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Ventriculitis post-quirtrgica por Pseudomonas aeruginosa
extensamente resistente tratada con colistina intratecal.
Comunicacion de un caso pediatrico y revision
de la literatura cientifica

Jasmin Abad-Restrepo, Alejandro Diaz-Diaz y Natalia Osorio-Cadavid

Post-surgical ventriculitis due to extensively resistant Pseudomonas aeruginosa
treated with intrathecal colistin. Pediatric case report and literature review

Use of Intrathecal colistin has increased in recent years and has become an alternative for the management of
infections of the central nervous system caused by multidrug resistant (MDR) bacteria. Evidence of therapeutic
success and safety profile is increasing, particularly in MDR Acinetobacter baumanii infections in adults. Con-
versely, evidence in children is limited. We present a case of an 11-year-old female with postsurgical meningitis
caused by an extensively resistant Pseudomonas aeruginosa strain and treated with venous and intrathecal colistin.
The evidence of its use in children with nosocomial meningitis by MDR Gram negative bacteria is reviewed.
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Introduccion

ameningitis nosocomial es una enfermedad grave

y potencialmente mortal. Se manifiesta por la

presencia de sintomas compatibles con una infec-
cion del sistema nervioso central (SNC) y la alteracion
en los parametros citoquimicos del LCR, en respuesta
a la invasion de un microorganismo o sus productos.
Sin un tratamiento adecuado, alcanza una mortalidad
hasta 56%'. Usualmente ocurre luego de procedimientos
invasores, principalmente por la insercion de dispositivos
intraventriculares, en donde se constituye una ventricu-
litis. La etiologia varia de acuerdo a la epidemiologia
de cada hospital, pero cada vez son mas comunes las
infecciones causadas por bacterias gramnegativas, es-
pecialmente Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter
baumannii, con frecuencia resistentes a cefalosporinas
de tercera y cuarta generacion y a carbapenémicos?. El
aumento de las infecciones por bacilos gramnegativos
no fermentadores multi-resistentes (MDR) (resistencia
a tres 0 mas clases de antimicrobianos) o extensamente
resistentes (XDR) (resistentes a todos, excepto a uno o
dos clases de antimicrobianos), en localizaciones poco
habituales como el SNC, llevan a revisar sus limitadas
opciones terapéuticas. Entre éstas se encuentra colistina,
polimixina con actividad bactericida frente a bacilos

Rev Chilena Infectol 2018; 35 (3): 321-325

gramnegativos MDR. A pesar que su farmacocinética
en LCR no estd completamente dilucidada, se conoce
que atraviesa escasamente la barrera hemato-encefalica
(BHE). Por este motivo se ha recurrido a la via intratecal
para el tratamiento de las infecciones graves y de dificil
control en el SNC?.

Existen publicaciones que demuestran su éxito terapéu-
tico en el tratamiento de la meningitis nosocomial y ventri-
culitis; sin embargo, la evidencia es escasa especialmente
en nifios. Comunicamos €l caso clinico de una paciente
pediatrica con una ventriculitis post-quirirgica por P.
aeruginosa, tratada exitosamente con colistina intratecal
y se revisa la evidencia cientifica de su uso en nifios.

Caso clinico

Nifla de 11 afios de edad que, por estudio de una
cefalea cronica, se diagnosticd un tumor cerebral de la
fosa posterior con hidrocefalia secundaria. Se realiz6 una
reseccion quirdrgica completa y se instalo un dispositivo
de derivacion ventriculo-peritoneal (DVP) en el mismo
procedimiento. La anatomia patolégica del tumor fue
compatible con un astrocitoma pielocitico. Al séptimo dia
post-quirtrgico presento fiebre. Se obtuvo una muestra de
LCR que fue compatible con una ventriculitis (Tabla 1),
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Tabla 1. Resultados de liquido cefalorraquideo y tratamientos utilizados desde el diagnéstico hasta la curacion de paciente con ventriculitis por
Pseudomonas aeurginosa MDR

Ciclo 1
Dia 1 Dia 7 Dia 14 Dia 42
Glucosa mg/dl <20 <20 90 42
Proteinas mg/dl 344 395 336 15
Color Amarillo Amarillo Lechoso Incoloro
Eritrocitos/mm? 7 1 5 7
Leucocitos/mm? 8.550 900 1.900 6 _r;u
Neutrofilos % 98 93 92 18 N
Gram Sin bacterias Sin bacterias BGN Sin bacterias
Cultivo P aeruginosa Negativo Negativo Negativo
Tratamiento Meropenem + Colistina IV + Colistina IV + Colistina IV +
vancomicina meropenem cefepime cefepime
Retiro de DVP Reinsercién de
DvP

Ciclo 2
Dia 1 Dia 7 Dia 15 Dia 42
<20 39 <20 33
233 49 230 19
Xantocrémico Incoloro Incoloro Incoloro
2 3 2 8
194 2 ND 10
91 1 ND 0

Sin bacterias Sin bacterias Sin bacterias Sin bacterias

Negativo P aeruginosa P aeruginosa Negativo
Colistina IV + Colistina IT + Colistina /cefepime/

cefepime aztreonam IV + rifampicina VO

Retiro DVP

BGN: Bacilos gramnegativos; DVP: Derivacion ventriculo-peritoneal; IV: intravenoso; IT: intratecal; VO: via oral; ND: No hay datos.
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por lo que se inicié meropenem i.v 1 g fraccionado cada
8 h y vancomicina i.v 450 mg cada 6 h. El cultivo mostro
crecimiento de P. aeruginosa XDR, con una CIM (pg/
ml) a amikacina > 64, ceftazidima > 64, imipenem > 16,
meropenem > 16, doripenem > 32 , piperacilina/tazobac-
tam > 128, ciprofloxacina > 4, todos informados como
resistentes, con resistencia intermedia a aztreonam 16 y
cefepime 16, y sensible a colistina 0,5; de acuerdo a los
criterios del CLSI.

Se cambio tratamiento a colistina i.v. a una dosis de
2,5 mg de colistina base (CBA) por kg/dia, en dos dosis
diarias, equivalente a 75.000 Ul/kg de colistimetato de
sodio (CMS) y se mantuvo meropenem. Adicionalmente
se reemplazd la DVP por una derivacion externa (DE). El
dia 14 de terapia se obtuvo una nueva muestra de LCR que
demostr6 persistencia de bacilos gramnegativos, por lo
que se decidié modificar la terapia, con un aumento de la
dosis de colistin i.v a 5 mg CBA/kg/dia fraccionada cada
6 h y adicion de cefepime i.v. 1,5 g cada 8 h en infusion
prolongada. Se completaron seis semanas de tratamiento
con cultivos seriados negativos de LCR. Al finalizar el
tratamiento se reinsertd una DVP y fue dada de alta.

Cuatro dias después reingresé con fiebre, dolor abdo-
minal e hiperemesis. Se realizé una ecografia abdominal
que confirmé un absceso pélvico, por lo que se practico
una laparoscopia terapéutica con retiro de la DVP. En
la muestra de liquido peritoneal se aislé nuevamente
P. aeruginosa con el mismo perfil de resistencia. El
estudio citoquimico del LCR se encontr6 nuevamente
alterado, por lo que se reinici6 colistina 5 mg CBA/kg/

dia, fraccionado en cuatro dosis y cefepime 1,5 g cada
8 h. A pesar de la terapia antimicrobiana intravenosa y
la externalizacion de la derivacion ventricular la paciente
persistio con fiebre, LCR con parametros bioquimicos
y celularidad alterados y cultivos persistentemente po-
sitivos al séptimo del segundo ciclo de antibacterianos
parenterales. Se decidio la administracion de colistina
intratecal (IT) 4,2 mg CBA/dia (equivalente a 10 mg
CMS) con un tiempo de permanencia de 3 h. Se conti-
nud con cefepime y colistina sistémica, con el objetivo
de optimizar las concentraciones en LCR y mantener
niveles séricos para tratar la peritonitis, y se adiciond
aztreonam i.v. 1 g fraccionado cada 6 h y rifampicina
300 mg, dos veces al dia. En la primera semana de
terapia intratecal present6 una aracnoiditis irritativa que
mejor6 al disminuir en 20% la dosis de colistina IT y con
la administracién de dexametasona. No hubo deterioro
de la funcién renal. Al dia 24 de terapia se lograron
parametros citoquimicos normales y esterilizacion del
LCR. Con este segundo ciclo de antibacterianos completd
seis semanas de tratamiento, incluidos 24 dias de terapia
IT. Finalizado el tratamiento, se insertd nuevamente una
DVP. Se realizaron estudios para evaluar la inmunidad
(inmunoglobulinas séricas y subpoblaciones de linfoci-
tos) que fueron normales, asi como una serologia para
VIH que resultd negativa.

La paciente tuvo una recuperacion clinica completa y
fue dada de alta sin secuelas neurologicas, manteniéndose
libre de sintomas por lo menos hasta seis meses después.
No fue posible el seguimiento a largo plazo.
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Discusion

La presencia de dispositivos, como los catéteres ventri-
culares, incrementan el riesgo de meningitis nosocomial
hasta en 18%'#. En el caso de las derivaciones internas,
es de 4-17%, principalmente entre la primera y segunda
semana post-quir@rgica*. Los bacilos gramnegativos
multi-resistentes son agentes etiologicos frecuentes de
meningitis nosocomial*®. Se ha estimado que la mortali-
dad asociada a meningitis por P. aeruginosa es de 15 a
33%, mientras que la mortalidad global por infecciones
asociadas a A. baumanii MDR, incluida la meningitis, es
de 15-71%¢. Ante la emergencia de patogenos MDR cau-
santes de infecciones graves, las opciones terapéuticas son
limitadas. Los antibacterianos disponibles no atraviesan
adecuadamente la BHE logrando bajas concentraciones
efectivas en el SNC*?, dada su hidrofilicidad y elevado
peso molecular.

En las infecciones asociadas a derivativas intraventri-
culares, los microorganismos se adhieren a la superficie
del dispositivo formando una biopelicula que impide la
penetracion del antibacteriano, dificultando aun mas el
tratamiento®’. Por esta razon, y por la incapacidad de
las terapias sistémicas para alcanzar concentraciones
suficientes para lograr un efecto bactericida en el LCR, el
uso intraventricular y/o intratecal de antimicrobianos es
una opcion para el tratamiento de infecciones graves del
SNC causadas por bacterias MDR®®. La administracion
intratecal de aminoglucésidos, glicopéptidos, estreptogra-
minas y polimixinas, por via lumbar o ventricular ha sido
comunicada en la literatura especializada; sin embargo,
no se han realizado estudios controlados*3®.

Colistina, descubierta en 1947, se utilizo regularmente
hasta la década de los 80 cuando fue descontinuada por sus
efectos adversos’. Sin embargo, en los tltimos afios, se ha
convertido en una alternativa de tratamiento en pacientes
con infecciones por bacilos gramnegativos MDR!*'2. El
efecto secundario mas frecuente es la toxicidad renal,
que en niflos se presenta hasta en 10% de los casos y se
relaciona con el uso de otros medicamentos nefrotoxicos.
La neurotoxicidad esta descrita principalmente en adultos
y tiene un amplio espectro de manifestaciones clinicas
como la meningitis quimica, convulsiones, hipotonia, y
sindrome de cauda equina, entre otras'"'2.

El uso de colistina como tratamiento para neuroinfec-
ciones habia sido abandonado debido a las escasas con-
centraciones alcanzadas por via sistémica*'*!". Ademas,
su paso a través de la BHE esta limitado por su alto peso
molecular y su estructura poli-catiénica’. Sin embargo,
la adicién de colistina intratecal/intraventricular puede
aumentar las concentraciones en el LCR y mejorar el éxito
terapéutico*'*1213, Las revisiones de Falagas y cols.”® y
Cascio y cols.'* demostraron que el uso de colistina intra-
tecal asociada o no a su administracion sistémica, tiene un
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buen perfil de seguridad, con ausencia de nefrotoxicidad
y altas tasas de curacion. La administracion local en el
SNC generalmente es bien tolerada. Los efectos adversos
usualmente se presentan como cambios inflamatorios
reversibles consistentes con meningitis quimica, que se
controlan con la disminucion de la dosis, o al modificar
la frecuencia de administracion intravenosa*!%'#, Nuestra
paciente present6 una aracnoiditis quimica relacionada
con la administracion de colistina intratecal, que mejord
al disminuir la dosis.

La evidencia del uso intratecal de colistina en nifios
es limitada. En la revision de la literatura cientifica, se
encontraron 52 casos de nifios con edad mediana de
48 meses, con meningitis por bacilos gramnegativos,
que recibieron colistina por via intratecal (14 por P.
aeruginosa, 18 por A. baumanii, y 20 por otros agentes
gramnegativos). El 48% de los pacientes tenian antece-
dente de un procedimiento quirrgico y 35% tenian una
DVP. Todos los pacientes habian recibido diferentes
regimenes de antibacterianos sistémicos previamente.
Se encontrd una gran variacion en los esquemas y en la
forma de prescripcion de la colistina debido al uso de
diferentes moléculas y dosis, ademas esta se utiliz6 como
unico medicamento por via intravenosa o intratecal en
casi un tercio de los pacientes. El promedio de duracion
de colistina intratecal fue de 20 dias (rango 5-60 dias),
pero solo en 14 pacientes se tenia reportado el tiempo
de esterilizacion del LCR, con un promedio de 10 dias
(5-21 dias). La curacion microbioldgica fue 90,8% y se
presentd meningitis quimica en 11% de los pacientes, sin
otros eventos adversos importantes®*’*>. Un resumen de
los casos pediatricos causados por P. aeruginosa tratados
con colistina intratecal se presenta en la Tabla 2.

La dosis de colistina intratecal no se ha establecido
en poblacion adulta y pediatrica. La Infectious Disease
Society of America (IDSA), sugiere que la dosis intratecal
de colistina en adultos debe ser 10 mg CMS/dia (4,2 mg
CBA/dia) (8). Sin embargo, en la practica clinica, se han
utilizado dosis entre 1,6 y 40 mg CBA/dia en adultos y
entre 0,16 mg/kg y 10 mg en niflos**"!15. La duracion de
la terapia tampoco se encuentra estandarizada. En general,
se recomienda administrar entre tres y cuatro semanas
seglin la respuesta clinica, o bien dos semanas desde la
esterilizacion del LCR*312:16,

En cuanto al uso de colistina combinada con otros
antibacterianos para infecciones por bacterias XDR, la
evidencia es limitada, pero es una medida sugerida en ca-
sos refractarios. Inicialmente decidimos utilizar colistina
con meropenem, ya que existe evidencia de sinergismo in
vitro con esta combinacion'’. Sin embargo, al presentar
falla terapéutica con esa asociacion se decidié utilizar
las opciones que por antibiograma mantenian actividad
intermedia (cefepime y aztreonam). Ademas se optimizo
la dosis para mejorar su farmacocinética/farmacodinamia,
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Tabla 2. Infecciones por Pseudomonas aeruginosa en ninos tratadas con colistina intratecal

Ref  Edad
(meses)
4 216
7 192
13 72
13 24
13 60
13 204
13 3 nifos,
ND
13 5 nifos,
ND

Género

NR

Enfermedad  Cirugia DVP/ Antibiético Tratamiento
de base previa DE previo
Hidrocefalia NR NR Si Rifampicina,
obstructiva, colistina IV DU,
ventriculitis IVT
Craneotomia Si Si Si Amikacina IV,
descompresiva colistina IT
Postquirlrgico No No Si Penicilina IM,
cardiovascular tetraciclina VO,
cloramfenicol VO,
polimixina IM e IT
Meningocele ND ND Si Cloranfenicol VO,
lumbar estreptomicina
IM/IT, polimixina
IM e lIT
Ependimoblas- No No Si Polimixina B IM
toma del cordén elT
cervical
Fiebre por cirugia No ND Si Polimixina B IM
abdominal elT
Neoplasia de 1/3 Si(1) Si Polimixina B IT
sistema nervioso
central
Mielomenin- 2/5 2 No Polimixina B IM,
gocele (4/5)y IVT o IT
1 meningitis
aséptica

Dosis IT/ Duracion Esterilizacion Desenlace Toxicidad
dia dias  del LCR (dias)
250.000 UI 18 NR Curacién No
5mg CBA 21 NR Curaciéon No
dia
30.000 Ul 5 ND Curacién No
20.000 Ul 31 ND Curacién Irritabi-
lidad y
anorexia
40.000 UI 35 ND Curacién No
40.000 UI 17 ND Curacién  Meningitis
y recaida quimica
10.000- ND ND Curacién  Meningitis
20.000 Ul quimica
5.000 Ul ND ND Curacién No

IT: Intratecal; IVT: Intraventricular; DVP: Derivacion ventriculoperitoneal; DE: Derivacion ventricular externa; LCR: Liquido cefalorraquideo; NR: no reportan; IM: intramuscular;
VO: via oral; Ul: unidades internacionales; ND: no hay datos; DU: dosis Unica; CBA: Colistina base.
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y se adicion6 rifampicina, que, en combinaciéon con
colistina, ha demostrado también sinergismo in vitro"’
y eficacia clinica'”'®, Finalmente, este esquema fue el
unico con que se logro la cura clinica y microbiologica
en la paciente.

Se concluye que, el uso de colistina intratecal es una
alternativa de tratamiento en casos de ventriculitis por
bacilos gramnegativos MDR en nifios, en las cuales la
terapia sistémica convencional no ha logrado controlar la
infeccion. El principal efecto secundario es la meningitis
quimica, que puede manejarse con la modificacion de la
dosis. Es necesario realizar més estudios que permitan
determinar la farmacocinética y farmacodinamia de este
medicamento administrado por esta via, asi como para de-
finir la dosis mas adecuada y la duracion del tratamiento.

Resumen

El uso de colistina por via intratecal se ha consoli-
dado como una opcion terapéutica para el manejo de
infecciones del sistema nervioso central causadas por
bacilos gramnegativos multi-resistentes. La evidencia del
éxito terapéutico y del perfil de seguridad es creciente,
particularmente en infecciones por Acinetobacter bau-
manii multi-resistente en adultos. La evidencia en nifios
es escasa. Se presenta el caso clinico de una nifia de 11
aflos de edad, con una ventriculitis post-quirirgica por
Pseudomonas aeruginosa extensamente resistente tratada
con colistina intravenosa e intratecal. Se revisa su uso
en niflos con meningitis nosocomial causada por bacilos
gramnegativos multi-resistentes.
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