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RESUMEN

La ventriculitis como infeccidn asociada a la realizacion de ventriculostomia se
mantiene en un rango de 6 a 30% en la mayoria de las series internacionales. En nuestra
institucion y en otros centros neuroquirurgicos de referencia de nuestro pais, es un
problema cotidiano y se han encontrado cifras de hasta 57% de infecciones asociadas a
ventriculostomias. En un estudio realizado en el Instituto de Neurologia y Neurocirugia
cuando la permanencia se prolonga més de 15 dias el 100% de las ventriculostomias se
infectan. Por esta razdn se realiz6 un estudio comparativo para el tratamiento de
ventriculitis por Staphylococcus aureus sensible a vancomicina en conejos, por medio
de la administracién de vancomicina intraventricular a un grupo el cual se compar6 con
la administracion intravenosa en otro grupo, para determinar cual de las dos vias es la
mas eficaz en base al tiempo para la curacion clinica, momento en que se hacen
negativos los cultivos y disminuye la respuesta inflamatoria en LCR. Previamente se
indujo hidrocefalia en 20 conejos y la mortalidad por el procedimiento fue 20%. Los
sintomas de hidrocefalia y manifestaciones asociadas que presentaron los conejos
fueron: Ataxia 60%, astenia 40%, hiporexia 100%, infeccion respiratoria 40%,
conjuntivitis 40%. En los 16 conejos restantes, los sintomas y signos de ventriculitis que
se identificaron fueron: Desorientacidn espacial, ataxia, hiporexia, fiebre, taquicardia,
taquipnea y postracion. Se formaron dos grupos de manera aleatoria y una vez
establecida la ventriculitis, después de iniciado el tratamiento, la tendencia de la
respuesta inflamatoria (determinada por la elevacion de células-proteinas y la
disminucion de glucosa en LCR) fue similar en ambos grupos (primera muestra 6hr), a

partir de la segunda hubo diferencias notables con menor respuesta clinicay en la



citologia en el grupo Il (tratamiento intravenoso) que fue mas lenta. En la tercera
muestra (24hrs) los conejos del grupo | (tratamiento intraventricular) habian
normalizado su estado clinico y la respuesta inflamatoria disminuy6 importantemente,
no asi los del grupo Il en el que en 3 animales permanecid alta, los que posteriormente
murieron antes del momento del sacrificio para el estudio patoldgico. Esta diferencia
estadisticamente significativa establecié una mortalidad del 37.5% para el grupo Il
contra 0% en el grupo I. Las diferencias de mortalidad y de la tendencia inflamatoria en
los grupos nos hace inferir que la administracion de vancomicina por via
intraventricular o al espacio subaracnoideo es mas eficaz que la administracion
intravenosa en dosis terapéuticas equivalentes a las establecidas como méaximas en

humanos.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

Desde la descripcion del procedimiento de ventriculostomia por Bering en 1952 ), que
consiste en colocar un catéter dentro de la cavidad ventricular cerebral, que drena
liquido cefalorrraquideo (LCR) a un reservorio en el exterior, se han realizado multiples
estudios para determinar la incidencia de infeccion (meningitis o ventriculitis) y los
factores de riesgo asociados a la colocacion y permanencia de este sistema de

derivacion LCR en el espacio intraventricular cerebral @ 7.

Desde hace mas de 30 afios (Tabla 1), se ha estudiado la ventriculitis asociada
tanto a la colocacion de derivaciones ventriculares internas (sistema de derivacion hacia
el peritoneo) como externas (ventriculostomia) en pacientes con defectos congénitos del
tubo neural % *®; en ese entonces se hicieron varios reportes de casos como el de
Lorber o el de Whang y cols, utilizando los primeros antibidticos disponibles
(gentamicina, kanamicina y cloranfenicol); el tratamiento lo llevaron a cabo por medio
de administracién intraventricular y/o sistémica al mismo tiempo y siendo los resultados

con escasa modificacion de la morbilidad pero con importante cambio en la mortalidad.

También se identificd que los agentes mas frecuentes que colonizan los sistemas
de derivacion son los gérmenes Gram positivos destacando Staphylococcus aureus y

Sthaphylococcus epidermidis &

Serie (referencia) Pacientes  Ventriculostomia Cultivo Frecuencia/ Frecuencia/




positivo Paciente Ventriculostomia (%)

(%)

Sundbarg et al., 1972 ¢ 938 997 97 10.34 9.73
Wyler and Kelly, 1972 © 70 102 11 15.71 10.78
Smith and Alksne, 1976 © 56 65 3 5.36 4.62

Narayan et al., 1982 ¥ 207 207 19 9.18 9.18

Mayhall et al., 1984 © 172 213 19 11.05 8.92
Winfield et al., 1993 “® 177 184 9 5.08 4.89
Aucoin et al. 1986 © 41 41 9 21.95 21.95
Stenager et al, 1986 % 85 87 15 17.65 17.24
Sundbarg et al. 1988 & 540 540 54 10.00 10.00
Clark et al. 1989 “9 17 17 2 11.76 11.76
Ohrstrom et al. 1989 @ 256 256 27 10.55 10.55
Bogdahn et al. 1992 “Y 94 94 2 2.13 213
Luerssen et al. 1993 “? 211 211 25 11.85 11.85
Schultz et al. 1993 9 78 94 16 20.51 17.02
Paramore y Turner 1994 @? 161 253 9 5.59 3.56
Kim et al. 1995 ® 61 70 7 11.48 10.00
Holloway et al, 1996 9 584 712 61 10.45 8.57
Guyot et al, 1998 “© 274 274 20 7.30 7.30
Khan et al. 1998 “? 104 104 7 6.73 6.73
Poon et al. 1998 @® 228 266 15 6.58 5.64
Rossi et al. 1998 “® 442 442 13 2.94 2.94
Alleyne et al. 2000 @ 308 308 12 3.90 3.90
Lyke et al. 2001 “¥ 157 196 11 5.61 7.01
Totales 5261 5733 463 8.80 8.08

TABLA 1. Series que reportan la incidencia de ventriculitis en pacientes con ventriculostomia

(Modificado de Lozier et al. “®)

En la siguiente década Smith "'y Mayhall ®, realizaron estudios para determinar la
incidencia de la infeccion en el procedimiento de colocacién y tiempo de permanencia
del sistema (en dias) y encontraron que los factores de riesgo asociados a

ventriculostomia son: Hemorragia intraventricular (como propia patologia que produce



la hidrocefalia), Neurocirugia previa a la colocacion de un sistema, Presion Intra-
Craneal (PIC) de 20 mmHg o mayor y Duracion del sistema por més de 5 dias. Ademas
es importante destacar que estos autores identificaron que el antecedente de
ventriculostomia previa y la irrigacion del sistema con técnica aséptica durante la
obtencidn de muestras no incrementd el riesgo, ambos factores, después han sido
sometidos a controversia por Aucoin® en otro reporte. En lo que se refiere al
diagndstico, en el mismo estudio de Mayhall se reportd que el LCR con pleocitosis se
asocia significativamente con el diagndstico de meningitis y ventriculitis; asi como
también que la fiebre y leucocitosis tienen un bajo valor predictivo para identificar
infeccion asociada al sistema de derivacion. Aucoin, © Shultz @'y Clark ¢V
confirmaron que la duracion (permanencia) del catéter de derivacion mayor de 5 dias es
factor de riesgo ademas de que en los pacientes tratados con esteroides el riesgo de

infeccidn aumentd hasta el 20%.

Desde el punto de vista epidemiolgico Bader y cols.*? realizaron el anélisis de
las medidas que se necesitan aplicar para lograr una morbilidad de 0% y su reporte
enfatiza la incidencia sobre las siguientes: 1) colocacion del catéteres en quir6fano
(también los de medicion de PIC), 2) Técnica aséptica en la insercién y manipulacion al
sistema (obtencion de muestras), 3) La utilizacion de antibidtico profilactico, 4)
Mantener el sistema sellado durante el drenaje y manejo con técnica aséptica para el
muestreo, y finalmente 5) Enviar cultivos obtenidos cada 48 horas para detectar
infeccion temprana. Moore ®® reporté una incidencia de infeccién del 10-27% con
promedio de 6 dias de duracion con cultivos positivos después del tratamiento.
Posteriormente Holloway y cols. %, en un estudio mas extenso con 584 pacientes

reportaron una incidencia del 10.4% de infeccidn, cuyo tratamiento requiri6é una



duracion promedio de 12 dias de permanencia del sistema de derivacion antes de la
resolucion del cuadro de infeccion y la obtencién de cultivos negativos. Un punto
interesante de este estudio es que se realizaron recambios del catéter de derivacion con
técnica aséptica en promedio cada 3 dias y encontraron un rango de infeccion del 8.6%
al primer recambio, aumentando a 10.9% al segundo, pero con disminucion
significativa al 5.3% en el tercer recambio 'y 0% al cuarto; por lo que recomiendan
realizar recambios en el tratamiento de hidrocefalia comunicante y monitorizacion de
PIC que requieran la permanencia prolongada de un sistema de derivacion externa; asi
determinaron que la infeccion puede ocurrir tempranamente, pero no antes de 4 dias. En
la Gltima década, Hader ®® reportd una incidencia del 6% en estudio retrospectivo y
enfatizd la necesidad de realizar cultivos seriados cada 48 horas para los pacientes con

sistemas de derivacion externa.

En México, en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, Aleman-
Guzmén y cols. *® compararon el sistema de Ventriculostomia de tnel subcutéaneo
largo contra la ventriculostomia de tunel corto, reportando una incidencia de infeccion
del 29% contra 57% respectivamente; en estos pacientes determinaron que el tiempo de
colocacion del catéter para la resolucion de la infeccion fue de 10.7 dias con cultivos
de Staphylococcus aureus en 75% de los casos en el sistema de trayecto corto y de 7.4
dias con cultivos para Staphylococcus spp en 90% de los casos de trayecto largo, siendo
la evolucion final favorable para el grupo que se le hizo ventriculostomia de trayecto

largo recomendando su utilizacion.

Lyke y cols.*” reevaluaron la incidencia de infeccién en los pacientes con

catéter intraventricular encontrando solo el 5.6% y determinando la duracion del catéter



como principal factor de riesgo, presentando ventriculitis en el 73% después de los 6
dias y un promedio sin infeccion apenas antes de los 3 dias. Continuando en el ambito
epidemioldgico, en 2002 Lozier y cols. ¥ realizaron un meta- analisis en el cual
determinaron los factores asociados a infeccion con mayor significancia estadistica:
Hemorragia intraventricular, Presencia de Fistula de LCR asociada a fractura
traumatica, Cirugia craneal previa o concomitante, Hemorragia subaracnoidea,
Infecciones sistémicas asociadas y también Irrigacion del sistema durante la toma de
muestras o recambio del sistema; asi también de acuerdo a estos autores, la permanencia
del sistema de ventriculostomia estuvo correlacionada con mayor riesgo de infeccion

durante los primeros 10 dias de cateterizacion.

Respecto al tratamiento de las ventriculitis e infecciones asociadas a sistemas de
ventriculostomia, desde finales de los 80’s Stenager ™ demostré curacién con la
resolucion del cuadro clinico de neuroinfeccion por Gram- negativos cuando se
administra tratamiento sistémico exclusivamente. En ese mismo periodo de tiempo,
Bayston y cols. ® administraron vancomicina intraventricular en dosis Gnica diaria de
15 a 20 mg, siendo los primeros autores en reportar su utilizacion segura en ventriculitis
por bacterias Gram-positivas y haciendo notar que la asociacion del medicamento
intraventricular con otro antibiético en administracion intravenosa o via oral
(rifampicina) el éxito en la curacion llego a ser del 90%. Una década después, Hirsch y
cols.®Y reportaron la administracion intraventricular de vancomicina a dosis de 7.5mg
inicial y después a 5mg/dia por 2 semanas, obteniendo curacion del cuadro de
neuroinfeccion, ademas realizaron mediciones farmacoldgicas que determinaron que la
vida media fue de 3 horas y media, el volumen de distribucion de 60ml, la eliminacién

constante fue de 0.197/hr, y que la dosis inicial mantuvo un promedio de 50mcg de



vancomicina/ml de LCR; finalmente concluyen que la administracién intraventricular es
factible como tratamiento. Posteriormente Pfausler y cols. ®? reportaron que a dosis de
10mg/dia intraventricular, los pacientes presentaron mejoria clinica y cultivos
negativos en un periodo comprendido desde los 5 a los 13 dias del tratamiento sin

presentar efectos colaterales.

En cuanto a la administracion intravenosa, Alleyne y cols. @ en un estudio
prospectivo para evaluar profilaxis con cefuroxima en el periodo de permanencia del
sistema, encontraron que administrar la terapia total (esquema completo de 14 dias) con
este antibidtico reduce los costos de estancia del paciente pero no ofrece mayor
beneficio. Para Vancomicina Albanése y cols. ®?, la administraron a dosis de 50-60
mg/kg de peso en infusion intravenosa continua, obteniendo una penetracion de la
barrera hemato-encefalica hacia LCR y un indice Sérico/LCR del 48%. En un estudio
posterior Pfausler y cols.®® reportaron los resultados de un estudio prospectivo con
vancomicina a dosis de 10 mg/dia via intraventricular y comparando con una dosis de
infusidn venosa de 2 g/dia, obteniendo resultados favorables a la administracion
intraventricular, acorde a las mediciones farmacocinéticas, sin embargo la dosis de

infusion venosa fue baja comparada con la presentada por Albanése y cols. 9.

De esta manera la investigacion clinica para el tratamiento de pacientes es
abundante en reportes de casos ®® %Y. La mayor parte de los lineamientos para el
manejo de las infecciones estan hechos en base a la experiencia clinica y los estudios
carecen de datos cuantitativos en la concentracion de bacterias en LCR y la variacion
relacionada a la concentracién de una dosis de antibiético administrada ?® 232, |a

vancomicina es el antibiético cominmente administrado para la infeccion por Gram-



positivos Y la via intraventricular es frecuentemente utilizada en nuestra y otras
instituciones ¢22425:31-33) por otra parte la investigacion experimental comparativa
para el tratamiento y determinacion de la farmacocinética de la ventriculitis

estafilocdccica es escasa & %9,

La eficacia de cualquiera de las modalidades de tratamiento para ventriculitis se
define por la menor cantidad de tiempo en resolverse clinicamente y la capacidad de la
terapéutica para hacer negativos los cultivos en muestras repetidas de LCR *5 16:20:21)

esta Ultima asociada a la concentracion inhibitoria minima del medicamento que logra

permanecer en LCR y otras mediciones farmacocinéticas ¢ 2429,



JUSTIFICACION

La incidencia de ventriculitis asociada a ventriculostomia se describe en

(7,8,9,10, 11, 12)

diferentes series internacionales en rango del 25% al 40% y puede

alcanzar hasta el 100% cuando el catéter de ventriculostomia permanece méas de 11 dias
(1415 " En nuestra Institucién se reporté una incidencia de infeccion de 29 al 57% en
trayecto subcutaneo largo o trayecto corto respectivamente @, lo que la sittia como
causa importante de morbilidad en la institucion. Los pacientes del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia que padecen ventriculitis, tienen enfermedades que hacen
que el sistema inmune se debilite, tales como diabetes mellitus, SIDA, neoplasias
cerebrales y/o aquellos con otras patologias tal como Hipertensién arterial sistémica,
Enfermedad vascular cerebral, Cardiopatia, Hepatopatia y las que requieren la
utilizacion de anticoagulantes, o también a quienes se les realiza el procedimiento
derivacion ventricular externa por hidrocefalia no comunicante secundaria, siendo las
mas comunes: la hemorragia subaracnoidea y parenquimatosa con irrupcion ventricular
y finalmente otras enfermedades como la cisticercosis que secundariamente presentan
ventriculitis. En los pacientes inmunodeprimidos con ventriculostomia, la infeccion
asociada puede tener consecuencias fatales o secuelas severas. El presente estudio
experimental con conejos compara la eficacia de dos modalidades de tratamiento para
Ventriculitis asociada a Ventriculostomia por agentes infecciosos sensibles a
Vancomicina, siendo la eficacia determinada desde el punto de vista clinico (estado
neuroldgico), diagnostico microbioldgico (cultivos) y citometria de LCR. La razédn para
realizarlo de manera experimental es que si bien la frecuencia de infeccién es alta en
nuestra institucion, una gran parte de los pacientes desarrolla infeccién mixta por

gérmenes Gram- negativos y Gram- positivos, los que se diagnostican por Gram-



positivos alcanzan un nimero de 4 a 6 por afio; cifras que indican la disminucién de la
incidencia acorde al estudio base reportado *®. Una segunda razén es que el grado de
inflamacién puede ser medido en base a la respuesta celular inflamatoria en conejos,
mediante el control de las variables (cepa de estafilococo, dosis infectante similar en los
animales, ubicacion anatémica de la infeccion, cantidad y horario preciso de la
administracion del antibidtico y evaluacion histopatoldgica). Es conveniente la
determinacidn de la farmacocinética de vancomicina y se ha reportado que la cinética de
absorcion, distribucion y eliminacion en conejos ©° 39 se lleva a cabo en horas, a
diferencia de los humanos. Desafortunadamente el costo de la titulacion de
vancomicina en LCR es alto en nuestro medio de investigacién por lo que este estudio
se basa en la determinacion del citoquimico y citologico del LCR, la histopatologia y

estado neuroldgico del animal.

De esta manera el estudio logra determinar cual via de administracion es mas
eficaz con la limitante de no poder extrapolar los datos a los casos de pacientes en lo
que se refiere a la distribucion del medicamento en LCR, pero si la respuesta
inflamatoria y clinica. La dosis por administracion intraventricular para obtener la

curacion del animal es Unica diaria, durante la duracion del experimento (3 dias).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual de las modalidades de tratamiento con Vancomicina (intraventricular o infusion

venosa) para ventriculitis por gérmenes gram-positivos sensibles es mas eficaz?

HIPOTESIS

Ha: Tiene mayor eficacia el tratamiento con Vancomicina intraventricular comparada
con Vancomicina en infusion intravenosa, para Ventriculitis por Staphylococcus aureus
en conejos.

Ho: La diferencia observada entre el tratamiento con VVancomicina intraventricular
comparada con Vancomicina intravenosa, se debe al azar.

Nivel de significancia: para todo valor de p = 0 >0.05, se acepta Ho y se rechaza Ha.

OBJETIVO PRINCIPAL
Determinar la eficacia de la vancomicina en una sola dosis diaria intraventricular contra

administracion intravenosa en conejos con ventriculitis por Staphylococcus aureus.

OBJETIVO SECUNDARIO
Permitir establecer un modelo de Ventriculitis por Staphylococcus aureus en conejos

hidrocefalicos



METODOLOGIA

Es un estudio experimental aleatorio, comparativo de dos grupos, cuya muestra total de
16 conejos de ambos géneros se determiné en base a la prevalencia de infeccion para
ventriculostomia de acuerdo al estudio de Pfausler *: 6% (p = 0.06 y g= 0.94) Error

alfa: Significancia a 95% de una cola= 0.84 y la formula N=Z, — o* * (p*q)/ &’

Definicidn de variables

Medicion Escala

Tipos de Variables Cuantitativa:

. . a) Células en LCR (leu /mL) Discreta
Independiente: Dependiente:

b) Proteinas en LCR (mg/dL) Continua
Modalidad de Tratamiento:  a) Células en LCR
¢) Glucosa en LCR (mg/dL) Continua
a) Intraventricular b) Proteinas en LCR
d) Tiempo de respuesta al Discreta
b) Intravenoso ¢) Glucosa en LCR
tratamiento (horas)
d) Tiempo de respuesta al tratamiento (horas)
Cualitativa:
e) Estado clinico del animal

a) Grado de inflamacion Ordinal
f) Grado de inflamacion histologica

histologica (1+ a 4+)

El estudio se realizé temporalmente en tres partes:
1. Modelo de Hidrocefalia
2. Modelo de Ventriculitis

3. Experimento aleatorio de modalidad de tratamiento con vancomicina



I. Modelo de Hidrocefalia

Se utilizé el modelo de hidrocefalia en conejos aprobado por los Codigos de
Investigacién Animal, en el que se emplean conejos adultos de ambos sexos con peso de
2.5 a 3 kg. La hidrocefalia se produce después de 2 a 3 semanas de una inyeccion
intracisternal (cisterna magna) de 0.3ml de una solucion de Kaolin a 30g% (silicato de
aluminio hidratado). Una vez presente la hidrocefalia, los conejos se anestesiaron con
ketamina (Figura 1 A)y se colocaron en marco estereotaxico. Con técnica aséptica se

punciond con una aguja niamero 22 la cisterna magna. (Figura 1B)

Figura 1 A. Procedimiento de anestesia con Ketamina intramuscular. B. Procedimiento de Puncion

Cisternal (Cisterna magna), utilizado para realizar el modelo de Hidrocefalia, como para realizar los

indculos de bacterias y el tratamiento.



I1. Modelo de Ventriculitis

En el laboratorio de Microbiologia del Instituto de Neurologia y Neurocirugia
(INNN), se prepard una cepa de Staphylococcus aureus ATCC-43300 Resistente a
Oxacilina para estandarizar el indculo por comparacion visual al tubo 0.5 en
Nefelometro de Mc Farland, el cual se graduo a un rango entre 0.08-0.1 de absorbancia

en 625nm. Asi, se obtuvo indculo de 1-2x10® UFC.

Una vez realizado el modelo de hidrocefalia, el autor procedi6 a realizar el
indculo de los conejos, para lograr ventriculitis y se estandarizo nuevamente a una
concentracion final de 0.1de absorbancia para obtener 3x10° UFC, como dosis
infectante eficaz. Asi, se administraron 3x10® UFC de Staphylococcus aureus (0.3-0.45
ml) en dosis unica para alcanzar el estado de ventriculitis clinica después de 18 hrs. Una
vez obtenida la Ventriculitis clinica, se confirm6 obteniendo la primera muestra de LCR
para ver el grado de respuesta inflamatoria celular y de proteinas, asi como confirmar

con cultivo la presencia de la cepa de estafilococo.



III.  Experimento aleatorio de modalidad de tratamiento con vancomicina

Los animales se asignaron por el autor, de manera aleatoria a uno de los
siguientes grupos:
Grupo L.- Tratamiento con Vancomicina intraventricular dosis tinica 0.3 mg/kg/dia. La
dosis fue obtenida en razon del estudio de Pfausler y cols. @, donde administra una
dosis méaxima de 10mg/kg/dia como la eficaz para obtener curacion de ventriculitis.
Grupo II.- Tratamiento en dosis intravenosa acorde al peso 2mg/kg/dia. La dosis
endovenosa se obtuvo del estudio de Albanése y cols “*, donde se administré una dosis
de 50mg/kg/dia para obtener méxima penetracion de la barrera hemato-encefalica y por

tanto maxima concentracion en LCR para curacion de ventriculitis.

El procedimiento anestésico, el tratamiento, la obtencion de muestras y la
evaluacion del estado clinico se llevo a cabo por el autor con ayuda del veterinario en la
unidad de Bioterio del INNN. Una vez establecida clinicamente la ventriculitis, los
tratamientos se administraron 18 horas después de la inoculacion de las bacterias. Se
obtuvieron muestras de LCR a las 6, 12 y 24 horas (muestras: M1, M2, M3), para
estudio citoquimico, citolégico y microbioldgico, evaluando asi también el estado
neurolédgico de los conejos en el mismo horario. Se administrd la dosis diaria de
medicamento en las dos modalidades y después de 72hrs los animales se sacrificaron

para estudio en la Unidad de Anatomia patologica del INNN. (Figura 2)



Figura 2. Secuencia de eventos del experimento: A. La toma de muestra inicial y la creacion del modelo
de Hidrocefalia; B. In6culo de bacterias y el desarrollo de Ventriculitis en 18hrs, la toma de la primera
muestra experimental en conejo infectado. C. Administracion de tratamientos (ya sea intraventricular o

intravenoso); D. El estudio finaliza a las 72hr con el sacrificio del sujeto experimental.



RESULTADOS

Se indujo hidrocefalia en 20 conejos y la mortalidad por el procedimiento fue
del 20%. Los sintomas de hidrocefalia y manifestaciones asociadas que presentaron los
conejos fueron: Ataxia 60%, astenia 40%, hiporexia 100%, infeccion respiratoria 40%,
conjuntivitis 40%. En los 16 conejos restantes los sintomas y signos de ventriculitis
presentados fueron: Desorientacion espacial, ataxia, hiporexia, fiebre, taquicardia,

taquipnea y postracion. (Figura 3 A).

Desorientacion espacial,
Hiporexia, Fiebre, Taquicardia,
aquipnea y postracion

Evolucién en horas

Evolucién en 24 Horas

Evolucién en 24 Horas

Figura 3 A. Se muestran los signos y la hora de presentacion de los mismos en dos animales; B. Se

muestra el comportamiento de la respuesta inflamatoria en LCR de los conejos hasta su muerte en 24

horas.

Una vez establecida la ventriculitis la tendencia de la respuesta inflamatoria

(determinada por la elevacion de células-proteinas y la disminucion de glucosa en LCR)



fue similar en ambos grupos (en la primera muestra a las 6hr), a partir de la segunda

muestra hubo diferencias notables, con una menor respuesta en la evaluacion clinica 'y

en la citologia en el II grupo que se presentd de manera mas lenta. (Tabla 3)

Conejo normal Conejo con ventriculitis tratado con vancomicina intraventricular

Tabla 2. Citoquimico de LCR de los conejos tratados con administracion intraventricular de
vancomicina. En la muestra uno (6 hrs) los valores altos de células y proteinas son producidos por la
infeccion a pesar de haber comenzado el tratamiento, pero se observa su tendencia a la disminucion en la
segunda muestra (12 hrs) hasta llegar a valores bajos que tienden a normalizar en la tercera muestra

(24hrs), correlacionado con la evolucion clinica favorable de los animales.
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Graficos 1y 2. Se muestran las diferencias de la celularidad en ambos grupos observandose que en la
ultima muestra, el promedio de valor de células (279.75) para el primer grupo es menor que el del
segundo grupo (738.25), con una diferencia estadistica significativa (p = 0.001), que sugiere mejor

respuesta al tratamiento intraventricular.



Conejo normal
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Tabla 3. Citoquimico en LCR de conejos tratados con administracion intravenosa de vancomicina. En la
muestra uno (a 6 hrs del inicio del tratamiento) los valores de células-proteinas producidos por la
infeccion son altos y posteriormente se muestra su tendencia a la disminucion, aunque los valores para la

tercera muestra (24 hrs) no disminuyen tanto como los del grupo de administracion intraventricular.

Al analizar los valores de celularidad de la tercera muestra (24hrs) para los dos grupos,
los conejos del grupo I ya habian normalizado su estado clinico y la respuesta
inflamatoria disminuyd importantemente, no asi los del grupo II (Tabla 3), en el que
tres animales continu6 siendo alta y posteriormente murieron antes del momento del
sacrificio. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (p=0.001) y posteriormente
se establecid una mortalidad del 37.5% para el grupo II (intravenoso) contra 0% en el
grupo I (intraventricular) al momento del sacrificio (72 hrs), en el que los cerebros de
los conejos y particularmente la capa ependimaria de los ventriculos, se estudiaron por

medio de histologia para determinar el grado de ventriculitis.



ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico de los resultados se llevo a cabo con el sistema SPSS
version 10.0, por el autor y tutor de tesis; realizando estadistica descriptiva y analisis
estadistico mediante la prueba U de Mann- Whitney para dos grupos y muestras
repetidas. De este analisis s6lo resultd de interés la celularidad en LCR con significancia
estadistica (p = 0.001), descartando el valor de proteinas, glucosa y tiempo para obtener
la mejoria clinica que no resultaron estadisticamente significativas. El resultado de éstas

ultimas inferimos sea debido al tamaifio de la muestra.

ANATOMIA PATOLOGICA

Los cerebros de los conejos se procesaron con técnicas histologicas estandar y se
tifieron con hematoxilina-eosina. Un neuropatologo experto evaluo los cerebros de 5
conejos controles sanos, para establecer las caracteristicas normales del tejido
ependimario y subependimario, asi como los sitios mas adecuados para tomar cortes
representativos. Posteriormente evalu6 cerebros de ambos grupos en forma ciega con un
método semicuantitativo de acuerdo al nimero de linfocitos por campo (40X) (Tabla 4).
Los resultados informados se clasificaron y se analizaron por el autor de acuerdo a cada
grupo de tratamiento para evaluar el grado de respuesta inflamatoria descrita. El
resultado indic6 una mayor respuesta inflamatoria en los conejos con ventriculitis

tratados con vancomicina intravenosa.



En las figuras se muestran las caracteristicas del grupo normal y las respuestas celulares

de cada grupo después de administrar tratamiento con vancomicina.

Figura 4. Corte histologico de cerebro de conejo normal. Se muestra la cavidad ventricular con la capa

celular ependimaria normal.

Figuras 5 Ay 5B. Corte de cerebro de conejo tratado con vancomicina intraventricular al término del
estudio (72hrs). Se muestra la respuesta inflamatoria moderada y localizada (recuadro) con acumulo de

linfocitos en tejido subependimario, que ademas muestra edema cerebral minimo.



Grado de inflamacion Grupo | (Tratamiento Grupo Il (Tratamiento

ependimaria y subependimaria Intraventricular) Intravenoso)
1(1+) 1(12.5%) 0
I (2+) 2 (25%) 1(12.5%)
11 (3+) 4 (50%) 3(37.5%)
1V (4+) 1(12.5%) 4 (50%)
Total 8 (100%) 8 (100%)

Tabla 4. Se observa el nimero y porcentaje de conejos de acuerdo al grado de inflamacion histologica. Se
hace notar que los grados III-IV (mayor inflamacién), en el Grupo I suman el 62.5% comparada con

87.5% del Grupo 1.

Figura 6 Ay 6B. Corte de cerebro de conejo tratado con vancomicina intravenosa donde se muestra la
intensidad de la respuesta inflamatoria caracterizada por el acumulo subependimario de los linfocitos y el

edema del tejido glial.



DISCUSION

La ventriculitis asociada a la colocacion de sistemas de ventriculostomia tiene
una incidencia que va desde el 6% hasta el 57%, que depende principalmente de la
patologia subyacente que condiciona la hidrocefalia y de los dias de permanencia del
sistema. El agente causal mas frecuente es el Staphylococcus aureus y la mejor
modalidad de tratamiento es controversial. En este estudio experimental aleatorio,
después del desarrollo de hidrocefalia y ventriculitis, al evaluar las dos modalidades de
tratamiento, se hace notar que los animales del grupo de administracion intraventricular
evolucionaron de manera favorable tanto clinicamente (recuperacion del estado de alerta
y la actividad del animal dentro de la jaula) como en sus estudios microbioldgicos y de
citoquimico, sin presentarse ningiin deceso antes del sacrificio para su estudio

patolégico. (Figura 4)

Figura 4. Evolucion clinica de los sujetos experimentales en ambos grupos.



Esta situacion significd una mortalidad del 0% para el primer grupo comparado con
la administracion intravenosa del antibidtico cuya respuesta fue mas lenta y con una
mortalidad del 37.5%. A los conejos del grupo de administracion intravenosa que
fallecieron antes del momento del sacrificio se les realizé necropsia y estudio patoldgico
similar de manera inmediata y se descartd la muerte por hemorragia intraventricular o
lesion directa por la puncion cisternal. El resto de los animales de ambos grupos se
estudiod por el servicio de anatomia patologica, de acuerdo al protocolo hasta el

momento del sacrificio (72 hr).

Solo en los ultimos cinco afios se han hecho estudios dirigidos a determinar la via mas

eficaz @42

y este estudio experimental demuestra de manera objetiva con el menor
tiempo en resolucion de la respuesta inflamatoria y la evolucion clinica favorable, se
observa que la via mas eficaz de tratamiento es la administracion directa del antibidtico
al espacio subaracnoideo y ventricular. Asi también, al momento del sacrificio de los
animales sobrevivientes se observo menor respuesta inflamatoria en el tejido cerebral

subependimario en el estudio histologico de los animales del grupo I (62,5%)

comparada con el grupo II (87.5%).

La mortalidad presentada en el grupo de administracion intravenosa puede
deberse al mayor tiempo que tarda el medicamento en atravesar la barrera
hematoencefalica y llegar a su concentracion terapéutica dentro del LCR en las
cavidades ventriculares o el espacio subaracnoideo, situacion que se evita al administrar

directamente el medicamento. Varios autores reportan que la farmacocinética de la



(3536 es mas rapida que en humanos y que su depuracion y

vancomicina en los conejos
eliminacion sérica es de horas mientras que la cinética en LCR es mucho mas lenta, lo
que da mayor permanencia dentro de las cavidades y el espacio subaracnoideo, por tanto
a pesar de ser una dosis administrada mucho menor que la intravenosa, representa
mayor eficacia terapéutica. Las dosis utilizadas en este estudio son derivadas de las
utilizadas en humanos de acuerdo a los reportes de los mas recientes estudios de

tratamiento %2>

, por lo que se puede inferir que la eficacia en cuanto a la via de
administracion sera la misma en humanos. Sin embargo no se puede correlacionar

directamente la evolucion clinica de los animales, que mejoraron en 72 horas (3 dias)

comparada en la reportada en humanos que significé mas de una semana de tratamiento.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El tamafio de muestra utilizado es pequeio, pese a lo cual existe significancia estadistica
en cuanto a las diferencias de la respuesta inflamatoria y la mortalidad entre los grupos.
Desafortunadamente no se cont6 con informacion tabular suficiente de los cambios
patologicos para poder someter los resultados a un analisis formal, que seria adecuado
realizar una escala de medicidon por campo microscopico en grados y realizar medicion
de k entre varios observadores. Es necesario también, estandarizar el método para
cuantificar las concentraciones de vancomicina en el pequeiio volumen de muestra de
LCR que se obtiene en las punciones repetidas para evaluar la farmacocinética y tener
un método cuantitativo adicional, lo cual fue limitante préctica en cuanto al costo de la

titulacion. Al lograrse esto se podra correlacionar con mayor solidez inflamacion-



concentraciones de vancomicina en LCR e histologia cuantitativa con los tratamientos

establecidos y la clinica.



CONCLUSIONES

La administracion de vancomicina por via intraventricular es mas eficaz que la
administracion intravenosa en dosis terapéuticas equivalentes a las establecidas como
maximas en humanos, por lo que se demuestra por evidencia experimental que la
utilizacion es favorable desde el punto de vista clinico, microbiol6gico y de anatomia
patoldgica, lo que hace posible su utilizacion por via intraventricular con mayores
ventajas. Esta via ya ha sido utilizada en diversas series en humanos y nuestro estudio
suma evidencia experimental que apoya su eficacia. Se recomienda realizar estudios con
un mayor nimero de animales, con determinacion de concentraciones de vancomicina
en LCR, con autopsia de todos los animales y un método semicuantitativo de evaluacion
de la histologia en el futuro para correlacionar y determinar la dosis intraventricular

minima terapéutica.
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