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Hidrocefalia, derivacion ventricular y ependimitis
(Parte I1)

CaRrLos Diaz PabiLLA,* DrR. GENARO ANTONIO LoPEZ VAsSQUEZ,** JAaIME DIEGOPEREZ RAMIREZ,* * *
GERARDO PALACIOS SAUCEDO* * * *

RESUMEN

La ependimitis ventricular (EV) es la complicacién mas
frecuente de los sistemas de derivacién ventricular. La
incidencia varia entre 3y 29% y la etiologia mas frecuente
S. epidermidis y S. aureus aunque E. coli y Kebsiella sp,
también son frecuentes. Los factores de riesgo mas fre-
cuentes son: la edad del paciente, la causa de la hidroce-
falia, la duracién del procedimiento quirtrgico y la presen-
cia de un sistema de derivacion y las fugas posteriores a
su colocacién. En la patogénesis estan involucrados: la
invasion bacteriana, la multiplicacién bacteriana en el sis-
tema nervioso central, la induccion de la inflamacién en el
espacio subaracnoideo y los mecanismos de defensa del
huésped. Hay progresion de la inflamacion, alteraciones
en la barrera hematoencefélica, incremento en la presion
intracraneana y alteraciones en el flujo cerebral.

El cuadro clinico incluye datos neurolégicos y datos pro-
pios del proceso infeccioso. El diagnéstico se hace por
cultivo del LCR. El tratamiento especifico puede ser, intra-
ventricular, intraventricular y sistémico o solamente sisté-
mico; acompafiado de retiro del sistema de DV. El trata-
miento antibiético para la ependimitis debe ser selecciona-
do de acuerdo a los gérmenes aislados en cada unidad
hospitalaria y la resistencia bacteriana encontrada. Entre
las complicaciones mas frecuentes estan la formacion de
tabiques y el absceso periventricular.

Palabras clave: hidrocefalia, derivacion ventricular, epen-
dimitis.

ABSTRACT

In this article we comment about frequency, etiology. Risk
factors and pathogenesis of ventricular ependimitis (VE),
which the more frequent and severe complication of deriv-
ative systems in hydrocephalus. We describe also the clin-
ical manifestations, specific treatment and complications.

Key words: hydrocephalus, ventricular derivation, epen-
dimitis.
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EPENDIMITIS VENTRICULAR (INFECCION DE LOS SISTE-
MAS DE DERIVACION VENTRICULAR)

La ependimitis ventricular (EV) es la complicacion
més frecuente de este tipo de sistemas y puede im-
plicar a la prétesis valvular, a la herida, a liquido
cefalorraquideo (LCR) vy, en forma distal, a sitio
donde drena el LCR. Debido a que se asocia a una
mayor morbilidad y mortalidad, un diagnostico
oportuno y el inicio temprano del tratamiento ade-
cuado son importantes en el prondstico de estos
pacientes.?
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EriDEMIOLOGIA

Laincidencia de la EV varia de acuerdo a las series,
oscilando del 3 ad 29%, con un promedio de 10 a 15%.2*
La mayoria de este tipo de infecciones (70%) se pre-
senta en los dos primeros meses después de la cirugia,
incrementéndose este porcentagje a 90 a los seis me-
ses.? Las infecciones de los sistemas de derivacion
ventricular (DV) se asocian a un mayor riesgo de mor-
talidad a largo tiempo (> 30%).2

FACTORES DE RIESGO

Entre los factores que incrementan € riesgo de EV es
tan: la causa de la hidrocefdia (por g emplo mielome-
ningocele roto), la edad del paciente, las condiciones
de la piel, la duracion del procedimiento quirurgico, la
presencia de sistemas de DV previos y la presencia de
fugas pogteriores a la colocacion de la DV. El riesgo es
mayor en nifios menores de 6 meses de edad y en recién
nacidos de pretérmino.* Con respecto a procedimiento
quirargico, € tamafio de la herida, la duracion de la
cirugia y la técnica quirdrgica son factores que pueden
incrementar € riesgo de EV. Se ha reportado la presen-
cia de orificios en los guantes de cirugia® La flora bac-
teriana residente de la pid, pero sobre todo una mayor
densidad bacteriana en la misma, se ha identificado
como un factor de riesgo importante. Precisamente, la
flora bacteriana es mayor en la cabeza*® La seleccion
de flora bacteriana por la utilizacion de antibidticos an-
tes de la cirugia es un factor que incrementa € riesgo de
EV por microorganismos multi-resstentes. Otros fac-
tores importantes son: la cantidad de persona que in-
terviene en € procedimiento, ya que entre mayor nl-
mero de personal innecesario es mayor la contamina
cion ambientd, la hora de la cirugia, ya que es mgor la
primera hora del programa de la sdla quirdrgica utiliza-
da, y d tipo de cirugias previas a la instalacion de un
sistema derivativo.>®

ETioLoGiAa
Estafilococo es e agente més frecuentemente aidado

en EV asociada a sistemas de DV (61-85%). S epi-
dermidis es responsable del 40% y S aureus del 20%.
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Siguen en frecuencia las enterobacterias (6 a 25%),
entre las cuaes E. cali es responsable de mas dd 50%
de los casos debidos a Gram negativos, seguida por
diversas especies de Klebsidla (15 a 20%) y por Pro-
teus sp (10-15%). Diversas especies de estreptococos
como S viridans, S pyogenes y estreptococo del gru-
po C, causan del 7 d 16% de los casos. Otros organis-
mos que han sido asilados de casos con EV incluyen:
Corynebacterium sp., Propionobacterium sp., Haemo-
philus sp., Listeria, Bacillus, Clostridium y Yersenia.
En hasta e 18% de los casos se ha reportado més de
un organismo aidado.*®

PATOGENESIS
Invasién bacteriana. Los mecanismos por los cuaes

los microorganismos generan la infeccion de la DV
son los siguientes, en orden de frecuencia:

1. Procedimiento quirdrgico.

2. Infeccién retrograda.

3. Herida quirargica

4. Diseminacion hematdgena.

1. Procedimiento quirurgico. El procedimiento qui-

rargico para la colocacion del sistema de DV es €
evento que genera la mayoria de las infecciones de
los sistemas derivativos. Un nimero significativo
de los organismos encontrados en la infeccion del
sistema son encontrados en e aire ambiente de la
sala de cirugia, la pidl del paciente, los uniformes
de los equipos de cirugia y € instrumenta. Sin
embargo, d parecer la flora enddgena del paciente
continlia sendo & més importante origen de la con-
taminacion de la herida. Se ha documentado que
més del 50% de los patégenos aidados en las in-
fecciones de las DV's son idénticos a los organis-
mos cultivados de la pidl, oido y nariz dd pacien-
tes° Los estafilococos coagulasa negativa se adhie-
ren a la superficie de los Sstemas de DV, en pate
debido a la superficie irregular y a la formacion de
una cubierta glicoproteinica, la cua a su vez pro-
porciona més ditios potenciales de adherencia para
las bacterias.” La colonizacion de los implantes se
lleva a cabo en 2 fases.
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Fase 1: Corresponde a la adhesion bacterianay es
dependiente de factores como la carga, hi-
drofobicidad y fuerzas de van der Waals.

Fase 2:Una vez que la adhesién ha ocurrido, las
bacterias producen una capa extracelular
de glicoproteinas, 1o que permite inhibir
los sistemas inmunoldgicos del organismo,
y ademas impide la erradicacion de los or-
ganismos a inhibir la accion loca de los
antibioticos.

2. Infeccion retrograda. Ocurre cuando d catéter dis-
tal es colonizado por bacterias procedentes del in-
testino, como cuando ocurre perforacion intesti-
nal. Los organismos que predominan en este tipo
de infeccion son los Gram negativos. Se ha obser-
vado también en lesiones que ocurren a lo largo
dd catéter y en pacientes inmunocomprometidos.
Herida quirurgica.

Diseminacion hematégena. Se asocia a organis-
maos como H. influenzae. S pneumoniae y Neisse-
ria meningitidis.>®

Hw

Multiplicacion bacteriana en € sistema nervioso
central (SNC). La presencia del materid protésico re-
duce la respuesta fagocitica y bactericida de los leuco-
citos polimorfonucleares (PMF), a inducir una dismi-
nucién de sus contenidos lisosomales por la secrecion
de enzimas antibacterianas sobre & materid protésico.2®
La fdla para la erradicacion de la infeccion por parte
del organiamo es parte importante en d desarrdllo de la

EV. Debido a que los neutrdfilos, cdulas plasméticas,
complemento e inmunoglobulinas son excluidos por la
barrera hematoencefdica (BHE) en ausencia de infla-
macion, los mecanismos de defensa en d espacio suba
racnoideo son limitados. La ausencia de factores opso-
nizantes, como complemento y anticuerpos especificos,
impide la fagocitosis por los macréfagos locdes. Esto
facilita la adheson y replicacion bacteriana®®”

Induccién de la inflamacion en d espacio subarac-
noideo. La replicacion y autdlisis de las bacterias y la
liberacidn de sus componentes en e LCR, tales como
lipopolisacéridos, &cido teicoico y peptidoglicanos, re-
sultan en un estimulo formidable para la liberacion de
citocinas proinflamatorias por células del SNC, como
los astrocitos, células de la glia, células endoteliaes,
cdulas ependimarias y macréfagos locales. Las citoci-
nas liberadas durante la inflamacion y que se han estu-
diado en modelos animales de meningoencefditis son
referidas en € cuadro 4.° El factor de necrosis tumord
afa (TNF-alfa) y la IL-1 juegan un papel primordial
como citocinas primarias, ya que a partir de ellas se
digpara la liberacion de otros mediadores inflamatorios.
Se ha descrito la elevacion del TNF-alfa, IL-1b e IL-6
en e LCR en lainfeccion de los sistemas de DV .°

Mecanismos de defensa del huésped. En respuesta
a las citocinas y otras sustancias quimiotéacticas, los
neutrofilos penetran la membrana basal de la micro-
vasculatura, dgando € lecho sanguineo para acumu-
larse en e LCR. Esta migracion de los neutrdfilos den-
tro del LCR contribuye a los efectos deletéreos de la
inflamacion local >’

Cuadro 4. Citocinas que participan en la patogénesis de la meningitis bacteriana.

CitocinaEstimulo  Origen Efecto

TNF-alfa Pared celular bacteriana Macréfagos, astrocitos, Estimulo para IL-1 e IL-8, células
células ependimarias gliales, apertura de BHE, toxicidad celular
IL-1 Pared celular bacteriana, Monocitos, células gliales Apertura de BHE, estimulo para
TNF-alfa y endoteliales. IL-6 e IL-8.
IL-6 IL-1y TNF Monocitos, endotelio y Activacion del complemento, proteinas de
astrocitos fase aguda. Inhibicién de TNF-alfa e IL-1.
IL-8 Pared celular bacteriana, Monocitos, neutréfilos, células Agente quimiotactico y de adhesién
IL-1y TNF endoteliales, neuronas y gliales de neutrdfilos
IL-10 TNF-alfa Monocitos y linfocitos T Inhibicién de la inflamacion.
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Progresion de la inflamacién. La lisis de la pared
bacteriana con la liberacion de &cido teicoico y pepti-
doglicano, entre otros, inducen una mayor sintesis lo-
cal de citocinas proinflamatorias, como IL-1, TNF-
afay prostaglandinas, las cuales incrementan € pro-
ceso inflamatorio (cuadro 5).°

Alteraciones de la barrera hematoencefalica. La
permeabilidad de la barrera hematoencefdica (BHE)
se incrementa debido a la separacion de los espacios
estrechos intercelulares y a incremento de la pinoci-
toss. Este aumento de la permeabilidad se debe tanto
a los componentes bacterianos, como también a la ac-
cion de citocinas, como IL-1 y TNF-afas®

Incremento de la presién intracraneana. El ede-
ma cerebra es € elemento que mas contribuye a in-
cremento de la presion intracraneana (PIC). El desa
rrollo de ésta es consecuencia del edema vasogénico,
citotoxico, o de ambos.

Alteraciones dd flujo cerebral. Estudios sobre la
fisopatologia de la meningitis bacteriana demuestran
gue los vasos sanguineos del espacio subaracnoideo
cursan con vaseulitis, la cud produce su estrechamiento
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y trombosis, con isquemia o infarto del tejido cerebral
secundarios.®

CUADRO CLiNICO

Aungue los pacientes con EV pueden presentar los Sg-
nos y sintomas de un proceso infeccioso a nivel del
SNC, es importante reconocer que e 50% de ellos no
se presentan de esta manera; y aunque se han descrito
diferencias en las manifestaciones clinicas de acuerdo
a microorganismo causante, no se puede establecer
una orientacién etiologica solo en base a cuadro cli-
nico (cuadro 6).134

La mitad de los casos cursan con disfuncion del
sistema de DV (alrededor del 26%). La presencia
de datos de infeccidn en el sitio de la herida quirar-
gica, de inflamacion en el tracto por donde pasa el
catéter hacia la cavidad de drenaje (celulitis en el
trayecto del catéter) (alrededor de 30%) y de peri-
tonitis (dolor y distensién abdominal, diarrea, etc.)
(10%), son otros datos que apoyan el diagndstico
de EV.1349°

Cuadro 5. Factores que contribuyen a la inflamacion del espacio subaracnoideo.

Factores bacterianos

Factores del huésped

1. Componentes de la pared.

2. Lipo-oligosacéaridos.

3. Peptidoglicanos.

4. Contenido de vesiculas lisosomales.

©ONOUTAWNR

Prostaglandinas (PG-E2, Prostaciclina)

. Interleucinas ( IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12)
. Interferén y

TNF-a

. Factor activador de plaquetas

. Proteinas inflamatorias de macréfagos
. Integrinas leucocitarias (CD18)

. Moléculas de adhesién leucocitaria 1

. Moléculas de adhesién intercelular 1

Cuadro 6. Signos y sintomas en ependimitis ventricular segun etiologia.

Signos y sintomas

Gram positivos (%)

Gram negativos (%)

Temperatura >38°C

Alteracion del estado de conciencia
Irritabilidad

Nausea/vomito

Dolor abdominal

Cefalea

Irritacion meningea

14-95 65
35-85 65
25-80 50
30-60 30
4-15 15
10-20 15
15-25 25
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DiaGNOsTICO

El estandar de oro para €l diagnéstico de EV es €l
cultivo de LCR. Usuamente se obtiene por puncion
percutdnea de la valvula del reservorio del sistema
DV, aungue se puede obtener también por puncion
directa de los ventriculos. Los hallazgos habituales
en el estudio citoquimico del liquido ventricular son
la presencia de pleocitosis con més de 50 células/
mm? con predominio de polimorfonucleares, hipo-
glucorraquia e hiperproteinorraguia. Sin embargo,
debe destacarse que puede haber infeccién en au-
sencia de estos hallazgos, o bien encontrarlos pero
sin haber infeccion.>® Debido a esto, € diagndstico
definitivo de EV se establece por medio del cultivo.
Sin embargo, € resultado de éste generalmente tar-
da, por lo menos, 48 a 72 horas, por lo cual se han
estudiado otros marcadores diagndsticos, tanto en es-
tudios clinicos como experimentales. Tomando
como base la respuesta inflamatoria en la meningitis,
se ha observado que las citocinas IL-1b, TNF-
a, IL-6 e IL-8 disparan la respuesta inflamatoria
después del contacto con componentes de la pared
bacteriana. Estas citocinas estan aumentadas en el
LCR y se ha demostrado que tienen una ata especifi-
cidad en el diagnéstico de EV. En los pacientes
gue han sido sometidos a colocacion de DV es im-
portante diferenciar entre una pleocitosis aséptica y
la provocada por una infeccién. Hasta el momento,
entre estas citocinas, IL-1b tiene la mejor sensibili-
dad y especificidad para € diagnostico de EV 3101t

El ultrasonido transfontanelar es particularmente
atil, ya que permite visualizar no solo la severidad
de la hidrocefaia, sino datos que sugieren la presen-
ciade EV, tales como epéndimo hiperecogénico, dis-
minucion de la ecogenicidad periependimaria por
edema cerebral y la presencia de tabicaciones y de-
tritus en € interior del sistema ventricular. En la to-
mografia computada de craneo pueden observarse
estos mismos datos.t3412

TRATAMIENTO

Uno de los problemas en € tratamiento de la ependi-
mitis es que los ventriculos se comportan como una

48

cavidad cerrada en la cual sdlo algunos antimicrobia
nos pueden penetrar. Debido a esto, en 1966 Smith
propuso el empleo de kanamicina intratecal para el
manejo de esta entidad. Este tipo de tratamiento fue
abandonado cuando se demostrd que no habia dife-
rencia en la letalidad de un grupo de nifios recién na-
cidos tratados con y sin terapia intratecal. Posterior-
mente Lorber en 1970 y Kaiser en 1975 encontraron
resultados aparentemente buenos con la administra-
cion de antibidticos en las cavidades ventriculares.®®
La pobre penetracién a LCR de los aminoglucosidos,
por ser atamente hidrofilicos, y de la vancomicina,
por su ato peso molecular, apoyan la administracion
intraventricular de antibidticos, ya que a administrar-
los directamente en los ventriculos se obtienen con-
centraciones que generalmente sobrepasan con mucho
las concentraciones minimas inhibitorias de la mayo-
ria de los microorganismos aislados. Otros antibioti-
cos como las cefalosporinas de tercera generacion,
las quinolonas y la rifampicina, pueden ser adminis-
trados de manera sistémica debido a su buena pene-
tracion al LCR.234

Debido a que existen pocos estudios en los que
se han comparado diferentes opciones de tratamien-
to, existe aln controversia sobre cuél es el mejor
tratamiento para la EV asociada a los sistemas de
DV. Hay sblo un estudio prospectivo aleatorizado
publicado a nivel internacional, el cual demuestra
gue € retiro del sistema de derivacion es fundamen-
tal en larespuesta al tratamiento, independientemente
del tipo de tratamiento antibiotico.23* A conti-
nuacion se describen los esquemas de tratamiento
disponibles

1. Tratamiento intraventricular con retiro del sis-
tema de DV y la colocacion de un sistema de dre-
naje externo (ventriculostomia) para la administra-
cion y la toma de cultivos de liguido ventricular.

2. Tratamiento intraventricular y sistémico.

3. Tratamiento solo sistémico.

Con la utilizacion de antibi6ticos intravenosos (1V)
con o sin antibidticos intraventriculares més € retiro
del sstema de DV y la colocacion de una ventriculos-
tomia, se ha reportado curacion en més del 85% de los
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casos. Con ese mismo tratamiento pero con recoloca
cién inmediata del sistema de DV se curan e 70%, y
sin € retiro del sistema s6lo se curan e 20% al 40%
de los casos.*?8 Un estudio retrospectivo de 250 nifios
demostré que la terpaia intraventricular es efectiva en
el tratamiento de la EV asociada a catéteres de DV .°

El tratamiento antibidtico para la ependimitis ven-
tricular debe ser seleccionado de acuerdo a los gérme-
nes encontrados en cada unidad hospitalariay a los
porcentgjes de resistencia antimicrobiana. Los antibio-
ticos generalmente utilizados en la terapia intraventri-
cular son los aminoglucésidos (gentamicina o amika
cina), cuyas dosis recomendadas son de 0.3-0.5 mg/
kg/dosis generalmente administrados cada 12 horas,
aunque depende de la necesidad de drengje de LCR.
En estos casos es recomendable mantener la ventricu-
lostomia cerrada por o menos 30 a 60 minutos des-
pués de la ingtilacion del antibidtico. Si se demuestra
resistencia o fala microbiolégica a estos farmacos las
aternativas son vancomicina intraventricular (5 a 10
mg/dia) o sstémica en @ caso de edtdfilococo, 0 cefa
losporinas de tercera generacion en e caso de entero-
bacterias. En este Ultimo caso podria ser Util mantener
el aminoglucésido intraventricular buscando sinergis-
mo antibacteriano.>*> Debe recalcarse que la coloca-
cion de una ventriculostomia, con o sin antibidticos
administrados locamente, facilita la toma de cultivos
de liquido ventricular, y por lo tanto la monitorizacion
de la respuesta d tratamiento. Aunque la duracién del
tratamiento puede variar de acuerdo al agente etiol 6-
gico y a tiempo que toma eliminar a organismo del
LCR (cultivos negativos), se recomienda la colocacion
0 recolocacion de un nuevo sistema de DV después de
10 a 14 dias de cultivos sin la presencia de crecimien-
to bacteriano.®®
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