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Abreviaturas

AUC: Area Under the Curve.

CH: Citometria hematica.

DVE: Dispositivo ventricular externo.

ECG: Escala de coma de Glasgow.

ECN: Estafilococos coagulasa negativos.
HIC: Hemorragia intracraneal.

HIV: Hemorragia intraventricular.

HSA: Hemorragia subaracnoidea.

IC: indice celular.

IDSA: Infectous Disease Society of America.
LCR: Liquido cefalorraquideo.

ROC: Receiver Operating Characteristic.
TC: Tomografia computarizada.

TCE: Trauma craneoencefalico.

VDVP: Vélvula de derivacion ventriculo-peritoneal.
VN: Ventriculitis nosocomial.



Resumen v
El indice celular como un método para el diagnostico temprano de ventriculitis nosocomial
en un centro de tercer nivel

Introduccion.

La ventriculitis nosocomial (VN) es la complicacion més frecuente asociada con el uso de
dispositivos ventriculares externos (DVE). El diagnéstico puede resultar dificil pues tanto las
manifestaciones clinicas como los hallazgos del liquido cefalorraquideo (LCR) pueden estar
enmascarados por la condicion subyacente, la propia intervencion quirurgica o el uso de farmacos
sedantes. El indice celular (IC) describe la relacion entre los leucocitos y eritrocitos del LCR en
comparacion con los sanguineos; argumentando que la contaminacion de LCR por sangre debe
mantener una proporcion similar a la sangre periférica, por lo que cualquier cambio en el recuento
de leucocitos del LCR puede ser detectado con esta relacion. La utilidad del IC se ha demostrado
en el contexto de hemorragia intracraneal (HIC), aunque solo en pocos estudios se han incluido
pacientes con otras indicaciones para la colocacion de DVE.

Objetivos.

Identificar si el IC permite predecir de forma temprana el desarrollo de un cultivo positivo de LCR
y con ello establecer el diagnostico de VN, independientemente de la indicacion para la colocacion
de DVE.

Material y Métodos.

Se analizaron los pacientes de la UMAE HE CMN SXXI que fueron sometidos a colocacion de un
DVE entre marzo del 2020 y marzo del 2022. Se incluyeron caracteristicas clinicas y bioquimicas
en una base de datos. Tras el analisis univariado se traz6 una curva ROC para el IC estableciendo
el mejor punto de corte, obteniendo la sensibilidad y especificidad para este.

Resultados.

Se incluyeron 75 pacientes para el analisis estadistico, con una mediana de edad de 53 afios (IC
95% 50-56), el sexo masculino representd a mas de la mitad de la poblacion: 56% (n=42). La HIC
fue la principal indicacion para colocacion de DVE con 58.7% (n=44). Se documentaron 20 casos
de VN equivalente al 26.7% del total de pacientes. Para todos los pacientes el area bajo la curva
(AUC) fue de 0.79 (IC 95% 0.70-0.89), y el mejor punto de corte que se relaciond con el
crecimiento de un microorganismo patégeno fue de 10.6 con una sensibilidad del 85% y
especificidad del 66.5%. Para el grupo de pacientes con HIC el AUC de 0.82 (IC 95% 0.72-0.91)
y un punto de corte de 3.0 se logr6 una sensibilidad del 100% y una especificidad de 65.8%.

Conclusiones.

El IC se puede utilizar como una herramienta sencilla y rapida, con un rendimiento diagnéstico
aceptable, para la identificacion de los pacientes con VN mientras se espera el resultado del cultivo
de LCR, especialmente en pacientes con HIC.
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Marco tedrico
Introduccion

La colocacidn de un dispositivo para drenaje ventricular externo (DVE) de liquido
cefalorraquideo (LCR), es un procedimiento temporal, comun en pacientes que se
encuentran en cuidados intensivos neuroldgicos y neuroquirurgicos; proporciona un medio
confiable para la monitorizacion de la presion intracraneal, ademas de controlar la presion
intracraneal elevada secundaria a hidrocefalia aguda por diversas causas, principalmente
hemorragia intracraneal (HIC) que incluye hemorragia subaracnoidea (HSA) y hemorragia
intraventricular (HIV), tumores intracraneales, traumatismo craneoencefalico (TCE) o falla
de una derivacion preexistente (1-4). Los catéteres que se utilizan cuentan con dos
extremos, uno proximal que se encuentra dentro de los ventriculos y otro distal que esta
conectado a un sistema de recoleccién (5).

Las infecciones relacionadas con los dispositivos para DVE se incluyen dentro del
concepto de ventriculitis nosocomial (VN) y son las complicaciones mas frecuentes
asociadas con la colocacién de estos dispositivos. El diagndstico puede resultar dificil pues
tanto las manifestaciones clinicas como los hallazgos del LCR pueden estar enmascarados
por la condicién subyacente, la propia intervencién quirtrgica o el uso de farmacos
sedantes.

Epidemiologia y factores de riesgo

La incidencia de VN varia extensamente, colocandose en el rango entre el 2 y el

20% (2, 3, 6-9). En 2015, Ramanan et al. publicaron un metaanalisis con el objetivo de

determinar la incidencia de ventriculitis; incluyeron 35 estudios que informaron un total de



752 episodios de VN en 6,681 pacientes con 66,707 dias-catéter; concluyeron que la
incidencia combinada fue de 11.4 episodios de VN por cada 1,000 dias de catéter (IC del
95%, 9.3-13.5), lo que es igual a un episodio por cada 88 dias de catéeter (10). En un estudio
prospectivo mas reciente (2018) que incluyd pacientes de Reino Unido e Irlanda se
documento una tasa de ventriculitis nosocomial del 9.3% entre 495 catéteres insertados
(12).

Los factores asociados con un mayor riesgo de ventriculitis han sido inconsistentes
entre estudios; los primeros reportes relacionaron la causa de colocacion del DVE (HIC o
fractura craneal con fuga de LCR) con la incidencia de infecciones asociadas con estos
dispositivos (7). Estudios mas recientes describen factores mas especificos como la
frecuencia en la toma de muestras de LCR (1), la realizacion de dos o mas procedimientos
neuroquirargicos en el mes posterior a la colocacion del DVE (3) y la fuga de LCR en el
sitio de salida del catéter (12). La duracién del catéter ha sido controvertida (1, 2, 7, 13),
pero, una duracion mayor a cinco dias parece ser un factor de riesgo (6, 8).
Patogenia y microbiologia

Existen al menos cuatro mecanismos que explican el desarrollo de infecciones
relacionadas con los dispositivos para DVE, entre los que destacan: la contaminacion al
momento de la colocacidn y la colonizacidn retrograda por microbiota cutanea, este Gltimo
parece ser el mecanismo mas comin. Los microorganismos se introducen en el extremo
distal del dispositivo y finalmente alcanzan la columna de LCR ocasionando inflamacién

ventricular (14). La presencia de un catéter como cuerpo extrafio interfiere con los
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mecanismos inmunoldgicos de defensa, disminuyendo la quimiotaxis de neutréfilos y su
capacidad para fagocitar bacterias.

Los microorganismos aislados con mas frecuencia incluyen estafilococos coagulasa
negativos (ECN) (2, 3, 8, 13), Staphylococcus aureus (8, 13), Enterococcus spp. (2),
Escherichia coli (13) y Enterobacter cloacae (13).

Manifestaciones clinicas

La clinica es heterogénea e inespecifica; se relaciona con la patogenia de la
infeccion pues los microorganismos que causan ventriculitis nosocomial son generalmente
indolentes (microbioma cutaneo) lo que provoca una respuesta inflamatoria minima. El
inicio del cuadro puede ser paulatino y se sospecha sobre la base de un cambio en el estado
mental, lo que es dificil de evaluar en pacientes neuroquirirgicos gque se encuentran
clinicamente enfermos o bajo efectos de farmacos sedantes (14).

Valti et al., publicaron en 2013 un estudio transversal en el que se incluyeron 48
pacientes con VN; compararon los hallazgos clinicos y de laboratorio al momento de la
insercion del catéter y tras la documentacion de la infeccion; concluyeron que un aumento
de leucocitos en LCR por encima de 175 ¢/mm? y la presencia de fiebre fueron los
indicadores mas fiables de infeccién; la disminucidn den la puntuacion de la escala de coma
de Glasgow (ECG) ocurri6 en el 29% de los pacientes y algunos sintomas que incluia dolor
de cabeza, vomitos o rigidez de cuello solamente en el 31% (15).

En otro estudio retrospectivo del 2016, Wiegand et al., describieron a 39 pacientes
ingresados en dos unidades de cuidados criticos, en un centro de tercer nivel, con

diagnostico de VN; concluyeron gque, en comparacién con una relacion temporal previa a
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la infeccion, existia una diferencia significativa con la temperatura anormal, el aumento de
la frecuencia respiratoria y la disminucion en el estado mental (16).

Diagnostico

La sospecha de infecciones relacionadas con los dispositivos para DVE es un reto
clinico complejo; primero es util descartar otros sitios de infeccion. Los hallazgos en el
LCR suelen ser sutiles, lo que impide determinar si las alteraciones estan relacionadas con
una infeccion. Forgacs et al., describieron en 2001 una entidad clinica denominada
meningitis quimica, asociada con inflamacion estéril del LCR, en 70 pacientes sometidos
a procedimientos neuroquirdrgicos, de los que 13 cumplian criterios para meningitis
nosocomial; concluyeron que ciertas caracteristicas se asocian con una infeccion
verdadera: tipo de procedimiento (involucro de senos paranasales o columna),
manifestaciones clinicas (rinorrea u otorrea de LCR, fiebre superior de 39.4° C, alteracion
del estado mental o trastornos neuroldgicos focales) o bien, hallazgos en el LCR (leucocitos
por encima de 7,500 ¢/mm? o glucosa por debajo del 10 mg/dL) (17).

Las guias publicadas en 2017 por la Infectous Disease Society of America (IDSA)
sobre ventriculitis y meningitis asociada con los cuidados de la salud establecen las
siguientes definiciones diagnosticas (14):

Contaminacién: Un cultivo de LCR o tincién de Gram aislados, con un recuento
de células, glucosa y proteinas en el LCR dentro de parametros normales y sin sintomas
clinicos sospechosos de ventriculitis 0 meningitis.

Colonizacién: Multiples cultivos positivos de LCR o tincion de Gram positivos,

con un recuento de células, glucosa y proteinas en LCR normales, sin sintomas clinicos.
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Infeccion: Cultivo de LCR positivo unico o maltiples con pleocitosis de LCR o
hipoglucorraquia, o recuento de células en aumento, y sintomas clinicos sospechosos de
ventriculitis 0 meningitis.

El cultivo de LCR es la prueba diagndstica mas relevante, sin embargo, a pesar de
su alta especificidad, carece de sensibilidad, especialmente ante una exposicion previa a
antibidticos (18), lo que puede ocurrir hasta en el 50% de los pacientes portadores de
dispositivos para DVE (19). Ademas, los cultivos de LCR pueden tardar varios dias en
volverse positivos.

No hay informes de resultados contundentes que permitan determinar hallazgos en
el LCR relacionados con el diagnostico de infeccion relacionada con los DVE. Pfisterer et
al., en 2003, publicaron un estudio prospectivo que incluy6 a 130 pacientes ingresados en
unidades de cuidados intensivos neuroquirargicos que fueron sometidos a colocacién de
DVE; se obtuvieron muestras diarias de LCR y examinaron el recuento celular, la glucosa
y contenido de proteinas; registraron 41 cultivos positivos en 1,343 dias de drenaje; el Unico
parametro que se correlaciond de forma significativa con la aparicion de un cultivo de LCR
positivo fue el recuento celular (20).

Schade et al, en 2006, evaluaron prospectivamente una cohorte de 230 pacientes a
los que se les habian colocado DVE, obtuvieron diariamente muestras de LCR y
confirmaron una tasa de VN del 9.6%; los hallazgos de 1,516 muestras de LCR no
demostraron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con y sin
infeccion, con respecto al recuento de leucocitos, la concentracion de proteinas, la

concentracion de glucosa y la relacién entre la glucosa del LCR y la sanguinea.



Concluyeron, ademas, que la tincion de Gram cuenta con una alta especificidad, pero con
una sensibilidad limitada (21).

Multiples parametros bioquimicos en LCR han sido evaluados en pacientes con
ventriculitis. En 1999, Leib et al., establecieron, en un estudio retrospectivo de 73
pacientes, la utilidad del lactato en LCR para la identificacion de meningitis nosocomial,
con un punto de corte de 4 mmol/L, obtuvieron una sensibilidad del 88% y especificidad
del 98% (22). Tras esta publicacion, otros resultados han sido contradictorios. En 2017,
Hill et al, realizaron un estudio de un centro médico académico, incluyeron 467 pacientes
sometidos a colocacion de DVE y que contaban con medicion de lactato en LCR, 22 de
ellos tenian un cultivo positivo asociado con infeccion; establecieron cuatro puntos de corte
entre 3 y 6 mmol/L, con una sensibilidad del 81.8% para el punto de corte de 3 mmol/L y
una especificidad del 94.2% para el punto de corte de 6 mmol/L, sin embargo, ninguno de
los cuatro puntos tuvo una relacion entre sensibilidad y especificidad lo suficientemente
alta como para considerarse fiable (4).

La procalcitonina ha sido otro marcador en LCR que se ha relacionado con la
presencia de VN. Berger et al, en 2002, realizaron un estudio prospectivo de 34 pacientes
sometidos a colocacion de DVE por diversas causas; demostraron que la procalcitonina fue
significativamente mayor (4.7 frente a 0.2 ng/mL) entre pacientes con ventriculitis
bacteriana comprobada; en comparacién con la temperatura, el recuento de leucocitos, la
concentracion de proteinas y el lactato en LCR, cuyos resultados no predijeron infeccion
(23). En un estudio mas reciente que incluyd 36 pacientes con trauma craneoencefalico

(TCE) grave y necesidad de DVE, cinco pacientes desarrollaron infecciones relacionadas



con el DVE; los pacientes con cultivo negativo tenian una procalcitonina sérica media por
debajo de 2 ng/mL, mientras que los pacientes con cultivo positivo, tuvieron de forma
temprana concentraciones de procalcitonina serica en una media de 4.18 ng/mL;
concluyeron que, en ausencia de otras infecciones nosocomiales, las concentraciones
elevadas de procalcitonina sérica pueden ser un indicador confiable de infeccidn bacteriana
en pacientes con DVE (24).

El indice celular (IC), un pardmetro publicado por primera vez en 2004 por Pfausler
et al, describe la relacion entre leucocitos y eritrocitos del LCR en comparacién con los
sanguineos. En pacientes con HIV, la teoria establece que la contaminacion de LCR por
sangre debe mantener una proporcion celular similar a la sangre periférica, por lo que
cualquier cambio en el recuento de leucocitos del LCR puede ser detectado con esta
relacion. Los autores siguieron a 13 pacientes sometidos a colocacion de DVE por HIV,
obteniendo muestras diarias de LCR en las que se determind el IC; siete pacientes
desarrollaron ventriculitis corroborada microbioldgicamente; concluyeron que, hasta tres
dias previos al diagnostico, el IC mostré un aumento significativo en los pacientes con
infeccion comprobada en comparacion con los pacientes sin infeccion, lo que preceden a
la capacidad diagndstica de los medios convencionales (25).

Otros estudios se han publicado desde la primera descripcion sobre la utilidad del
IC, con resultados mixtos. Montes et al, en 2019, realizaron un estudio de casos y controles
en el que se incluyeron 111 pacientes con HIC, fueron emparejados en una relacion 1:2
entre los que tuvieron diagnostico de VN y los que no. Determinaron que el IC en los casos

era significativamente mas alto en comparacion con los controles (4.29 vs 0.007, p 0.039);
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sin diferencias estadisticamente significativas en los niveles de proteinas, recuento de
leucocitos y proteina C reactiva en LCR (26).

En 2020, Liew et al., realizaron otro estudio de casos y controles en que se
incluyeron 95 pacientes sometidos a colocacion de DVE, reportaron una tasa de infeccion
del 7.4% y concluyeron que existe una diferencia estadisticamente significativa entre el IC
de los pacientes infectados, tres dias antes del desarrollo microbioldgico, en comparacion
con el valor més alto de los controles (16; 1Q 10.8-48.5 vs 3.3; 1Q 1.0-2.8, respectivamente,
p 0.046); con un punto de corte de 10.4 obtuvieron una sensibilidad del 80.5% y una
especificidad del 70.5%, respectivamente, para el diagndstico previo al cultivo de VN (27).

Los estudios de imagen rara vez aportan datos sugestivos de ventriculitis
nosocomial. La tomografia computarizada (TC) puede demostrar realce ependimario tras
la administracién de medio de contraste intravenoso. Ademas, puede ayudar a distinguir
complicaciones asociadas con la infeccion, como hidrocefalia, vasculitis o trombosis (14).
Tratamiento

El manejo empirico se inicia de forma temprana, incluso antes de que el agente
causal haya sido aislado. Los farmacos de eleccion deben tener penetracion al sistema
nervioso central (SNC), alcanzando concentraciones Optimas en LCR. El tratamiento
incluye vancomicina intravenosa mas un antibiético con actividad contra Pseudomonas
aeruginosa como ceftazidima, cefepima o meropenem. Tras la identificacién de un
organismo causal, se debe otorgar terapia antibidtica dirigida de acuerdo con el tipo y los

patrones de resistencia identificados. La duracion de tratamiento depende del organismo
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causal y varia desde 10 y hasta 14 dias; ademas, se debe realizar la pronta extraccion del
DVE (14).

Pronostico

A pesar de que no existe de forma consistente una clara relacion entre resultados
adversos, incluyendo mortalidad, y las infecciones relacionadas con DVE, si se ha descrito
un aumento considerable de la estancia hospitalaria y el costo de la atencion sanitaria (3).
Habib et al., en 2017, publicaron un estudio de casos y controles que incluyd 120 pacientes
con HIC, 40% de ellos tenian diagndstico de VN; la mortalidad no fue significativamente
mayor en el grupo de casos; sin embargo, los resultados clinicos adversos (definidos
mediante ECG) al alta hospitalaria, fueron mayores entre los pacientes con ventriculitis

nosocomial (82% vs 30%, p<0.001). (28).
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Planteamiento del problema

La VN es la complicacién mas frecuente asociada con la colocacion de dispositivos
para DVE, ocurre hasta en el 20% de los pacientes; su presencia impacta directamente
sobre los desenlaces hospitalarios como los dias de estancia, es costo de la atencion y las
secuelas neurologicas.

El diagndstico definitivo se realiza con base en la presencia de un cultivo de LCR
positivo en asociacion con manifestaciones clinicas sugestivas y alteraciones bioquimicas
(poco especificas). No existe un parametro clinico, bioquimico ni imagenoldgico que
permita, de forma fiable, establecer el diagndstico de VN.

El IC describe la relacién entre leucocitos y eritrocitos del LCR en comparacion
con sus valores sanguineos; sobre la teoria de que en un LCR contaminado con sangre tras
una HIC o un procedimiento quirdrgico en el SNC, un aumento de la relacién (IC) podria
predecir de forma prematura la presencia de un cultivo positivo y, en consecuencia, el
diagnostico de infeccion. La mayoria de los estudios se han realizado en pacientes
exclusivamente con diagndstico de HIV; sin embargo, es necesario demostrar si el IC tiene
el mismo rendimiento diagndstico en situaciones diversas, con el fin de generalizar su uso
y con ello iniciar de forma temprana un esquema antibidtico empirico en el contexto de

VN.
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Pregunta de investigacion
¢EIl'IC puede detectar de forma precoz la presencia de VN, independientemente de

la indicacidn para la colocacion de un DVE?
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Justificacion

La colocacion de un DVE es una medida terapéutica comun en las unidades de
cuidados intensivos neuroquirargicos. Las infecciones asociadas son la complicacion mas
frecuente.

La VN requiere del desarrollo microbiologico en un cultivo de LCR para poder
determinar el diagnostico, lo anterior, retrasa hasta en 72 horas el diagnostico y el inicio
del tratamiento.

Determinar la utilidad del IC, independientemente de la causa que condicioné la
colocacion de un DVE, permitira tomar decisiones prematuras sobre la utilizacién o no de

antibidticos, lo que podria influir en los desenlaces hospitalarios.
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Hipotesis
El IC permite predecir de forma temprana el desarrollo de un cultivo positivo de

LCR y con ello establecer el diagnostico de VN.
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Objetivos

Objetivo primario

Identificar si el IC permite predecir de forma temprana el desarrollo de un cultivo
positivo de LCR y con ello establecer el diagnostico de VN, independientemente de la
indicacion para la colocacion de DVE.
Objetivo secundario

Determinar la prevalencia de VN en pacientes con DVE en un centro de tercer

nivel.
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Material y métodos

Tipo de estudio

Retrospectivo, unicéntrico, analitico, transversal.
Universo

Pacientes de 18 afios 0 mas, sometidos a colocacion de un DVE por cualquier
indicacion.
Muestra

Pacientes de 18 afios 0 mas, sometidos a colocacion de un DVE, hospitalizados
dentro de la UMAE HE CMN SXXI durante el periodo comprendido entre marzo del 2020
y marzo del 2022.
Tamafio de la muestra

Analisis de casos consecutivos durante el periodo definido de estudio.
Criterios de seleccion

Pacientes de 18 afios 0 mas, sometidos a colocacion de un DVE por cualquier
indicacion.
Criterios de inclusion

Pacientes de 18 afios 0 mas.

Pacientes que por cualquier indicacion hayan sido sometidos a colocacion de un
DVE.
Criterios de exclusion

Pacientes que no cuenten con al menos un analisis de LCR en el sistema electronico

de laboratorio.
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Pacientes sin datos completos en el expediente fisico o electronico para su
identificacion.

Pacientes cuya indicacién para la colocacion de un DVE haya sido una infeccion

del SNC.



Definicion de variables
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Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable medicion
Edad Tiempo Edad asignada  Cuantitativa Afos
transcurrido en las notas continua
desde el revisadas
nacimiento
Sexo Condicion Género Cualitativa Hombre
bioldgica que asignadoenla  nominal Mujer
distingue entre  historia clinica  dicotémica
hombre y mujer
Comorbilidades Coexistencia de Historia de Cualitativa
dos 0 mas enfermedades  nominal
enfermedades o cronicas
trastornos registradas en
la historia
clinica
Indicacion para Enfermedad Indicacion por  Cualitativa
la colocacion de que orill6 a la la que se nominal
DVE colocacién de realizo la
un DVE colocacion de
un DVE
Leucocitos en Células del Conteo Cuantitativa Células por
sangre sistema inmune  leucocitario continua milimetro
que realiza registrado en la cubico
funciones de citometria
defensa hematica (CH)
del sistema
electronico de
laboratorio
Eritrocitos en Células Conteo Cuantitativa Células por
sangre especializadas eritrocitario continua milimetro
que se encargan registrado en la cubico
del transporte CH del sistema
de oxigeno electronico de
laboratorio
Leucocitos en Células del Conteo Cuantitativa Células por
LCR sistema inmune  leucocitario continua milimetro
que realiza registrado en el cubico
funciones de LCR del
defensa, sistema
ubicadas en electronico de
LCR laboratorio
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Eritrocitos en Células Conteo Cuantitativa Células por
LCR especializadas eritrocitario continua milimetro
que se encargan registrado en el cabico
del transporte LCR del
de oxigeno, sistema
ubicadas en electronico de
LCR laboratorio
Indice celular Relacion entre  Aplicacionde  Cuantitativa
los leucocitosy  la formula continua
los eritrocitos [Leu (LCR)/
en LCR en Eri (LCR)]/
comparacion Leu (sangre) /
con sanguineos  Eri (sangre)
Diagnostico de  Resultado del Cualitativa Presente
ventriculitis primer cultivo nominal Ausente
positivo de un dicotémica
microorganismo
patdgeno en una
muestra de LCR
0 bien dos o
mas cultivos
positivos
consecutivos
con desarrollo
de un
microorganismo
del microbioma
cutaneo
Cultivo Resultado de un  Cultivo Cualitativa Presente
contaminado cultivo positivo  positivo en una normal Ausente
por un sola muestra dicotémica

microrganismo
del microbioma
cutaneo que no
se obtiene en
muestras
consecutivas de
LCR

de LCR sin
asociacion con
otras
alteraciones
del LCR enun
paciente
asintomatico
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Consideraciones éticas

Para la realizacion del estudio se solicitd la aprobacion del Comité de Etica local
de la UMAE HE CMN SXXI del IMSS. Dada la naturaleza del proyecto se consider6 un
estudio sin riesgo de acuerdo con la Ley General de Salud en materia de Investigacion para
la Salud, Articulo 17 Seccién Il, ya que solo se utilizdé informacion contenida en el
expediente fisico y electronico, incluyendo datos de laboratorio.

Este protocolo respetd las disposiciones enunciadas en la declaracion de Helsinki
de 1975 y sus enmiendas (64° en Fortaleza, Brasil de octubre de 2013), el informe de
Belmont y la Ley General de Salud en materia de Investigacion vigente considerando velar
por la salud, bienestar y derechos de los sujetos de investigacion; lo anterior al garantizar
que la presente investigacion se llevo a cabo por personal calificado, reduciendo al minimo
la posibilidad de dafios o riesgos de cualquier tipo. Se garantizo la confidencialidad de los
participantes en todo momento mediante la utilizacion de codigos alfanuméricos asociados
a cada sujeto de investigacion; la relacion de dichos codigos solo las tuvo el investigador
principal y no se resguardaron en espacio virtual, Gnicamente en una memoria fisica que
se mantuvo en resguardo, con lo que se garantizo la confidencialidad y proteccién de datos
personales. Se solicitd la exencion del consentimiento informado al tratarse de un estudio
sin riesgo y donde los resultados no estuvieron vinculados con caracteristicas localizadoras
de los sujetos participantes.

Los participantes del protocolo no tuvieron ningun beneficio, ya que, las principales

contribuciones se centraron en el &mbito cientifico y de investigacion.
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Recursos, financiamiento y factirbilidad

Recursos humanos: El investigador llevo a cabo el estudio y los tutores de tesis asesoraron
la elaboracion.
Recursos materiales: Expediente clinico (fisico y electrénico), hoja de registro de datos y
computadora para captura de datos.
Recursos financieros: Este estudio no requirié presupuesto extra, se realizd con los
recursos de los autores.
Conflictos de interés
El presente estudio no forma parte de otros estudios, no cont6 con financiamiento y tanto
el auto principal como el tutor y otros colaboradores no reportaron ningln conflicto de

interés.
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Anélisis estadistico

Se representaron las variables de todo el grupo de pacientes (andlisis univariado),
para las variables cualitativas se utilizaron medidas de frecuencia (n y porcentaje), para las
variables cuantitativas se definid inicialmente su distribucion de acuerdo con pruebas de
normalidad (Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilk), las que mostraron una distribucion
normal se describieron con media como medida de tendencia central y desviacién estandar
como medida de dispersion; las variables sin distribucion normal se expresaron con

mediana y rango intercuartilico.
Se traz6 una curva ROC para el IC, obteniendo el AUC, ademas del mejor punto de corte
para determinar la sensibilidad y especificidad para todos los pacientes y posteriormente

divididos en grupos de acuerdo con la indicacién para la colocacién de DVE.
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Resultados
Durante el periodo de revision, 93 pacientes fueron sometidos a la colocacion de
dispositivos para DVE, de estos, 75 fueron incluidos en el estudio, 10 pacientes no
contaban con al menos un andlisis de LCR y 8 mas tenian una infeccién en SNC como
indicacion para la colocacion del DVE (Figura 1).

Figura 1. Seleccion de pacientes.

Pacientes sometidos a colocacion de
DVE desde marzo del 2020 hasta
febrero del 2022

Exclusion:
> Pacientes sin muestras de
v LCR (n=10)
Total de pacientes analizados
(n=R83) v
Exclusion:
= Pacientes con infeccion del
v SNC documentada (n=8)

Total de pacientes que se
incluyeron en el analisis
estadistico (n=75)

En el grupo de estudio la mediana de edad fue de 53 afios (IC 95%, 50-56) y el sexo
masculino represent6 a poco mas de la mitad de la poblacion: 56% (n=42). 56% de los
pacientes (n=42) tenian al menos una comorbilidad (Tabla 1). En total se colocaron 98
dispositivos para DVE y uno de cada tres pacientes (n=23, 30.7%) requirié al menos una
reintervencién. Dentro de las causas que llevaron a la colocacion de DVE, la HIC fue la

principal (n=44, 58.7%), seguida de los tumores en el SNC (n=16, 21.3%), disfuncion de
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una derivacion previa (n=10, 13.3%) y por Gltimo la presencia de una fistula de LCR (n=5,

6.7%).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.

Variable N=75
Edad, afios (IC 95%) 53 (50-56)
Hombres, n (%) 42 (56)
Diagnostico principal, n (%)
Hemorragia intracraneal 44 (58.7)
Tumor del SNC 16 (21.3)
Disfuncion de lavDVP 10 (13.3)
Fistulade LCR  5(6.7)
Comorbilidades, n (%)
1 25(33)
2 12(16)
3 0 mas 5(7)
Intervenciones, n (%)
1 75(76.5)
2 15(15.3)
3 3(1)
4 3(3.1)
5o0mas 2(2.0)
Ventriculitis nosocomial, n (%) 20 (26.7)

definicion operacional (4.9%).

Se contabilizaron un total de 202
muestras de LCR, en 172 (85.1%) no se
obtuvo desarrollo de algun
microorganismo y en 20 muestras
(9.9%), equivalente al 26.7% del total de
pacientes, se obtuvo el crecimiento de
un microorganismo  considerado
patdgeno gque permitio el diagnostico de
ventriculitis nosocomial. En otras 10
muestras se identifico el desarrollo de
un microorganismo que se considerd

como contaminacién de acuerdo con la

Para determinar si el IC podia utilizarse como una prueba diagndstica para VNmprevio al

desarrollo de un cultivo positivo se generd una curva ROC buscando el punto de corte

optimo (Figura 2), el area bajo la curva (AUC) fue de 0.79 (IC 95% 0.70-0.89), y el mejor

punto de corte que se relaciono con el crecimiento de un microorganismo patdégeno fue de

10.6 con una sensibilidad del 85% y especificidad del 66.5%.
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Con la intencion de evidenciar si la causa que motivo la colocacién (o recolocacion) del
DVE influy6 en las capacidades discriminativas del IC, se realizaron curvas ROC por
indicacion, encontrando que el mejor rendimiento se obtuvo en la hemorragia intracraneal
(Figura 3), con un AUC de 0.82 (IC 95% 0.72-0.91) y un punto de corte de 3.0 se logré

una sensibilidad del 100% y una especificidad de 65.8%.

1.0

08

06

Sensibilidad

04

0.0
00 0.2 04 06 08 1.0

1 - Especificidad

Figura 2. Curva ROC en la que se incluyeron todos los pacientes.

Precision diagnostica del 1C: AUC 0.79 (IC 95% 0.70-0.89), con un punto de corte
de 10.6 se obtuvo una sensibilidad del 85% y una especificidad del 66.5% en relacion
con el desarrollo de un microorganismo patégeno en LCR.
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Figura 3. Curva ROC en la que se incluyeron Unicamente pacientes con HIC.
Precision diagnostica del 1C: AUC 0.82 (IC 95% 0.72-0.91), con un punto de corte de
3.0 se obtuvo una sensibilidad del 100% y una especificidad del 65.8% en relacion con
el desarrollo de un microorganismo patégeno en LCR.
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Discusion

A pesar de que las infecciones asociadas con la colocacién de un dispositivo para
DVE son frecuentes, existe una clara falta de evidencia a favor de parametros que nos
permitan identificar esta complicacion de forma precisa y sobre todo temprana, ya que el
crecimiento microbioldgico en los cultivos de LCR puede demorarse un promedio de 72
horas.
Desde la publicacion original de Pfausier et al. en 2003 se describié al IC como una
herramienta accesible que permitio identificar el diagndstico de VN hasta tres dias antes
del desarrollo del cultivo de LCR, en una serie de 13 pacientes con HIV.
Montes et al. en 2019 desarrollaron un modelo de prediccion de VN en pacientes con HIC,
demostrando que el pardmetro individual con el mejor rendimiento correspondia al IC.
Hasta entonces, solo se habia determinado la aplicabilidad del IC en la identificacién de
VN en el contexto de HIC. En 2020, Liew et al. publicaron la serie mas grande hasta la
fecha incluyendo pacientes con distintas indicaciones para la colocacién de DVE,
obtuvieron un AUC de 0.72 y un punto de corte de 10.4 que sugirio el desarroll6 de
ventriculitis confirmado microbiol6gicamente dentro de los tres dias siguientes, con una
sensibilidad del 80% y una especificidad del 70.5%, destacando la utilidad del IC, no solo
en hemorragia intracraneal, sino en otras indicaciones que son frecuentes para la colocacion
de un DVE.
En el presente trabajo se obtuvieron resultados similares, incluyendo a un grupo
heterogéneo de pacientes neurocriticos se demostr6 una AUC de 0.79, con un punto de

corte para el IC de 10.6 se consiguid una sensibilidad del 85% y una especificidad del
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66.5%. Se confirmo un mayor rendimiento entre los pacientes con hemorragia intracraneal
con una AUC de 0.82, similar a las conclusiones obtenidas por Montes et al. Ambos
resultados son razonablemente comparables, tanto en una poblacion homogénea como en
pacientes neuroquirurgicos con hemorragia intracraneal.
Las principales limitantes del trabajo incluyeron la naturaleza retrospectiva del estudio, la
falta de comparacion entre los pacientes con o sin ventriculitis nosocomial asociada con
dispositivos para DVE, la variacion entre los intervalos de muestreo de LCR, asi como la
heterogeneidad entre los criterios utilizados para el diagnostico de VN en otros estudios,

lo que puede limitar la comparacion.
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Conclusiones
El IC se puede utilizar como una herramienta sencilla y rapida, con un rendimiento
diagnostico aceptable, para la identificacion de los pacientes con VN mientras se espera el
resultado del cultivo de LCR, especialmente en pacientes con HIC.
La prevalencia de VN en este centro de tercer nivel es una de las més altas reportadas en

la literatura.
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