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RESUM

El drenatge ventricular extern (DVE) és un dispositiu invasiu ampliament utilitzat a la patologia
neurocritica. La ventriculitis associada a aquest dispositiu és una de les seves complicacions i el
diagnostic és un repte clinic degut a que no existeix definicié consensuada. La simptomatologia
sovint queda emmascarada tant per la propia patologia que motiva la col-locacié del DVE, com per
I'Gs de sedants i antipirétics, a més, la bioquimica del liquid cefalorraquidi (LCR) és dificil
d’interpretar ja que sovint esta contaminat de sang i els parametres classics de sepsia a sang
periférica (SP) no han demostrat tenir rellevancia perque es tracta, generalment, d’una infeccié
localitzada. La sang intraventricular pot provocar també inflamacio esteril de I'LCR amb augment
de la pleocitosi, proteinorraquia i disminucié de glucosa. El Gold Standard per al diagnostic de
ventriculitis segueix sent el cultiu de I'LCR sempre que s’acompanyi de sospita clinica o de
bioquimica d’LCR compatible pero, sovint, el resultat pot ser negatiu pel freqient Us
d’antibioticoterapia en els pacients critics, a més es triguen varis dies per obtenir el resultat (des de
48h fins a 10 dies) i, en cas de ser positiu, no diferencia entre colonitzacid i infeccié. Recentment a
la literatura s’ha descrit el Cell Index (ratio entre leucocits i eritrocits entre LCR i SP) com a eina
diagnostica. La hipotesi d’aquesta tesi doctoral és determinar si tant el Cell Index com el lactaticr
poden tenir utilitat clinica en el diagnostic d’aquesta patologia. Per demostrar aquesta hipotesi s’ha
dissenyat un estudi observacional retrospectiu on s’han analitzat mostres d’LCR i sang periférica en
pacients amb contaminacié ventricular. Aquesta poblacidé s’ha classificat prenent com a base la
preséncia de ventriculitis. Per identificar els factors de risc relacionats de forma independent en el
diagnostic de ventriculitis relacionada amb DVE s’ha realitzat una analisi multivariada amb els
parametres clinics i analitics que han sigut significatius a I’analisi bivariada. A més, la poblacié amb
ventriculitis s’ha diferenciat en dos grups segons la preséncia d’un cultiu d’LCR negatiu o positiu i,
en aquest Ultim cas, s’ha diferenciat en funcié de si el cultiu d’LCR és positiu per géermens Gram-
positius o Gram-negatius. També s’ha analitzat el Cell Index en els pacients amb mostra en el
moment de col-locacié del DVE i en els que no presenten contaminacio ventricular a les proves

d’imatge.

Resultats. S’han identificat com a factors de risc per al diagnostic de ventriculitis el Cell Index > 5, la
ratio glucosa LCR/SP < 0,4 i un temps de permanéncia del DVE > 7 dies. Indiferentment del resultat
del cultiu de I'LCR en la poblacié amb ventriculitis s’han trobat diferencies amb el Cell Index

respecte al grup control. | tot i que el Cell Index en la poblacié amb ventriculitis per ggrmens Gram-

15



negatius és significativament més alt que per géermens Gram-positius hi ha diferencies significatives

independentment del germen respecte a la poblacio sense ventriculitis.
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SUMMARY

External ventricular drainage (EVD) is an invasive device widely used in neurocritical pathology.
Ventriculitis associated with this device is one of its complications and the diagnosis is a clinical
challenge because there is no agreed definition. The symptoms are often masked both by the
pathology itself that motivates the EVD placement, and by the use of sedatives and antipyretics. In
addition, the biochemistry of the cerebrospinal fluid (CSF) is difficult to interpret since it is often
contaminated with blood and the classic parameters of peripheral blood (PB) sepsis have not been
shown to be relevant since it is generally a localized infection. Intraventricular blood can also cause
sterile CSF inflammation with increased pleocytosis, protein deficiency, and decreased glucose. The
Gold Standard for the diagnosis of ventriculitis continues to be CSF culture as long as it is
accompanied by clinical suspicion or compatible CSF biochemistry, but the result can often be
negative due to the frequent use of antibiotic therapy in critically ill patients, it also takes several
days to obtain the result (from 48h to 10 days) and in case of being positive, it does not differentiate
between colonization and infection. The Cell Index (ratio between leukocytes and erythrocytes
between CSF and PB) has recently been described in the literature as a diagnostic tool. The
hypothesis of this doctoral thesis is to determine if both the Cell Index and the LCR lactate can have
clinical utility in the diagnosis of this pathology. To demonstrate this hypothesis, a retrospective
observational study has been designed in which CSF and PB samples have been analyzed in patients
with ventricular contamination. This population has been classified based on the presence of
ventriculitis. In order to identify the risk factors independently related to the diagnosis of EVD-
related ventriculitis, a multivariate analysis was performed with the clinical and analytical
parameters that were significant in the bivariate analysis. In addition, the population with
ventriculitis has been differentiated into two groups according to the presence of a negative or
positive CSF culture, and in the latter case; it has been differentiated based on whether the CSF
culture is positive for Gram-positive or Gram-negative bacteria. The Cell Index has also been
analyzed in patients who had analyzed samples at the time of EVD placement and in those who do

not present ventricular contamination in the imaging tests.

Results. Cell Index > 5, CSF/PB glucose ratio < 0.4, and EVD duration > 7 days have been identified
as risk factors for the diagnosis of ventriculitis. Regardless of the result of the CSF culture in the
population with ventriculitis, differences have been found with the Cell Index compared to the

control group. And although the Cell Index in the population with ventriculitis due to Gram-negative



bacteria is significantly higher than those due to Gram-positive bacteria, there are significant

differences regardless of the germ with respect to the population without ventriculitis.
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1.INTRODUCCIO

1.1. PACIENT CRITIC

El pacient critic es defineix com aquell que es troba fisiologicament inestable, amb fallida d’un
0 més organs, que requereix suport vital avancat i una avaluacio clinica estreta. Es caracteritzen
per una situacid basal d'extrema gravetat amb elevat risc i compromis vital aixi com per I'elevat
nombre d'instrumentacions, manipulacions i implantacions de dispositius que requereixen per

monitoritzacié, amb finalitats diagnostiques o per facilitar el maneig terapéutic®.

1.1.1. Patologia neurocritica

Dintre dels pacients critics, el malalt neurocritic representa una fraccié especial dels pacients
critics que augmenta dia a dia degut a les caracteristiques socioculturals de la poblacié? i les
noves tecnologies, sobretot la incorporacié de técniques endovasculars, que resulten en més
intervencions en pacients d’alt risc. La millor comprensid dels processos fisiopatologics que
afecten aquest tipus de pacient, unit als avencos tecnologics durant els darrers anys, han
contribuit al desenvolupament d’aquesta area de la medicina intensiva i a la instauracio de

noves modalitats terapéutiques vers al pacient neurocritic?.

El neurointensivisme és la subespecialitat medica dintre de les cures intensives que es dedica
d'una forma integral i multisistémica a les cures del pacient neurologic critic. Aquest es basa en
el concepte de que un cervell ja lesionat (lesié primaria) pot veure's afectat significativament a
partir d'alteracions sistémiques (lesié secundaria)?. La lesié primaria es produeix al moment de
I'esdeveniment/agressid inicial, abans de I'atencié meédica i, seguit a aix0, es desencadenen una
combinacio de trastorns sistémics (hipoxia, hipotensid, hipercapnia, etcetera) i esdeveniments
locals que en conjunt ocasionen la lesidé secundaria, la qual pot augmentar la zona d’isquémia.
La diferencia classica fonamental entre ambdds tipus de lesions és que sobre les primaries el
metge no té cap mena de control, mentre que les lesions secundaries sén lesions potencialment

evitables i, per tant, precisen ser tractades de manera precog?.

El pacient neurocritic engloba una serie de lesions neurologiques agudes que produeixen

compromis vital i funcional del territori cerebral o medul-lar afectat i estructures subjacents?.

Segons el mecanisme d’accié de la lesid cerebral el pacients neurocritics es poden classificar en:



Traumatics

El traumatisme cranioencefalic (TCE) és tota aquella agressidé que presenta el crani i el seu
contingut per forca d'inércia o de contacte que acaben afectant I'estructura intracranial i els
teixits adjacents. Inclou també contusid, laceracié, hemorragies intracranials i lesions

medul-lars.
Accidents vasculars

S’anomenen accidents vasculars cerebrals (AVC), ictus o infart cerebral. Es una lesié neurologica
aguda provocada pel taponament o trencament d'una artéria o vena del cervell. Existeixen dos

tipus d’AVC?*:
- Isquémic:

Es produeix com a consequiencia de la manca de flux sanguini a I'encéfal. Pot afectar només una
zona de I'encéfal (isquémia focal) quan s'inclou una artéria cerebral o es compromet tot I'encéfal
de forma simultania (isquémia global) com succeeix en el cas d'una aturada cardiaca, hipertensio

intracranial (HTI) o hipotensio greu.
- Hemorragic:

Es produeix con a conseqliéncia de I'extravasacié de sang pel trencament d'un vas sanguini

intracranial. En funcié de la localitzacié del sagnat es distingeixen (Figura 1):

= Hemorragia intraparenquimatosa: es tracta d’una col-leccié hematica dins del parenquima
cerebral produida pel trencament espontani (no traumatic) d'un vas. Depenent de la
topografia del sagnat, I’'hemorragia intraparenquimatosa es pot classificar en: hemorragia
profunda, hemorragia lobar, hemorragia cerebel-losa, hemorragia del tronc encefalic o

hemorragia intraventricular.

= Hemorragia subaracnoidal (HSA): pot ser d'origen traumatic o espontani, sent la primera

la més freqiient.

= Hemorragies extraaxials: hemorragia subdural (HSD) i hemorragia epidural (HE),

majoritariament secundaries a un TCE.
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Figura 1. Classificacié de les hemorragies intracranials segons localitzacié. 1. Hematoma epidural, 2. Hematoma subdural, 3.
Hemorragia subaracnoidal, 4. Hemorragia intraparenquimatosa. Il-lustracié per Andreu Llorca @mr_llorca.

Altres

- Infecciosa: meningitis, encefalitis, abscessos o ventriculitis.

- Inflamatoria: malalties immunomediades.

- Compressiva: tumors, edema cerebral o hemorragies.

- Metaboliques: encefalopatia (hepatica, renal...), drogues abus o trastorns electrolitics.
- Epileptogenes: Status epilepticus.

1.1.2. Epidemiologia

La patologia neurocritica va en augment en els darrers anys degut al creixement de la mitjana
de vida per les millories socioeconomiques de la poblacid i la milloria de la tecnologia i vehicles

a motor. Aixd contribueix a augmentar la prevalenca d’accidents i, per tant, de TCE?.

La incidéncia anual del TCE a Catalunya s'estima en 200 casos per cada 100.000 persones/any.
El 70% tenen bona recuperacid, el 9% moren abans d'arribar a I'hospital, el 6% ho fan durant la
seva estada a I'hospital i el 15% queden funcionalment incapacitats. S'estima que el TCE greu,

definit per un Glasgow Coma Scale (GCS) < 8, suposa al voltant del 10% de tots els TCE®.

La incidéncia de I'ictus isquémic a Catalunya és de 150-200 casos per 100.000 persones/any,
amb una incidéncia de 150-200/100.000 persones/any i una prevalenca total de 500-600 per

cada 10.000 individus, en pacients amb una mitjana d’edat de 71 anys® Tot i qué és una
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patologia greu, els pacients no solen requerir ingrés a les unitats de cures intensives (UCI) degut
a la instauracio del tractament preco¢ amb el Codi Ictus i que molts hospitals compten amb una

unitat d’ictus amb neuromonitoritzacié®.

La incidencia de I'AVC hemorragic a Catalunya és al voltant de 15 casos per 100.000
persones/any?. L’edat mitjana dels pacients esta al voltant de 60-65 anys. Els ingressos a les
unitats de critics han augmentat un 18% en els darrers 10 anys, probablement degut a
I’envelliment poblacional, per la manca de control de la hipertensio arterial (HTA) i per un Us en
augment d’agents antitrombotics. Els pacients amb AVC hemorragic presenten una alta taxa de
mortalitat als 30 dies del 30 al 50%. A més, el 75% dels pacients queden greument discapacitats

O moren en un any7.

L’HSA representa un 5% de tots els ictus®. A Catalunya, la incidéncia es situa en 9 casos per
100.000 persones/any®. La mitjana d’edat d’aquesta malaltia ronda els 55 anys, afecta a
persones més joves que la resta dels ictus. Malgrat qué és un ictus menys freqlent, té un major
impacte en la poblacié activa; de fet, el 27% de la quantitat d'anys de vida productius perduts
per ictus és degut a aquesta patologia. La mortalitat és elevada, essent del 45% i un 10-15% dels

pacients moren abans d'arribar a I'hospital®.

D’aquests pacients descrits, gairebé un 40% dels pacients amb HSA i AVC hemorragics requeriran

ingrés a UCl i, dels pacients amb TCE greu, practicament la seva totalitat®.

1.1.3. Monitoritzacio

La monitoritzacié del pacient neurocritic és una de les arees que més ha evolucionat als ultims
anys. Es poden monitoritzar diferents parametres com la pressid intracranial (PIC) per valorar
I’HTI, activitat eléctrica o oxigenacio tissular, entre altres, i es compta per aixo amb diferents
dispositius. L'objectiu d’aquestes tecniques és detectar el més aviat possible la isquemia que es
produeix al dany cerebral secundari i optimitzar i guiar el maneig terapéutic, tot i que sense
demostrar que es millori el pronostic d’aquests malalts®. Tot i aixi, el seu Us s’ha estés
rapidament a la majoria dels serveis de medicina intensiva (SMI)*i presenta com a contrapartida
el fet d’haver augmentat de forma significativa la complexitat per integrar la informacié

disponible’.

Ala taula 1 es mostren el diferents dispositius de neuromonitoritzacié disponibles actualment.

Taula 1. Dispositius de neuromonitoritzacid.
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metabolica

Dispositiu Invasiu Monitoritzacié Utilitats
Sensor intraparenquimatds Si PIC Diagnostic HTI
Monitoritzacio Diagnostic/Tractament HTI
PIC DVE Si PIC Administracié medicacid intratecal
EEG/VideoEEG No Activitat eléctrica Diagnostic crisis/Status epiléptic/ME
cerebral
Jp— Mesura quigrt]lst:ité\r/]iijel nivell de
eléctrica BIS No Activitat electrica Crisis
cerebral frontal .
Amb electromiograma
DTC No Isquem:;creglonal Diagnostic vasoespasme/ME
Flux sanguini Anatomia vascular . Est\ud.i anomalies vasculars
AngioTC/angioRMN/arteriografia No Isquémia Diagnostic vasoespasme/AVC/ME
pIC Diagnostic infeccions SNC
SjO, Si Isquémia global Deteccid hipoxia cerebral
PPC Si Isquemia global Deteccid hipoxia cerebral
PLiO, i \ FIC . Deteccid hipoxia cerebral
_ ) Isquemia regional HTI
Oxigenacio Hemedex™ . Isquémia regional Deteccid hipoxia cerebral
cerebral S PIC HTI
NIRS No Isquéemia regional Deteccid hipoxia cerebral
Perfusié lobal Deteccid hipoxia cerebral
TC perfusié/gammagrafia perfusi6 No PICg HTI
Eliminacid toxicitat lactat
Monitoritzacid Monitoritzacié isquémi
Metabolisme Microdialisi cerebral Si onrtoritzacio onftoriizacio Isquernia

Disminuciéo metabolisme anaerobic

AngioRMN: angiografia per ressonancia magnetica nuclear, angioTC: angiografia per tomografia computeritzada, AVC: accident
vasculocerebral, BIS: index biespectral, DTC: doppler transcranial, DVE: drenatge ventricular extern, EEG: electroencefalograma, HTI:
hipertensid intracranial, ME: mort encefalica, NIRS: espectroscopia propera a l'infraroig, PAM: pressié arterial mitja, PIC: pressid
intracranial, PPC: pressio perfusid cerebral, PtiO2: pressio tissular d’oxigen, SjOa: saturacié oxigen golf jugular, SNC: sistema nervios
central, TC: tomografia computeritzada, videoEEG: video electroencefalograma.

1.2. DRENATGE VENTRICULAR EXTERN

El drenatge ventricular extern (DVE) és un sistema temporal que permet drenar liquid

cefalorraquidi (LCR) des dels ventricles fins a un receptacle extern comunicat mitjancant un

sistema tancat. Es pot regular la quantitat d'LCR que s’extreu pujant o baixant el sistema de

recol-leccié segons un punt de referéncia, el conducte auditiu extern (CAE)'° (Figura 2).
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Figura 2. Il-lustracio del punt O del DVE en referéncia al conducte auditiu extern. Il-lustracié per Andreu Llorca @mr_llorca.

Aquest dispositiu és fonamental per al drenatge d’LCR en situacions d’hidrocefalia aguda
(secundaria a HSA, hemorragia intraventricular, AVC hemorragic o alteracions obstructives),
monitoritzacié de la PIC i administracié de medicacié intratecal**. Es un dels procediments
neuroquirdrgics més comuns que es porten a terme en situacions d’emergencia i es pot col-locar

tant a quirdfan com a I’'UCI*2, sempre en condicions d’asépsia i antisépsia.

L'4s d’aquests dispositius de monitoritzacié comporta riscos i complicacions, tant infeccioses
com mecaniques. Habitualment, les complicacions infeccioses sén les que produeixen els

efectes adversos més greus i les taxes més elevades de morbimortalitat®.

El DVE consta de diferents components (figura 3):

26



Figura 3. Catéter ventricular 10F i drenatge ventricular extern (Ventriguard™). 1. Cateter ventricular, 2. Estilet, 3. Trocar per tunelitzar,
4. Tunelitzador del cateter ventricular, 5. Connector del cateter, 6. Clau de 3 passes i connector a manometre per monitoritzar la
pressid intracranial, 7. Linia de connexid, 8. Camera de mesurament, 9. Bossa col-lectora, 10. Regulador de I'algada del drenatge
respecte al punt de referéncia.

1.2.1. Context historic

La técnica de col-locacié del cateter ventricular la va descriure per primera vegada al segle XVIII
Claude-Nicholas Le Cat per tractar la hidrocefalia congénita®®>. Va documentar el seu
procediment de puncio ventricular amb un catéter i un trocar adaptats dels utilitzats per tractar
I’ascites!®. Ho va realitzar amb un nadé, deixant el catéter durant 5 dies, pero el pacient no va

sobreviure al procediment (figura 4)*°.
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Bileo Thume, Fod XINH TA

Figura 4. Planol original de Le Cat (1751). Llegenda de la placa: Fig. 1. El nen hidrocefalic tal com livan presentar a Le Cat el 15 d'octubre
de 1744. Fig. 2. La canulai el trocar. Fig. 3. La canula sense trocar. a: Canula interna; b: canula externa; c: tap de plata. Fig. 4. L'interior
i canula externa descargolada. Figura 5. Canula completa amb trocar i la peca de guix entre les dues parts de la canula. X: El tros de
guix. Adaptat de “The First Description of a Device for Repeated External Ventricular Drainage in the Treatment of Congenital
Hydrocephalus, Invented in 1744 by Claude-Nicolas Le Cat”*.

A mitjans del segle XIX es van observar millores en la técnica del drenatge ventricular, que van
establir |a viabilitat del DVE per tres avencos diferents®®: la incorporacié de la técnica aséptica,
la consciéncia de les conseqliéncies de I'excés de drenatge ventricular i la identificacié de llocs

optims de la insercié del catéter.

Carl Wernicke, al 1881, va observar que el drenatge extern d’LCR millorava la simptomatologia
dels malalts amb hidrocefalia i que era una técnica segura si es portava a terme amb mesures
d’asépsia’®. Al 1889, el neurocirurgia Williams Keen va reconéixer les contribucions de Wernicke
i va descriure la ubicacié precisa de la puncid ventricular (3 cm posterior i 3 cm per sobre del
pavelld), que es coneix com el punt de Keen'*!”'8, Com a catéter va inserir 3 péls de cavall al
ventricle per permetre que I'LCR es drenés durant un periode prolongat. Tot i que aquesta
tecnica de drenatge prolongat va tenir alguns efectes secundaris greus, va aconseguir bons

resultats en el cas d'una nena de 10 anys amb meningitis?3.

Aquests esdeveniments van fer evolucionar i millorar la configuracié d'aparells i sistemes de
drenatge durant el segle XX. L'any 1941 es va descriure el primer sistema de drenatge tancat i
esteril per Ingraham & Campbell i van incorporar un sistema de claus que permetia un drenatge
lent i controlat de I'LCR. Poc després, al 1948, Franklin Robinson va dissenyar un sistema basat
en manometres per mesurar la PIC, juntament amb el drenatge. El seu métode permetia un
drenatge constant i manometria que es podia realitzar en qualsevol moment, mitjancant un

sistema de doble clau de pas. Aixo va fomentar encara més I'is del DVE en pacients amb
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condicions neurologiques no traumatiques, com I’'HSA o els tumors cerebrals. Amb poc temps,
la técnica va millorar substancialment, pero van aparéixer problemes de més llarg termini com
la infeccid, que comportaven una mortalitat i comorbiditat important. Com a estrategies de
prevencid de la infeccid, es van dissenyar al 1969 cateters de silicona que permetien la

tunelitzacié del catéter i es van fer els primers estudis amb profilaxi antibiotica sistémica®>.

Als darrers anys, amb la incorporacid de la utilitat del DVE per mesurar la PIC en pacients amb
TCE greu, ha evidenciat la relacio entre la PIC i el control de I’'HTI amb la millora del pronostic
neurologic i ha anat guanyant importancia als protocols i guies de pacients politraumatics
neurocritics. També a finals dels 90 es van incorporar noves utilitats com I'administracio de

medicacid intratecal a través d’aquests drenatges.

A I'actualitat, és el procediment neuroquirudrgic que es porta a terme amb més freqiiencia i la

gran majoria de pacients neurocritics seran tributaris a la col-locacié d’aquests dispositius*2.

A la Figura 5 es resumeix la historia i evolucio del DVE.

Claude- Primer Wyler & Kelly
Nicholas Le sistema estudien la
Cat inventa Wernicke tancat amb Eranlink profilaxi de la
un sistema millora técnica . drenatge lent  Robinson técnica amb .
de DVE iincorpora Williams per Ingraham  incorpora ariristie Utilitat PIC a
mesures Keen: & Campbell - TACI’:;: TCE. Relacié Recomanacis
aseptiques el\;otlg;oiczn pIC dissenya mi:tgl:fat monitoritzacio
& PICa
d'insercio. catéters de 1
Punt de silicona neurocritics
Keen
1881 1888 1948
Segle XVIII-XIX Segle XIX-XX Segle XX-XXI
Invencié de sistema drenatge Milloria del sistema, del catéter i DVE per al TCE, profilaxi
LCR i millories en la técnica incorporacio PIC antibiotica i

expansié d’indicacions

Figura 5. Evolucid del disseny i utilitats del drenatge ventricular extern des de la seva invencid fins a I'actualitat. DVE: drenatge
ventricular extern, LCR: liquid cefalorraquidi, PIC: pressié intracranial, TCE: traumatisme cranioencefalic.
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1.2.2. Procediment

La tecnica és un procediment invasiu i la porten a terme els facultatius de neurocirurgia sota
condicions esterils. Es recomanable la profilaxi antibiotica abans de la seva col-locacié®.
Consisteix en inserir un cateter multiperforat als ventricles laterals o tercer ventricle a través
d’una trepanacié al crani. Per tal de minimitzar processos infecciosos, el catéter es tunelitza al
teixit subcutani per tal d’allunyar I'entrada de pell respecte de la punta als ventricles. El cateter
ventricular va connectat a través d’una allargadora (amb una clau de 3 passes, per la qual es
poden extreure mostres d’LCR, administrar medicacié o tancar si hi ha hiperdrenatge) a un
receptacle mil-limetrat (on el seu punt de referencia de 0 ha de ser el CAE del pacient) que

comunica amb una bossa de recollida per poder-lo quantificar facilment. Tanmateix, a través de

la clau de tres passes es pot col-locar un pressuritzador per mesurar la PIC (figura 6).

Figura 6. ll-lustracié on s’observa el punt d’insercié del catéter a la superficie cutania, el trajecte tunelitzat sota el cuir capil-lar, la
punta del cateter localitzada a dintre dels ventricles laterals, la connexié per la pressa de mostres i per administrar medicacio, el
transductor per mesurar la pressio intracranial i la bossa recol-lectora. ll-lustracié per Andreu Llorca @mr_llorca.

Quan ja no es requereix el DVE, es realitza una retirada progressiva del dispositiu pujant el
col-lector de forma progressiva i tancant-lo 24 o 48h. Si el pacient no presenta complicacions

cliniques ni radioldgiques en aquestes 24h, es pot retirar el DVEL.
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1.2.3. Tipus de DVE

S’han utilitzat diferents materials al llarg de la historia dels cateters de DVE, des de metxes

filamentoses fins a la silicona o poliureta que coneixem actualment (taula 2)°:

Material Autor, any

Trocar d’ascites Claude Nicolas Le Cat, 1744
Pél de cavall Keen, 1890

Catgut 1899

Canula de metall 1911

Canula de plata fixat amb vorandela d’os bovi Adson & Lillie, 1927

Canula de plata amb brides Ingraham & Campbell, 1941
Tub de cautxu Crawford & Munslow, 1943
Cateter uretral de seda Robinson, 1948

Cateter de silicona White et al., 1969

Taula 2. Evolucio del material dels catéters intraventriculars.

Actualment el catéter intraventricular és de 30cm de longitud, 2mm de llum interna i 3mm de
diametre extern aproximadament, que li confereix un grossor de 8-10F amb punta roma, de
poliureta o silicona, opac a les radiacions. Presenta marques de longitud de 4 a 15cm i la punta
esta multiperforada (Figura 7). Ve acompanyat d’un trocar per a la tunelitzacid i d’un estilet per

ajudar a la insercié.

Figura 7. Punta del cateter ventricular multiperforat on es distingeixen els orificis de drenatge del liquid cefalorraquidi i el sensor de
la pressio intracranial a la part més distal. Il-lustracié per Andreu Llorca @mr_llorca.

Existeixen tres tipus de cateter ventricular:

Sense impregnacié amb antibiotic:

La taxa d’infeccié per LCR en pacients amb aquests cateters oscil-la entre el 0% i el 27%, amb

una mitjana del 8,8%%.
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Impregnat amb antibiotic (IA-DVE):

Sén els més utilitzats actualment i entra dintre de les estratégies (juntament amb tunelitzar el
cateter o reduir la presa de mostres del DVE) de prevencid de les ventriculitis. Majoritariament
estan recoberts de rifampicina/clindamicina (R/C) o minociclina/rifampicina (M/R). Abla et al.
demostren que la taxa d’infeccié entre pacients amb IA-DVE (R/C o M/R indiferentment) és
inferior respecte als DVE sense antibiotic, amb una taxa d’infeccié de 0 respecte de la mitjana
de gairebé del 9% informada per al DVE estandard en la literatura®®. Tanmateix, no esta clar si
hi ha una reduccid real en la ventriculitis o una reduccio de la taxa de positivitat del cultiu degut
a la formacié de biofilm?. Els IA-DVE no redueixen I'adhesié bacteriana, tot i que sén capacos
de lisar els bacteris adherits en 48-52h, tant intra com extraluminal, fins i tot en presencia de
biofilms. Diversos estudis han demostrat que I'is d’IA-DVE redueix la colonitzacié i la taxa
d’infeccid associada a DVE: de 24,5 a 4,4 per cada 1.000 dies de dispositiu i el risc absolut es va
reduir un 19,2% amb I'Gs d’aquests catéters impregnats?’. Els catéters ventriculars amb M/R
disminueixen la freqiéncia de colonitzacié bacteriana (17,9 enfront del 36,7% al grup control) i
d'infeccid (1,3% vs 9,4% al grup control)??; perd la minociclina s'allibera rapidament quedant
només rifampicina, amb el problema d'induccié de resisténcies que aixd comporta??. Segons la
fitxa tecnica, s'ha informat d’una proteccio de fins a 50 dies per a Bactiseal™. En canvi Mounier

et al.®

van observar una durada de la proteccié (limens interior i exterior) més curta del que
s'esperava: es troba <20% de la concentracié inicial de clindamicina al 5é dia i per a la rifampicina
verifiquen una disminucio correlacionada amb la durada del cateterisme (>10 dies) i volum d’LCR
drenat (>1500cc). Per tant, conclouen que I'activitat de Bactiseal™ disminueix rapidament fins
aproximadament un 50% el dia 11. Les limitacions identificades en aquests DVE sén la inhibicié
de I'activitat antimicrobiana del catéter pel biofilm, que només mostra proteccié contra els

gérmens Gram-positius, I'aparicié de resisténcies pels antibiotics emprats i infeccions per

Candida spp?.

S'estan desenvolupant nous catéters amb activitat front a bacteris multiresistents. Un DVE
impregnat amb rifampicina, trimetoprima i triclosan ha demostrat, en rates, activitat contra

bacteris Gram-negatius multiresistents i sense evidéncia de neurotoxicitat?.

Impregnat amb nanoparticules de plata i sal de plata insoluble (SI-DVE):

La plata és un antimicrobia d’ampli espectre que exerceix els seus efectes alterant les proteines
microbianes, augmentant la permeabilitat de la membrana o interferint amb la cadena de

transport d’electrons'®?®, Aquestes propietats antimicrobianes han estat ampliament utilitzades
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per reduir infeccions, també al camp de la neurocirurgia, on es va veure que la impregnaciéo amb
plata dels DVE va reduir significativament la infeccié i la taxa de ventriculitis relacionada amb
DVEZ. No obstant aix0, I'eficacia dels DVE comercialitzats impregnats amb plata han estat
questionats perqué no han pogut prevenir la colonitzacié de bacteris in vitro?’. Encara que sigui
potencialment efica¢ durant els primers dies, és possible que els SI-DVE no aportin beneficis més
enlla d’aquest punt, per exemple en aquells que requereixen periodes de drenatge prolongats.
A més, no tots els estudis clinics han demostrat els efectes protectors de la impregnacié amb

plata per prevenir infeccié a LCR™.

Winkler et al.?* al 2013 van realitzar un assaig clinic randomitzat on es van analitzar les
diferéncies entre IA-DVE i DVE amb plata ionitzada. No va trobar diferéncies significatives entre

els dos tipus de drenatges pel que fa a la taxa d’infeccié d’LCR.

1.2.4. Indicacions

Hidrocefalia:

La hidrocefalia és un cimul d’LCR dintre de la cavitat cranial que condiciona una dilatacio
anormal dels ventricles degut a circumstancies que impedeixen o pertorben la produccié d’LCR
o que inhibeix el seu flux normal. Aquesta pot ser congénita o adquirida, d’instauracié aguda o

cronica i comunicant o obstructiva?®.

Els pacients neurocritics que ingressen a UCI per patologia aguda poden tenir hidrocefalia aguda
adquirida que pot estar causada per obstruccions dels conductes per sang degut a hemorragies
(sobretot HSA) o lesions ocupants d’espai (tumors, abscessos...). Aquesta obstruccié acostuma

a ser transitoria.

La col-locacié del DVE estaria indicada quan s’objectiva un GCS <12 punts o HSA amb grau Hunt-
Hess 2 o 3! La majoria de centres a I'hora de decidir si col-locar o no el DVE, prefereixen
supervisar i tractar només aquells que demostrin deteriorament clinic o radiologic o que tenen
una exploracid neurologica poc fiable. En aquells que tenen indicacié de DVE, I'abséncia de
millora després de la col-locacié del DVE i normalitzacié de la PIC pot indicar altres etiologies
tractables com crisis comicials, efecte de la medicacid, alteracié metabolica o vasoespasme

preco¢®.



TCE greu

El TCE greu pot provocar un augment de la PIC per I'augment del volum de sang al parenquima
cerebral, obstruccions dels conductes del sistema ventricular per compressid interna o externa
o edema del teixit cerebral. El DVE serveix per disminuir la PIC a expenses de drenatge d’LCR.
Segons les recomanacions de la Brain Trauma Foundation és un tractament opcional ja que té
una evidencia limitada degut a que les millories en els parametres fisiologics, a banda de la PIC,

estan en discussié®.

Un assaig aleatori prospectiu va comparar la utilitat de DVE vs sensor intraparenquimatos de
PIC. El grup DVE, que va emprar una estratégia de drenatge intermitent d’LCR, va tenir menys
episodis d’HTI refractaria (52% sensor PIC vs 21% DVE). Van veure també millor supervivéncia
en el grup DVE tant al primer mes com als 6 mesos després de la lesié (90% vs 77% i 89% vs
68%)3L. Aquest estudi demostra el benefici terapéutic del drenatge de I'LCR en el context d’HTI
front als riscos que suposa tant la col-locacié del DVE com les complicacions que poden

apareixer.
Infeccions sistema nervids central

Les infeccions del sistema nervids central (SNC) provoquen moltes vegades un augment de
produccié d’LCR degut a la inflamacid que provoca a nivell local. En aquest context, també poden

servir per administrar antibiotic intratecal®.
Administracié de farmacs
- Fibrinolisi intratecal

A determinades hemorragies, sobretot a I’hemorragia intraventricular, on la hidrocefalia esta
afavorir la circulacio de I'LCR al sistema ventricular. Aixi es demostra a I’estudi de Hinson et al.,
on el seu objectiu ha estat determinar I'efecte de I'alteplasa intratecal administrada a través
d’un DVE per lisar el coagul de sang i disminuir els factors mecanics que alteren la dinamica de
I’LCR. Es va veure que s’associava amb bon resultat funcional i menys dies de DVE, sobretot si la

col-locacié del DVE era ipsolateral on hi havia major carrega de coaguls®.

34



- Antibioticoterapia intratecal

La terapia antimicrobiana intratecal o intraventricular s'ha de considerar per als pacients amb
ventriculitis/meningitis en qué la infeccié respon malament a la terapia antimicrobiana sistémica
sola®*. Es considera el fracas de l'antibioticoterapia sistémica en cas de no milloria dels
simptomes clinics i/o cultius persistentment positius amb un tractament antibiotic adient segons

antibiograma i nivells plasmatics optims.

Quan s'administra la terapia antimicrobiana a través d'un DVE, el drenatge s'ha de tancar durant
15-60 minuts per permetre que l'antibiotic s'equilibri al llarg de 'LCR3*. Les dosis i els intervals
de la terapia antimicrobiana intraventricular s'han d'ajustar en funcié de les concentracions
antimicrobianes de I'LCR a 10-20 vegades la concentracié minima inhibitoria del microorganisme

causant, la mida ventricular i el debit diari del DVE.

1.2.5. Complicacions

Donat que la insercio del DVE és un procediment invasiu, poden donar-se complicacions tant a

la seva col-locaciéd com en el seu manteniment!:
Sagnat

Pot ocodrrer al llarg del trajecte d’insercié del DVE o amb la trepanacio si es disseca més enlla de
la duramater, provocant un hematoma subdural o epidural. Aquestes complicacions poden
comprometre el risc vital i requerir intervencid quirurgica en alguns casos, tot i que no son
complicacions comuns. La taxa de sagnat relacionada amb el DVE oscil-la entre 18 a 41% i s’han
descrit com a factors de risc I'edat, plaquetopénia a I'ingrés (plaquetes <100000/mm?3), presa

d’antiagregants orals i intents multiples d’insercié del catéter®.

Mecaniques:

- Malposicié: si no es col-loca als ventricles laterals o al tercer ventricle’.

- Obstruccié: degut a fibrina, sang o teixit cerebral’.

- Migracio: tot i que esta tunelitzat, durant les mobilitzacions del pacient o si el mateix
presenta deliri i se’l mobilitza, la punta del catéter pot migrar respecte d’on estava

col-locada inicialment®.

35



Infeccioses

Com la ventriculitis, que es descriu més ampliament al seglient apartat.

1.3. VENTRICULITIS RELACIONADA AMB DVE

La ventriculitis associada a DVE és una greu complicacié relacionada amb I'Gs d’aquests
dispositius. Va ser descrita per primera vegada per Bering et al. al 1945 on van observar un
deteriorament clinic molt important en 3 pacients amb DVE3¢. Aquests pacients tenien en comu
la preséncia de febre i pleocitosi important a la bioquimica de I'LCR. Es va sospitar que I'LCR
estava infectat a conseqiencia del dispositiu intraventricular i van confirmar les seves sospites
guan veien que I‘LCR es normalitzava i millorava la clinica del pacient al retirar el dispositiu i amb

I’Gs de penicil-lina endovenosa®’.

La importancia d’aquesta infeccio rau en el seu dificil diagnostic i en el significatiu increment de
morbimortalitat, estada hospitalaria i costos assistencials que suposa. A la ventriculitis sovint la
clinica neurologica secundaria a la infeccié queda solapada amb la clinica de la patologia que
motiva la col-locacié del DVE o amb I'Gs de la sedacié requerida. Altres dades cliniques o
analitiques (febre, leucocitosi, augment de proteina C reactiva (PCR) o procalcitonina en sang)
son inespecifiques i poden apareixer com a resposta a la patologia neurologica inicial que va

motivar I'ingrés a I’'UCI o bé com a conseqiiéncia de qualsevol altra infeccié®.

A banda de la dificultat en el diagnostic, les infeccions de I’'SNC sén dificils de tractar degut a la
circulacié de I'LCR en els compartiments intracranials i la disminucié de la concentracid
d’antibidtic a I'LCR33. En el cas de la ventriculitis relacionada amb DVE la complexitat va més
enlla degut a que es compta amb un cos estrany dintre dels ventricles, en el qual les bacteries
poden crear un biofilm i perpetuar-se i perque, precisament, es tracta d’infeccions nosocomials

on s’ha de considerar els organismes multiresistents del propi ambit hospitalari.

1.3.1. Definicio

S'han proposat diverses definicions (taula 3) per al diagnostic de ventriculitis, que inclouen una

varietat de criteris clinics, bioquimics i microbiologics.

Taula 3. Definicions de ventriculitis.
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Estudi/Guideline

Definicio

CDC/NHSN*

Gozal et al*®

Jamjoon et al*

Citerio et al*

Honda et al*®

Mounier et al**

Schade et al*

Hoefnagel et al*

Ha de complir almenys un dels criteris principals seglients:
1. El pacient té organisme(s) identificat(s) a I'LCR mitjangant un cultiu o, no basat en
cultiu per metode d'assaig microbiologic, que es realitza amb finalitats de diagnostic o
tractament clinic
0
2. El pacient té almenys dos dels segiients:
- Febre (>38 °C) o cefalea
- Simptomes meningis sense causa coneguda
- Alteracions parells cranials sense causa coneguda
I almenys un dels seglients:
- Augment de pleocitosi, proteines.cr elevades i disminucio de la glucosaicr
- Organisme(s) vist(s) a la tincié de Gram de I'LCR
- Organisme(s) identificat(s) a partir de sang mitjangant un cultiu o un meétode
d'analisi microbiologica no basat en cultius que es realitza amb finalitats de
diagnostic o tractament clinic
- Titol diagnostic IgM o augment de 4 vegades titols IgG per a I'organisme

Cultiu d’LCR positiu en pacients amb DVE in situ i almenys un dels seglients:
- Temperatura > 38,6 °C
- Glucosaick < 50 mg/dL o ratio glucosa LCR/SP < 0,5

Cultiu d’LCR positiu i/o tincié de Gram
(0]
Sospita clinica de ventriculitis a causa de la presencia d'algun dels seglients:
- Pleocitosi de I'LCR
- Marcadors inflamatoris serics elevats (PCR o procalcitonina)
- Febre
- Simptomes meningis
- Alteracio del nivell de consciéencia

Preséncia de tots els segiients:
- Cultiu positiu de I'LCR
- Ratio glucosa LCR/SP < 0,5
- Pleocitosi (neutrofila de I'LCR > 5 cel-lules/uL)
- Febre>38-C

Cultiu positiu d’LCR, minim a les 48h d’insercié del DVE

(0}

Si cultiu de flora de la pell”, almenys un dels criteris analitics segiients:
- Pleocitosi > 10 cel/mm?3
- Glucosaicr< 25 mg/dL
- Proteinesicr > 50 mg/dL

Cultiu d’LCR positiu associat amb tractament antibiotic dirigit a I'SNC

Cultiu positiu d’LCR
1 o més signes clinics: febre, mal de cap, rigidesa de nuca o alteracié estat mental

Cultiu positiu d’LCR

* Flora de la pell: Sthapyloccocus coagulasa-negatius, Corynebacterium, Bacillus, Micrococcus, o Propionibacterium spp. CDC/NHSN:
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Center for Disease Control and Prevention / National Healthcare Safety Network, DVE: drenatge ventricular extern, lg:
immunoglobulina, LCR: liquid cefalorraquidi, PCR: proteina C reactiva, SNC: sistema nervids central, SP: sang periferica

Les definicions acceptades actualment oscil-len des de definicions altament restrictives que
requereixen proves microbiologiques fins a definicions liberals que només requereixen
caracteristiques generals de la inflamacié*®™®. Per tant, no existeix un consens sobre els criteris

diagnostics de ventriculitis.

Lozier et al. van proposar una classificacié més exhaustiva per als pacients amb DVE quan es
sospita complicacié infecciosa que es divideix en cinc grups segons criteris clinics i analitics (taula
4)%, A I'estudi no especifiquen criteris absoluts de nivells de glucosa, proteines o recomptes de
cél-lules a I'LCR, justificant que aquests parametres varien de manera previsible depenent de la
situacid clinica. Per exemple, I'HSA sovint s'acompanya de hipoglucorraquia progressiva i
moderada i alteracions inflamatories (augment de cel-lules PMF (polimorfonuclears)) quan les
cél-lules migren al coagul i comencen a degradar-lo®. En canvi, les mateixes troballes en un
pacient tractat per hidrocefalia obstructiva secundaria a una neoplasia seria sospitds d'infeccio,

fins i tot en absencia de cultius positius.
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Taula 4. Classificacié dels pacients amb possible infeccié de I'LCR portadors de DVE segons Lozier

etal.”.
Grup Definicié
Comaminad@ - Cultiu i/o tincié de Gram d’LCR positiu de forma aillada

- Analisi citobioquimica d’LCR no patologic

Multiples cultius i/o tincions de Gram positiu
Analisi citobioquimica d’LCR no patologic
Abséncia d’altres simptomes clinics (excepte febre)

Colonitzacio del DVE

Descens progressiu dels nivells de glucosa a LCR
Sospita infeccio ventricular - Augment de les xifres de proteines a LCR

associada a DVE - Augment de la pleocitosi a LCR

Abseéncia de cultius i/o tincions de Gram d’LCR positius

Descens progressiu dels nivells de glucosa a LCR
- Augment de la xifra de proteines a LCR
Infeccié associada a DVE - Augment de la pleocitosis a LCR
Un o més cultius i/o tincions de Gram d’LCR positius
Escassos simptomes clinics (a banda de febre)

Nivells de glucosa a LCR baixos

Xifres elevades de proteines a LCR

Pleocitosi a LCR

- Febre

Signes clinics de meningitis, fotofobia, descens del nivell de
consciencia, convulsions o altres

Ventriculitis

DVE: drenatge ventricular extern, LCR: liquid cefalorraquidi.

Degut a la dificultat en el diagnostic i falta de consens a les definicions, al 2017, la Infectious
Diseases Society of America (IDSA) va publicar una serie de recomanacions per al diagnostic,
maneig i tractament de la ventriculitis relacionada amb DVE i aixi, amb altres recomanacions,
disminuir al maxim el risc d’infradiagnostic quan es sospita ventriculitis i el cultiu es negatiu
(taula 5). Les recomanacions es basen en l'opinié d'experts, ja que encara no hi ha dades

cliniques rigoroses disponibles?:
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Taula 5. Recomanacions IDSA.

Recomanacié Evidencia

Empitjorament de I'estat mental en pacients amb DVE suggereix infeccié s .
Py P &8 debil, baixa

Febre de nova aparicié i augment de pleocitosi a I'LCR en pacients amb DVE podrien

suggerir infeccié debil, baixa

Els cultius d’LCR soén la prova més important per establir el diagnostic de

ventriculitis i meningitis associada a I'atencié medica forta, alta

Si els cultius inicials d’LCR sén negatius en pacients amb derivacié o DVE amb

sospita d’infeccid, es recomana mantenir els cultius durant almenys 10 dies en un forta alta

intent d’identificar organismes com Propinobacterium acnes

Si s’extreu una derivacié o un DVE en pacients amb sospita d’infeccid, es
recomanen cultius dels components de la derivacid i el DVE

Si s’extreu una derivacié o un DVE d’LCR per indicacions diferents a la infeccio, no
es recomanen cultius dels components de la derivacié o DVE

Els cultius d’LCR positius Unics o multiples en pacients amb pleocitosi i/o
hipoglucorraquia d’LCR, o un recompte cel-lular en augment i simptomes clinics
sospitosos de ventriculitis o meningitis, son indicatius d’infeccié del DVE

S’han d’obtenir cultius d’LCR i sang en els pacients que clinicament ho permetin,
abans de I'administracio de la terapia antimicrobiana; un cultiu d’LCR negatiu en el

context d’una terapia antimicrobiana prévia no exclou la ventriculitis i la meningitis
associada a I'atencié medica

DVE: drenatge ventricular extern, LCR: liquid cefalorraquidi

1.3.2. Fisiopatologia
S’han descrit 4 possibles mecanismes per a la infeccié del DVE>:
- Durant I'acte quirurgic.

- Contaminacid a partir d’'una bacteriémia per via hematogena.

forta, moderada

forta, moderada

forta, alta

forta, moderada

- Intraluminal a partir de la manipulacié dels catéters per a preses de mostres o administracio

de tractament.

- Extraluminal per infeccid retrograda del catéter (a partir del 5-7 dia de la col-locacid).

El principal mecanisme patogénic de les infeccions dels DVE és la infeccid retrograda des del

cateter, on el microorganisme progressa des de la pell de forma retrograda i extraluminal pel
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cateter fins al trepan i a I'LCR. Hi ha un estudi prospectiu on es van realitzar frotis sistematics
diaris de la pell (al lloc d'insercié del DVE), clau de pas del DVE i cultius per determinar quina és
la principal causa d’aquesta infeccid i va demostrar que la ventriculitis es produeix principalment
per causa d’extraluminal per progressio dels patogens que colonitzen inicialment el lloc de la

pell on es filtra I'LCR>?.

La colonitzacié estimula una resposta inflamatoria que causa un augment de cél-lules
inflamatories a I'LCR. El creixement bacteria als ventricles causa, a més, alteracions de la
bioguimica de I'LCR com disminucid a la glucosa (<50 mg/dl) i augment de proteines (>50 mg/dl).
Davant d’aquesta agressio, el sistema immunologic allibera substancies mediadores de la
inflamacid i la seva reaccié amb els diferents antigens bacterians causa edema i inflamacié al

sistema ventricular i SNC.
Biofilm

A les superficies del catéter (extraluminal i intraluminal) es dipositen proteines i glucoproteines
(fibrina, elastina, fibronectina, col-lagen...) que faciliten I'adhesié bacteriana als biomaterials i
conformen l'inici del biofilm (figura 8). El biofilm és un conglomerat de bacteris de diferents
especies recobert per una matriu de polisacarids i productes de degeneracié bacteriana, adherit
a les superficies interna i externa de biomaterials i mucoses®. La formacié del biofilm comporta

els seglients problemes:

- Proteccio dels bacteris disposats a la capa més interna del biofilm front als antibiotics, sent
solament susceptibles al tractament els bacteris de la capa superficial. Els bacteris més
profunds es troben en fase estacionaria en un medi amb pocs nutrients i pH acid, a més
presenten menor captacié d'antibiotics i una cinética d'inactivacié alterada. La concentracié
minima bactericida augmenta 10-1000 vegades, i calen concentracions d'antibiotics molt

elevades per ser efectius®.

- Resistencia antibiotica ja que al biofilm hi ha un augment de transferencia genetica entre els

bacteris.

- Embol séptic per despreniment de cél-lules aillades o conglomerats bacterians que propicien

['extensio de la infeccid a distancia.

- Obstruccid de la derivacié pels detritus bacterians i els propis conglomerats.
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La formacié del biofilm ha portat a utilitzar cada cop més els catéters impregnats amb

antibiotics®2.

36
SE MAG: 40 x HV: 10.0 kV WD: 17.0 mm

Figura 8. a) DVE impregnat d'antibiotic (Bactiseal™), que mostra I'alliberament d'antibiotic a la superficie interna (13.000x). b) Biofilm
sobre DVE relacionat amb la colonitzacié d'estafilococs coagulasa-negatius (15.000x). c) Biofilm sobre DVE relacionat amb ventriculitis
per Acinetobacter baumannii (40x). d) Biofilm sobre DVE relacionat amb ventriculitis d'A. baumannii (2.500x). Adaptat de Ramirez et
al, “Assessment of the in vivo formation of biofilm on external ventricular drainages”.>

1.3.3. Factors de risc

Existeixen diferents factors descrits a la literatura cientifica dels quals se’ls atribueix un
increment del risc de desenvolupament de ventriculitis associada a DVE. Aquests factors de risc
de ventriculitis en pacients amb DVE es pot dividir en 3 grans grups: relacionats amb pacients,

cateters i protocols institucionals i de manteniment:

Relacionats amb pacients:

- Patologia neurologica que motiva la col-locacié de DVE

Nombrosos autors han detectat una major taxa d’infeccid entre els pacients amb hemorragia

intraventricular, ja que crea un ambient que afavoriria el creixement bacteria®’.

En els pacients amb TCE, aquells que presenten fractura-enfonsament o fractura de base de

crani amb fuita d’LCR, presentaran també un risc més augmentat de ventriculutis®’.
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Altres procediments neuroquirtrgics associats

Varis treballs demostren un augment de la taxa d’infeccions entre els pacients que, a més a

més de la insercid del DVE, precisen de craniotomia®’.

Immunodepressio

Pacients immunodeprimits en tractament amb corticoides o immunosupressors tenen més

probabilitat de contreure infeccions nosocomials, inclosa la ventriculitis®*.

Infeccid sistémica

Hi ha poca literatura i no queda clar si hi ha relacié entre infeccions sistemiques i risc de

ventriculitis. Holloway et al.>®

van observar una incidéncia de 20,7% de ventriculitis
relacionada amb DVE en pacients amb sépsia i unaincidéncia de 8,6% en aquells sense sepsia.
Aixi mateix, la incidéncia de ventriculitis va ser del 15,4% en pacients amb pneumonia i 7,1%
en pacients sense pneumonia®. Schultz et al. no van trobar cap diferéncia en la incidéncia de

ventriculitis secundaria a DVE en pacients amb o sense infeccid sistémica®®.

L'edat, el sexe i la diabetis, tots coneguts per estar associats amb el risc de desenvolupar

infeccions nosocomials, semblen no estar relacionats amb el desenvolupament de

ventriculitis®”%8.

Cateters:

Tipus de cateter

S’ha demostrat una menor incidéncia de ventriculitisamb I'Gs de catéters de DVE impregnats

amb antibiotic o amb plata®.

Tunelitzacié del catéter

La majoria dels autors recomanen sistematicament la tunelitzacié subcutania del catéter de
DVE, amb l'objectiu d’allunyar el punt d’entrada del sistema ventricular respecte al punt

d’insercid de la superficie cutania, entre 3i 5 cm®.

Fuites d’LCR:

Al voltant del cateter de DVE o després de la seva retirada. Korinek et al. van detectar un 50%

de fuites d’LCR en els pacients que van desenvolupar ventriculitis associada a DVE>’.
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Multiples DVE

El recanvi del DVE protocol-litzat no ha demostrat que redueixi la incidencia de
ventriculitis**9°, En canvi, si que s’ha demostrat un augment en la incidéncia de ventriculitis
associada a DVE en pacients que requereixen insercié de més d’un cateter. Lozier et al. van
realitzar un estudi prospectiu de 199 pacients portadors de DVE, entre els quals es van
diagnosticar 21 infeccions associades, detectaren un 6% d’infeccions entre els pacients
portadors d’un primer DVE front al 14,6% en els pacients amb un segon DVE i fins un 33% en

els pacients que precisaren 3 o més®’.

També esta descrit que la col-locacié de DVE bilaterals augmenta el risc de ventriculitis®®.

A 'estudi prospectiu de Pfisterer et al. no van determinar el temps del DVE com un factor de
risc per a la ventriculitis, per tant no recomanen el canvi rutinari de DVE®2. A més, el risc de
sagnat en aquest procediment al seu centre va ser del 0,9%, per la qual cosa és més perillds

el recanvi que el suposat risc d’infeccié degut al temps de permanéncia perllongat del DVE®2.

Temps de permaneéncia del DVE

Nombrosos estudis han demostrat un augment del risc de ventriculitis entre els 5 i 10 dies
de permanéncia del DVE® perd actualment és un tema controvertit, ja que hi ha estudis que

afirmen que no han trobat més incidéncia d’infeccié amb més durada de drenatge®>°.

Profilaxi amb antibiotics

S'ha demostrat que I'administracié d’antibiotic (cefalosporines de tercera generacido com
cefazolina o cefotaxima) seguida de 24-48h periprocediment, preprocediment o després del
procediment redueix les taxes d'infeccié®°®. Els régims profilactics prolongats no s'associen
amb reduccions mortalitat o estada hospitalaria i si amb més complicacions relacionades per

seleccié de microorganismes®’.

Institucionals i manteniment:
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Experiéncia

L'experiéncia del neurocirurgia, sobretot pel menor temps d’exposicié del camp quirurgic i
menys intents a I’hora de col-locar un DVE exitosament, ha demostrat també reduir el risc de

ventriculitis*’.



Asepsia

L'Us de técniques aseptiques amb rentat quirdrgic i material estéril redueixen el risc de
ventriculitis relacionada amb el catéter tant en el moment de la insercié6 com amb les

manipulacions (extraccions de mostres d’LCR o administracié de farmacs)®®.

Protocol/Bundle manipulacié i manteniment del DVE

Hi ha estudis que demostren l'efectivitat de seguir uns bundles o protocols tant de
manipulacié com de manteniment del DVE. Els protocols es centren, sobretot, en minimitzar
les manipulacions, realitzar extraccions de mostres amb maxima asepsia i retirar el catéter
tan aviat ho permeti la patologia del pacient. Aquestes mesures van permetre una reduccié
significativa en les taxes d'infeccié, del 27% al 10%, en gran part per reduir els riscos
associats amb el mostreig d’LCR®. Kubilay et al. van analitzar 2928 DVE inserits durant uns
6 anys, després de la implementacid d'un protocol d'insercié i mostreig, i van trobar que la
taxa general d'infeccié va disminuir del 9,2% al 0,46%"°. A I'estudi de Kitchen et al.®® es van
veure resultats similars, amb una disminucio significativa de la infeccié després de la
implementacié d'un protocol de control d'infeccions per DVE a les UCI. A un estudi
prospectiu van observar que quan s'implementen diverses mesures alhora, la reduccié de
les infeccions per DVE és del 75%: 3,3 infeccions per 1000 dispositius al dia amb DVE
estandard, 1,6 infeccions per 1000 dispositius al dia amb AI-DVE i 0,8 amb AI-DVE més

mostreig reduit d’LCR".

Lloc de col-locacié

Els llocs on més habitualment es fa la col-locacié del DVE és al box d’UCI o a quirofan. Hi ha
estudis on s’ha avaluat la incidéencia d’infeccié entre els dos ambits i no s’han trobat

diferéncies significatives respecte de la taxa d’infeccié’?.

1.3.4. Incidéncia

Al no existir definicid consensuada per al diagnostic de ventriculitis, la incidéncia és incerta i

només es pot tenir una estimacio segons la literatura descrita. A grans trets, la incidéncia de la

ventriculitis relacionada amb DVE segons la literatura varia de I'1 al 45% amb una mortalitat

entre 15 i 55%3673°,

A una metaanalisi on es van incloure 35 estudis, es van observar 752 infeccions de 66.706 dies

d’observacié de DVE. Va demostrar que la incidencia de ventriculitis de la literatura publicada
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és d'11,4 casos per 1.000 dies de cateter per a pacients amb DVE. Tanmateix, aixo oscil-lava
entre 8,8 i 17 casos per 1.000 dies de catéter segons les definicions utilitzades®. Es va observar
una incidéncia de 9,8 per cada 1.000 dies de catéter en un estudi de cohorts prospectiu realitzat
al Regne Unit. Aquest estudi va utilitzar un metode liberal i pragmatic per a la definicié de
ventriculitis que requeria un cultiu d’LCR positiu o sospita clinica en presencia d’una varietat
d’alteracions bioquimiques d’LCR i sérum®. Citerio et. Al van utilitzar una definici6 més
restrictiva (que requereix un cultiu positiu d’LCR en presencia de febre i alteracions de I'LCR) i
van descriure una taxa de neuroinfeccié de 7,3 per cada 1.000 dies de dispositiu (aquest estudi

va incloure tant DVE com catéters lumbars)*2.

Bischoff et al., amb més de 200.000 dies de DVE, van concloure una taxa de ventriculitis més
baixa de 3,96 casos per 1000 dies de catéter utilitzant la definicié del Center for Disease Control

and Prevention / National Healthcare Safety Network (CDC/NHSN) de ventriculitis3¥73.

1.3.5. Etiologia

Els microorganismes aillats amb més freqiiencia son els cocs Gram-positius (25 - 56% dels casos)
dels quals un 50% son resistents a meticil-lina’*. La resta sén bacils Gram-negatius (20 - 25% dels
casos), generalment nosocomials i multiresistents, aillats en pacients ingressats a UCI i, en
menys proporcid, s’aillen fongs. Les ventriculitis de causa fungica es situen al voltant del 6-17%
dels casos, normalment per Candida spp. |, sobretot, esdevenen en pacients amb tractament
antimicrobia prolongat, pacients en tractament amb corticoides, que reben nutricié parenteral

o immunocompromesos (malalties autoimmunes o immunodeficiéncies)’.

Encara que els bacteris Gram-positius segueixen sent I'etiologia més freqiient de les ventriculitis
relacionades amb DVE, els bacils Gram-negatius estan augmentant progressivament la seva
incidéncia i rellevancia”. Segons el tipus de lesié als TCE (amb fistula LCR o no) i el procediment
neuroquirurgic, és probable que el patogen infeccids sigui un microorganisme colonitzador del
pacient com els de |a flora bacteriana de la pell, la flora de la nasofaringe o del CAE’®. No obstant
aix0, la possibilitat d’infeccié nosocomial esta present. Una altra causa per a I'augment de
prevalenca de microorganismes Gram-negatius a les ventriculitis per DVE és la conseqiiéncia de
I’Gs rutinari dels protectors gastrics, que condueix a la colonitzacié bacteriana de I'estémac amb
microorganismes anaerobis i Gram-negatius i podria explicar per que un gran percentatge (33%)

d’aquestes infeccions sén causades per microorganismes enteérics’®.

Es resumeixen els principals agents patogens relacionats amb la ventriculitis a la taula 7.
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Taula 7. Etiologia més freqilient de la ventriculitis relacionada amb DVE.

Microorganisme Percentatge
Cocs Gram-positius 25-56
Staphylococcus spp. coagulasa negatiu 8-33
Staphylococcus aureus 11-17
Bacils Gram-negatius 50
Pseudomonas aeruginosa 33
Klebsiella pneumoniae 22-25
Enterobacter spp. 8-11
Serratia marcensens 8

Adaptat de Jiménez-Mejias ME y Garcia-Cabrera E. “Infecciones relacionadas con los sistemas de drenaje de liquido cefalorraquideo”.>®

1.3.6. Diagnostic

El diagnostic preco¢ de la ventriculitis associada a DVE per iniciar a temps un tractament
antibiotic apropiat, prendre decisions sobre la retirada o canvi del DVE i reduir la
morbimortalitat és fonamental. No obstant, realitzar un diagnostic apropiat de ventriculitis en
el pacient critic sol ser dificil degut a qué moltes vegades la clinica neurologica queda solapada

amb la clinica de la patologia que ha motivat la col-locacié del DVE o Us de medicacié sedant”’.
Simptomatologia

Les manifestacions cliniques derivades de la ventriculitis associada a DVE descrites a la literatura
son la febre, cefalea, disminucié del nivell de consciencia i simptomatologia meningia
principalment®. El conjunt és una clinica poc especifica en els malalts neurocritics i en la majoria

de casos impossible d’avaluar.

La febre (temperatura > 38°C) és un dels principals signes d’infeccid, pero fins a un 87% dels
pacients neurocritics la poden presentar com a consequiiéncia de la propia agressio cerebral com
I’'HSA, ictus isquémics o TCE greu entre altres’®. Dorresteijn et al. a una metaanalisi on recullen
estudis des de 1984 fins a 2018, van concloure que la febre estava present en el 72% dels
pacients amb ventriculitis associada a DVE, tot i que el 29% dels pacients sense infeccié també

presentaven febre’®.

Al mateix estudi, la cefalea gairebé no s'informa a la literatura, pero estava present en poc més
de la meitat dels pacients que patien una infeccié associada a DVE (62%) sense haver-se registrat

aquest parametre als pacients control”. Respecte als simptomes d’irritacié meningia, com
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rigidesa de nuca, esta present a un 27% dels pacients amb ventriculitis pero també a un 20%
dels pacients sense desenvolupar ventriculitis en cap moment, sense haver diferencies

significatives’®.

La disminucio del nivell de consciéncia es va observar en un 38% dels pacients amb ventriculitis
associada a DVE enfront de 41% pacients sense ventriculitis®8!. Es va observar rigidesa de nuca

en el 27% dels pacients amb ventriculitis associada al catéter®?.

Per tant, cap simptoma de les manifestacions cliniques descrites a la literatura poden discriminar

entre pacients amb o sense ventriculitis.
Analisi bioquimica i microbiologica

S’accepta com bioquimica no suggestiva d’infeccid6 quan a I'LCR hi ha <5 cel-lules
nucleades/mm?, proteinorraquia entre 15 - 50mg/dl i nivells de glucosa entre 50 - 70mg/dI (60
- 80% del valor de la glucosa sérica)®. Tot i que I'analisi citoldgica d’LCR pot ser (til, a vegades
resulta interferida per la presencia de sang intraventricular, que provoca una invasio de leucocits
activats per fagocitar la sang intraventricular conduint a 'anomenada inflamacié estéril®. La
inflamacié estéril es caracteritza per la pleocitosi de I'LCR (augment de cel-lules PMF),
concentracié elevada de proteines o concentracié baixa de glucosa. Aquestes caracteristiques
son idéntiques a les observades a la ventriculitis®®. La tincié de Gram i els cultius s6n negatius en
estats d'inflamaci6 pero també poden ser negatius en ventriculitis degut a I'Us

d’antibioticoterapia o d’IA-DVE®,

Els metodes actuals d’adaptacio dels parametres bioquimics convencionals en el diagnostic de
ventriculitis amb contaminacio ventricular es basen en la suposicid que la sang es distribueix
homogeniament a I'LCR i que la mostra d’LCR proporciona una representacié justa dels volums
de sang intraventricular i del recompte de cél-lules nucleades. En efecte, les proves d’imatge
com la tomografia computeritzada mostren sovint sedimentacié de sang intraventricular per
gravetat, cosa que suggereix que és improbable una distribucié homogenia. Els leucocits i els
eritrocits tenen diferents densitats, cosa que fa que se separin durant la sedimentacio per
gravetat®. Atés que les densitats de I'LCR i el plasma sanguini sén similars, la sedimentacié per
gravetat intraventricular hauria, en teoria, d’imitar la sedimentacié per gravetat de la sang total,
amb leucocits col-locats damunt dels eritrocits en analogia amb una capa leucocitaria®. Un
estudi observacional prospectiu que va aleatoritzar als pacients segons reposicionament (canvi
postural) o no suggereix que la suposicid de ’homogeneitzacié de I'LCR contaminat és erronia

ja que els recomptes de cél-lules de I'LCR van variar molt en mostres extretes en série®’. Es va
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observar que aquest canvi era en les dues direccions i és més gran en recomptes més alts, cosa
gue pot afectar al diagnostic de ventriculitis amb contaminacié ventricular. En conseqieéncia,
I'analisi dels parametres actuals d’LCR pot no ser adequada per distingir entre la inflamacié
aseptica natural i infeccié de I'LCR en pacients amb malalties neurocritiques. Aquestes troballes
afegeixen encara més complexitat a la identificacié i definicid de ventriculitis relacionada amb
DVE i contaminacio ventricular i és una altra radé que pot explicar per qué no s'ha trobat que cap
parametre d’LCR analitzat de forma rutinaria, individualment o en conjunt, predigui o identifiqui

de manera fiable les ventriculitis.

Aixi doncs, la ventriculitis és una infeccié que té les mateixes caracteristiques a I'LCR que la
inflamacid, pero té conseqliéncies significativament diferents com seqlieles neurologiques i
augment de la mortalitat. El major Us d’antibiotics d’ampli espectre entre els pacients que no
tenen ventriculitis confirmada i que probablement estan sobrediagnosticats, estan associats a
un dany substancial, especialment a I'UCI, com la seleccid d'organismes multiresistents,
infeccions com la colitis per Clostridium difficile, alteracié del microbioma i risc de reaccions

al-lérgiques entre d’altres®’.

CLINICA: . PROVA IMATGE:
-T(?:mp.)era'Flfra >38°C Per descartar col-leccions i
- Disminuci6 GCS diagnostic diferencial

- Meningisme

BIOQUIMICA LCR:

- Glucosaycr < 50mg/dL

- Pleocitosi > 10 cels/mm3
- Proteines.r > 50mg/dL

CULTIU LCR:

- Fonamental

- Identificacié del germen
si és positiu

Figura 9. Criteris i exploracions complementaries per al diagnostic de ventriculitis. GCS: Glasgow Coma Scale, LCR: liquid cefalorraquidi.

1.3.6.1. Tecniques deteccié microbiologica

Tincié de Gram

La tincié de Gram de I'LCR és positiva només en el 30% dels casos; tanmateix en aquests casos,

proporciona una informacié diagnostica immediata que, combinada amb I'estat clinic del
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pacient, permet orientar el tractament antibiotic**. A Iigual del cultiu microbioldgic, no

diferencia entre colonitzacid o infeccié.
Cultiu microbiologic d’LCR

El cultiu microbiologic és I'exploracid complementaria Gold Standard per al diagnostic de
ventriculitis. Presenta 'inconvenient de qué el resultat pot demorar-se fins 48-72 hores®® i
poden apareixer problemes de tipus fals negatiu (freqiient Us d’antibiotics) o fals positiu
(contaminacié de la mostra en el moment de I'extraccid). De la mateixa manera, un resultat

positiu tampoc permetria diferenciar entre colonitzacié i infeccié pel DVE.

Segons la literatura, els cultius d’LCR sén positius en un 62% dels casos®®. Part dels cultius
negatius es deuen a un mal processament de les mostres i/o no mantenir els cultius anaerobis

el temps referit; o estar rebent antibioticoterapia previament a I’extraccié de la mostra de cultiu.

El processament de mostres d’LCR per a diagnostic d'infeccié de derivacions ha d’incloure
sempre mitjans de cultiu i una atmosfera adequada per al creixement de bacteris anaerobis. La
incubacié dels cultius s’"ha de mantenir durant 7-14 dies ja que el 50% dels aillaments de P. acnes
s'obtenen als 7-10 dies d'incubacio; per tant, és important coneixer el diagnostic clinic de sospita

i 'origen de la mostra®®.

L'altra causa de cultiu negatiu és el tractament antimicrobia previ, les positivitats poden
disminuir del 97 al 53% amb antibioticoterapia endovenosa prévia o pels catéeters impregnats

amb antibiotic®.
Cultiu de la punta del catéter del DVE

t’>. No obstant

Als 5-10% dels casos només s'obté I'aillament al cultiu del cateter un cop retira
aix0, encara que nombrosos autors recomanen el cultiu dels extrems del catéeter, no existeixen
estandards de processament per a aquest tipus de mostres i tampoc s'ha definit el valor llindar
a partir del qual un cateter es considera colonitzat. Diferents autors recomanen diferents tipus
de processament segons la seva propia experiencia; el métode més estes és el cultiu del material
obtingut per irrigacié intraluminal, o després de la sonicacié dels dos extrems del catéter.
Aquesta ultima tecnica sembla millorar el resultat, al desprendre's particules del biofilm amb
bacteris que, altrament, no es cultivarien. El cultiu a un medi liquid presenta més rendiment, no

obstant aixo, facilita el creixement d'un baix nombre de bacteris que poden colonitzar el shunt

al moment de la retirada, per la qual cosa resulta dificil la valoracié dels resultats®.
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Tecniques genomiques

S'ha avaluat la reaccié en cadena de la polimerasa (PCR) per detectar la presencia de material
genetic bacteria a mostres d’LCR de pacients amb DVE i derivacions internes i sospita clinica
d'infeccio. Hi ha dos estudis sobre la fiabilitat de I’analisi de I'ARNr 16S per PCR en el diagnostic
de ventriculitis associada a DVE®®%!, E| primer estudi va analitzar 62 mostres d’LCR de 41 pacients
gue van ingressar a I’'UCI amb sospita de ventriculitis relacionada amb DVE. L'ARN bacteria es va
identificar a 17 de 21 (81%) cultius d’LCR positius, en 1 pacient la PCR va ser positiva pero el
cultiu va ser negatiu®. La PCR va mostrar a aquest estudi una sensibilitat (S) del 80%, especificitat
(E) del 98%, i un valor predictiu positiu (VPP) del 94%. El segon estudi va incloure 18 nens amb
57 episodis de sospita de ventriculitis associada a DVE i va mostrar preséncia de bacteris en 38

casos per PCR o cultiu. Per PCR es va detectar ARN bacteria en 37 dels 38 cultius positius®..
1.3.6.2. Altres parametres diagnostics

Mentre que el Gold Standard segueix sent la identificacid de bacteris patogens en tincid de Gram
i cultius bacterians, confiar Unicament en el diagnostic microbiologic donara lloc a
infradiagnostic de ventriculitis, sobretot per I'Gs d’antibioticoterapia previa; i retard en l'inici del
tractament amb possibles conseqliencies negatives per als pacients. En aquest sentit, s’ha
proposat la determinacié d’'uns parametres analitics a I'LCR per tal d’accelerar el procés

diagnostic i que sigui més precis:
Cell Index

El primer estudi portat a terme sobre el Cell Index i la relacié amb la ventriculitis, va ser al 2004
per Pfausler et al. en pacients amb hemorragia intraventricular i DVE, degut al dificil diagnostic,
la falta de definicié consensuada i a la morbimortalitat associada que comporta la ventriculitis
relacionada amb DVE®2. Aquest esta basat en la relacié entre la ratio de leucocits i eritrocits a
I’LCR dividit per la ratio de leucocits i eritrocits a la sang periférica (SP), i es calcula amb la seglient

férmula:

Leucocits / Eritrocits (LCR)
Cell Index =

Leucocits / Eritrocits (SP)

Donat que en els pacients neurocritics amb hemorragia intracranial, sobretot aquells que
presenten hemorragia intraventricular, I'LCR esta contaminat amb la sang de I’hemorragia, es

podria extrapolar que els eritrocits i els leucocits estaran presents a I'LCR en una proporcié
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similar a la de la sang periférica i que aquesta proporcid hauria d’aproximar-se a 1 en absencia
d’infeccid. En aquest sentit, la ventriculitis que és una infeccié localitzada a I’'SNC, qualsevol canvi

en el recompte de leucocits a I'LCR podria ser detectat mitjancant I'alteracié d’aquesta relacio.

Aquest estudi mostra bons resultats amb una correcta correlacié entre 'augment del Cell Index
i la incidencia de ventriculitis, pero presenta I'inconvenient de comptar amb una mostra molt
reduida i no ha pogut precisar un valor absolut d’aquest parametre que permeti el diagnostic.
L'estudi compta amb 13 pacients portadors de DVE per hidrocefalia degut a hemorragia
intraventricular (dels quals 7 van desenvolupar ventriculitis amb cultiu confirmat i 6 van ser
controls sense sospita de ventriculitis) i es van estudiar de forma prospectiva (figura 10).
S’extreia a diari una mostra d’LCR a través del DVE i van observar que en aquells que van
desenvolupar ventriculitis, 3 dies abans d’obtenir cultiu d’LCR positiu (dia 0) el valor de Cell Index
comencava a augmentar comparat amb el grup control que no va desenvolupar ventriculitis®2.
A més, van observar també un rapid descens del valor del Cell Index amb [linici

d’antibioticoterapia empirica en tots els casos de ventriculitis.

50 1 @ Grup ventriculitis
A Grup control
e e
40 -
30 +

20

Cell Index (valor absolut)
Mitja =DE

10

-6 -5 -4 -3 -2 -1 0 +1 +2

Figura 10. Adaptat de Pfausler et at. “Cell index — A new parameter for the early diagnosis of ventriculostomy (external ventricular
drainage)- related ventriculitis in patients with intraventricular hemorrhage”®?. Els valors de les variables quantitatives s’expressen
com mitja tdesviacidé estandard. Es representa I'evolutiu de la xifra de Cell Index per comparar entre ambdds grups. S'observa que al
grup control el Cell Index es manté al voltant de 0 amb I'evolucid del temps, mentre que al grup ventriculitis ja es va elevant la xifra
dies abans de que la ventriculitis es manifestés clinicament. * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001. DE: desviacié estandard.

Des d’aleshores, varis autors han estudiat aquest index per corroborar els possibles avantatges

que comportaria en predir la ventriculitis relacionada amb DVE respecte als cultius
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microbiologics convencionals, sobretot pels beneficis que aporta amb la seva disponibilitat,

rapidesa i baix cost.

Autors com Lunardi et al.®* van concloure, en un estudi en el qual es van incloure 34 pacients
(20 dels quals amb ventriculitis relacionada amb DVE confirmada), que un Cell Index amb un
punt de tall de 2,8 es correlaciona amb diagnostic d’infeccid, sobretot en pacients amb HSA,
perd que no serviria com a parametre de monitoritzacié de tractament. Tot i que si que van
detectar un augment precog del Cell Index 4,43 vegades més alt del seu valor basal en els

pacients que es sospitava ventriculitis fins que es confirmava amb el cultiu microbiologic®3.

Montes et al. a un estudi retrospectiu de 37 casos de ventriculitis relacionada amb DVE, on
s’estudien diferents parametres per al diagnostic de ventriculitis, van tenir bons resultats amb
una mitjana de Cell Index per a pacients amb ventriculitis de 4,299 £17,779 respecte al grup

control amb mitjana de 0,007 +0,043%*, perd tampoc van establir cap punt de tall.

A un estudi recent portat a terme per Liew et al® també conclou que un Cell Index de 10,4 va
proporcionar una S i E del 80,5% i del 70,5%, respectivament, per al diagnostic precog de
ventriculitis. El valor de Cell Index va ser més alt (dins dels 3 dies anteriors al diagnostic de
ventriculitis o en qualsevol moment per al grup control) en el grup ventriculitis amb resultat
significatiu entre els dos grups (16; [10,8-48,5] vs. 3,3; [1,0-12,8], respectivament)®. Perd com
en el primer estudi, compta amb una mostra de pacients amb ventriculitis molt reduida, de 7

casos i 88 controls®.

A la taula 6 es resumeixen els diferents estudis publicats fins al dia d’avui en relacié amb el Cell

Index:

Taula 6. Estudis sobre el Cell Index fins a dia d’avui.

Autor, any Tipus estudi Periode Definicio Poblacio Cell Index
ventriculitis
Pfausler et Prospectiu 1 any Pleocitosi 13 >1"
al.%? Hipoglucorraquia (7 casos /

Cultiu LCR positiu 6 controls)

Lunardi et al.®®  Prospectiu Gener CDC/NHSN3® 34 pacients Global: 2,9"
de cohorts 2015 a amb TCE (S95% E 92,9%)
desembr (14 controls/  Segons patologia:
e 2016 20 casos) -TCE + HSA 2,7"

-TCE + HSD 4,65"

*k

Grille et al.®®  Prospectiu Gener CDC/NHSN3° 36 22,9
2015 a
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desembr (14 casos / 22
e 2016 controls)
Montes et al.®* Retrospectiu  2013- CDC/NHSN3° 111 x4,3"
Casos i 2016 (37 casos / 74
controls controls)
Liew et al.®®>  Retrospectiu 2016- CDC/NHSN3° 95 10,4
Casos i 2017 (7 casos /
controls 88 controls)
Wienang et Retrospectiu  2008- CDC/NHSN3® 39 casos x2,5 respecte al
al.® observacion 2015 valor de Cl de
al col-locacié del
Multicéntric DVE

CDC/NHSN: Center for Disease Control/National Healthcare Safety Network, E: especificitat, HSD: hematoma subdural. HSA:
hemorragia subaracnoidal, LCR: liquid cefalorraquidi, S: sensibilitat, TCE: traumatisme cranioencefalic. *p<0,05, **p<0,001.

Lactat

El lactat de I'LCR (lactaticr) és generat per la glucolisi anaerobia degut a la hipoxia tissular
provocada per teixit cerebral isquémic, crisis comicials o bacteris®®®’. En el cas de les infeccions
bacterianes, la meningitis s'associa inicialment amb edema cerebral, provocant una reduccid del
flux sanguini cerebral global i afectacid inflamatoria de la vasculatura amb pérdua de
mecanismes autoreguladors, vasoespasme i trombosi. Aix0 condueix a la isquemia cerebral i, en
conseqliéncia, a la glucolisi per mitja del metabolisme anaerobic. A més, les citocines alliberades
durant la meningitis poden reduir la captacid tissular d’oxigen que també contribueix en el

metabolisme anaerdbic, augmentant aixi la produccié de lactat.cz”’.

Es pot mesurar en qiestié de minuts, cosa que ho convertiria en una ajuda potencialment
eficient en el diagnostic precog de la ventriculitis bacteriana. Presenta |’avantatge respecte a la
glucosa de I'LCR, en que el valor del lactat.cg no es veu afectat pels valors de concentracié
plasmatica degut a que penetra a un ritme molt baix per la barrera hematoencefalica (BHE) i,
per tant, la mesura del lactat.cr és un bon reflex del metabolisme i lesions cerebrals®®. També se
sap que el lactat és un dels parametres que no varia significativament el seu nivell entre obtencid
per puncid lumbar o per DVE, al contrari com passa amb la glucosa que si que és

significativament més baixa a nivell espinal que ventricular®.

Respecte a la interaccié amb farmacs, s’ha demostrat que les terapies de supressido metabolica
(benzodiazepines i opiacis) disminueixen les concentracions de lactatick en la poblacié de
neurocritics i s’han associat elevacions especifiques a les concentracions de lactat.cr (3,2 0,9

mmol/L) amb la suspensié de la sedacio®.
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S'ha trobat també que la sensibilitat del lactat.cr per indicar una infeccié bacteriana disminueix
drasticament, fins a un 49%, quan els pacients sén tractats amb antibiotics abans de la presa de

mostra d’LCR®?.

- Utilitat per diferenciar meningitis bacteriana vs virica

S’ha demostrat que el lactat d’LCR obtingut mitjancant puncio lumbar és util en la diferenciacio
entre meningitis bacteriana i viral, amb una sensibilitat que oscil-la entre el 80 i el 100% i una
especificitat que oscil-la entre el 78 i el 99% utilitzant valors llindar de lactat.cz entre 3,4 - 4,0

mmol/L?7102,

- Utilitat per diferenciar infeccio d’inflamacié

Hi ha estudis que conclouen que una concentracié elevada de lactatick de més de 3,5 a
4,2mmol/L ocorre amb més freqiiéncia a la meningitis bacteriana que a I'aséptica. Dues
metaanalisis grans han conclos que la concentracié elevada de lactaticr és més sensible i
especifica que el recompte de leucocits, la glucosa o les proteines a I'LCR per diferenciar la
meningitis bacteriana de la meningitis inflamatoria (S del 93% i 97% i E del 96% i 94%,

respectivament)0%102,

Tanmateix, els estudis en aquestes metanalisis en la seva majoria equipararen la meningitis
inflamatoria/aséptica amb la meningitis viral i es van incloure pocs pacients postquirurgics o

posttraumatics.

- Utilitat als neurocritics postquirurgics

A un estudi clinic prospectiu per avaluar la precisié diagnostica del lactat a I’'LCR com a marcador
de meningitis bacteriana postneuroquirurgica, I'augment de lactaticr (= 4mmol/L) va demostrar
un millor VPP que la hipoglucorraquia o pleocitosi en LCR i va tenir una S del 97% i E del 78%,

amb un valor predictiu negatiu (VPN) del 97%%,

- Utilitat a la ventriculitis en derivacions permanents

Una revisid retrospectiva de casos de ventriculitis bacteriana relacionada amb
shunts/derivacions permanents va mostrar que si s’hagués utilitzat un valor de tall de 4mmol/L
per al lactaticr, s’haurien passat per alt quasi la meitat de las infeccions'®. En pacients que ja

tenen una derivacié d’LCR permanent per al tractament de la hidrocefalia, les concentracions
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de lactaticr van ser normals en el 20% dels pacients als que se’ls va diagnosticar una infeccié de

la derivaci6®®.

- Utilitat a la ventriculitis relacionada amb DVE

Degut a que es sap que I'HSA i la lesié cerebral causen hiperglucolisi, és probable que el lactat

de I'LCR pugui estar elevat en aquests pacients.

Tanmateix, el diagnostic es complica al tractar-se d’infeccions nosocomials on probablement el
pacient ja rep tractament antibiotic i disminueix la sensibilitat del recompte cel-lular, tincié de

Gram i cultiu de bacteris.

Hi ha poques dades en pacients amb DVE, majoritariament de petites series de casos, amb nivells

de lactat.cr suggerits molt variables i perfils de sensibilitat i especificitat mediocres.

A un estudi de cohorts prospectiu que va incloure 36 pacients (14 casos de ventriculitis amb DVE
amb cultiu confirmat i 22 controls) van objectivar que la mitjana de lactat.cr als pacients amb
ventriculitis era significativament més alt, de 9,9 mmol/L [4,7-12] vs 2,95 mmol/L [2,4-3,6] al
grup control (p < 0,001). La corba Receiver Operating Characteristic (ROC) per un punt de tall de

4,15 mmol/L ha mostrat a aquest estudi una S i E de 86%°.

En un altre estudi prospectiu de 16 pacients amb hemorragia intraventricular portadors de DVE
(3 casos i 13 controls), els valors de lactat.ck eren >4 mmol/L en els 3 pacients amb infeccid. En
11 de 13 pacients sense infeccid va ser < 4 mmol/L, i en els 2 pacients controls restants que els
nivells van ser entre 4 i 6mmol/L; un d’aquests tenia una HSA Fisher IV i I'altre insuficiéncia renal.
En aquesta poblacid, agafant un punt de tall de 4mmol/L, el VPP per a la infeccié va ser del 60%
i el VPN va ser del 100%, pero no es pot validar com a métode diagnostic donada la reduida

mostra de I'estudi®’.

En canvi Hill et al.1%

,al seu estudi, van analitzar el valor del lactat en 22 pacients amb ventriculitis
i DVE agafant diferents punts de tall (3, 4, 5i 6 mmol/L). L’Gnic valor de lactat,cr que va tenir una
EiS persobre de 70% va ser el de 4mmol/Lamb un VPP 13% i VPN 98%, no essent el parametre,

per si sol, valid per al diagnostic de ventriculitis'®.

Ratio glucosa LCR/SP

Hi ha varis estudis on s’analitza la ratio de glucosa LCR/SP en context de meningitis bacteriana

en pacients no portadors de DVE, s’estableix que una ratio > 0,6 és normal i hi ha un punt de tall
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establert < 0,4 que seria indicatiu de meningitis bacterianal®. No obstant, els estudis sén

escassos amb un nombre de pacients baix, per la qual cosa no estan validats a les guies actuals.

Alguns treballs han estudiat aquesta ratio a la ventriculitis associada a DVE amb bons
resultats®®®*. A un estudi prospectiu amb 6 pacients amb ventriculitis, van observar que la
mitjana de glucosa a LCR va ser de 8mg/dL [1-19,5] als pacients amb ventriculitis, enfront de
76mg/dL [61-88] en pacients no infectats; i que la relacié mitjana LCR/glucosa sérica va ser de
0,083 [0,008-0,11] als pacients amb ventriculitis enfront d’una mitjana de 0,627 [0,466-0,708] al
grup control. No hi va haver cap diferéncia en el punt de tall classic establert per al diagnostic
de meningitis bacteriana (ratio glucosa LCR/SP < 0,4), i el millor punt de tall per a la seva mostra

va ser de 0,21 (S i E 100%, p <0,05)2.

L’estudi de Montes et al., que també va comparar pacients amb ventriculitis relacionada amb
DVE amb hemorragia intraventricular respecte pacients amb DVE i hemorragia intraventricular
sense ventriculitis, va objectivar una mitjana de ratio glucosa LCR/SP per als casos de 0,4 0,227

vs 0,6 £0,172 als controls®*.

Interleucines

L’evidéncia del paper d’algunes citocines en el diagnostic de ventriculitis és limitada. S'han
estudiat una varietat de citocines a I'LCR de pacients amb ventriculitis, com la interleucina-6 (IL-
6), la interleucina-8 (IL-8), la interleucina-1-beta (IL-1B), i el factor de necrosi tumoral alfa (TNFa)

a I’LCR&107.108 ‘no obstant la literatura i els estudis sén escassos.

La més estudiada és I'lL-6 tot i que els resultats dels estudis sén variables!®. Un estudi que va
incloure 75 pacients dels quals 20 van desenvolupar ventriculitis associada a DVE, tenien valors
mitjans significativament més alts d'IL-6 el dia abans del diagnostic de la infeccid respecte al
grup control, amb un VPP del 89% per a valors >2.700pg/mL'°. Un altre estudi que va incloure
112 pacients, dels quals 32 van desenvolupar ventriculitis relacionada amb DVE, conclou que les
concentracions d’IL-6 i IL-8 a LCR sovint sén elevades en pacients amb hemorragies intracranials
0 meningitis aséptica i només es van trobar diferéncies significatives a punts de tall molt alts,
amb una E del 95% perd una sensibilitat molt baixa'*!. Tot i aix0, esta descrit que els nivells d’IL-
6 son predictors de vasoespasme?!?, una condicié que pot afectar a part de la poblacié amb

ventriculitis i DVE i que, per tant, pot esbiaixar els resultats.
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Respecte al TNFa, un estudi va determinar que valors >150pg/mL presenten una S del 74% i E
del 95% per discriminar entre ventriculitis i meningitis aseptica. També, una concentracio d'IL-

1B a I'LCR >90pg/mL va presentar una S del 90% i una E del 95%'*.

Aquests parametres presenten la limitacié del cost i de la disponibilitat als laboratoris per

mesurar les concentracions de citocines a I’LCR.

High-Mobility Group Box 1 (HMGB1)

HMGBI1 és secretada per cel-lules immunitaries (com els macrofags, els monocits i les cél-lules
dendritiques) com a mediador de citocines de la inflamacié. Es sap que els anticossos que
neutralitzen HMGB1 confereixen proteccio contra els danys i lesions dels teixits durant I'artritis,
colitis, isquemia, seépsia i altres estats proinflamatoris. També s'han demostrat nivells
augmentats d'HMGB1 a LCR en TCE, epilepsia, ictus, HSA i meningitis adquirida a la comunitat

en nens*®3,

A un estudi on van participar 29 pacients dels quals 23 van ser diagnosticats de ventriculitis
(37,9% dels pacients), es va observar que aquests Ultims pacients tenien nivells d'HMGB1 a I'LCR
significativament més alts en comparacié amb els pacients sense ventriculitis (43,39ng/mL
+83,51 vs 6,46ng/mL +£10,94). Es va trobar un punt de tall per aquesta molécula a I'LCR de
9,04ng/mL (S 73% E 94%)**.

No obstant, sols hi ha un estudi que relacioni aquesta molecula amb la ventriculitis i la seva
determinacié és molt especifica, pel que la disponibilitat que tindria als laboratoris

convencionals es escassa.

Triggering receptor expressed on myeloid cells-1 (STREM-1)

TREM-1 (triggering receptor expressed on myeloid cells) és una glicoproteina transmembrana de
la superfamilia de les immunoglobulines, que s'expressa a la superficie de neutrofils, macrofags
i monocits madurs quan s'infiltren en teixits infectats. En presencia de lipopolisacarids i altres
productes microbians, TREM-1 amplifica la sintesi de citocines proinflamatories com el TNFa. La
seva forma soluble (sTREM-1), mesurada en plasma o altres fluids corporals, ha mostrat una
bona precisié en el diagnostic d'infeccions bacterianes. S'ha demostrat un nivell séric elevat de
SsTREM-1 en pacients amb sépsia. Gordon et al. van trobar que I'sTREM-1 és util per al diagnostic

de ventriculitis, ja que s'eleva a I'LCR durant aquesta i, per aixo, determinar aquest marcador
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podria confirmar el diagnostic d'infeccié en casos dubtosos per discriminar entre colonitzacid i

infeccié®. La seva disponibilitat no esta estesa a la majoria de laboratoris.
(1->3)-B-D-gluca i galactomana

En el cas de la ventriculitis amb sospita de causa fungica, es pot considerar la titulacio de (1->3)-
B-D-gluca i galactomana a I’LCR. Tot i que s'han informat diferéncies entre el séerum (1->3)-B-D-
gluca i el galactomana en el diagnostic d'aspergil-losi pulmonar invasiva, hi ha molt poca
evidencia sobre aquests biomarcadors als pacients amb ventriculitis. El galactomana aI'LCR s'ha
avaluat en diversos estudis de pacients amb infeccions de I’'SNC causades per Aspergillus spp. i
pot ser util per establir el diagnostic abans que el cultiu sigui positiu, pero els pacients inclosos

en els estudis no eren portadors de DVE!>116,

Un estudi ha demostrat la utilitat del (1->3)-B-D-gluca a I'LCR per diagnosticar o excloure la
infeccid per fongs del SNC!Y’. Aquests marcadors han estat estudiats en pacients amb meningitis

fungiques pero no en ventriculitis per DVE.

1.3.7. Morbimortalitat

La ventriculitis s'associa amb altes taxes de mortalitat i morbiditat®’-%®. Un estudi recent de séries
de casos va demostrar una taxa de mortalitat del 30% entre els pacients amb ventriculitis, tot i
que aquesta cohort també incloia pacients sense DVE?. Es important reconeixer que la
ventriculitis es produeix en pacients que tenen un risc elevat de mortalitat a causa de la seva
condicid neurocritica subjacent; per tant, la mortalitat en aquests pacients és atribuible a moltes

raons, entre elles la ventriculitis.

La ventriculitis relacionada amb DVE s'associa a una estada hospitalaria significativament més
llarga i un augment de cost de I'assisténcia sanitarial®®. El risc de deteriorament neuroldgic entre
supervivents es multiplica per cinc!'®. Luque-Paz et al. van observar un deteriorament neurologic
persistent i a llarg termini en el 62% dels pacients. Els déficits inclouen trastorns cognitius,
convulsions, alteracions de la marxa, fatiga i pérdua de memoria®®. Els costos socials globals
(inclosos assistencia sanitaria i requisits d'atencié addicional per a la vida diaria) d'aquesta

discapacitat no s’han calculat formalment, pero és probable que sigui important.

59



60



2.HIPOTESI

2.1. JUSTIFICACIO

Degut a la dificultat amb els metodes convencionals per realitzar el diagnostic de ventriculitis
relacionada amb DVE i a partir de la bibliografia actual, s’ha dissenyat aquest estudi per tal de
fer un diagnostic més precog de ventriculitis respecte als cultius microbiologics i d’instaurar el
tractament de manera més rapida per reduir la morbimortalitat tan alta que presenten aquests

pacients.

El Cell Index i el lactat a LCR son dos parametres d’Us recent que pretenen ajudar en el diagnostic
i maneig de la ventriculitis associada a DVE, pero I'evidéncia cientifica de la seva utilitat encara

és escassa i no s’han instaurat a la practica clinica habitual

2.2. HIPOTESI

La hipotesi d’aquesta tesi doctoral és que el Cell Index i el valor del lactat.cg podrien ser un

marcador de diagnostic precog d’infeccié associada a DVE.
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3.0BJECTIUS

3.1. PRINCIPAL

Determinar validesa diagnostica del Cell Index i del lactat.cr per al diagnostic de ventriculitis

associada a DVE en els pacients amb contaminacid ventricular.

3.2. SECUNDARIS

- ldentificar factors de risc associats amb la ventriculitis.

- Comprovar la utilitat d’altres parametres bioquimics de I'LCR al diagnostic de ventriculitis

relacionada amb DVE.

- Determinar la validesa del Cell Index en pacients sense contaminacio ventricular.
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4. METODOLOGIA

Per a confirmar aquesta hipotesi s’ha dissenyat un estudi de cohorts retrospectiu que inclou una
analisi de les mostres d’LCR i sang periferica obtingudes dels pacients ingressats a UCl i portadors

de DVE. El periode d’inclusié de pacients és des de gener 2007 fins a desembre 2018.

4.1. DISSENY DE L’ESTUDI

Es tracta d’'un estudi de cohorts, retrospectiu i observacional que es realitza al Servei de

Medicina Intensiva de I’'Hospital del Mar.

Es calcula el valor del Cell Index i s’analitzen les diferencies entre els diferents grups de pacients

inclosos aixi com I’analisi dels valors de lactat a I'LCR en aquells que el presentin.

4.2. DESCRIPCIO DE L’HOSPITAL

L'Hospital del Mar actualment és un hospital universitari de tercer nivell que disposa de 430 llits.
Es va fundar en 1914 com a Hospital Municipal d’Infecciosos, romanent aixi fins I’lany 1939, quan
la dictadura franquista el va reanomenar Hospital de la Nostra Senyora del Mar i, finalment, al
final d’aquest periode rep el nom definitiu i actual d’Hospital del Mar. Uns anys més tard, en
1977, va ser transformat en un hospital general. Cap a'any 1970 es va inaugurar I'UCI, la primera
fundada a I'Estat Espanyol, que va ser renovada completament a I'any 1992, ja que va ser el
centre de referencia durant la celebracid dels Jocs Olimpics. A I'any 1973, es converteix en
hospital universitari adscrit a la Universitat Autonoma de Barcelona. Actualment, I'Hospital del
Mar esta integrat dintre del complex hospitalari Parc de Salut Mar i destaca tant per la seva tasca
assistencial com per I'activitat de recerca, amb I'Institut Mar d’Investigacié Medica, i docent,

adscrit a la Universitat Pompeu Fabra.

L’hospital disposa d’una UCI polivalent de 18 llits de critics (ampliables a 20 en cas necessari) i
10 llits de semicritics, adscrits a I'SMI, en la que s’atenen pacients adults amb qualsevol tipus de

patologia aguda tant quirdrgica com no quirudrgica, excepte pacients coronaris.

4.3. PERIODE DE L’ESTUDI

El seguiment es va fer des de gener de 2007 fins al desembre de 2018.
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4.4. INDIVIDUS

La poblacié de I'estudi ha estat els pacients neurocritics que han ingressat a I'UCI de I'Hospital
del Mar amb requeriment de DVE i dels quals s’ha obtingut almenys una mostra d’LCR i sang

periférica.

Els pacients es divideixen segons si han presentat criteris analitics i clinics de ventriculitis

relacionada amb DVE segons la CDC/NHSN>®:

a) Poblacié control: s’inclouen els pacients que durant el seu ingrés no van presentar
criteris clinics ni analitics de ventriculitis relacionada amb DVE i en els que es va extreure

una mostra d’LCR i sang periferica per qualsevol altre motiu.

b) Poblacié amb ventriculitis: s’inclouen aquells pacients amb criteris compatibles amb

ventriculitis descartant altres causes, amb cultiu positiu o no.

Tanmateix, aquests dos grups s’han dividit en funcié de la presencia o abséncia de contaminacié

ventricular per poder realitzar I’estudi del Cell Index en funcié d’aquesta variable.

4.5. CRITERIS D’INCLUSIO

La poblacié estudiada compleix els segiients criteris:

Edat igual o superior a 18 anys.

Ingrés a UCI per patologia neurocritica aguda.

Necessitat de DVE.

Analisi d’almenys una mostra d’LCR i sang periférica en el mateix dia.
4.6. CRITERIS D’EXCLUSIO

Es van excloure els pacients que complien al menys 1 d’aquests criteris:

- Malaltia neurooncologica activa.

- Infeccié de I'SNC en el moment de col-locacié del DVE.

- Pacients amb drenatge lumbar.
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- Pacients amb derivacié permanent.

4.7. CALCUL DE LA MIDA MOSTRAL

El calcul de la mida mostral s’ha realitzat d’acord amb les xifres préevies publicades quant als
valors de Cell Index en pacients amb o sense ventriculitis i per trobar diferencies significatives

entre dues mitjanes independents quant al mateix.

Acceptant un risc alfa de 0,05 i un risc beta inferior a 0,2 en un contrast bilateral, calen 8
subjectes en el grup ventriculitis i 80 subjectes en el grup control per a detectar una diferencia
igual o superior a 25 unitats i un risc minim relatiu del 0,1 si la taxa de malalts no exposats és del
0,5. S’assumeix que la desviacié estandard (DE) comu és 15. S’ha estimat una taxa de perdues

de seguiment del 5%.

4.8. PROCEDIMENTS

Col-locacié DVE

Es un procediment que precisa d’un camp esteéril i técniques d’asépsia estrictes. La intervencié
normalment es porta a terme al box d’UCI, pero també es pot portar a terme a quirofan. Per la
col-locacié del DVE el lloc de preferencia el decideix el neurocirurgia segons la patologia,
normalment a la regid frontal. Es rasura la zona en concret i es fa una amplia neteja del camp
quirurgic amb clorhexidina al 3%. Acte seguit, sota anestésia local i/o general (segons necessitats
de la patologia que motiva la col-locacid) es realitza una incisié a la pell d’1cm i es procedeix a
fer una trepanacio al crani per on s’insereix el cateter intraventricular. La punta del cateter ha
de quedar dintre dels ventricles laterals o del tercer ventricle. Finalment, el cateter es tunelitza

per teixit subcutani i es fixa a un minim de 5cm del punt d’insercio.

El catéter del DVE esta impregnat amb antibiotic (C/R) o plata i s"administra una dosi d’antibiotic
endovends abans i després de la insercié del DVE (cefazolina 1g cada 8h, si no esta en tractament

antibiotic front a bactéries Gram-positives en el moment de la col-locacio del dispositiu).

La manipulacio del sistema del DVE és limitada, no es realitza mostreig d’LCR de rutina. S'obté
LCR per a I'analisi només quan esta indicat clinicament. Durant la seva permaneéncia es manté
un aposit oclusiu del catéter. Aquest dispositiu es retira tan aviat com ho permeti la situacié

clinica.
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Extraccié de mostres d’LCR

L’extraccio d’LCR es realitza a través del DVE per part d’'un metge/essa de I'SMI. La técnica es
realitza sempre de forma esteéril amb rentat quirurgic de les mans, s’utilitza bata i guants esterils
i gorra quirdrgica. Es realitza un rentat ampli de la zona a manipular amb clorhexidina al 3%. Sota
mesures d’asepsia s’extreu per una clau de 3 passos situada lluny del punt d’insercié del DVE,

una mostra d’LCR (1mL) sense rebutjar préviament LCR.

S’analitzen les mostres d’LCR i sang periférica en els pacients que se’ls hi va extreure mostra en

el moment de la col-locacié del DVE o fins a 48h després.

A la poblacié del grup ventriculitis s’analitza la mostra en el dia de sospita de la infeccid. En el

cas del grup control, s’analitza la mostra més propera a la col-locacié del DVE.

Extraccio de mostres de sang

La mostra de sang s’extreu amb mesures d’asépsia en un tub de 5mL per un catéter intravascular

ja existent. Es rebutgen 5mL de sang per evitar interferéncies amb altres farmacs.

4.9. RECOLLIDA DE DADES

Les dades relatives als pacients inclosos es van obtenir de I'IMASIS (sistema d’informacio
hospitalari integrat multicéntric, creat al 1984, per als centres adscrits al Parc Salut Mar).
D’aquestes dades obtingudes es va construir una base de dades especifica per a la realitzacio

del treball i poder comparar els dos grups.

Aquesta base inclou dades referents a les caracteristiques demografiques, comorbiditats,
patologia ingrés a UCI, gravetat de la mateixa, evolucid clinica i analitica, registres d’estada
hospitalaria i a UCI i informacié microbiologica dels resultats dels cultius d’LCR. Totes aquestes

dades s’han recollit a partir de la historia clinica dels pacients.

- Motius d’extracci6 de mostres d’LCR i sang periférica al grup control: es registra la
justificacié d’extraccié de mostres al grup control que pot ser per febre o febricula, control
previ a la derivacio definitiva (shunt ventriculoperitoneal o ventriculoatrial), disminucio del

GCS, en el moment de col-locacié del DVE, obstruccid del DVE o extern a I’'UCI (extraUClI).

- Variables demografiques: edat i sexe.
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Comorbiditats: s’ha registrat si constava a I’historia clinica (independentment del criteri
utilitzat per al diagnostic) antecedents d’HTA, dislipémia, diabetis mellitus (1 o 2), fibril-lacio
auricular (FA) tant paroxistica com cronica, malaltia pulmonar obstructiva cronica (MPOC)
en qualsevol dels seus estadis segons la classificacié de Gold i hepatopatia cronica, que

inclou hepatopatia cronica de qualsevol causa amb o sense cirrosi hepatica.

Patologia d’ingrés a UCI: es va registrar la patologia neurocritica que va precipitar I'ingrés a

UCI. Es classifiquen per:

o HSA: al mateix temps dividits en dos grups segons la classificacio de Fisher:

= Fisher I-lll: sense contaminacid ventricular.

= Fisher IV: amb contaminacid ventricular.

o AVC hemorragic o isquemic.

o TCE: si presenta més d’un tipus d’hemorragia per causa traumatica.

o Hemorragia extraaxial: com HE o HSD.

Factors de gravetat: index Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il (APACHE Il) i
GCS a l'ingrés a UCL.

Tractament de la patologia d’ingrés: segons el tipus de tractament que precisa el pacient
guan ingressa a UCI es divideix en conservador o intervencionista, sense tenir en compte la

col-locacio del DVE:

o Conservador: si no precisa cap procediment invasiu.

o Intervencionista: si requereix intervencié endovascular o quirurgica:

= Endovascular: si el tractament que precisa es pot tractar de forma percutania amb

arteriografia (DIVAS), que inclou embolitzacié amb coils o col-locacié d’stents.

= Intervencid quirurgica: si precisa qualsevol forma de tractament quirldrgic més invasiu

per tractar la patologia inicial o qualsevol complicacié d’aquesta.
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Dades en relacié amb el DVE:

= Grup ventriculitis: es recull el nombre de DVE que s’han precisat, els dies de
permanéncia del DVE fins a I'episodi de ventriculitis i els dies totals de permaneéncia del

DVE.

=  Grup control: es recull el nombre de DVE que ha precisat durant el seu ingrés i els dies

de permanéncia del DVE.

Procediments a UCI: necessitat o no de traqueostomia durant I'ingrés a UCI.

Complicacions: es registren les complicacions aparegudes des de I'ingrés del pacient a la
unitat fins al moment d’alta de I’'UCI. Aquestes es divideixen en complicacions neurologiques

o infeccioses

Complicacions neurologiques: presencia de vasoespasme en el cas de les HSA, necessitat
de fibrinolisi intratecal en context de motlle hematic intraventricular, necessitat de
terapia osmotica (mannitol 20% o sérum sali hipertonic al 3% en bolus endovenosos) en

context d’HTI i crisis comicials o status epileptic.

Complicacions infeccioses: es registren les infeccions aparegudes a UCl a partir de les 72h
de I'admissio del pacient a la unitat. Es divideixen segons I'origen en respiratori, urinari o
per via hematogena a través d’un cateter intravascular. En el cas del grup ventriculitis es
registren si coincideixen temporalment ambdues infeccions i, en el cas del grup control,

si la infeccid existeix en el moment d’extraccié de la mostra d’LCR i sang periferica.

Dades evolutives: s’han considerat dades evolutives els dies d’estada a UCI, els dies d’estada
hospitalaria i la necessitat de reingrés. També les dades respecte a la mortalitat tant a I’'UCI
per qualsevol causa com I'acumulada hospitalaria. Per a I’'analisi de supervivéncia, es mostra
el seguiment fins a I'alta hospitalaria tot i que sigui posterior a la data de finalitzacio de

recollida de dades de I'estudi.

Dades analitiques i microbiologiques d’LCR i sang periférica:

Els parametres que s’analitzen a les mostres d’LCR i sang periférica son:

LCR:



* Bioquimica: cél-lules nucleades (u/mm3), percentatge de cél-lules PMF i limfocits (%)
respecte a les cél-lules nucleades, hematies (u/mm?3) glucorraquia (mg/dL),

proteinorraquia (mg/dL), lactat.ck (mmol/L).
=  Microbiologia: tincié de Gram i resultat del cultiu amb identificacié del microorganisme.
o Sang periférica:
=  Bioquimica: glicemia en mg/dL, PCR en mg/dL i lactat en mmol/L.

* Hemograma: nombre total eritrocits (x10°u/uL), nombre total leucocits (u/pL) i

percentatge de neutrofils (%) respecte al nombre total de leucocits.
o Variables calculades a partir de dades de I'LCR i sang periférica:

= Cell Index calculat amb la férmula:

Leucocits / Eritrocits (LCR)
Cell Index =

Leucocits / Eritrocits (SP)
=  Ratio glucosa LCR/SP:

[Glucosa] LCR

Ratio glucosa =
[Glucosa] SP

4.10. ANALISI ESTADISTICA

A l'estudi s’analitza la poblacié6 amb contaminacié ventricular, que es classifica segons la

preséncia de ventriculitis en grup ventriculitis vs grup no ventriculitis (grup control).

En primer lloc, es va realitzar la prova de Komolgorov-Smirnov per avaluar la distribucid de les
dades. Les variables quantitatives s’expressen com a mitjana si la distribucié és normal i DE o
mitjana i rang interquartilic (IQR) si la seva distribucié no és normal. Les variables categoriques
s’expressen en freqliencies absolutes i relatives. S’ha utilitzat els tests de Khi-quadrat i Fisher
per analitzar les diferéncies entre les variables categoriques i el test de t-Student i el seu
equivalent no paramétric U de Mann Whitney per a les variables quantitatives. La correlacié de
Pearson ha estat utilitzada per analitzar les correlacions entre variables continues. El poder de
discriminacié de les variables en estudi esta determinat a través de la construccié i comparacio
de les respectives corbes ROC. Les corbes ROC s’han determinat per a cada variable utilitzant la

sensibilitat i especificitat per diferents punts de tall de prediccié de ventriculitis. L’associacié de
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les variables amb el diagnostic de ventriculitis esta valorada inicialment mitjancant una analisi
bivariada. Aquelles variables que son significativament i clinicament importants estan incloses
en un estudi multivariat (regressié logistica multiple) amb Ila finalitat de determinar aquelles

variables associades de forma independent amb la ventriculitis.

S’accepta com a significativa tota p <0,05. L’analisi s’"ha dut a terme amb el paquet estadistic

SPSS v18.0 (Chicago, IlI).

4.11. ASPECTES ETICS

Durant I'estudi es van seguir les directrius nacionals (Codi deontologic del Col-legi Oficial de
Metges) i internacionals en aquest respecte (Declaracié de Helsinki Fortaleza, Brasil, Octubre
2013). Queda garantida la confidencialitat de les dades d’acord amb la normativa vigent: Llei
Organica 3/2018, de desembre, de Proteccié de Dades Personals i garantia dels drets digitals i
Reglament (UE) n2 2016/679 del Parlament europeu i del Consell del 27 d’abril de 2016 de
Proteccié de Dades (RGPD). El present projecte va obtenir I'aprovacié del Comité d’Etica i

Investigacié Clinica (CEIC) del PSMAR (Numero de CEIC: 2019/8731/1).
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5.RESULTATS

Durant el periode d’estudi, s’han analitzat 208 pacients neurocritics amb DVE. D’aquesta

poblacié es van excloure 10 pacients per presentar almenys 1 criteri d’exclusio (figura 11).

Poblacié amb DVE
n =208

|! 10 pacients exclosos: :
: -1 amb edat <18 anys |
, - 2 malaltia neurooncologica activa —
I - 6 shunt permanent previ !
: - 1Linfeccié SNC en el moment de col-locacié del DVE :

Poblacié amb DVE
n=198

Figura 11. Diagrama d’inclusié de la poblacié a I'estudi (n=208). DVE: drenatge ventricular extern, SNC: sistema nervios central.

Motius d’extraccié de mostres

S’inclouen finalment 198 individus i es fa una primera classificacié en funcié de si presenten o

no ventriculitis (figura 12).

Poblaciéo amb DVE
n =198

Poblacié amb ventriculitis Poblacio sense ventriculitis
n=32 n=166

Figura 12. Diagrama de la poblacié amb DVE segons si presenten o no ventriculitis (n=198). DVE: drenatge ventricular extern.

- Poblacié amb ventriculitis
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El motiu d’extraccié d’LCR a la poblacio del grup ventriculitis és en els 32 casos en context de

sospita d’infeccié d’LCR.
- Poblacio sense ventriculitis

En el cas dels pacients que no compleixen criteris de ventriculitis, la causa d’extraccié de les
mostres d’aquest grup sén diverses. S’especifiquen els motius d’extraccié d’LCR a aquesta
subpoblacié i la freqliencia de la causa expressada en percentatge (figura 13), essent la

febre/febricula la causa més freqient en més d’un 75% dels casos.

Motius d'extraccio de LCR als pacients control
n =166

= Febricula/Febre
= Control previ derivacio definitiva
= Disminucié GCS
Col-locacié DVE
= Obstruccié DVE
= ExtraUCl

Figura 13. Representacid en percentatge (%) de les causes d’extraccié d’'LCR als pacients del grup control amb i sense contaminacio
ventricular (n=166). DVE: drenatge ventricular extern, GCS: Glasgow Coma Scale, LCR: liquid cefalorraquidi, UCI: unitat de cures
intensives.

Classificacid segons la preséncia de contaminacid ventricular

La poblacié que compleix criteris d’inclusio es divideix en dos grups segons si presenten o no
contaminacié ventricular. Aquests dos subgrups es classifiquen segons si han presentat

ventriculitis o no durant I'ingrés a UCI (figura 14).
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Poblaciéo amb DVE

n =198
Poblacié amb Poblaciod sense
contaminacio ventricular contaminacio ventricular
n=191 n=7
Poblacié control Poblacié control
n=162 n=4
Poblacié amb ventriculitis Poblacié amb ventriculitis
n=29 n=3

Figura 14. Classificacio de la poblacié amb criteris d’inclusio segons si presenten o no contaminacié ventricular i en funcié de la
presencia de ventriculitis (n=198). DVE: drenatge ventricular extern.

5.1. ANALISI DESCRIPTIVA DE LA POBLACIO AMB CONTAMINACIO
VENTRICULAR

5.1.1. Caracteristiques generals de la poblacié amb contaminacié ventricular

Dels 198 pacients inclosos a I'estudi, 191 (96%) pacients presenten contaminacié ventricular

evidenciada per tecniques d’imatge (Figura 15).
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Poblaciéo amb DVE

n=198

oo TTTEEEEEEEEEEEES N

’ |

: Poblacio sense contaminacio

I ventricular :—

! n=7 |

! 1

|

\\ ________________ /I

Poblaciéo amb contaminacio
ventricular
n=191

Figura 15. Classificacié de la poblacié amb criteris d’inclusié segons si presenten o no contaminacio ventricular (n=198). DVE: drenatge
ventricular extern.

Les caracteristiques demografiques, de l'ingrés i evolutives dels pacients inclosos amb
contaminacid ventricular es mostren a la taula 8. Es tracta d’'una poblacid jove on predomina

I’HSA molt per sobre de les altres causes d’ingrés.
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Taula 8. Caracteristiques generals de la poblacié amb contaminacié ventricular.

n=191
Demogrdfics
Edat, anys 56 +15
Sexe, femeni 96 (50)
Patologia d’ingrés
HSA 136 (71,2)
Fisher -1l 11 (8,1)
Fisher IV 125 (91,9)
AVC hemorragic 48 (25,1)
TCE 7 (3,7)
Factors de gravetat
GCS inicial, punts 7 [4-13]
APACHE I, punts 17 [12-22]
Tractament
Conservador 57 (29,9)
Intervencionista 134 (70,1)
Endovascular 92 (68,6)
Quirurgic 47 (35,1)
Drenatge ventricular extern
Npmbre de DVE previ a la mostra d’LCR analitzada 1[1-1]
Permanéncia del DVE previ a la mostra d’LCR analitzada, dies 5 [3-8]
Permanéncia total del DVE, dies 17 [11-24]
Procediments a UCI
Traqueostomia 57 (29,9)

Els valors de les variables quantitatives s’expressen com mitjana [rang interquartilic 25-75] o mitjana tdesviacié estandard. Els valors
de les variables qualitatives s’expressen com a nimero (percentatge). APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il
AVC: accident vascular cerebral, DVE: drenatge ventricular extern; GCS: Glasgow Coma Scale, HSA: hemorragia subaracnoidea, LCR:

liquid cefalorraquidi, TCE: traumatisme cranioencefalic, UCI: Unitat de Cures Intensives.

A la figura 16 s’expressen les comorbiditats de la poblacié descrita en percentatges. El 51,3%

dels pacients no presentaven cap comorbiditat i la comorbiditat predominant és I'HTA.
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Comorbiditats expressades en percentatge de la poblacié amb
contaminacioé ventricular
n=191

Hipertensid arterial
Dislipemia

Diabetes mellitus
Fibril-lacié auricular
Hepatopatia cronica

MPOC

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Figura 16. Distribucio de les diferents comorbiditats de la poblacié amb contaminacié ventricular expressades en percentatge de la
poblacié analitzada (n=191). MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica.

Les complicacions més habituals que presenten els pacients neurocritics durant I'ingrés i les

dades s’expressen a la taula 9.

Taula 9. Complicacions neurologiques i infeccioses de la poblacié amb contaminacié ventricular.

n=191
Complicacions neurologiques
Crisis comicials/Status epiléptic 42 (22,0)
Vasoespasme, n = 136 62 (45,6)
HTI (terapia osmotica) 52 (27,2)
Motlle intraventricular (fibrinolisi intraventricular) 13 (6,8)
Complicacions infeccioses
Origen respiratori 61 (31,4)
Origen urinari 20 (10,5)
Origen catéter vascular 5(2,6)

Complicacions neurologiques i infeccioses aparegudes durant I'ingrés a UCI de la poblacié analitzada (n=191) expressades en
percentatge (%). HTI: hipertensid intracranial.

A la taula 10 s’expressen les dades d’estada, reingrés i mortalitat de la poblacié estudiada.
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Taula 10. Dades evolutives de la poblacié amb contaminacié ventricular.

n=191

Estada hospitalaria

Estada UClI, dies 17 [11-25]
Estada hospitalaria, dies 31 [20-52]
Reingrés UCI 26 (13,6)
Mortalitat hospitalaria

Mortalitat UCI 35 (18,3)
Mortalitat hospitalaria 56 (29,3)

Els valors de les variables quantitatives s’expressen com mitjana [rang interquartilic 25-75]. Els valors de les variables qualitatives

s’expressen com a numero (percentatge). UCI: Unitat de Cures Intensives.

5.1.2. Caracteristiques analitiques de

ventricular

la poblaci6 amb contaminacié

Es descriuen a la taula 11 els parametres bioquimics obtinguts de les mostres d’LCR i sang

periférica de la poblacié inclosa amb contaminacid ventricular.

Taula 11. Parametres analitics a estudi de la poblacié amb contaminacié ventricular.

n=191

Liquid cefalorraquidi

Cél-lules nucleades, mm?3
Cel-lules PMF, %
Cel-lules mononucleades, %

Hematies, mm?3

Glucosa, mg/dL

Proteines, mg/dL

Lactic, mmol/L (n=66)

Sang periférica
Leucocits, u/uL
Neutrofils, %
Hematies, x10%u/uL
Glucosa, mg/dL
Lactic, mmol/L (n=66)
PCR, mg/dL (n=113)

120,0 [15,0-525,0]
66,0 [26,0-80,0]
21,0 [5,0-35,0]

25000,0 [5100,0-88300,0]

84,0 [66,0-104,0]

52,6 [24,3-93,5]
3,7 [3,0-4,9]

12640,0 [9400,0-16920,0]
82,4 [76,7-87,6]
3,6 [3,2-4,2]
150,0 [123,0-175,0]
1,4 [1,1-1,8]
4,6 [1,7-9,2]

Els valors de les variables quantitatives s’expressen com mitjana [rang interquartilic 25-75]. PCR: proteina C reactiva, PMF:

polimorfonuclears,.
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A partir de les dades analitiques obtingudes es calcula el Cell Index i la ratio glucosa LCR/SP.
- Cell Index

El Cell Index a la poblacié amb contaminacié ventricular presenta una mitjana de 0,3 [0,0-2,0]

(figura 17)

Cell Index de la poblacié amb contaminacio
ventricular
n=191
35

30

25

20
15

10

Figura 17. Cell Index de la poblacié d’estudi (n=191).

- Ratio glucosa LCR/SP

La ratio glucosa LCR/SP presenta una mitjana de 0,6 [0,5-0,7] (figura 18).

Rati glucosa LCR/SP de la poblacié amb contaminacio
ventricular
n=191

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

Figura 18. Ratio glucosa LCR/SP de la poblacié d’estudi (n=191). LCR: liquid cefalorraquidi, SP: sang periférica.
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5.2. ANALISI DESCRIPTIVA DE LA POBLACIO AMB CONTAMINACIO
VENTRICULAR D’ACORD AMB EL DIAGNOSTIC DE VENTRICULITIS

Els 191 pacients que van ser inclosos a I'estudi amb contaminacid ventricular es van classificar

d’acord amb el diagnostic de ventriculitis en dos grups (figura 19):
- Grup ventriculitis (15,2%): pacients amb diagnostic de ventriculitis.

- Grup control (84,8%): pacients sense diagnostic de ventriculitis.

Poblaciéo amb contaminacio
ventricular

n=191

Poblacié amb ventriculitis Poblaciod control
n=29 n=162

Figura 19. Classificacié de la poblacié amb contaminacié ventricular distribuida en funcié de si presenten o no ventriculitis (n=191).

5.2.1. Caracteristiques generals de la poblacié amb contaminacié ventricular

en funcid del diagnostic de ventriculitis

A la taula 12 es mostren les caracteristiques dels pacients inclosos classificats segons el
diagnostic de ventriculitis durant la seva trajectoria a UCI. Els pacients amb ventriculitis son
lleugerament més joves i predomina el genere femeni sense haver diferéncies significatives

entre els grups.

La patologia d’ingrés predominant ha estat I'HSA a ambdds grups, essent lleugerament més
prevalent al grup ventriculitis, sobretot les grau Fisher IV on al grup de ventriculitis son el 95,8%

dels pacients amb HSA.

La majoria dels pacients han requerit d’intervencionisme per al tractament de la patologia
inicial, amb predomini de técniques percutanies endovasculars. Els pacients amb ventriculitis
generalment han precisat en més proporcid de necessitat de tractament quirdrgic que els

pacients del grup control.
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Taula 12. Caracteristiques generals de la poblacié amb contaminacié ventricular en funcio del

diagnostic de ventriculitis.

Control Ventriculitis P
(n=162) (n=29)
Demogrdfics
Edat, anys 57 £14 53 t£16 0,102
Sexe, femeni 79 (48,8) 17 (58,6) 0,328
Patologia d’ingrés
HSA 112 (69,1) 24 (82,8) 0,136
Fisher -1l 12 (10,7) 1(4,2) 0,322
Fisher IV 100 (89,3) 23(95,8) 0,322
AVC hemorragic 44 (27,2) 4 (13,8) 0,126
TCE 6(3,7) 1(3,4) 0,946
Factors de gravetat
GCS inicial, punts 7 [4-13] 7 [5-14] 0,395
APACHE I, punts 18 [13-23] 15[10-19] 0,036
Tractament
Conservador 54 (33,3) 3(10,3) 0,013
Intervencionista 108 (66,7) 26 (89,7) 0,013
Endovascular 77 (71,3) 15 (57,7) 0,400
Quirdrgic 34 (21,0) 13 (50,0) 0,006
Drenatge ventricular extern
Nombre de DVE previ a la mostra d’LCR analitzada 1[1-1] 2 [1-2] 0,001
Permanéncia DVE previ a la mostra d’LCR analitzada, dies 5 [3-7] 10 [8-20] 0,001
Permanéncia total DVE, dies 15 [10-21] 26 [16-38] 0,001
Procediments a UCI
Traqueostomia 50 (30,9) 7(24,1) 0,466

Els valors de les variables quantitatives s’expressen com mitjana [rang interquartilic 25-75] o mitja +desviacié estandard. Els valors de
les variables qualitatives s’expressen com a nimero (percentatge). APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il, AVC:
accident cerebrovascular, DVE: drenatge ventricular extern, GCS: Glasgow Coma Scale, HSA: hemorragia subaracnoidal, LCR: liquid
cefalorraquidi, TCE: traumatisme cranioencefalic, , UCI: Unitat de Cures Intensives.

Es descriuen les comorbiditats dels pacients i es comparen entre els dos grups. La comorbiditat
predominant ha estat ’'HTA. No van existir diferencies significatives entre els dos grups a les

comorbiditats analitzades (figura 20).

84



Comorbiditats de la poblacié amb contaminacié ventricular expressades
en percentatge (%) en funcié de ventriculitis
n=191

Hipertensio arterial
Dislipemia

Diabetes mellitus
Fibril-lacié auricular
Hepatopatia cronica

MPOC

1 Il 1 1 J

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

M Ventriculitis (n =29) m Control (n = 162)

Figura 20. Distribucié de les diferents comorbiditats expressades en percentatge (%) de la poblacié analitzada dividida en subgrups
en funcio del diagnostic de ventriculitis (n=191). MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica

A la taula 13 es recullen les proporcions de les complicacions aparegudes durant I'ingrés a UCI

dividides en complicacions neurologiques o infeccioses.

Taula 13. Complicacions de la poblacié amb contaminacié ventricular durant I'estada a UCI.

Control Ventriculitis p
(n=162) (n=29)
Complicacions neurologiques
Crisis comicials/Status epiléptic 34 (20,1) 8(27,6) 0,475
Vasoespasme (n=136) 55 (40,4) 7 (5,1) 0,585
HTI (terapia osmotica endovenosa) 47 (29,0) 5(17,2) 0,685
Motlle intraventricular (fibrinolisi intraventricular) 12 (7,4) 1(3,4) 0,436
Complicacions infeccioses
Origen respiratori 56 (34,6) 5(17,2) 0,611
Origen urinari 18 (11,1) 2 (6,8) 0,393
Origen catéter vascular 5(3,1) 0(0,0) 0,570

Complicacions neurologiques i infeccioses durant I'ingrés a UCI expressades en valor absolut i (percentatge) de la poblacié analitzada
dividida en subgrups (n=191). HTI: hipertensid intracranial.

A la taula 14 es mostren les dades d’evolucié que comprenen estada hospitalaria, reingrés i

mortalitat dels dos grups.
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Taula 14. Dades evolutives de la poblacié per subgrups en funcio del diagnostic de ventriculitis.

Control Ventriculitis p
(n=162) (n=29)
Estada hospitalaria
Estada UCI, dies 17 [11-24] 21 [9-43] 0,173
Estada hospitalaria, dies 28 [19-50] 46 [24-75] 0,011
Reingrés UCI 14 (8,6) 12 (41,4) 0,001
Mortalitat
Mortalitat UCI 30(18,5) 5(17,2) 0,870
Mortalitat Hospitalaria 48 (29,6) 8(27,6) 0,824

Els valors de les variables quantitatives s’expressen com mitjana [rang interquartilic 25-75]. Els valors de les variables qualitatives
s’expressen com a numero (percentatge). UCI: Unitat de cures intensives.

5.2.2. Caracteristiques analitiques de la poblaci6 amb contaminacié

ventricular en funcié del diagnostic de ventriculitis

Es representa a la taula 15 els valors bioquimics d’LCR i sang periférica obtinguts el dia del
diagnostic de la infeccid en el cas del grup ventriculitis o en el grup control el dia més proper a
la col-locacié del DVE que s’obté la mostra. Els pacients amb ventriculitis presenten més
pleocitosi amb predomini de cel-lules PMF, més proteinorraquia i més hipoglucorraquia que els

pacients del grup control.
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Taula 15. Dades bioquimiques d’LCR i sang periférica dels pacients amb contaminacio ventricular

classificats en funcié del diagnostic de ventriculitis.

Control Ventriculitis
(n=162) (n=29) P
Liquid cefalorraquidi
Cél-lules nucleades, mm?3 88,5 [10,0-446,0] 396,0 [129,0-2105,5] 0,001
cel-lules PMF, % 65,4 [0-79,2] 80,0 [60,1-91,6] 0,001
Cel-lules mononucleades, % 21,0 [0,0-34,9] 20,0 [7,6-39,1] 0,431
Hematies, mm? 27950,0 [7900,0-100475,0] 4700,0 [2580,0-20150,0] 0,001
Glucosa, mg/dL 86,5 [73,0-106,2] 48,0 [7,5-72,0] 0,001
Proteines, mg/dL 50,3 [23,2-86,9] 59,4 [35,1-185,4] 0,034
Lactic, mmol/L, n = 66 3,7 [2,8-4,7] 4,7 [3,0-8,9] 0,168
Sang periférica
Leucocits, u/uL 12600,0 [9275,0-16922,0] 13810,0 [10865,0-17025,0] 0,186
Neutrdfils, % 82,0 [76,3-87,6] 83,8 [79,2-87,6] 0,207
Hematies, x10%u/uL 3,6 [3,2-4,2] 3,6 [3,2-4,3] 0,775
Glucosa, mg/dL 147,0[120,7-172,0] 162,0 [140,0-188,5] 0,042
Lactic, mmol/L, n = 61 1,4 [1,1-1,8] 1,1[0,7-1,6] 0,203
PCR, mg/dL, n = 113 4,3 [1,6-10,5] 6,5 [2,4-9,5] 0,423

Els valors de les variables quantitatives s’expressen com mitjana [rang interquartilic 25-75]. PCR: proteina C reactiva, PMF:

polimorfonuclears.

A partir de les dades analitiques es calcula el Cell Index i |a ratio de glucosa LCR/SP.

- Cell Index

El grup ventriculitis obté una mitjana de Cell Index de 5,1 [3-9,5] vs grup control de 0,2 [0-0,8];

p <0,001 (figura 21).

35
30
25
20
15
10

Cell Index en funcio de ventriculitis

n=191

1

M Control (n=162) M Ventriculitis (n = 29)

Figura 21. Cell Index de la poblacié a estudi en funcié de ventriculitis (n=191).

87



- Ratio glucosa LCR/SP

Respecte de la ratio glucosa LCR/SP el grup ventriculitis presenta una mitjana de 0,2 [0,1-0,4] vs

grup control de 0,6 [0,5-0,7]; p <0,001 (figura 22).

Rati glucosa LCR/SP en funcié de ventriculitis
n=191

0,9
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0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

[l Control (n=162) [ Ventriculitis (n = 29)

Figura 22. Ratio glucosa LCR/SP de la poblacio a estudi en funcié de ventriculitis (n=191). LCR: liquid cefalorraquidi, SP: sang periférica.

5.3. FACTORS DE RISC ASSOCIATS AMB VENTRICULITIS EN PACIENTS AMB
CONTAMINACIO VENTRICULAR

A les caracteristiques generals s’observen diferencies significatives a I'index de gravetat APACHE
Il, on presenten més gravetat a I'ingrés els pacients del grup control. A les dades evolutives
també s’han trobat diferéncies estadisticament significatives el fet d’haver requerit de qualsevol
tipus de neurocirurgia, un major nombre de DVE (més recanvis) i temps de permanéncia del DVE
fins al diagnostic de la ventriculitis. Respecte a les caracteristiques analitiques s’observen

diferéncies significatives al propi Cell Index, a |la proteinorraquia i a la ratio glucosa LCR/SP.

Per estimar els punts de tall de les diferents variables quantitatives que han resultat

significatives s’ha realitzat una corba ROC per cadascuna d’aquestes variables.

La corba ROC per a la variable Cell Index va presentar una area under the curve (AUC) (IC 95%):
0,926 [(0,885-0,966); (p = 0,000)] tal i com es mostra a la figura 23. El punt de tall per al Cell
Index es va establir en igual o superior a 5. La deteccid de ventriculitis amb valors de Cell Index
per sobre d’aquest punt de tall va mostrar una E del 94% i una S del 56,3%, amb un VPP de la

prova del 62,8% i un VPN de 92,4%.
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Figura 23. Corba ROC del model bivariat utilitzat per a identificar factors de risc associats amb ventriculitis.

La corba ROC per a la variable ratio glucosa LCR/SP va presentar una AUC (IC 95%): 0,961 [(0,923-
0,998); (p = 0,000)] tal i com es mostra a la figura 24. El punt de tall per a la ratio glucosa LCR/SP
es va establir en menor o igual a 0,4. La deteccid de ventriculitis amb valors de ratio glucosa
LCR/SP per sota d’aquest punt de tall va mostrar una E del 81,3% i una S del 95,8%, amb un VPP
de la prova del 48% i un VPN del 99,1%.
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Figura 24. Corba ROC del model bivariat utilitzat per a identificar factors de risc associats amb ventriculitis.

La corba ROC per a la variable de proteines va presentar una AUC (IC 95%): 0,624 [(0,519-0,728);
(p=0,034)], tal i com es mostra a la figura 25. El punt de tall per la proteinorraquia es va establir

en major o igual a 50 mg/dL. La deteccié de ventriculitis en pacients amb proteines a I'LCR > 50
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mg/dL va mostrar una E del 50% i una S del 68,8%, amb un VPP de la prova del 22,1% i un VPN
de 88,5%.
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Figura 25. Corba ROC del model bivariat utilitzat per a identificar factors de risc associats amb ventriculitis.

La corba ROC per a la variable del temps de permanencia del DVE va presentar una AUC (IC 95%):
0,838 [(0,759-0,916); (p = 0,000)], tal i com es mostra a la figura 26. El punt de tall per al temps
de permanéncia del DVE es va establir en major o igual a 7 dies. La deteccid de ventriculitis en
pacients amb > 7 dies de permaneéncia del DVE va mostrar una E del 78,9% i una S del 75%, amb

un VPP de la prova del 59,1% i un VPN de 94,7%.
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Figura 26. Corba ROC del model bivariat utilitzat per a identificar factors de risc associats amb ventriculitis.
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La corba ROC per a la variable nombre de DVE va presentar una AUC (IC 95%): 0,637 [(0,513-
0,761); (p = 0,019)], tal i com es mostra a la figura 27. El punt de tall per al nombre de DVE es va
establir en major o igual a 2. La deteccid de ventriculitis en pacients amb > 2 DVE va mostrar una

E del 96,4% i una S del 28,1%, amb un VPP de la prova del 58,3% i un VPN de 88,2%.
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Figura 27. Corba ROC del model bivariat utilitzat per a identificar factors de risc associats amb ventriculitis.
L’analisi de regressio logistica en el que s’han inclos totes les variables que a I'analisi bivariada
han resultat significatives es mostra a la taula 16. S’han identificat com a factors de risc
independent associats a augmentar el risc de desenvolupar ventriculitis un Cell Index > 5 (OR
7,406; 1,750 - 31,344; p = 0,007), una ratio glucosa LCR/SP < 0,4 (OR 37,437, 6,370 - 220,014; p
=0,001) i un temps de permaneéncia del DVE > 7 dies (OR 4,717; 1,171 - 19,003; p = 0,029).

Taula 16. Analisi de regressid logistica per a la determinacié de factors de risc independents

associats amb la ventriculitis en els pacients amb contaminacid ventricular.

OR (IC 95%) p
APACHE Il 0,927 (0,843 - 1,020) 0,119
Neurocirurgia a I'ingrés 1,948 (0,453 - 8,372) 0,370
Proteines LCR > 50 mg/dL 0,655 (0,162 - 2,651) 0,553
Portador de > 2 DVE 2,392 (0,413 - 13,8053) 0,330
Cell Index >5 7,406 (1,750 - 31,344) 0,007
Ratio glucosa LCR/SP <0,4 37,437 (6,370 - 220,014) 0,001
Temps de permanéncia del DVE > 7 dies 4,717 (1,171 - 19,003) 0,029

Els valors de les variables s’expressen com Odds Ratio (interval de confianga de 95%). APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation I, DVE: drenatge ventricular extern, IC: interval de confianga, LCR: liquid cefalorraquidi, OR: odds ratio, SP: sang periférica.
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L'aplicacio conjunta dels punts de talls d’aquestes variables ha donat els resultats seglients:

- Un Cell Index = 5, ratio glucosa LCR/SP < 0,4 i un temps de permanéncia > 7 dies del DVE
va aconseguir una E del 99,4% i una S del 48,3% amb un VPP de 93,3% i un VPN de 91,5%.

- UnCell Index > 5 i una ratio glucosa LCR/SP < 0,4 va aconseguir una E del 98,8% i una S del
55,2% amb un VPP de 88,9% i un VPN de 92,5%.

- UnCellIndex =5 i un temps de permanéncia = 7 dies del DVE va aconseguir una E del 97,5%
i una S del 48,3% amb un VPP de 77,8% i un VPN de 91,3%.
Una ratio glucosa LCR/SP < 0,4 i un temps de permanéncia = 7 dies del DVE va aconseguir

una E del 92% i una S del 75,9% amb un VPP de 62,9% i un VPN de 95,5%.

5.4. MICROBIOLOGIA DE LA POBLACIO AMB VENTRICULITIS AMB
CONTAMINACIO VENTRICULAR

5.4.1. Resultats microbiologics de la poblacié amb ventriculitis

Dels pacients amb ventriculitis confirmada, a 20 de 29 pacients s’ha evidenciat la presencia de
microorganismes per tincido de Gram i 22 de 29 pacients han presentat cultiu positiu d’LCR. La
distribucié dels bacteris segons la tinciéd de Gram i positivitat o no del cultiu es mostra a la figura

28.

Resultats microbiologics del LCR
n=29

Tincié Gram + i cultiu LCR +

Tincié de Gram - i cultiu LCR +

Tincié de Gram - i cultiu LCR -

Tincié de Gram + i cultiu de LCR -

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 28. Resultat dels cultius expressats en percentatge (%) en relacié amb la positivitzacié o no del cultiu d’LCR i de reaccié o no a
la tincio de Gram (n=29). LCR: liquid cefalorraquidi. +: preséncia de bacteris en la tincié de Gram/cultiu, -: abséncia de bacteris a la
tincié de Gram/cultiu.
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Del total dels pacients amb cultiu positiu, 3 de 29 pacients (10,3%) han tingut preséncia de més

d’un germen.

S’han aillat en igual proporciod als cultius microbiologics d’LCR bacteris Gram-positius i Gram-

negatius (48%), i fongs amb menor proporcié (figura 29).

El 75% dels pacients del grup ventriculitis rebia antibioticoterapia previa.

Classificacio dels microorganismes dels cultius de LCR
n =27

4%

48%
48%

m Bacteris Gram-positius = Bacteris Gram-negatius = Fongs

Figura 29. Representacié en percentatge (%) de la proporcid dels resultats dels cultius microbiologics de LCR (n=27). LCR: liquid
cefalorraquidi.

Es mostren els diferents patogens amb el nombre de cultius positius que han esdevingut (i en

percentatge) a la taula 17.
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Taula 17. Microorganismes obtinguts als cultius d’LCR en pacients amb ventriculitis.

Microorganismes a I'LCR Cultiu positiu
Bacteris Gram-positius

Staphylococcus epidermidis 9 (34,3)
Altres SCN 3(11,2)
Propionibacterium acnes 1(3,7)

Bacteris Gram-negatius

Klebsiella spp 5(18,5)
Enterobacter cloacae 2(7,4)
Pseudomonas spp 2(7,4)
Escherichia coli 1(3,7)
Acinetobacter baumanii 1(3,7)
Citrobacter koseri 1(3,7)
Bacillus cereus 1(3,7)
Fongs

Candida tropicalis 1(3,7)
Total 27 (100)

Els valors de les variables qualitatives s’expressen com a numero (percentatge). LCR: liquid cefalorraquidi, SCN: Staphylococcus
coagulasa negatiu.

5.4.2. Caracteristiques analitiques de la poblacié amb ventriculitis amb

contaminacio ventricular segons resultat del cultiu de I'LCR

De la totalitat de pacients amb ventriculitis, 22 van presentar ventriculitis amb criteris clinics i
cultiu microbiologic d’LCR positiu. Els 7 restants es van diagnosticar per criteris clinics sense

obtenir mai confirmacié microbiologica (figura 30).

Poblacié amb ventriculitis i
contaminacio ventricular

n=29

Cultiu LCR positiu Cultiu LCR negatiu
n=22 n=7

Figura 30. Classificacié de la poblacié amb ventriculitis amb contaminacié ventricular en funcié del resultat del cultiu d’LCR (n=29).
LCR: liquid cefalorraquidi.
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S’analitza a la seglient taula (taula 18) els resultats analitics dels pacients amb ventriculitis

segons si el cultiu ha evidenciat creixement bacteria (cultiu LCR positiu) o no (cultiu LCR negatiu).

Taula 18. Dades bioquimiques d’LCR i sang periférica en pacients amb ventriculitis segons si

presenten cultiu d’LCR positiu o no.

Cultiu LCR positiu

Cultiu LCR negatiu

(n=22) (n=7) P

Liquid cefalorraquidi
Cél-lules nucleades, mm?3 427,0[108,7-1986,0] 74,0 [32,0-79,0] 1,000

Cel-lules PMF, % 88,5 [67,2-93,0] 26,0 [21,0-68,0] 0,032

Cel-lules mononucleades, % 11,5 [7-32,7] 21,0 [0,0-34,9] 0,032
Hematies, mm? 3950,0 [2320,0-17800,0] 16900,0 [2800,0-124000,0] 0,262
Glucosa, mg/dL 52,5 [8,2-65,2] 18,0 [7,0-102,0] 0,878
Proteines, mg/dL 75,5 [35,6-235,6] 57,9 [31,4-88,9] 0,333
Lactic, mmol/L (n=15) 5,6 [3,0-11,6] 3,2 [3,0-5,2] 0,395
Sang periférica
Leucocits, u/uL 13855 [10807-16812] 12920 [10940-20250] 0,838

Neutrdfils, % 84,9 [78,7-88,3] 82,6 [79-86,1] 0,346
Hematies, x10%u/uL 3,7 [3,1-4,3] 3,4 [3,2-4,2] 0,799
Glucosa, mg/dL 164,5 [143,7-185,2] 142 [117,0-265,0] 0,524
Lactic, mmol/L (n=6) 1,3[0,3-1,9] 1,0 [0,9-] 0,643
PCR, mg/dL (n=20) 7,5 [1,7-9,7] 3,7 [2,8-13,1] 0,965

Els valors de les variables quantitatives s’expressen com mitjana [rang interquartilic 25-75]. LCR: liquid cefalorraquidi, PCR: proteina
C reactiva, PMF: polimorfonuclears.

Amb aquestes dades es calcula el Cell Index i |a ratio glucosa LCR/SP a ambdés grups.

- Cell Index

Al grup ventriculitis amb cultiu d’LCR positiu s’obté una mitjana dels valors del Cell Index de 5,1
[3,0-6,4], al grup ventriculitis amb cultiu d’LCR negatiu s’obté una mitjana de 5,3 [3,0-12,1] i al
grup control de 0,2 [0,0-0,8].

El Cell Index va presentar un valor superior tant a la poblacié amb ventriculitis amb cultiu d’LCR
positiu respecte a la poblacié control [5,1 vs 0,2; p <0,001], com a la poblacié amb ventriculitis
amb cultiu d’LCR negatiu respecte al control [5,3 vs 0,2; p <0,001]. No s’han trobat diferéncies
respecte al Cell Index entre les ventriculitis amb cultiu d’LCR positiu o negatiu [5,1 vs 5,3; p =

0,541] (figura 31).
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Cell Index en pacients amb ventriculitis segons resultats de cultiu de LCR
n=191

35
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M Cultiu positiu (n =22) [M Cultiu negatiu (n=7) [l Control (n = 162)

Figura 31. Cell Index de la poblacié amb ventriculitis en funcié del resultat del cultiu d’LCR (n=191). LCR: liquid cefalorraquidi.

- Ratio glucosa LCR/SP

Al grup ventriculitis amb cultiu d’LCR positiu s’obté una mitjana dels valors de la ratio glucosa
LCR/SP de 0,2 [0,0-0,4], al grup ventriculitis amb cultiu d’LCR negatiu s’obté una mitjana de 0,3
[0,1-0,4] i al grup control de 0,6 [0,5-0,7].

La ratio glucosa LCR/SP va presentar un valor inferior tant a la poblacié amb ventriculitis amb
cultiu d’LCR positiu respecte a la poblacié control [0,2 vs 0,6; p <0,001], com a la poblacié amb
ventriculitis amb cultiu d’LCR negatiu respecte al control [0,3 vs 0,6; p <0,001]. No s’han trobat
diferéncies respecte a la ratio glucosa LCR/SP entre les ventriculitis amb cultiu d’LCR positiu o

negatiu [0,2 vs 0,3; p = 0,823] (figura 32).
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Rati glucosa LCR/SP en pacients amb ventriculitis segons resultat del cultiu de LCR
n=191
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Figura 32. Ratio glucosa LCR/SP de la poblacid amb ventriculitis en funcié del resultat de cultiu de I'LCR (n=191). LCR: liquid
cefalorraquidi, SP: sang periferica.

Caracteristiques analitiques de la poblacié amb ventriculitis i contaminacié ventricular en funcié

del Gram del microorganisme al cultiu d’LCR

Dels pacients amb ventriculitis i contaminacié ventricular que presenten el cultiu positiu de I'LCR
es divideixen segons si el microorganisme causant ha estat bacteris Gram-positius o Gram-

negatius (figura 33).

Cultiu LCR positiu
n=22

LCR amb bacteris Gram-positius LCR amb bacteris Gram-negatius
n=12 n=10

Figura 33. Classificacié de la poblacié amb ventriculitis i contaminacié ventricular amb cultiu LCR positiu en funcié del Gram de la
bacteria (n=22). LCR: liquid cefalorraquidi.

S’analitzen els parametres citobioquimics en funcid d’aquesta classificacié per valorar les

diferents repercussions analitiques que poden tenir i els resultats es mostren a la taula 19.
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Taula 19. Dades bioquimiques d’LCR i sang periferica en funcié de si la ventriculitis ha estat

causada per bacteris Gram-negatius o Gram-positius.

Ventriculitis per bacteris

Ventriculitis per bacteris

Gram-positius Gram-negatius p
(n=12) (n=10)
Liquid cefalorraquidi
Cél-lules nucleades, mm?3 274,5 [67,5-462,7] 1221,5 [427,2-4407,0] 0,021
Céel-lules PMF, % 70,0 [57,1-89,3] 92,9 [88,7-94,2] 0,011
Cel-lules mononucleades, % 30,0 [10,7-42,9] 7,1[5,7-11,2] 0,011
Hematies, mm3 10340,0 [3565,0-23825,0] 2580,0 [1215,0-17800,0] 0,147
Glucosa, mg/dL 65,0 [57,5-101,0] 9,5 [4,5-31,2] 0,002
Proteines, mg/dL 55,0 [34,7-85,8] 202,0 [50,1-468,7] 0,086
Lactic, mmol/L (n=11) 4,2 [2,2-5,6] 11,6 [5,9-12,8] 0,052
Sang periférica
Leucocits, u/uL 13075,0 [10312,5-14367,5] 13610,0 [9975,0-19147,0] 0,129
Neutrofils, % 82,0([77,2-87,3] 87,4 [81,1-90,1] 0,166
Hematies, x10%u/pL 3,8(3,3-4,3] 3,6 [2,9-4,2] 0,356
Glucosa, mg/dL 176,0 [162,0-215,2] 142,5 [124,7-168,2] 0,006
Lactic, mmol/L (n=4) 1,5[0,1-] 1[1,0-1,0] 0,655
PCR, mg/dL (n=8) 8,7 [1,7-11,2] 6,1 [1,6-8,5] 0,417

Els valors de les variables quantitatives s’expressen com mitjana [rang interquartilic 25-75]. PCR: proteina C reactiva, PMF:

polimorfonuclears.

Amb aquestes dades es calcula el Cell Index i |a ratio glucosa LCR/SP a ambdés grups.

- Cell Index

Al grup ventriculitis per gérmens Gram-positius s’obté una mitjana dels valors del Cell Index de

3,7 [2,4-7,7], al grup ventriculitis per gérmens Gram-negatius s’obté una mitjana de 9,5 [4,7-

31,9] i al grup control de 0,2 [0,0-0,8].

El Cell Index va presentar un valor superior tant a la poblaci6 amb cultiu positiu per

microorganismes Gram-negatius respecte a la poblacid control [9,5 vs 0,2; p <0,001], com a la

poblacié amb cultiu positiu per microorganismes Gram-positius respecte al control [3,7 vs 0,2;

p <0,001]. Les ventriculitis per germens Gram-negatius van presentar valors de Cell Index més

elevats que les ventriculitis per Gram-positius [9,5 vs 3,7; p = 0,030] (figura 34).
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Cell Index en pacients amb ventriculitis i microorganismes segons
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Figura 34. Cell Index de la poblacié amb ventriculitis en funcié del microorganisme segons el Gram (n=184). LCR: liquid cefalorraquidi.

- Ratio Glucosa LCR/SP

Al grup ventriculitis per gérmens Gram-positius s’obté una mitjana dels valors de la ratio glucosa
LCR/SP de 0,3 [0,1-0,4], al grup ventriculitis per germens Gram-negatius s’obté una mitjana de

0,1 [0,0-0,2] i al grup control de 0,6 [0,5-0,7].

La ratio glucosa LCR/SP va presentar un valor inferior tant a la poblacié amb cultiu positiu per
microorganismes Gram-negatius respecte a la poblacié control [0,1 vs 0,6; p <0,001], com a la
poblacié amb cultiu positiu per microorganismes Gram-positius respecte al control [0,3 vs 0,6;
p <0,001]. Les ventriculitis per germens Gram-negatius van presentar valors de ratio glucosa
LCR/SP més baixos que les ventriculitis per germens Gram-positius [0,1 vs 0,3; p = 0,003] (figura

35).
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Rati glucosa LCR/SP en pacients amb ventriculitis i microorganisme segons
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Figura 35. Ratio glucosa LCR/SP de la poblacié amb ventriculitis en funcié del microorganisme segons el Gram (n=184). LCR: liquid
cefalorraquidi, SP: sang periférica.

5.5. POBLACIO AMB CONTAMINACIO VENTRICULAR | ESTUDI ANALITIC EN EL
MOMENT DE COL-LOCACIO DEL DVE

En total, dels 191 pacients inclosos a I'estudi amb hemorragia intraventricular, 65 presenten
analisi d’LCR i sang periferica a I'ingrés i es classifiquen en 2 grups segons si desenvoluparan o

no ventriculitis durant en seu ingrés a UCI (figura 36).

Poblacio amb analisi d'LCR i SP
inicial
n =65

Pacients sense ventriculitis Pacients amb ventriculitis
n=62 n=3

Figura 36. Classificacio de la poblaciéo amb analisi de mostra d’LCR i SP en el moment de I'ingrés o fins a un maxim de 48h des de
I'ingrés, en funcid de ventriculitis (n=65). LCR: liquid cefalorraquidi, SP: sang periferica.
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L’analisi dels parametres analitics en els pacients que presenten analisi d’LCR i sang periférica
en el moment de I'ingrés hospitalari o que, com a tard, presenten aquesta analisi dintre de les

primeres 48h de col-locacié del DVE es mostra a la taula 20.

Taula 20. Dades bioquimiques d’LCR i sang periferica de la poblaci6 amb contaminacié

ventricular que presenten analisi en el moment d’ingrés.

Control Ventriculitis
(n=62) (n=3) P
Liquid cefalorraquidi
Cél-lules nucleades, mm?3 88,5 [10,0-368,2] 2,0[0,0-] 0,373
Cél-lules PMF, %, n = 61 60,5 [9,7-77,3] 32,0 [32,0-32,0] 0,475
Ee:"gulles TOMEANS CELES, B 23,0 (5,2-40,0] 68,0 [68,0-68,0] 0,130
Hematies, mm3 41400 [11150-151925] 11000 [10200-] 0,802
Glucosa, mg/dL 63,2 [33,1-84,4] 96,0 [84,0-] 0,039
Proteines, mg/dL 106,5 [83,4-141,2] 22,3 [1,0-] 0,235
Lactic, mmol/L, n = 17 3,8[3,1-5,8] 5,7 [5,6-] 0,263
Sang periférica
Leucocits, u/uL 13610 [9975-19147] 11880 [10990-] 0,766
Neutrofils, % 84,5 [79,9-89,3] 87,2 [83,8-] 0,639
Hematies, x10%u/pL 3,6 [3,3-4,2] 4,1[3,1-] 0,628
Glucosa, mg/dL 150,0 [130,7-173,0] 120,0 [102,0-] 0,061
Lactic, mmol/L, n =22 1,6 [1,1-2,2]
PCR, mg/dL, n =35 2,9[1,3-10,9]

Els valors de les variables quantitatives s’expressen com mitjana [rang interquartilic 25-75]. PCR: proteina C reactiva, PMF:
polimorfonuclears.

No es troben diferencies significatives entre ambdds grups respecte al Cell Index amb una

mitjana de 0,1 [0-] al grup que desenvolupara ventriculitis vs 0,2 [0-0,5] al grup control; p=0,378
(figura 37).
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Figura 37. Cell Index de la poblacié a estudi en funcié de ventriculitis en el moment de la col-locacié del DVE (n=65). DVE: drenatge
ventricular extern.

Si que es troben diferéncies significatives a la ratio glucosa LCR/SP amb una mitjana de 0,5 al
grup control [0,4-] vs 0,7 [0,6-0,7] al grup que desenvolupara ventriculitis durant I'ingrés a UCI;

p = 0,011 (figura 38).

Rati glucosa LCR/SP amb la col-locacié del DVE
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Figura 38. Ratio glucosa LCR/SP de la poblacié a estudi en funcié de ventriculitis en el moment de col-locacié del DVE (n=65). DVE:
drenatge ventricular extern, LCR: liquid cefalorraquidi, SP: sang periférica.
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5.6. POBLACIO SENSE CONTAMINACIO VENTRICULAR D’ACORD AMB EL
DIAGNOSTIC DE VENTRICULITIS

La poblacié analitzada anteriorment, independentment de la patologia inicial, presentava
contaminacio ventricular. A aquest apartat s’analitzen els parametres generals i analitics en un
grup de pacients neurocritics del mateix periode de I'estudi sense contaminacié ventricular
evidenciada per proves d’'imatge i es classifiquen en dos grups en funcié de si presenten o no

ventriculitis (figura 39).

Poblacio sense
contaminacio ventricular
n=7

Poblacio control Poblacié amb ventriculitis
n=4 n=3

Figura 39. Distribucio dels pacients amb DVE i sense contaminacio ventricular en funcié de la presencia o no de ventriculitis (n=7).

5.6.1. Caracteristiques generals de la poblacido sense contaminacid

ventricular

Es descriuen a la taula 21 les variables demografiques i evolutives dels pacients sense

contaminacio ventricular.
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Taula 21. Caracteristiques generals per subgrups en funcié del diagnostic de ventriculitis en

pacients sense contaminacié ventricular.

Control Ventriculitis P
(n=4) (n=3)
Demogrdfics
Edat, anys 46 +£11 45 +10 0,480
Sexe, femeni 2 (50) 2 (66,7) 0,659
Patologia d’ingrés
AVC isquémic 3(75,0) 2 (66,7) 0,809
Hemorragies extraaxials 1(25,0) 1(33,3) 0,809
Factors de gravetat
GCS inicial, punts 7 [4-9] 6 [3-] 0,480
APACHE I, punts 21[11-22] 14 [9-] 0,285
Tractament
Conservador 2 (50,0) 0(0,0) 0,147
Quirdrgic 2 (50,0) 3 (100,0) 0,147
Drenatge ventricular extern
Nombre de DVE previ a la mostra d’LCR analitzada 1[1-1] 1[1-2] 1,000
Permaneéncia del DVE a la mostra d’LCR analitzada, dies 6 [1-9] 7 [6-] 0,480
Permanéncia total del DVE, dies 9,5 [6-16] 9 [6-] 0,858
Procediments en UCI
Traqueostomia 0(0) 1(33,3) 0,212

Els valors de les variables quantitatives s’expressen com mitjana [rang interquartilic 25-75] o mitja tdesviacié estandard. Els valors de
les variables qualitatives s’expressen com a nimero (percentatge). APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il, AVC:
accident vascular cerebral, DVE: drenatge ventricular extern; GCS: Glasgow Coma Scale, LCR: liquid cefalorraquidi, UCI: Unitat de

Cures Intensives.

5.6.2. Caracteristiques analitiques de la poblacio sense contaminacio

ventricular

A la taula 22 es mostren els resultats de I'analisi de les variables analitiques d’LCR i sang

periférica en pacients sense contaminacio ventricular.
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Taula 22. Dades bioquimiques d’LCR i sang periférica en pacients sense contaminacio

ventricular.

Control Ventriculitis
(n=4) (n=3) P
Liquid cefalorraquidi
Cél-lules nucleades, mm?3 10,0 [5,0-213,0] 188,0 [10,0-] 0,476
Cél-lules PMF, % 0,0 [0,0-60,5] 75,0 [0,0-] 0,329
Cel-lules mononucleades, % 0,0 [0,0-14,5] 17,0 [0,0-] 0,329
Hematies, mm?3 5677 [896-18200] 3300 [810-] 1,000
Glucosa, mg/dL 86,0 [68,8-131,0] 96,0 [48,0-] 0,724
Proteines, mg/dL 13,6 [5,6-153,7] 72,3 [24,5-] 0,289
Lactic, mmol/L,n=4 6,5 [5,9-] 4,0 [3,2-] 0,121
Sang periférica
Leucocits, u/pL 15500 [11782-19517] 13790 [12650-] 1,000
Neutrdfils, % 87,9 [78,2-90,7] 82,6 [76,8-] 0,629
Hematies, x10%u/uL 4,4 [3,2-5,6] 3,6 [3,5-] 0,724
Glucosa, mg/dL 128,5 [97,0-200,5] 125,0 [122,0-] 0,724
Lactic, mmol/L, n =2 1,4 [1,0-]
PCR, mg/dL,n=5 2,4[2,2-] 2,4[0,2-] 1,000

Els valors de les variables quantitatives s’expressen com mitjana [rang interquartilic 25-75]. PCR: proteina C reactiva, PMF:

polimorfonuclears.

Amb aquestes dades es calcula el Cell Index i |a ratio glucosa LCR/SP a ambdés grups.

- Cell Index

El Cell Index al grup ventriculitis presenta una mitjana de 5,1 [3,2-] vs 0,0 [0,0-1,0] al grup control,

p = 0,028 (figura 40).

Cell Index en pacients sense contaminacid ventricular

n=7

M Control (n=4) M Ventriculitis (n = 3)

Figura 40. Cell Index de la poblacié a estudi en funcié de ventriculitis sense contaminacié ventricular (n=7).
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- Ratio glucosa LCR/SP

La ratio glucosa LCR/SP va presentar un valor de 0,5 [0,4-] al grup ventriculitis vs 0,7 [0,6-0,7] al

grup control, p = 0,629 (figura 41).

Rati glucosa LCR/SP en pacients sense contaminacio
ventricular
n=7
0,8
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

B Control (n=4) M Ventriculitis (n = 3)

Figura 41. Ratio glucosa LCR/SP de la poblacié a estudi en funcié de ventriculitis sense hemorragia intraventricular (n=7). LCR: liquid
cefalorraquidi, SP: sang periferica.

El Cell Index ha resultat significatiu als pacients sense contaminacié ventricular a I'analisi
bivariada amb una p = 0,028. S’estableix el mateix punt de tall que als pacients amb

contaminacio ventricular (Cell Index > 5) i s’obté una p = 0,143.

5.7. ANALISI DE LA POBLACIO TOTAL DELS PACIENTS AMB VENTRICULITIS
D’ACORD AMB LA PRESENCIA DE CONTAMINACIO VENTRICULAR

De tots els pacients amb ventriculitis inclosos a I’estudi, es comparen els resultats de la poblacié

amb ventriculitis segons si presenten contaminacio ventricular o no (figura 42).
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Poblacié amb ventricuitis
n=32

Sense contaminavio
ventricular
n=3

Amb contaminacio ventricular
n=29

Figura 42. Distribucié de la poblacié amb ventriculitis en funcié de si presenten o no contaminacié ventricular (n=32).

A la taula 23 es mostren les variables analitiques d’LCR i sang periferica en els pacients amb

ventriculitis classificats en funcié de si presenten o no contaminacié ventricular.

Taula 23. Poblacié amb ventriculitis segons si presenten contaminacié ventricular.

Sense contaminacio Amb contaminacio

ventricular ventricular p
(n=3) (n=29)
Liquid cefalorraquidi
Cél-lules nucleades, mm?3 188 [10,0-] 396,0 [129,0-2105,5] 0,075
cel-lules PMF, % 75,0 [0,0-] 80,0 [60,1-92,4] 0,301
Cel-lules mononucleades, % 17,0 [0,0-] 20,0 [7,6-39,1] 0,400
Hematies, mm? 3300 [810-] 4700 [2580-20150] 0,301
Glucosa, mg/dL 96,0 [48,0-] 48,0 [7,5-72] 0,121
Proteines, mg/dL 72,3 [24,5-] 59,4 [35,2-185,4] 0,722
Lactic, mmol/L, n =17 4,0 [3,2-] 4,7 [3,0-8,9] 0,765
Sang periférica
Leucocits, u/uL 13790 [12650-] 13830 [10865-17025] 0,674
Neutrdfils, % 82,6 [76,8-] 83,8 [79,3-87,6] 0,698
Hematies, x10%u/uL 3,6 [3,5-] 3,6 [3,2-4,3] 0,497
Glucosa, mg/dL 125,0[122,0-] 162,0 [140,0-188,5] 0,457
Lactic, mmol/L, n =2 1,1[0,7-1,6]
PCR, mg/dL, n = 22 2,4[0,2-] 6,5 [2,4-9,5] 0,170

Els valors de les variables quantitatives s’expressen com mitjana [rang interquartilic 25-75]. PCR: proteina C reactiva, PMF:
polimorfonuclears.

Amb aquestes dades es calcula el Cell Index i |a ratio glucosa LCR/SP a ambdés grups.
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- Cell Index

Al grup ventriculitis sense contaminacid ventricular s’obté una mitjana dels valors del Cell Index
de 5,1 [3,2-], al grup ventriculitis amb contaminacié ventricular s’obté una mitjana de 5,2 [3,1-

9,5] i al grup control de 0,2 [0,0-0,8].

El Cell Index va presentar un valor superior tant a la poblacid6 amb ventriculitis sense
contaminacio ventricular respecte a la poblacié control [5,1 vs 0,2; p <0,001], com a la poblacio
amb ventriculitis amb contaminacid ventricular respecte al control [5,2 vs 0,2; p <0,001]. No
s’han trobat diferéncies respecte al Cell Index entre les ventriculitis sense o amb contaminacio

ventricular [5,1 vs 5,2; p = 0,923] (figura 43).

Cell Index en poblacié amb ventriculitis en funcié de contaminacio ventricular
n =198

10

A 00 O N 00 O

w

0 I

[l Sense contaminacié ventricular (n =3) [l Amb contaminacié ventricular (n = 29)

[ control (n = 166)

Figura 43. Cell Index de la poblacié amb ventriculitis en funcié de contaminacié ventricular (n=198).

- Ratio glucosa LCR/SP

La ratio glucosa LCR/SP en la poblacié amb ventriculitis sense contaminacié ventricular va
presentar un valor de 0,5 [0,4-], a la poblacié amb contaminacié ventricular de 0,2 [0,1-0,4] i al

grup control de 0,6 [0,5-0,7].

La ratio glucosa LCR/SP va presentar un valor inferior a la poblacié amb contaminacid ventricular
respecte a la poblacié control [0,2 vs 0,6; p <0,001]. No s’han trobat diferéncies a la ratio glucosa
LCR/SP a la poblacié amb ventriculitis sense contaminacié ventricular respecte al control [0,5 vs

0,6; p = 0,584]. Les ventriculitis amb contaminacid ventricular van presentar valors de ratio
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glucosa LCR/SP més baixos que les ventriculitis sense contaminacié ventricular [0,2 vs 0,5; p =

0,015] (figura 44).

Rati glucosa LCR/SP en poblacié amb ventriculitis en funcié de contaminacié
ventricular
n =198

1,2

0,8

0,6

0,4

0,2

B Sense contaminacié intraventricular (n = 3)
[l Amb contaminacié intraventricular (n = 29)

[ control (n = 166)

Figura 44. Ratio glucosa LCR/SP de la poblacié amb ventriculitis en funcié de contaminacié ventricular (n=198). LCR: liquid
cefalorraquidi, SP: sang periferica.
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6.DISCUSSIO

Al treball portat a terme s’analitza el Cell Index des de diferents punts. A I’analisi central s’estudia
la validesa diagnostica del Cell Index en els casos de ventriculitis amb contaminacié ventricular

relacionada amb DVE.

Durant els udltims anys s’han descrit diferents definicions de ventriculitis*>**. El present estudi
esta basat en la definicié de la CDC/NHSN3® perqué inclou també, a banda de pacients amb cultiu
d’LCR positiu i criteris compatibles, pacients amb cultius negatius si reuneixen una série de
criteris clinics i analitics. Aixo fa que aquesta definicid sigui la més utilitzada actualment i la més
aplicable a I'’entorn de les UCI, ja que els pacients critics sovint reben antibioticoterapia i els

cultius sén negatius en un percentatge no menyspreable?”-°0120,

Tot i aixi, la ventriculitis relacionada amb DVE segueix sent un repte clinic degut a que la
simptomatologia en molts casos queda emmascarada per la propia patologia neurocritica o per
I’Gs de sedants, la bioquimica de I'LCR esta alterada degut a la preséncia de sang intraventricular

i el resultat microbiologic requereix un temps de cultiu i en molts casos pot ser negatiu.

Des de fa anys i a I'actualitat, el Gold Standard per al diagnostic de ventriculitis segueix sent el
cultiu microbiologic que presenta els avantatges de poder tenir informacio preliminar del tipus
de microorganisme amb la tincié de Gram i permet identificar el microorganisme en un medi de
cultiu; pero també presenta inconvenients, com la important davallada de la sensibilitat amb
I’Gs d’antibiotics que augmenta la probabilitat de tenir un cultiu negatiu, la poca especificitat en
diferenciar colonitzacié o contaminacio o el temps d’incubacié requerit que es pot demorar des

de 48h fins a 7 dies 0 més”.

A aquest estudi s’estudia el valor del Cell Index com a eina més rapida i efica¢ respecte als
meétodes de diagnostic actuals. El Cell Index permetria un inici més precis del tractament en cas
de ventriculitis, que reduiria la morbimortalitat dels pacients, i també seria una eina util per
reduir la pressié antibiotica en cas de que el valor no sigui indicatiu de ventriculitis en pacients
amb DVE. El Cell Index esta plantejat en la poblacié que presenta contaminacié ventricular ja
que en el moment del sagnat, I'LCR es dilueix amb els eritrocits i leucocits. Aquest index
reflecteix la relacié de proporcié de cél-lules sanguinies intraventriculars amb el nombre de
cél-lules a la sang periférica. Aquests estan presents a I'LCR en una proporcid similar a la de la
sang periférica i aquesta proporcié hauria d’aproximar-se a 1 en abséncia d’infeccié®?. El present

estudi és el primer treball on s’estudia si hi ha diferéncies en el Cell Index dintre de la poblacid
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amb ventriculitis segons si el cultiu d’LCR és positiu o negatiu i també és el primer treball on

s’analitza aquest index exclusivament en la poblacid sense contaminacio ventricular radiologica.

D’altra banda, els nivells de lactat a I'LCR estan validats al diagnostic de meningitis adquirida a
la comunitat per diferenciar entre origen bacteria o viric, perd no ha estat gaire estudiat en la
poblacié amb un LCR alterat com quan existeix contaminacio ventricular o algun dispositiu intern
com el DVE*. Quan existeix hemorragia intraventricular, com és el cas de la nostra poblacid, el
lactaticr ja pot estar elevat per la glucolisi anaerobia i en casos de vasoespasme els nivells poden

augmentar, pel que no esta definida la validesa diagnostica en aquestes situacions**?.

6.1. CARACTERISTIQUES DE LA POBLACIO INCLOSA AMB CONTAMINACIO
VENTRICULAR

La poblacié d’aquesta part de I’estudi inclou Unicament pacients critics amb DVE i contaminacio

ventricular.

Les caracteristiques demografiques dels pacients quant a edat i génere no difereixen quant a les
dades recollides a un estudi multicéntric que analitza 42 estudis i 2.530 pacients neurocritics’.
Sén pacients amb una mitjana d’edat de 56 anys i igual proporcié entre homes i dones. Al nostre
estudi la patologia d’ingrés predominant és I’'HSA (71,2%) on el 91,9% son Fisher IV pel que és
forca comu I'obstruccié dels conductes ventriculars per la propia sang intraventricular amb la
hidrocefalia conseqient; i amb menys proporcié AVC hemorragic i TCE greu. Aquestes dades
coincideixen amb els estudis publicats on a la metaanalisi de poblacié neurocritica un 43% dels
pacients inclosos presenten HSA com a patologia inicial, seguit de [I’hemorragia
intraparenquimatosa que es presenta en un 15% dels subjectes analitzats’®, pel que tampoc hi
ha diferéncies entre la nostra poblacié i les dades publicades. Les proporcions de comorbiditats

121122 5 |a comorbiditat

dels pacients sén similars a les publicades a altres estudis de neurocritics
predominant és I'HTA, present a un 50% dels pacients al nostre estudi i que al mateix temps
facilita la ruptura d’aneurismes intracranials (principal causa d’HSA) i és la principal causa

d’hemorragies intraparenquimatoses.

A la poblacié de I'estudi amb HSA, un 68,6% han requerit de tractament endovascular, amb
proporcid similar a altres estudis amb poblacié HSA!%. La necessitat de neurocirurgia, que és un
factor de risc descrit associat a ventriculitis, es va presentar en un 35% dels casos del nostre
estudi i tampoc es troben diferéncies a altres estudis amb poblacié HSA neurocritica on esta

descrita una necessitat de tractament quirurgic del 33%°%12,
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En els pacients neurocritics la traqueostomia es requereix per al maneig de la via aéria si no es
pot realitzar extubacio després de 10-15 dies d’intubacid orotraqueal. Es manté fins que tant el
nivell de consciéncia com la capacitat tussigena milloren suficientment com per manegar les
secrecions i mantenir la via aéria permeable'?*. També és una técnica que aplicada de manera
precoc (entre 7 i 9 dies d’intubacid orotraqueal) en el pacient neurocritic amb disminucié de
nivell de consciéncia persistent o amb tendéncia a I’agitacid, disminueix els dies de ventilacié
mecanica, la incidéncia de pneumonia nosocomial i facilita la rehabilitacié?®. Al nostre estudi un
29,9% dels pacients han requerit traqueostomia i tampoc hi ha diferéncies respecte als resultats
d’una metaanalisi amb poblacié neurocritica que va abastar un periode de 10 anys, des de 2001
fins a 2011, on s’analitza la incidéncia d’aquesta técnica en pacients neurocritics que esta entre

el 28i32,1%".

A banda de les ventriculitis, a la poblacié estudiada s’han registrat altres infeccions concomitants
on predomina la infeccié respiratoria a un 31,4% dels pacients, en molts casos per
broncoaspiracié o pneumonia associada a ventilacid mecanica, tal i com es descriu a altres
estudis amb poblacié neurocritica, com el de Gordon et al. on reporten infeccions respiratories

en un 33% dels pacients inclosos®.

L'estada a UCI dels pacients al nostre estudi ha estat una mitjana de 17 dies amb una estada
hospitalaria de 31 dies i no existeixen diferéncies respecte a les publicacions a les neuroUCl on
I’estada a la unitat de critics compta també amb una mitjana de 17 dies i una mitjana d’estada
hospitalaria de 28 dies?®. La mortalitat a I’'UCI del nostre estudi és del 18%, la mateixa mortalitat
reportada a altres neuroUCI? i lleugerament més baixa que a altres UCI polivalents on es

registra una mortalitat a UCI del 21% i hospitalaria del 35%*22.

Els parametres analitics a I'LCR presenten predominanca d’hematies al tractar-se de pacients
amb contaminacid ventricular i també pleocitosi i lactat lleugerament elevat a conseqiencia del

procés inflamatori secundari a I'agressio de I'SNC.

Els parametres analitics a sang periferica reflecteixen una situacié d’estres caracteristica dels
pacients critics. Els nivells de glucosa estan lleugerament elevats, amb una mitjana de 150mg/dl,
respecte als valors normals per la resposta adrenérgica front a I'agressid. Els reactants de fase
aguda com la PCR o la leucocitosi també estan discretament elevats respecte al rang normal

secundari a la resposta sistémica inflamatoria per la patologia neurocritica.
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El Cell Index i la ratio glucosa LCR/SP estan en valors no suggestius d’infeccié segons les
referéncies als estudis publicats a I’haver predominanca de pacients del grup control a I'analisi

conjunta.

6.2. CARACTERISTIQUES DE LA POBLACIO AMB CONTAMINACIO VENTRICULAR
EN FUNCIO DE VENTRICULITIS

6.2.1. Caracteristiques generals de la poblacié amb contaminacio ventricular

en funcid del diagnostic de ventriculitis

No s’han trobat diferéncies significatives quant a les caracteristiques demografiques en la

poblacié amb contaminacié ventricular ni quant a la patologia d’ingrés.

Els pacients del grup control presenten un index APACHE Il de 18 significativament més alt que
el grup ventriculitis que és de 15. Aquest resultat s’explica perqué la ventriculitis és una malaltia
nosocomial, que apareix a partir d’'uns determinats dies d’estada hospitalaria. A aquest estudi
gran part dels pacients del grup control presenten un index APACHE Il elevat degut a més
gravetat d’ingrés a I’'UCI amb una mortalitat més alta en els primers dies d’ingrés i, per tant,
sense temps suficient per desenvolupar ventriculitis, per la qual cosa no es pot considerar com

un factor protector.

No s’han trobat diferéncies quant al GCS entre ambdds grups. Els pacients critics que pateixen
hemorragies intracranials freqiientment mostren signes de meningitis aseptica, com mal de cap,
nausees i rigidesa de clatell i els pacients que estan amb ventilacié mecanica invasiva i sedats, la
deteccié d’'un nou deficit neurologic o canvis al seu estat mental és practicament impossible, a
banda que I'Us rutinari de tractaments per minimitzar la febre, el swelling i altres infeccions
disminueixen molt la sensibilitat®*. A les revisions de la literatura, Muttaiyah et al.!?® no troben
diferéncies quant al GCS entre els pacients del grup ventriculitis respecte al grup control, ni

tampoc quant a la temperatura corporal.

A aquest estudi un 33,3% dels pacients del grup control ha rebut tractament conservador sense
necessitat de cap procediment neuroinvasiu (excepte la col-locacié del propi DVE) amb
diferencies significatives respecte al grup ventriculitis (10,3%). Dels pacients amb ventriculitis un
89,7% dels pacients ha precisat de tractament intervencionista (endovascular o quirurgic), dels
quals un 50% ha requerit d’algun tipus de neurocirurgia sent significativament més alt que al

grup control (21%). Els nostres resultats coincideixen amb la literatura actual ja que esta descrit
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qgue les intervencions neuroquirdrgiques sén un factor de risc per al desenvolupament de
ventriculitis*12130 varis estudis han abordat directament la relacié entre els procediments
neuroquirdrgics i la ventriculitis associada a DVE>~%119131 Holloway et al.>® van demostrar una
taxa d'infeccié del DVE del 15,2% en pacients que es van sotmetre a craniectomies (n=211) en
comparacié amb una taxa d'infeccié de només 7,8% en aquells que no van rebre tractament

[.°6 van reportar una associacié positiva entre craniectomia i

quirargic (n=373). Schultz et a
ventriculitis relacionada amb DVE. En un estudi on estan desglossats els procediments quirurgics
en relacié amb la ventriculitis per DVE es va trobar que la probabilitat augmentava en pacients
amb infeccié de la ferida quirargica (20,2% [IC 95% 12,1-28,3], RR = 2,55, p = 0,001) en
comparacié amb aquells sense infeccié de la ferida®32. Altres factors de risc identificats van ser
la fuita d’LCR per la ferida quirargica (17,5% [IC 95 % 9,96-25,1], RR = 2,18, p = 0,001) o la
recraniectomia 24,7% vs 13% en els pacients sense reintervencio, p = 0,001'*2, Arran d’aquests
resultats, probablement intervenen altres factors per al desenvolupament de ventriculitis
després d’una intervencid quirdrgica, més que el propi procediment, com la gravetat de la
patologia, I'extensio de la contaminacid ventricular, durada de la cirurgia, fistules.... pero els

estudis publicats fins ara sén insuficients, amb mides mostrals petites i la majoria d’ells

retrospectius.

Hi ha estudis que troben una relacid temporal no lineal entre ventriculitis i durada del
DVE327395133  Tradicionalment, s'ha recomanat el canvi de DVE cada 5-7 dies, pel perill de
colonitzacié i infeccid. Les infeccions son rares abans dels 4 dies, després pero, augmenten
considerablement entre el cinqué i desé dia per, posteriorment, romandre estable 1*°%19 A un
estudi d’Schade et al. I'analisi de regressié va mostrar que els pacients portadors de DVE durant
més de 15 dies tenien 7 vegades més risc de desenvolupar ventriculitis que els pacients amb
temps de permanéncia del DVE inferior de 15 dies’®. Altres estudis no troben cap associacié
entre la durada del DVE i la incidéncia de ventriculitis>>. Estudis més recents han demostrat que
amb la instauracié d’un protocol de manipulacié del drenatge i la tunelitzacid, es minimitza molt
aquest risc®’. A la poblacié de I'estudi, la nostra analisi ha demostrat que la durada del DVE abans
de que es fes el diagnostic de ventriculitis és estadisticament significativa de cara a augmentar
el risc de ventriculitis. Els pacients amb ventriculitis presenten una mitjana de 10 dies des de la
col-locacioé del DVE fins al diagnostic de ventriculitis i el grup control una mitjana de 5 dies fins a
I’extraccié de la mostra. Els resultats indiquen que hi ha una associacid significativa entre la
durada del DVE abans que es fes el diagnostic de ventriculitis (p = 0,001). Es possible que la
colonitzacié del cateter ventricular precedeixi els signes i simptomes detectables i, per tant, com

més temps estigui el catéter del DVE dins dels ventricles, més gran sera la carrega bacteriana i,
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per tant, més dificil de tractar. Per aquest motiu, el DVE ha de retirar-se tant aviat com sigui
possible i, en cas de deteccid de ventriculitis i necessitat encara de DVE, si que esta recomanat
el seu recanvi quan es detecta la infeccié'®*. També alguns pacients del grup control han
presentat una major mortalitat els primers dies d’ingrés amb necessitat d’analisi d’LCR en algun

moment del seu ingrés pel que podria ser un factor de confusié en aquesta variable.

El temps de permanencia total del DVE ha estat significativament més perllongat en el cas dels
pacients amb ventriculitis amb una mitjana de 26 dies respecte al grup control amb una mitjana
de 15 dies. Aquesta disparitat en el resultat té sentit i s’explica per la hiperproduccié d’LCR
reactiva al procés infeccids que perpetua la hidrocefalia o per la necessitat en algunes ocasions
d’antibioticoterapia intratecal, que es realitza a través del mateix DVE. Un altre motiu és perque
al grup control hi ha hagut pacients que han portat el DVE menys dies simplement perqué la

mortalitat ha estat més alta els primers dies.

A mes a més, els pacients del grup ventriculitis presenten més recanvis del DVE fins a la deteccié
de ventriculitis amb una mitjana de 2 DVE al grup ventriculitis vs 1 DVE al grup control. Esta
descrit que els DVE sovint es colonitzen després dels primers 7 dies de drenatge® i algun estudi
ha suggerit que el canvi de DVE programat cada 5 dies va disminuir la taxa d'infeccié!**. En un
estudi en el qual es va analitzar un protocol de DVE, on es va reduir amb exit la taxa d'infeccid
de ventriculitis, va incloure el canvi de cateter programat entre altres intervencions; no obstant,
no queda clar quin element del bundle va marcar la diferéncia en el resultat, pero el recanvi del
catéter no va ser un factor independent®3®. Estudis més recents com Cheng et al.**’, consideren
que els recanvis del DVE de forma empirica son un factor de risc; van objectivar que els recanvis
a partir del primer DVE van tenir un efecte significatiu (p = 0,007) sobre la taxa d’infeccié amb

drenatges posteriors més propensos a infectar-se que els primers DVE.

A un estudi els pacients que van ser diagnosticats de ventriculitis bacteriana es trobaven sovint
en pitjor condicions cliniques i amb més dependéncia de ventilacié mecanica i, per tant, amb
més necessitat de traqueostomia que els que no presentaven ventriculitis’3®. Tanmateix, aquests
pacients que requereixen més ventilacié mecanica o necessitat de traqueostomia per mal
maneig de la via aeéria son també els més propensos a desenvolupar ventriculitis o altres
infeccions!®. Tot i aix0, al nostre estudi no hi ha hagut diferéncies significatives quant a la
necessitat de traqueostomia entre ambdds grups, pel que no ha augmentat la comorbiditat a

aquest nivell.
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Quant a I'estada dels pacients a I'hospital, no es van detectar diferéncies quant als dies d’estada
a UCI pero si quant a I'estada hospitalaria. Els pacients amb ventriculitis van presentar una
mitjana d’estada hospitalaria de 49 dies respecte als 28 dies dels pacients sense infecci6. El
tractament de la ventriculitis és un tractament de llarga durada, normalment requereix
administracié endovenosa d’antibiotics i en aquelles més resistents fins i tot tractament

antibidtic intratecal’>%4%7,

Aquestes caracteristiques del tractament fan que [I'estada
hospitalaria hagi de ser necessariament més perllongada en aquells pacients infectats i en els
hospitals on per recursos sanitaris els pacients portadors de DVE han de romandre en una unitat
de critics fins que se’ls retira, també augmentaria I'estada a UCI. A molts estudis publicats fins

|36,119,132,139

ara s’observa una major estada a UC i gairebé a tots una major estada

56,118,119,129,130

hospitalaria probablement pel que hem esmentat abans. En el nostre cas no

augmenta I'estada a UCl ja que a I'Hospital del Mar els pacients amb DVE poden estar a la unitat

1.13° van observar al seu

hospitalaria convencional assignada a neurocirurgia. Dasenbrock et a
estudi que les infeccions en pacients amb HSA, com la ventriculitis bacteriana, s'associa de forma
independent amb una estada més perllongada a I’'UCI, més comorbiditat i una major mortalitat.
Lyke et al.!* van concloure que la ventriculitis relacionada amb DVE s'associa amb una estada

hospitalaria, major comorbiditat i un cost de I'atencié medica significativament més elevat.

No s’han observat diferencies quant a la mortalitat tant a UCl com a I'hospitalaria tot i que si
gue s’observa una tendéncia més alta en el grup control. Aquesta tendéencia coincideix també
amb I'esmentat abans respecte a I'index de gravetat a I'ingrés a I’'UCI, on I'index APACHE Il és
significativament més alt al grup control i, per tant, s’associa amb una mortalitat més alta’°. Els
nostres resultats difereixen de la literatura ja que esta descrit que la ventriculitis augmenta la
comorbiditat i la mortalitat, sobretot si no es detecta a temps. A un estudi de casos recent va
demostrar una taxa de mortalitat del 30% entre els pacients amb ventriculitis, encara que
aquesta cohort també incloia pacients sense DVE!!®, En alguns estudis es reporta una mortalitat

per als pacients amb ventriculitis entre 10,3 - 40,8%*.

6.2.2. Caracteristiques analitiques de la poblaci6 amb contaminacid

ventricular en funcié del diagnostic de ventriculitis

6.2.2.1. LCR

De manera aillada nombrosos estudis han demostrat la manca de correlacié entre els
parametres bioquimics individuals (recompte de cel-lules de I'LCR, glucosa i proteines) i la

prediccié de ventriculitis i, per tant, utilitzar-les en aquest context on I'LCR ja esta alterat pot
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donar lloc a confusions*#%138 Aixd és degut en part a la freqiient preséncia de sang, al propi
dispositiu ventricular i la seva manipulacid que pot induir la produccié d'alteracions
inflamatories esterils de I'LCR com l'elevacié del nivell de proteines, del recompte cel-lular i
descens de glucosaick. Una altra rad és I'amplia variabilitat en els llindars per als punts de tall

informats a la literatura per a aquests marcadors d’LCR que fa dificultds el seu 4s**47%4,

Als pacients amb contaminacié ventricular, el recompte de cél-lules a I'LCR pot ser util, pero té
baixa sensibilitat i especificitat en aquest subgrup!®®139142 A un estudi prospectiu de 172
pacients amb DVE, el recompte de cel-lules va ser normal en 4 de 18 pacients amb ventriculitis
confirmada per cultiu i també, en similar proporcié de pacients amb ventriculitis sense cultiu
positiul*2. A un altre estudi es va observar un increment significatiu en la pleocitosi 48h abans
de manifestar-se clinicament la ventriculitis i suggereix que la tendéncia de la pleocitosi
augmenta conforme es va instaurant la infeccié*. Al present estudi si que s’han trobat
diferéncies significatives quant a la pleocitosi en el moment de deteccié de ventriculitis amb 396
cél-lules/mm?3 vs 88,5 cél-lules/mm?3 al grup control. Tot i aquesta diferéncia, la major part dels
pacients del grup control compta amb un recompte cel-lular patologic pel que no podem
considerar aquest valor com a indicatiu de ventriculitis segons els punts de tall de pleocitosi

actuals, que sol ser > 10 cél-lules/mm?.

A la literatura es reporta que I'augment de proteines a I'LCR (> 50mg/dL) és un indicador sensible
pero inespecific d’infeccid, ja que també pot estar elevat en estats d’inflamacié quan I'LCR és
hematic'®, tot i aixi, és un dels criteris suggestius d’infeccié segons la CDC/NHSN amb la mateixa
rellevancia que la pleocitosi o la hipoglucorraquia®. A la nostra poblacié s’observa un lleuger
increment significatiu de proteines al grup ventriculitis amb 59,4mg/dL respecte al grup control
que esta al rang alt de la normalitat amb 50mg/dL. Tot i aixi a I'estudi multivariat no ha resultat

[.** van detectar

ser un factor independent per al diagnostic de ventriculitis. Mounier et a
mitjancant analisis seriades diaries d’LCR a pacients amb DVE, un augment de proteinesa I'LCR
24h abans de manifestar-se clinicament la ventriculitis. Aquesta informacié suggereix que a
Iinici de la inoculacié del microorganisme, quan la carrega bacteriana és baixa, els nivells es

mantenen estables i que aquest parametre s’altera quan la inoculacié bacteriana és alta.

La hipoglucorraquia (glucosaick <50mg/dL) també és un dels criteris bioquimics de I'LCR que

394347 i sembla ser el

dona suport al diagnostic de ventriculitis a les definicions de molts autors
parametre analitic més consistent fins ara®. A un estudi es va detectar que el descens de glucosa
s’iniciava dos dies abans del diagnostic de la ventriculitis®*. Els resultats del nostre estudi

coincideixen amb els resultats reportats a la literatura®°*941%_Als subjectes d’aquest estudi
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s’ha detectat uns nivells de glucosa.cr al grup ventriculitis significativament més baixos amb una

mitjana de 48mg/dL vs 86,5mg/dL al grup control.

18> van estudiar una poblacié compresa per adults i nens amb ventriculitis

Rogers et a
relacionada amb DVE. Van observar que els que van rebre tractament amb antibiotics abans
d'obtenir els resultats de I'LCR van tenir taxes estadisticament significatives més baixes de tincid
de Gram i de positivitzacio del cultiu de I'LCR, pero no van observar diferencies al perfil de I'LCR
(pleocitosi, glucosa i proteines). Aquests resultats suggereixen que una vegada iniciat el
tractament antibiotic el cultiu té una rendibilitat baixa, pero que els parametres bioquimics de

I’LCR tindrien la mateixa validesa que abans d’iniciar el tractament i presenten modificacions

més tardanes, fins que la carrega bacteriana és més baixa.

Els pacients del grup control presenten un LCR molt més hematic amb una mitjana de 27950
hematies/mm?3, que els del grup ventriculitis amb 4700 hematies/mm?3. Esta descrit que la
contaminacid ventricular és un factor de risc per al desenvolupament de ventriculitis i, a major
component hematic, millor ambient de cultiu per al creixement d’organismes, perdo també és
cert que la quantitat de sang intraventricular esta relacionada amb una major gravetat de
I'hemorragia'* i, de forma indirecta, amb I"APACHE Il que augmenta per disminucié del GCS,
gue és unade les variables d’aquest index. Com hem vist, els pacients del grup control presenten
més gravetat a I'ingrés amb un APACHE Il significativament més elevat, que al mateix temps
augmenta la mortalitat en els primers dies sense donar pas a poder desenvolupar la ventriculitis,

gue necessita un temps (normalment més de 5 dies) per desenvolupar-se.

No s’han trobat diferencies significatives respecte als nivells de lactat,cr entre ambdds grups. Hi
ha varis estudis que donen suport als nivells de lactat com a eina de diagnostic d’infeccié
bacteriana a I'LCR com Grille et al.%; que van detectar uns nivells de lactat.ck de 9,9 mmol/L al
grup ventriculitis vs 2,95 mmol/L al grup control i van trobar un punt de tall de lactat.cz de 5,2
mmol/L. Mufioz et al.??° també van fer una definicié de ventriculitis relacionada amb DVE post
craniotomia i va incloure el lactat dintre dels 4 parametres diagnostics que van definir (lactaticr
> 6mmol/L, pleocitosi > 50cél-lules/mm?3, tincié de Gram positiva o cultiu d’LCR positiu) i afirmen
gue amb aquesta definicid es pot diferenciar entre colonitzacié i infeccié. En contra d’aquests

1.1% van concloure que el lactatick per se no és un marcador fiable per

resultats, Hill et a
identificar infeccid de I'LCR en pacients amb ventriculitis i DVE per no trobar cap punt de tall el
suficientment sensible o especific per donar suport a aquesta teoria. Finalment, el lactat,cr esta

elevat en una varietat d'afeccions de I'SNC no infeccioses, que inclouen AVC recent, convulsions,
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hipoxia cerebral i lesié cerebral traumatica i, per tant, s'ha d'interpretar amb precaucié en

pacients neurocritics.

Aquest parametre, a diferencia dels esmentats abans, si que s’ha estudiat que a les meningitis
bacterianes adquirides a la comunitat. Es va demostrar que els nivells de lactat.ck perden poder
discriminatori quan els pacients van ser tractats amb antibiotics abans de la presa de mostres
de I'LCR!, cosa que també pot reduir la utilitat d’aquest parametre a la ventriculitis associada

a DVE, pero de moment encara no hi ha suficients estudis que ho demostrin.
6.2.2.2. Sang periférica

No s’han trobat diferéncies significatives a les variables analitzades a sang periféerica entre els
dos grups excepte als nivells de glucosa sérica que estan lleugerament més elevats en el grup
ventriculitis amb uns nivells de 162 mg/dL respecte 147 mg/dL al grup control. Els pacients amb
ventriculitis en moltes ocasions no fan elevacié dels parametres classics de sépsia ja que és una
infeccid localitzada pero si que té repercussio sistemica amb simptomatologia tipica que pot
estar emmascarada (febre, taquicardia...) que condiciona un estat d’hiperadrenergia amb el

subseqlient augment de glucosa serica.

La PCR sérica és un reactiu de fase aguda que a la literatura esta descrit que presenta una
sensibilitat de moderada a alta (68% a 100%) i menor especificitat (20% a 85%) per a infeccions
de I’'SNC adquirides a la comunitat®. Tot i aix0, la seva utilitat esta limitada en la poblacié aguda
neuroquirdrgica o neurocritica per I'alt estat inflamatori subjacent en molts pacients®. A un
estudi amb poblacié amb ventriculitis i DVE, la PCR sérica va donar resultats poc consistents amb
una corba ROC per a PCR > 22mg/L de 0,54 amb una especificitat i VPP baixos, a I'igual de la

leucocitosi a sang periférical®.

A l'estudi prospectiu de Pfisterer et al. tampoc van trobar diferéencies significatives en els

pacients amb ventriculitis i DVE quant a la PCR, leucocitosi i neutrofilia a sang periférica®2.
6.2.2.3. Cell Index

Els pacients del nostre estudi han presentat un valor de Cell Index superior al grup ventriculitis
el dia de sospita de la infeccié (mitjana de 5,1 al grup ventriculitis vs 0,2 al grup control). A varis

92-95 perb

estudis s’ha trobat correlacio positiva entre el Cell Index i el diagnostic de ventriculitis
no s’ha pogut establir com a eina diagnostica a les guies de practica clinica al tractar-se d’estudis

de séries de casos 0 amb escassa mida mostral. Pfausler et al. al seu estudi van observar que el
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diagnostic de ventriculitis és possible 72h abans de la sospita clinica ja que el Cell Index comencga
a augmentar, amb un pic maxim el dia de la sospita amb una cinética diferent respecte al grup
control que presenta escassa variabilitat a les mostres seriades®’. Montes et al. van avaluar el
Cell Index en un estudi que desenvolupa un model diagnostic per al diagnostic de ventriculitis
amb DVE®*. Dels 111 pacients amb contaminacié ventricular estudiats, van trobar que el Cell
Index era la variable individual que millor preveia el desenvolupament de ventriculitis®.
Zinganell et al. van confirmar que el Cell Index era més adequat que la pleocitosi per al diagnostic
de ventriculitis. Mentre que I'analisi de les cél-lules nucleades a I'LCR va mostrar una variacio
considerable al llarg del temps (fins i tot amb valors mitjans més baixos al grup de ventriculitis
en certs punts de temps), el Cell Index es va elevar constantment durant tot el periode
d'observacié!?®. Beer et al. van concloure que un augment 5 vegades del valor de Cell Index basal
era indicatiu de ventriculitis perd I'estudi era a proposit d’un cas!¥’. Altres estudis han observat
qgue hi ha un augment de 2,5 vegades el valor del Cell Index el dia de la col-locacié del DVE

respecte al dia de la infeccié perd sense ser significatiu®®.
6.2.2.4. Ratio glucosa LCR/SP

Els nivells de glucosaicr s’interpreten en relacié amb els nivells sérics de glucosa, ja que la glucosa
passa a través de la BHE'*, Els textos de referéncia estandard citen la proporcié normal d’LCR a

glucosa sérica com 0,6 encara que aquesta proporcid no ha estat investigada rigorosament*.

A la poblacioé de I'estudi aquesta ratio ha estat significativament més baixa al grup ventriculitis
amb una mitjana de 0,2 respecte al grup control amb una mitjana de 0,6 que es considera en

rang normal, pel que no hi ha diferéncies en el nostre estudi respecte a la literatura.

Al’estudi de Gordon et al. van observar diferéncies significatives de la ratio glucosa LCR/SP entre
el grup ventriculitis vs control o colonitzacié que presentaven una mitjana en rang normal de
0,6°2. Montes et al.>* també van trobar diferéncies en aquesta ratio en pacients amb ventriculitis

i contaminacid ventricular respecte al grup control.

6.3. FACTORS DE RISC ASSOCIATS AMB VENTRICULITIS RELACIONADA AMB
DVE EN PACIENTS AMB CONTAMINACIO VENTRICULAR

S’han identificat com a factors de risc independent per al diagnostic de ventriculitis associada a

DVE el Cell Index > 5, la ratio glucosa LCR/SP < 0,4 i un temps de permanéncia del DVE > 7 dies.

6.3.1.1. Cell Index =5
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Al nostre estudi el Cell Index ha estat un dels factors de risc independent per a la deteccié de
ventriculitis. Entre els pacients amb ventriculitis del nostre treball, la mitjana ha estat de 5,1 pel

gue hem establert un punt de tall > a 5 amb una corba AUC de 0,926.

Un estudi sud-corea va estudiar el Cell Index i va determinar que un valor > 5 és discriminatori
d’inflamacié aseptica i confirma ventriculitis infecciosa amb necessitat d’iniciar tractament
empiric, fins i tot ho van incloure al seu algoritme diagnostic en cas de que el cultiu d’LCR fos
negatiu®°. Liew et al.%® van trobar el millor punt de tall a la seva poblacié amb un Cell Index >
10,4 pero inclou pacients tant amb contaminacid ventricular com en els que no i I’AUC va ser de
0,727. Lunardi et al.*® al seu estudi de 34 pacients van trobar que un punt de tall 2,9 per al
diagnostic de ventriculitis (S 95% i E 92,9%), perd sols van incloure pacients amb TCE i
contaminacio ventricular i els pacients amb ventriculitis confirmada eren tan sols 20. Grille et al.
van determinar que un Cell Index > 22,9 presentava una E del 88%, perdo amb una poblacié de
I’estudi reduida amb 36 pacients dels quals 14 eren ventriculitis®. Els estudis de Pfausler et all.*?

|94

i Montes et al.”* no van determinar cap punt de tall degut a la variabilitat dels resultats del Cell

Index i degut a la mida mostral tant baixa.
6.3.1.2. Ratio glucosa LCR/SP <0,4

A I'estudi s’ha establert el punt de tall < 0,4 segons el que hi ha publicat a la literatura. Aquest

punt de tall confereix bons resultats al nostre estudi amb una OR de 37,437.

El punt de tall establert de ratio glucosa LCR/SP < 0,4 ha estat sobretot estudiat en casos de

meningitis de la comunitat?%1>2

i ha estat inclos a les guies de practica clinica japoneses per al
tractament de la meningitis'®. Hi ha pocs estudis que hagin buscat un punt de tall dptim en els
pacients amb LCR alterats com a la contaminacié ventricular o en context de DVE. Montes et
al.** van dissenyar un model clinic on van incloure la ratio glucosa LCR/SP amb un punt de tall <

0,4 on junt amb altres parametres identificava amb bons resultats els casos de ventriculitis.

L'estudi de Leib et al. també va avaluar la ratio de glucosa LCR/SP < 0,4 en una poblacié de
postoperats neurocritics i tot i que va trobar més validesa en el valor del lactat, va concloure
que va ajudar al diagnostic amb una S del 77% i E del 87%'*%. Al model diagnostic de ventriculitis
relacionada amb DVE de Ortiz et al. van incloure aquest index (ratio de glucosa LCR/SP < 0,4)
amb una OR de 4,24 (IC95% 1,96-9,18) i descriuen un vincle entre la hipoglucorraquia i I'elevacié

de lactat.cr*>3.
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6.3.1.3. Temps de permanéncia del DVE > 7 dies

Al nostre estudi s’ha observat una mitjana de dies de DVE previ al diagnostic de ventriculitis de

10 dies.

Hi ha estudis que van demostrar taxes creixents d'infeccié durant els primers 7 dies d’insercié
del DVE>>***, Hollowall et al.>® va demostrar un augment de la infeccié durant els primers 7 dies
amb una rapida disminucié posterior tot i que la poblacié seguia estant en risc. A més aquest
valor no es va veure afectat per I'exclusid de pacients amb monitors addicionals com sensors de
PIC intraparenquimatosos o subaracnoidals. Altres estudis no troben associacid entre els dies de

.82 on es van col-locar

DVEilaincidéncia de ventriculitis***’. A I'estudi prospectiu de Pfisterer et a
un total de 186 DVE, els cateters van romandre col-locats entre 1i 25 dies (mitjana 7,1 dies), el
temps total de drenatge dels respectius pacients va estar entre 1 i 50 dies (mitjana 10,3 dies) i
els cultius d’LCR van ser positius entre el dia 1 i el 22 (mitjana 6,4 dies). A I'estudi prospectiu
multicéntric de Jamjoon et al. els catéters col-locats durant > 8 dies es van associar amb un

augment de més del doble de la taxa d’incidéncia de ventriculitis en comparacié amb els

col-locats durant 7 dies o menys*.

Amb la nostra informacid i d’acord amb el descrit a la literatura, s’ha determinat un punt de tall

de > 7 dies com a factor de risc de desenvolupament de ventriculitis relacionada amb DVE.

6.3.1.4. Combinacio dels factors de risc associats amb ventriculitis

relacionada amb DVE

Front a aquests resultats, s’ha analitzat el poder estadistic de la combinacié dels tres factors en
conjunt o altres associacions entre ells. Els millors resultats els ha donat la combinacioé del Cell
Index >5 i una ratio glucosa LCR/SP < 0,4 (E 98,8%, S 55,2%, VPP 88,9% i VPN 92,5%) on demostra
ser un test fortament especific amb gran capacitat per excloure aquells pacients que no estan
infectats. La combinacio dels tres parametres ha donat resultats similars. Excloure el Cell Index i
sols tenir en compte la ratio glucosa LCR/SP i el temps de permaneéncia > 7 dies augmenta la
sensibilitat de la prova pero disminueix el VPP donant lloc a més falsos negatius que comparat

amb les altres combinacions.

6.4. MICROBIOLOGIA DE LA POBLACIO AMB VENTRICULITIS AMB
CONTAMINACIO VENTRICULAR
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Segons la literatura la tincié de Gram és positiva en un 31% de les mostres i els cultius d’LCR s6n
positius en un 62% dels casos®. La principal causa de cultiu negatiu és haver rebut
antibioticoterapia previa ja que les positivitats dels cultius d’LCR poden baixar del 97 al 53%. A

I’estudi de Rogers et al. van obtenir una positivitzacié de cultius d’LCR en el 28% dels casos®.

Al nostre estudi 23 pacients amb ventriculitis i contaminacié ventricular de 29 (79,3%) rebien
antibioticoterapia en el moment d’extraccié de la mostra d’LCR. Gairebé un 70% dels pacients
amb ventriculitis confirmada van presentar tincié de Gram positiva i un 75,9% dels pacients
resultat positiu del cultiu microbiologic d’LCR. Aquestes dades son superiors a les reportades a
la literatura i es poden explicar perqué molts centres compten amb profilaxi antibiotica mentre

que el pacient sigui portador de DVE i la utilitzacié d’aquests agents és més amplia.

Una tincié de Gram directa de I'LCR és util quan és positiva, pero té menys sensibilitat per a la
infeccid de I'SNC relacionada amb I'atencié médica i dispositius que la meningitis bacteriana de
la comunitat'®. En un estudi recent, només el 20% dels pacients amb ventriculitis i meningitis
associades a l'atenci6 meédica definides per I'NHSN van tenir una tinci6 de Gram d’LCR

positiva®®,

A un estudi on es va estudiar la rendibilitat del cultiu d’LCR a ventriculitis abans o després de
I"administracié d’antibiotics, es va determinar una positivitat del 66,1% dels cultius d’LCR i una
positivitat de la tincié de Gram de 25,7% en els pacients que no havien rebut antibioticoterapia
vs 48,5% de positivitat del cultiu d’LCR i 13,4% de la tincié de Gram en els pacients que han rebut

antibiodtic abans de I'extraccié de la mostra®®.

6.4.1. Resultats microbiologics dels pacients amb ventriculitis

Els estafilococs coagulasa negatius sén els patogens més comuns en els casos d'infeccid de DVE,
que representa del 36 al 80% dels episodis segons la literatura. En els darrers anys, I'Us
generalitzat d'antibiotics i la creixent demanda del procediments neuroquirurgics ha canviat

I'epidemiologia dels microorganismes causals*-°%757¢,

Al present estudi, 48% dels gérmens aillats han sigut microorganismes Gram-positius, on
predomina el S. epidermidis, 48% gérmens Gram-negatius amb predomini de creixement de K.

pneumoniae i a un cas que representa el 4% restant, C. tropicalis.

S. epidermidis va ser el patogen més comu trobat als cultius d’LCR, igual que en altres estudis

sobre ventriculitis bacteriana relacionada amb DVE*~#7:142156_E|s enterococs sén els principals
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microorganismes Gram-negatius i la Klebsiella pneumoniae I'espécie Gram-negativa identificada

157

més freqlient als diferents estudis publicats'™’ i a aquest mateix treball. Tot i aixi, al present

estudi hi ha la mateixa proporcié de microorganismes Gram-positius que Gram-negatius.

Aquestes troballes encaixen amb les tendencies descrites a la literatura d'un canvi cap a
organismes Gram-negatius'>!°8, S'ha proposat una varietat d'explicacions, fins i tot I'impacte
dels cateters impregnats d'antibiotics. La investigacio in vitro de cateters amb plata va trobar
una erradicacid més gran de S. epidermidis en comparacié amb Escherichia coli?’. A I'estudi
multicéntric de Jamjoon et al. els Unics dos casos d’enterobacteris van ser en pacients amb Al-
DVE o SI-DVE*. Atkinson et al. van concloure que l'augment observat als organismes Gram-
negatius estava relacionat amb I'Us de catéters amb plata; tanmateix, la seva petita mostra va
imposar limitacions a aquesta conclusio®®®. Els antibiotics profilactics sistémics perllongats
durant la permanencia del DVE, I'augment de la complexitat de les neurointervencions en
persones amb més comorbiditat i també I'estada hospitalaria perllongada predisposa a la

colonitzacié per gérmens Gram-negatius'®®.

6.4.2. Caracteristiques analitiques de la poblaci6 amb ventriculitis i

contaminacio ventricular segons resultat del cultiu de I'LCR

6.4.2.1. Poblacié amb ventriculitis i cultiu LCR positiu vs cultiu LCR

negatiu

Dintre dels pacients amb ventriculitis i contaminacio ventricular hi ha pacients amb cultiu d’LCR
positiu o no. Els valors del Cell Index son significativament més alts en els pacients amb
ventriculitis independentment del resultat del cultiu respecte al grup control. D’altra banda, no
s’han trobat diferéncies respecte al Cell Index ni a les altres variables analitzades entre els
pacients que presenten cultiu d’LCR positiu o no. De fet, pel que fa al Cell Index, la mitjana dels
valors d’ambdods grups (Cell Index a la poblacié amb cultiu LCR positiu de 5,1 i 5,3 al grup amb
cultiu d’LCR negatiu) gairebé coincideix amb el punt de tall de 5, que és el que més bons resultats

ha donat a I'estudi.

Aquest resultat dona suport a la definicié de la CDC/NHSN*® on la necessitat d’un cultiu d’LCR
positiu no és un criteri mandatari per al diagnostic de ventriculitis, sobretot en entorns on els
pacients sovint reben antibioticoterapia ja sigui per altres indicacions. Les definicions que

contemplen per al diagnostic de ventriculitis I’obligatorietat de tenir un cultiu d’LCR positiu*’
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dona lloc a una disminucio important de la sensibilitat quant al diagnostic de la patologia i a una

pérdua important de casos, sobretot quan es tracta de pacients critics®®.

A un article d’'Hoogmoed et al. on es comparen pacients amb ventriculitis (definicid de la
CDC/NHSN*) amb cultiu LCR positiu vs cultiu LCR negatiu, no s’observen diferéncies a les
variables analitzades a I'LCR com la pleocitosi, proteinorraquia o glucorraquia, ni a les variables

sériques com la PCR o la leucocitosi*3.

6.4.2.2. Poblacié amb ventriculitis amb contaminacié ventricular i cultiu
LCR positiu per gérmens Gram-negatius vs cultiu LCR positiu per

germens Gram-positius

Aquest és el primer estudi on s’analitzen les diferéncies en el Cell Index entre pacients amb
ventriculitis i DVE segons si la infeccidé ha estat causada per germens Gram-negatius o Gram-
positius. Hi ha pocs estudis on s’analitzin diferents caracteristiques cliniques i analitiques entre
aquestes dues families de bacteris respecte al diagnostic de ventriculitis. Al nostre estudi s’ha
observat que hi ha diferéncies significatives en el Cell Index essent més alt en els dos grups de
ventriculitis, independentment del Gram de la bactéria respecte al grup control. A més a més,
les ventriculitis causades per géermens Gram-negatius presenten un LCR més patologic que a les
ventriculitis causades per germens Gram-positius, amb més cel-lules nucleades (mitjana de
1221,5/mm?3 vs 274,5/mm?3) amb predomini de cél-lules PMF (92,9% vs 70%), glucosaick més
baixa (9,5mg/dL vs 65mg/dL), més proteinorraquia (202mg/dL vs 55mg/dL) i nivells de lactat
més elevats (11,6mmol/L vs 4,2mmol/L). A la sang periférica no s’han trobat diferéncies
significatives excepte en els nivells de glucosa, que no ha resultat ser un factor de risc en les

analisis anteriors.

El Cell Index també va ser significativament més alt en el grup amb ventriculitis per gérmens

Gram-negatius amb una mitjana a aquest grup de 9,5 vs 3,7 al grup de germens Gram-positius.

Un estudi recent ha demostrat que la ventriculitis per germens Gram-negatius té una taxa de
mortalitat més alta que si és per Gram-positius (47,5% vs 29,3% en ventriculitis per
microorganismes Gram-negatius i Gram-positius respectivament) i també va observar que la
bioquimica de I'LCR en infeccions per germens Gram-negatius estava més alterada (més
pleocitosi, proteinorraquia i menys glucorraquia)®®. Les nostres dades no difereixen quant a
dades bioquimiques en I'estudi esmentat ni amb les de Rogers et al. que van trobar que a la seva

serie de casos, els pacients amb ventriculitis per germens Gram-negatius presentaven menor
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GCS, més hipoglucorraquia, valors més alts de lactat.cr i major proporcio de dies de ventilacid

mecanica®®®.

6.5. POBLACIO AMB CONTAMINACIO VENTRICULAR | ESTUDI ANALITIC EN EL
MOMENT DE COL-LOCACIO DEL DVE

Pfausler et al. van definir que un Cell Index no patologic ha de ser inferior a 1°2. Per donar suport
a aquesta hipotesi ho van demostrar al seu estudi on van fer una analisi del Cell Index diaria en
els pacients tant del grup control, com del grup ventriculitis. El Cell Index del grup control durant
6 dies consecutius sense infeccid va romandre constant i estable amb valors <1. Malgrat el

resultat, I'estudi compta amb una mostra poblacional molt baixa.

A I'estudi de Montes et al.>* també obtenen una mitjana de Cell Index de 0,007 en la poblacié
sense ventriculitis amb contaminacié ventricular, donant suport a la hipotesi que va estudiar
Pfausler et al®.

Liew et al. on al seu estudi van incloure pacients tant amb contaminacié ventricular com sense

contaminacid, també van veure que el Cell Index el dia de col-locacié del DVE (sense haver

sospita clinica d’infeccid) era de 0,23 al grup ventriculitis vs 0,37 al grup sense ventriculitis.

Al present estudi, 65 dels 191 pacients inclosos amb contaminacid ventricular presenten analisi
d’LCR i sang periferica en el moment de col-locacié del DVE o fins a un maxim de 48h des de la
seva col-locacid. La mitjana del Cell Index a aquesta poblacié de I’estudi, tant en els pacients que
més tard desenvolupen ventriculitis com en el grup control, és inferior a 1 (0,1 al grup control vs
0,2 al grup ventriculitis) i no difereix amb les dades descrites a la literatura actual®*®°. S’ha de
destacar que cap dels pacients de I'estudi presentava en els moments de I'extraccio de les

mostres d’LCR analitzades, sépsia concomitant no controlada o neutropeénia.

6.6. POBLACIO SENSE CONTAMINACIO VENTRICULAR

Aquest és el primer treball on s’analitza el Cell Index exclusivament en pacients sense
contaminacié ventricular. Tots els estudis publicats fins ara, la poblacié inclosa presenta
hemorragia intraventricular i sols hi ha un estudi que inclou pacients amb contaminacio

ventricular o no sense distincid a I'analisi estadistica®.

Tot i que sbén pacients catalogats sense contaminacid ventricular (a través de les proves

d’imatge), a I'analisi de I'LCR hi ha presencia d’hematies en totes les mostres, que podria ser
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secundari al procés de la insercié del DVE que ha de travessar teixit encefalic que esta
vascularitzat, o per infiltracions microscopiques de sang, no visualitzables a les técniques

d’imatge actuals®.

Dintre de la poblacié sense contaminacio ventricular s’han observat diferéencies significatives en

el Cell Index amb una mitjana al grup ventriculitis de 5,2 vs 0 al grup control.

No es troben diferencies en el Cell Index, dintre del grup de pacients amb ventriculitis, entre els
pacients que presenten contaminacid ventricular i els que no la presenten en el moment de
col-locacié del DVE (mitjana de 5,1 al grup contaminacié ventricular vs 5,2 al grup sense

contaminacio ventricular).

Tot i que a l'aplicar el punt de tall establert als casos amb ventriculitis i contaminacio ventricular
de Cell Index > 5 ja no ha resultat ser significatiu estadisticament, si que es veu la tendéncia d’un
Cell Index més alt en els pacients infectats. Per tant, es necessiten més estudis, sobretot amb
una mida mostral més gran, pero els resultats d’aquesta analisi suggereixen que la utilitat del
Cell Index es podria extrapolar també als casos amb ventriculitis sense contaminacid ventricular

i, per tant, fer extensiva la seva utilitat a aquest subgrup.

6.7. FORTALESES DE L’ESTUDI

Els punts forts del nostre estudi inclouen:

- Utilitzacié de la definici6 CDC/NHSN3°, que tot i que no existeix una Unica definicié de
ventriculitis relacionada amb DVE, és la més estesa a les unitats de critics o de malalties
infeccioses a nivell mundial i, per tant, els resultats serien comparables a la majoria

d’hospitals on s’utilitzi el mateix criteri diagnostic.

- Inclusié de pacients amb contaminacié ventricular i sense contaminacio ventricular amb
analisi dels subgrups per separat i en conjunt, per tal de fer més expansiva la utilitat

d’aquest index.

- Esel primer estudi on s’estudia el Cell Index segons el Gram de la bactéria i s’han observat
valors significativament més alts en les ventriculitis per bacteries Gram-negatives, pel que

aporta més informacio en la sospita de I’etiologia.

- Incorporacid i analisi d’altres parametres bioquimics com la ratio glucosa LCR/SP.
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Exclusido de patologies que puguin esbiaixar els resultats on la pleocitosi ja pot estar
alterada d’inici com seria el cas de les malalties neurooncologiques o infeccions actives de

I’'SNC.

6.8. LIMITACIONS

El nostre estudi té diverses limitacions.

Es va dur a terme a un Unic centre d'atencid i podria presentar biaixos al comparar els

resultats amb altres arees geografiques amb diferent poblacié.

Es retrospectiu i es basa en documentacié preexistent. Les dades es van recollir de les
histories cliniques i el registre de la sospita clinica i les caracteristiques poden haver
esbiaixat els resultats. No obstant aix0, els pacients només van ser categoritzats com a
ventriculitis amb cultiu d’LCR negatiu si es van iniciar antibiotics per aquesta sospita, que
és un criteri ben definit amb un sistema de prescripcié de medicaments computat utilitzat

al nostre centre i si es definia simptomatologia o alteracions de I'LCR compatible.

Al minimitzar al maxim les extraccions d’LCR i sols ser extretes per indicacié clinica, no s’ha
pogut portar a terme diferents determinacions d’LCR per realitzar una analisi evolutiva de

les variables analitiques de I'LCR i del propi Cell Index.

Al ser retrospectiu no totes les mostres d'LCR i SP contenen totes les variables que s’han
volgut analitzar a I'estudi. L’analisi del lactat a I'LCR és va instaurar al nostre laboratori de
forma rutinaria a partir de I'any 2012 pel que no s’ha pogut analitzar el valor d’aquesta

variable en la poblacid inclosa des de 2007 a 2011.
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7.CONCLUSIONS

L'analisi de les dades cliniques i analitiques incloses a aquesta tesi doctoral permeten establir

les conclusions seglients:

1. El Cell Index és una eina altament especifica per al diagnostic de ventriculitis en pacients

amb contaminacio ventricular.

2. El lactatick no ha demostrat ser un indicador d’infeccié bacteriana en els pacients amb

ventriculitis relacionada amb DVE amb contaminacio ventricular.

3. Els factors de risc associats de forma independent per al diagnostic de ventriculitis
relacionada amb DVE han estat un Cell Index > 5, una ratio glucosa LCR/SP < 0,4 i un temps

de permanéncia del DVE > 7 dies.

4. ElCell Index pot ser aplicable en aquells pacients sense contaminacié ventricular radiologica.

5. S’haidentificat la ratio glucosa LCR/SP com a factor de risc.

Les conclusions anteriors confirmen la hipotesi d’aquesta tesi doctoral de que el Cell Index
podria ser un marcador de diagnostic preco¢ d’infeccid associada a DVE i desestima la validesa

del lactat,cr per al diagnostic de ventriculitis relacionada amb DVE.
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8.LINIES DE FUTUR

A aquesta tesi doctoral s’han identificat els factors de risc per al diagnostic de ventriculitis
relacionada amb DVE. L’analisi de les dades de I'estudi i les implicacions que comporta la

confirmacié de la hipotesi de la tesi doctoral estableixen varies linies d’investigacio en el futur.
Definicié més precisa de ventriculitis

La manca de claredat en els criteris de diagnostic de ventriculitis quan I'LCR ja esta alterat per
contaminacié ventricular crea problemes per identificar aquestes infeccions. A més

t36

I'infradiagnostic augmenta la morbiditat i mortalitat®® i el tractament excessiu s'associa amb

possibles esdeveniments adversos®.

Les definicions descrites de ventriculitis sén variables!®!, moltes no diferencien entre

4446 i sols la definicid

colonitzacié o infeccid ja que I'Gnic requisit és tenir un cultiu d’LCR positiu
de la CDC/NHSH?® contempla la possibilitat de tenir la infeccié sense un cultiu positiu, fet que és
freqlient sobretot a ambients amb alta pressio antibiotica com les UCI. Cap de les definicions

descrites a la literatura utilitza el Cell Index com a criteri®®*347.

El Cell Index ha demostrat a aquest estudi que el seu augment es relaciona amb ventriculitis, pel
gue juntament amb els criteris classics podria aportar més precisié al diagnostic i al mateix

temps, estandarditzar la definicid.

Les grans disparitats en la definicié de ventriculitis justifica la necessitat d’avaluar de manera
prospectiva una definicid d’us habitual per categoritzar els pacients i aixi mateix tenir més dades

de mortalitat i de disfuncié neurologica ja que tenen gran utilitat a la practica clinica.
Analisi de la utilitat del Cell Index en poblacié amb alteracions hematologiques.

No hi ha dades publicades fins ara on s’estudii el Cell Index en poblacions on existeix alteracié
de la serie blanca o vermella de la sang per causa sistemica. El recompte leucocitari i eritrocitari
son variables per al calcul del Cell Index i en poblacions immunosuprimides on la leucocitosi no
es manifesta front a les agressions infeccioses podria alterar-se el resultat. També en altres casos
com a la sépsia amb repercussié sistémica en pacients immunocompetents, on generalment
existeix un augment de leucocitosi a la sang periférica podria provocar una alteracié del Cell

Index i esbiaixar el resultat.
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Es necessitarien estudis en poblacions d’aquesta indole per fer més extensiva la utilitat del Cell

Index.
Analisi de I’evolucio del valor del Cell Index durant el tractament

El Cell Index ha resultat ser Util en la deteccié de ventriculitis pero en altres treballs s’ha analitzat
també la seva evolucid en el temps®?, tant abans de la ventriculitis com una vegada iniciat el
tractament®. Pfausler et al.®? van proposar al seu treball que el Cell Index ja comenca a
augmentar fins a 48h abans de tenir el cultiu d’LCR, amb un pic maxim el dia de la sospita clinica
i inici de antibioticoterapia. Una vegada iniciat el tractament i, associat a una milloria clinica, el
Cell Index comencava a davallar a les 24h de l'inici de I'antibiotic fins la seva normalitzacio

passats uns dies®2.

Si aquesta hipotesi es confirmés, es podria monitoritzar el tractament en aquells pacients que

no presenten evolucié clinica satisfactoria i, segons el resultat, escalar o canviar de tractament.
Confirmacié de curacié de la ventriculitis

Actualment per afirmar que el tractament ha estat exitds, es precisa d’'un cultiu negatiu
juntament amb una milloria clinica®%. Una part important dels pacients que han requerit de
DVE, precisaran de derivacié permanent3?i si han patit ventriculitis el temps de permanéncia del
DVE pot augmentar fins que es confirma que el cultiu es negatiu, per a la col-locacié del

dispositiu definitiu.

Pfausler et al.”2 amb les determinacions seriades del Cell Index van observar que es normalitzava

passats uns 4 dies de l'inici tractament.

Per determinar aquesta hipotesi es necessitaria determinar el Cell Index en pacients quan ja han
completat el tractament i I'evolucié ha estat satisfactoria i, en cas de confirmar-se, es podrien
disminuir els dies de permanéncia i, per tant, 'estada hospitalaria en pacients que estan

pendents d’'un shunt permanent.
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10. ANNEXES

10.1. ANNEX I. Criteris diagnostics de ventriculitis associada a DVE de la

CDC/NHSN
Sospita ventriculitis
relacionada amb DVE
______________ \\
{ Nova aparicié” de: '
! e  Eritema lloc insercié DVE :
I *  Febre I
| +  Augment RFA |
| *  Convulsions |
I *  Nausees
1 1
I * Cefalea I
| +  Disminucié GCS |
| e Simptomes meningis |
| *  Focalitat neurologica [
\\ //I
y
Cultiu d’LCR
1
[ )
Positiu Negatiu
/2 criteris: 1 criteri: \
- Febre > 38°C o cefalea™ - Alteraci6 BK LCR:
- Simptomes meningis™* + Pleocitosi > 10 cel/mm?3
- Alteraci6 ppec”™ Proteines > 50 mg/dL
Glucosa < 50 mg/dL
- Tincié Gram LCR +
- Hemocultius positius™
K - IgM+ sérica o 1gG x4™ /
v

Ventriculitis

Figura 44. Diagrama per al diagnostic de ventriculitis relacionada amb DVE segons els criteris del CDC/NHSN?. BK: bioquimica, DVE:
drenatge ventricular extern, GCS: Glasgow Coma Scale, 1g: immunoglobulina, LCR: liquid cefalorraquidi, PMF: polimorfonuclears, ppcc:
parells cranials, RFA: reactants de fase aguda (PCR, procalcitonina o leucocitosi). * en pacient portador de DVE > 5 dies, ** sense altra
causa identificada.
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10.2. ANNEX Il. Rang de referéncia per als valors analitics

Les variables analitiques van ser analitzades al Laboratori de Referencia de Catalunya. Els rangs

de referéncia de les variables descrites es mostren a la taula 24.

Taula 24. Valors de referencia de les variables analitiques estudiades.

Valor de referéncia Unitats

Liquid cefalorraquidi

Cel-lules nucleades 0-5 u/mm?3
Cél-lules PMF 1-8 %
Cél-lules mononucleades 1-100 %

Hematies 0-1 u/mm?3

Glucosa 50-80 mg/dL

Proteines 15-45 mg/dL

Lactic 1-3 mmol/L

Sang periférica

Leucocits 4-10 u/uL
Neutrofils 40 - 80 %

Hematies 3,8-4,8 x108u/uL

Glucosa 74 - 106 mg/dL

Lactic 0-2,2 mmol/L

PCR 0-0,5 mg/dL

PCR: proteina C reactiva, PMF: polimorfonuclears.
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10.3. ANNEX Ill. Glasgow Coma Scale

Descripcio de la GCS per valoracié del nivell de consciéncia (taula 25).

Taula 25. Escala de Coma de Glasgow.

Parametres Resposta observada Puntuacié
Espontania 4
Apertura ocular A I'estimul verbal 3
A I'estimul dolords 2
Cap 1
Orientada 5
Confosa 4
Resposta verbal Llenguatge inapropiat 3
Sons incomprensibles 2
Cap 1

Obeeix a ordres
Localitza dolor
Retirada al dolor

Resposta motora Flexié hipertonica (decorticacid)
Extensio hipertonica (descerebracid)
Cap

= N WS~ 0o

10.4. ANNEX IV. Escala de Fisher a I’'HSA segons troballes a la tomografia axial

computeritzada

Classificacio radiologica de Fisher per les HSA, qué és un criteri en neurocritics per predir el

vasoespasme (taula 26).

Taula 26. Classificacié de Fisher per les HSA.

Grau Criteris Contaminaci6 ventricular
| Sense evidencia de sagnat a cisternes ni a ventricles No
] Sang difusa fina, amb una capa < 1mm a cisternes No

mesurat verticalment
n Coagul cisternal, > 1mm a cisternes mesurat verticalment No

v Hematoma intraparenquimatds, hemorragia Si
intraventricular +/- sagnat difus
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10.5. ANNEX V. index de gravetat APACHE I

Sistema de classificacid de severitat o gravetat de malalties utilitzat a les UCI. Aquest index

s’aplica dintre de les primeres 24h d’ingrés del pacient a la UCI (taula 27).

Taula 27. Puntuacié del score de I'index de gravetat APACHE II.

APS 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Temperatura rectal °C >40'9 | 39-40'9 385-38'9 | 36-384 | 34-359 | 32-339 | 30-31'9 | <30
Pressi6 arterial mitja %) >159 | 130-159 | 110-129 70-109 50 - 69 <50
FreqUéncia cardiaca >179 | 140-179 | 110-139 70 - 109 55-69 40-54 <40
Freqiiéncia respiratoria >49 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <6
Oxigenacio:

Si Fi0, > 0’5 (AaDO,) @ >499 | 350-499 | 200-349 <200

Si Fi0, < 0’5 (Pa0y) >70 61-70 56 — 60 <56
pH arterial >7'69 | 760769 7'50-7'59 | 7'33-7'49 7'25-7'32 | 7’15-7"24 | <7'15
Na plasmatic (mmol/L) >179 | 160-179 | 155-159 | 150-154 130 - 149 120-129 | 111-119 | <111
K plasmatic (mmol/L) >6'9 | 60-69 5'5-5'9 3'5-5'4 30-34 | 2'5-29 <2's
Creatinina (mg/dL) ® >34 2-34 1'5-1'9 0'6-1'4 <06

Hematocrit (%) >59'9 50-59'9 | 46-49'9 30-459 20-29'9 <20
Leucocits (x 1000) >39'9 20-39'9 | 15-19'9 3-14'9 1-29 <1
PUNTS APS

[A] TOTAL PUNTS APS

[B] ESCALA DE GLASGOW (15 — GCS actual)

EDAT <44 45-54 55-64 65-74 275
PUNTS 0 2 3 5 6

[C] TOTAL PUNTS EDAT

MALALTIA CRONICA

Postoperatori programat

Medica o Postoperatori Urgent

PUNTS

[D] TOTAL PUNTS MALALTIA CRONICA

TOTAL APACHE Il [A+B+C+D]
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(1)
PAM = [(PAS — PAD) / 3] + PAD

(2)
AaDOZ = PA02 - PaOZ PA02 = FIOz (PFESSié atm. — PHzo) - PCOZ
PAO; = FiO; (760-47) — PCO;

3)

Creatinina = doble puntuacio si FRA

MALALTIA CRONICA

Hepatica: cirrosi (biopsia) o hipertensié portal o episodi previ de fallida hepatica
Cardiovascular: dispnea o angina de repos (classe IV de la NYHA)

Respiratoria: MPOC greu, amb hipercapnia, policitéemia o hipertensié pulmonar
Renal: dialisi cronica

Immunocompromes: tractament immunosupresor

AaDOy: gradient alveolo-arterial d’oxigen, APACHE II: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il, APS: Acute Physiology Score,
atm.: atmosferes, FiO2: fraccié inspirada d’oxigen, FRA: fracas renal agut, GCS: Glasgow Coma Scale, MPOC: malaltia pulmonar
obstructiva cronica, NYHA: New York Health Association, PAD: pressi6 arterial diastolica, PAM: pressio arterial mitja, PaO,: pressio
parcial arterial d’oxigen, PaO2: pressid parcial alveolar d’oxigen, PAS: pressio arterial sistolica, PCO»: pressio parcial de dioxid de
carboni, PH20: pressio parcial del vapor d’aigua.
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10.6. ANNEX V. Diagrames de la classificacid i els respectius valors de Cell Index

dels pacients inclosos a I’estudi

Poblacié amb DVE
n=198

Poblacié amb contaminacid
ventricular

n=191
Cell Index =0,3

Poblacié sense contaminacio
ventricular

n=7

Poblacié amb analisi inicial Poblacié amb ventriculitis

d'LCR } n=3

n=65 Cell Index =5,1"

Poblacié amb ventriculitis Poblacio sense ventriculitis Poblacié sense ventriculitis
n=3 n=62 n=4
Cell Index = 0,1 Cell Index = 0,2 Cell Index = 0,0"
Poblacio sense ventriculitis Poblacié amb ventriculitis
n=162 n=29
Cell Index =0,2™" Cell Index =5,1*"
Poblacié amb LCR positiu Poblacié amb LCR negatiu
n=22 n=7
Cell Index = 5,1 Cell Index =5,3

LCR amb bacteris Gram-
positius

n=12
Cell Index =3,7"

LCR amb bacteris Gram-
negatius

n=10
Cell Index = 9,5"

Figura 45. Esquema dels grups de pacients analitzats a I'estudi. *p < 0,05, ** p < 0,001. DVE: drenatge ventricular extern, LCR: liquid
cefalorraquidi.
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Poblacié amb DVE

n=198
[
[
Poblacié sense Poblacié amb
ventriculitis ventriculitis
n=166 n=32

Poblacié amb
contaminacioé ventricular

n=29
Cell Index = 5,1

Poblacio sense
contaminacio ventricular

n=3
Cell Index = 5,2

Figura 46. Esquema dels grups de pacients analitzats a |'estudi. DVE: drenatge ventricular extern, LCR: liquid cefalorraquidi.
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