Rev Argent Neuroc 2006, 20: 133

INFECCION RELACIONADA CON EL DRENAJE VENTRICULAR EXTERNO:
TRATAMIENTO INTRAVENOSO VERSUS INTRATECAL. REVISION DE LA LITERATURA
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RESUMEN

Ante la emergencia de infecciones relacionadas al drenaje ventricular externo por gérmenes multirresistentes y la necesidad de
utilizar antibioticos cuya accion en el sistema nervioso central es controvertida, surge la necesidad de emplear terapéuticas para la
administracion de farmacos cuyos beneficios merecen ser evaluados. Se realizo una biisqueda de la literatura en PUBMED y los datos
fueron extraidos de estudios publicados entre 1987-2005. En esta revision de la literatura se analizaron los resultados
obtenidos,comparando: el tratamiento endovenoso con el tratamiento intratecal en pacientes con infeccion asociada a la ventriculos-
tomia, los antibibticos utilizados y su penetracion al liquido cefalorraquideo (LCR) con cada via. Finalmente, se propuso qué pacientes
podrian beneficiarse con cada terapéutica, a pesar de la falta de evidencias claras, sugiriendo la necesidad de realizar un trabajo

randomizado prospectivo comparando sus beneficios.
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INTRODUCCION

La infeccion asociada al drenaje ventricular externo
(DVE) es una complicacién que puede presentarse
hasta en el 39% de los pacientes con ventriculostomia
segin algunas publicaciones!-2. Presenta una tasa de
mortalidad y morbilidad variable, que complica la evo-
lucién de los pacientes con patologias neuroquirargi-
cas. Sin embargo la ventriculostomia contintia siendo
un pilar importante en el monitoreo y tratamiento de los
pacientes neurocriticos. La prevencion, el diagnostico
precoz y el tratamiento adecuado son temas que debe-
rian ser extensamente estudiados y analizados. Se
realiz6 una biisqueda de la literatura en PUBMED y los
datos fueron extraidos de estudios publicados entre
1987-2005. En esta revision veremos algunos aspectos
breves con respecto a incidencia y diagnoéstico, y ana-
lizaremos en mayor detalle el tratamiento de esta
patologia.

INCIDENCIA Y AGENTES MICROBIANOS

La incidencia reportada de infeccion relacionada al
DVE? es amplia dentro de un rango entre 0 y 39%, sin
embargo deben considerarse los diferentes criterios
que fueron tomados para el diagnoéstico de ventriculitis
ya que en algunas publicaciones se tomaron en cuenta
los cultivos de liquido cefalorraquideo (LCR) positivo
para el diagnoéstico mientras que en otras requirieron
ademas de criterios clinicos.

Entre los gérmenes mas frecuentemente hallados se
encuentran los cocos gram positivo (Staphylococcus
epidermidis seguido del Staphylococcus aureus coagu-
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lasa- negativos). Los bacilos gram negativo son una
etiologia creciente que complican las posibilidades tera-
péuticas dada su estrecha relacion con multirresisten-
cia*®. Actualmente hay muchas publicaciones en don-
de los gérmenes mas frecuentes son bacilos gram
negativos®.

Definicion diagnostica

El diagnostico de infeccion asociada al DVE conti-
naa siendo controvertido dada la dificultad para inter-
pretar los cambios fisicoquimicos que sufre el LCR de
los pacientes que habitualmente requieren la coloca-
cion de un DVE, como lo es el caso de los pacientes con
hemorragia subaracnoidea (HSA), hemorragia intra-
ventricular, o en posquirtargicos de neurocirugia”® . En
una revision de la literatura de infeccion relacionada a
la ventriculostomia publicada por Lozier et al* sugirie-
ron el esquema diagnoéstico presentado en la tabla 1
para describir las infecciones relacionadas con la ven-
triculostomia. Como puede observarse el espectro abar-
ca desde un LCR contaminado (cultivo positivo y/o
extendido de Gram sin alteraciones citoquimicas del
LCR) hasta ventriculitis (alteraciones citoquimicas del
LCR junto con signos clinicos de meningitis).

EL diagnoéstico diferencial entre ventriculitis qui-
mica e infecciosa se realizaria en forma retrospectiva
una vez obtenido el resultado de los cultivos microbio-
logicos”8.

Principios terapéuticos

La eficacia del tratamiento en las infecciones del
sistema nervioso central esta relacionada con la obten-
cion de concentraciones bactericidas en el sitio de
infeccion, ya que la inhibicién bacteriana puede resul-
tar insuficiente en un medio donde los mecanismos
fagociticos estan ausentes o, al menos, presentes en
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Tabla 1. Definicion de infecciones del LCR en pacientes con ventriculostomia.

Sospecha de infeccion

Término Definicién
Contaminacion Cultivo de LCR positivo y/o extendido de Gram aislado.
Colonizacion Multiples cultivos positivos de LCR y/o extendido de Gram.

Perfil quimico y recuento celular esperado del LCR. Ausencia de sintomas clinicos salvo fiebre.

Declinaciéon progresiva de los niveles de glucosa en el LCR.
Incremento del perfil proteinico en el LCR. Pleocitosis progresiva en el LCR.
Ausencia de cultivo positivo o extendido de gram en el LCR.

Infeccion Declinacién progresiva de los niveles de glucosa en el LCR.
Incremento del perfil proteinico en el LCR. Pleocitosis progresiva en el LCR.
Uno o mas cultivos positivos o extendidos de gram en el LCR.
Escasos sintomas clinicos diferentes de fiebre.

Ventriculitis

Bajos niveles de glucosa, altos niveles de proteinas y pleocitosis en el LCR.
Fiebre y signos clinicos de meningitis, incluyendo rigidez de nuca, fotofobia, disminucién del
estado mental, convulsiones, y/o aspecto moribundo.

forma transitoria. Por otro lado, el efecto bactericida de
los antimicrobianos, y por lo tanto, la eficacia terapéu-
tica, depende de dos grandes modelos de acciéon: uno de
ellos relaciona el efecto bactericida al tiempo en que la
concentracién del antimicrobiano se encuentra por
encima de la concentracion inhibitoria minima (CIM)
entre las dosis (B-lactamicos, vancomicina); el otro
modelo, denominado concentracion dependiente, rela-
ciona el efecto bactericida a la concentracion maxima
del antimicrobiano que sobrepasa la CIM (aminogluc6-
sidos, fluorquinolonas). Por lo tanto, la penetraciéon y la
concentracién obtenida en el LCR son aspectos funda-
mentales en el momento de elegir un antibi6tico y su
forma de administracion en infecciones del sistema
nervioso.

Penetracion de los antibioticos al LCR

Entre los factores que afectan la capacidad de los
antibi6ticos de penetrar la barrera hematoencefalica
(BHE) se encuentran su lipofilia o hidrofilia, el tamafo
de las moléculas, la unién a proteinas plasmaticas, la
presencia de sistemas activos de transporte en la BHE
y fundamentalmente para los compuestos hidrofilicos
el grado de inflamaciéon meningea.

Por otro lado la vida media de los compuestos en el
LCR (ya sea si son administrados por via endovenosa o
intraventricular) no es igual que el observado en el
plasma, lo que permitiria administrarlos con intervalos
mas prolongados®.

Si bien hay varias publicaciones de reporte de un
caso y series de casos de pacientes con infeccion
asociada al DVE, que fueron exitosamente tratados con
antibioticos intratecales (colistin, vancomicina y amika-
cina) y/o intravenoso, hay escasos datos sobre la far-
macocinética de estos antibioticos en el LCR luego de la
administracion intraventricular o endovenosa.

Lipman et al en su publicacion “Penetraciéon en el
fluido cerebroespinal de altas dosis de ciproflaxacina en
meningitis”®, administraron 400 mg de ciprofloxacina
en forma intravenosa cada 8 horas y dosaron en forma

horaria su concentraciéon en sangre y LCR en un
paciente con meningitis asociada al DVE, mostrando
una concentraciéon pico del antibi6tico en el LCR muy
posterior a la del plasma, y manteniendo luego una
concentracién constante durante el tratamiento, por
arriba de la CIM para el germen involucrado.
Jiménez-Mejias et al'® dosaron la concentracion de
colistin en plasma y en LCR en un paciente con ventri-
culitis luego de la administraciéon de 100 mg cada 6
horas, obteniendo en LCR el 25% de la concentracion
del plasma, concentraciéon superior a la CIM para el
germen involucrado en el caso presentado. Sin embar-
go, resulta elemental conocer el valor absoluto de la
CIM, ya que, como sabemos, nos indica la concentra-
cion minima necesaria del antibi6tico para inhibir el
desarrollo bacteriano “en el suero”, de no conocer este
valor podriamos encontrarnos ante un germen sensible
a un antibiético determinado en sangre pero que no
consigue la concentracion necesaria en el LCR.

,Por qué elegir un tratamiento intratecal?

En una publicacion en la “Revista Argentina de
Microbiologia”: “Sensibilidad a Colistin: evaluacion de
los puntos de corte disponibles en antibiograma de
difusion”!!, se determino la actividad de colistin y la
correlacion entre las pruebas de difusién y dilucién de
este antibiético frente a aislamientos contempora-
neos. La conclusién del trabajo fue que seria recomen-
dable la utilizacién de técnicas cuantitativas o semi-
cuantitativas (dilucién) para evaluar la sensibilidad a
antibibticos polipeptidicos (polimixinas), en situacio-
nes que infectoléogicamente lo ameritan, dado el mar-
gen de error que se puede presentar a través del
meétodo de difusién. Por lo tanto, el hecho de saber que
un germen es sensible a colistin perono conocer la CIM
aumenta las posibilidades de error al interpretar que
un tratamiento endovenoso podria ser suficiente para
tratar una infeccion del sistema nervioso. Sumado a
esto el hecho de que no sabemos con seguridad el
pasaje del antibi6tico a través de la BHE, si adminis-
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tramos un antibidtico directamente en el LCR nos
aseguraremos una buena concentracion®.

Kasiakou et al'? reportaron el caso de un paciente
que presento cinco episodios de meningitis posquirar-
gica debido a Bacilos Gram negativo, durante siete
meses de hospitalizacién, que solo resolvio luego del
tratamiento intraventricular con colistin y amikacina
intratecal. Si bien en los cinco episodios se informa
susceptibilidad de los gérmenes involucrados al colis-
tin, en ningin caso se especifica la CIM ni las concen-
traciones obtenidas en suero ni en LCR luego de la
administracion del antibi6tico en forma endovenosa.
Solo luego de la administracién intratecal refieren
mejoria del paciente. La sugerencia de este caso es que
a pesar de tratarse de un germen sensible a colistin,
este no podia actuar adecuadamente a nivel del LCR
sino hasta que fue aplicado directamente en forma
intraventricular.

Otro punto que deberia considerarse es la posibili-
dad de realizar un tratamiento intratecal tinicamente o
en forma combinada intratecal y endovenoso. No cabe
duda que ante el aislamiento de un germen en forma
simultanea en LCR y en otra muestra de material
bioldgico, si se eligiera la administracion de un antibi6-
tico intratecal deberia realizarse en combinacion con la
via endovenosa. En cuanto al aislamiento ttnicamente
en el LCR, la administracion intratecal sin la via endo-
venosa consigue altas concentraciones del farmaco
utilizado. Pfausler et al® presentaron un estudio rando-
mizado comparando dos grupos de tratamiento: pa-
cientes con ventriculitis asociada al DVE por cocos
gram positivo tratados con vancomicina endovenosa
versus vancomicina intratecal. Los resultados fueron
favorables para ambos grupos. Sin embargo debe des-
tacarse que en aquellos pacientes que tengan alguna
contraindicacion relativa para la administracion sisté-
mica de un antimicrobiano (por ejemplo: insuficiencia
renal aguda), la administracion intratecal (ya que se
utilizan muy bajas dosis) contintia siendo una opcién.

,Por qué elegir un tratamiento endovenoso?

Ante el diagnostico de infeccion asociada al DVE es
imperiosa la remocion del foco asociado a la infeccién,
es decir, retirar el catéter ventricular!®. La cuestiéon en
ese momento es evaluar la necesidad de colocar un
nuevo catéter ventricular. Deben considerarse las indi-
caciones médicas de acuerdo a su enfermedad de base
(por ejemplo: para monitoreo de la presion intracraneal
—PIC-, para drenaje de LCR en caso de hidrocefalia,
etc.), o si solo lo recolocaremos para realizar un trata-
miento intratecal y monitorear la evoluciéon del LCR, lo
cual sin duda, aumentaria la morbilidad en nuestro
paciente y aumentaria la posibilidad de encontrarnos
ante reinfecciones asociadas a la ventriculostomia por
gérmenes multirresistentes.

E1DVE es un sistema que debe permanecer cerrado,
yaquelainterrupciéon de dicho sistemay el contacto con
el exterior favorece la contaminacién, por lo tanto, atin
ante la presencia de una ventriculostomia, hay menor
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riesgo de infeccion cuando la administracion de los
antibioticos es por via endovenosa. Teniendo en cuenta,
por supuesto, que la administraciéon endovenosa puede
ser realizada por el personal de enfermeria, y la admi-
nistracion intratecal es un acto médico, con todas las
medidas de esterilidad y antisepsia necesarias.

Como fue presentado en la seccién “Penetracion de
los antibidticos al LCR”, hay publicaciones®!° que
demuestran concentraciones superiores a la CIM en el
LCR luego de la administracion endovenosa de un
antibiotico, obteniéndose resultados favorables.

Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento no ha sido hasta el
momento claramente establecida. En la mayoria de las
publicaciones el objetivo primario ha sido la obtencion
de cultivos negativos del LCR, al menos en 2 o 3
oportunidades luego del inicio del tratamiento y la
continuaciéon del mismo por 3 dias mas. Hubo casos en
donde dicho objetivo era obtenido en la segunda o
tercera aplicacion® y otros con dificultad para negativi-
zar los cultivos de LCR!2-14 en los cuales se ha extendido
el tratamiento hasta 6 semanas. De todos modos la
recomendacion para cualquiera de los tratamientos
elegidos es la esterilizacion del LCR en dos cultivos al
menos y la continuacién del tratamiento por tres dias
mas.

CONCLUSION

No hay actualmente en la literatura pruebas que
avalen radicalmente el beneficio de una conducta tera-
péutica con respecto a la otra. Hay publicados muchos
casos con buenos resultados en pacientes que recibie-
ron tratamiento endovenoso como otros con tratamien-
to intratecal. Si bien hay trabajos randomizados com-
parando ambos tratamientos, con resultados favora-
bles para ambas vias de administracion®, un estudio
clinico randomizado prospectivo con un mayor ntimero
de casos es necesario para determinar qué pacientes se
beneficiarian con el tratamiento intratecal y quienes no.
Mientras tanto la consideraciéon de cada caso en parti-
cular contintia siendo la medida mas importante en el
momento de elegir un tratamiento.

Como orientacion, a continuacioén se muestran las
razones por las cuales podriamos considerar un trata-
miento intratecal:

1. Encasosen quelaremocion oreemplazo del DVE
no pueda aplicarse, ya que esta demostrado la mejoria
al retirar el foco luego del diagnostico de infeccion.

2. Enlos casos de diagnostico de infeccion asociada
al DVE por gérmenes multirresistentes, en donde los
antibioticos necesarios para su tratamiento tienen baja
penetracion al LCR o la misma es erratica y no puede
monitorearse (vancomicina, amikacina, colistin).

3. En aquellos pacientes que presenten alguna
contraindicacion relativa para la administracion sisté-
mica del antibidtico requerido.
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4. En casos en donde se ha realizado un tratamiento
endovenoso con el antibiotico adecuado segtin sensibi-
lidad y no se obtuvo respuesta favorable, por lo que la
combinacién de ambas vias aumentaria la llegada del
antibiotico al sitio de accion.

Conrespecto al tratamiento endovenoso, es indiscu-
tido su indicacion en casos en donde se ha aislado el
mismo germen en un sitio diferente del LCR, y puede
considerarse como primera opcién terapéutica en las
siguientes situaciones:

1. En casos de infecciones por gérmenes cuya sen-
sibilidad nos permite administrar un antibiético con
buena penetracién al LCR;

2. En casos en donde la recolocacion de una ventri-
culostomia seria inicamente para realizar un trata-
miento intratecal.

De todos modos puede iniciarse un tratamiento
endovenoso tnicamente y monitorearse la evolucion
del paciente y los parametros del LCR (cultivo y fisico-
quimico), y eventualmente combinarse el tratamiento
con la administracién intratecal de antibio6ticos.

Finalmente, cabe aclarar que ante la ausencia de
una indicacién absoluta para alguna de las dos vias de
administracién, de manera independiente o combina-
da, es muy importante la experiencia y la disponibilidad
de medios del centro tratante en el momento de tomar
una decision.
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ecal treatment in patients with a ventriculostomy associated
infection, the antibiotics that were used and their cerebrospinal
fluid (CSF) levels according to each route. Finally, even though
there is a lack of clear evidence, we proposed which patients
could benefit with each treatment. We conclude that a random-
ized prospective study, comparing the benefits of each treat-
ment is needed.
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