamiento
antibiético muy prolongado, que puede llegar a ser de meses, a fin de
asegurar en lo posible la esterilizacion del catéter. La experiencia
acumulada indica que con esa modalidad de tratamiento la curacién (o,
por lo menos, una remision prolongada de la infeccion) se produce
aproximadamente en un 25-40% de los casos, y la mortalidad es
elevada (24-53%).

En el caso de la meningitis aguda por los patdégenos meningeos
clasicos, como S. pneumoniae, H. influenzac o N. meningitidis, que
ocurre en un paciente portador de una derivacion, la infeccién suele

curar con el tratamiento antibiético habitual, sin la retirada de la misma.

Tratamiento medicoquirargico



Combina el tratamiento antibidtico con la retirada de la derivacion.
Existen varias modalidades de tratamiento, segun sea 0 no
imprescindible el mantenimiento continuo del drenaje de LCR (Liquido
Cedfalorraquideo), el tipo de hidrocefalia que motivo la insercién del
shunt y las preferencias del equipo quirdrgico

Si el paciente es totalmente dependiente de la derivacion, es decir, no
puede permanecer sin algun tipo de drenaje, y la indicacién de la
derivacién fue una hidrocefalia obstructiva existen dos opciones:

a) Exteriorizacion del catéter distal (venoso o abdominal) del shunt (
Derivacién Interna), con lo que se alivia la hipertensién endocraneal a la
vez que se drena el LCR ( Liquido Cefalorraquideo) infectado. Después
de algunos dias de antibioterapia apropiada (4-6 dias) que consiga la
esterilizaciéon de los ventriculos, especialmente el contralateral, se
procede a la retirada de todo el sistema y a la colocacién de uno nuevo
en el ventriculo contralateral, continuando el tratamiento antibiético
durante algunos dias mas.

b) Retirada de todo el catéter infectado, e insercion en el mismo acto
quirdrgico de un catéter ventricular externo en el lado contralateral.
Después de 4-6 dias de tratamiento sistémico, y en un nuevo acto
quirdrgico, se retira el catéter externo y se coloca el nuevo shunt. En
este método se actla de forma similar a la externalizaciéon y es el
preferido por ciertos grupos por suponer la retirada precoz del material
infectado. Sin embargo, es menos simple que el anterior al implicar una

doble accion quirdrgica.



Si el paciente es totalmente dependiente de la derivacion y la indicacion
de la derivacion fue una hidrocefalia comunicante, lo mejor es que, tras
el inicio del tratamiento antibiético, se extraiga cuanto antes todo el
sistema y se proceda a la insercion de un catéter lumbar para el drenaje
externo del LCR ( Liquido Cefalorraquideo). Con estas técnicas se
consiguen porcentajes de curacion de hasta el 80-90%, aunque con
cualquiera de ellas existe el riesgo de sobreinfeccion a partir del drenaje
externo, riesgo que aumenta si el drenaje se prolonga mas dias de lo
arriba indicado y que, en conjunto, y en el caso de los catéteres
ventriculares y shums exteriorizados, puede llegar a ser hasta del 5%-
10%.

Si el paciente puede permanecer sin drenaje del LCR (Liquido
Cefalorraquideo) , al menos temporalmente, la mejor opcién terapéutica
consiste en la instauracion del tratamiento antibidtico y la retirada
precoz del catéter infectado. Una vez asegurada la curacion de la
infeccidén o, si no es posible esperar tantos dias, por lo menos con la
infeccion controlada y durante el tratamiento antibiético, se coloca el
nuevo sistema en el lado contralateral. El éxito de esta técnica alcanza
el 75%-90% segun diversos autores.

En algun caso de infeccion ascendente a partir de la herida abdominal o
de origen intraabdominal y sin datos de infeccion del catéter ventricular,
cabe la posibilidad de recambiar el segmento distal exclusivamente. No
obstante en nuestra experiencia las recurrencias fueron frecuentes y no
somos partidarios de esta técnica en ausencia de factores que hagan

muy dificil el recambio de todo el sistema.



En estos casos, las bases del tratamiento son similares. La medida mas
aceptada es el tratamiento antibidtico por via parenteral, manteniendo
"in situ”" el catéter infectado los primeros 2-5 dias, a fin de permitir el
drenaje del LCR infectado sin la insercion inmediata de un nuevo
drenaje externo. Posteriormente, una vez controlada la infeccion y sin
gue pasen mas dias, la retirada del cateter ventricular es obligada. El
mantenimiento del catéter puede dificultar el control de la infeccién
ventricular, por lo que si el paciente empeora 0 no mejora pronto,
deberd procederse a la extraccion inmediata del catéter infectado vy, si
es necesario, a la insercion de un nuevo drenaje externo, sea ventricular
0, si el tipo de hidrocefalia lo permite, lumbar, cuya insercién es mas

simple y conlleva menor riesgo de sobreinfeccion.



VIIl.- PROFILAXIS.

La indicacidon de algun tipo de profilaxis antibitica en la cirugia del
shunt ha sido, y contindia siendo, un tema controvertido en la literatura.
Un metaanalisis reciente (Langley et al) parece indicar que la utilizacion
de una profilaxis antibiética disminuye significativamente el riesgo de
infeccién precoz de la derivacién. Sin embargo, a pesar de ello, el
porcentaje de infeccién en los grupos tratados con antibidticos fue del
6,8% (1,9 a 17%) frente a 14,1% (7,1 a 24%) en los controles.
En general, se considera que, a no ser que las circunstancias
neuroquirdrgicas sean Optimas y la incidencia de infeccibn en un
determinado equipo quirdrgico sea minima, debe administrarse algun
tipo de profilaxis.

Algunos la realizan con una cefalosporina, p.ej. cefuroxima, con la
finalidad de cubrir la mayoria de bacterias grampositivas, incluyendo los
S. aureus sensibles a la meticilina y un cierto porcentaje de
estafilococos coagulasa negativa. Otros muchos autores preconizan la
administraciébn de vancomicina intravenosa, de mayor espectro sobre
las bacterias grampositivas. La impregnacion del shunt en soluciones de
vancomicina o rifampicina (previamente a su colocacién) ha sido
utilizada por algunos grupos con, aparentemente, buenos resultados.

No se aconseja profilaxis antibidtica en la insercion de drenajes
externos, dado que en ellos la infeccion ocurre, habitualmente, durante
los dias posteriores a su insercion. Por ello, las medidas profilacticas
consisten en evitar manipulaciones innecesarias y el mantenimiento del

drenaje durante mas tiempo del estrictamente necesario.



La aplicacion de antisépticos o pomadas antibiéticas en el punto
cutaneo de insercién de los catéteres ventriculares puede ser de utilidad

en casos en que sea necesario una insercion prolongada del catéter.



IX.- MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, retrospectivo. En el cual se incluyen a todos los
pacientes de 0 a 2 afios que ingresardn al hospital Pediatrico Legaria,
en el periodo comprendido del 1 de Enero del 2000 al 30 de Octubre del

2004 con Dx de Ependimitis ventricular.

Se tomaron los siguientes criterios de inclusion.

a) Pacientes con Dx de ependimitis ventricular.

b) Edad 0 a 2 afios.

c) Pacientes que hayan ingresado en el periodo comprendido del 1 de
Enero del 2000 al 30 de Octubre del 2004.

d) Pacientes con cultivos de liquido Cefalorraquideo positivo.

Criterios de Exclusion.

a) Pacientes sin dx de Ependimitis.
b) Pacientes que hayan ingresado fuera del periodo comprendido del 1
de Enero del 2000 al 30 de Octubre del 2004.

c) Pacientes mayores de 2 afios.



Se realiza una tabla de informacién en la cual se incluiran los siguientes
datos: Fecha de ingreso, nombre, edad, Didgnostico, agente causal
mediante cultivo de Liquido cefalorraquideo, Antibidticos utilizados, Dias
de tratamiento, Via de administracion, Fecha de egreso. Realizandose
hoja de recoleccion de datos por afio y global.

Se trata de estudio que no tiene ningun tipo de riesgo, ya que la
informacion se tomara de los expedientes clinicos del archivo clinico

del Hospital Pediatrico de Legaria.

Se analizardn los datos correspondientes, para determinar el niamero
de casos asi como el porcentaje de los mismos por afio, para
determinar el agente causal mas frecuente por afio y de forma global,
gue compararemos a su vez con lo referido en la bibliografia.

De acuerdo a los agentes causales identificaremos los tratamientos
antibidticos establecidos asi como la via de administracion de los
mismos, evaluando su efectividad de acuerdo al p6rcentaje de remisién

, ¥ en su defecto el tratamiento alterno utilizado.

Se valorara la efectividad de la Vancomicina Intraventricular en como
tratamiento alternativo, cuando el tratamiento inical ha fallado , mediante
el porcentaje de remisiones en los casos encontrados, haciendo un
comparativo final con los diferentes esquemas utilizados de acuerdo a

porcentajes de remision de la Ependimitis Ventricular.



X.- RESULTADOS.

Durante los ultimos 5 afios en el Hospital Pediatrico Legarias se
presentarén 57 casos de Ependimitis Ventricular en Lactantes de 0-2
afos, con Hidrocefalia y sometidos a Sistemas de Derivacién Ventricular
Internas. La mayor incidencia de casos se presentarén en el 2003 con

16 casos.
Afio Casos
2000 9
2001 10
2002 7
2003 16
2004 15
Total 57
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16 4
14 4
12 4
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El porcentaje mayor de casos se dio en el 2003 con un total de 28%, por
26% del 2004, 17.6% del 2001, 15.8% en 2000, y el 12.3% en el 2002.

Afo %
2000 15,8%
2001 17,6%
2002 12,3%
2003 28,0%
2004 26,0%
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De los 57 casos registrados en estos Ultimos 5 afios, el agente causal
mas frecuente fue el S. Epidermidis con 34 casos, representando el
60%; S. Aureus 21 casos, 36%; E. coli 1 caso, 2%; S. Hominis 1 caso,
2%.

Agentes mas frecuentes Causantes de Ependimitis en Lactantes de 0-2 Afios del 2002 al 2004.
En el Hospital Pediatrico Legaria

Agentes Casos
S. Epidermis 34
S. Aureus 21
E.Coli
S. Hominis 1
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De acuerdo a los casos de Ependimitis Ventricular se utilizarébn 9
diferentes esquemas antibiéticos por via Intravenosa y 1 esquema por
via Intraventricular.

Dentro de las opciones terapéuticas que se utilizarébn como primera
opcion de tratamiento fuerén:

Dicloxacilina y Amikacina con 26 casos, Cefotaxima y Amikacina 15
casos, Vancomicina 4 casos. De los 57 casos presentados, 20 de estos
no tuvier6n una respuesta adecuada, por lo que se utiliz6 una 2da
opcion de tratamiento.

Esquemas Antibioticos Utilizados para la Ependiomitis Ventricular en Lactantes de 0-2 afios del 2000 al 2004
En el Hospital Pediatrico Legaria

Esquemas ANTIBIOTICOS Tratamientos
a) Dicloxacilina/Amikacina 26
b) Ceftriaxona/Amikacina 2
c¢) Vancomicina/Ceftriaxona 1
d) Ceftamizida/Amikacina 2
e) Cefotaxima 3
f) Cefotaxima/Vancomicina 3
f) Cefotaxima/Amikacina 15
h) Vancomicina 4
i) Ampicilina/Amikacina 1
Total 57
30
254 []
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10 A
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Como segunda opcién de tratamiento, el esquema antibiético mas
utilizado fue la Vancomicina Intraventricular con 14 casos, seguido de
Cefotaxima y Amikacina 4 casos, Cefotaxima e Imipenem con un caso,
Meropenem 1 caso.

Esquemas Antibioticos Utilizados para la Ependiomitis Ventricular en Lactantes de 0-2 afios
En el Hospital Pediatrico Legaria

Segunda Opcion

Esquemas Antibioticos Casos
a) Cefotaximina/Amikacina 4
b) Vancomicina/lntraventricu 14
c) Cefotaximina/Imipenem 1
d)Metropenem 1
Total 20
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De los 20 casos, con tratamiento de 2da opcion, 19 casos tuvierén
remision y 1 caso fue sometido a una 3era opcion de tratamiento. El
esquema utilizado como 3era opcién fue la vancomicina Intraventricular,
con remision del caso.

Esquemas Antibioticos Utilizados para la Ependiomitis Ventricular en Lactantes de 0-2 afios
En el Hospital Pediatrico Legaria

Tercera Opcién

Esquemas Antibioticos Casos
a) Vancomicina/Intraventricu 1
Total 1

30 A

25 1

20
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De las 3 opciones terapéuticas, la lera opcién utlizada tuvo una
eficacia del 65%, con una remisién en 37 casos; la 2da opcion con 95%
de remisién de 19 casos de los 20 sometidos; finalmente la tercera
opciébn con un caso y una remision del 100%. La Vancomicina

Intraventricular fue el esquema con 100% de eficacia.

Porcentaje de Efectividad de los Tratamientos Antibioticos por Opciones
En el Hospital Pediatrico Legaria

Opciones %
a) Primera 65%
b) Segunda 95%
c) Tercera 100%
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De acuerdo a los esquemas antibioticos mas utilizados, la Vancomicina
Intraventricular tuvo un porcentaje del 100% de efectividad en
comparacion con el esquema de Dicloxacilina y Amikacina que tuvo el
55%, asi como con el esquema a base de Cefotaxima y Amikacina el
60% que son los esquemas mas utilizados.

Efectividad de la Vancomicina Intraventricular utilizada como 22 Opcion y 3ra Opcion de

Tratamiento en comparaciéon con esquemas Intravenosos habituales Utilizados del 2000-2004 en
lactantes En el hospital Pediatrico Legaria.
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La via intraventricular tuvo un 100%

Numero de
Casos
No Porcentaje de
Casos Efectivio Efectivo Efectividad
a) 26 14 12 55%
b) 15 9 6 60%
C) 16 16 0 100%

Efectividad de la administracion del tratamiento antibiotivco para la
Epidermis Ventricularen lactanmtes en el Hospital Pediatrico Legaria

No Porcentaje de
Via Casos Efectivo Efectivo Efectividad
a) Intravenoso 57 42 15 73%

b) Intraventricular 15 15 0 100%



XI.- DISCUSION

Los resultados obtenidos en este estudio nos demuestran que en el
hospital Pediatrico de Legaria, que funciona como hospital de
concentracion de pacientes con diagnostico de hidrocefalia y que como
tratamiento en su mayoria son sometidos a Colocacién de Sistemas de
Derivacibn  Ventricular Interna, encontramos que la primera
complicacién de este tratamiento son las infecciones de los sistemas,
igual a lo referido a la bibliografia revisada, resultando como los agentes

mas frecuentes el S. Epidermidis, y en segundo lugar el S. Aureus.

Para el tratamiento de la Ependimitis Ventricular y de acuerdo a los
agentes mas frecuentes los esquemas utilizados son a base de
Dicloxacilina — Amikacina y Cefotaxima — amikacina como primera
opcion; sin embargo la eficacia de estos es apenas por arriba del 50%,
lo que hace necesario buscar esquemas que tengan mayor eficacia
para la pronta remision de la Ependimitis Ventricular, por lo que en
algunos pacientes se han utilizado 2 y hasta 3 esquemas antibioticos;
dentro de estos se encuentran: Ceftazidima — Amikacina, Ceftriaxona —
Amikacina, Ceftriaxona — Vancomicina, Meropenem entre otros, con una
eficacia muy pobre, por lo que se ha llegado a la utilizacién de la
Vancomicina Intraventricular como 2da y 3era opcidn de tratamiento, en

la cual se ha encontrado 100% de eficacia



Juah Munugl Maya Ciuadarrama

En los Oltimos 5 afios en el Hospital Pedidtrico Legaria la utilizacién de la
Vancomicina Intraventricular no se ha utilizado como primera opcion de
tratamiento, relegdndose a 2da y hasta 3era opcion, por lo que de acuerdo a
los resultados de este estudio creemos conveniente realizar en este Hospital
mas estudios que permitan determinar si la Vancomicina Intraventricular puede
usarse como primera eleccion de tratamiento, de acuerdo a su disposicion,

farmacedinamia y efectos adversos.

Tamblén creemos conveniente la realizacién de un protocolo para el
tratamiento de la Ependimitis Ventricular, que permita una unificacion de
criterios para la utiizacidn de esquemas antibidticos descritos en la bibliografia
y dejar a un lado aquello que no lo esté, asi como la determinacién del tismpa
da administracién de los mismos; todo esto con el fin de proporcionar una
mejor atencién a estos pacientes, que permitan una rapida remision de fa
Infeccion, una colocacion mas pronta de los Sistemas de Derivacion Ventricular

Internos y evitar el riego de recaidas.



Xll.-  VANCOMICINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA
EPENDIMITIS VENTRICULAR.

En la terapia antibidtica aplicada para el tratamiento de la Ependimitis
ventricular es frecuente la asociacion de las vias de administracion
intravenosa e intraventricular. Ya ha sido muy documentado por muchos
autores que no es posible alcanzar concentraciones terapéuticas de
antibiéticos como Vancomicina 6 Aminoglucésidos, en Liquido
Cefalorraquideo por administracion sistémica dado que esta patologia
cursa sin inflamacion de los epitelios de las barreras hematoencefalica y

hematorraquidea.

La ventriculitis altera la dinamica de la remocion de LCR ( Liquido
Cefalorraquideo), con lo que se altera la farmacocinética de la
Vancomicina. El clearence de la droga no es atribuible Unicamente al
volumen de drenaje externo, también a la absorcion de los plexos
coroideos y a través de las vellosidades subaracnoideas, segun

referebcian distintos autores.

Se realiz6 en el Hospital de Clinicas se ha establecido un protocolo para
la dministracion intraventricular de ATB. Con el objetivo de asegurar
concentraciones efectivas en el sitio de accion, sin llegar a
concentraciones excesivas que pudieran asociarse con efectos no
deseados, o por el contrario insuficientes para revertir el proceso

infeccioso.



Dada la baja accion del sistema inmune en LCR ( Liquido
Cefalorraquideo ) se ha establecido como meta realizar ajustes
posoldgicos que permitan alcanzar una concentraciéon media entre dos
administraciones intraventriculare sucesivas de 25 mg/l, con valles entre
10 y 20 mg/L, contando con una buena evolucion de los pacietes asi

tratatados.

Lograr estos objetos solamente fue posible con un estrecho
seguimiento farmacocinético del sistema, lo cual permitié determinar sus
pardmetros de semivida de eliminacion y volumen de distribucién. El
modelo asumido es monocompartimental y cinética de eliminacién de
primer orden. Se pudo observar que los sistemas son variables en el
curso del tratamiento. Estas variaciones han mostrado una interesante
correlacion con la clinica del paciente, lo que invita a seguir trabajando

en esta linea de investigacion.

El primer dia de tratamiento de administran 10 mg de vancomicina
intraventricular, se mantiene el circuito pinzado durante 2 horas, el
sistema se abre permitiendo el drenaje de Liquido Cefalorraquideo al
exterior de la bolsa. Una muestra de liquido Cefalorraquideo es extraida
a las 12 horas de la administracién y una segunda muestra a las 24
horas, previa a la segunda dosificacion de 10 mg y se mide volumen de
liguido Cefalorraquideo drenado en este intervalo de tiempo. La
terecera administracion de Antibidticos, y subsiguientes se realizan

basadas en el ajuste posolégico individualizado del paciente.



Xlll.- GENERALIDAD DE LA VANCOMICINA

DESCRIPCION

La vancomicina es un antibiotico glicopeptidico para uso parentral obtenido de
la Nocardia orientalis. Es eficaz solo contra bacterias gram-positivas. La
vancomicina se absorbe bastante mal por via oral aunque ocasionalmente, se
utiliza para tratar infecciones del tracto digestivo como la colitis
seudomembranosa debida al Clostridium difficile. Aunque la vancomicina se ha
utilizado clinicamente desde 1956, se sigue manteniendo como antibidtico de
reserva para utlizar solo en aquellos casos en que se han producido
resistencias a otros antibiéticos o cuando los pacientes son alérgicos a los
antibioticos O-lactdmicos

Mecanismo de accién: la vancomicina es bactericida y parece ejercer sus
efectos uniéndose los precursores de la pared celular de las bacterias,
impidiendo la sintesis de estas. El punto de fijacién es diferente del de las
penicilinas. El resultado final es una alteracion de la permeabilidad de la pared
celular de la bacteria incompatible con la vida. Ademas, la vancomicina inhibe
la sintesis del RNA bacteriano, siendo quizds este mecanismo dual el
responsable de que la resistencia a la vancomicina sea muy poco frecuente, si

bien se han detectado algunas cepas de estreptococo D que lo son.



Los organismos gram-negativos no son sensibles a la vancomicina,
probablemene debido que las porinas que forman los canales en la pared
bacteriana son demasiado pequefias como para dejar pasar las moléculas de
gran tamafio de vancomicina. Los gérmenes sensibles son destruidos por
concentraciones de vancomicina de 1—5 pg/m, incluso los que son productores
de penicilinasa y meticilina-resistentes. La mayor parte de las cepas de
Staphylococcus aureus y S. epidermidis son susceptibles a la vancomicina, al
igual que los estreptococcos (incluyendo los enterococos), los
Corynebacterium, y Clostridium. La vancomicina es particularmente Gtil en las
infecciones producidas por estafilococos resistentes a las penicilinas y en las
infecciones por gérmenes gram-positivos en los pacientes alérgicos a las
penicilinas.

Se consiguen efectos sinérgicos bactericidas frente a los Streptococcus
faecalis y gérmenes resistentes a la meticilina cuando la vancomicina se asocia
a antibiéticos aminoglucoésidos, si bien esto aumenta la posible toxicidad. La
vancominacina no cruza la barrera hematoencefalica, y por tanto, no puede ser
utilizada en los pacientes con meningitis.

Farmacocinética: en general, la vancomicina se administra solo por via
intravenosa, aunque la administracion oral es importante para tratar algunas
infecciones del tracto digestivo como la colitis ssudomembranosa. La absorcién
oral de la vancomicina es demasiado pequefia como para que el farmaco

alcance en el plasma unos niveles suficientes para ser bactericida.

Sin embargo, con el tiempo, los pacientes con colitis tratados con vancomicina
muestran niveles detectables del antibidtico después de su adminsitracion oral,

en particular si estd presente una insuficiencia renal.



Después de la infusién intravenosa de 1000 mg de vancomicina en una hora,
se obtienen unas concentraciones maximas de unos 60 pg/ml, que descienden
a 20 pg/ml dos horas después de finalizada la infusion. La vancomicina se
distribuye por la mayor parte de los tejidos corporales incluyendo el fluido
pericardiaco, pleural, ascitico y sinovial. El volumen de distribucidon es
aproximadamente de 0.62—0.8 L/kg. La vancomicina difunde muy poco al
sistema nervioso central a menos que las meninges estén inflamadas.

La vancomicina se une en un 55% a las proteinas de plasma en los voluntarios
sanos con una funcion renal normal. En los pacientes con infecciones, esta
unién es algo menor (33-40%) dependiendo del grado de disfuncién renal y del
grado de hipoalbuminemia. En los pacientes con la funcion renal normal, la
semi-vida de la vancomicina en el plasma es de unas 4-6 horas. Esta semi-vida
aumenta en los ancianos y en los pacientes con insuficiencia renal pudiendo
alcanzar hasta las 146 horas. En los prematuros, el aclaramiento de la
vancomicina disminuye a medida que la vida postconcepcional es menor. En

todos estos casos, las dosis de vancomicina se deben espaciar.

La vancomicina no se metaboliza. Se excreta por filtracion glomerular,
recuperandose en la orina de 24 horas el 80% de la dosis administrada y una
pequefia cantidad en las heces. Cuando se administra por via oral, debido a la
muy baja biodisponibilidad de este antibiotico, la mayor parte se elimina en las
heces. Si se utilizan filtros de didlisis de polisulfona F60 o F60, se pueden

eliminar cantidades significativas del antibiético durante el proceso.



Indicaciones y posologia

Los siguientes microorganismos son considerados susceptibles a la
vancomicina: Actinomyces sp.; Bacillus cereus; Bacillus sp.; Bacillus
subtilis; Clostridium difficile; Clostridium sp.; Corynebacterium jeikeium;
Corynebacterium sp.; Enterococcus faecalis; Enterococcus faecium;
Enterococcus sp.; Lactobacillus sp.; Listeria monocytogenes;
Staphylococcus aureus (MRSA); Staphylococcus aureus (MSSA);
Staphylococcus epidermidis; Streptococcus agalactiae (estreptococo del
grupo B); Streptococcus bovis;  Streptococcus  pneumoniae;
Streptococcus pyogenes (grupo A beta-hemolitico) y Streptococcus

Viridans.

Administracién intratecal o intraventricular

Adultos, adolescentes, y nifios: inicialmente se admininistran dosis de
10—20 mg/dia intratecal o intraventricularmente adicionalmente al
tratamiento sistémico. Estas dosis se deberan reajustar en funcién de
las concentraciones de vancomicina en el liquido cefalorraquideo y la
susceptibilidad del gérmen

Bebés y neonatos: Inicialmente 5—10 mg/dia intratecal o intraventricularmente,
adicionalemente al tratamiento sistémico. Estas dosis se deberan reajustar en funcion de
las concentraciones de vancomicina en el liquido cefalorraquideo y la susceptibilidad

del gérmen.
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