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RESUMEN

Introduccion. La infecciéon es de las
complicaciones mds frecuentes de los
sistemas de derivacién ventricular de liquido
cefalorraquideo. El objetivo fue describir las
caracteristicas clinicas, microbiolégicas y
evolutivas de nifios con infeccién asociada a
sistemas de derivacién ventricular de liquido
cefalorraquideoy analizarlos factores de riesgo,
relacionados con la mortalidad.

Poblacion y métodos. Estudio descriptivo,
retrospectivo, llevado a cabo en el Hospital
“Prof. Dr. Juan P. Garrahan” de la Ciudad de
Buenos Aires. Se evaluaron todos los pacientes
internados desde el 1/1/2012 y el 31/12/2015
compatibles con ventriculitisy cultivo de liquido
cefalorraquideo positivo.

Resultados. Se incluyeron 49 pacientes con
57 infecciones. La mediana de edad fue de
62 meses (rango intercuartilico: 19-114).
Predominé el sexo masculino: 34 (70%). El
tumor del sistema nervioso central fue la
enfermedad de base més frecuente: 20 (40%).
Se aislé estafilococo coagulasa negativo en 26
(46%), Staphylococcus aureus en 13 (23%), bacilos
Gramnegativosen11(19%)y otrosen7(12%).En
55(97%)delasinfecciones, se realiz4 tratamiento
quirdrgico con retiro del sistema de derivaciéon
ventricular méas antibioticoterapia. Lamortalidad
fue del 9%. Los tnicos factores asociados a
la mortalidad estadisticamente significativos
fueron hemocultivos positivos (p= 0,04), fiebre
al ingreso (p= 0,04) y shock séptico (p= 0,0006).
Conclusiones. Elestafilococo coagulasanegativo
fue el germen mds frecuente. El retiro de la
vélvula, junto con la antibioticoterapia, fue el
tratamiento mds utilizado. La presencia de fiebre
alingreso, hemocultivos positivos y shock séptico
fueron predictores de mortalidad.
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INTRODUCCION

Los sistemas de derivacién
ventricular de liquido cefalorraquideo
(SDV-LCR) son frecuentemente
utilizados en neurocirugia pedidtrica
para el tratamiento de la hidrocefalia
de diversas etiologias, entre las que
se incluyen alteraciones anatémicas
(mielomeningocele, Arnold-
Chiari), prematurez con hemorragia
intraventricular, infecciones del
sistema nervioso central (SNC),
tumores o un trauma craneoencefélico
grave.!

La infeccién es una de las princi-
pales causas de morbimortalidad? en
nifios que son sometidos a procedi-
mientos de colocacién de SDV-LCR.

La incidencia reportada es variable:
desde 0,3% a 26%.% Esta complicacién
se asocia con el requerimiento de
multiples procedimientos quirtirgicos,
la prolongacién de los tiempos de
internacién y el aumento de los
costos hospitalarios. Existen cuatro
mecanismos propuestos que
favorecerian la infeccién: el primero
y mads frecuente es la colonizacién del
sistema durante el acto quirtdrgico; el
segundo mecanismo es la infeccién
retrégrada desde el extremo distal,
por ejemplo, en una perforacion
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intestinal; el tercer mecanismo es a través de la
piel, luego de la puncién del reservorio o por
una lesién de la piel que recubre el catéter; y el
cuarto mecanismo es hematégeno, en general, en
pacientes con derivaciones ventriculo-atriales que
padecen bacteriemias.*

Los factores asociados a mayor riesgo
de infecciones de los SDV-LCR incluyen
prematurez, menor edad, infeccién previa,
etiologia de la hidrocefalia (meningitis
purulenta, mielomeningocele y hemorragias),
menor experiencia del cirujano, la duracién
del procedimiento quirtrgico, inadecuada
preparacién de la piel y las revisiones del sistema
frecuentes,* entre otras.

Los microorganismos causantes de las
infecciones asociadas a los SDV-LCR son, en
general, poco virulentos, producen escasa
reaccién inflamatoria y se adhieren a la superficie
del dispositivo y forman biofilms, lo cual dificulta
el diagndstico y el tratamiento. Los sintomas
son frecuentemente inespecificos; en la mayoria
de los casos, solo estdn presentes los sintomas
atribuibles a la hipertensién endocraneana
generada por la disfuncién valvular (cefalea,
nduseas, vomitos y alteracién del estado mental).®

La mortalidad reportada es variable, en
general, baja, aunque existen publicaciones
recientes con una mortalidad mayor del 15%.%¢
Hay pocos estudios en pediatria que evaltien los
factores asociados a la mortalidad en este tipo de
infecciones.

OBJETIVO

Describir las caracteristicas epidemiolégicas,
clinicas, microbiolégicas y evolutivas de nifios con
infeccién asociada a los SDV-LCR y analizar los
factores de riesgo relacionados con la mortalidad.

MATERIALES Y METODOS

En el Hospital de Pediatria “Prof. Dr. Juan
P. Garrahan” de la Ciudad de Buenos Aires, en
el periodo comprendido entre el 1/1/2012 y el
31/12/2015, se realiz6 este estudio retrospectivo,
descriptivo y observacional.

El presente estudio se encuentra aprobado por
el Comité de Etica del Hospital “Prof. Dr. Juan P.
Garrahan” de la Ciudad de Buenos Aires.

Criterios de inclusidn: nifios de 1 mes a
18 afios con clinica compatible con ventriculitis
y cultivo de LCR positivo. Se consideré clinica
compatible con ventriculitis cefalea, vémitos,
alteracién del estado mental, irritabilidad,
fiebre sin otra causa, eritema en el trayecto

de una vélvula y signos peritoneales sin otra
causa en pacientes con derivaciones ventriculo-
peritoneales.

Recoleccién de datos: en el contexto de la
vigilancia epidemioldgica llevada a cabo por
un grupo de enfermeras especializadas en el
control de infecciones, se registran todos los
pacientes que se someten a procedimientos
neuroquirirgicos y se revisan anualmente las
tasas de infecciones posquirtirgicas con el objetivo
de mejorar la calidad de atencién. A partir de
dicha base de datos, se identificaron aquellos
pacientes que presentaron una infeccién asociada
a SDV-LCR. Posteriormente, se obtuvieron,
mediante la revisién de las historias clinicas, datos
demogréficos, enfermedad de base, etiologia
de la hidrocefalia, edad del primer SDV-LCR,
fecha de colocacién y caracteristicas del shunt
actual, caracteristicas clinicas y microbioldgicas
del LCR y los hemocultivos, evolucién clinica y
tratamiento médico y quirdrgico.

Las muestras de LCR se procesaron segtn
el manual de procedimientos del Laboratorio
de Microbiologfa Clinica y se cumplié con las
normas (ISO 15189:2007) y las recomendaciones
internacionales.” Se realizé previamente un
examen microscépico directo (tincién de Gram)
y luego un cultivo, con la centrifugacién previa.
Los medios utilizados para el cultivo fueron
solidos (agar sangre, agar chocolate). Las marcas
comerciales empleadas para la preparacién de
los medios de cultivo fueron Columbia Blood Agar
Base Sangre de OXOID para las placas de agar
sangre y chocolate y, para el medio liquido (caldo
infusién cerebro corazén BHI), Biokar (Francia).
Se incubaron los medios sélidos durante 48 h a
temperatura y atmdsfera adecuadas, y los medios
liquidos, durante 7 dias a 35-37 °C. Los cultivos
positivos se procesaron mediante el uso del
sistema automatizado VITEK® 2C (bioMérieux,
Francia), y se obtuvieron el género y la especie de
los microorganismos aislados, como asi también
la sensibilidad a los antibiéticos por concentracién
inhibitoria minima (CIM).?

Definiciones: Infeccién asociada a SDV-LCR fue
definida como la identificacién de un patdgeno
bacteriano o ftingico aislado en el LCR obtenido
por puncién del reservorio de los SDV-LCR
o intraquirdrgica, mds clinica compatible con
ventriculitis.

Mortalidad: se evalué la ocurrida dentro de los
30 dfas del diagndstico de la infeccién.

Analisis estadistico: Los datos fueron
procesados en la base Epi Info versién 6.0.



200 / Arch Argent Pediatr 2018;116(3):198-203 / Articulo original

Las variables continuas se informaron como
mediana y rango intercuartilico (RIC). Las
variables categdricas, como nimero y porcentaje.
Se tomé como valor de corte para diferencias
estadisticamente significativas un valor de
p < de 0,05.

Para evaluar los factores de riesgo de
mortalidad, se realizé el andlisis univariado de
las variables estudiadas.

RESULTADOS

Durante el perfodo estudiado, se colocaron un
promedio de 261 SDV-LCR por afio (rango: 252-
278). Cumplieron con los criterios de inclusién
49 pacientes, y 8 presentaron 2 infecciones en
el periodo estudiado, por lo cual se registraron
57 infecciones. La mediana de edad fue de
62 meses (RIC: 19-114). Predominé el sexo
masculino: 34 pacientes (70%). Las causas de
la hidrocefalia se describen en la Tabla 1. La
mediana de dias de colocacién del sistema
hasta la infeccién fue de 25 dias (RIC: 7-37);
se subdividieron en 4 periodos: 0-30 dias,
33 pacientes (57%); 31-60 dias, 13 pacientes
(22%); 61-90 dias, 2 pacientes (4%) y > 91 dias,
6 pacientes (10%).

La mediana de edad de colocacién del primer
SDV-LCR fue de 12 meses (RIC: 1-96); requirieron
recambio valvular previo 32 pacientes (56%) y
tenfan antecedente de pioventriculitis 17 pacientes
(30%).

Respecto de las infecciones, en 52 (91%), el
SDV correspondia a derivaciones ventriculo-
peritoneales; 2 (4%), a derivacién ventriculo-
atrial; y 3 (4%), a otros. La disfuncién
valvular en 44 (77%), la fiebre en 27 (47%)
y la celulitis del trayecto en 6 (11%) fueron
las formas de presentacion mds frecuentes.
La media de duracién de la fiebre fue 2 dfas
(rango: 1-14). E1 LCR al ingreso fue patolégico
en 42 (78%), con una mediana de glucosa,

TasLA 1. Causa de la hidrocefalia (n= 49 pacientes)

N (%)
e Tumor del SNC 20 (40)
* Hidrocefalia congénita 10 (20)
¢ Malformaciones anatémicas 6 (12)
¢ Mielomeningocele 5(10)
* Meningitis 4(8)
* Hemorragia intraventricular 2(4)
¢ Trauma craneoencefdlico grave 1(2)
e Accidente cerebrovascular 1(2)

SNC: sistema nervioso central.

celularidad y proteinas de 48 mg/ml (RIC: 31-
62), 28,5 células/mm? (RIC: 4-180) y 74 mg/
dl (RIC: 21-179), respectivamente. La tincién
de Gram fue positiva en 6 pacientes (10%). Los
aislamientos microbiolégicos en el LCR fueron
estafilococo coagulasa negativo en 26 (46%),
Staphylococcus aureus meticilino resistente en
8 (14%), Staphylococcus aureus meticilino sensible
en 5 (9%), Pseudomonas aeruginosa en 3 (5%),
Enterobacter spp. en 2 (3%), Pseudomonas stutzeri
en 2 (3%), Acinetobacter baumannii en 1 (2%),
Stenotrophomonas maltophilia en 1 (2%), Klebsiella
pneumoniae en 1 (2%), Achromobacter xylosoxidans
en 1 (2%), Candida albicans en 1 (2%) y otros
en 6 (10%). En una infeccion (2%), se constaté
cultivo polimicrobiano. Se hall6 bacteriemia
concomitante con el mismo microorganismo
aislado en el LCR en seis (10%) de los episodios.
Los aislamientos en hemocultivos fueron
estafilococo coagulasa negativo en 2 (3%),
Staphylococcus aureus meticilino resistente en
2 (3%), Staphylococcus aureus meticilino sensible
en 1 (2%) y Achromobacter xylosoxidans en 1 (2%).

La mediana de dias de internacidén fue de
35 dias (RIC: 23-61). En 55 (97%) de las infecciones,
se realiz6 el tratamiento quirdrgico con retiro del
SDV mads antibioticoterapia. Requirieron SDV
externa 54 (94%) con mediana de 1 recambio
(rango: 1-3) (Tabla 2). Cabe aclarar que, en nuestro
Hospital, como parte del protocolo de manejo
de los drenajes ventriculares externos (DVE),
se realiza el recambio del sistema cada 7 dias,
aunque algunos pacientes pueden requerir
mayor nimero de recambios por complicaciones
mecdnicas o infecciosas.

El antibiético més utilizado fue la vancomicina
en 28 (49%). La media de tratamiento fue de
21 dias (rango: 14-26). Dos (3%) de los pacientes

TaBLA 2. Evolucién y tratamiento

N (%)
Dias de internaciéon 35 (RIC: 23-61)
Retiro del SDV mds antibioticoterapia 55 (97)
SDV externa 54 (94)
Recolocacién del SDV 46 (80)
Mediana de recambios del
SDV externa 1 (RIC: 1-3)
Mediana de dias de

tratamiento antibidtico 21 (RIC: 14-26)
Mediana de dias hasta la
recolocacién del SDV 23 (RIC: 18-30)

Mortalidad 5(9)

RIC: rango intercuartilico;
SDV: sistema de derivacion ventricular.
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recibieron tratamiento médico tinicamente,
ambos presentaban diagndstico de progresién
tumoral y se encontraban en cuidados paliativos.

Luego del tratamiento, a 46 pacientes (80%) se
les coloc6 un SDV. La mediana de dias hasta la
recolocacion del SDV fue de 23 dias (RIC: 18-30).
Respecto a las complicaciones, 3 pacientes (5%)
presentaron sobreinfecciéon por bacilos Gram-
negativos y 5 pacientes (9%) fallecieron a causa
de la infeccién. Dos pacientes fallecieron dentro
de las 48 horas del ingreso por shock séptico;
ambos presentaron hemocultivos positivos con
aislamiento de Staphylococcus aureus. Los tres
pacientes restantes fallecieron dentro del mes
del diagnostico de la ventriculitis, sin control de
la infeccién al momento del deceso. Presentaban
como enfermedad de base un tumor del SNC con
diagndstico de recaida concomitante.

En el andlisis univariado, se encontraron
como tnicos factores asociados a la mortalidad
estadisticamente significativos la presencia de
hemocultivos positivos (p= 0,04), fiebre al ingreso
(p=0,04) y shock séptico (p= 0,0006).

DISCUSION

La infeccién es una de las complicaciones més
frecuentes de las derivaciones ventriculares del
LCR.!' La incidencia reportada de las ventriculitis
asociadas al acto quirdrgico varia desde el 1% al
23%?* con una disminucién en los dltimos afios
luego de la introduccién de diversas estrategias
para la prevencién de las infecciones de sitio
quirtrgico (ISQ). En Estados unidos y Canad4,
reportan tasas menores del 5,7%.° En cambio,
en otros paises, como Turquia, reportan tasas
del 15,8%'" y Korea, del 10,5%." En nuestro
Hospital, las tasas de infeccién registradas
fueron 4,37%, 5,16%, 3,41% y 6,5% para los
afios 2012, 2013, 2014 y 2015, respectivamente.
La amplia variabilidad de tasas reportadas en
la literatura se ve influenciada por los distintos
criterios diagnésticos utilizados en cada estudio.
En algunos trabajos, incluido el nuestro,'*?
se considera tnicamente la positividad del
LCR, mientras que otros incluyen cultivos y/o
alteraciones del citoquimico.>*'*!* En el afio 2015,
los Centros para el Control y Prevencién de
Enfermedades (Centers for Disease Control and
Prevention, CDC)* han modificado los criterios
diagnésticos de las ventriculitis y, actualmente,
se requiere, ademads del criterio microbiolégico,
manifestaciones clinicas compatibles y la
presencia de alteraciones del citoquimico, la
tincién de Gram positiva o el aislamiento en

hemocultivos, aunque las guias de la Infectious
Diseases Society of America (IDSA) de 2017 de
ventriculitis y meningitis asociadas a los cuidados
de la salud sostienen que el cultivo de LCR es el
test mds importante para el diagnéstico.

En cuanto a los factores de riesgo, la mayoria
de los casos de esta serie ocurrié dentro de
los 30 dias de colocado el sistema, lo cual
coincidié con lo reportado previamente'® y
sustent6 que el mecanismo involucrado mds
probable era la colonizacién del sistema durante
el acto quirdrgico.* Cerca de la mitad de los
pacientes presentaban el antecedente de uno o
mads recambios valvulares previos y casi un tercio
de infeccién asociada a shunt previa. Ambos
antecedentes han sido asociados al riesgo de
una nueva infeccién en varias series.*'” No se
encontré una asociacién entre el microorganismo
actual y el causante de la infeccién previa; solo
3 pacientes (5%) presentaron recurrencia, a
diferencia de otros trabajos que reportaron mayor
incidencia de recurrencia.>"

La disfuncién valvular, sin signos de
meningitis, fue la forma de presentacién
maés frecuente, coincidente con la literatura.
Frecuentemente, hay solo minima ventriculitis
sin compromiso meningeo o solo disfuncién
mecdnica producto de la formacién del biofilm
en el catéter.’ En el trabajo de J. K. Lee et al.,
reportaron un 91% de pacientes febriles y
Turgut et al., un 77%,"'® mientras que, en nuestra
serie, la fiebre estuvo presente en menos de la
mitad de los casos. La celulitis del trayecto se
presenté solo en 6 infecciones (11%), similar a lo
reportado por Turgut et al. (11,4%).'8

El LCR al ingreso fue patolégico en
42 infecciones (78%), similar a lo hallado por
Conen y col., quienes analizaron 78 infecciones y
encontraron que el 80% presentaba un conteo de
leucocitos > 5 cel./ml en el LCR, mientras que el
20% posefa el citoquimico normal.?

La presencia de un citoquimico normal, en
un paciente con sospecha de infeccién asociada
a SDV-LCR, no la excluye. El cultivo es el gold
standard para el diagnéstico de las ventriculitis.
En cuanto a la microbiologia, se observé un
predominio de gérmenes Gram-positivos y una
disminucién de los gérmenes Gram-negativos, y
las infecciones fangicas fueron raras. Este hallazgo
coincide con lo reportado antes por nuestro
Centro y recientemente por otros trabajos.”'' En
cambio, otros estudios difieren al informar mayor
incidencia de bacilos Gram-negativos."

Cerca de la totalidad de las infecciones se
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manejé con tratamiento quirtrgico, que incluyé
el retiro del SDV mas antibioticoterapia sistémica,
coincidente con las recomendaciones y estudios
previos que reportaron un mayor éxito con esta
estrategia.'®

La mortalidad reportada para las infecciones
de los SDV-LCR es de 10% a 13%.101821
Existen estudios que reportan prevalencias
mayores, como el trabajo de, Bathia et al.
(15%),"? Kanik et al. (15,8%),° Kim et al. (17%)"
y Guardado et al. (33%);** en cambio, otros
informan tasas menores, como Ochieng (4%),"
J. K. Lee et al. (2,85%)" y Wong et al. (6%).%

La mortalidad en nuestra serie fue del
9%, similar al estudio de Srihawan et al.® Esta
variabilidad se ve influenciada, mayormente,
por dos factores: el tipo de pacientes que
predomina en cada serie (aquellas series con
mayor porcentaje de pacientes con tumores del
SNC presentan tasas mds altas), junto con las
series que presentan alta prevalencia de bacilos
Gram-negativos resistentes.?"*

En el estudio de Gmeiner et al.,? quienes
analizaron las causas de muerte a largo plazo en
pacientes con SDV-LCR, el 78% de las muertes
relacionadas fueron por infeccién y no por
disfuncidén del corto circuito y sistema, lo que
coincidi6 con el trabajo de Tuli et al.,** que
evaluaron 907 pacientes pedidtricos (excluyeron
a los nifios con tumores del SNC) y concluyeron
que la infeccién asociada al corto circuito fue un
predictor de muerte.

Todas las muertes de esta serie ocurrieron
dentro del mes del diagnéstico de la infeccién;
2 pacientes fallecieron dentro de las 48 horas
del ingreso por shock séptico y los 3 restantes
fallecieron por progresiéon de la enfermedad de
base asociada a la infeccién. Luego del andlisis
univariado, se encontraron como tnicos factores
asociados a la mortalidad estadisticamente
significativos la presencia de hemocultivos
positivos, fiebre al ingreso y shock séptico. Escasos
estudios realizaron un andlisis multivariado de
los factores predictores de mortalidad: un estudio
de Kim y col.,”® incluyé a 91 pacientes adultos
con una mortalidad de 16,5% y los factores
asociados fueron la falta del retiro del SDV-LCR
y el shock séptico. El estudio mds importante
incluy6 a 215 adultos y nifios con meningitis y
ventriculitis asociadas al cuidado de la salud,’
y tuvo como objetivo evaluar los predictores de
mala evolucién. La mortalidad fue del 9,3% y, en
el andlisis de regresion logistica, identific6 que la
edad mayor de 45 afios, el examen neurolégico

anormal y la ventilacién mecdnica fueron factores
de riesgo independientes para un resultado
adverso.

Una de las debilidades en nuestra
investigacion es el tamafio muestral, que puede
influir en el poder estadistico para hallar
diferencias entre los grupos. Otra limitacién
del estudio es ser retrospectivo. A su vez, al
ser realizado en un centro de alta complejidad,
estos resultados podrian no ser extrapolables
a otros centros. Su fortaleza es que, de acuerdo
con nuestro conocimiento, es uno de los
pocos trabajos actualizados de nuestro pafs en
poblacién pedidtrica con SDV-LCR que analiza
las caracteristicas de la infeccion y los factores
de riesgo de mortalidad relacionados con este
dispositivo.

CONCLUSIONES

La disfuncién valvular, la fiebre y la celulitis
del trayecto fueron las manifestaciones clinicas
mas frecuentes de la infeccién de SDV-LCR.

El estafilococo coagulasa negativo fue el
germen mds frecuente. El retiro de la vdlvula,
junto con la antibioticoterapia, fue el tratamiento
mas utilizado.

La presencia de fiebre al ingreso, los
hemocultivos positivos y el shock fueron factores
predictores de mortalidad. B
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