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PREVALENCIA, ETIOLOGIA Y PRONOSTICO DE VENTRICULITIS
NOSOCOMIALES ASOCIADOS A SISTEMAS DE DERIVACION
VENTRICULAR INTERIORIZADOS EN PACIENTES DEL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DE ENERO DEL 2009 A
DICIEMBRE DEL 2013

RESUMEN

Introduccién: Los sistemas de derivacion ventricular se utilizan para disminuir ia presion del
LCR, monitorizar la presion intracraneal (PIC) y la administrar farmacos intraventriculares. La
infeccién es la complicacién mas frecuente, 23.2% de los casos. 62-80% de los casos se
presentan en el primer mes de su colocacion. Los factores de riesgo se relacionan con el
paciente (edad, malformaciones congénitas con o sin exposicibn del tubo neural,
inmunocompromiso), [a atencién de la salud (deficiente técnica quinirgica, tiempo operatorio
prolongado, rasurado de la piel a intervenir, manipulacion reiterada del sistema y tiempo de
estancia hospitalaria prolongada), entre ofros (presencia de fistula de LCR, fuga de LCR
alrededor del catéter, craneotomia, recambio valvular a repeticién). Los grampositivos (S.
aureus y S. epidermidis) se aislan en 60-80% de los casos, con incremento de los
gramnegativos (enterobacterias, Pseudomonas sp. y Acinetobacter sp.) en los ultimos afos. La
identificacién de microorganismos multirresistentes es creciente, especialmente en infecciones
nosocomiales (ampC y BLEE en gramnegativos, y meticilina y glucopeptidos resistententes en
grampositivos), lo que requiere terapia antibiética especifica y oportuna para disminuir la
mortalidad, complicaciones y recurrencias.

Justificacién: La infeccién es la complicacién mas constante de los sistemas de derivacién
ventricular, su frecuencia en nifios se desconoce. Histéricamente los grampositivos han sido la
principal causa de ventriculitis y los glucopétidos el tratamiento de eleccién, con aumento en la
frecuencia de gramnegativos, para ello, se recomienda el uso de cefalosporinas de tercera o
cuarta generacion o carbapenemicos como terapia combinada de acuerdo a la epidemiologia

local.



Debido a que la resistencia a los antibi6ticos tiene implicaciones microbiolégicas (a nivel basico
y en su vertiente clinica), terapéuticas, epidemiolégicas y de salud publica, es indispensable
conocer los microorganismos aislados con mas frecuencia en las ventriculitis nosocomiales y
su sensibilidad antimicrobiana para establecer la terapia empirica y especifica adecuada y
oportuna y con ello, disminuir la morbimortalidad y secuelas en el paciente, y el tiempo de
estancia y costos hospitalarios de la institucion.

Objetivo: Describir la frecuencia y sensibilidad antimicrobiana de los agentes causales de
ventriculitis nosocomiales asociadas a sistema de derivacién internos en pacientes del Instituto
Nacional de Pediatria de Enero del 2009 a Diciembre del 2013.

Metodologia: Estudio longitudinal, observacional, descriptivo y retrolectivo. Incluye 172
expedientes clinicos de pacientes pediatricos (de 0 a 17 afios 11 meses) de cualquier sexo con
diagnostico de ventriculitis atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria de Enero del 2009 a
Diciembre del 2013, con exclusiéon de pacientes ingresados con diagnéstico de ventriculitis o
cuya causa no se asocie a colocacion de sistemas de derivacion, sistemas de derivacion
ventricular externos, sistemas de derivaciéon ventricular instalados fuera del instituto Nacional
de Pediatria y ventriculitis ocurridas un afio posterior a la colocacion del sistema de derivacion
ventricular que no han requerido manipulacién quirdrgica.

Presenta estadistica descriptiva, las variables categéricas se reportan en porcentajes y/o
proporciones, y las variables continuas se reportan por medio de medidas de resumen (media,
mediana) y de dispersion (Desviacion estandar, intervalos de confianza o distribucion

percentilar).



PREVALENCIA, ETIOLOGIA Y PRONOSTICO DE VENTRICULITIS
NOSOCOMIALES ASOCIADOS A SISTEMAS DE DERIVACION
VENTRICULAR INTERIORIZADOS EN PACIENTES DEL
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA DE ENERO DEL 2009 A
DICIEMBRE DEL 2013

MARCO TEORICO

Introduccién

Las infecciones asociadas a la atencién de la salud (IAAS) tipicamente afectan a pacientes
con inmunocompromiso condicionado por la edad, patologia de base o tratamiento médico o
quirargico recibido. En el 2007, las IAAS afectaron a 1.7 millones de pacientes, con un costo de
6.7 billones. En el 2002, contribuyeron a mas de 98 987 muertes. Las IAAS incrementan la
estancia hospitalaria, los costos asociados al tratamiento y en casos severos la muerte. Su
prevencion es una prioridad para los sistemas de salud a nivel mundial. (Hill, 2012).

Para efecto de la vigilancia del National healthcare safety network (NHSN), el Centro para el
Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) define infeccion asociada a la atencion de la
salud, aquella que de forma localizada o sistémica, se presenta por reaccion adversa o por ia
presencia de un agente (s) infeccioso o sus toxinas. No debe existir evidencia de la infeccion o
su incubacién en el momento de la admision hospitalaria.

Las infecciones hospitalarias pueden ser causadas por agentes infecciosos a partir de
fuentes endégenas o exdgenas. Fuentes endégenas son la piel, nariz, boca, tracto
gastrointestinal o vagina que normalmente estan colonizadas. Fuentes exdgenas son aquellas
externas al paciente, como el personal de salud, visitantes o cualquier persona relacionada con

el entorno de la atencién de la salud.



El liquido cefalorraquideo es un fluido incoloro y claro que se produce en los plexos coroideos
del tercer y cuarto ventriculos. Funciona como un cojin para el cerebro y la medula espinal. Se
produce 500 a 600ml diariamente. 125 a 150m! circula en el sistema ventricular y espacio
subaracnoideo al mismo tiempo, el resto se absorbe. En nifios, la produccion normal es de
0.33ml/kg/hora. El sistema ventricular consiste en cuatro ventriculos interconectados. Los
ventriculos laterales, son los mas grandes, en forma de C, localizados en cada uno de ios
hemisferios cerebrales. Cada uno de los ventriculos laterales se divide en una porcién anterior
y posterior. La comunicacién del LCR al espacio cranioespinal permite mantener la presion y

drenaje del espacio lumbar.

La presion intracraneal esta dada por tres componentes: compresién del parénquima cerebral
(80%), liquido cefalorraquideo (10%) y volumen sanguineo cerebral (10%). E! incremento de
cualquiera de estos componentes condiciona hipertension intracraneal con activacion de
mecanismos compensatorios: salida de LCR fuera del crdnec hacia la columna espinal,
reabsorcion hacia los vasos y compresion de los senos venosos para disminuir el volumen

intracraneal.

La hidrocefalia se debe a un defecto de la reabsorcion det LCR, o en menor frecuencia, a
una superproduccion de LCR. Las causas en nifios son: malformaciones congénitas
(malformacién de Chiari Il 0 mielomeningocele, malformacion de Chiari |, estenosis primaria del
acueducto, gliosis secundana del acueducto, maiformacién de Dandy-Walker) y adquiridas. Las
causas adquiridas son: infecciosas (las mas frecuentes), post-hemorragicas (hemorragia
subaracnoidea, intraventricular), secundaria a lesiones ocupantes (no neoplasicas como
malformaciones vasculares y neoplasicas como meduloblastomas, tumores hipofisaros),
posquirtrgicas, neurosarcoidosis, “ventriculomegalia estructural” y asociada a tumores
medulares.

Los sistemas de derivacion ventricular se utilizan para disminuir la presion del LCR. Otros
usos son [a monitorizacién de la presién intracraneal (PIC) y la administracién de farmacos
intraventriculares.



La primera ventriculostomia data del afio 1744 por Le Cat, quién se considera el pionero de
los sistemas de derivacion ventriculares. La técnica aséptica se incorporé por Wernicke en
1881. En 1802, Oppenheim describi6 la relacion de infeccion y muerte en estos pacientes. Los
sistemas de derivacion ventricular modernos se introdujeron en 1941 por Ingraham y Papus.

Los sistemas de derivacion del LCR pueden ser de dos tipos:

1. Derivaciones externas de LCR (SDVE): catéter colocado en el espacio epidural, subdural
o intraventricular (el mas frecuente), sin sistema valvular, generalmente con un trayecto
subcutaneo tunelizado y en conexién con el exterior. Son temporales. Permiten la
monitorizacion y control de la PIC mediante la evacuacién rapida y urgente del LCR. Estan
indicadas en hidrocefalia aguda, hemorragia intraventricular y para la medicién de PIC. También
se utilizan para la administracién de farmacos, en fistulas de LCR (posquirurgicas o traumaticas)
para favorecer su cierre y en infecciones de shunts, como paso intermedio antes de colocar la
nueva derivacién. Hay dos tipos: a) derivacion ventricular externa (DVE), utilizada en
hidrocefalias obstructivas y para medicion de la PIC, y b) derivacién lumbar externa (DLE),

utilizada en las hidrocefalias comunicantes.

2. Denivaciones internas de LCR o shunts (SDVI): son sistemas permanentes, internalizados.
Constan de un catéter proximal y otro distal, multiperforados, y un dispositivo valvular
unidireccional entre ambos. La valvula tiene una presién de apertura variable (2-20 cm de H20)
que pemmite regular el flujo del LCR segun las necesidades del paciente; puede estar
predeterminada (shunts de baja, media o alta presion) o ser programada externamente (shunts
programables). La valvula se encuentra alojada junito a un reservorio que permite la toma de
muestras de LCR, verificacién de su funcionamiento y administracion de farmacos (en algunos
shunts).

Existen varios tipos de shunts, segin donde se alojen los catéteres proximal y distal:

a) Shunt ventriculo-peritoneal (SVP): el LCR ventricular es drenado en la cavidad
peritoneal. Es el mas frecuente. Se utiliza en las hidrocefalias obstructivas.

b) Shunt ventriculo-atrial (SVA): el LCR es drenado en la auricula derecha. Se coloca en
casos seleccionados de hidrocefalias obstructivas en los que la cavidad peritoneal no se

puede utilizar.



c) Shunt ventriculo-pleural: el LCR ventricular es drenado a la cavidad pleural. Tiene las
mismas indicaciones que el SVA, aunque se utiliza menos.

d) Shuntlumbo-peritoneal (SLP}): se utiliza en hidrocefalias comunicantes y fistulas dei LCR.
Drena el LCR desde el espacio espinal a la cavidad peritoneal.

Definicion de ventriculitis
La CDC define ventriculitis como (Horan, 2008):

* Aislamiento de microorganismo en LCR
= Paciente con al menos uno de los siguientes signos y sintomas sin otra causa reconocida.

En adultos,
a) Fiebre (38.8°C)
b) Cefalea

¢) Rigidez de nuca

d) Signos meningeos

e) Afeccién de nervios craneales
f)  lrritabilidad

En nifios menores de 1 afio,
a) Fiebre (38.8°C rectal)
b) Hipotermia (37.8°C rectal)
¢) Apnea
d) Bradicardia
e) Rigidez de nuca
f)  Signos meningeos
g) Afeccion de nervios craneales
h) Imitabilidad

» Uno de los siguientes hallazgos en liquido cefalorraquideo
a) Incremento de la celularidad, aumento de proteinas o disminucién de la glucosa de
LCR



b) Tincion de Gram positiva en LCR

c) Aislamiento de microorganismo en hemocultivo

d) Antigeno positivo en LCR, sangre u orina

e) Anticuerpos positivos (IgM) o incremento de 4 veces los titulos de IgG pareados
para un patdégeno determinado.

* Se consideran ventriculitis asociadas a la atencion de la salud todas aquellas donde el
sistema de derivacion ventricular se coloco en el tltimo afio o se realizé manipulacion quirtrgica

reciente.

Epidemiologia

La colocacidn de sistemas de derivacion ventricular son uno de los procedimientos
neuroquirtrgicos mas frecuentes, en Estados Unidos se implantan 40.000 shunts al afio
(Darouiche, 2004).

La disfuncién del sistema de denvacion ventricular se presenta en 40% de los casos en el
primer afio y 50% en los dos primeros afios. La disfuncion se debe a causas no infecciosas e
infecciosas (Kestle, 2000; Pollak, 1999). La infeccion es la complicacion mas frecuente, de 1.2
a 23.2% (Kim, 2012; Wang et al, 2005; Bhatnagar, 1983). El indice aceptable de infeccién es
<5 a 7% (Yogev, 1985).

La infeccion aparece en 62-80% de los casos, en e! primer mes después la cirugia; 28%,
entre el segundo y el duodécimo meses y 10% después del afio (Jiménez-Mejias, 2008).

La infeccion sistémica concomitante con aislamiento del mismo microorganismo en LCR y
sangre se ha demostrado en 62% de los casos (Kim et al, 2012).

Los factores de riesgo relacionados con el paciente que predisponen a la infeccion de un
sistema de derivacion ventricular son: edad (mayor riesgo en edades extremas de la vida,
especialmente prematuros y menores de 4 meses), diagndstico antenatal de hidrocefalia,
defectos abiertos del tubo neural, enfermedad sistémica concomitante, requerimientos previos
de SDV, estado de conciencia alterado y uso de terapia oncolégica adyuvante (Clark, Korinek;
Park, 2004). Se debe considerar la etiologia de la hidrocefalia como factor de riesgo. La



hemorragia intraventricular o intracerebral (Vinchon, 2006; Lozier, 2002), la hemorragia
subaracnoidea y el mielomeningocele tienen mayor tasa de infecciones comparada con otras
patologias que requieren derivacion (Mc Girt, 2002). Ei pseudoquiste (coleccién loculada
intraabdominal de fluido que se desarrolla alrededor del catéter peritoneal), fa perforacién de
viscera abdominal o vejiga y la presencia de ascitis son complicaciones intraabdominales
secundarias a la colocacion del sistema de derivacion que condicionan riesgo de infeccion del
SDV por via ascendente, involucrando gérmenes intraabdominales. Su aparicion es tan
temprana como 2 a 4 dias en el caso de perforacién de viscera (Browd, 2006).

Los factores de riesgo relacionados con la atencidn de la salud son: deficiente técnica
quirdrgica, tiempo operatorio prolongado, rasurado de la piel a intervenir, manipulacion reiterada
del sistema y tiempo de estancia hospitalaria prolongada.

Otros factores neuroquirdrgicos son; presencia de fistula de LCR, fuga de LCR airededor del
catéter, craneotomia, hipertensién endocraneana, ventriculostomia de duracién prolongada,

irrigacion del sistema y recambio valvular a repeticion.

Patogénesis y fisiopatologia

Los sistemas de derivacion ventricular interiorizados se pueden infectar por cuatro
mecanismos:

1. Durante el acto quirargico. La infeccion aparece a las pocas semanas de la intervencion.
Se aislan microorganismos de la piel (50%) y nasofaringe del paciente. El resto corresponde a
flora del personal de quiréfano y bacterias nosocomiales.

2. Desde la piel adyacente al SDVI. Hay contacto directo del germen con el shunt, por perdida
de continuidad de la piel por la que discurre la derivacién (con o sin infeccion), traumatismo de
la piel, fuga del LCR que impiden el cierre de la herida quirtrgica, rascado y punciones del
shunt. Se aislan microorganismos nosocomiales y/o de la piel. En el 20% las bacterias aisladas
son idénticas a las encontradas en {a herida quirdrgica.

3. Via hematdgena. El shunt se contamina a partir de una bacteriemia. Es el principal
mecanismo en ios SVA, e infrecuente en los demas shunts. Suelen ser tardias.



4. Infeccion retrograda desde el catéter. La bacteria ingresa desde la piel de forma retrograda
y extraluminal por el catéter hasta el trépano y el LCR. Con un trayecto tunelizado de 5 cm, el
trépano craneal esta colonizado por los mismos gérmenes que el orificio de salida del catéter a
los cinco dias y en 3% de los casos desde la colocacion del SDVI. El riesgo es mayor en las
inserciones directas (sin trayecto tunelizado) y cuando existe otra infeccién concomitante. La
infeccion también puede ser intraluminal mediante las manipulaciones del catéter para toma de
muestras, administracion de medicamentos, etc.

En los shunts peritoneales, la infeccién se puede orginar desde el peritoneo. Suelen ser
tardias (incluso anos después de la cirugia) y estan producidas por bacilos gramnegativos y
bacterias anaerobias entéricas.

La infeccién del SDVI depende de las propiedades del biomaterial, los mecanismos de
defensa del huésped y los factores de virulencia bactenana. El sistema nervioso central (SNC)
tiene poca concentracién de complemento y capacidad de opsonizacién, con una fagocitosis
deficiente.

En las superficies del catéter (extraluminal e intraluminal) se depositan proteinas y
glucoproteinas (fibrina, elastina, fibronectina, colageno, etc.) que conforman el inicio det biofilm
o biocapa. Esta facilita la adhesién bacteriana (Hall-Stoodley, 2004). La biocapa es una
comunidad organizada de bacterias adhendas a superficies de biomateriales y mucosas. Las
bacterias se adhieren a las sustancias poliméricas extracelulares y producen una sustancia
extracelular polisacanida que, entre otras funciones, les sirve de anclaje, haciendo irreversible
la adhesion (Vila et al., 2008), después proliferan y crean microcolonias. El inéculo bacteriario
requerido para producir infeccién en una derivacién es muy bajo (< 100 ufc/ml). La biocapa
protege a las bacterias de los antibiéticos. Las bacterias mas superficiales (capa plancténica)
son susceptibles a los antibiéticos, las concentraciones que se alcanzan en la biocapa son muy
bajas, sobre todo de aminoglucésidos y glucopépticos. Rifampicina, fluoroquinolonas vy
clindamicina penetran mejor (Zheng Z et al, 2002). Las bacterias mas profundas se encuentran
en fase estacionaria, en un medio con pocos nutrientes y pH acido, tienen menor captacion de
antibiéticos y una cinética de inactivacién alterada (Anderl et al., 2003). La concentracion
minima bactericida (CMB) aumenta 10-1.000 veces, y es necesario concentraciones altas de



antibioticos para ser efectivos. Dentro de la biocapa hay aumento de transferencia genética
entre las bactenas, aumentando su resistencia. De la biocapa se pueden desprender células
aisladas o pequefios conglomerados bacterianos que ayudan a diseminar la infeccion. Ei
crecimiento de la biocapa y los productos del huésped pueden obstruir los componentes del
shunt y ocasionar un sindrome de malfuncion valvular. 25% de las disfunciones valvulares se
deben a esta biocapa (Darouiche, 2004). Por tanto, el tratamiento exclusivo con antibiéticos no
es capaz de eliminar la infeccion, es necesario el retiro del dispositivo.

Etiologia

Las infecciones del sistema de derivacién ventricular son: precoces cuando se presentan los
primeros seis meses después de la colocacion del sistema y tardias después de este periodo.
Las infecciones precoces son causadas principalmente por microbiota bacteriana introducida al
momento de la cirugia, las tardias corresponden a contaminaciones posteriores (Baird, 1998).

Los grampositivos de la piel causan el 60-93% de las ventriculitis: Staphylococcus
epidermidis, 47-64% y Staphylococcus aureus, 12-29% (Bota, 2005; Beer, 2008; Peiia, 2012).
Son resistentes a meticilina el 50% de los grampositivos (Wang et al., 2005).

Los bacilos gramnegativos (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. y
Klebsiella pneumoniae) representan el 10-20% de los casos; uelen ser patégenos nosocomiales
cuyo principal mecanismo de transmision es a través de las manos del personal sanitario, que
se coloniza cuando entra en contacto con pacientes que a su vez estan colonizados o se aislan
en shunts que drenan el LCR a la cavidad peritoneal.

Los aislamientos polimicrobianos son frecuentes (10-15%), y sugieren perforacion de viscera
hueca por el catéter distal. Hay incremento de la frecuencia de infecciones por gramnegativos
(Arabi; Lyke, 2001), especialmente Acinetobacter baumannii (con frecuencia multirresistentes).

Gracias a mejores técnicas de cultivo, el aislamiento de difteroides, incluyendo
Propionibactenum acnes increment6 en 50-75% (McGirt et al, 2003; McClelland et al., 2007);
se presenta en 1-14% de las ventriculitis. Lo mismo ocurre con Corynebactenum spp.
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Las infecciones fungicas son el 6-17% de los casos, principalmente por Candida spp. Los
pacientes con tratamiento antimicrobiano prolongado, esteroides, alimentacién parenteral y/o

inmunocomprometidos son los mas susceptibies.

Resistencia antimicrobiana

Los patégenos multirresistentes se describieron por primera vez en los 90°s. Histéricamente
se han relacionado a infecciones asociadas a la atencion de la salud. Desde entonces, el
incremento de cepas resistentes y de los problemas clinicos causados por éstas ha sido
creciente.

La resistencia de trascendencia clinica se define mediante las técnicas de antibiograma, con
las cuales se establece de forma cuantitativa la actividad in vitro de los antimicrobianos. La
concentracion minima inhibitoria (CMI) es la cantidad de antimicrobiano {expresada en mg/l o
en g/ml) capaz de inhibir el crecimiento in vitro de 105 bacterias/ml en condiciones
estandarizadas. Teniendo en cuenta aspectos farmacolégicos y clinicos, los comités: CLSI en
Estados Unidos y EUCAST en Europa, han definido puntos de corte para establecer categorias
clinicas (sensible, intermedio y resistente), que predicen la probabilidad de éxito o de fracaso
terapéutico al emplear un determinado antimicrobiano. Altemativamente, la categoria clinica se
puede a partir del tamaiio del halo de inhibicion que produce un disco impregnado con
antimicrobiano en un cultivo bacteriano en medio sélido.

Hay métodos que miden la accién bactericida de los antimicrobianos. De esta forma se puede
definir la concentracién bactericida minima (CMB) como la cantidad de antimicrobiano (en mgf/i
o en pg/mi) que produce la muerte in vitro en condiciones estandarizadas de 10° bacterias/ml.
Para los antimicrobianos definidos como bactericidas la CMB es igual o poco superior a la CMi,
mientras que en los bacteriostaticos la CMB suele ser varias veces superior. Si para un
compuesto habitualmente bactericida la CMB frente a un microorganismo es 2 32 veces el valor
de su CMI, se considera que dicho microorganismo es tolerante.

Los staphyiococos aureus y, especiaimente los Enterococcus spp. destacan entre los
grampositivos por su perfil multirresistente. El 41.2% de los aislamientos de S. aureus son
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resistentes a meticilina y 10.2% de los enterococos son resistentes a vancomicina (European
Centre for Disease Prevention and Control, 2013).

La resistencia a meticilina es un referente nominal clinico y de laboratorio (a pesar de que no
se usa ni a nivel clinico ni a nivel de laboratorio) para documentar la resistencia a la misma. El
S. aureus es resistente a meticilina (y por lo tanto, a otrosOO-lactdmicos con actividad
antiestafilococcica: isoxazolilpenicilinas, cefalosporinas de 12 y 2° generacion, carbapenémicos,
etc.) por produccién de proteinas de unién a penicilina tipo 2a (PBP2a) que presentan baja
afinidad para unirse a los O-lactamicos con actividad antiestafilococcica. Es adquinda a través
del gen mecA que codifica la PBP2a. El gen mecA se localiza en una isla genémica movil,
denominada Cassette Cromosémico Estafilococcico mec (SCCmec), de los cuales hay 11 tipos.
Estos SCCmec tienen un complejo genético denominado ccr, que codifica las recombinasas
ccrA, ccrB y cerC, que permiten la movilidad del SCCmec entre las cepas estafilococcicas.

Las cepas de SAMR pueden ser de adquisisién comunitaria o intrahospitalana. Los SAMR
de adquisicién comunitaria son leucocidina Panton-Valentin (LPV) positiva y se localizan en los
SCCmec tipos IV y V; estos son pequefios y no permiten alojar genes de resistencia para otros
agentes diferentes a los O-lactamicos, siendo utiles antibidticos altemativos como: clindamicina,
TMP/SMX, tetraciclinas y rifampicina entre otras. Los SAMR hospitalarios son leucocidina
Panton-Valentin (LPV) negativa, se localizan en los SCCmec |, 1 y {it que alojan un gran nimero
de genes de resistencia para otros agentes antimicrobianos (co-resistencia), comportandose
como auténticos multidrogorresistentes (MDR).

Los glucopéptidos han sido durante las ultimas 5 décadas, el tratamiento de eleccién para
aquellas cepas de SAMR. En 1997, en Japén, se documenté susceptibilidad reducida a
vancomicina y, en el 2002 apareci6 la primera cepa de S. aureus resistente a la vancomicina
(SARV) en los E.U.A. La resistencia a vancomicina en el SARV se ha adquirido de los
Enterococcus spp., a través de un plasmido de conjugacién que porta un transposon (Tn1546)
y que contiene el operon VanA, lo cual genera que el dipéptido terminal de los precursores de
peptoglicano, en lugar de terminar en d-Ala-d-Ala, termine en d-Ala-d-Lac, io que disminuye la
afinidad de los glucopéptidos, interfiriendo asi en su sitio de accion y frenando la sintesis de la
pared bacteriana. Esta resistencia tipo VanA, genera resistencia a teicoplanina y vancomicina.
Los comités EUCAST y CLSI establecen como punto de corte de sensibilidad para vancomicina
< 2 mg/L. E! CLSI clasifica las cepas con valores de CMI para vancomicina de 4 y 8 mg/L como
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intermedias (cepas VISA o GISA) y 2 16 mg/L como resistentes. EUCAST no reconoce desde
un punto de vista clinico la categoria intermedia y considera clinicamente resistentes cuando se
obtienen valores de CMI > 2 mg/L para vancomicina. Los aislados GISA o VISA se asocian con
fracaso terapéutico.

La resistencia al linezolid en el SARM se debe a mutaciones ribosomales y adquisicion del
gen cfr17. Este gen se localiza en plasmidos transferibles y confiere un perfil de resistencia que
también afecta a las pleuromutilinas, las lincosamidas, las estreptogramina A y el cloranfenicol.

La pérdida de sensibilidad a la daptomicina (CMI 2 1 mg/L) es infrecuente y los aislados que
la presentan tiene mutaciones en genes refacionados con la membrana celutar (mprF, yycFG, .
. .) y engrosamiento de la pared celular, siendo mas frecuente en aistados VISA (o GISA) con
menor sensibilidad a los glucopéptidos.

Los enterococos son responsables del casi el 10% de infecciones relacionadas a fa atencion
de la salud (European Centre for Disease Prevention and Control, 2013). De todas las especies
de enterococo, E. faecalis es la especie mas frecuente (80-90%) seguida de E. faecium (5-
10%). Antes de ia década de los noventa, la ratio de infecciones causadas por E. faecalis y E.
faecium era de 10:1, en el 2012, de 2:1. Esta ratio esta sujeta a vanaciones geograficas, lugar
de adquisicion y tipo de infeccion.

E. faecium presenta mayor multirresistencia. Es resistente a ampicilina en >80% de los casos,
por hiperproduccién de la PBPS, que tiene una baja afinidad natural por las penicilinas; y a
glucopéptidos hasta 20% de los casos. Dicha resistencia esta mediada por 8 operones
diferentes denominados van (vanA, vanB,vanD, vanE, vanG, vanL, vanM y van), siendo vanA 'y
vanB los genes detectados con mas frecuencia. El gen vanA confiere resistencia inducible de
alto nivel a vancomicina y teicoplanina, y se adquiere generalmente a través del transposén
Tn1546 o de transposones relacionados de la familia Tn3. Por el contrario, el gen vanB confiere
resistencia inducible de alto o moderado nivel a vancomicina y permanece sensible a
teicoplanina, y con frecuencia se encuentra presente en el transposén Tn5382 junto con la

resistencia a ampicilina.
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Se denomina multirresistencia adquirida en enterobacterias, Pseudomonas aeruginosa y
Acinetobacter baurnannii (Magiorakos, 2012) cuando existe resistencia a 3 o mas familias de
antimicrobianos. Las bacterias que solo son sensibles a uno o 2 antimicrobianos/grupos se
consideran con resistencia extrema, y las que son resistentes a todos los antimicrobianos
disponibles, panresistentes.

E! mecanismo de resistencia de las enterobacterias es la produccién de J-lactamasas
cromosémicas (de las clases A o C), bombas de expulsién activa (resistencia intrinseca a
muchos antimicrobianos), mutaciones cromosémicas en los genes que codifican las
topoisomerasas de clase il (relacionada con la resistencia a quinolonas) o las porinas.
Adquieren plasmidos que codifican otras G -lactamasas y mecanismos de resistencia a
aminoglucésidos (enzimas modificadoras y metilasas), a quinolonas (proteinas Qnr. . .) 0 a otros
grupos de antimicrobianos clinicamente relevantes.

Las especies con produccion de [ -lactamasas de espectro extendido (BLEE),
principalmente K. pneumoniae y E. coli causan brotes nosocomiales, especialmente en
unidades de cuidados intensivos, quirlirgicas y neonatales. Las cepas productoras de BLEE son
resistentes a penicilinas, cefalosporinas (excluidas cefamicinas, que no se hidrolizan por estas
enzimas) y monobactamicos; presentan altos niveles de resistencia a quinolonas y
aminoglucdsidos. El 5 al 15% de las cepas de E. coli producen BLEE (Farifias, 2013), aunque
existen variaciones locales. Este porcentaje es mayor en K. pneumoniae.

P. aeruginosa es naturalmente resistente a la mayoria de las penicilinas, cefalosporinas de
primera, segunda y tercera generacion (excepto ceftazidima), tetraciclinas, cotrimoxazol y
rifampicina. Esta resistencia se debe a la poca permeabilidad de su membrana externa, a la
existencia de sistemas de expulsion activa que eliminan los antimicrobianos que alcanzan el
interior del microorganismo y a la produccion de una J-lactamasa cromosdmica de tipo AmpC.
Algunas cepas producen ademas de AmpC otras J-lactamasas adquiridas, incluyendo las del
grupo PSE, aigunas OXA, BLEE (mucho menos frecuentes que en enterobactenas) o
carbapenemasas (en especial las de clase B, como VIM, IMP. . ). El 24% de las cepas de
Pseudomonas son resistentes a uno o 2 antimicrobianos y 33% multirresistentes (incluyendo
un 10% de cepas con resistencia extrema) (Cabot, 2012).

A. baumannii tiene multirresistencia en el 94% de los casos, resistencia extrema en el 86% y
panresistencia en el 2% de los casos. (Femandez-Cuenca, 2004; Fernandez-Cuenca, 2013).
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La resistencia a carbapenémicos, ceftazidima, piperacilina y colistina aumenté entre el 2000 y
2010. Su mecanismo de multirresistencia es, como en otras bacterias gramnegativa, un proceso
multifactorial en el que estan implicados la hiperproduccion de un C-lactamasa cromosomica
de tipo AmpC y una oxacilinasa intrinseca (OXA-51 y enzimas relacionadas), la pérdida de la
expresion de algunas porinas (CarO, Omp33. . .) y la sobreexpresion de diversos sistemas de

expulsioén activa.

Cuadro clinico

La infeccion del cateter proximal del shunt se manifiesta como sindrome de malfuncion
valvular. Los principales sintomas son cefalea (21-31%), alteracién del estado de alerta (29-
70%), somnolencia, nauseas (14%) y vomitos (11%) (Wang, 2008). Crisis convulsivas, defectos
visuales, pardlisis de pares craneales y meningismo (4%) se describen con menor frecuencia.
El lienado lento o umbilicacién de la valvula a la presion indica bloqueo proximal. La clinica de
ventriculitis y/o meningitis s6lo aparece en el 30% de los casos, pero su presencia indica una
afectacion ventricular severa. Los signos meningeos son infrecuentes, ya que el LCR infectado
de los ventriculos no esta en contacto con las meninges. La febricula o la fiebre es inconstante
(14-80%) y su ausencia no excluye el diagnéstico de infeccion. La triada clasica sélo aparece
en el 11%.

En la infeccion del cateter distal se presenta dolor abdominal, pseudooclusion intestinal y
abdomen agudo. Hay disminucion de la absorcion del LCR por el peritoneo con aparicién de
acumulaciones del LCR o “licuoromas” de gran tamafio, incluso abscesos intrabdominales. La
perforacién de un asa intestinal por el catéter distal (3% de las infecciones de los SDVP) suele
dar una clinica abdominal mas aguda (signos de peritonismo, plaston abdominal y abdomen
agudo). No hay clinica abdominal en el 60% de los casos. Se puede presentar pseudoquiste
abdominal. Mas frecuente en infecciones tardias, RR= 4.48 (Baird, 1998).

En las valvulas ventriculo-pleurales hay dolor pleuritico y/o empiema pleural. El dolor pleural
esta ausente en el 60%.

La infeccion de los SDVA se manifiesta con sepsis (porque el LCR drena directamente a la
sangre), endocarditis tricuspidea o0 embolismos sépticos pulmonares al desprenderse trombos
valvulares o formados en el catéter auricular. La fiebre es el signo mas frecuente. La nefritis-
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shunt es infrecuente (4-14%). El taponamiento cardiaco por rotura miocardica, el pseudotumor
auricular o el aneurisma micético de arteria pulmonar son complicaciones raras.
En los SDLP, la clinica de la infeccion proximal es de meningitis y la infeccion distal no difiere

de la observada en los SDVP.

El cuadro clinico difiere segin el microorganismo: S. aureus, Streptococcus spp. y bacilos
gramnegativos nosocomiales ocasionan sintomatologia mas aguda. Staphylococcus spp.,
coagulasa negativos, Corynebacterium spp. y P. acnes tienen clinica indolente, lo que dificulta

y retrasa el diagnostico.

Diagnéstico
La sospecha es clinica. Signos de malfunciéon valvular, febricula o fiebre, alteracion del
estado de alerta, irritabilidad o somnolencia y dolor abdominal inespecifico son frecuentes.

Puede existir eritema, hiperemia, aumento de volumen o secrecién en trayecto dei SDVI.

Se debe realizar citoquimico, citolégico y cultivo del LCR obtenido por puncion directa del
reservorio, coleccion de LCR abdominal o pleural. Debe evitarse la obtencién de LCR por
puncién lumbar en pacientes con shunts ventricular e hidrocefalia obstructiva debido a que no
existe comunicacion entre ellos. En las hidrocefalias comunicantes con SDLP el cultivo del LCR
tumbar es positivo en el 80-90% de los casos de infeccion.

E! citoquimico del LCR presenta pleocitosis discreta (79-156 leucocitos/l) en el 85% de los
casos, 46% proteinorraquia (>0,45 g/} y 27% hipoglucorraquia (glucosa LCR/glucemia <0,5).
La pleocitosis >100 leucocitos/mm? tiene una sensibilidad de 60% y especificidad de 86% para
diagnéstico de ventriculitis (Lan, 2003). El 90% de los LCR con pleocitosis de 100 leucocitos/l o
mas tienen cultivos positivos, con <20 céls leucocitos/l sélo el 50%. La eosinofilia superior al
5% en el LCR se asocia a malfuncion valvular (valor predictivo de 96%).

La fiebre y neutrofilia sugieren infeccién del shunt (Especificidad=99%, VPP=93%;
VPN=95%) (McClinton, 2001). El citoquimico puede ser normal, especialmente en infeccion por
P. acnes (Jiménez-Mejias, 2002).
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Hay pocos estudios sobre los parametros de LCR esperados posterior a craniectomia. La
cirugia ocasiona meningitis quimica o post-quiriirgica, especialmente en cirugias de fosa
posterior. Los leucocitos y glucosa del LCR son similares a las meningitis y ventriculitis
infecciosas, haciendo dificil su diferenciacion.

La tincién de Gram es positiva en el 31%.

Los cultivos del LCR son positivos en el 62%. La incubacion debe ser prolongada, debido a
que el 60% de los aislamientos de P. acnes en el LCR se obtienen a los 10-14 dias de
incubacion. El tratamiento antimicrobiano previo puede disminuir el aislamiento de 97 a 53%
(Zunt et al, 2004). Ei cultivo de secrecion de la herida quirargica es positiva en 28% de los casos.

El aislamiento de bacterias poco virulentas como P. acnes, Bacillus spp., Corybacterium spp.
y algunos Staphylococcus spp. coagulasa-negativos deben ser considerados patogenos,
especialmente si se repite el aislamiento en una nueva puncién.

Contaminacion se define como un solo aislamiento bacteriano en el LCR (o tincién de Gram
positiva), en un paciente asintomatico y con LCR con bioquimica normal. Colonizaciéon del
catéter se define por la existencia de mas de un cultivo positivo (o tincion de Gram) del mismo
microorganismo, con LCR bioquimicamente normal y sin clinica afiadida.

E! hemocultivo es positivo en 20-29% de los casos (90-95% en los SVA).

La biometria hematica puede ser normal o mostrar leucocitosis con neutrofilia en las
infecciones mas graves. Los reactantes de fase aguda (velocidad de sedimentacion globular
[VSG] y proteina C reactiva [PCR]) pueden ser normales o estar discretamente elevados. La
excepcion son los SDVA, en los que son frecuentes la leucocitosis neutrofilica, el aumento de
la VSG y PCR. Existe elevacion de procalcitonina (4.7 +/- 1) (Berger, 2002).

El ultrasonido transfontanelar es util en la evaluacién de ventriculitis, especialmente en
lactantes. Los hallazgos mas frecuentes son epéndimo ecogénico e irregular, detritus
intraventricular con dilatacién ventricular. Se pueden observar septos.

En ia tomografia computada y resonancia magnética, el epéndimo se observa delgado y con
reforzamiento. Las paredes ventriculares muestran realce de intensidad en T2. Existe
ventriculomegalia y detritus en los ventriculos. Util para demostrar migracion del catéter
proximal, restos de otros sistemas no retirados, empiemas subdurales o abscesos cerebrales.
(Mohan, 2012). El ultrasonido y TAC abdominal son atiles para valorar colecciones en contacto

con el catéter o liquido libre en cavidad peritoneal.
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Tratamiento

El tratamiento antibiético empirico se administra a dosis elevadas, mantenidas y por via
intravenosa. El antibidtico debe penetrar adecuadamente el sistema nervioso central, ser
bactericida incluso en presencia del LCR purulento, proteinas y temperatura elevadas y, con
actividad bactericida tiempo-dependiente. Se inicia después de la toma de cultivos de LCR y

muestras significativas (secrecion de herida quirtrgica, licuoromas, etc.).

La tincion de Gram es Util para la eleccion del antibidtico. Si es negativa se debe iniciar
vancomicina y cefalosporina de tercera o cuarta generacion o carbapenémico, considerando los
principales agentes causales y la susceptibilidad/resistencia de los aislamientos de cada
hospital.

Una vez aislado el germen y conocido el antibiograma, el tratamiento antimicrobiano se ajusta
al antibidtico mas efectivo contra la bactenia aislada y su penetracién en el SNC y el LCR.

En infecciones por S. aureus sensibles a meticilina se debe iniciar tratamiento con nafcilina
u oxacilina. Se utiliza vancomicina en infecciones por S. aureus resistente a meticilina y S.
epidermidis sensibles (MIC <15g/mL). En ambos casos se puede afiadir rifampicina,
especialmente si el catéter es retenido (Darouiche, 2004). En infecciones por S. aureus y S.
epidermidis meticilino resistente con MIC >10Cg/mL y en alérgicos a vancomicina se
recomienda linezolid; incluso por via oral tiene muy buena disponibilidad (Boak, 2006).

El tratamiento especifico para infecciones por P. acnes es penicilina G sédica cristalina.

En Pseudomonas spp. se utiliza ceftazidime, cefepime o meropenem de acuerdo a
sensibilidad.

Se tratan con ceftriaxona tas E. coli y K. pneumoniae sensibles y con meropenem aquellas
con patron BLEE de resistencia. Enterobacter spp. o Citrobacter spp. son manejados con
cefepime (patron AmpC) o meropenem (productores de BLEE).

En las infecciones por Candida spp., la anfotericina B sola o en combinacién con flucitosina,

o bien fluconazol en dosis elevadas son efectivos.

El uso de terapia intraventricular es controvertido debido a la distribucion irregular del
antibiotico, a que su concentracion depende del volumen de drenaje del LCR y a su
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neurotoxicidad (p. ej., las penicilinas y cefalosporinas ocasionan crisis convulsivas). Esta
indicada en infecciones por bacterias multirresistentes de dificil control, cuando el antibiético
apropiado no penetra adecuadamente en el LCR o cuando el paciente no puede ser intervenido
inmediatamente para la retirada del shunt. Se debe realizar en combinacién con antimicrobianos
intravenosos. Se debe monitorizar la concentracién del farmaco en LCR vy ajustar la dosis a fin
de lograr un cociente inhibidor en el LCR (concentracién del farmaco en el LCR/concentracion
minima inhibitoria [CMI] del germen) superior a 10. Se usa vancomicina, rifampicina y
quinupnistin-dalfopristin para cocos grampositivos; gentamicina, polimixina B y meropenem para

bacilos gramnegativos y anfotericina B para Candida spp.

El tratamiento de las infecciones del shunt requiere retiro de todos los componentes dei
dispositivo vaivular, incluidos los posibles restos no extraidos de anteriores shunts, ademas de
la terapia intravenosa, debido a la capacidad de los gérmenes de adherirse a los materiales
artificiales y formar biocapas. Si el paciente requiere drenaje de LCR (es dependiente del shunt),
presenta un cuadro grave {sepsis, meningitis, LCR muy purulento) o existe obstruccion del
sistema de derivacion se debe retirar y colocar un nuevo drenaje. Si el sistema no esta
obstruido, no hay signos de malfuncién valvular y el cuadro clinico no es grave, se puede
externalizar el catéter distal, lo que permite el drenaje de LCR, el control de la hidrocefalia y la

monitorizacion de farmacos en el LCR.

La resolucion de la infeccion con tratamiento antimicrobiano intravenoso sin retiro del shunt
es de 24-33,5%, con 46,1% de recurrencia y fallo (Schreffler, 2002). Mortalidad de 20.4-53%
(Zunt, 2004).

E! tratamiento intravenoso mas intraventricular mejora los resultados a 30-35%. La
recurrencia, estancia hospitalarna prolongada, efectos adversos y elevada mortalidad limitan su
uso. No es util si existe obstruccion de algin componente del shunt.

El tratamiento antimicrobiano sin retiro del sistema de derivacién permanente sélo es eficaz
en pacientes portadores de shunt que padecen meningitis por gérmenes comunitarios (S.
pneumoniae, N. meningitidis y H. influenzae). Es opcion en pacientes con mal pronéstico a corto

plazo o con riesgo quirdrgico elevado.
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El tratamiento antimicrobiano con retiro del shunt y colocacién de otro en el mismo acto
quirargico permiten la curacién de 64.4-90% de los casos. La disfuncion del shunt y la recidiva
es frecuente (24.4%), con mortalidad de 11.1% (Schreffler, 2002; Gardner, 1985). No se
recomienda.

El tratamiento antimicrobiano con retiro del shunt infectado y colocacién de un drenaje
externo 7 a 10 dias después del ultimo cultivo positivo tiene éxito de 87.7-100%, 6.6% de
disfuncién y 5.7% de mortalidad (Schreffler 2002).

El tratamiento antimicrobiano con externalizacion del catéter distal (peritoneal, atrial o pleural)
hasya 7 a 10 dias después del ultimo cultivo positivo se utiliza cuando los catéteres proximal y
distal y la valvula son permeables. Tiene la ventaja de drenar el LCR infectado al exterior, poder
monitorizar los cambios del liquido y las concentraciones de antibiticos y evitar una
intervencion. Es menos efectivo y no permite administrar antibiético intraventricular.

En pacientes que pueden permanecer sin el shunt temporalmente se recomienda tratamiento
antimicrobiano y retiro de todo el sistema. Una vez remitida la infeccidén se coloca un nuevo
shunt en el ventriculo contralateral. Curacion del 75-90% de los casos.

No es recomendable el retiro parcial del shunt (catéter distal y/o valvula) manteniendo el
catéter proximal (sin datos de infeccidn) mas tratamiento antibiético.

La duraciéon del tratamiento depende del germen aislado, el tiempo en conseguir
esterilizacion del LCR y las caracteristicas del mismo. En las infecciones causadas por
Staphylococcus spp. coagulasa-negativos, con la retirada del shunt y colocacion de una
derivacion externa, se puede plantear la reimplantacion después de 7 dias de la confirmacion
de esterilidad del LCR (primer cultivo negativo). Si se obtienen varios cultivos positivos, el
tratamiento debe mantenerse hasta pasados 10 dias después del primer cultivo negativo antes
de la reimplantacién. En las infecciones causadas por S. aureus, se recomiendan 7-10 dias de
tratamiento antimicrobiano después del primer cultivo negativo, antes de la reimplantacién.

En las infecciones por bacilos gramnegativos se recomiendan 10-14 dias de tratamiento
antibidtico desde el primer cultivo negativo, antes de ia reimplantacién, aunque el tratamiento
debe mantenerse durante 21 dias al menos.
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Complicaciones

Las principales complicaciones de ventriculitis son hidrocefalia comunicante o no
comunicante (50-76%), tabicacion ventricutar (10-15%), formacion de quistes y encefalomalacia
(8-9%), abscesos (4-15%), empiema subdural (6%), hemorragia intraventricular (2%), infartos
(8-9%) y muerte (10-40%, a pesar de tratamiento). Las secuelas se presentan en 40% de los
pacientes, manifestado por déficit neurolégico (100%), hipoacusia (20%), defectos visuales
(20%), hemiparesia con crisis convulsivas (20%) y crisis convulsivas refractanas a tratamiento

convencional (Kumar, 2014).

Prevencién

La mejor profilaxis es realizar una técnica quirirgica de calidad, rapida y cuidadosa. Otras
medidas son reducir el nimero de personas en el quirdéfano y evitar la circulacion en éste,
intervenir en la primera hora y que sea la pnmera intervencién del dfa, que la realice un
neurocirujano experto, rasurar sélo la zona que se va a intervenir, evitar manipular y tocar lo
menos posible los componentes del shunt, evitar la puncién del reservorio y la aparicion de
infeccién de las heridas quirirgicas. Si hay antecedente de infeccion se debe retirar todo el
shunt, y los restos de otros (si los hubiera), para evitar las infecciones repetidas.

La profilaxis antimicrobiana disminuye el riesgo en un 50%. (Langley, 1993). Puede
predisponer a infeccion por bacterias muitirresistentes (Like, 2001). El antibiético elegido para
la profilaxis dependera de los aislamientos y sensibilidad de los mismos de cada hospital. Se
utiliza cefazolina y cefuroxima, farmacos activos frente a S. aureus sensibles a meticilina y
Staphylococcus spp. coagulasa-negativos. Se recomienda vancomicina cuando la incidencia de
infeccion por S. aureus resistente a meticilina es superior al 30%. El antibidtico debe
administrarse 1 hora antes de la induccién anestésica, por via intravenosa, en dosis elevadas,
a fin de conseguir maximas concentraciones tisulares al inicio y durante la intervencién (Ragel,
2006). Si la intervencion se prolonga, o las pérdidas sanguineas son importantes, se da una
segunda dosis en un intervalo de tiempo menor a 2 veces la semivida del farmaco. La profilaxis

antimicrobiana no debe prolongarse mas de 24 h.
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Existen catéteres impregnados de antibiéticos que permiten una liberacién prolongada
intraluminal y extraluminal. Estos catéteres no reducen la adherencia bacteriana, pero se ha
comprobado que el 100% de ias bacterias adheridas son destruidas en 48-52 h, incluso en
presencia de biocapas (Bayson, 2004). Los catéteres impregnados con rifampicina (0,054%)
mas clindamicina (0,1%) disminuyen la incidencia de infecciones de shunts, sin efectos
colaterales ni desarrollo de resistencias (Sciubba, 2006; Pattavilakom, 2007). Tienen actividad
durante méas de 50 dias. Los catéteres impregnados sélo con rifampicina seleccionan cepas
mutantes resistentes. Los catéteres impregnados en minociclina mas rifampicina disminuyen la
frecuencia de colonizacién bacteriana (17,9 Vs 36,7% control) y de infeccion (1,3 Vs 9,4%)
(Zabramski, 2003). La minociclina se libera rapidamente quedando so6lo rifampicina, con el
problema de induccién de resistencias que esto conlleva. También se utilizan los catéteres

impregnados en clindamicina y rifampicina.

No existe suficiente evidencia para recomendar los cateteres impregnados ya que no han
mostrado mayor eficacia en terminos de mejorar al evolucion, el tiempo de hospitalizacion ni
pronostico. Su uso incrementa el tiempo de pleocitosis del LCR (p <0.05). Los costos
incrementan 44.1% con respecto a los cateteres no impregnados de antibiotico. (Soleman,
2012).

JUSTIFICACION

La colocacion de sistemas de derivacién ventricular internos en nifios es una practica
frecuente. En el Instituto Nacional de Pediatria, el departamento de neurocirugia coloca un
promedio de 48 a 72 sistemas de derivacion ventricular por afio, principaimente ventriculo-
peritoneales. El grupo de pacientes que se tratan son especialmente susceptibles a infeccién
(recién nacidos con hidrocefalia secundaria a hemorragia intraventricular, malformaciones
corigénitas, con y sin defecto del tubo neural e inmunocomprometidos con procesos oncolégicos
del SNC y fuera de éste, que reciben quimioterapia y radioterapia). Hay un Comité de control
de infecciones nosocomiales bien estructurado que regula los lineamientos para evitar la
presencia y transmisién de gérmenes intrahospitalarios, sin embargo se desconoce el impacto
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real en la prevencién de infecciones asociadas a la atencion de la salud en el desarrollo de
ventriculitis. Se sabe que la infeccion es la principal complicacion de los sistemas de derivacion
ventriculares, su frecuencia se desconoce; los estudios realizados en poblacion mixta: aduita y
pediatrica reportan de 1.2 a 23%. No existen estudios con poblacién pediatrica exclusiva.
Histéricamente los grampositivos han sido la principai causa de ventriculitis y los glucopétidos
el tratamiento de eleccién, con aumento en la frecuencia de gramnegativos, para ello, se
recomienda el uso de cefalosporinas de tercera o cuarta generacién o carbapenemicos como
terapia combinada de acuerdo a la epidemiologia local. No hay estudios al respecto en México
en poblacion pediatrica.

La morbi-mortalidad se incrementa en los pacientes con infecciones graves que reciben un
tratamiento empirico inadecuado durante las primeras horas, este riesgo aumenta de forma
paralela con las tasas de resistencia antimicrobiana, ya que compromete la eficacia del
tratamiento antimicrobiano y disminuye las opciones terapéuticas. Estas implicaciones
microbioldgicas, terapéuticas, epidemiolégicas y de salud publica obligan a conocer la
frecuencia local de resistencias bacterianas para evitar el uso de antimicrobianos con mayor
espectro o actividad intrinseca y reservarse para una menor proporcion de casos, y establecer
la terapia empirica y especifica adecuada y oportuna y con ello, disminuir la morbimortalidad y
secuelas en el paciente, y el tiempo de estancia, especialmente en Unidades de Terapia

Intensiva, y costos hospitalarios de la institucién.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La principal complicacion de los sistemas de derivacion ventricular es la infeccion. Se
presenta hasta en 24%, en aduitos. En nifios se desconoce su prevalencia. Con mortalidad de
100% sin tratamiento. Con tratamiento adecuado y oportuno hay una sobrevida de 85% con

disminuciébn en el porcetaje de secuelas.

La etiologia depende de las caracteristicas del huésped (edad, inmunocompromiso,
patologia de base), del tiempo transcurrido desde la colocacion del sistema de derivacion
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ventricular y el tipo sistema ventricular utilizado, asi como la experiencia del Neurocirujano. La
importancia de cada uno de estos factores no esta bien determinada.

Los grampositivos son los patégenos mas frecuentes (60-80%), especialmente S. aureus y
Staphylococcus coagulasa negativos, con una resistencia mayor al 50% a meticilina. Se reporta
incremento de los casos de infeccibn por gramnegativos, principalmente multirresistentes
(patrén fenotipico AmpC y BLEE de resistencia). La resistencia varia en cada institucion por lo
que debe conocerse la epidemiologia local. El tratamiento se administra acorde al agente
aislado y su susceptibilidad, asi como a la adecuada penetracion del farmaco a sistema nervioso
central. En algunas ocasiones, es necesario la administracién de terapia intraventricular, sin
embargo su uso es controvertido. Se desconoce el prondstico de los pacientes con su uso.

OBJETIVOS

General

Describir la frecuencia y sensibilidad antimicrobiana de los agentes causales de ventriculitis
nosocomiales asociadas a sistema de derivacion internos en pacientes del Instituto Nacional de
Pediatria de Enero del 2009 a Diciembre del 2013.

Especificos

Conocer la frecuencia de ventriculitis asociadas a sistemas de derivacion ventricular
interiorizados. (Enero del 2009 a Diciembre del 2013).

Describir las caracteristicas demograficas (edad, sexo) de los pacientes con desarrolio de
ventriculitis relacionadas a sistemas de derivacion interiorizados.

Identificar el periodo en el cual se presentan el mayor porcentaje de ventriculitis.

Describir el tipo de sistema de derivacion ventricular interiorizado que presenta mayor
frecuencia de ventriculitis nosocomial.
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Conocer las principales complicaciones de ventriculitis relacionadas a sistemas de derivacién
interiorizados.

Describir cuales son los microorganismos aislados de las ventriculitis nosocomiales.

Describir los patrones de resistencia de los agentes causales de ventriculitis nosocomiales
Prevalencia de microorganismos multidrogorresistentes en ventriculitis nosocomiales asociados
a sistemas de derivacion.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio
Estudio longitudinal, observacional, descriptivo y retrolectivo.
Poblacién

Expedientes clinicos de pacientes pediatricos (de 0 a 17 afios 11 meses) de cualquier sexo
atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria de Enero del 2009 a Diciembre del 2013.

Poblacién elegible

Expedientes clinicos de pacientes pediatricos (de 0 a 17 afios 11 meses) de cualquier sexo con
diagnéstico de ventriculitis atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria de Enero del 2009 a
Diciembre del 2013.

Criterios de Inclusion
Pacientes pediatricos de 0 a 17 afios 11 meses hospitalizados en Instituto Nacional de Pediatria

de Enero del 2009 a Diciembre de! 2013 con diagndstico de ventriculitis de acuerdo a los
criterios de la CDC.
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FACTIBILIDAD

El presente estudio es factible ya que se cuentan con expedientes clinicos con historia clinica
completa que otorga datos relevantes del paciente, evolucién dei padecimiento, resultados de
laboratorio, séricos y de LCR, asi como estudios radiolégicos y aislamientos microbiolégicos
con antibiograma que pueden corroborarse en la base de datos del Laboratorio de Bacteriologia
del Instituto Nacional de Pediatria

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Hoja de recoleccion de datos en papel y electrénica disefiada para el estudio. Contiene la
informacién necesaria para la medicion de cada variable (Nimero de expediente, fecha de
nacimiento, sexo, diagndstico de base, fecha de ingreso, fecha de colocacién de SDV, tipo de
SDvI, fecha de deteccion de ventriculitis, aislamiento microbiolégico y su patron fenotipico,
tratamiento medico y quinirgico establecido, duracion de tratamiento y deseniace del evento).
Las preguntas son cerradas, dicotémicas y de altemnativa multiple, con asignacién de un valor

numérico que represente los datos que se obtengan, para facilitar su interpretacion.

RESULTADOS

Se revisaron 70 expedientes clinicos con diagnéstico de ventriculitis asociada a la atencion de
la salud de acuerdo al reporte del Comité de Infecciones Nosocomiales del Instituto Nacional
de Pediatria de Enero del 2009 a Diciembre del 2013. Se excluyeron 41 casos: 8 expedientes
clinicos incompletos, 29 casos con sistema de derivacion ventricular externo, 2 sistemas de
derivacién interiorizados colocados extra-INP, un reservorio Omaya (dispositivo extemo) y uno

sin sistema de derivacion ventricular. Se incluyeron 29 casos (Tabla 1).
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afectado, siendo la media de edad de 15 meses, con un rango amplio hasta 14 afios por los
tumores de sistema nervioso central que suelen presentarse a edad mas tardia.

El mayor riesgo de infeccion del SDVPI es el primer mes posterior a su colocacion,
presentandose el 48% en este periodo, menor a lo reportado por Mejia et al. Solo 3,1% de los
casos se presentan después del primer afio y en el 100% de los casos cuentan con antecedente
de manipulacion en los 30 dias previos.

De acuerdo a la literatura predominan las infecciones por gérmenes grampositivos de la piel:
Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus aureus, representando el 60-80%; ef 50% de los
cuales son resistentes a meticilina. En nuestro estudio no hay diferencia global con los bacilos
gramnegativos. La sensibilidad en el caso de S. aureus es de solo 20% resistencia a meticilina,
sin embargo es necesario considerar la emergencia de gérmenes habituales con cambios en
los patrones de resistencia antimicrobiana (enterococo resistente a vancomicina [ERV] y
Staphylococcus coagulasa negativos resistentes a meticilina, y bacilos gramnegativos
productores de B -lactamasas de espectro extendido o carbapenemasas), ademas de formas
fangicas.

La E. coli es el gramnegativo mas frecuente, seguido de K. pneumoniae y S. maltophilia, estos
ultimos tienen particular interés por su alta resistencia, en el caso de Klebsiella por su patrén
BLEE en el 100% de los casos y en S. maltophilia por su resistencia primaria, ameritando
tratamiento dirigido con carbapenémicos y sulfas respectivamente, que no son esquemas
empincos iniciales habituales. Si consideramos a la cefalosporina de tercera generacién como
terapia empirica inicial para gramnegativos, solo el 28.5% de los pacientes recibirian cobertura
antibiética adecuada.

Se evidencia mayor mortalidad en las ventriculitis producidas por gramnegativos respecto de
las infecciones por grampositivos (66.7% Vs 33.3%) respectivamente. Estos datos revelan la
importancia de cubrir estos microorganismos en el tratamiento empirico inicial, no solo por su
virulencia, sino por su alta frecuencia como responsables de infecciones en ventriculitis
asociadas a la atencion de la salud.

Los pacientes con ventriculitis deben recibir un tratamiento antimicrobiano de amplio espectro,
bactericida, de baja toxicidad y de bajo costo, que debe ser administrado en forma precoz, ya
que las infecciones progresan con rapidez y pueden ocasionarles secuelas neurologicas graves
e incluso la muerte. La seleccion del esquema de tratamiento dependera de la situacion
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epidemiolégica de la institucion, (por tal motivo es importante mantener la vigilancia
epidemioldgica en forma estricta, tanto de los gérmenes aislados como de sus patrones de
sensibilidad), si ha tenido internamientos previos (sobre todo, si han sido prolongadas o en
unidad de terapia intensiva), han recibido tratamientos antibidticos por infecciones previas o
antecedente de intervenciones quirdrgicas en sistema nervioso central o abdomen; sera
relevante conocer si fue colonizado por microrganismos de alta resistencia o resistencia
extrema. Esto permitira guiar la terapéutica apropiada en futuros episodios de infeccién. La
mortalidad y secuelas neuroldgicas graves disminuyen cuando los tratamientos empiricos y
dirigidos son precoces y apropiados.

El nesgo de infeccion del SDVPI incrementa en pacientes sometidos a neurocirugia antes o
después de la colocacién de! dispositivo, se reportan 62% de los pacientes con este
antecedente, en una media de tiempo de 23.7 y 46.2 dias respectivamente. Ei microrganismo
aislado difiere, destacan los grampositivos (70%) en las infecciones que se presentan posterior
a la colocacion o manipulacién del dispositivo, a diferencia de los bacilos gramnegativos que se
presentan en el 62.5% de los pacientes con antecedente de intervenciodn quirirgica previa a la
colocacion del dispositivo, lo que se traduce en posibilidad de infeccion en el evento quinirgico
previo. No hay diferencia en la frecuencia de estos gérmenes cuando no hay este antecedente.
Debido a la capacidad de los microorganismos de adherirse a los materiales artificiales, formar
biocapas y sobrevivir a la accién de los antibiéticos en el interior de ésta, el tratamiento correcto
de las infecciones del SDVPI, particularmente S. aureus, P. aeruginosa, C. albicans y
micobacterias atipicas es el retiro de todos los componentes del dispositivo valvular, incluidos
los posibles restos no extraidos de anteriores dispositivos, de lo contrario existe persistencia de
cultivos positivos que obligan al posterior retiro como ocurre en nuestro estudio.

Si el sistema no esta obstruido y no hay signos de malfuncion valvular, el cuadro clinico no es
grave y no se trata de infeccién por los microorganismos ya descritos se puede externalizar el
catéter distal, lo que permite el drenaje de LCR, el control de la hidrocefalia y la monitorizacién
de farmacos en el LCR. Esta medida no ha presentado utilidad en nuestra institucion por el
elevado numero de infecciones asociadas al sistema de derivacion durante su exteriorizacién
(31% de los casos), asociado al mal manejo de estos dispositivos, a pesar de contar con guias
sobre su correcto manejo, lo que incrementa el riesgo de mortalidad, comorbilidad,
complicaciones y costos institucionales.
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La duracién del tratamiento antibiotico recomendada es de 21 dias posterior al Gltimo liquido
cefalorraquideo negativo, en nuestro estudio la media es de 33.1 dias con un maximo de 60
dias, probablemente secundario a {a demora en el retiro del dispositivo que conlieva a mayor
tiempo necesario para la negativizacion de los cultivos y riesgo de infeccién secundaria como
se describié previamente.

Ei tratamiento antimicrobiano intravenoso sin retirada del dispositivo s6lo cura el 3.4%. La
exteriorizacién del sistema de derivacion (ventriculostomia) cura 6.8% de los casos. El 91.3%
de los sistemas de derivacion que se exteriorizan requieren retiro del dispositivo por persistencia
de cultivos positivos y/o disfuncion del SDVP.

En conclusién, la epidemiologia de los microorganismos que ocasionan ventriculitis en nuestra
institucién difiere de la reportada en otras series, con igual frecuencia de infecciones por
grampositivos y gramnegativos. Los actuales patrones de resistencia ocasionan falta de eficacia
al tratamiento empirico convencional recomendado con cefalosporina de tercera generacion y
glucopéptido haciendo necesario individualizar el tratamiento empirico inicial de acuerdo a los
factores de riesgo y sensibilidad institucional. La tincién de Gram es una herramienta importante
en el tratamiento inicial de las ventriculitis.

En la actualidad, la profilaxis quirirgica de estos pacientes se realiza con cefalosporina de
primera generacién o isoxazolilpenicilina, sin embargo, el elevado nimero de infecciones por S.
coagulasa negativos obliga a considerar la posibilidad de profilaxis con glucopéptido como se
ha descrito en la literatura.

En cuanto a manejo quirirgico de las ventriculitis, la exteriorizacion de los dispositivos de
derivacion no resulta una buena alternativa terapéutica como en otros paises debido a los altos
indices de infeccion intrahospitalaria y a la persistencia de cultivos positivos a pesar de terapia
antibitica dirigida por o que deberan reforzarse las medidas de prevencién de infeccién

asociadas a la atencién de la salud.
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RECOMENDACIONES

El presente estudio demuestra importancia clinica, sin embargo por el numero de pacientes
incluidos no se logra significancia estadistica, por lo que continuar su desarrollo con un estudio
prospectivo puede enriquecer los datos obtenidos.
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