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RESUMEN (en español) 

        

        Establecer el diagnóstico de IRDVE es complejo y su confirmación diagnóstica se 

retrasa porque se basa, entre otros datos, en el resultado del cultivo microbiológico que 

requiere al menos 24-48 horas. Además, el cultivo puede arrojar resultados falsos 

positivos por contaminación o falsos negativos por la obtención de la muestra bajo 

tratamiento antibiótico.  

      El presente trabajo se ha diseñado con el fin de estudiar el diagnóstico de la infección en 

una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) desde una perspectiva holística. Para ello se 

analizó una cohorte ambispectiva de pacientes portadores de DVE en la UCI del Hospital 

Universitario Central de Asturias en el periodo 2017-2020. Se estudiaron sus características 

clínicas y el uso de los catéteres, la epidemiología de la IRDVE y sus factores de riesgo, las 

implicaciones del diagnóstico en cuanto a requerimiento de recursos en UCI y la utilidad 

diagnóstica de los valores analíticos más habituales en sangre y LCR. Además, se realizó 

un estudio de casos y controles anidado para estudiar la validez diagnóstica de un kit de 

reacción en cadena de la polimerasa (PCR) múltiple diseñado para hemocultivos (blood 

culture identification o BCID de FilmArray®) aplicado en muestra directa de LCR. 

     Se incluyeron en el estudio de cohorte 142 pacientes, 177 DVE y 245 muestras 

diagnósticas, identificándose 26 casos de IRDVE. La tasa de incidencia de IRDVE fue de 12 

episodios por cada 1000 días de catéter. Los microorganismos del género Staphylococcus 

causaron casi la mitad de los casos. 

       Se identificaron como factores de riesgo de infección el diagnóstico previo de diabetes, 

el antecedente de enfermedad oncológica no hematológica, el precisar más de un DVE un 

mismo paciente, la existencia de fístula de LCR y la colonización por gérmenes 

multirresistentes.  



       El diagnóstico de IRDVE implicó para los pacientes que ingresaban en situación de coma 

un aumento significativo de los días de DVE, catéter arterial, vía central, intubación orotraqueal, 

ventilación mecánica, sonda urinaria, sonda nasogástrica y tratamiento antibiótico.  

       Los parámetros diagnósticos estudiados en sangre (glucemia, leucocitos y procalcitonina) 

tienen poco poder diagnóstico. El descenso de la ratio de glucosa LCR/suero en LCR destacó 

por su elevado valor predictivo positivo, mientras que el resto de los parámetros en LCR 

(leucocitos, índice de celularidad de Pfausler y lactato) presentaron un valor predictivo negativo 

adecuado. 

       La tinción de Gram presentó un valor predictivo positivo excelente, aunque una sensibilidad 

baja. En el cultivo de LCR, tanto la sensibilidad como la especificidad superaron el 95%.   

       Para intentar predecir la infección con parámetros clínicos y analíticos que se pueden 

obtener de forma urgente, se desarrolló un modelo predictivo pero la sensibilidad obtenida en 

el mismo fue baja. El valor predictivo mejoraba notablemente al incorporar el resultado del 

cultivo, pero la inclusión de esta variable retrasa el diagnóstico.  

       En el estudio casos-controles se comparó el resultado del análisis de LCR mediante el 

panel BCID de FilmArray® con el resultado del cultivo como gold standard. La sensibilidad de 

la PCR fue del 73,5%, y mejoraba hasta el 79,4% con un análisis visual de las curvas de 

melting. Su especificidad se mantuvo por encima del 95%. La incorporación del panel de PCR 

rápida puede anticipar el resultado del cultivo y aportar información útil en el diagnóstico y 

manejo precoz de la IRDVE.  

       En base a todo lo anterior, de la presente Tesis podemos concluir que el diagnóstico de la 

IRDVE no debe basarse en un único parámetro clínico, analítico o microbiológico y debe 

establecerse como el análisis de un conjunto de datos. Los parámetros citoquímicos en LCR 

tienen una alta fiabilidad para descartar el diagnóstico de IRDVE pero no para confirmar su 

diagnóstico. El cultivo tiene un papel fundamental e insustituible en el algoritmo diagnóstico, 

pudiendo complementarse con el uso de técnicas moleculares que pueden adelantar la 

información necesaria para decidir el inicio de tratamiento antibiótico de forma precoz.  

RESUMEN (en Inglés) 

       The external ventricular drain (EVD) is a cerebrospinal fluid (CSF) evacuation device, being 

one of its more frequent complications its infection (EVDRI), also called ventriculitis. 

        Diagnosis of this entity remains complex and the confirmation diagnosis is delayed 

because is based, among others, on the microbiological culture that requires at least 24-48 

hours to get results. Also, it can yield false-positive results due to contamination/colonization of 

EVD, or false-negative results due sampling under antibiotic treatment.  

       This work was designed to study the EVDRI diagnosis in an intensive care unit (ICU) from 

a holistic perspective. For that purpose, an ambispective cohort of patients carrying EVD in the 

Central University Hospital of Asturias ICU during the period 2017-2020 was studied. Their 

clinical features, the EVD usage, EVDRI epidemiology and its risk factors, the possible 

implications of the infection diagnosis (resource requirements in ICU) and the diagnosis utility 



 

of the most frequent analytical parameters in blood and CSF were studied. In addition, a nested 

case-control study was performed to investigate the diagnostic accuracy of a multiplex 

polymerase chain reaction (PCR) panel (blood culture identification o BCID, FilmArray®) 

designed to blood culture identification performed in a CSF sample.  

       In the cohort study 142 patients, 177 EVD and 245 samples were included and 26 cases 

of EVDRI were diagnosed. The incidence rate was 12 episodes per 1000 EVD-days. Almost 

half the cases were caused by Staphylococcus spp. 

       Diabetes, non-hematologic oncologic disease, needing more than one EVD per patient, 

CSF leak or colonization by multidrug resistant microorganisms were identified as risk factors 

of EVDRI. 

       For the patients who were admitted in coma, EVDRI diagnosis involved a significant 

increase of EVD, arterial catheter, central venous catheter, intubation, mechanical ventilation, 

urinary catheter, nasogastric tube and antibiotic days. 

       Concerning to classic diagnostic test accuracy, the studied blood parameters (glycaemia, 

leukocytes and procalcitonin) displayed low diagnostic usefulness. Decreased glucose 

CSF/serum ratio showed an elevated positive predictive value (92,3%), while the remaining 

CSF parameters (leukocytes, Pfausler cell index and lactate) revealed negative predictive 

values over 90%.  

       Gram stain was positive in more than two thirds of the EVDRI cases, with a positive 

predictive value of 100% but a low sensitivity was achieved (72%). The CSF culture yielded a 

sensitivity and specificity higher than 95%.  

       An infection predictive model was developed aimed to predict EVDRI by using clinical and 

analytical parameters which can be obtained immediately, but the sensitive achieved was low. 

The predictive value improved when the culture result was added to the model, but using this 

parameter diagnosis is delayed. 

       In the case-control study the result of CSF analysis using BCID panel was compared with 

culture result as gold standard. Sensitivity of multiplex PCR was of 73.5%, and improved to 

79.4% when a visual analysis of melting curves was performed. Its specificity was over than 

95%. The BCID real-time PCR panel may anticipate the culture result and provide useful 

information in the EVDRI diagnosis an early management. 

       On the basis of all the above, in the present thesis we can conclude that EVDRI diagnosis 

should be not based on a single clinical, analytical or microbiological parameter, and must be 

established based on the analysis of multiple data. Cytochemical parameters are reliable to 

exclude EVDRI diagnosis but not to confirm it. The microbiological culture has a fundamental 

and indispensable role in the EVDRI diagnosis algorithm, and can be complemented by 

molecular techniques that can provide prompt information to decide to initiate early antibiotic 

treatment.  
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1 INTRODUCCIÓN 
 

1.1 La infección relacionada con la asistencia sanitaria 

La infección relacionada con la asistencia sanitaria (IRAS), previamente 

conocida como infección nosocomial, es aquella afección localizada o sistémica 

que resulta de una reacción adversa producida por la presencia de uno o varios 

agentes infecciosos o sus toxinas. No debe existir evidencia de que la infección 

estaba presente o en incubación en el momento de admisión en el centro de 

cuidados agudos1. Se establece como criterio temporal que la infección aparezca 

al tercer día de ingreso o después, considerando el día de ingreso como día 

uno2. En esta definición se incluyen un amplio espectro de infecciones: 

respiratorias, urinarias, postquirúrgicas, bacteriemias, gastrointestinales…, 

siendo una importante causa de morbimortalidad relacionada con la asistencia 

sanitaria3. Se estima que en Europa se diagnostican unos 2,6 millones de casos 

anuales, que causan la muerte de más de noventa mil personas y que conllevan 

la pérdida de más de 1,3 millones de días de vida cada año ajustados por 

discapacidad4. En España, según los datos publicados por el EPINE (Estudio de 

Prevalencia de las Infecciones Nosocomiales en España), en el año 2021 el 

7,8% de los pacientes ingresados en hospitales presentaron una infección 

nosocomial5.  

En las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) la prevalencia es más 

elevada que en otras unidades de hospitalización, aunque los datos varían según 

los criterios diagnósticos utilizados y el tipo de infección incluida. En el último 

informe anual publicado por el ECDC (European Centre for Disease Prevention 

and Control) correspondiente al año 2017 se informa en UCI una prevalencia del 

8,3% de IRAS, incluyendo únicamente tres tipos: neumonía, bacteriemia e 

infección del tracto urinario6. En otras fuentes relacionadas con el ECDC, 

incluyendo seis tipos de infección (neumonía, urinaria, post-quirúrgica, 

gastrointestinal por Clostridioides difficile, sepsis neonatal y bacteriemia 

primaria) se calcula que la infección nosocomial en UCI afecta al 19,2% de los 

pacientes7. En línea con estos datos, en el corte del EPINE del año 2019 

presentaban algún tipo de infección relacionada con la asistencia sanitaria el 
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20,5% de los ingresados en UCI. Esta prevalencia asciende a 28,1% en el año 

2021, probablemente influenciado por la repercusión de la pandemia de COVID-

19 (Coronavirus disease 2019)5. 

En la mayoría de UCI españolas se realiza seguimiento de las IRAS 

asociadas a mayor morbimortalidad o con factores de riesgo conocidos mediante 

el registro ENVIN-HELICS (Estudio Nacional de Vigilancia de Infección 

Nosocomial en Servicios de Medicina Intensiva-Hospitals in Europe link for 

infection control through surveillance)8. Se registran datos sobre la neumonía 

relacionada con ventilación mecánica, infección urinaria relacionada con sonda 

uretral, bacteriemias primarias, bacteriemias relacionadas con catéter vascular y 

bacteriemias secundarias. Según los datos del año 2021, el 10,2% de los 

pacientes ingresados en UCI presentaron al menos una infección nosocomial de 

estos tipos y más del 50% de los antibióticos pautados en UCI se indicaron por 

ese motivo. En general, las infecciones nosocomiales están frecuentemente 

causadas por microorganismos multirresistentes lo que dificulta su tratamiento y 

lleva implícito un mayor consumo de antibióticos y de mayor espectro6. Además, 

las infecciones por estos gérmenes se han vinculado a una mayor necesidad de 

reingreso hospitalario, prolongación de la estancia hospitalaria y aumento de los 

costes económicos asociados a cuidados sanitarios9. 

Una amplia proporción de las IRAS en todo el ámbito hospitalario está 

vinculada al uso de dispositivos. En datos de 2021, el 60,8% de las infecciones 

urinarias se asocian al uso de catéteres urinarios, el 42,3% de las neumonías se 

asocian a intubación y el 72,9% de las bacteriemias primarias se asocian al uso 

de un catéter vascular10. La indicación de técnicas invasivas conlleva riesgo de 

infección nosocomial, siendo además episodios prevenibles6. Existen otro tipo 

de infecciones adquiridas en el medio hospitalario y vinculadas a dispositivos de 

uso menos extendido que no se contemplan de forma específica en los registros 

más habituales. Esto ocurre con el drenaje ventricular externo (DVE), que solo 

se indica en un número limitado de pacientes (1,5% de los ingresados en UCI), 

pero la infección relacionada con su utilización supone una complicación grave8.  
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1.2  El drenaje ventricular externo 

El DVE es un catéter temporal que se implanta habitualmente en la asta 

frontal de los ventrículos laterales cerebrales con el objetivo de evacuar líquido 

cefalorraquídeo (LCR). Es una técnica neuroquirúrgica y habitualmente se utiliza 

para el tratamiento de la hidrocefalia o para la monitorización y control de la 

presión intracraneal11. Esto puede ser necesario en el contexto de diversas 

patologías como la hemorragia intracraneal, traumatismo craneoencefálico 

(TCE), tumor cerebral o infección del sistema nervioso central (SNC)12–14. Su uso 

se ha generalizado a partir de los años 60, cuando N. Lundberg demostró su 

utilidad en el manejo del paciente neuroquirúrgico13. 

Habitualmente, el catéter tiene un trayecto tunelizado entre la entrada 

cutánea y la craneal que disminuye la incidencia de infección. Se conecta 

externamente a una cámara de drenaje mediante un sistema colector que 

permite la toma de muestras y administrar tratamientos. La cámara de drenaje 

se posiciona a una altura determinada respecto al conducto auditivo externo para 

regular la presión de salida del LCR12. El esquema se muestra en la Figura 1. 

 

 
Figura 1 Drenaje ventricular externo. Tomado de Bhimraj et al.12 

 

El DVE constituye una comunicación de un espacio estéril (intracraneal) 

con el exterior, por lo que una de las complicaciones más importantes es la 
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infección asociada al dispositivo. Existen otras complicaciones relacionadas 

como la malposición del catéter y la hemorragia secundaria a la colocación15.        

 

1.3 Infección relacionada con drenaje ventricular externo 

 Definición 

La infección relacionada con drenaje ventricular externo (IRDVE) se 

conoce habitualmente como ventriculitis, que consiste en la inflamación del 

epéndimo que recubre los ventrículos cerebrales16. Aunque es habitual que los 

términos se utilicen indistintamente, algunos autores han propuesto utilizar 

IRDVE para aquellos casos donde existen alteraciones progresivas del LCR y 

pocos síntomas clínicos y reservar el diagnóstico de ventriculitis para 

alteraciones claramente significativas del LCR acompañado de síntomas clínicos 

evidentes17. No toda reacción inflamatoria en los pacientes neurocríticos que 

requieren DVE es causada por una infección, ya que es habitual que ocurra 

secundariamente a la patología de base o a la manipulación quirúrgica18. Esta 

situación se conoce en algunas fuentes como meningitis aséptica y puede 

simular una ventriculitis. Se produce debido a una reacción inflamatoria 

ocasionada por los productos de metabolismo de la sangre que contamina el 

LCR en determinadas patologías o tras neurocirugía19. 

 

 Epidemiología de la infección relacionada con drenaje 

ventricular externo  

La tasa de incidencia y la prevalencia de IRDVE presentan gran 

variabilidad dependiendo de la fuente consultada. La principal dificultad para 

comparar los datos es la falta de una definición estandarizada y universalmente 

aceptada15. Por este motivo, la comparación de estos datos debe realizarse con 

mucha cautela. Lewis et al. aplican 16 definiciones distintas recogidas en la 

literatura sobre una muestra de 18 cultivos positivos y la prevalencia del 

diagnóstico de ventriculitis oscila entre el 22 y el 94% dependiendo del criterio 

utilizado20.  

En un metaanálisis que incluye 35 estudios se estima que la tasa de 

incidencia de infección relacionada con DVE es de 11,4 casos por 1000 días de 

catéter21. Analizados por separado los estudios previos al año 2000 y los 



Introducción 
 

 5 

posteriores, la tasa estimada disminuye de 18,3 a 10,5 por 1000 días de catéter. 

Los autores atribuyen este cambio en la tendencia a las mejoras en el control de 

infecciones y en las estrategias de prevención de las mismas.  

La prevalencia de ventriculitis varía del 2 al 20%, con una media estimada 

de 8%21–23. 

 

 Patogenia 

Se han descrito cuatro mecanismos fundamentales en el inicio de la 

infección relacionada con el DVE11,12,24,25:  

- Vía retrógrada desde la piel o parte distal del dispositivo de forma 

intra o extraluminal, considerado el mecanismo más frecuente. En 

un estudio prospectivo se evidenció que el 60% de las infecciones 

eran causadas por microorganismos previamente identificados en 

la piel del punto de entrada del catéter26. 

- Colonización del catéter en el momento de la cirugía. 

- Solución de continuidad en la piel o herida quirúrgica. 

- Infección metastásica en pacientes con bacteriemia. Poco 

frecuente.  

Una vez existe contaminación del DVE, la formación de biofilm o 

biopelícula microbiana tiene un papel relevante en la patogenia de la enfermedad 

ya que se ha encontrado hasta en un 75% de los catéteres27. Su presencia 

favorece que las bacterias evadan la respuesta del huésped y disminuye la 

eficacia del tratamiento antimicrobiano28. Una vez el microorganismo se ha 

adherido a la superficie del catéter comienza a proliferar, lo que actúa como señal 

inicial para desarrollar biofilm. Se producen gran cantidad de moléculas, como el 

polisacárido de adhesión intercelular que confiere en los Staphylococcus más 

resistencia a la fagocitosis y a los péptidos antibacterianos, y progresivamente 

se produce una maduración del biofilm de tal forma que las bacterias incluidas 

se mantienen en un estado fisiológico y metabólico particular. La existencia de 

biofilm permite la replicación bacteriana a la vez que se producen moléculas que 

inhiben la respuesta inmune del huésped. Aunque su presencia induce el 

reclutamiento de macrófagos y neutrófilos, lo hace con menos intensidad de lo 

que lo hacen las bacterias libres o en estado planctónico. Una vez se produce la 

disgregación bacteriana es cuando aumenta la respuesta inflamatoria e 
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inmunológica y el paciente comienza a presentar síntomas. La respuesta 

inmunológica se produce fundamentalmente en las células gliales como la 

microglía (en especial si hay afectación parenquimatosa cerebral) y los 

astrocitos, los neutrófilos y los macrófagos. La liberación de mediadores 

inflamatorios en la respuesta inmune es necesaria para el control de la infección 

pero condiciona daño neuronal28. También hay que tener en cuenta que en el 

SNC la concentración de leucocitos y componentes del complemento es más 

baja, por lo que los mecanismos de defensa frente a la infección son menos 

eficaces11,24. 

  

 Etiología 

 De acuerdo a la patogenia, los agentes causales más frecuentes de las 

IRDVE son los gérmenes habituales de la piel. La distribución de los diferentes 

microorganismos es variable en las series publicadas, ya que está influenciado 

por múltiples factores entre los que constan diferencias en el uso de antibióticos 

y la utilización de DVE impregnados en antibiótico21,29. 

Se estima que los cocos gram positivos (CGP) causan más de la mitad de 

las IRDVE (60%), aunque algunas fuentes sugieren que pueden originar hasta 

el 80% de los casos30,31. Los más frecuentes son Staphylococcus epidermidis y 

otros estafilococos coagulasa negativos (32%) seguidos de Staphylococcus 

aureus (13%) y Enterococcus spp. (7%)30. El aislamiento de S. epidermidis u 

otros estafilococos coagulasa negativos debe ser tomado con cautela ya que 

puede tratarse de una contaminación o una colonización del catéter y resultar en 

un tratamiento innecesario31. 

Los bacilos gram negativos (BGN) han aumentado su prevalencia, de 

hecho en algunas series recientes son responsables de hasta el 32% de los 

casos de IRDVE30. Aunque difiere según los registros, Acinetobacter spp. (9%), 

Enterobacter spp. (5%), Klebsiella spp. (5%) y Pseudomonas spp. (4%) son los 

más frecuentes30. Este auge de los BGN se atribuye a que la profilaxis antibiótica 

habitualmente se orienta hacia los CGP y también a la estancia hospitalaria 

prolongada de los pacientes que favorece la colonización/infección por este tipo 

de microorganismos23.  

Hasta un 8% de las infecciones son polimicrobianas30. Las infecciones 

fúngicas son raras (1%), con riesgo aumentado en pacientes inmunodeprimidos 
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o bajo tratamiento antimicrobiano de amplio espectro29. El hongo más frecuente 

implicado en IRDVE es la levadura del género Candida23,30. 

 En los años 2012 y 2013 se realizó un estudio observacional sobre la 

IRDVE en la UCI del Hospital Universitario Central de Asturias, donde se 

identificaron 23 casos. Los microorganismos más frecuentes fueron 

Staphylococcus epidermidis (34,8%) y Acinetobacter baumanii (21,7%, en ese 

momento había una situación de endemia en la unidad), seguidos de 

Enterobacter cloacae (13%), Pseudomonas aeruginosa (8,7%), cultivo 

polimicrobiano (8,7%), Serratia marcescens (4,3%), Escherichia coli (4,3%) y 

Staphylococcus aureus (4,3%). No se identificaron infecciones fúngicas.32  

 

 Factores de riesgo y prevención de la IRDVE 

 Se ha estudiado la existencia de múltiples factores de riesgo, aunque los 

datos son discordantes dependiendo de la serie33. Uno de los factores más 

reconocidos es la duración del catéter ventricular, aunque no hay datos 

concluyentes sobre la magnitud ni el tipo de asociación15,22,29. Algunos autores 

describen que el riesgo de infección aumenta a partir del quinto día y a partir de 

entonces se mantiene constante, en otras series el riesgo aumenta hasta el día 

10 y a partir de entonces disminuye significativamente25. Además, hay datos que 

sugieren que son factores de riesgo de ventriculitis la presencia de sangre 

intraventricular, el número de manipulaciones del DVE, la existencia de una 

fístula de LCR pericatéter y la existencia de infecciones concomitantes13,17,34–37. 

Se ha estudiado si existen otros factores de riesgo dependientes del 

paciente tales como género, edad, escalas de gravedad o diagnóstico al ingreso 

pero en la mayoría de los casos no se demuestra su relación37–39. 

Como factor protector, el uso de DVE impregnados en antibiótico parece 

haber demostrado su utilidad y actualmente se recomienda su uso15,40. También 

están disponibles catéteres impregnados en plata, que han demostrado disminuir 

el riesgo de infección22. No hay evidencia concluyente para establecer una 

recomendación entre los dos tipos de catéter15,22. Otra medida que puede ser útil 

para evitar la infección es la administración de profilaxis antibiótica en la cirugía 

de colocación del DVE. Actualmente está recomendada, pero no tiene utilidad 

mantenerla de forma prolongada tras el acto quirúrgico14,15. También ha 
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demostrado ser eficaz la implantación de un protocolo de inserción y manejo de 

DVE en la práctica clínica habitual14,22.  

 

 Manifestaciones clínicas 

La presentación clínica es variable y habitualmente inespecífica. En 

pacientes portadores de DVE es habitual que la patología de base interfiera en 

la valoración neurológica para orientar el diagnóstico12. Además, es habitual que 

los pacientes neurocríticos reciban tratamientos depresores del SNC (sedación, 

analgesia opiácea, neurolépticos…) que pueden enmascarar cambios clínicos 

sugestivos de infección11. Existen otros factores a tener en cuenta, por ejemplo, 

es conocido que las infecciones por estafilococos coagulasa negativos provocan 

menos reacción inflamatoria que otros agentes y por tanto pueden ser poco 

sintomáticas12,29. 

La fiebre y el deterioro del nivel de consciencia son los hallazgos clínicos 

más frecuentes, aunque no son específicos11. En un metaanálisis se evidencia 

que el 72% de las ventriculitis cursan con fiebre, pero un 29% de los pacientes 

en los que se descarta infección también la presentan30. En ocasiones, la fiebre 

es el único síntoma y especialmente en pacientes graves puede ser atribuible a 

otras causas, entre las que se incluye la reacción inflamatoria por la patología de 

base12,14,18. Algo similar ocurre con el deterioro del nivel de consciencia, que se 

describe en el 38% de los pacientes con infección relacionada con DVE pero 

también en el 41% de los casos en los que se descarta30. Otros síntomas como 

cefalea, náuseas o cambios en el estado mental pueden ser sugestivos de 

infección del SNC14. Los signos clásicos de irritación meníngea están presentes 

en menos del 50% de los casos11. 

 

 Tratamiento 

Se basa fundamentalmente en tratamiento antibiótico y en la 

recomendación de retirar el catéter infectado14.   

Ante la sospecha de IRDVE debe iniciarse tratamiento antibiótico 

inmediatamente ya que se trata de una infección grave y con potenciales 

complicaciones22. El antibiótico elegido debe tener una penetración adecuada en 

el SNC, alcanzar concentraciones adecuadas en el LCR y tener efecto 
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bactericida14. La entrada del antibiótico intravenoso en el SNC ocurre a través 

de la barrera hematoencefálica y depende de numerosos factores, lo que implica 

variabilidad o incertidumbre en los niveles de antibiótico alcanzados en el foco 

de la infección en función del individuo y sus características22. Entre otras 

circunstancias, existe variabilidad en cuanto al volumen de LCR contenido en los 

ventrículos y la velocidad de drenaje del LCR22. Además, hay que recordar que 

la IRDVE en ocasiones cursa con formación de biofilm lo que dificulta la 

penetración del antimicrobiano en la célula bacteriana y por tanto condiciona su 

tratamiento14. En la guía de la IDSA (Infectious Diseases Society of America) se 

propone iniciar tratamiento empírico con vancomicina y un betalactámico con 

actividad antipseudomónica (habitualmente ceftazidima, cefepima o 

meropenem), eligiendo esta último en base a la ecología bacteriana de cada 

centro hospitalario14. Como es habitual en cualquier infección, el tratamiento 

empírico debe ajustarse también teniendo en cuenta los episodios previos de 

infección o colonizaciones que pueda presentar el paciente14. Una vez se 

obtienen resultados microbiológicos, se debe ajustar el tratamiento atendiendo a 

los principios de desescalado habitual y teniendo en cuenta las particularidades 

del SNC22.  

En los pacientes donde no se retira el DVE, éste puede ser utilizado para 

el tratamiento antibiótico intratecal. No todos los fármacos son adecuados para 

esta vía de administración y se deben consultar las recomendaciones al 

respecto. Está permitido el uso de vancomicina, daptomicina, aminoglucósidos, 

colistina, entre otros. Se recomienda en casos donde el paciente no responde 

adecuadamente al tratamiento intravenoso y en el tratamiento de algunas 

bacterias multirresistentes (como las enterobacterias productoras de 

carbapenemasas)14,15,22. Esta vía de administración ofrece como ventaja la 

administración directa (evitando la barrera hematoencefálica), lo que permite 

alcanzar altas concentraciones de antibiótico y evitar la toxicidad sistémica del 

tratamiento14.  

 Respecto a la duración del tratamiento, depende del agente causal y de 

la expresividad clínica. En general, se recomienda una duración de 10 a 14 días 

y en caso de IRDVE por BGN se debe prolongar hasta 21 días14.  
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 Pronóstico y consecuencias 

La ventriculitis es una infección grave, con importantes consecuencias 

para el paciente. En una cohorte de pacientes con hemorragia intracraneal, se 

evidenció que hasta un 83% de los pacientes complicados con una infección del 

SNC presentaban una evolución clínica adversa (Glasgow Outcome Score 1-4: 

discapacidad moderada, severa, estado vegetativo o fallecimiento) frente al 29% 

en caso de los no infectados41. En una amplia muestra de pacientes con 

hemorragia cerebral no traumática y portadores de DVE en hospitales de 

Estados Unidos se evidencia que los pacientes complicados con IRDVE 

presentan una estancia media más larga y conllevan unos costes sanitarios 

asociados que casi duplican los de los pacientes sin ventriculitis (31 días frente 

a 16 días y 91170 dólares frente a 47927 dólares)42. También identifican más 

complicaciones infecciosas de otro foco y una mortalidad significativamente más 

alta en los pacientes con infección del SNC (41,2% versus 36,5%)42.  

 

1.4 Diagnóstico de la infección relacionada con drenaje 

ventricular externo 

 El problema de los criterios diagnósticos 

Existe gran variabilidad en los criterios diagnósticos propuestos en la 

literatura. Lewis et al. identifican 16 definiciones distintas de infección 

relacionada con DVE en artículos publicados entre 1984 y 2014, considerando 

que más de la mitad (56%) son subjetivas20. El criterio que se utiliza con más 

frecuencia es la presencia de signos y síntomas clínicos, seguido del contaje de 

leucocitos en LCR y la glucorraquia. El cultivo de LCR es criterio diagnóstico 

indispensable tan solo en el 50% de los casos. Otros criterios diagnósticos 

contemplados en algunas definiciones son el crecimiento bacteriano en un 

determinado medio de cultivo, el tiempo desde la colocación del DVE, la 

proteinorraquia. También se contempla en algunos casos la aplicación de 

criterios de exclusión.  

El CDC (Centers for Disease Control and Prevention) es un organismo de 

referencia mundial en el establecimiento de criterios diagnósticos en el ámbito 

de las enfermedades infecciosas. En el caso de la IRDVE, consideran dos 

opciones para su diagnóstico: identificación microbiológica positiva en LCR 
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(cultivo u otro test con finalidad diagnóstica) o que el paciente presente signos y 

síntomas clínicos de ventriculitis asociado a alteraciones bioquímicas, tinción de 

Gram con gérmenes, hemocultivos positivos o título de anticuerpos diagnósticos 

para un patógeno43. Se han reconocido varias limitaciones en esta definición. En 

primer lugar, puede considerar como IRDVE la contaminación del cultivo de LCR. 

Por otra parte, algunas alteraciones inflamatorias en el LCR pueden ser debidas 

a la patología de base y finalmente, basar el diagnóstico en el resultado del 

cultivo puede provocar que se retrase durante días20,44.  

La guía de práctica clínica para ventriculitis y meningitis nosocomial de la 

IDSA propone una clasificación actualmente aceptada que contempla14: 

- Contaminación: un cultivo de LCR positivo o Gram con gérmenes con 

bioquímica normal y ausencia de signos clínicos de infección. 

- Colonización: múltiples cultivos de LCR positivos o Gram con gérmenes 

con bioquímica normal y ausencia de signos clínicos de infección. 

- Infección: Uno o varios cultivos de LCR positivos con alteraciones 

bioquímicas (pleocitosis y/o hipoglucorraquia) con signos clínicos sugestivos de 

infección. 

En la Tabla 1 se muestra la comparación de ambos criterios.  

 

Tabla 1 Resumen de los criterios diagnósticos de IRDVE según CDC e IDSA14,43 
  Cultivo o Gram Bioquímica Signos clínicos 

IDSA 

Contaminación + - - 

Colonización + (> 1 vez) - - 

Infección + + + 

     

CDC 
Infección + +/- +/- 

Infección Grama +a + 

a Al menos uno, también son válidos hemocultivos positivos o títulos de anticuerpos diagnósticos 
IRDVE: Infección relacionada con catéter de drenaje ventricular externo. CDC: Centers for 

Disease Control and Prevention. IDSA: Infectious Diseases Society of America. 

 

Aunque incluye aspectos necesarios, esta definición no clarifica otro de 

los retos diagnósticos: interpretar aquellos casos con cultivo negativo y 

alteraciones bioquímicas o clínica compatibles con infección23. Este aspecto sí 

está incluido en la definición de CDC pero no ha sido validada para diagnóstico 
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clínico23. Tampoco se incluyen puntos de corte unificados para la interpretación 

del análisis citoquímico.  

No se han definido criterios diagnósticos que contemplen todos los 

escenarios clínicos y que permitan catalogar la situación de cada paciente de 

forma objetiva e inequívoca. Establecer el diagnóstico en ocasiones no es 

sencillo, y no existe una variable aislada que por sí misma sea concluyente. 

Actualmente, el diagnóstico se basa en la valoración e interpretación de un 

conjunto de datos clínicos y analíticos23,30. Es especialmente complejo si 

tenemos en cuenta que el error diagnóstico conlleva tratamientos innecesarios y 

riesgos para el paciente. Una infección de SNC no tratada puede causar daño 

neurológico y un aumento de la mortalidad, pero al mismo tiempo el uso de 

tratamiento antibiótico no indicado también conlleva perjuicios como el aumento 

de resistencias, infecciones secundarias, alteración del microbioma y otros 

efectos adversos18. 

 

 Marcadores en LCR  

Las alteraciones observadas en LCR son difíciles de valorar porque en 

ocasiones pueden ser poco expresivas o estar causadas por la patología de base 

del paciente14. La existencia de ventriculitis inflamatoria, habitualmente causada 

por intervencionismo o hemorragias y cuyas manifestaciones pueden ser 

superponibles a la ventriculitis infecciosa, resta utilidad a estos parámetros15,23. 

Por tanto, la existencia de alteraciones en la citoquímica de LCR no es un 

indicador fiable de infección, al igual que la normalidad no la descarta14. Esto 

implica que los criterios utilizados habitualmente en la meningitis comunitaria no 

son aplicables a la infección nosocomial del SNC.  

Uno de los factores que hay que tener en cuenta a la hora de valorar los 

marcadores en LCR es que existen diferencias debido al lugar de toma de la 

muestra. Por ejemplo, se ha descrito que los niveles de leucocitos en LCR 

pueden ser más elevados a nivel lumbar que en muestras tomadas directamente 

del sistema ventricular23. Además, si existe hidrocefalia obstructiva no hay 

comunicación entre el sistema ventricular y el LCR espinal por lo que la muestra 

a nivel lumbar puede no ser representativa11. También hay que tener en cuenta 

que si existe compartimentación a nivel ventricular si el paciente es portador de 
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DVE bilateral los resultados obtenidos a través de cada catéter pueden ser 

distintos22. 

Tanto la concentración de glucosa en LCR como el ratio entre la 

concentración de glucosa en LCR y el valor en suero se incluyen entre los 

criterios diagnósticos en más de la mitad de las definiciones propuestas20. No se 

ha establecido un punto de corte unificado para valoración de muestras 

obtenidas directamente de los ventrículos cerebrales y es habitual encontrar 

términos poco concretos como “hipoglucorraquia” o “disminución del cociente” 

sin especificar el nivel de referencia45. Existen datos contradictorios respecto a 

su utilidad, ya que algunos estudios muestran que la concentración de glucosa 

en LCR de pacientes con ventriculitis es más baja que en pacientes sin infección 

pero sin embargo en otros trabajos no se encuentran diferencias 

estadísticamente significativas30.  

También se ha estudiado la proteinorraquia como marcador de infección. 

En la ventriculitis se encuentra elevación de la concentración de proteínas pero 

no es un marcador específico22. Como ocurre con la glucorraquia, es posible 

encontrar estudios que confirman y descartan su utilidad30.  

Otro de los parámetros de uso extendido es el contaje de leucocitos. No 

es un dato concluyente ya que se encuentra elevado en gran número de 

pacientes con patología neuroquirúrgica debido a la inflamación secundaria a la 

patología de base y a la presencia de sangre en el LCR22. Por otro lado, puede 

estar ausente hasta en el 20% de los pacientes con infección23. Se ha propuesto 

que puede ser más útil valorar la tendencia del recuento, ya que el aumento 

progresivo es sugestivo de infección23. También se ha trabajado en el uso de 

correcciones utilizando los valores en sangre pero su papel no está claro22. Este 

es el caso del índice de celularidad de Pfausler, de uso extendido en la práctica 

habitual y que propone utilizar el cociente entre la ratio leucocitos/eritrocitos 

calculado en LCR y sangre46. 

La guía práctica clínica de la IDSA reconoce que un nivel elevado de 

lactato en LCR puede ser útil en el diagnóstico diferencial entre meningitis 

bacteriana y aséptica e incluso según algunas fuentes es mejor indicador de 

infección bacteriana que los marcadores clásicos (glucorraquia, proteinorraquia 

y recuento de leucocitos)14. Hay que tener en cuenta que se eleva en otras 

situaciones clínicas como infarto cerebral, crisis, hipoxia cerebral, hemorragia 
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subaracnoidea (HSA) y TCE14,23. Incluso el nivel de sedación farmacológica 

puede influir en la medición de lactato al disminuir el metabolismo cerebral14. Por 

tanto, debe ser interpretado con cautela dependiendo del contexto clínico.  

También se ha propuesto la utilidad de la procalcitonina en LCR, y aunque 

por sí misma no ha mostrado una buena capacidad diagnóstica, su combinación 

con la medición de lactato puede ser de utilidad14,47.  

Se ha estudiado también la aplicación en LCR de otros marcadores de 

infección bacteriana validados para su medición en muestra sanguínea, como es 

el caso de la presepsina. Se trata de una proteína resultado de la fragmentación 

de la fracción soluble de la glicoproteína cluster of differentiation 14 (CD14), 

expresada por los macrófagos y monocitos durante la reacción inflamatoria a 

agentes infecciosos bacterianos. Se reconoce que la detección de presepsina es 

más específica y sensible para el diagnóstico de sepsis que otros marcadores 

inflamatorios como la proteína C reactiva, procalcitonina o citoquina interleucina 

6. En muestras de niños portadores de DVE, se identificaron en LCR valores 

más elevados en pacientes con ventriculitis bacteriana respecto a las muestras 

de pacientes con diagnóstico de meningitis aséptica48. Por otra parte, aunque la 

ventriculitis fúngica se presenta con poca frecuencia, la detección de β-D-

glucano y galactomanano en LCR son útiles para su diagnóstico14. 

El desarrollo de nuevas técnicas diagnósticas facilita que cada día existan 

más estudios que tratan de encontrar un marcador diagnóstico que mejore las 

características de los parámetros clásicos, aunque por el momento ninguno de 

ellos ha demostrado solventar por completo los retos diagnósticos planteados. 

Hay que tener en cuenta que además de su capacidad diagnóstica debe ser 

accesible en las UCI y permitir disponer de los resultados en un corto periodo de 

tiempo. En el estudio de la infección del SNC se han aplicado técnicas de 

metagenómica, transcriptómica, proteómica y metabolómica con resultados 

prometedores pero que aun no han sido llevados a la práctica clínica49. También 

se han realizado estudios orientados al diagnóstico concreto de la IRDVE, como 

es el caso de las interleucinas 1β, 6 y 8; factor de crecimiento transformante β y 

factor de necrosis tumoral α. Aunque hay datos alentadores, por el momento son 

necesarios más estudios antes de establecer una recomendación para su uso 

generalizado 30. También ha mostrado resultados prometedores la medición de 

niveles de la forma soluble del receptor de células mieloides (sTREM-1), 
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contribuyendo a diferenciar la colonización y la infección50. En otro estudio se 

han identificado niveles más altos de expresión del cluster of differentiation 64 

(CD64) en neutrófilos de LCR de niños portadores de DVE con ventriculitis 

bacteriana51. Aunque la muestra es pequeña, muestra mejor capacidad 

diagnóstica que otros marcadores habituales tanto en LCR como en sangre. Lo 

mismo ocurre con la proteína de alta movilidad HMGB-1 (High movility group box 

1 protein), aunque también se eleva en situaciones que conllevan inflamación 

como TCE, epilepsia, infarto cerebral, HSA… por lo que su aplicación clínica 

todavía es desconocida52.  

 Marcadores sistémicos 

La IRDVE se presenta en un espacio compartimentado, por lo que es 

posible que no se active la respuesta inflamatoria sistémica y que las 

manifestaciones analíticas a este nivel sean escasas50. Además, los pacientes 

neurocríticos por lo general están expuestos a múltiples complicaciones 

infecciosas (asociadas a técnicas invasivas) y los parámetros analíticos 

habituales en el estudio de un cuadro infeccioso no son específicos del foco. Por 

estos motivos los marcadores sistémicos son poco concluyentes en el 

diagnóstico de la IRDVE. Aunque se han descrito mayor grado de leucocitosis y 

elevación de proteína C reactiva en pacientes con ventriculitis respecto a 

pacientes sin ventriculitis, son medidas con baja especificidad22,30. Además se 

trata de marcadores que también se encuentran elevados en reacciones 

inflamatorias, hecho que ocurre con frecuencia en el paciente crítico23.  

La procalcitonina es un marcador más específico de infección bacteriana 

pero también es difícil de interpretar en el caso de IRDVE dado que puede 

elevarse por una infección concomitante a otro nivel23. Se ha descrito que es 

frecuente el diagnóstico de IRDVE con valores de procalcitonina sérica 

normales, lo que se podría justificar por la compartimentación del espacio 

ventricular y también porque dado el nivel de vigilancia que tienen estos 

pacientes es posible que se diagnostique la ventriculitis de forma precoz (antes 

de que tenga repercusión sistémica y el marcador se eleve)53.  

También en el momento actual se está estudiando la utilidad potencial de 

otros marcadores como el análisis del perfil de ARNm (ácido ribonucleico 

mensajero) en sangre, la lipidómica o la medición de la proteína S100b y 

neurofilamentos30.  
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 Pruebas de imagen 

La realización de pruebas de imagen cerebral forma parte de los estudios 

de rutina en el diagnóstico y control de los pacientes neuroquirúrgicos. En el caso 

de la IRDVE, tienen utilidad tanto en el diagnóstico de la infección como en la 

valoración de las posibles complicaciones relacionadas e incluso en el 

seguimiento de la respuesta terapéutica14,54 . 

El estudio de imagen que se utiliza con más frecuencia en la práctica 

clínica es la tomografía axial computerizada. Para aplicarla en el estudio de la 

IRDVE se requiere la infusión de contraste intravenoso, que mostrará realce del 

epéndimo ventricular.  

Aunque menos accesible para el paciente neurocrítico, la resonancia 

magnética es más sensible que la tomografía en el diagnóstico de IRDVE14.  

 

 
Figura 2 Empiema intraventricular. Imágenes de Resonancia Magnética Nuclear. Izquierda, 

secuencia T1 con contraste que muestra realce ependimario en las astas occipitales de los 

ventrículos laterales. Derecha, áreas de restricción de la difusión en ambas astas occipitales de 

los ventrículos laterales sugestivos de material purulento. Tomado de Bhimraj et al.12 

 

La ecografía craneal tiene utilidad en la valoración de la ventriculitis, pero 

solo en niños. El hallazgo más frecuente es encontrar el epéndimo ecogénico e 

irregular, con restos filamentosos intraventriculares y dilatación ventricular. 

También se pueden identificar adherencias en un 10% de los pacientes, cuya 

identificación es útil para planificar la colocación de drenajes de LCR54.  
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En general, las pruebas de imagen son poco específicas, con falsos 

negativos y falsos positivos frecuentes por la manipulación previa del SNC en la 

neurocirugía23. Además, no permiten un diagnóstico etiológico que es de gran 

importancia para la planificación del tratamiento antibiótico. En el ámbito del 

paciente crítico, la realización de pruebas de imagen tiene implicaciones porque 

requiere el traslado del paciente a otras áreas del hospital con los riesgos que 

conlleva. Es especialmente complejo en el caso de la resonancia magnética por 

la duración de la técnica y la limitación de materiales que se pueden usar en el 

soporte del paciente (bombas de infusión, respiradores, etc…). 

 Estudios microbiológicos 

Dadas las limitaciones de otras técnicas diagnósticas, habitualmente se 

otorga un papel crucial en el diagnóstico de la IRDVE a la demostración de la 

presencia de microorganismos en el LCR. 

 

1.4.5.1 Tinción de Gram 

La utilidad diagnóstica de la tinción de Gram depende de numerosos 

factores: la cantidad de microorganismos presentes en la muestra, el tipo de 

germen y el uso previo de antibióticos14. Se trata de una técnica con una 

sensibilidad baja (incluso menor del 60% según algunas fuentes), pero si resulta 

positiva es alta mente sugestiva de IRDVE22,23,55. 

 

1.4.5.2 Cultivo 

El cultivo de LCR es tradicionalmente la técnica diagnóstica más 

determinante en el diagnóstico de la IRDVE, aunque no es concluyente si se 

considera de forma aislada14. Como se ha comentado previamente, la IRDVE es 

una infección grave que requiere tratamiento antibiótico inmediato y la obtención 

de resultados de un cultivo microbiológico requiere tiempo que permita el 

crecimiento bacteriano, con una media estimada de 3 días22. El periodo de 

incubación puede ser prolongado (en ocasiones hasta más de 10 días) antes de 

considerarlo negativo ya que este tipo de infección puede ser causada por 

microorganismos de crecimiento lento como Cutibacterium acnes u hongos 

levaduriformes14,22. Estos plazos de tiempo tienen implicaciones en la decisión 

de iniciar o retirar precozmente el tratamiento antibiótico empírico y por tanto 
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afectan directamente a las políticas de uso de antibióticos. Además, la 

información que aporta es de gran importancia ya que sumado a su papel en el 

diagnóstico de la infección e identificación el agente causal, permite disponer de 

un antibiograma para ajuste del tratamiento antibiótico. La comparación de datos 

de resultados de cultivo de LCR entre distintos estudios puede ser compleja 

debido a que pueden existir diferencias en el procesamiento y técnicas de cultivo 

de las muestras de LCR en función del laboratorio23. 

A pesar de que el cultivo es la técnica de referencia para el diagnóstico 

de infección, hay que ser cautos con su interpretación. A menudo existen 

resultados de cultivo positivos por contaminación o colonización del catéter en 

pacientes que no tienen una IRDVE22. Por lo tanto, los resultados positivos se 

deben de interpretar con cautela si no se asocian con semiología clínica y 

hallazgos bioquímicos compatibles. Por otro lado hay que tener en cuenta la baja 

sensibilidad de este método, algunos estudios sugieren que el diagnóstico 

basado únicamente en cultivo puede derivar en hasta un 20% de falsos 

negativos30, situación especialmente frecuente cuando la muestra se obtiene 

tras iniciar el tratamiento antibiótico. En estos casos, el uso de técnicas 

moleculares puede resultar útil14.  

 

1.4.5.3 Técnicas moleculares 

Dadas las limitaciones diagnósticas con los test microbiológicos clásicos, 

se ha sugerido que son necesarias nuevas herramientas que permitan mejorar 

la identificación del agente etiológico en la infección relacionada con DVE18. En 

los últimos años se ha estudiado el uso distintas técnicas basadas en métodos 

moleculares como la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en LCR para 

el diagnóstico de la infección del SNC con resultados prometedores, aunque son 

necesarios más estudios para esclarecer su papel en el diagnóstico de 

ventriculitis11,23. Su aplicación en el diagnóstico de la meningitis comunitaria 

dispone de mayor evidencia, habiendo demostrado que la implementación de 

paneles de PCR múltiple puede disminuir la estancia media hospitalaria, los 

costes sanitarios y el tiempo hasta desescalado del tratamiento antibiótico 

empírico56. 

Además de las PCR convencionales que amplifican dianas concretas de 

especies específicas, se ha estudiado el uso de la PCR del ácido 



Introducción 
 

 19 

desoxirribonucleico ribosómico (ADNr) 16S en el diagnóstico de las infecciones 

del SNC. Esta técnica se considera una PCR bacteriana universal ya que se 

basa en la amplificación y posterior secuenciación de este gen que está presente 

en todas las bacterias pero que presenta muchos polimorfismos en función de la 

especie57. A pesar de su uso extendido en muchos laboratorios de microbiología 

clínica, el diseño diferente de la PCR rDNA 16S en cada centro hace difícil 

comparar resultados y unificar los criterios diagnósticos basados en esta técnica. 

Existen diversos estudios que comparan los resultados de la PCR rDNA 16S con 

los obtenidos mediante cultivo convencional, con resultados dispares. Banks et 

al. encontraron que todos los casos de cultivo positivo fueron correctamente 

detectados por la PCR, pero en más de la mitad de los cultivos negativos la PCR 

fue positiva58. A la hora de valorar los resultados, hay que tener en cuenta que 

el material genético bacteriano puede persistir durante un tiempo prolongado 

aunque la infección no esté activa, lo cual puede conllevar falsos positivos de la 

PCR. Además, al igual que en otros métodos moleculares, también existen falsos 

positivos por contaminación de la muestra. No obstante, se considera que en 

casos seleccionados (pacientes sin diagnóstico previo de infección y bajo 

tratamiento antibiótico por otro motivo) la PCR rDNA 16S puede tener mejor 

rendimiento diagnóstico que la técnica de referencia. Existe la posibilidad de 

realizar la PCR 16S en tiempo real, lo que permite obtener resultados 

preliminares (positivo/negativo) en 4 horas, aunque se ha evidenciado que su 

sensibilidad puede ser inferior59. Otras limitaciones de esta técnica consisten en 

que no es útil en la identificación bacteriana cuando se trata de infecciones 

polimicrobianas y que no informa sobre el patrón de resistencias del 

microorganismo59.  

También se han evaluado distintas PCR múltiples que incluyen los 

agentes causales más frecuentes para infecciones del SNC60. Una de sus 

principales ventajas radica en la posibilidad de identificar varios gérmenes de 

forma simultánea, pero hay que tener en cuenta que solo se van a identificar los 

microorganismos incluidos en el panel lo que repercute negativamente en su 

sensibilidad. Además de los paneles de PCR diseñados de forma particular en 

los laboratorios de cada centro, se han desarrollado kits comerciales de PCR 

múltiple para el diagnóstico molecular de distintas infecciones. Esto permite 

reproducir los análisis y comparar resultados entre centros, además de disminuir 
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los tiempos de preparación. Es el caso de Septifast® (SF;Roche Diagnostics, 

Mannheim, Alemania), que incluye 21 dianas y se diseñó para la detección de 

microorganismos en hemocultivos. Rath et al. aplicaron esta técnica sobre LCR 

de pacientes con sospecha de ventriculitis y describieron una sensibilidad del 

80,1% y especificidad del 97,6%61. En la mayoría de los casos, el resultado de 

la nueva técnica estaba disponible en el mismo día (en menos de 8 horas) 

mientras que la media de identificación del agente causal mediante métodos 

convencionales era de 54,8 horas.  

Existen otros kits comerciales de PCR como es el caso de FilmArray® 

(SF; BioFire,Salt Lake City, UT, Estados Unidos), que dispone de paneles con 

las dianas adecuadas para la identificación en hemocultivos (Blood Culture 

Identification o BCID), muestra respiratoria, muestra gastrointestinal y meningitis 

comunitaria. Su principal ventaja es que el resultado se obtiene más rápido, tras 

2 minutos de procesamiento y una hora de análisis. El panel de PCR múltiple 

BCID está diseñado para aplicarlo sobre una muestra de sangre incubada y 

detectada como positiva para crecimiento (existen métodos automatizados que 

avisan del crecimiento bacteriano en las botellas de cultivo a partir de un 

determinado umbral). Además, incluye la detección tres genes de resistencia a 

antibióticos por lo que puede ayudar en la elección del tratamiento antibiótico.  

También está disponible un panel de meningitis comunitaria, pero no es 

aplicable en las infecciones del SNC nosocomiales ya que los agentes causales 

son distintos. En el caso del panel BCID, incluye los microorganismos causales 

más frecuentes en la ventriculitis por lo que puede plantearse su utilidad en este 

foco. Las dianas disponibles en ambos paneles se muestran en la Tabla 2.  

Existen diversos estudios sobre la aplicación de estos paneles, sobretodo 

el de hemocultivos, en otro tipo de muestras fuera de indicación técnica. En estos 

trabajos se utilizaron muestras de vía respiratoria, líquido articular, pleural, 

abscesos, líquido biliar y LCR62–64. Las muestras se incubaban en botellas de 

hemocultivo como si de sangre se tratase, y se aplicaba la técnica una vez el 

crecimiento bacteriano era detectado. En otras ocasiones se estudiaron 

mediante análisis directo, sin incubación previa. La sensibilidad descrita en el 

caso del LCR es variable (50% y 75%) con buenos datos de especificidad (91% 

y 100%).  
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A pesar de las limitaciones de los estudios previos, los datos de los que 

disponemos son esperanzadores y es necesario continuar analizando la utilidad 

de la PCR y otros métodos moleculares en el diagnóstico de ventriculitis en 

conjunto con otros datos clínicos y analíticos11,23,50,58,59,62,64.  

 

Tabla 2 Dianas de los paneles de Meningitis/Encefalitis y Hemocultivos (BCID) de FilmArray® 
  Panel de meningitis Panel de hemocultivos (BCID) 

Bacterias 

Escherichia coli K1 

Haemophilus influenzae 

Listeria monocytogenes 

Neisseria meningitidis 

Streptococcus agalactiae 

Streptococcus 

pneumoniae 

 

Enterococcus spp. 

Listeria monocytogenes 

Staphylococcus spp.  

   Staphylococcus aureus 

Streptococcus spp.  
   Streptococcus agalactiae 

Streptococcus pyogenes 

Streptococcus pneumoniae 

Acinetobacter baumanii 

Haemophilus influenzae 

Neisseria meningitidis 

Pseudomonas aeruginosa 

Enterobacteriaceae 

   Enterobacter cloacae complex 

   Escherichia coli 

   Klebsiella oxytoca 

   Klebsiella pneumoniae 

   Proteus spp. 
   Serratia marcescens 

Virus 

Citomegalovirus 

Enterovirus 
Virus herpes simple 1 
Virus herpes simple 2 

Herpesvirus humano 6 
Parechovirus humano 
Virus varicela-zoster 

 

Hongos 
Criptococcus 

neoformans/gattii 

Candida albicans 

Candida glabrata 

Candida krusei 

Candida parapsilopsis 

Candida tropicalis 

Genes de resistencia  
mecA (Resistencia meticilina) 
van A/B (Resistencia a vancomicina) 
KPC (Resistencia a carbapenems) 

BCID: Blood culture identification 
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2 OBJETIVOS 
 

1. Describir las variables de ingreso, características clínicas y manejo de los 

pacientes portadores de DVE en la UCI del Hospital Universitario Central de 

Asturias en el periodo 2017-2020. 

 

2. Describir la epidemiología, tasa de incidencia y etiología de la IRDVE y 

valorar los factores de riesgo asociados. 

 

3. Valorar el efecto de la IRDVE sobre la necesidad de recursos en UCI, días 

de estancia en UCI y hospitalaria y mortalidad.  

 

4. Evaluar la utilidad diagnóstica del análisis clínico, así como de los parámetros 

citoquímicos y microbiológicos en sangre y LCR de los pacientes con IRDVE. 

 

5. Evaluar la validez diagnóstica del test de PCR múltiple BCID de FilmArray® 

utilizado en muestra de LCR comparado con el cultivo microbiológico y 

aplicado al diagnóstico de IRDVE. 
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3 METODOLOGÍA 
Para el presente trabajo se tuvieron en cuenta las recomendaciones de la 

iniciativa STROBE (Strengthening the Reporting of Observational studies in 

Epidemiology) y STARD (Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy 

Studies)65,66.  

 

3.1 Diseño del estudio 

Se realizó un estudio híbrido formado por una cohorte ambispectiva y un 

estudio de casos y controles anidado. Se trata de un estudio de carácter 

observacional. 

El estudio de cohorte permitió abordar de los objetivos uno a cuatro de la 

presente tesis doctoral: conocer las características de los pacientes 

participantes, la prevalencia e incidencia de la IRDVE, describir y estudiar sus 

características (etiología, factores de riesgo…) y valorar la utilidad de los test 

diagnósticos tradicionales (citoquímica y microbiología) en el diagnóstico final de 

la infección. Esta cohorte se ha formado por dos grupos: uno de pacientes de 

nuevo ingreso y otro histórico, con el objetivo de ampliar el tamaño muestral.  

Condicionado por la disponibilidad del panel BCID de FilmArray® durante 

el transcurso del estudio, no fue posible realizar la prueba a todas las muestras 

de LCR obtenidas. Por tanto, para desarrollar el quinto objetivo de la presente 

Tesis doctoral y analizar la validez de este test como prueba diagnóstica 

microbiológica en la IRDVE, se realizó un estudio caso-control anidado. Para ello 

se incluyó un grupo de muestras de la cohorte y, dado que se trata de una 

infección con baja prevalencia, se incorporaron muestras de LCR con cultivo 

positivo de pacientes con diagnóstico de infección nosocomial del SNC de un 

origen distinto a DVE o procedentes de otras áreas del hospital. Es importante 

aclarar que la capacidad de diagnóstico microbiológico del panel BCID se 

comparó con el cultivo (gold standard) y se estudió por separado su validez 

comparada con el diagnóstico clínico. 

Respecto al periodo del estudio, el reclutamiento de pacientes en el 

estudio prospectivo comenzó el 15 de diciembre de 2017, y se mantuvo hasta el 

15 de diciembre de 2020. Para ampliar la muestra se complementó la cohorte de 
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forma retrospectiva con los pacientes portadores de DVE ingresados en UCI 

entre el 1 de enero y el 15 de diciembre de 2017.    

En la Figura 3 se pueden ver los distintos grupos de pacientes incluidos 

en el estudio, así como el intervalo temporal de los mismos. 

  

 
Figura 3 Diseño del estudio con una cohorte ambispectiva y un grupo de casos y controles 

anidado 

 

3.2 Participantes 

 Estudio de cohorte 

La población de referencia del estudio fueron los pacientes adultos 

ingresados en la UCI del Hospital Universitario Central de Asturias y que portaron 

DVE durante su estancia. Se trata de un centro hospitalario de tercer nivel donde 

se localiza el único Servicio de Neurocirugía de la comunidad autónoma. La 

técnica de implantación del DVE fue realizada por el neurocirujano. Solo se 

consideró la inclusión en el estudio de los pacientes que precisaron ingreso en 

UCI. 

 Se consideraron cuatro niveles jerárquicos de participación en el estudio, 

según se muestra en la Figura 4. Cada paciente pudo ingresar en UCI en más 

de una ocasión, en cada ingreso pudo tener varios DVE y de cada catéter fue 

posible extraer más de una muestra. Cada nivel estuvo supeditado a los criterios 

de inclusión/exclusión del previo (por ejemplo, si no se incluye un DVE no se 

registraron sus muestras). Sin embargo, la no inclusión de un nivel no afecta a 

los de jerarquía superior. 

 

1/1/2017 15/12/2020 

Pacientes con infección nosocomial del SNC en 
otras localizaciones del hospital 

Pacientes con DVE en UCI 

15/12/2017  

Pacientes elegibles  
caso-control 

Pacientes elegibles  
cohorte 
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Figura 4 Niveles de participación en el estudio de cohorte 

 

Los criterios de inclusión que se aplicaron a los pacientes fueron: 

1. Pacientes mayores de edad. 

2. Portadores de DVE durante su estancia en UCI. 

Se incluyeron ingresos de los pacientes seleccionados previamente que 

cumplieron:  

1. Ingreso en UCI de al menos 24 horas. 

2. En caso de varios ingresos en UCI, solo aquel o aquellos episodios en los 

que porta DVE. 

Se incluyeron los DVE: 

1. Mantenidos al menos 24 horas. 

 

Se excluyeron:  

1. Pacientes con infección del SNC activa previa al implante del DVE 

2. Muestras obtenidas como control de una IRDVE incluida en el estudio.  

 

Como se ha expuesto previamente, no existen criterios diagnósticos de 

IRDVE universalmente aceptados. Dada la práctica habitual de la Unidad donde 

se desarrolla el estudio, se tuvo en cuenta la clasificación propuesta por la 

IDSA14. 

- Contaminación: se consideró si existía un cultivo de LCR positivo o una 

tinción de Gram en la que se observaron gérmenes, con bioquímica normal y 

ausencia de signos clínicos de infección. 

- Colonización: se consideró cuando existían múltiples cultivos de LCR 

positivos o tinciones de Gram con gérmenes con bioquímica normal y ausencia 

de signos clínicos de infección. 

Paciente 1

Ingreso1

DVE1

Muestra1

Muestran

DVE2

DVEn

Ingreso2 DVE1 Muestran
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- IRDVE: se consideró cuando existían uno o varios cultivos de LCR 

positivos con alteraciones citoquímicas (pleocitosis y/o hipoglucorraquia) con 

signos clínicos sugestivos de infección. No se utilizaron puntos de corte 

establecidos y se consideró el diagnóstico de infección a criterio del médico 

responsable. 

Para contemplar la posibilidad de IRDVE con cultivo negativo se consideró 

infección si el paciente presentaba clínica y citoquímica de LCR compatible como 

se contempla en los criterios CDC y si además así lo consideró el médico 

responsable43.  

 

 Estudio casos controles anidado 

Al tratarse de la validación de una prueba diagnóstica, se comparó el 

resultado de FilmArray® BCID con la técnica considerada gold standard (cultivo).  

Se incluyeron muestras de pacientes con cultivo positivo del estudio de 

cohorte prospectivo a las que se sumaron muestras externas pertenecientes a 

pacientes con sospecha de infección nosocomial del SNC (relacionadas con 

DVE, otros dispositivos, post-craniectomía ...) atendidos en la misma UCI o en 

otras unidades del hospital. Como controles negativos se incluyeron muestras 

correlativas de los mismos grupos de pacientes, pero con cultivo negativo.  

La realización de la prueba se condicionó a disponibilidad de muestra 

sobrante, kits diagnósticos y del laboratorio.  

Se excluyeron muestras de control de un diagnóstico de infección previa. 

 

3.3 Procedimientos de laboratorio 

Las muestras de LCR fueron enviadas tras la extracción al Servicio de 

Microbiología y procesadas de manera inmediata según la práctica habitual del 

laboratorio. El método de diagnóstico microbiológico que se estableció como 

gold standard fue el cultivo microbiológico. Se procesó de acuerdo a las 

recomendaciones de la IDSA y de la Sociedad Española de Enfermedades 

Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC)67,68. Se sembraron en agar sangre 

(Biomérieux, Marcy L’Étoile, Francia), agar chocolate (Biomérieux) y caldo 

tioglicolato (Biomérieux) siendo incubados a 37º durante 14 días. También se 



Metodología 
 

 29 

realizó tinción de Gram en todos los casos de acuerdo con las recomendaciones 

de la SEIMC.  

Además del procesamiento habitual, se aplicó el panel BCID de 

FilmArray® a las muestras del estudio de casos y controles anidados. Sus dianas 

se mostraron en la Tabla 2. La técnica se aplicó a muestras directas de LCR (sin 

cultivo ni procesamiento previo), siguiendo el procedimiento técnico estipulado 

para el procesamiento de las muestras de hemocultivo que se muestra en la 

Figura 5. 

 
Figura 5 Procedimiento de procesamiento de muestras con el panel BCID de FilmArray®69 

 

El análisis de la muestra se realiza de forma automática, con los pasos 

mostrados en la Figura 6. 

 

 
Figura 6 Etapas del análisis automatizado de la muestra en el panel BCID69. 

 

A

B C
D

1. Insertar cartucho en estación de carga 2. Inyectar solución de hidratación 

3. Inyectar 200 microlitros  
de muestra 

4. Insertar cartucho e iniciar 
procesamiento 

A: Lisis celular. 
B: Purificación de ARN/ADN  
C: PCR 1º etapa 
D: PCR 2º etapa  
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En primer lugar, se realiza la lisis celular y captura del ácido nucleico 

mediante perlas magnéticas. A continuación, los ácidos nucleicos se mezclan 

con una solución para enriquecer el material genético presente en la muestra. El 

producto resultante se mezcla con los reactivos de PCR que contienen un 

colorante de fijación al ADN. Después se distribuyen en la matriz para la segunda 

etapa de PCR, donde se encuentran los pocillos individuales que contienen los 

cebadores específicos para cada patógeno detectado (cada uno se realiza por 

triplicado). Una vez finalizada esta etapa, la temperatura aumenta 

progresivamente y se mide la fluorescencia en cada pocillo generando una curva 

de fusión como la mostrada en la Figura 7. La temperatura de fusión de cada 

producto es específica y el programa lo identifica automáticamente.  

 

 
Figura 7 Curvas de fusión registradas en el análisis de una muestra con el panel BCID. Un 

caso informado como positivo por FilmArray® BCID (izquierda) con el punto de corte 

automático (línea continua) y otro caso informado como negativo (punto de corte propuesto en 

línea discontinua). 

 

La lectura del resultado es automática, el equipo emite un informe con 

resultado “positivo” o “negativo”. Se incluye en el procedimiento la revisión 

manual de las curvas de fusión, y se establece un nuevo punto de corte manual 

para valorar como positiva cualquier muestra con tres curvas de fluorescencia 

con una intensidad mayor de 0,075 siempre y cuando se encuentren en el mismo 

rango de temperatura para la misma diana (ver Figura 7).  
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En aquellos casos en los que el resultado de cultivo fue negativo y se 

obtuvo un resultado positivo mediante el panel BCID de FilmArray®, se realizó 

una PCR 16S con la finalidad de confirmar el resultado70. 

La detección del gen mecA (codificante de la resistencia a meticilina en 

estafilococos) se realizó utilizando el kit mecA/mecC PCR (SeeGene, Seul 

Corea) como confirmación en todos los casos en los que se obtuvo un resultado 

positivo mediante el panel BCID. 

Las determinaciones citoquímicas de laboratorio se realizaron según el 

procedimiento de la práctica clínica habitual. El análisis citoquímico de LCR se 

realizó de forma urgente. Los parámetros registrados y los rangos de normalidad 

se pueden consultar en la Tabla 3. 

 

3.4 Recogida de información y variables  

Se diseñó una base de datos en el programa Access® 2016 (Microsoft®) 

para la recogida de información. Su interfaz puede visualizarse en la Figura 8.  

 

 
Figura 8 Interfaz para la introducción de datos diseñada para el estudio. Se pueden visualizar 

las distintas pestañas para los niveles de datos. Cuando fue posible, se trabajó con 

desplegables y variables ya categorizadas para evitar errores de codificación. Se introdujeron 

campos protegidos y con parámetros de validación.  

 

Las variables incluidas en el estudio de cohorte se pueden consultar en la 

Tabla 3. Se realizó seguimiento de las variables seleccionadas durante el ingreso 

en UCI a través del portal clínico electrónico (Millenium, Cerner S.L.U.). 
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Tabla 3 Variables de estudio y su descripción 
 Variables de estudio Categorías o detalle 

De
pe

nd
ien

tes
 de

l p
ac

ien
te

 o
 in

gr
es

o 
 

Código de identificación 

Género 
Fecha de nacimiento 

Índice de comorbilidad de Charlson 
Fecha de ingreso y alta de UCI y hospital 
Procedencia del paciente 

Escala de gravedad APACHE II y SAPSIII 
Escala GCS  
Diagnóstico de ingreso  

    
Presencia de sangre intraventricular  

Técnicas (catéter arterial y venoso central, 
intubación, traqueotomía, ventilación 
mecánica, sonda urinaria y nasogástrica) 

Otras complicaciones infecciosas 
Tratamiento antibiótico 
Colonización por gérmenes 

multirresistentes 
 
Exitus en UCI / planta de hospitalización 

 

Varón / Mujer 
Años de edad al ingreso en UCI 

Puntuación al ingreso en UCI 
Días de ingreso en UCI y hospitalario 
Urgencias, quirófano, planta u otros 

Puntuación al ingreso en UCI  
Puntuación al ingreso en UCI o último registrado valorable 
Hemorragia supratentorial o infratentorial, MAV, HSA aneurismática o no, isquemia 

supratentorial o infratentorial, TCE, hidrocefalia aguda o LOE. 
Sí o no 

Sí o no. Si afirmativo, días de cada técnica en cada ingreso en UCI.  
 
 

Sí o no.  
Sí o no. Si afirmativo, días de tratamiento antibiótico. Excluidas profilaxis.  
Sí o no. Incluye: Staphylococcus aureus meticilín-resistente, enterobacteria productora de 

betalactamasa de expectro extendido o carbapenemasa, Pseudomonas aeruginosa o 
Acinetobacter baumanii multirresistentes. 
Sí o no. Si afirmativo, si es o no atribuible a IRDVE  

  D
ep

en
die

nte
s d

el 
DV

E 
 

Motivo de indicación 
Fecha de colocación y retirada 

Lugar de inserción  
Profilaxis antibiótica  
Número de manipulaciones y tipo 

Fístula de LCR 
Es un recambio y motivo 

Hidrocefalia, hipertensión intracraneal, disfunción válvula previa, neumoencéfalo 
Días de catéter 

Quirófano o UCI 
Sí o no. Se valora dosis de antibiótico en las 8 horas previas a la cirugía. 
Número. Toma de muestras, lavado de DVE, fibrinolisis, otro tratamiento intratecal 

Sí o no 
Sí o no. Si afirmativo: Obstrucción, malposición, salida accidental o IRDVE. 

De
pe

nd
ien

tes
 de

 la
 m

ue
str

a  
 

Síntomas clínicos de infección 
Sospecha clínica de IRDVE 
Sospecha de otro foco de infección 

 
Tratamiento antibiótico 

Parámetros citoquímicos 
   Glucosa (LCR y suero) 
   Proteínas (LCR) 

   Leucocitos (LCR y sangre), fórmula  
 
   Hematíes (LCR y sangre) 

   Lactato (LCR) 
   Procalcitonina (Sangre) 
Tinción de Gram 

Cultivo microbiológico  
Hemocultivos 

PCR en LCR mediante panel BCID  

Fiebre, cefalea, deterioro neurológico. Sí, no o no valorable.  
Sí o no. Definida por médico responsable. 
Sí o no. Definida por médico responsable. Si afirmativo: Respiratorio, urinario, catéter, 

piel y partes blandas o abdominal 
En el momento de la toma de muestra, si se modifica o se inicia tras resultado. 

Se considera analítica de sangre ± 12 horas de la muestra de LCR 
Miligramos/decilitro. Rango normal 40-70 (LCR). Rango normal 60-110 (suero).  
Miligramos/decilitro. Rango normal 10-45. 

Unidades/microlitro, normal 0-5 (LCR). Unidades por 109/litro, normal 3,6-11 (sangre). 
Fórmula en porcentaje. 
Unidades/microlitro, normal 0-5 (LCR). Unidades por 1012/litro, normal 4,4 a 6,1 (sangre) 

Milimoles/litro. Normal 0-2. 
Nanogramos/mililitro. Rango 0-0,5. 
Con o sin hallazgos. Si positiva, resultado. 

Positivo o negativo. Si positivo, microorganismo identificado. 
Obtenidos o no. Si obtenidos, resultado. Si positivo, microorganismo identificado. 

Realizado o no. Si realizado, resultado. Si positivo, microorganismo identificado.  

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health disease Classification System II. SAPS III: Simplified 

Acute Physiology Score III. GCS: Glasgow Coma Scale. MAV: Malformación arteriovenosa, HSA: Hemorragia subracnoidea, TCE: Traumatismo 

craneoencefálico, LOE: Lesión ocupante de espacio, DVE: Drenaje ventricular externo. LCR: Líquido cefalorraquídeo. IRDVE: Infección 
relacionada con drenaje ventricular externo. PCR: Reacción en cadena de la polimerasa. BCID: Blood Culture Identification 
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 En el estudio de casos controles se estudiaron las siguientes variables: 

- Diagnóstico clínico establecido por médico responsable 

- Cultivo: Positivo o negativo. Si es positivo, microorganismo 

identificado. Si el microorganismo era portador de mecanismos de 

resistencias, se registró este dato. 

- FilmArray® panel BCID. Positivo o negativo. Si positivo, 

microorganismo identificado y estimación de pico de la curva de 

fusión. Se registró si se detectaron o no mecanismos de resistencia 

y de cuál se trataba. 

- Si existió resultado positivo en FilmArray® panel BCID y negativo 

en cultivo, se registró el resultado de la PCR 16S. 

A pesar de las medidas instauradas en la introducción de los datos, tras 

finalizar la recogida se aplicó el protocolo de depuración de datos propuesta por 

Doménech et al71. Se comprobó que las variables categóricas contenían valores 

correctos y que las variables cuantitativas y fechas se encontraban en intervalos 

válidos y con la precisión requerida. Se revisaron los valores desconocidos para 

intentar minimizarlos. También se realizaron comprobaciones lógicas entre 

variables para comprobar la congruencia de datos. 

 

3.5 Tamaño de la muestra 

Como es habitual en la investigación clínica, en este estudio de cohortes 

el tamaño de la muestra vino determinado por la naturaleza de la patología y 

necesidades asistenciales de los pacientes ingresados en la UCI durante el 

tiempo de estudio. Dada la baja prevalencia de la enfermedad a estudio, se 

decidió incluir a todos los pacientes que cumplían los criterios de inclusión en el 

periodo de estudio.  

En el caso del estudio de casos y controles, el número de muestras 

incluidas fue determinado por la disponibilidad de recambios de FilmArray® para 

realizar el análisis y por la aparición de muestras de LCR elegibles para el 

estudio.  

3.6 Análisis estadístico 

Para el análisis estadístico se utilizó el programa Stata/IC 14.2 for Mac 

(StataCorp. 2015. College Station, TX). 
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Los datos se expresaron con un decimal excepto para valores p o en los 

casos en los que fue necesario ampliar el número para mantener la 

representatividad de estos, mostrando en dichos casos hasta tres decimales. 

 

 Análisis descriptivo  

Se mostró el número total de sujetos analizados en cada columna, y los 

porcentajes de las variables se representaron respecto al total de columna. En 

caso de que no se dispusiera de datos de todos los sujetos en una variable, se 

mostró en ella el número de pacientes incluidos y el porcentaje que representó 

respecto al total. Cuando los datos de una variable no eran aplicables al total de 

sujetos (por ejemplo, el porcentaje de hemocultivos positivos solo se puede 

aplicar a aquellos en los que se han obtenido hemocultivos), el dato se calculó 

respecto al total de incluidos en esa variable salvo interés en la interpretación al 

referirlo al total de la columna. 

En las variables categóricas se expresa la frecuencia y el porcentaje 

respecto al total.   

Las variables cuantitativas se describieron con media e IC 95% o mediana 

e IC 95% cuando existía importante asimetría en los datos.  

La estimación de datos de seguimiento se realizó con procedimientos de 

Kaplan-Meier.  

 

 Estadística analítica 

La valoración de los factores de riesgo se realizó mediante regresión 

logística uni y multivariable. Se mostraron Odds Ratio (OR), su IC 95% y valor p 

de la variable y/o categoría de estudio. Cuando fue necesario valorar la inclusión 

de variables que podían presentar correlación entre sí, se utilizó el coeficiente 

de correlación de Pearson. Cuando el análisis requirió valorar la distribución de 

la muestra en una tabla de contingencia o comparar proporciones, se utilizó la 

prueba de ji cuadrado o el test exacto de Fisher si existían categorías con menos 

de cinco muestras. En el caso de las variables dependientes del DVE o de cada 

muestra, se tuvo en cuenta el efecto del nivel en el análisis. Se utilizó regresión 

logística para medidas repetidas con el nivel paciente como identificador en el 

caso del DVE y dos niveles (paciente y DVE) para las muestras. En el caso del 
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nivel ingreso, se desestimó el efecto de medidas repetidas sobre el mismo 

paciente al presentar dos ingresos solo tres pacientes. Para la valoración como 

factor de riesgo de variables que se modifican en el tiempo de seguimiento se 

utilizó el modelo de riesgos proporcionales de Cox.  

La valoración del efecto de la infección se realizó con regresión lineal en 

el caso de variables dependientes cuantitativas continuas. Se valoraron como 

variables de confusión aquellas que cumplían los criterios habituales y se ajustó 

cuando la variación en el coeficiente de regresión reflejaba un cambio 

clínicamente importante o superior al 10%. La presencia de una variable 

modificadora del efecto se tuvo en cuenta si el término de interacción era 

estadísticamente significativo (p<0,05) o si el introducir el término de interacción 

provocaba una variación en el coeficiente mayor del 10%. En el caso de variables 

dependientes cualitativas binarias se aplicó regresión logística. Se valoraron 

variables de confusión con los mismos criterios que para la regresión lineal y las 

variables modificadoras si el término de interacción era estadísticamente 

significativo (p<0,05).  

Para la comparación de curvas de supervivencia se utilizó la prueba de 

Mantel-Haenszel, estratificada en caso de precisar ajuste por otras variables.  

La valoración de la utilidad diagnóstica de variables binarias se basó en 

el cálculo de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor 

predictivo negativo (VPN) y sus IC 95%. 

La valoración de pruebas diagnósticas cuantitativas continuas se realizó 

mediante cálculo del area under the curve of the receiver operating characteristic 

(AUC ROC) y su IC 95%. El punto de corte óptimo se calculó basado en el AUC 

ROC, asumiendo que el coste del falso negativo y el falso positivo es el mismo. 

Se expresaron sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para el punto de corte 

óptimo.  

Para la comparación de medias se comprobó si cumplían una distribución 

normal con la prueba Saphiro-Wilk y si existía igualdad de varianzas con la 

prueba de Levene. Si cumplían estas condiciones o los dos grupos de 

comparación eran muestras grandes (n>30), se utilizó T de Student. Si no se 

cumplían los supuestos de distribución normal, se utilizó la prueba no 

paramétrica W de Wilcoxon y prueba U de Mann-Whitney si los grupos a 
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comparar tenían 10 o más mediciones y si tenían menos de 10 se utilizó la 

prueba de aleatorización de Fisher-Pitman. 

La valoración de FilmArray® como test diagnóstico microbiológico tuvo 

como método de referencia el cultivo (hay que recordar que no necesariamente 

coincide con el diagnóstico clínico). Se calculó sensibilidad y especificidad y sus 

respectivos IC 95%. Teniendo en cuenta la prevalencia de muestras positivas en 

el estudio de cohortes (prevalencia real de casos en la práctica clínica) mediante 

la fórmula de Bayes se estimaron VPP y VPN. Es conocido que el cultivo puede 

tener falsos negativos, sobre todo en pacientes bajo tratamiento antibiótico. De 

cara al análisis de este estudio se desestimó el uso sistemático de análisis 

discrepante u otro sistema, ya que no está disponible una tercera técnica 

diagnóstica en todos los casos. Otras técnicas disponibles se basan en otros 

sistemas de PCR y tienen limitaciones en parte comunes a la técnica a validar. 

Se analizó de forma individualizada cada resultado no concordante y se tuvo en 

cuenta en la discusión, pero en el análisis se asume el cultivo como criterio de 

referencia perfecto.  

Para valorar la aportación de cada test diagnóstico en el diagnóstico de 

IRDVE se compararon modelos de regresión logística multivariable. Se valoraron 

para el modelo las variables diagnósticas y factores de riesgo con una 

distribución de valores perdidos apropiada para la regresión. De ese grupo de 

variables, se seleccionaron teniendo en cuenta la correlación entre ellas y su 

capacidad diagnóstica evidenciada en el análisis de valoración de pruebas 

diagnósticas. Se seleccionó el mejor modelo a partir de todas las posibles 

ecuaciones, atendiendo al criterio de información de Akaike (AIC), AUC ROC y 

bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow. Se informó de la sensibilidad y 

especificidad del modelo elegido. Con el mismo procedimiento, se incorporó a 

las variables el resultado FilmArray y se seleccionó el mejor modelo. Finalmente, 

se compararon los mejores modelos sin y con el resultado de FilmArray teniendo 

en cuenta el AUC ROC y AIC.   

 

3.7 Limitaciones metodológicas 

El carácter observacional del estudio contribuyó a aumentar el número de 

valores perdidos en algunas variables. 
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El diseño del estudio estuvo condicionado por la prevalencia de la 

infección relacionada con DVE y por el coste de la prueba diagnóstica a validar. 

La aplicación de la prueba en un estudio de cohorte permitiría realizar su estudio 

en condiciones reales de aplicación, con cálculo directo de los parámetros de 

interés (Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN), pero no se consideró coste-

efectivo al incrementar notablemente el número de muestras a analizar. El 

estudio de validez de una prueba diagnóstica en un estudio de casos y controles 

tiene como principal limitación que no permite calcular valores predictivos de 

forma directa. 

La baja prevalencia de la infección y la limitación del número de pacientes 

condicionó un análisis estadístico más preciso con ajustes más detallados.  

La ausencia de criterios diagnósticos estandarizados y universales 

supuso una limitación a la hora de identificar un paciente como infectado. Utilizar 

para el diagnóstico únicamente el cultivo de LCR positivo supone catalogar como 

infección casos de colonización del catéter o contaminaciones de la muestra. Por 

otro lado, puede haber falsos negativos sobretodo en pacientes cuya muestra se 

obtiene bajo tratamiento antibiótico. En este último caso, la prueba a validar 

puede ser superior a la prueba de referencia, y en caso de discordancia debe 

analizarse cada caso en particular. No existe disponible una prueba de referencia 

perfecta y otras pruebas complementarias disponibles (por ejemplo, PCR 16S) 

tienen las mismas limitaciones que la prueba a validar.   

El diseño del estudio no permitió comparar los tiempos hasta la obtención 

de la información y dada su característica observacional, tampoco se pudo 

valorar la influencia del uso de FilmArray® sobre el uso antibiótico. Ambos 

aspectos constituyen dos de las ventajas teóricas de este tipo de técnica. 

En los datos de validez diagnóstica que permite estimar el diseño elegido 

se asumió que la utilidad no cambia dependiendo de cada microorganismo 

identificado. Una valoración de cada germen por separado no fue factible por el 

número de muestras necesarias y coste económico.  

 

3.8 Ética 

El Protocolo fue aprobado por el Comité de Ética en Investigación del 

Principado de Asturias (Código 206/17).  
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El estudio de cohorte se realizó de forma estrictamente observacional. El 

análisis de LCR y cualquier dato analítico registrado se realizó a criterio del 

médico responsable. El estudio para valorar la técnica diagnóstica se realizó 

sobre LCR sobrante del procesamiento habitual. El almacenamiento de las 

muestras se limitó al indicado por la práctica clínica habitual en el laboratorio de 

Microbiología. 

Al tratarse de una prueba diagnóstica no validada, los resultados 

obtenidos no fueron tenidos en cuenta para la toma de decisiones clínicas.  
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4 RESULTADOS 

4.1 Participantes 

La inclusión de participantes en el estudio de cohorte y el número de DVE 

y muestras incluidas se muestra en la Figura 9. 

  

 
Figura 9 Diagrama de flujo de inclusión en el estudio de cohorte.  

 

Las muestras incluidas en el estudio de casos y controles para la 

evaluación del panel FilmArray® BCID se muestran en Figura 10. 

 

 
Figura 10 Muestras incluidas en el estudio caso-control anidado 

 

Cohorte retrospectiva 
 34 pacientes elegibles 

Cohorte prospectiva 
116 pacientes elegibles 

Incluidos  
32 pacientes 

Incluidos  
110 pacientes 

Excluidos 2 
pacientes1 

Excluidos 6 
pacientes1 

177 DVE 

281 muestras 

245 muestras 
diagnósticas 

Incluidos 142 
pacientes  

(145 ingresos) 

26 casos 

32 DVE  

4 casos 

44 muestras 237 muestras 

22 casos 

40 muestras 
diagnósticas 

205 muestras  
diagnósticas 

145 DVE  

Excluidas 32 
muestras2 

Excluidas 4 
muestras2 

1 Excluidos por infección previa 
2 Excluidas por ser muestras de control tras infección   

Muestras extra-UCI 
26 muestras diagnósticas 

Cohorte prospectiva 
205 muestras diagnósticas 

18 cultivos  
positivos 

25 cultivos 
positivos 

18 pruebas   
FilmArray 

180 cultivos 
negativos 

54 pruebas  
FilmArray 

16 pruebas  
FilmArray 

8 cultivos 
negativos 

8 pruebas  
FilmArray 
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4.2 Objetivo 1: Describir las características clínicas, 

variables de ingreso y manejo de los pacientes 

portadores de DVE en la UCI del Hospital universitario 

Central de Asturias en el periodo 2017-2020. 
 

Las características clínicas de los pacientes incluidos en la cohorte 

ambispectiva se muestran en la Tabla 4. De los 142 pacientes incluidos, tres de 

ellos reingresaron en UCI precisando en sus dos ingresos colocación de un DVE. 

Se incluyeron por tanto 145 episodios de ingreso en UCI. Reingresaron otros dos 

pacientes, pero durante el segundo periodo no requirieron DVE por lo que no 

están incluidos esos dos episodios.  

 

Tabla 4 Características clínicas de los pacientes incluidos en la cohorte 

 
Total 
n=142 

  
Total 
n=142 

Género n (%) 
   Hombres 
   Mujeres  

 
84 (59,1) 
58 (40,9) 

 
Diagnóstico al ingreso n (%) 

   Hemorragia supratentorial           
   Hemorragia infratentorial         
   Hemorragia MAV    

   HSA aneurismática 
   HSA no aneurismática              
   Isquemia supratentorial            

   Isquemia infratentorial          
   TCE          

   Hidrocefalia aguda 
   Lesión ocupante de espacio   
Sangre intraventricular n (%) 

 

53 (37,3)        
12 (8,5)    
10 (7)    

45 (31,7)   
3 (2,1)        
1 (0,7)      

7 (4,9)       
5 (3,5)        

4 (2,8)       
2 (1,4)      
111 (78,2) 

Media de edad (IC 95%) 61,9 (59,6-64,2)  

Índice de comorbilidad de Charlson n (%) 

   0 
   1 

   2 
   3 
   4 

   5 
      Mediana (IC 95%) 

 

82 (57,7) 
31 (21,8) 

13 (9,2) 
9 (6,3) 
4 (2,8) 

3 (2,1) 
   0 (0) 

 

Media de días de DVE (IC 95%) 17,0 (14,6-19,5)    

Estancia media en UCI (IC 95%) 25,2 (21,4-28,9)    

Estancia media hospitalaria (IC 95%) 58,7 (49,6-67,8)    

Exitus n (%) 
   En UCI  

   En planta  
   Atribuible a IRDVE  

52 (36,6) 
43 (30,3) 

9 (6,3) 
2 (1,4) 

   

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. MAV: Malformación arteriovenosa. HSA: Hemorragia subaracnoidea. TCE: 
Traumatismo craneoencefálico. DVE: Drenaje ventricular externo. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. IRDVE: Infección 
relacionada con drenaje ventricular externo. 

 

En la Tabla 5 se muestran las características valoradas en el momento de  

ingreso en UCI.  



Resultados 
 

 41 

Tabla 5 Descripción de las variables de ingreso en UCI 

 
Total 

n=145 
  

Total 

n=145 

Procedencia n (%) 
   Urgencias 

   Quirófano 
   Planta 

   Otros 

 
72 (49,7) 

58 (40) 
14 (9,7) 

1 (0,7) 

 

Uso de técnicas n (%) 
   Drenaje ventricular externo  

     Media de días (IC 95%) 
   Catéter arterial 

      Media de días (IC 95%) 
   Vía central  
      Media de días (IC 95%) 

   Intubación orotraqueal 
      Media de días (IC 95%) 
   Traqueotomía  

      Media de días (IC 95%) 
   Ventilación mecánica 

      Media de días (IC 95%) 
   Sonda urinaria  
      Media de días (IC 95%) 

   Sonda nasogástrica  
      Media de días (IC 95%) 
 

 
145 (100) 

   16,7 (14,4-19,0) 
138 (95,2) 

   15,1 (13,4-16,9) 
128 (88,3) 
   18,7 (16,0-21,5) 

137 (94,5) 
   12,9 (11,3-14,6) 
43 (29,7) 

   24,3 (19,1-29,5) 
137 (94,5) 

   16,7 (14,2-19,2) 
145 (100) 
   19,5 (16,6-22,4) 

139 (95,9) 
   23,2 (19,4-26,9) 
 

Escalas n (%) 
   GCS  

      Mediana (IC 95%) 
   APACHE II  
      Mediana (IC 95%) 

   SAPS III  
      Mediana (IC 95%) 

 
140 (96,6) 

   7 (7-8) 
126 (86,9) 
   20 (19-21) 

116 (80) 
   65 (61-68) 

 

Otras infecciones n (%) 
   Mediana (IC 95%) 

97 (66,9) 
   1 (1-1) 

 

Tratamiento antibióticoa n (%) 

  Media de días (IC 95%) 

138 (95,2) 

   18,5 (15,6-21,5) 
 

Colonización por germen multirresistente al alta de 
UCI n (%) 

27 (18,6%)  

GCS: Glasgow Coma Scale. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health disease Classification 

System II. SAPS III: Simplified Acute Physiology Score III. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos 
a No incluida profilaxis 

 

La descripción de las variables de cada DVE se realiza en la Tabla 6.  

 

Tabla 6 Descripción de las variables dependientes de cada DVE 

 
Total  

n= 177 
  

Total  

n= 177 

Motivo de la indicación n (%) 
   Hidrocefalia 

   Hipertensión intracraneal 
   Disfunción VDVP 

   Neumoencéfalo    

 
155 (87,6) 

20 (11,3) 
1 (0,6) 

1 (0,6) 

 

Manipulacionesa n (%) 
   Toma de muestras  

      Mediana (IC 95%) 
   Lavado de DVE  
      Mediana (IC 95%) 

   Dosis de fibrinolítico  
      Mediana (IC 95%) 
   Tratamiento intratecal  

      Mediana (IC 95%) 

 
121 (68,4) 

   1 (1-1) 
69 (39,0) 
   0 (0-0) 

22 (12,4) 
   0 (0-0) 
20 (11,3) 

   0 (0-0) 

Lugar de inserción n (%) 
   Quirófano 

   UCI 

 
175 (98,9) 

2 (1,1) 

 

Profilaxis antibiótica n (%) 130 (73,9)  

Recambiob de DVE n (%) 
   Obstrucción 

   Malposición 
   Salida accidental 
   IRDVE 

27 (15,3) 
   19 (70,4) 

   2 (7,4) 
   3 (11,1) 
   3 (11,1) 

 Fístula de LCR n (%) 11 (6,2) 

 
Media de días (IC 95%) 
 
 

13,7 (12,2-15,1) 
 
 

VDVP: Válvula de derivación ventriculoperitoneal. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. UCI: Unidad 
de Cuidados Intensivos. DVE: Drenaje ventricular externo. LCR: Líquido cefalorraquídeo 
a Manipulaciones totales durante la permanencia del catéter. 
b Se refiere a si la implantación del DVE es a consecuencia de recambiar uno previo. 
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Cabe recordar que en cada ingreso en UCI el paciente puede ser portador 

de más de un DVE. La mayoría precisaron solo un catéter (123 pacientes, 84,8%) 

y 19 pacientes precisaron dos DVE (13,1%). Un paciente (0,7%) precisó tres 

catéteres, otro paciente cuatro catéteres y se describe un caso con nueve 

catéteres. Todos los DVE de los que se dispone la información, son Bactiseal® 

(CODMAN, Johnson&Johnson, Raynham, MA, USA). Se trata de un catéter con 

liberación lenta de clindamicina y rifampicina. 

En el estudio se obtuvieron 281 muestras, de las cuales 36 se realizan 

como control de una infección, siendo excluidas del análisis. La descripción de 

las características clínicas en el momento de toma de la muestra de LCR está 

disponible en la Tabla 7. 

 

Tabla 7 Características clínicas de los pacientes en el momento de la toma de muestra 

 
Total 

n=245 
  

Total 

n=245 

Fiebre n (%) 196 (80)  Sospecha de otro foco de infección n (%) 

   Respiratorio 
   Urinario  

   Catéter 
   Piel y partes blandas 
   Abdominal 

84 (34,3) 

   67 (79,8) 
   10 (11,9) 

   4 (4,8) 
   2 (2,4) 
   1 (1,2) 

Cefalea n (%) 
   No aplicablea n (%) 

4 (1,6) 
   129 (52,7) 

 

Deterioro neurológico n (%) 
   No aplicablea n (%) 

31 (12,7) 
   129 (52,7) 

 

Sospecha clínica de IRDVEb n (%) 203 (82,9)  

Recibe tratamiento antibiótico al obtener la muestra n (%) 

   Se modificó tras resultado citoquímica n (%) 

145 (59,2) 

   17 (11,7) 
 

Se inicia tratamiento antibiótico tras 

resultado citoquímica n (%) 
28 (28)c 

IRDVE: Infección relacionada con drenaje ventricular externo. 
a No es valorable por interferencia de sedación o bajo nivel de consciencia de origen estructural 
b Al menos uno: Fiebre, cefalea o deterioro neurológico 
c Porcentaje calculado sobre los 100 casos que no recibían tratamiento antibiótico al obtener la muestra 

 

4.3 Objetivo 2: Describir la epidemiología, tasa de 

incidencia y etiología de la IRDVE y valorar los factores 

de riesgo asociados. 

 

En el estudio de cohorte se identificaron 26 casos de IRDVE. Un paciente 

presentó tres episodios de infección y dos pacientes presentaron dos episodios 

(con drenajes distintos). Ningún DVE tuvo más de un episodio de infección.  

La tasa de incidencia de IRDVE fue de 12 episodios por cada 1000 días 

de catéter y la prevalencia por pacientes fue del 15,5%.  



Resultados 
 

 43 

Como se ha expuesto previamente, cabe recordar que el hallazgo de 

microrganismos en el cultivo no implica necesariamente un cuadro de IRDVE y 

un cultivo negativo tampoco excluye la infección. En la Tabla 8 se muestran los 

resultados de cultivo y agentes causales de la patología infecciosa asociada a 

DVE. 

 

Tabla 8 Resultados de cultivo de LCR según el diagnóstico clínico establecido 

 
Total 
n=236 

Contaminación o colonización 
n=7 

IRDVE 
n=26 

Negativo 204  1 

Staphylococcus 

   haemolyticus 

   epidermidis 

   hominis 

   aureus 

   otros 

 

7 
4 

2 
1 
1 

 

1 
1 

 
 
1 

 

6 
3 

2 
1 
 

Micrococcus luteus 3 2 1 

Enterococcus spp. 1  1 

Rothia mucilaginosa 1 1  

Aerococcus spp. 1 1  

Pseudomonas aeruginosa 3  3 

Enterobacter cloacae 3  3 

Escherichia coli 2  2 

Klebsiella pneumoniae 2  2 

Polimicrobianoa 1  1 

IRDVE: Infección relacionada con drenaje ventricular externo 
a Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella pneumoniae 

 

El estudio de los factores de riesgo relacionados con el paciente se 

muestra en la Tabla 9. Se consideró clínicamente relevante ajustar el análisis 

multivariante por una escala de gravedad. Se optó por la variable GCS (Glasgow 

Coma Scale) al presentar menos valores perdidos y se categorizó como menor 

o igual a 8 puntos o mayor de 8 puntos considerando este punto de corte un 

determinante clínico de gravedad.  

 

 

 

 



Resultados 

 44 

Tabla 9 Análisis de factores de riesgo relacionados con el paciente 

 
No IRDVE 

n=120 

IRDVE 

n=22 
Análisis univariante Análisis multivariante 

   OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Género n (%) 
   Varón 

   Femenino 

 
71 (59,2) 

49 (40,8) 

 
13 (59,1) 

9 (40,9) 

 
1  

1 (0,4-2,5) 

 
 

0,995 

 
1  

1 (0,4-3) 

 
 

0,955 

Edad media (IC 95%) 62 (59,5-64,5) 61,4 (55,4-67,3) 1 (1-1) 0,840 1 (0,9-1) 0,445 

Índice de comorbilidad de 
Charlson n (%) 

   0  
   1 
   2 

   3 
   4 

   5 
Mediana (IC 95%) 

 
 

73 (60,8) 
27 (22,5) 
8 (6,7) 

6 (5) 
4 (3,3) 

2 (1,7) 
0 (0-1) 

 
 

9 (40,9) 
4 (18,2) 
5 (22,7) 

3 (13,6) 
0 

1 (4,6) 
1 (0-2) 

 

1 
1,2 (0,34-4,23) 
5,1 (1,4-18,9) 

4,1 (0,9-19,1) 
- 

4,1 (0,3-49,3) 

0,095 

 
0,775 
0,016* 

0,077 
 

0,272 

 

1  
1,2 (0,3-5) 
6,8 (1,5-31,2) 

3,8 (0,6-24) 
- 

- 

 
0,801 
0,014* 

0,612 
 

Diagnóstico al ingreso 

   H. supratentorial  
   H. infratentorial         
   H. MAV    

   HSA aneurismática 
   HSA no aneurismática              
   Isquemia supratentorial            

   Isquemia infratentorial          
   TCE          

   Hidrocefalia aguda 
   LOE   

 

43 (35,8) 
9 (7,5) 
9 (7,5) 

40 (33,3) 
2 (1,7) 
1 (0,8) 

6 (5) 
5 (4,2) 

3 (2,5) 
2 (1,7) 

 

10 (45,5) 
3 (13,6) 
1 (4,6) 

5 (22,7) 
1 (4,6) 
0 

1 (4,6) 
0 

1 (4,6) 
0 

 

1,5 (0,6-3,7) 
1,9 (0,5-7,9) 
0,6 (0,1-4,9) 

0,6 (0,2-1,7) 
1,9 (0,2-18,7) 
- 

0,9 (0,1-7,9) 
- 

2,8 (0,2-32,4) 
- 

0,823 

0,393 
0,349 
0,622 

0,330 
0,599 
 

0,928 
 

0,408 
 

 

1,1 (0-28,3) 
3,7 (0,1-119,7) 
0,6 (0-29) 

1 (0-25,7) 
1,8 (0-147,2) 
- 

1,4 (0-67,5) 
- 

- 
- 

 

0,968 
0,634 
0,820 

0,985 
0,785 
 

0,870 
 

 
 

Sangre intraventricular  93 (77,5) 18 (81,8) 1,3 (0,4-4,2) 0,653 1,3 (0,2-7,4) 0,771 

Escalas de gravedad 

   GCS<=8 puntos n (%) 

 

75a (65,2) 

 

14 (63,6) 

 

0,9 (0,4-2,4) 

 

0,887 

 

1 (0,3-2,9) 

 

0,952 

IRDVE: Infección relacionada con drenaje ventricular externo. OR: Odds ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. H.: Hemorragia. MAV: 
Malformación arteriovenosa. HSA: Hemorragia subaracnoidea. TCE: Traumatismo craneoencefálico. LOE: Lesión ocupante de espacio. GCS: 

Glasgow Coma Scale  
a Dato disponible en 115 pacientes. 

 

En los análisis univariante y multivariante se mostró como significativa una 

categoría del índice de comorbilidad de Charlson (cuando resulta igual a dos), 

pero no lo hicieron categorías superiores o inferiores ni mostró un efecto 

dependiente del orden de las categorías. Al realizar un análisis más exhaustivo, 

se encontró que la distribución del antecedente de cáncer no hematológico no 

es uniforme, ya que cinco casos de seis (83,3%) tenían una puntuación en la 

escala de comorbilidad de Charlson de 2 puntos. Para aclarar este punto, en un 

análisis detallado de todas las variables que componen la escala, dos de ellas 

mostraron un efecto significativo sobre la infección. El cáncer no hematológico 
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presentó un OR de 13,1 (IC 95% 2,2-76,8, p=0,01) en el análisis univariante y en 

el multivariante 15,8 (IC 95% 2,1-119,3, p=0,008). La diabetes también aumentó 

el riesgo de infección con un OR 3,8 (IC 95% 1,3-11,2, p=0,01) y en análisis 

multivariante presentó una OR 7,3 (IC 95% 1,8-29,7, p=0,006).  

 Respecto a las variables propias de cada ingreso en UCI, solo cabe 

analizar como factores de riesgo el lugar de procedencia y las escalas de 

gravedad de cada ingreso, que no demostraron efectos estadísticamente 

significativos. El análisis puede ser consultado en la Tabla 10. Otras variables 

registradas en este nivel se valoraron como efecto de la infección (por ejemplo, 

duración de la estancia en UCI). 

 

Tabla 10 Análisis de factores de riesgo relacionados con el ingreso en UCI 

 
No IRDVE 
n=123 

IRDVE 
n=22 

Análisis univariante Análisis multivariante 

   OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Procedencia n (%) 
   Urgencias 
   Quirófano 

   Planta 
   Otros 

 
61 (49,6) 
47 (38,2) 

14 (11,4) 
1 (0,8) 

11 (50) 
11 (50) 

 

 
0,8 (0,3-1,9) 
- 

- 
- 

 
0,578 
 

 
 

 
0,9 (0,3-2,5) 
 

 
 

 
0,880 
 

 
 

Escalas de gravedada n (%) 

   GCS  
       Mediana (IC 95%) 

       >8 puntos 
   APACHE II 
       Mediana (IC 95%) 

   SAPS III 
      Mediana (IC 95%) 

 

118 (95,9) 
8 (7-8) 

40 (33,9) 
107 (87,0) 
20 (19-21) 

99 (80,5) 
64 (61-67) 

 

22 (100) 
7 (3-12) 

8 (36,4) 
19 (86,4) 
20 (18-24) 

17 (77,3) 
71 (59-81) 

 

 
 

0,9 (0,3-2.3) 
1 (0,9-1,1) 
 

1 (1-1,1) 
 

 

 
 

0,823 
0,840 
 

0,076 
 

 
 

0,8 (0,3-2,3) 
 
 

 

 

0,683 
 
 

Media de días de DVE 

   Hasta infección 

13,8 (12,1-15,4)b 

 

32,8 (22,7-42,9)b 

   17,9 (13,1-22,6) 

 

1 (1-1,1) 

 

0,074 

 

1 (1-1,1) 

 

0,770 

Número de DVE (más de uno) n (%)  14 (11,4%) 8 (36,4%) 4,4 (1,6-12,5) 0,005* 4,3 (1,2-15,6) 0,025* 

IRDVE: Infección relacionada con drenaje ventricular externo. OR: Odds ratio. GCS: Glasgow Coma Scale. IC 95%: Intervalo de confianza del 

95%. APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health disease Classification System II. SAPS III: Simplified Acute Physiology Score III. DVE: 
Drenaje ventricular externo. 
a En la regresión logística se expresa OR por punto de cada escala excepto la variable GCS que se incluye también como binaria, siendo 

referencia GCS>8. Las tres escalas presentan correlación entre sí, se incluye GCS en el análisis multivariante al presentar menos valores 
perdidos.  
b Diferencia estadísticamente significativa, p <0,001 

 

La estimación de riesgo de IRDVE según los días de catéter acumulados 

por cada ingreso en UCI se muestra en la Figura 11. La mediana del tiempo 
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acumulado de DVE hasta la infección fue de 38 días (presentaron IRDVE el 50% 

de los pacientes que acumularon 38 días de DVE). 

 
 

 

 

Figura 11 Estimación de probabilidad de infección asociada a DVE según los días de catéter 

acumulados en cada ingreso en UCI (siempre el mismo DVE o la suma de varios) 

 

La valoración de los factores de riesgo relacionados con DVE pueden 

consultarse en la Tabla 11.  

Se excluyó del análisis el motivo de la indicación por la distribución de los 

datos que puede inducir a una conclusión errónea, una de las opciones 

(hidrocefalia) es mucho más frecuente y acumula todos los casos excepto uno. 

Lo mismo ocurre con el lugar de inserción (todos excepto dos fueron colocados 

en quirófano).  

Tampoco se incluyeron en el análisis de factores de riesgo el número de 

manipulaciones, la fístula de LCR ni los días de catéter porque su valor no es 

constante a lo largo de todo el seguimiento del DVE. Es decir, depende del 

momento de la valoración de la infección, y para este estudio se consideraron 

variables asociadas al momento de cada toma de muestra que se estudiarán 

más adelante. En esta tabla, se realiza para esas variables una comparación de 

proporciones entre los grupos de infección y no infección, pero esto no permite 

valorarlo como factor de riesgo. Hay que tener en cuenta que en esta tabla las 

variables se informan como total durante el tiempo de permanencia del catéter y 

no sólo hasta que se diagnostica la infección salvo que se puntualice lo contrario. 

0
.2

5
.5

.7
5

1

P
ro

ba
bi

lid
ad

 d
e 

in
fe

cc
ió

n

0 10 20 30 40 50 60

Días de catéter por ingreso

CI 95%
Probabilidad

Estimación Kaplan-Meier

0,25 

0,5 

1 
Pr

ob
ab

ilid
ad

 d
e 

inf
ec

ció
n 

0 

10 20 0 30 40 

Intervalo de confianza 95% 
Probabilidad 

Días de ingreso 

0,75 

50 60 

0
.2

5
.5

.7
5

1

P
ro

ba
bi

lid
ad

 d
e 

in
fe

cc
ió

n

0 10 20 30 40

Días de catéter

95% CI
Probabilidad

Estimación Kaplan-Meier



Resultados 
 

 47 

No obstante, se realizó como aproximación un análisis de supervivencia 

para las variables que se modifican con el tiempo de observación (fuga 

peridrenaje y número de toma de muestras), sin objetivar un aumento 

significativo de la tasa de infección de forma individual ni ajustada. No se tuvo 

en cuenta el efecto del nivel y se valoraron solo las manipulaciones realizadas 

antes del diagnóstico de infección.  

 

Tabla 11 Factores de riesgo de IRDVE relacionados con el catéter 

 
No IRDVE 
n= 151 

IRDVE 
n= 26 

Análisis univariante Análisis multivariante 

   OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p 

Motivo de la indicación n (%) 
   Hidrocefalia 
   Hipertensión intracraneal 

   Disfunción VDVP 
   Neumoencéfalo    

 
130 (86,1) 
19 (12.6) 

1 (0,6) 
1 (0,6) 

 
25 (96,2) 
1 (3,8) 

0 
0 

    

Lugar de inserción n (%) 
   Quirófano 
   UCI 

 
151 (100) 
- 

 
24 (92.3) 
2 (7,7) 

    

Profilaxis antibiótica n (%) 110 (73,3) 20 (76,9) 1 (0,3-3,7) 0,988 1,3 (0,3-5,1) 0,747 

Manipulaciones n (%) 

   Toma de muestras  
      Mediana (IC 95%) 

   Lavado de DVE  
     Mediana (IC 95%) 
   Dosis de fibrinolítico  

     Mediana (IC 95%) 
   Tratamiento intratecal  
      Mediana (IC 95%) 

 

95 (62.9) 
1 (1-1) 

57 (37,7) 
0 (0-0) 
17 (11,3) 

0 (0-0) 
1b (0,66) 
0 

 

26a (100) 
3,5 (2-5) 

12 (46,2) 
0 (0-2) 
5 (19,2) 

0 (0-0) 
19 (73,1) 
5,5 (1,9) 

 

 

 
<0,001*c 

 
<0,036*c 

 

0,148c 

 
<0,001*c 

  

Fístula de LCR n (%) 7 (4,7) 4 (15,38)  0,059   

Media de días (IC 95%) 

   Hasta infección 
11,7(10,5-13) 

- 
24,8 (19,6-30,1) 

   15,3 (10,8-19,7) 
 
 

<0,001*d 
0,048d 

 
 

 
 

Recambio de DVEe n (%) 

   Obstrucción 
   Malposición 

   Salida accidental 
   IRDVE 

19 (12,6) 

   13  
   0 

   3 
   3 

8 (30,8) 

   6 
   2 

   0 
   0 

3,1 (1,2-8,1) 

 
 

 
 

0,022* 

 
 

 
 

5,2(0,9-30,1) 

 
 

 
 

0,067 

 
 

 
 

Nota. IRDVE: Infección relacionada con drenaje ventricular externo. OR: Odds ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. 

VDVP: Válvula de derivación ventrículoperitoneal. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. DVE: Drenaje ventricular externo. LCR: 
Líquido cefalorraquídeo. 
a Imprescindible para el diagnóstico 
b Continuación de una pauta antibiótica por IRDVE del DVE anterior 
c Comparación de proporciones para el número de manipulaciones de cada tipo o para existencia de fístula. 
d Comparación de medias  
e Se refiere a que el DVE es implantado como consecuencia de un recambio de un catéter previo.  
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Respecto al tiempo de DVE en el momento de la infección según el tipo 

de microorganismo que causa la IRDVE, para los CGP la infección se 

diagnosticó de media en el día 18,3 (IC 95% 12-24,5) mientras que en los BGN 

apareció en el día 12,1 (IC 95% 4,7-19,4). A pesar de que la infección por CGP 

es de media 6 días más tardía, la diferencia no es estadísticamente significativa 

(p=0,171). 

En la Figura 12 se representa la estimación de probabilidad de IRDVE 

según los días que permanece cada DVE. 

 

 
 

 

 
Figura 12 Estimación de probabilidad de infección asociada a DVE según los días de cada 

catéter  

 

 La mediana del tiempo de DVE hasta la infección fue de 31 días (en ese 

momento se han infectado el 50% de los DVE que aún permanecen insertados). 

El riesgo de infección del 25% corresponde con el día 24 y el 75% con el día 39. 

 Los factores de riesgo relacionados con el momento de la toma de la 

muestra se exponen en la Tabla 12. En el análisis univariante resultaron 

estadísticamente significativas la fístula de LCR, la colonización por germen 

multirresistente, la realización de lavados del DVE, el número de muestras 

previas y los días de DVE, pero en el análisis multivariante solo se confirmó el 

papel de la fístula de LCR y de la colonización por germen multirresistente. En 

un análisis conjunto del número de manipulaciones (que incluyó número de 

lavados del DVE, dosis de fibrinolítico, dosis de tratamiento intratecal, número 
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de muestras previas y otras manipulaciones) se estimó una OR de 1,1 (1-1,2) 

por cada manipulación siendo estadísticamente significativo (p=0,03). En el 

modelo multivariable se amplió ligeramente el intervalo de confianza, sin 

alcanzar significación estadística (p=0,073).  

  

Tabla 12 Factores de riesgo relacionados con el momento de tomar la muestra 
 Análisis univariante Análisis multivariante 

 OR (IC 95%) p Odds Ratio (IC 95%) p 

Fístula de LCR 9,2 (1,7-48,6) 0,009* 11 (2,4-49,9) 0,002* 

Colonización por germen multirresistente 2.9 (1,2-7,3) 0,023* 3,3 (1,2-9,3) 0,022* 
Lavados del DVE  1,2 (1-1,5)a 0,044* 1,1 (0,9-1,5) 0,356 
Dosis de fibrinolítico 1,1 (1-1,2)a 0,175 1 (0,9-1,1) 0,851 

Dosis de tratamiento intratecal 1,2 (1-1,4)a 0,055 1,1 (0,9-1,3) 0,200 
Muestras previas 1,8 (1,1-3)a 0,012* 1,4 (0,9-2,1) 0,141 

Días DVE  1,1 (1-1,2) 0,001* 1 (0,9-1,1) 0,819 

OR: Odds ratio. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. LCR: Líquido cefalorraquídeo. DVE: Drenaje ventricular 
externo 
a Por cada manipulación 

  

 

4.4 Objetivo 3: Valorar el efecto de la IRDVE sobre la 

necesidad de recursos en UCI, días de estancia en UCI 

y hospitalaria y mortalidad. 
 

En el análisis estadístico de variables modificadoras del efecto se 

identificó que un valor de GCS mayor o menor/igual de 8 puntos modifica el 

efecto de la infección sobre los días de vía central, catéter arterial, intubación 

orotraqueal, ventilación mecánica, sonda nasogástrica, sonda vesical y días de 

tratamiento antibiótico. Esto significa que el efecto de la IRDVE sobre las 

variables de estudio tiene distinta magnitud dependiendo de la gravedad del 

paciente al ingreso (valorada en este caso por GCS menor o igual a 8 puntos o 

GCS mayor de 8 puntos).  

En la Tabla 13 se muestra la estimación del efecto de la infección sobre 

los días de cada dispositivo en cada categoría de GCS. Los días de los distintos 

tipos de dispositivos también se valoraron con ajuste por número de otras 

complicaciones, sin obtener diferencias reseñables. 
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Tabla 13 Efecto de la IRDVE en la necesidad de recursos durante el ingreso en UCI 

 
No IRDVE 

n=123 

IRDVE 

n=22 

Días atribuibles a la infección 

en pacientes con GCS > 8 

Días atribuibles a la infección 

en pacientes con GCS  <= 8 

Signif. 

Globala 

   Días p Días p  p 

DVE n (%) 
   Media de días (IC 95%) 

123 (100) 
13,8 (12,1) 

22 (100) 
32,8 (22,7-42,9) 

13,7 (4,3-23,0) 0,004* 22,0 (15-29,0) 0,000* <0,001* 

Catéter arterial n (%) 
   Media de días (IC 95%) 

116 (81,1) 
13,8 (12,1-15,6) 

22 (100) 
22 (16,2-27,8) 

4,5 (-3,4-12,4) 0,265 10,3 (4,4-16,2) 0,001* 0,001* 

Vía central n (%) 

   Media de días (IC 95%) 

109 (76,2) 

16,6 (13,9-19,4) 

19 (86,4) 

30,9 (22,4-39,4) 
9,0 (-5,7-23,6) 0,227 15,8 (6,9-24,6) 0,001* 0,003* 

Intubación orotraqueal n (%) 

   Media de días (IC 95%) 

115 (80,4) 

12,2 (10,5-13,9) 

22 (100) 

16,8 (11,5-22,2) 
0 (-7,4-7,4) 0,991 7,1 (1,6-12,6) 0,012* 0,035* 

Traqueotomía n (%) 
   Media de días (IC 95%) 

31 (21,7) 
22,5 (17,1-27,9) 

12 (54,5) 
28,8 (15-42,5) 

0,9 (-24,4-26,3) 0,941 8,2 (-5,3-21,6) 0,226 0,630 

Ventilación mecánica n (%) 
   Media de días (IC 95%) 

115 (80,4) 
14,8 (12,3-17,3) 

22 (100) 
26,5 (18,2-34,7) 

2,9 (-8-13,8) 0,597 16,4 (8,4-24,5) <0,001* 0,001*  

Sonda urinaria n (%) 

   Media de días (IC 95%) 

123 (86) 

17,2 (14,3-20) 

22 (100) 

32,6 (22,5-42,7) 
7,8 (-5,4-20,9) 0,244 19,5 (9,7-29,4) <0,001* <0,001* 

Sonda nasogástrica n (%) 

   Media de días (IC 95%) 

117 81,8) 

20,1 (16,7-23,5) 

22 (100) 

39,5 (25,4-53,5) 
7,8 (-8,5-24,1) 0,344 25,6 (13,5-37,7) <0,001* <0,001* 

Mediana otras infecciones 
(IC 95%) 

1 (1-1) 1 (0-2) 0b (-1-1) 0,960 0,3b (-0,5-1) 0,453 0,355 

Tratamiento antibiótico n (%) 
   Media de días (IC 95%) 

116 (81,1)  
15,4 (13-17,7) 

22 (100) 
35,2 (22,9-47,5) 

 
9,9c (1,7-18,1) 

 
0,019* 

 
22,2c (16,1-22,3) 

<0,001* <0,001* 

Colonización por germen 

multirresistente al alta n (%) 
20 (16,3) 7 (31,8) 2,3d (0,4-14,9) 0,371 2,5d (0,7-8,7) 0,140 0,310 

IRDVE: Infección relacionada con drenaje ventricular externo. GCS: Glasgow Coma Scale. Signif. global: Significación global. DVE: Drenaje 

ventricular externo. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.  
aLa significación global se refiere al modelo completo incluyendo la interacción. 
bNúmero de complicaciones infecciosas atribuibles a la infección 
cAjustado por número de otras infecciones, sin ajuste 25,9 días (IC 95% 16,8-35,1 p <0,001) 
dSe informa Odds Ratio. No hay modificación del efecto. En un estudio más detallado con ajuste además de IRDVE por otras variables conocidas 
por ser un factor de riesgo de colonización por gérmenes multirresistentes (días de ingreso en UCI, días de antibiótico y numero de complicaciones 

infecciosas) solo el número de complicaciones infecciosas se mostró estadísticamente significativo (OR 2, IC 95% 1,1-3,6). 

 

Respecto a la estancia en UCI, hospitalaria y mortalidad de cada paciente, 

los datos se muestran en la Tabla 14. Al igual que ocurría en la valoración de la 

necesidad de recursos en UCI, la variable GCS menor o igual a 8 también 

modificó la magnitud del efecto de la IRDVE sobre la estancia en UCI y 

hospitalaria. La infección no demostró efecto sobre la evolución a exitus ni se 

encontró influenciada en su magnitud de la asociación por la categoría de GCS. 

La variable GCS menor o igual a 8 en sí misma mostró efecto estadísticamente 

significativo sobre la mortalidad, con un OR 3,6 (1,5-8,2) y p=0,003. Esta relación 

tiene sentido clínico ya que se trata del grupo de pacientes que ingresaron en 

situación de coma.  



Resultados 
 

 51 

Tabla 14 Efecto de la IRDVE sobre la estancia en UCI, hospitalaria y mortalidad  

 
No IRDVE 

n=120 

IRDVE 

n=22 

Días atribuibles a la infección 

en pacientes con GCS > 8 

Días atribuibles a la infección 

en pacientes con GCS  <= 8 

Signif. 

globala 

   Días p Días p  p 

Estancia media en UCI  
(IC 95%) 

22,2 (18,6-25,7) 41,7 (28,3-55,1) 9,1 (-7,1-25,3)b 0,270 25,5 (13,3-37,6)b <0,001* <0,001* 

Media estancia hospitalaria  
(IC 95%) 

53,1 (44,1-62,1) 88,8 (58,2-119,5) 33,3 (-3,5-70,1) 0,076 40,1 (12,3-67,9) 0,005 <0,001* 

Exitus n (%) 

   En UCI  
   En planta  

   Atribuible a IRDVE  

43 (35,8) 

36 (30) 
7 (5,8) 

- 

9 (40,9) 

7 (31,8) 
2 (9,1) 

2 (9,1) 

2,6c (0,8-8,4) 

1,9c (0,6-6) 
1,5c (0,2-9,4) 

 

0,121 

0,280 
0,673 

 

2,6c (0,8-8,4) 

1,9c (0,6-6) 
1,5c (0,2-9,4) 

 

0,121 

0,280 
0,673 

 

0,815 

0,079 
0,815 

 

IRDVE: Infección relacionada con drenaje ventricular externo. GCS: Glasgow Coma Scale. Signif. global: Significación global. UCI: Unidad de 
cuidados intensivos. IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.  
a La significación global se refiere al modelo completo incluyendo la interacción. 
b Ajustado por mortalidad. 
c Se muestra Odds Ratio.  

 

En la Figura 13 y Figura 14 se muestran las curvas de supervivencia para 

la duración del ingreso en UCI y hospitalario para los grupos de IRDVE y no 

IRDVE.  

 

 
 

 

Figura 13 Curva de Kaplan-Meier que compara proporciones de ingreso en UCI en pacientes 

con IRDVE o sin IRDVE 

 

Se comprobó que la probabilidad de ser alta de UCI y del hospital fue 

significativamente más baja cuando el paciente presentaba una IRDVE (p=0,002 
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y p=0,009 respectivamente), efecto que se mantuvo al ajustarlo por número de 

complicaciones y por situación de coma al ingreso. 

 

 
 

 

Figura 14 Curva de Kaplan-Meier que compara proporciones de ingreso hospitalario en 

pacientes con IRDVE o sin IRDVE 

 

En las curvas Kaplan-Meier para estudio de la supervivencia en UCI y en 

el hospital no se evidenció que existieran diferencias significativas entre los 

grupos de IRDVE y no IRDVE. 

 

4.5 Objetivo 4: Evaluar la utilidad diagnóstica del análisis 

clínico, así como de los parámetros citoquímicos y 

microbiológicos en sangre y LCR de los pacientes con 

IRDVE.  
 

La sospecha diagnóstica de IRDVE comienza por una valoración clínica 

de los signos y síntomas que presenta el paciente. Su evaluación en el momento 

de la toma de cada muestra se muestra en la Tabla 15.  

La prevalencia de la infección en las muestras fue del 10,6%, dato 

relevante para la valoración de los parámetros estadísticos. 
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Tabla 15 Parámetros clínicos en el momento de la toma de muestra de LCR  

 
No IRDVE 

n=219 

IRDVE 

n=26  

Se 

(IC 95%) 

Sp 

(IC 95%) 

VPPa 

(IC 95%) 

VPNa 

(IC 95%) 

Fiebre (%) 172 (78,5) 24 (92,3) 92,3 (75,9-97,9) 21,5 (16,5-27,4) 12,2 (8,4-17,6) 95,9 (86,3-98,9) 

Cefalea (%) 
   No aplicablea (%) 

3 (1,4) 
120 (54,8) 

1 (3,8) 
9 (34,6) 

5,9 (1,1-27) 
 

97 (91,5-99) 
 

25 (4,6-69,9) 
 

85,7 (78-91) 
 

Deterioro neurológico (%) 
   No aplicablea (%) 

23 (10,5) 
120 (54,8) 

8 (30,8) 
9(34,6) 

47,1 (26,2-69) 
 

76,8 (67,5-84) 
 

25,8(13,7-43,2) 
 

89,4 (81,1-94,3) 
 

Sospecha clínica de IRDVEb (%) 178 (81,3) 25 (96,2) 92,3 (75,9-97,9) 18,7 (14,1-24,4) 11,9 (8,1-17,1) 95,3 (84,5-98,7) 

Sospecha de otro foco de infección (%) 

   Respiratorio 
   Urinario  
   Catéter 

   Piel y partes blandas 
   Abdominal 

83 (37,9) 

   67 (80,7) 
   10 (12,1) 
   3 (3,6) 

   2 (2,4) 
   1 (1,2) 

1 (3,9) 

 
 
   1 (100) 

 
 

3,9 (0,6-18,9) 

 
 
 

 
 

62,1 (55,5-68,3) 

 
 
 

 
 

1,2 (0,2-6,4) 

 
 
 

 
 

84,5 (78,1-89,3) 

 
 
 

 
 

IRDVE: Infección relacionada con drenaje ventricular externo. Se: Sensibilidad. Sp: Especificidad. VPP: Valor predictivo positivo. VPN: Valor 
predictivo negativo. 
a Calculados para la prevalencia real en el muestreo.  
bAl menos uno: Fiebre, cefalea o deterioro neurológico 

 

Se obtuvieron 145 muestras bajo tratamiento antibiótico (59,2%), de las 

cuales descartaron infección 133 (91,7%) y se llegó al diagnóstico de IRDVE en 

12 (8,3%). En las muestras que se tomaron sin tratamiento antibiótico, la 

prevalencia de la infección fue del 14%, ligeramente más elevada pero sin 

diferencias estadísticamente significativas. 

En la práctica clínica habitual, cuando se sospecha una IRDVE se obtiene 

de forma urgente el resultado del análisis citoquímico de LCR. Una vez valorada 

la situación clínica y el resultado analítico, se debe decidir si iniciar tratamiento 

antibiótico o modificar la pauta previa para cubrir adecuadamente un foco en el 

SNC. 

 De 145 muestras que se tomaron bajo tratamiento antibiótico, se modificó 

la pauta en nueve casos de 133 con resultado de no infección (6,8%) y en ocho 

de 12 que sí presentaron IRDVE (66,7%). Esto supone que la decisión de 

modificar la pauta previa de tratamiento antibiótico para cubrir el foco en SNC 

fue adecuado solamente en el 66,7% de las IRDVE producidas bajo tratamiento. 

El 33,3% restante (cuatro episodios) permanecieron sin tratamiento antibiótico 

adecuado hasta el resultado del cultivo.  

Por otra parte, se obtuvieron 100 muestras en pacientes que no recibían 

tratamiento antibiótico en ese momento, decidiendo iniciarlo en 14 casos que no 
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resultaron diagnosticados de IRDVE y también en 14 que sí presentaban 

infección. Esto implica que se inició tratamiento antibiótico precoz en todos los 

casos de IRDVE que no recibían ningún antimicrobiano, pero también se inició 

de forma innecesaria en 14 pacientes. 

De las 245 muestras diagnósticas incluidas, en nueve no está disponible 

ningún dato del análisis citoquímico. La descripción del análisis citoquímico y 

microbiológico en LCR y de la analítica de sangre correspondientes a las 236 

muestras está representada en la Tabla 16.  

 

Tabla 16 Resultados de los análisis citoquímicos y microbiológicos en las muestras de LCR y 

analítica de sangre en el momento de tomar la muestra 

Citoquímica LCR 
Total  

n=236 
 Analítica de sangre 

Total  

n=236 
 Microbiología 

Total  

n=245 

Glucorraquia n (%) 

   Media mg/dl (IC 95%) 

236 (100) 

73,5 (70,2-76,8) 
 

Glucemia n (%) 

   Media mg/dl (IC 95%) 

235 (99,6) 

142,4 (137,9-146,9) 
 

Tinción de Gram n (%) 

   Con hallazgos  

240 (98,0) 

   18 (7,5) 
Ratio glucosaa 

   Media (IC 95%) 
235 (99,6) 
0,53 (0,51-0,55) 

 
Hematíes n (%) 
   Media 1012/µl (IC 95%) 

235 (99,6) 
3,5 (3,4-3,6) 

 
Cultivo n (%) 
   Con hallazgos  

244 (99,6) 
   32 (13,1) 

Hematíesb n (%) 
   Mediana /µl (IC 95%) 

235 (99,6) 
24 (18-40) 

 
Leucocitos n (%) 
   Media 109/µl (IC 95%) 

235 (99,6) 
12,1 (11,4-12,7) 

 
Hemocultivos n (%) 
   Con hallazgos  

176 (71,8) 
   28 (15,9) 

Proteínas n (%) 
   Mediana mg/dl (IC 95%) 

233 (98,7) 
65 (60-77) 

 
Procalcitonina n (%) 
   Media ng/ml (IC 95%) 

175 (74,2) 
1,0 (0,1-1,8) 

   

Leucocitos n (%) 

   Mediana /µl (IC 95%) 

235 (99,1) 

102 (72-135) 
      

Neutrófilos en LCR n (%) 
   % Medio (IC 95%) 

186 (78,8) 
60,1 (56,9-63,3) 

      

IC Pfauslerc 

   Mediana (IC 95%) 
234 (99,6) 
1 (0,8-1,2) 

      

Lactato n (%) 
   Media mmol/l (IC 95%) 

63 (26,7) 
4,7 (4,1-5,4) 

      

LCR: Líquido cefalorraquídeo.IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. IC: Índice de celularidad 

a Glucosa en LCR dividido entre glucemia. 
b Expresado en miles 
c Se obtiene del cociente entre la ratio de leucocitos/hematíes en LCR y la ratio de leucocitos/hematíes en sangre. Realizado solo si hematíes en 

LCR menor o igual a 5/µl. 

 

Cabe reseñar que en una revisión de los datos se objetiva que el índice 

de celularidad de Pfausler aporta valores anómalamente altos en algunos casos 

cuando se utiliza con un LCR con pocos hematíes. El punto de corte a partir del 

cual la concentración de hematíes en LCR se debe ajustar no está establecido 

por lo que se decidió mantener la realización del índice con menos de 5 hematíes 

/microlitro (límite de normalidad del laboratorio). 



Tabla 17 Estudio de validez de las pruebas diagnósticas de laboratorio en LCR y sangre 

 
No IRDVE 

n=210 

IRDVE 

n=26 
p 

AUC ROC 

(IC 95%) 

Punto de corte  

óptimo 

Sensibilidada 

(IC 95%) 

Especificidada 

(IC 95%) 

VPPa 

(IC 95%) 

VPNa 

(IC 95%) 

Glucemia n (%) 

   Media mg/dl (IC 95%) 

209 (99,5) 

   140,3 (135,6-145) 

26 (100) 

   159 (144,8-173,2) 

 

0,002* 

0,68 

(0,62-0,74) 
148  

65,4%  

(46,2- 80,6) 

65,1%  

(58,5- 71,2) 

18,7%  

(12-27,9) 

93,9% 

(88,8-96,7) 

Leucocitos sangre n (%) 

   Media/µl (IC 95%)  

209 (99,5) 

   12,0 (11,3-12,7) 

26 (100) 

   12,8 (10,6-15,0) 

 

0,250 

0,57  

(0,5- 0,63) 
13,8 

50% 

(32,1-67,9) 

73,6% 

(67,3-79,1) 

18,8% 

(11,4-29,6) 

92,3% 

(87,3-95,5) 

Procalcitonina sangre n( %) 

   Media mg/dl (IC 95%) 

154 (73,3) 

   1 (0,1-2) 

21 (80,8) 

   0,5 (0-1,1) 

 

0,394 

0,56  

(0,48- 0,63) 
0,16  

42,9% 

(24,5-63,5) 

69,8% 

(62,3-76,4) 

15,8% 

(8,5-27,4) 

90,2% 

(83,7-94,3) 

Glucorraquia n (%) 

   Media mg/dl (IC 95%) 

210 (100) 

   75,7 (72,4-79,0) 

26 (100) 

   55,9 (44,4-67,5) 

 

0,006* 

0,66 

(0,6-0,72) 
64 

73,8% 

(67,5-79,3) 

50%  

(32,1-67,9) 

92,3% 

(87,2-95,4) 

19,1% 

(11,5-30) 

Ratio glucosa LCR/suero n (%) 

   Media (IC 95%) 

209 (99,5) 

   0,55 (0,53-0,57) 

26 (100%) 

   0,37 (0,29-0,45) 

 

<0,001* 

0,77 

(0,71-0,82) 
0,48 

74,6% 

(68,3-80,1) 

73,1% 

(53,9-86,3) 

95,7% 

(91,4-97,9) 

26,4% 

(17,6-37,6) 

Leucocitos LCR n (%) 

   Media /µl (IC 95%) 

209 (99,5) 

   850,3 (474,0-1226,7) 

26 (100) 

   1502,5 (401,1-2601,8) 

 

<0,001* 

0,7 

(0,64-0,76) 
457 

57,7% 

(38,9-74,5) 

77,5% 

(71,4-82,6) 

24,2% 

(15,2-36,2) 

93,6% 

(89,0-96,4) 

Neutrófilos en LCR n (%) 

   Media de % (IC 95%) 

162 (77,1) 

   57,6 (54,3-60,9) 

24 (92,3) 

   77,2 (67,9-86,5) 

 

<0,001* 

0,80 

(0,73-0,85) 
81 

66,7% 

(46,7-82,0) 

87,7% 

(81,7-91,9) 

44,4% 

(29,5-60,4) 

94,7% 

(89,8-97,3) 

IC Pfauslerb n (%) 

   Mediana (IC 95%) 

208 (99) 

   0,8 (0,7-1,1) 

26 (100) 

   20,5 (2,4-61,2) 

 

<0,001* 

0,86 

(0,81- 0,9) 
2,2 

84,6% 

(66,5-93,9) 

75,5% 

(69,2-80,8) 

29% 

(20,5-40,9) 

97,6% 

(93,8-99,0) 

Variación IC Pfauslerc n (%) 

   Mediana (IC 95%) 

113 (53,8%) 

   -0,04 (-0,2-0,1) 

19 (73%) 

   19,9 (2,2-136,3) 

 

<0,001* 

0,91 

(0,84-94,9) 
1 

84,2% 

(62,4-95,5) 

81,4% 

(73,3-87,5) 

43,2% 

(28,7-59,1) 

96,8% 

(91,1-98,9) 

Lactato LCRd n (%) 

   Media mmol/l (IC 95%) 

54 (25,7) 

   4,4 (3,8-5) 

9 (34,6) 

   6,6 (4,4-8,8) 

 

0,019* 

0,75 

(0,62- 0,85) 
7,1 

55,5% 

(26,7-81,1) 

90,7% 

(80,1-96,0) 

50% 

(23,7-76,3) 

92,5% 

(82,1-97,0) 

Proteínas LCR n( %) 

   Media mg/dl (IC 95%) 

207 (98,6) 

   188,3 (127,0-249,5) 

26 (100) 

   227,0 (43-410,9) 

 

0,117 

0,59 

(0,53-0,66) 
81 

53,8% 

(35,5-71,2) 

61,4% 

(54,6-67,7) 

14,9% 

(9,1-23,5) 

91,4% 

(85,5-95,0) 

IRDVE: Infección relacionada con drenaje ventricular externo. AUC ROC: Área bajo la curva ROC. VPP: Valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo negativo. LCR: Líquido cefalorraquídeo. IC: Índice de celularidad. 
a Para el punto de corte óptimo. VPP y VPN calculados para la prevalencia real en el muestreo.  
b Se obtiene del cociente entre la ratio de leucocitos/hematíes en LCR y la ratio de leucocitos/hematíes en sangre.  
c Respecto a la muestra previa si existe.  
d Solo disponible en 63 muestras. 



En la Tabla 17 se muestra el análisis de las pruebas diagnósticas 

habituales. Se compararon los valores medios en los grupos de infección y no 

infección y se calculó el AUC ROC para cada parámetro. También se calculó el 

punto de corte óptimo basado en el AUC ROC y sus valores de sensibilidad, 

especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo.  

Hay que destacar la oscilación en los valores de algunas de las variables 

con los días de evolución de la patología de base lo cual puede tener repercusión 

en su valor diagnóstico. La evolución de la cifra de leucocitos en LCR en 

pacientes no infectados durante los primeros 21 días de ingreso en las muestras 

sin infección se representa en la Figura 15. La evolución del índice de celularidad 

se muestra en la Figura 16. Tanto en la evolución de los leucocitos como en el 

índice de celularidad (que están relacionados) se objetivó un aumento de la 

mediana de cifras basales en pacientes no infectados aproximadamente entre 

los días cuatro y nueve. En ambos casos este valor alcanza el punto de corte 

óptimo propuesto en la Tabla 18, por lo que hasta el 50% de los pacientes 

pueden presentar de forma basal valores patológicos compatibles con IRDVE en 

este momento evolutivo. 

 

 
 

 

 
Figura 15 Evolución de la cifra de leucocitos en LCR en muestras de pacientes no infectados 

durante el ingreso en UCI. Recortados valores por encima de 1000 leucocitos/mcl (n=28, 

13,4%) para mejorar la interpretación gráfica. En la estimación de la mediana se incluyen todos 

los valores. 
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Figura 16 Evolución del índice de celularidad en muestras de pacientes no infectados durante 

el ingreso en UCI. Recortados valores de índice de celularidad por encima de 5 (n=25, 12%) 

para mejorar la interpretación gráfica. En la estimación de la mediana se incluyen todos los 

valores. 

 

En la valoración de la ratio de glucosa en LCR/suero (Figura 17) y nivel 

de proteínas (Figura 18) no se observó ninguna tendencia evolutiva durante los 

primeros 21 días.  

 
 
 
 

 
Figura 17 Evolución de la ratio de glucosa LCR/suero en muestras no infectadas durante el 

ingreso en UCI 
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Figura 18 Evolución del nivel de proteínas en LCR en muestras de pacientes no infectados 

durante el ingreso en UCI. Recortados valores de proteínas en LCR (n=20, 9,7%) para mejorar 

la interpretación gráfica. En la estimación de la mediana se incluyen todos los valores. 

 

 Otro factor a tener en cuenta son las distintas características que se 

observan en el LCR dependiendo del agente causal de la infección. La media de 

ratio glucosa LCR/suero fue de 0,26 en BGN vs. 0,49 en CGP(p=0,005). En el 

caso de los leucocitos, la cifra media en LCR se situó en 852,3 células/microlitro 

para las infecciones por BGN y 557 células/microlitro en los CGP (no hay 

diferencia estadísticamente significativa, p=0,139). La diferencia tampoco fue 

estadísticamente significativa en el caso del índice de celularidad. En el nivel de 

proteínas se observó una tendencia a niveles más altos en las infecciones por 

BGN (234 vs. 52,8 miligramos/decilitro) aunque la diferencia no fue 

estadísticamente significativa (p=0,076). Lo mismo ocurrió con el lactato de LCR, 

con una media de 9,2 milimoles/litro en BGN y 5,3 milimoles/litro en CGP, pero 

con una p=0,071. 

En la Tabla 18 se muestra la valoración diagnóstica de las pruebas 

microbiológicas más habituales.  
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Tabla 18 Valoración diagnóstica de los métodos microbiológicos convencionales 

 
No IRDVE 

n=219 

IRDVE 

n=26  
Se (IC 95%) Sp (IC 95%) VPPa (IC 95%) VPNa (IC 95%) 

Tinción Gram LCR  n (%) 
   Con hallazgos  

215 (98,2) 
0 

25 (96,2) 
18 (72) 

72%  
(52,4-85,7) 

100%  
(98,2-100) 

100%  
(82,4-100) 

96,8  
(93,6-98,5) 

Cultivo LCR n (%) 
   Con hallazgos 

218 (99,5) 
7 (3,2) 

26 (100) 
25 (96,2) 

96,2%  
(81,1-99,3) 

96,8%  
(93,5-98,4) 

78,3%  
(61,2-89,0) 

99,5%  
(97,4-99,9) 

Hemocultivos n (%) 
   Con hallazgos 

152 (69,4) 
21 (13,8) 

24 (92,3) 
7b (29,2) 

29,2% 
(14,9-49,2) 

86,2% 
(79,8-90,8) 

25%  
(12,7-43,4) 

88,5% 
(82,4-92,7) 

NOTA. LCR: Líquido cefalorraquídeo. Se: Sensibilidad. Sp: Especificidad. VPP: Valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo negativo. 

En todos los casos el resultado de la tinción de Gram fue congruente con las características del microorganismo aislado en el cultivo.  
aCalculado con la prevalencia real en el muestreo 
bEn 6 de 7 el resultado es coincidente con el cultivo de LCR 

 

 Dado que el médico asistencial debe decidir el inicio del tratamiento 

antibiótico para tratar una IRDVE lo antes posible, se valoró la construcción de 

un modelo predictivo de infección valorando los datos disponibles en un corto 

plazo de tiempo desde que se establece la sospecha.  

 Se consideró incluir los parámetros clínicos, pero se descartó al existir un 

50% de pacientes en los que no eran valorables. 

 Se incluyeron como posibles factores de riesgo los días de DVE, los días 

de ingreso en UCI, la existencia de débito peridrenaje y el número de 

manipulaciones acumuladas. 

 De los parámetros analíticos se incluyeron los leucocitos en sangre, la 

ratio de glucosa en LCR/suero, leucocitos en LCR, índice de celularidad y 

proteínas en LCR. No se incluyeron el lactato en LCR y la procalcitonina en 

sangre por elevado número de valores perdidos. No se incluyó la glucemia por 

encontrar correlación con la ratio de glucosa. 

 Se valoró incluir la tinción de Gram, pero no fue posible al no existir 

variabilidad suficiente (concretamente, el valor de muestras sin infección con 

hallazgos en la tinción es de cero). 

 Cabe destacar que se obtuvieron modelos con baja sensibilidad, en caso 

del modelo máximo alcanzaba 42,3% con un AUC ROC de 0,91. Solo tres 

modelos de 255 presentaban una sensibilidad por encima del 40% manteniendo 

una especificidad por encima del 95%. El más sencillo fue el formado por los 

días de ingreso (DI), débito peridrenaje (DP), leucocitos en sangre (LS), ratio de 

glucosa (RG) e índice de celularidad (IC), que se muestra a continuación:   
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Odds ratio IRDVE = e0,09+0,01*DI+2,18*DP+0,07*LS-8,33*RG+0,002*IC 

 

Su sensibilidad se mantenía en 42,3%, con una especificidad de 98,5%, 

el AIC fue de 116,7 y su AUC ROC 0,89. 

 Partiendo de las mismas variables, se incluyó el resultado del cultivo. 

Cabe recordar que este parámetro no se puede aplicar hasta que conozcamos 

su resultado, que habitualmente es 24-48 horas tras iniciar la sospecha 

diagnóstica de IRDVE.  

 En líneas generales, cualquier modelo que incluya el cultivo mejora los 

parámetros de ajuste y predicción del modelo anterior. El modelo más sencillo y 

con mejor ajuste en este caso es el que incluye la ratio de glucosa LCR/suero 

(RG), el índice de celularidad (IC) y el cultivo (C): 

 

Odds ratio IRDVE = e-1,34-9,44*RG+0,002*IC+6,54*C 

 

Mejoran notablemente los valores de ajuste (AIC=42,6 y prueba de 

bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow p=1) y su sensibilidad y especificidad 

(92,3 y 97,6% respectivamente). El AUC ROC es de 0,99. Se valoró incluir en el 

modelo los días de DVE, pero no aportaba mejor ajuste.  

Las curvas AUC ROC de ambos modelos se muestran en la Figura 19. 

 

 
 

 

 
Figura 19 Curvas AUC ROC del mejor modelo con y sin cultivo microbiológico 
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4.6 Objetivo 5: Evaluar la validez diagnóstica del test de 

PCR múltiple BCID de FilmArray® utilizando en 

muestra de LCR comparado con el cultivo 

microbiológico y aplicado al diagnóstico de IRDVE 
 

Para estudiar la validez diagnóstica del panel BCID de FilmArray® se 

realizó un estudio de casos y controles anidado y se tomó como referencia el 

resultado del cultivo. 

Durante el análisis de las muestras además de valorar el informe 

automático emitido por el software de FilmArray® se realizó una revisión de las 

curvas de melting. Se observó que en algunas muestras existía representación 

gráfica de amplificación genética, aunque no alcanzaba el punto de corte 

establecido por el sistema para informarlo como positivo. Para valorar la 

relevancia de estos hallazgos se muestran los resultados obtenidos al bajar del 

punto de corte convencional a 0,075.  

En la Tabla 19 se reproducen los resultados de las 70 muestras incluidas 

en la cohorte prospectiva de pacientes con DVE ingresados en UCI 

contemplando ambos puntos de corte.  

 
Tabla 19 Resultados de la evaluación de FilmArray BCID en el diagnóstico de infección 

nosocomial del SNC en pacientes de la cohorte prospectiva.  

Cultivo  
FilmArray  

Punto de corte automático 

FilmArray  

Punto de corte 0,075 

Negativo (n=54) Negativo (n=54) Negativo (n=54) 
Enterobacter cloacae Negativo Negativo 

Enterococcus fecalis  Enterococcus spp. Enterococcus spp. 

Escherichia coli E. coli E.coli 

Klebsiella pneumoniae (n=2) K. pneumoniae (n=2) K. pneumoniae (n=2) 
K. pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa K. pneumoniae y P. aeruginosa K. pneumoniae y P. aeruginosa 
Micrococcus luteus1 Negativo Negativo 

P. aeruginosa P. aeruginosa P. aeruginosa 
Staphylococcus epidermidis Staphylococcus spp. Staphylococcus spp. 
S. epidermidis Negativo Negativo 

Staphylococcus haemolyticus (n=4) Staphylococcus sp (n=4) Staphylococcus sp (n=4) 
Staphylococcus hominis Negativo S. hominis 

S. hominis S. hominis S. hominis 

Todas las muestras analizadas son de líquido cefalorraquídeo. En cuatro casos de cultivo negativo se sospecha infección relacionada con DVE 
a pesar del resultado.  
1Microorganismo no incluido en las dianas del panel BCID. 
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En la Tabla 20 se muestra el listado de analizar las 26 muestras de LCR 

de pacientes con infección nosocomial del SNC de otro origen.  

 
Tabla 20 Resultados de la evaluación de FilmArray BCID en el diagnóstico de infección 

nosocomial del SNC en pacientes fuera de UCI o no incluidos en la cohorte de estudio de 

IRDVE.  

Cultivo 
FilmArray  
Punto de corte automático 

FilmArray  
Punto de corte 0,075 

Diagnóstico clínico (muestra) 

Negativo (n=6) Negativo (n=6) Negativo (n=6)  
Negativo Negativo Negativo1  Meningitis postQ (LCR) 
Negativo Negativo Pseudomonas aeruginosa2 Meningitis postQ (LCR) 

Candida parapsilopsis y Candida 

albicans 
C. parapsilopsis y C. albicans C. parapsilopsis y C. albicans Colonización DVE (LCR) 

Enterobacter cloacae E. cloacae E. cloacae Absceso cerebral (Absceso) 

Escherichia coli (n=2) E. coli (n=2) E. coli (n=2) Meningitis postQ (LCR) (n=2) 

E. coli y Staphylococcus aureus E. coli y S. aureus E. coli y S. aureus 
Meningitis 2º a fístula de LCR (Hisopo 

fistula) 
Klebsiella pneumoniae K. pneumoniae K. pneumoniae Meningitis postQ (LCR) 
Morganella morganii3 Negativo Negativo Meningitis postQ (LCR) 

P. aeruginosa P. aeruginosa P. aeruginosa Meningitis postQ (LCR) 
P. aeruginosa Negativo Negativo Sospecha IRDVE (LCR) 
S. aureus S. aureus S. aureus Infección VDVP (LCR) 

S. aureus  S. aureus S. aureus Infección craneoplastia (Exudado) 
S. aureus y Streptococcus oralis  S. aureus S. aureus4 Infección bomba intratecal (LCR) 

Staphylococcus epidermidis  Staphylococcus spp. Staphylococcus spp. Infección dispositivo Omaya (LCR) 
S. epidermidis  Staphylococcus spp. Staphylococcus spp. IRDVE (LCR) 
S. epidermidis  Staphylococcus spp. Staphylococcus spp. Infección bomba intratecal (LCR) 

Streptococcus constellatus Negativo S. constellatus Infección VDVP (pus de válvula) 
Streptococcus intermedius, 
Prevoltella3 y Fusobacterium3 

Streptococcus spp. y 
Haemophilus 

Streptococcus spp. y 
Haemophilus 

Absceso cerebral5 (Absceso) 

Streptococcus pyogenes S. pyogenes S. pyogenes Absceso cerebral (Absceso) 

Nota. PostQ: Postquirúrgica. LCR: Líquido cefalorraquídeo. DVE: Drenaje ventricular externo. IRDVE: Infección relacionada con drenaje 

ventricular externo. VDVP: Válvula de derivación ventrículo-peritoneal.  
1 Se detecta una curva por debajo de ambos puntos de corte para Acinetobacter spp. Se realiza PCR 16S, positiva para Acinetobacter baumanii.  
2 Se confirman los hallazgos con PCR 16S positiva para Pseudomonas aeruginosa. 
3 Microorganismo no incluido en las dianas del panel BCID. 
4 Se detectan dos curvas de Streptococcus spp. que no alcanzan el punto de corte. Se realiza cultivo y FilmArray BCID del exudado purulento 
de la bomba, siendo identificado en ambos casos S. aureus y Streptococcus spp. 
5 Tras meningitis por Haemophilus. 

 

Respecto a la detección de resistencias en las muestras de la Tabla 19 y 

Tabla 20, en los 10 casos de Staphylococcus spp. detectados por el panel BCID 

(corte automático) se detectó la presencia del gen mecA, codificante de 

resistencia a meticilina. Este resultado fue concordante con la detección del gen 

por otra técnica de PCR. Se detectó un caso causado por Enterobacter cloacae 
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productor de BLEE (betalactamasa de espectro extendido) y carbapenemasa 

tipo OXA-48 y otro por Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenems, 

pero estos mecanismos de resistencia no se detectan en el panel.  

Cabe destacar que en tres muestras se identificaron en el cultivo 

microorganismos no incluidos en el panel BCID. 

A continuación, se muestran las tablas de contingencia de los resultados 

de FilmArray respecto al cultivo, con el punto de corte convencional (Tabla 21) y 

reajustado a 0,075 (Tabla 22).  

 
Tabla 21 Resultados de cultivo frente a FilmArray (punto de corte convencional) 

 
Cultivo 

Negativo Positivo 

FilmArray 
Positivo 0 25 

Negativo 62 9 

 

 La sensibilidad de FilmArray con punto de corte convencional 

considerando el cultivo la prueba de referencia perfecta fue de 73,5% (IC 95% 

56,5-85,4%) y la especificidad del 100% (IC 95% 94,2-100%). Existió un 

porcentaje de falsos negativos del 26,5% (IC95% 14,6-43,1%). Teniendo en 

cuenta que la prevalencia de casos en las muestras fue del 10,6%, se calcula 

que el VPP fue de 100% y el VPN fue del 96,9% (IC 95% 94,5-98,3%). 

 
Tabla 22 Resultados de cultivo frente a FilmArray (punto de corte 0,075) 

 
Cultivo 

Negativo Positivo 

FilmArray 
Positivo 1 27 

Negativo 61 7 

 

La sensibilidad de FilmArray con el punto de corte en 0,075 considerando 

el cultivo la prueba de referencia perfecta fue de 79,4% (IC 95% 63,2-89,7%) y 

la especificidad del 98,4% (IC 95% 91,4-99,7%). Existe un porcentaje de falsos 

negativos del 20,6% (IC95% 10,4-36,8%). Teniendo en cuenta que la 

prevalencia de casos en las muestras fue del 10,6%, se calcula que el VPP fue 

de 85,4% (IC 95% 45,1-97,6) y el VPN fue del 97,6% (IC 95% 95,3-98,8%). 
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 Aplicación de panel BCID de FilmArray® en el diagnostico de 

IRDVE 

Cuando se aplica el resultado del panel BCID de FilmArray® respecto al 

diagnóstico clínico de infección, se encuentra una sensibilidad del 75% (50,5%-

89,8%) y una especificidad del 100% (93,4%-100%). La sensibilidad asciende a 

81,2% (57%-93,4%) cuando se tiene en cuenta el punto de corte 0,075. Con una 

prevalencia teórica de 10,6%, el VPP es de 100% con ambos puntos de corte y 

el VPN 97,2% (93,6%-98,8%) y 97,85% (94,3%-99,2%) para el corte 

convencional y 0,075 respectivamente. 

Tal y como se fue realizado previamente en otros apartados, se pretendió 

incorporar en la valoración del modelo predictivo el resultado del panel BCID de 

FilmArray®, pero se obtuvieron resultados muy inestables por la falta de casos 

en alguna de las celdas de la tabla de contingencia, por lo que no fue factible 

proponer un modelo de predicción.  
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5 DISCUSIÓN 
 

En la presente Tesis se ha estudiado el diagnóstico de la IRDVE desde 

una perspectiva holística. Para ello, en primer lugar se han descrito de manera 

detallada las características de la población de estudio (objetivo 1). A 

continuación, se ha analizado la incidencia, prevalencia y circunstancias en las 

que ha aparecido la infección (objetivo 2). Posteriormente, se han analizado las 

implicaciones que el diagnóstico de esta infección tiene en un paciente de UCI 

(objetivo 3). Por último, se ha evaluado la utilidad que tienen los distintos test 

diagnósticos convencionales y una nueva técnica molecular rápida para el 

diagnóstico de esta entidad (objetivos 4 y 5). A continuación, se discuten uno a 

uno los distintos apartados. 

 

5.1 Objetivo 1: Describir las características clínicas, 

variables de ingreso y manejo de los pacientes 

portadores de DVE en la UCI del Hospital Universitario 

Central de Asturias en el periodo 2017-2020. 
 

 Características clínicas de los pacientes incluidos en la cohorte 

Desde el año 2020 con la aparición de la pandemia por COVID-19 las 

características de los pacientes ingresados en las UCI han cambiado, 

especialmente en el contexto de las primeras olas, por el aumento significativo 

de ingresos de pacientes debidos a esta enfermedad respiratoria y sus 

particularidades. Para comparar la muestra del presente estudio debemos 

retroceder al último informe ENVIN-HELICS antes del surgimiento de la 

pandemia, tratándose en este caso del informe correspondiente al año 201972.  

El informe ENVIN-HELICS incluye en su base de datos ingresos en UCI 

por cualquier causa, sin diferenciar los datos por motivo de ingreso en la unidad. 

Este registro refiere una mayor prevalencia del género masculino (64%) como 

también se evidenció en la Tabla 4 del presente trabajo (59,1%). La media de 

edad también fue similar en ambas bases de datos, informando 63,2 años 

(desviación estándar 15,9) en los datos nacionales y 61,9 (IC 95% 59,6-64,2) 
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años en la muestra local. Respecto a pacientes portadores de DVE ingresados 

en UCI, en otras series se informó una edad media inferior que oscila entre los 

34 y los 58 años y una distribución de género equilibrada (46-55% 

varones)35,36,38,73,74.  

En la muestra del presente estudio, más de la mitad de los pacientes (casi 

un 60%) presentaron un índice de Charlson de 0, por lo que se trata de un grupo 

de pacientes con baja comorbilidad. Dicha escala fue diseñada para estimar la 

mortalidad a un año según su puntuación clasificada en cuatro categorías (0 

puntos, 1-2 puntos, 3-4 puntos y 5 o más puntos) y también para estimar la 

mortalidad a 10 años aunque con distintas categorías (0 puntos, 1 punto, 2 

puntos, 3 o más puntos)75. Se ha utilizado para predecir mortalidad en múltiples 

grupos de población, entre los que se encuentran los pacientes ingresados en 

UCI76. 

El motivo de ingreso más frecuente en los pacientes portadores de DVE 

en nuestra serie fue la hemorragia espontánea supratentorial, seguida por la 

HSA aneurismática y a continuación con una presencia mucho menos relevante 

la hemorragia infratentorial. Estas tres patologías representaron más del 75% de 

los casos, encontrando prevalencias menores del 5% en otras causas. El 

predominio de la patología hemorrágica intracraneal también se encuentra en 

otros estudios como principal motivo de ingreso en pacientes con DVE, aunque 

siendo la primera causa la HSA36,77. La importancia de la hemorragia cerebral en 

la muestra es congruente con que casi el 80% de los pacientes presentasen 

vertido de sangre intraventricular al ingreso en UCI, factor muy relacionado con 

la fisiopatología de la hidrocefalia en el paciente neurocrítico, y siendo esta la 

causa más frecuente de colocación de DVE en este estudio. En series de 

pacientes portadores de DVE con patología únicamente hemorrágica, se 

informan hasta un 97% de casos con LCR hemático73. Este es un factor de vital 

importancia para comprender la dificultad de interpretación de los datos 

citoquímicos del análisis de LCR tal y como se discutirá en el objetivo 4. 

Respecto a la estancia media en UCI de los pacientes portadores de DVE 

de la presente serie, encontramos que se prolongó más del triple que la media 

nacional referida en el informe ENVIN-HELICS que incluye ingresos por 

cualquier motivo (25,2 vs. 7,1 días)72. Es difícil establecer una comparación con 

otras fuentes de datos, especialmente en pacientes portadores de DVE, ya que 
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es habitual que se informe separada en grupos de infección y no infección y las 

características de los pacientes son variadas. En la serie que presentaron 

Mounier et al., que incluyó 101 pacientes, se informó una estancia media en UCI 

de 18 días (IC 95% 12-24), inferior a la referida en nuestro estudio26. También 

informa de una mediana de puntuación en GCS de 11 puntos, por lo que 

atendiendo a este dato se trata de pacientes menos graves que los incluidos en 

nuestro estudio. Respecto a la estancia media hospitalaria, la evidenciada en 

nuestra serie (58,7 días, IC 95% 49,6-67,8) fue superior a la de los no infectados 

y también a la de pacientes con IRDVE publicadas en otras series26,77.  

 Respecto a la mortalidad en UCI de los pacientes portadores de DVE, fue 

muy superior a la presentada por los pacientes de UCI a nivel nacional 

incluyendo todo tipo de patología (30,3% vs. 9,7%)72. Mounier et al., aunque con 

una mediana de GCS más favorable como ya se ha comentado (11 puntos), 

informaron una mortalidad en UCI del 22,8%26. Sin embargo, también se han 

publicado estudios con mortalidad entre el 30 y el 37% en pacientes portadores 

de DVE38,50. 

En series limitadas a pacientes neuroquirúrgicos portadores de DVE las 

cifras publicadas sobre mortalidad hospitalaria son muy dispares, desde un 45% 

(solo pacientes con hemorragia cerebral) en el Hospital Cristo Redentor de 

Brasil, a un 12,4% en un informe de 594 pacientes de tres hospitales en 

Shangai73,74. En este último caso, hay que puntualizar que un 65,3% de los 

pacientes incluidos tenían una puntuación en la GCS entre 13 y 15 puntos al 

ingreso. Dada la variabilidad de criterios de inclusión en las series disponibles 

en la literatura, los diferentes criterios en el informe de los datos, la complejidad 

de los pacientes de UCI y la influencia de gran número de factores que afectan 

a la mortalidad hospitalaria, la comparación de cifras debe realizarse con 

prudencia.   

 

 Variables de ingreso en UCI  

Las variables de ingreso en UCI se presentaron en la Tabla 5. La mitad 

de los pacientes incluidos en la cohorte de estudio ingresaron procedentes del 

Servicio de Urgencias, y el 40% de quirófano. La implantación del DVE en la 

mayoría de los casos es una urgencia y es habitual que se requiera en las 
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primeras horas de evolución de la patología del paciente, lo que explica que un 

porcentaje elevado fuesen trasladados a quirófano antes del ingreso en UCI. 

Respecto a escalas de gravedad, la GCS es de uso rutinario y extendido 

en todas las UCI para medir el nivel de consciencia de un paciente. Se valora la 

apertura ocular, la respuesta motora y la respuesta verbal, otorgando una 

puntuación total entre un mínimo de 3 puntos y un máximo de 15. Su uso más 

común es en el daño cerebral traumático, pero se ha extendido su aplicación a 

cualquier tipo de paciente con deterioro del nivel de consciencia o daño cerebral. 

Una puntuación entre 13 y 15 puntos (inclusive) corresponde con un daño 

cerebral leve, de 9 a 12 puntos corresponde con un daño cerebral moderado y 

si presenta 8 o menos puntos el daño cerebral es grave. Además, una puntuación 

de 8 puntos o menos corresponde con una situación de coma y habitualmente 

marca la necesidad de intubación y conexión a ventilación mecánica78. La 

mediana de puntuación en la GCS de los pacientes del estudio fue de 7 puntos, 

lo que implica que más de la mitad de los pacientes presentaban un daño 

cerebral grave. En pocas series de características similares se informa del valor 

descriptivo de GCS, pero cuando se muestra se presentó un valor de GCS más 

alto (10-11) o similar (7,5)26,79. 

Otra escala de uso extendido en las UCI es la APACHE II (Acute 

Physiology and Chronic Health disease Classification System II), que utilizando 

el peor valor en las primeras 24 horas de una serie de variables clínicas realiza 

una estimación de mortalidad durante el ingreso en UCI80. Su valor oscila entre 

0 y 71 puntos. En el presente estudio el valor mediano de la escala APACHE II 

fue de 20 puntos, que en paciente no postoperado corresponde con una 

mortalidad predicha del 35,5 % (30% en paciente en postoperatorio). Estos datos 

se aproximan a las cifras de mortalidad descrita en esta serie. No obstante, se 

trata de una puntuación superior a la media nacional de los ingresos en UCI por 

todas las causas, que se encuentra en 14,9 puntos72. En otras series de 

pacientes portadores de DVE existe importante variabilidad, encontrando 

estudios con valores similares pero también inferiores (entre 10 y 20 

puntos)38,41,50,81–83.  

La escala SAPS III (Simplified Acute Physiology Score III) también es de 

uso extendido en las UCI y valora la probabilidad de fallecimiento al alta 

hospitalaria. Está compuesta por variables dependientes de las características 
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del paciente antes del ingreso, variables sobre las circunstancias del ingreso en 

UCI y variables de función orgánica dentro de la primera hora de ingreso84. En 

nuestra serie, una mediana de 65 puntos equivale a una mortalidad hospitalaria 

predicha de 46,6%, superior a la que se encontró en el estudio. 

Una de las principales complicaciones de los pacientes ingresados en UCI 

es la infección nosocomial. En el caso de los pacientes portadores de DVE, el 

66,9% presentaron algún tipo de infección nosocomial en la UCI sin tener en 

cuenta la infección del DVE. Esta cifra es muy superior a la publicada en el 

informe ENVIN en pacientes de UCI que ingresan por cualquier patología, que 

refiere un 8,1%72. Por tanto, se trata de un grupo de pacientes en UCI con un 

elevado número de complicaciones infecciosas nosocomiales. En una serie 

española de 32 pacientes portadores de DVE se informa que presentan otra 

infección nosocomial el 40% de los pacientes27. Esta cifra es similar a la referida 

por Dos Santos et al. que informa de complicaciones infecciosas en el 64% de 

los pacientes con hemorragia intracerebral espontánea que precisaron DVE73. 

Esto se relaciona con los datos comentados previamente como son la mayor 

gravedad al ingreso y la mayor duración de la estancia en UCI.  

La elevada frecuencia de infección nosocomial tiene como consecuencia 

que el 95,2% de los pacientes recibieron tratamiento antibiótico, porcentaje 

superior al 63,6% documentado en el registro ENVIN-HELICS72. Cabe destacar 

que los pacientes que recibieron tratamiento antibiótico durante el ingreso en 

UCI lo hicieron con una duración media prolongada (18,5 días) a pesar de 

presentar al menos la mitad de ellos tan solo un episodio de infección intra-UCI. 

Respecto al tiempo que cada paciente es portador de DVE, se registró 

una media de 16,7 días (IC 95% 14,4-19,0), por lo general una permanencia más 

larga que la descrita en otros estudios, que oscila entre 7 y 13 días26,38,39,83,85. Es 

habitual que un paciente pueda precisar más de un catéter, bien por disfunción 

del mismo o porque se retira y más adelante en su evolución vuelve a precisarlo. 

En el presente estudio precisaron un solo catéter el 84,8% de los pacientes, 

porcentaje similar a lo publicado en otras series26,38.  

Atendiendo a la necesidad de otras técnicas durante el ingreso en UCI, 

las cifras de los pacientes portadores de DVE fueron en general muy superiores 

a los pacientes de UCI en global según el registro nacional72. Los portadores de 

DVE tuvieron una prevalencia de uso de catéter venoso central un 26% superior, 
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con una duración media aproximada de 10 días más. La indicación de ventilación 

mecánica fue superior al doble tanto en prevalencia como en duración (94,5% 

vs. 40,2% y 16,7 días vs. 8 días). Aunque existen pocas referencias en la 

literatura, en un grupo de pacientes portadores de DVE ingresados por 

hemorragia intracerebral informaron de que solo el 2,8% de los pacientes 

requirieron traqueotomía frente al casi 30% de nuestra serie42. Las necesidades 

de sondaje urinario también fueron superiores en el grupo de pacientes 

portadores de DVE, precisándolo un 100% de los casos frente a un 76,4% en el 

registro de pacientes ingresados por cualquier motivo. Una vez más, los días de 

permanencia de la sonda en nuestra muestra duplicó las necesidades medias 

del paciente general de UCI (19,5 días vs. 7,8 días)72.  

Se trata de datos que habitualmente no se presentan en series de estas 

características pero que traducen el nivel de riesgo de complicaciones 

(sobretodo infecciosas) a las que están sometidos los pacientes 

neuroquirúrgicos graves. Estos requerimientos de medidas invasivas en UCI se 

vinculan a la situación neurológica del paciente, teniendo en cuenta que más de 

la mitad de los casos ingresan en situación de coma.  

 

 Variables dependientes de DVE 

En las guías de práctica clínica publicadas por la IDSA en 2017 se 

recomienda el uso de catéteres impregnados en antibiótico, ya que existe 

evidencia científica que avala que contribuyen a la disminución de las tasas de 

infección14. En nuestro caso, se utilizaron DVE impregnados en clindamicina y 

rifampicina. A pesar de la recomendación, en muchos centros todavía su uso no 

es sistemático86. 

Al igual que ocurre en otras series y como se presentó en la Tabla 6, el 

motivo más frecuente por el que se indicó un DVE fue la hidrocefalia26,35. En la 

mayoría de los casos la técnica se realizó en quirófano, que es la práctica clínica 

habitual también en otros centros35,38,73. En el 75% de las implantaciones de DVE 

existía constancia de la administración de tratamiento antibiótico profiláctico, 

datos similares a los publicados en otras series, con una prevalencia que oscila 

entre el 58% al 85,3% 20,27,35,36,39. Hay que tener en cuenta que en la UCI se 

realiza tratamiento antibiótico profiláctico en pacientes con intubación por bajo 

nivel de consciencia durante las primeras 24 horas en el contexto del programa 
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Neumonía Zero. Actualmente se recomienda la administración de tratamiento 

antibiótico profiláctico para la implantación de DVE, pero no mantenerla de forma 

prolongada ya que aumenta el riesgo de infección por microorganismos 

multirresistentes y de colitis por Clostridioides difficile14,15.  

Al igual que ocurre con los días de catéter por paciente, cada DVE de 

forma individual se mantiene de media más días que lo informado en otras 

fuentes, donde se registran cifras entre 6 y 12 días frente a 13,7 días26,27,34,38,39,87. 

En nuestro caso, un 12,6 % de los drenajes se colocaron sustituyendo a uno 

previo, mayoritariamente por obstrucción, pero también por malposición, salida 

accidental o infección. Arts et al. realizaron un estudio analizando las 

complicaciones relacionadas con DVE en 100 pacientes ingresados en UCI por 

HSA88. Encontraron que una cuarta parte de los pacientes presentaban 

complicaciones relacionadas con el catéter, de las cuales la más frecuente era 

la malposición (16 episodios), seguido de la infección (11 episodios) y de la 

obstrucción (nueve episodios).  

Respecto a las manipulaciones del catéter, no se encuentra en la literatura 

una descripción completa del tipo ni la cuantificación de estas para comparar. Sí 

existen referencias respecto a la toma de muestras, con pautas de actuación 

distintas entre centros y entre los estudios publicados. Por ejemplo, en una serie 

de 21 unidades neuroquirúrgicas en Reino Unido se describen tomas de muestra 

en la mitad de los casos una o dos veces a la semana, mientras que casi en el 

5% se realizaban a días alternos y en 1,4% de los catéteres se tomaban 

muestras diariamente35. La recomendación actual respecto a la toma de 

muestras actual es obtenerlas únicamente cuando se considere clínicamente 

indicado y no de forma rutinaria15. Esta medida pretende minimizar las 

manipulaciones del DVE y evitar el sobrediagnóstico de IRDVE cuando no existe 

una situación clínica sugestiva (tratar meningitis aséptica, colonizaciones de 

catéter…). Respecto a otro tipo de manipulaciones, cabe destacar que casi el 

40% de los DVE precisaron lavados del trayecto, habitualmente por obstrucción 

por coágulos o fibrina.  

El 6,2 % de los DVE presentaron fístula de LCR. Lo más habitual es que 

se produzca pérdida de LCR en el punto de inserción del catéter. El porcentaje 

presentado se encuentra en el límite inferior de lo informado por otras series, 

donde esta alcanza incluso el 17,9%26,41,74,89.  
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 Características clínicas en la toma de muestras de LCR 

La valoración clínica de una posible infección del SNC en un paciente 

neurocrítico está dificultada por la situación neurológica asociada a su 

enfermedad de base. Los síntomas clásicos de cefalea, náuseas o deterioro del 

nivel de consciencia son poco valorables en el contexto de un coma estructural 

o farmacológico. Como se mostró en la Tabla 7, esta situación es la que se 

encontró en aproximadamente la mitad de los pacientes del estudio en el 

momento de obtener una muestra de LCR. En casi un 83% de los pacientes se 

decidió obtener la muestra con sospecha clínica de IRDVE, pero en la mayoría 

de los casos por la aparición de fiebre y no por otros datos clínicos. La valoración 

de la fiebre en pacientes de UCI también es una tarea compleja, ya que 

habitualmente estos se encuentran expuestos a múltiples riesgos de 

complicaciones infecciosas (vía aérea artificial, catéter venoso, catéter arterial, 

sondaje urinario…). Esto se traduce en que en el 34,3% de los casos se 

sospechaba otro foco de infección cuando se decidió obtener la muestra de LCR 

para la valoración de una posible IRDVE.  

 La elevada prevalencia de complicaciones infecciosas en los pacientes de 

UCI también determina que en torno el 60% de los pacientes recibían tratamiento 

antibiótico al obtener las muestras para cultivo. Esto tiene implicaciones a la hora 

de valorar la rentabilidad del cultivo convencional frente a otras técnicas de 

detección microbiológica tal y como se discutirá en los objetivos 4 y 5.  

 

5.2 Objetivo 2: Describir la epidemiología, tasa de 

incidencia y etiología de la IRDVE y valorar los factores 

de riesgo asociados. 
 

 Epidemiología, tasa de incidencia y etiología de la IRDVE 

En la literatura científica se ha discutido ampliamente la dificultad que 

existe para la comparación de resultados entre las series publicadas al presentar 

distintos criterios diagnósticos para considerar un caso como IRDVE20. En un 

metaanálisis que incluye 40 artículos publicados entre 1984 y 2018 se informa 

de una prevalencia de ventriculitis del 23%, superior a la que se identificó en 
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nuestra serie (15,5%)30. Otro metaanálisis publicado en 2015 informa de una 

tasa de incidencia de 11,4 episodios por 1000 días de catéter, muy similar a la 

obtenida en el presente estudio (12 IRDVE por 1000 días de DVE)21. 

Seleccionando únicamente los estudios más recientes, se referencian tasas que 

oscilan entre 2,8 y 7,7 casos por 1000 días de catéter, con un único caso con 

una tasa superior a 20 casos por 1000 días de DVE. Sin embargo, si se valoran 

los estudios anteriores al año 2010, casi la mitad presentan tasas de infección 

que superan 20 casos por 1000 días de DVE21. Esto podría sugerir una tendencia 

temporal descendente en la evolución de las tasas de infección, que se podría 

relacionar con el mejor conocimiento de la enfermedad, con el uso de catéteres 

impregnados en antibióticos y también con un aumento de las medidas de 

prevención. 

Respecto a la etiología de la IRDVE en nuestra serie presentada en la 

Tabla 8, predominaron discretamente las infecciones causadas por CGP 

(53,8%), siendo el género Staphylococcus el más frecuente, en concreto 

Staphylococcus haemolyticus seguido de Staphylococcus epidermidis. Respecto 

a los BGN (42,3%), Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter cloacae fueron los 

patógenos más frecuentes. Cabe destacar que todas las contaminaciones o 

colonizaciones identificadas fueron producidas por CGP. En metaanálisis 

recientes también se informa de una mayor presencia de CGP, especialmente 

estafilococos coagulasa negativos, siendo la causa de entorno a un 64% de las 

IRDVE21,30. En ambos estudios los BGN más frecuentes fueron Acinetobacter 

spp. y Pseudomonas aeruginosa. El predominio de CGP se ha atribuido a la 

fisiopatología de la infección, donde tiene un papel relevante la migración de los 

microorganismos colonizantes de la piel en la zona de inserción del catéter como 

se explicó previamente. Se ha demostrado que el crecimiento de un patógeno 

en el punto de inserción tiene un riesgo elevado de que esté asociado con la 

IRDVE (OR 11,8 IC 95% 2,5-56,8)26. En el mismo estudio pusieron en evidencia 

que de los 10 episodios de IRDVE que diagnosticaron, seis tenían el mismo 

microorganismo en LCR y en el hisopo cutáneo de la inserción del catéter. En 

cuatro casos se trataba de un CGP y en dos de un BGN26. 
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 Factores de riesgo de infección relacionados con el paciente 

El análisis estadístico de los factores de riesgo de infección que se 

relacionan con el paciente se presentó en la Tabla 9.  

A pesar de que la edad media de los pacientes incluidos en el estudio es 

superior a la publicada en otras series, no se ha demostrado en otros análisis 

que la edad sea un factor de riesgo o protector frente a la IRDVE. No obstante, 

sí se ha atribuido a este parámetro un factor pronóstico con un aumento de la 

mortalidad en pacientes con ventriculitis mayores de 65 años e incluso en 

mayores de 45 años con una OR de 6,5 (2,31-18,11) en pacientes con meningitis 

nosocomial87,90. Tampoco se ha evidenciado que el género tenga influencia 

sobre el riesgo de IRDVE26,34,37–39,41,50,74,77,81,89. Se ha identificado una única 

serie donde se sugiere que el género femenino es un factor protector para la 

ventriculitis (OR 0,37 IC 95% 0,23-0,97), ajustado por edad, días de catéter, 

hemocultivos positivos y muestras de LCR34. Sin embargo, también como 

informe aislado, Sweid et al. encontraron que el género femenino era un factor 

de riesgo para presentar IRDVE con una OR 7,1 (1,1-47,4) ajustada por 

recambio de DVE, fístula de LCR y cantidad de LCR drenado91. 

El índice de comorbilidad de Charlson ha sido estudiado en otras 

ocasiones, sin haber evidenciado de forma concluyente que un nivel mayor de 

comorbilidades se asocie con un aumento del riesgo de infección92. Habib et al. 

realizaron un estudio sobre el pronóstico de la meningitis nosocomial en 

pacientes con hemorragia cerebral (91,7% portadores de DVE) y mostraron en 

el análisis univariante una mayor probabilidad de evolución adversa en los 

pacientes con una puntuación en el índice de Charlson mayor o igual a 2 puntos 

(OR 5,4 IC95% 2,2-13)41. Este hallazgo no se confirmó en el análisis 

multivariante y tampoco desarrollaron un análisis estadístico apropiado para 

valorar la comorbilidad como factor de riesgo de IRDVE. También Murthy et al. 

valoraron el índice de Charlson como indicador de comorbilidad en una serie de 

pacientes con IRDVE y hemorragia cerebral espontánea42. Obtuvieron 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de infección y no 

infección, pero no se realizó un análisis ajustado por otras variables, como 

también ocurre en la valoración de Montes et al.93. Además, la observación de 

los datos revela que la diferencia en porcentaje entre los dos grupos es baja 

(menos del 2% en cada categoría) y el número de pacientes en la muestra es 
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muy elevado (34238) por lo que se pueden estar sobrevalorando resultados 

estadísticamente significativos.  

En el análisis de las comorbilidades que componen el índice de Charlson, 

destacó que la diabetes aumentaba el riesgo de IRDVE en nuestra serie. Se trata 

de una relación con sentido clínico, ya que se ha demostrado en múltiples 

ocasiones que el riesgo de infección en cualquier foco es mayor en pacientes 

con esta patología94. Sin embargo, en otros estudios donde se valoró la diabetes 

como factor de riesgo no se demostró su papel en el desarrollo de la 

infección34,37,50,73. En el caso de Fu et al., encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en el antecedente de diabetes, aunque 

mostrando una diferencia entre el grupo de infección y no infección solo del 0,1% 

(74,8% vs. 74,7%). Utilizando técnicas de machine learning, en su artículo 

desarrollan modelos predictivos de IRDVE y demostraron que el antecedente de 

diabetes es uno de los factores a incluir en los modelos. Otro antecedente que 

se mostró significativo aumentando el riesgo de infección fue el cáncer no 

hematológico. También fue valorado en otras fuentes pero en esas series no se 

demostró influencia sobre la IRDVE37,50. La confirmación del antecedente de 

cáncer no hematológico como factor de riesgo es compleja, y probablemente 

requeriría un análisis más detallado y diseñado para tal fin. En la literatura se 

han valorado otros factores de riesgo como obesidad, consumo de tabaco, 

dislipemia, insuficiencia renal crónica, cardiopatía isquémica, inmunodeficiencia, 

etc…, sin demostrar que ninguno de ellos aumente el riesgo de infección37,50,73,74. 

El estudio ya comentado de Murthy et al. sí encontró diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto a la hipertensión arterial, pero con 

mayor prevalencia en el grupo de no infectados (74,1% vs 68,7%). También 

detecta como significativa una diferencia del 0,3% en la prevalencia de la 

enfermedad coronaria (10,8% en IRDVE vs. 10,5% en no infectados). Estos 

resultados deben de ser interpretados con cautela por el gran tamaño de la 

muestra y la falta de un análisis multivariante.  

Al igual que ocurre en nuestra serie, es posible encontrar diversas 

publicaciones donde tampoco se evidencia relación entre la patología de ingreso 

y el riesgo de infección37,39,41,77,81. No obstante, existen datos contradictorios. Por 

ejemplo, Fu et al. encuentran diferencias estadísticamente significativas en la 

prevalencia de la infección en los grupos de hemorragia cerebral espontánea, 
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TCE, fractura craneal y HSA, aunque esto no tiene valor en los modelos de 

predicción de la infección74. Hay que tener en cuenta que no realiza un análisis 

con ajuste por otras variables y se basa únicamente en una comparación de 

proporciones. La misma limitación se presenta en el estudio de Bota et al., donde 

informan mayor prevalencia de IRDVE en HSA, hemorragia intraventricular y 

TCE95. Otro factor a tener en cuenta es que se ha propuesto que el factor 

realmente importante es la presencia de LCR hemático (es decir, hemorragia con 

vertido ventricular) y no la patología causal en sí misma17. Esto se atribuye a una 

mayor aparición de disfunción del catéter y necesidad de recambio o lavados y 

por tanto mayor riesgo de infección89. También se ha postulado que la sangre 

existente en el LCR podría actuar como un medio de cultivo bacteriano. No 

obstante, tampoco existe evidencia concluyente a favor o en contra del papel del 

LCR hemático en la infección26,73,96.  

 

 Factores de riesgo de infección relacionados con el ingreso 

El estudio de los factores de riesgo de infección relacionados con el 

ingreso se presentó en la Tabla 10. El lugar de procedencia del paciente al 

ingreso en UCI no demuestra efecto sobre el riesgo de infección, y no se 

identifican otras series publicadas en la literatura científica donde se valore el 

papel que esta variable pueda tener. 

Tampoco hay evidencia de que los pacientes más graves presenten más 

IRDVE. Se han valorado distintas escalas de gravedad dependiendo del trabajo 

consultado. El valor de la GCS también fue estudiado por Chatzi et al., con 

valores medios similares a los presentados en este trabajo y tampoco se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas81. Fu et al. tampoco 

encontraron utilidad en la GCS, pero sí describieron que la escala ASA 

(American Society of Anesthesiologists) tenía valor para la predicción y la 

incorporaron a sus modelos predictivos. La escala ASA realiza la valoración de 

riesgo anestésico con una valoración de 1 a 6 puntos, siendo uno un paciente 

sano y asintomático y seis un paciente en muerte encefálica y donante de 

órganos97. No obstante, la escala ASA fue estudiada en otras publicaciones 

donde no encontraron indicios de que un valor alto en la misma fuera un factor 

predisponente a la infección37,39,88. Respecto a la escala APACHE II, en otros 
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estudios tampoco se objetivaron diferencias entre los pacientes infectados y no 

infectados38,50,82,95. 

El tiempo durante el que un paciente es portador de DVE durante su 

ingreso también ha sido estudiado, y se reconoce habitualmente como un factor 

de riesgo22. De hecho, existe una firme recomendación de retirar los DVE lo 

antes posible15. Es uno de los puntos que se estudia con más frecuencia en los 

artículos publicados, pero hay que tener en cuenta que no hay uniformidad 

respecto a su registro. En algunos casos se consideran días de DVE por cada 

paciente durante su ingreso mientras que en otros se consideran días de DVE 

por cada catéter y en ocasiones esto puede resultar ambiguo. En la presente 

Tesis se han recogido ambas variables y se analizan por separado. Como se 

puede observar en la Tabla 10 y en la Tabla 11, en nuestro caso expresar el 

análisis únicamente por duración de catéter infraestima el tiempo medio que un 

paciente es portador de DVE en 3 y 8 días para pacientes no infectados e 

infectados, respectivamente. 

Atendiendo al tiempo que cada paciente es portador de ventriculostomía 

y como se ha comentado previamente, las duraciones registradas son superiores 

a lo publicado en otras series y la tendencia se mantiene al valorar por separado 

los grupos de IRDVE y no IRDVE. A la hora de analizar los días de DVE en 

pacientes infectados hay que diferenciar si se trata de días totales o si se trata 

de días en riesgo de infección (o lo que es lo mismo, hasta que se diagnostica la 

infección) porque ambas variables permiten extraer conclusiones diferentes.   

En numerosos trabajos se comparan los días totales que los pacientes 

infectados y no infectados son portadores de DVE, obteniendo en casi todos 

ellos diferencias estadísticamente significativas. Se publican permanencia de 

catéter en pacientes no infectados de entre 5 y los 13 días y en pacientes con 

IRDVE de entre 9 y 21 días, implicando entre 3 y 13 días más de DVE en 

pacientes con infección26,37,38,50,74,77,91,96. En todas las fuentes se registraron 

valores por debajo de las encontradas en nuestra serie, donde el tiempo que el 

paciente porta DVE es el doble si ha sufrido una infección (13,8 días vs. 32,8 

días, diferencia estadísticamente significativa). Estos datos permiten concluir 

que los pacientes que presentan IRDVE acumulan más días de catéter durante 

su ingreso que los no infectados.  



Discusión 

 78 

Por otro lado, aunque menos frecuentes, existen estudios disponibles con 

un análisis estadístico orientado a la valoración como factor de riesgo. Por 

ejemplo, dos Santos et al., encontraron que mantener el DVE más de 10 días 

aumentaba la probabilidad de infección con una OR de 3,1 (IC 95% 1,1-8,7). 

Cabe destacar que informaron una permanencia de DVE media de 7 días 

(desviación estándar 5), un 87% de pacientes no infectados con menos de 10 

días de catéter y un 68% en los pacientes con IRDVE73. Se trata de duraciones 

muy inferiores a las referidas en nuestra serie. Scheithauer et al. también 

valoraron si una duración mayor de 9 días aumentaba el riesgo de IRDVE, pero 

no obtuvieron resultados estadísticamente significativos96. Por otro lado, Mounier 

et al. valoraron si cada día de catéter aumentaba el riesgo (no categorizado) pero 

no se demostró en el análisis univariante ni en el multivariante26.  

Respecto a los días de catéter en el momento del diagnóstico de la 

infección, se describe un comportamiento que no resulta coherente con lo 

comentado previamente. Tanto Lozier et al. como Bota et al. describen un 

aumento de la incidencia de infecciones en los primeros 10 días con un descenso 

rápido en días posteriores17,95. En nuestro caso, la infección es más tardía, 

produciéndose de media aproximadamente en el día 18. Existen varios factores 

para interpretar estos resultados. En primer lugar, se trata de estudios publicados 

en los años 2002 (basado en estudios anteriores) y 2005 respectivamente, 

cuando el uso de catéteres impregnados en antibiótico no era tan extendido. A 

este tipo de catéteres se le han atribuido ventajas como retrasar la aparición de 

microorganismos en el cultivo de LCR98. Por otra parte, como se comentará más 

adelante, las fluctuaciones en los parámetros citoquímicos que se producen en 

los primeros días de la patología neurocrítica pueden llevar al sobrediagnóstico 

de la IRDVE. Por último, hay que tener en cuenta el procesamiento y la 

interpretación de los resultados obtenidos. Teniendo en cuenta que el tiempo de 

seguimiento de cada drenaje es distinto (se retiran en momentos diferentes, 

fallecimiento, aparición de la infección…) y que la mayoría de DVE se mantienen 

durante un tiempo corto (incluso menos de una semana), para valorar la 

probabilidad de IRDVE a lo largo de los días de permanencia se requiere utilizar 

técnicas estadísticas específicas. Este análisis se muestra en la Figura 11 donde 

se evidencia que en los pacientes de nuestro estudio la probabilidad de infección 
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aumenta con el tiempo de DVE durante el ingreso, alcanzando más del 50% a 

partir del día 38.   

Respecto al número de DVE, precisar más de un catéter durante el 

ingreso en UCI se muestra como un factor de riesgo de IRDVE (OR 4,4 IC 95% 

1,6-12,5). Al ajustar este análisis por otras variables (días de DVE entre ellas) el 

efecto se mantiene con la misma OR, aunque se amplía ligeramente el intervalo 

de confianza. No se ha ajustado por otras variables que pueden estar 

relacionadas, como las manipulaciones del DVE previo (si precisa más de uno 

habitualmente es por recambio por disfunción del anterior). Arabi et al. 

identificaron que un 42% de los pacientes con IRDVE precisaron dos o más 

catéteres mientras que en el grupo de no infectados solo lo precisaron el 3%38. 

No se aclaran los motivos por los que los pacientes precisaron recambiar el DVE 

para valorar en qué proporción se hizo por infección. En el caso de Mounier et 

al. no demostraron que ser portador de uno, dos o tres catéteres durante el 

ingreso aumentase el riesgo de infección26.  

 

 Factores de riesgo de infección relacionados con el catéter  

Existe poca uniformidad en los estudios publicados en los que se valore 

el papel del motivo de colocación del DVE en el riesgo de infección, 

habitualmente por diferencias en su categorización. En nuestro caso no se 

consideró que el análisis pudiese ser válido por una distribución muy asimétrica 

de los datos como se mostró en la Tabla 11, ya que existe un claro predominio 

de la hidrocefalia y sólo un caso en otros motivos.  

Respecto al lugar donde se realiza la cirugía para la inserción del DVE, 

por lo general no se ha demostrado que realizarla fuera de quirófano 

(habitualmente en la UCI o incluso en servicios de urgencias) aumente la 

probabilidad de infección36–38,91. Esto apoya la proposición actual de considerar 

que la implantación de un DVE fuera de quirófano es una opción aceptable 

dependiendo de la situación clínica del paciente15. 

La repercusión de la indicación de profilaxis antibiótica en la implantación 

de un DVE y su duración es controvertida. Actualmente se recomienda 

administrar una dosis de tratamiento antimicrobiano previa a la inserción del 

catéter, pero sin prolongar la pauta durante toda su permanencia15. El nivel de 

evidencia que apoya esta recomendación se reconoce como bajo. Se apoya en 
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que no se ha demostrado que una duración más larga de la profilaxis disminuya 

el riesgo de infección, pero sí se conoce que aumenta el riesgo de aparición de 

microorganismos multirresistentes. En estudios observacionales por lo general 

no se demuestra que los pacientes que reciben profilaxis antibiótica tengan 

menor tasa de infección26,38,39,50,89,99. Según los datos de un metaanálisis, existe 

muy poca uniformidad en los estudios publicados para extraer conclusiones 

adecuadas, y hay pocos ensayos aleatorizados y controlados que permitan 

extraer conclusiones válidas. En su caso, proponen que una combinación de 

profilaxis extendida y uso de catéteres impregnados en antibiótico pueden ser 

útiles para disminuir la tasa de IRDVE, pero son necesarios estudios específicos 

para poder valorar los efectos adversos de esta política100.  

Respecto a la toma de muestras, aunque se reconoce que esta práctica 

realizada de forma rutinaria aumenta el riesgo de IRDVE, hay pocos estudios 

que analicen el efecto de todas las manipulaciones que se realicen11,22. Esta 

valoración se basa fundamentalmente en estudios observacionales que 

evidencian que al disminuir la frecuencia de toma de muestras disminuye el 

riesgo de infección, pero el nivel de evidencia es limitado15. En nuestro estudio 

no se encontró que las manipulaciones modificasen la tasa de riesgo de IRDVE, 

ni individualmente ni analizadas en conjunto. Con los resultados obtenidos en 

este trabajo, sólo podemos afirmar que en el momento de la retirada de DVE los 

que presentaron IRDVE acumularon más toma de muestras, más lavados del 

trayecto y más dosis de tratamiento intratecal que los no infectados. Estos datos 

no implican una relación temporal ni causal con la IRDVE, ya que incluye las 

manipulaciones realizadas durante toda l a permanencia del catéter y no solo las 

previas al diagnóstico de infección. En algunos trabajos se evidencia que la 

frecuencia media de obtención de muestras es más alta en pacientes infectados 

que en no infectados, pero al incluir solo las muestras previas a la infección o al 

ajustar por otras variables no se demostró su papel como factor de riesgo89,101. 

Por otro lado, en un estudio multicéntrico publicado por Jamjoon et al. 

demostraron que la tasa de riesgo aumentaba de forma significativa en las 

unidades donde se realizaba muestreo en días alternos (Hazard ratio 5,3 IC 95% 

2,3-12,4) o diario (Hazard ratio 4,7 IC 95% 1,3-17,4) respecto a cuando se 

realizaba una o dos veces a la semana (referencia)35. Esta información debe ser 

interpretada con cautela porque no consta ajuste estadístico por otros factores 
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de riesgo conocidos y que pueden variar de una unidad a otra (por ejemplo, tipo 

de catéter). Otro estudio donde se evidenció que la toma de muestras puede 

aumentar la probabilidad de infección es el realizado por Williamson et al., donde 

la toma de muestras presenta un OR de 1,1 (IC 95% 1-1,2, p 0,04) en el análisis 

multivariable ajustado por edad, días de catéter, hemocultivos positivos y género 

femenino34. En este caso, no se especifica si se incluyen todas las muestras 

realizadas durante la permanencia del catéter o si sólo aquellas que son previas 

al diagnóstico de infección.  

También se han publicado estudios donde se valora la realización de 

lavados del trayecto del DVE como factor de riesgo, sin demostrar que aumente 

la IRDVE13,26,91,99.  

En el caso del tratamiento fibrinolítico intratecal, analizado en un 

metaanálisis que estudió el valor pronóstico y el riesgo de complicaciones de 

esta práctica, se concluyó que no hay evidencia de que aumente el riesgo de 

infección102.   

 Por otro lado, uno de los factores de riesgo de IRDVE en los que existe 

más evidencia en la literatura es la existencia de fuga peridrenaje o fístula de 

LCR11,13,91,103. Hay una valorable uniformidad en los resultados de los estudios 

revisados concluyendo que los pacientes con IRDVE presentan mayor 

proporción de fístula de LCR que los no infectados, mayor probabilidad de 

infección y también mayor tasa de riesgo de infección13,26,41,74,91,103. No obstante, 

también se identifican algunas publicaciones donde no se evidenciaron 

diferencias significativas en estos aspectos38,89,95. Al igual que ocurre con la 

valoración de las manipulaciones de cada DVE, existe una importante limitación 

metodológica en los estudios publicados. Esta consiste en que no se tiene en 

cuenta (o no se puntualiza) que se trata de variables que cambian con el tiempo 

de seguimiento del catéter y no es adecuado contemplar sólo su valor en el 

momento del fin del seguimiento. Si no se realiza con el procedimiento 

adecuado, por ejemplo, puede llevar a valorar como factor de riesgo una fístula 

de LCR diagnosticada más tarde que el episodio de IRDVE. 

 Otra variable que habitualmente se reconoce como factor de riesgo de 

IRDVE es el tiempo de permanencia del catéter. Su estudio tiene también 

matices metodológicos, ya que cada catéter aporta un tiempo en riesgo de 

infección distinto a su duración total. En la curva de Kaplan-Meier que se 
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presentó en la Figura 12 se pone en evidencia un aumento de la probabilidad de 

infección con los días de cada catéter, alcanzando un 50% en el día 31. También 

se ha confirmado que los pacientes que presentan IRDVE tienen una duración 

media de DVE más prolongada que los que no se infectan, tanto hasta la retirada 

del catéter como hasta el diagnóstico de infección. Estos hallazgos son 

congruentes con otros estudios34,89,95. La valoración de este hecho como factor 

de riesgo es compleja, ya que en algunos casos se ha demostrado que la media 

de tiempo hasta la infección (y por tanto los días en riesgo del DVE) es más larga 

en catéteres impregnados en antibiótico, en este caso 11 días, siendo de 7 días 

para catéteres impregnados en plata y de 8 días para catéteres 

convencionales35. Parece necesario también valorar un ajuste por otras variables 

que se modifican con el tiempo (por ejemplo, manipulaciones) ya que es 

previsible que aumenten en número según se incrementa la duración del catéter. 

En el mismo estudio realizaron un estudio de supervivencia (ajustado solamente 

por edad y género) donde se evidenció que la tasa de riesgo de IRDVE es 2,5 

veces superior en catéteres que permanecen 8 o más días. En algunos trabajos 

donde se valoró la influencia de la duración de los catéteres en la prevalencia de 

IRDVE, no se demostró una OR superior por cada día o en catéteres con más 

de 14 días, salvo un estudio puntual donde informan una OR de 1,134,36,39. Como 

dato que puede resultar de interés pero que contribuye a la incertidumbre, en el 

metaanálisis de Ramanan et al. se puso de manifiesto que los estudios con 

duraciones medias de DVE menores de una semana tenían una tasa de 

infección de 19,6 por 1000 días de catéter, más alta que la de estudios con 

medias de duración de catéter de 7 a 10 días (12,8 por 1000 días) y que a su 

vez también era superior a la de los estudios con permanencias de más de 10 

días (8 por 1000 días)21. Esta información contradice la idea inicial de que una 

duración más prolongada aumenta el riesgo de infección. En estos trabajos 

sugieren como limitación que no se trata de un análisis con ajuste por otras 

variables y que hay que tener en cuenta que a nivel clínico existe tendencia a 

dejar implantado durante más tiempo un catéter no infectado. Además, hay que 

considerar que se ha encontrado evidencia de que un episodio de IRDVE 

conlleva un aumento del débito por el DVE, lo que puede favorecer la decisión 

de mantenerlo91.  
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 Finalmente, también se consideró la posibilidad de que un DVE 

presentase más riesgo de infección cuando se implanta reemplazando a otro. 

Aunque el análisis univariante de nuestro estudio mostró un aumento 

significativo de la posibilidad de infección (OR 3,1), no se confirmó al ajustarlo 

por el uso de profilaxis antibiótica. Sweid et al. también encontraron un efecto 

significativo, pero no ajustaron el análisis por otras variables91. En el caso de 

Dakson et al. no encontraron diferencias significativas respecto a esto99. 

 

 Factores de riesgo relacionados con el momento de tomar la 

muestra 

La mayoría de los factores de riesgo estudiados en el momento de la toma 

de muestra ya han sido analizados previamente. En el análisis univariante que 

se presentó en la Tabla 12 tanto la existencia de fuga peridrenaje, como la 

colonización por germen multirresistente, el número de lavados del catéter, el 

número de muestras previas recogidas y los días de DVE mostraron un aumento 

de la probabilidad de infección. Al valorarlos en el análisis multivariante sólo 

mantuvieron significancia estadística la existencia de fístula de LCR en el 

momento de la toma de muestra (OR 11 IC 95% 2,4-49,9) y la colonización por 

microorganismos multirresistentes (OR 3,3 IC 95% 1,2-9,3). En otros estudios 

donde se valoró la fuga de LCR se identificaron OR significativas similares (7,3 

y 15,1)13,91. Dado el número limitado de pacientes en nuestra serie, se replanteó 

el análisis agrupando la suma de todos los tipos de manipulaciones del DVE. Se 

obtuvo un resultado significativo en el análisis univariante con un OR de 1,1 por 

cada manipulación, pero al ajustarlo por las otras variables el intervalo de 

confianza se amplió y no se consideró estadísticamente significativo.  

 

5.3 Objetivo 3: Valorar el efecto de la IRDVE sobre la 

necesidad de recursos en UCI, días de estancia en UCI 

y hospitalaria y mortalidad.  
 

 Necesidad de recursos en UCI en los pacientes con IRDVE 

En cuanto a la necesidad de los pacientes de recursos en UCI en ambos 

grupos (el de infección y no infección) no se han encontrado fuentes que incluyan 
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este análisis, por lo que no se han podido comparar los resultados con otras 

series.  

El presente objetivo no se ha enfocado sólo como cualitativo (analizar si 

la infección influye o no en la necesidad de recursos) si no también como 

cuantitativo con el fin de medir el grado de esta diferencia entre el grupo de 

pacientes infectados y no infectados (Tabla 13). En la exploración estadística de 

los datos se objetivó que el efecto de la IRDVE sobre la necesidad de recursos 

en UCI es distinto dependiendo de si el paciente se encontraba o no en coma al 

ingreso en esta unidad. Para los pacientes que ingresan con una puntuación en 

la GCS de más de 8 puntos, solo se objetiva un aumento significativo de los días 

de DVE al presentar una IRDVE. Esto es algo que ya se ha comentado 

previamente, y en este caso se cuantifica que este grupo de pacientes necesitan 

una media 13,7 días más de DVE atribuibles al hecho de presentar la ventriculitis. 

Sin embargo, la repercusión sobre la necesidad de recursos en UCI es mucho 

más marcada en los pacientes que ingresan en coma (considerados así por GCS 

menor o igual a 8). En este grupo, se puede responsabilizar a la IRDVE de 

prolongar la intubación orotraqueal de media una semana, el catéter arterial 10,3 

días, 2 semanas la vía central y la ventilación mecánica, casi 3 semanas la sonda 

urinaria y más de 3 semanas la sonda nasogástrica y el tratamiento antibiótico.  

En el análisis también se valoró ajuste por otras complicaciones 

infecciosas, pero este no modificó significativamente los resultados salvo en la 

duración del tratamiento antibiótico, por lo que en este caso se informa en ese 

caso el dato ajustado. Prolongar las medidas invasivas de soporte en UCI añade 

más riesgos de infección y comorbilidad. También se estudió en la muestra si el 

presentar una IRDVE era un factor de riesgo para presentar otras 

complicaciones infecciosas, pero esto no se constató.  

Además, se valoró la posibilidad de que el diagnóstico de IRDVE 

condicionase una mayor probabilidad de colonización por microorganismos 

multirresistentes al alta de UCI, pero sólo se pudo evidenciar que lo que 

realmente influía en la colonización por este tipo de microorganismos era el 

número de complicaciones infecciosas en general.  
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 Efecto de la IRDVE sobre la estancia en UCI, hospitalaria y 

mortalidad 

Respecto a la estancia media en UCI y hospitalaria también se detecta 

que la IRDVE afecta con más intensidad a los pacientes que ingresan en UCI en 

situación de coma como se mostró en la Tabla 14. Que este grupo de pacientes 

presente una IRDVE conlleva una prolongación media de la estancia en esta 

unidad unos 25 días y la hospitalaria aproximadamente 40 días. En los pacientes 

que ingresan con una puntuación en la GCS mayor de 8 puntos, no existe un 

efecto estadísticamente significativo. No obstante, el análisis del estudio de las 

curvas de seguimiento (Figura 13 y Figura 14) se realiza sobre todos los 

pacientes y se detecta que la IRDVE disminuye la proporción de pacientes que 

son alta de UCI y hospitalaria en un determinado momento de la evolución. En 

una amplia mayoría de estudios la comparación de estancias entre pacientes 

infectados y no infectados se basa en contrastar las medias, confirmando en la 

mayoría de los casos que la estancia media en UCI se alarga llegando a 

duplicarse en algunos casos74,92,95,104. El comportamiento es el mismo para la 

estancia hospitalaria34,37,39,74,77,92,104. Es llamativo que por lo general se publican 

estancias medias en UCI y hospitalarias en algunos casos muy inferiores a las 

recogidas en nuestro estudio, analizar este aspecto requeriría un estudio 

pormenorizado de las características de cada muestra. 

Respecto a la repercusión de la IRDVE sobre la mortalidad, ni en nuestro 

análisis ni en la mayoría de los estudios revisados se demuestra mayor 

mortalidad en los pacientes que presentaron la infección34,37–39,95. Esto es 

aplicable tanto a la mortalidad en UCI como a la mortalidad hospitalaria. Fu et al. 

sin embargo publicaron una mortalidad hospitalaria mucho más elevada en 

pacientes con IRDVE (32,9% vs. 5,8%), lo que contrasta con la mayoría de 

estudios74. Atribuyen esta diferencia tan marcada a una mayor proporción de 

infección en pacientes con HSA traumática que a su vez presentaban una escala 

de gravedad más alta. En nuestra serie de 4 años se identificaron tan solo dos 

fallecimientos cuya causa directa fue la IRDVE.  
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5.4 Objetivo 4: Evaluar la utilidad diagnóstica del análisis 

clínico, así como de los parámetros citoquímicos y 

microbiológicos en sangre y LCR de los pacientes con 

IRDVE. 
 

La IRDVE requiere un diagnóstico lo más precoz posible dada la gravedad 

de la infección y sus posibles consecuencias. Es por ello que interesa valorar y 

desarrollar algoritmos y técnicas de diagnóstico rápido que permitan anticipar 

resultados y tomar la decisión de iniciar o no tratamiento con el mayor grado de 

certeza posible. La realidad es que en la práctica clínica establecer el diagnóstico 

de IRDVE es complejo. La sospecha clínica se establece en base a signos y 

síntomas, pero que no siempre son valorables o atribuibles a una sola causa. A 

partir de ese momento, la única opción disponible 24 horas al día y 7 días a la 

semana en la mayoría de las UCI es la citoquímica de LCR y la analítica 

sanguínea. El problema surge en el momento de la interpretación, ya que en la 

mayoría de los casos no se parte de un LCR normal, si no que está influenciado 

por la patología de base del paciente. Por ello en muchas ocasiones se toma la 

opción de iniciar o no tratamiento sin un diagnóstico claro quedando la decisión 

final abocada a esperar al menos unas 24 horas por el resultado del cultivo. En 

el desarrollo de este objetivo se pretendió valorar qué aporta realmente la 

información que podemos obtener con rapidez y qué nivel de fiabilidad nos 

aporta al diagnóstico de la IRDVE.  

 

 Parámetros clínicos e influencia del tratamiento antibiótico 

El dato clínico que motiva con más frecuencia la sospecha de IRVE es la 

fiebre como se presentó en la Tabla 15. Esta es más frecuente en los pacientes 

que finalmente presentan infección del SNC (92,3% vs. 78,5%), con una 

sensibilidad adecuada (92,5%) pero una especificidad y VPP muy bajos (21,5% 

y 12,2% respectivamente). Sin embargo, el valor VPN fue de 95,6%. En un 

metaanálisis se refiere que la fiebre se presenta en el 72% de los pacientes 

infectados y en el 29% de no infectados30. En dicho trabajo no se aclara cuál era 

la pauta de toma de muestras en los estudios implicados, ni las características 

de los pacientes analizados (gravedad, estancia en UCI…). Para Gordón et al. 
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la temperatura también presentaba una sensibilidad aceptable (83,3%) aunque 

con baja especificidad (65,7%) y VPP (17,9%) y VPN alto (97,8%). En 

conclusión, con los datos obtenidos en este y otros trabajos la probabilidad de 

que un paciente tenga IRDVE es baja en ausencia de fiebre. Por otra parte, si 

cuando se presenta fiebre se le atribuye mucho peso en el diagnóstico de IRDVE, 

la consecuencia será iniciar tratamiento para la infección del SNC en muchos 

pacientes no infectados.  

Respecto a la cefalea y el deterioro neurológico, lo más importante es 

evidenciar que en más de la mitad de los pacientes sin infección y en el 34,6% 

de los pacientes que tenían IRDVE no se podía valorar ningún dato neurológico 

orientativo. Las cifras son similares en la serie retrospectiva de Wiegand et al., 

donde informan que en el momento del diagnóstico de IRDVE recibían 

tratamiento depresor del SNC el 49% de los pacientes105. La dificultad para 

valorar el deterioro neurológico en el paciente neurocrítico también puede venir 

condicionada por la patología estructural de base. Si se estudia en el grupo de 

pacientes donde no existe interferencia para su valoración, la cefalea se 

evidenciaba en el 3,8% de los pacientes con IRDVE y el deterioro neurológico 

en el 30,8%. Estas cifras son similares a otras fuentes105. El deterioro neurológico 

presenta mejores cifras de sensibilidad que la cefalea, pero ninguno de estos 

parámetros alcanza un rango aceptable para asumir que tengan valor 

diagnóstico en ausencia de otros datos sugestivos de infección. Como único dato 

favorable, ambos presentan un VPN entre el 85 y el 90%, aunque cabe recordar 

que este es un valor que cambia con la prevalencia de la infección en el 

muestreo.  

Valorados los datos clínicos en conjunto, el 96,2% de los pacientes 

presentaba al menos uno de estos síntomas (fiebre, cefalea o deterioro 

neurológico), pero estos también se identificaban en el 81,3% de los pacientes 

no infectados. Por ello, la sospecha clínica de IRDVE es muy poco específica, 

pero tiene una sensibilidad aceptable. Hay que tener en cuenta que 

metodológicamente existen limitaciones para interpretar este punto, y es que las 

muestras se obtuvieron a criterio del médico responsable y la práctica habitual 

de la Unidad es obtenerlas sólo cuando existe sospecha clínica de infección. 

Berger-Estilita et al. estudiaron tanto el número de criterios de síndrome de 

respuesta inflamatoria sistémica como el número de signos patológicos 
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neurológicos, y tampoco consiguieron demostrar su utilidad obteniendo un AUC 

ROC por debajo de 0,6 en ambos parámetros106. 

También se valoró el papel de la sospecha clínica de infección en otro 

foco, que estaba presente en el 37,9% de los pacientes que finalmente no tenían 

una IRDVE. Tras los estudios oportunos, el foco infeccioso que se confirmó con 

más frecuencia fue el respiratorio. Esto contrasta con que sólo en el 3,6% de los 

pacientes con IRDVE se sospechaba infección a otro nivel. El estudio de este 

aspecto en la literatura no es uniforme, ya que algunos autores consideran que 

la existencia de otro foco es un factor de riesgo para IRDVE, aunque no se ha 

confirmado17,26. Citerio et al. identificaron que los pacientes con ventriculitis 

(66,7%) o sospecha de ventriculitis (73,3%) tenían una proporción más elevada 

de infecciones concomitantes que los pacientes con LCR normal (47,7%)36. Hay 

que tener en cuenta que cuando existe sospecha de infección, es habitual que 

en las UCI se realice una batería de pruebas microbiológicas para estudiar todos 

los focos posibles. Esto puede llevar a detectar colonizaciones y por tanto 

sobrediagnosticar infecciones. Aunque en nuestro estudio la proporción de datos 

clínicos de infección a otro nivel es muy baja cuando un paciente es 

diagnosticado de IRDVE, no existe evidencia suficiente para asumir que esto 

deba ser tenido en cuenta a la hora de confirmar o descartar un foco en el SNC.  

 Otro aspecto que se valoró fue el papel de la toma de la muestra de LCR 

cuando el paciente recibía tratamiento antibiótico por otro motivo. Casi el 60% 

de las muestras se obtuvieron bajo tratamiento antimicrobiano, con un porcentaje 

de infección ligeramente superior en los pacientes que no lo recibían (8,3% vs. 

14%). Aunque no se identificaron diferencias estadísticamente significativas, 

esta tendencia puede ser importante a nivel clínico, ya que da lugar nuevas 

hipótesis. Por un lado, se plantea que el tratamiento antibiótico que se recibe por 

otro motivo pueda tener un efecto protector para la infección. Analizar este 

aspecto requiere un estudio diseñado de forma específica para su valoración. 

Otra posibilidad es que la presencia del antimicrobiano negativice el cultivo de 

LCR o controle al menos parcialmente la infección atenuando la respuesta 

citoquímica. Ambas situaciones podrían conllevar a un posible infradiagnóstico 

de la IRDVE.   

 Cuando existe sospecha clínica de IRDVE, en la práctica habitual se debe 

tomar una decisión precoz sobre el tratamiento antibiótico (iniciarlo o ajustarlo). 
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Para esto el clínico puede apoyarse en pruebas complementarias cuyo resultado 

se obtiene en un corto plazo de tiempo, como es el caso del análisis citoquímico 

que se valorará a continuación. En el presente estudio, se objetivó que con el 

resultado citoquímico se escaló el tratamiento antibiótico que el paciente recibía 

previamente para tratar un foco en el SNC en el 66,7% de los pacientes que 

tuvieron IRDVE y se inició en todos los casos en que no lo recibían previamente. 

Por otra parte, la mitad de las ocasiones en las que se modificó o inició el 

tratamiento antibiótico para cubrir una posible IRDVE se hizo de forma 

innecesaria porque el paciente no tenía esta infección. Estos datos reflejan la 

dificultad de interpretación de los datos clínicos y citoquímicos, resultando tanto 

en el retraso del tratamiento en algunos casos de IRDVE como en el uso de 

pautas antibióticas de amplio espectro innecesarias.  

 

 Resultados citoquímicos de LCR, sangre y estudios 

microbiológicos 

En la Tabla 16 se presentó el resumen de los resultados globales del 

análisis citoquímico, microbiológico y de la analítica sanguínea en el momento 

de la toma de la muestra. Esto permite describir varios aspectos significativos. 

En primer lugar, en el LCR de los pacientes portadores de DVE la mayoría de 

los parámetros (glucosa, ratio de glucosa LCR/suero, hematíes, leucocitos, 

proteínas y lactato) presentan valores medios o medianos en el límite alto o por 

encima del rango de la normalidad. Teniendo en cuenta que de todas las 

muestras analizadas sólo un 10,6% pertenecían a pacientes que realmente 

estaban infectados, esta información hace prever importantes limitaciones en 

cuanto a la utilidad de estos parámetros en ausencia de otros datos clínicos o 

analíticos. Cabe destacar también el hecho de que la mediana de hematíes en 

LCR en las muestras analizadas fuera de 24000 hematíes/microlitro reflejando 

que el estudio se realiza con muestras con alto contenido hemático. 

Respecto a la analítica de sangre, también se observaron valores medios 

fuera del rango de la normalidad en el momento de obtener las muestras de LCR 

por sospecha de infección. La glucemia, leucocitos y valores de procalcitonina 

medios fueron superiores al rango de la normalidad, lo cual es de esperar si 

tenemos en cuenta el porcentaje elevado de muestras tomadas en el contexto 

de fiebre y sospecha de foco infeccioso (bien SNC u otro). Como dato 
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aproximativo, que estos valores se encuentren elevados en el global de la 

muestra orienta hacia su poca utilidad en el diagnóstico de IRDVE. En el caso 

de los hematíes, sus valores medios en sangre se encuentran disminuidos, 

situación habitual en pacientes críticos.  

Respecto a los estudios microbiológicos, cuando se obtuvieron muestras 

de LCR por sospecha de infección la realización de tinción de Gram fue muy 

frecuente (98%), y sólo en un caso se omitió la muestra para cultivo. En casi el 

72% de los pacientes se extrajeron hemocultivos como parte del estudio 

microbiológico. 

Respecto al estudio de validez de las pruebas diagnósticas que se 

presentó en la Tabla 17 y en líneas generales, los parámetros estudiados en 

LCR demostraron mayor utilidad diagnóstica que los estudios analíticos 

realizados en sangre. Este hecho es atribuible a la compartimentación del SNC 

y a que los marcadores sistémicos de infección no son específicos de un foco 

infeccioso. A continuación se analizan detalladamente todos ellos. 

 

 Valor diagnóstico de los parámetros en sangre 

Como se mencionó previamente, se estudiaron tres parámetros en la 

analítica de sangre: glucemia, número de leucocitos y valor de procalcitonina, 

presentados en la Tabla 17. Es importante recordar que el estudio de LCR y la 

analítica de sangre se obtienen en una amplia mayoría de los casos tras una 

valoración clínica que hace sospechar un foco infeccioso.  

Las alteraciones de la glucemia son muy frecuentes en el paciente crítico. 

Se ha estudiado ampliamente que la hiperglucemia forma parte de la respuesta 

adaptativa a la situación de estrés cuando se presenta una enfermedad grave, 

como puede ser una infección107. Esto justifica que en ambos grupos (muestras 

con y sin IRDVE) se evidencie un valor medio de glucosa por encima de la 

normalidad, aunque es significativamente más alto en pacientes con IRDVE. 

Probablemente en el grupo de muestras en las que se descartó la infección del 

SNC exista un número considerable de pacientes con otro foco infeccioso que 

justifique la alteración. Tampoco debemos olvidar que la propia patología de 

base del paciente ocasiona un estrés orgánico que justificaría una situación de 

hiperglucemia. Estos datos condicionan que tanto el AUC ROC como la 

sensibilidad, especificidad y VPP muestren valores que sugieren escasa utilidad 
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diagnóstica en el contexto clínico comentado. Sólo destaca su VPN, cercano al 

94%, pero hay que tener en cuenta que los valores predictivos cambian con la 

prevalencia. En otros dos estudios donde se incluyó la glucemia como parámetro 

para predecir la IRDVE, también se evidenciaron niveles basales elevados tanto 

en pacientes infectados como en no infectados, siendo en uno de ellos más altas 

significativamente en el primer grupo (139 vs. 127,5 miligramos/decilitro)83,95. 

El valor diagnóstico de los leucocitos en sangre tiene un comportamiento 

similar a la glucemia. Se identificaron valores elevados y muy similares en los 

grupos de IRDVE y no IRDVE, sin diferencias estadísticamente significativas, al 

igual que ocurre en otras series publicadas41,50,83. Esta situación se justifica 

porque los leucocitos en sangre son un marcador de cualquier tipo de situación 

inflamatoria, pudiendo ser incluso no infecciosa como el evento agudo que lleva 

al paciente a la UCI. No obstante, existen algunas publicaciones en las que sí 

detectan valores significativamente más altos de leucocitos en sangre cuando se 

diagnostica IRDVE. Es por ejemplo el caso de Bota et al., pero hay que 

puntualizar que en dicha serie sólo el 7% de los pacientes sin IRDVE tenían otra 

infección95. También Van Mourik et al. y Nisson et al. detectaron valores de 

leucocitos en sangre más altos en pacientes con IRDVE108,109. En ambos casos 

existe una importante limitación metodológica. En el primero, para el grupo de 

no IRDVE se tomó el valor más alto durante todo el tiempo de seguimiento 

(desde la implantación del DVE hasta 7 días tras su retirada) y no el valor en el 

momento de la sospecha clínica. En el segundo, se tomó el valor en el día cuatro 

de evolución como referencia para los pacientes no infectados. En este trabajo 

también se ha estudiado la tendencia de la cifra de leucocitos en los días previos 

a la infección o respecto al momento de implantar el DVE, pero no se ha 

objetivado ningún patrón que sea de ayuda en el diagnóstico de IRDVE105,110,111. 

Respecto a los parámetros de evaluación como prueba diagnóstica, el AUC ROC 

detectada (0,58) es muy similar al publicado en otros estudios50,106,110. Los 

valores de sensibilidad, especificidad y VPN se mantienen por debajo del 80% y 

sólo destaca el VPN, como ocurre en otra serie50,112. Por tanto, teniendo en 

cuenta todos los datos, la cifra de leucocitos en sangre parece un parámetro 

poco útil en el diagnóstico de la IRDVE. 

También se valoró la utilidad de la procalcitonina. Se evidenciaron valores 

medios más altos (1 miligramo/decilitro) en el grupo de no IRDVE respecto a los 
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que sí la presentaban (0,5 miligramos/decilitro), aunque es una diferencia sin 

significación estadística. Esta tendencia se puede justificar con la hipótesis de 

que los pacientes sin IRDVE tenían otro foco infeccioso, ya que es habitual que 

este parámetro se determine únicamente ante sospecha de infección. Cabe 

destacar también que los valores medios de procalcitonina de los pacientes con 

IRDVE se sitúan en el límite alto de la normalidad. Esto se aclara teniendo en 

cuenta que es bien conocido que las infecciones localizadas elevan los valores 

de procalcitonina menos que las infecciones con repercusión sistémica113. 

En uno de los primeros artículos donde se valoraba la utilidad de la 

procalcitonina en el diagnóstico de la ventriculitis, se refería que un valor por 

encima de 1 nanogramo/mililitro presentaba una sensibilidad y especificidad del 

100%114. Se trata de un estudio con pocos pacientes y aunque valora una 

muestra por paciente incluido, no se especifica qué valor de procalcitonina se 

incluyó en los pacientes no infectados (la obtención de muestras se realizaba en 

días alternos). Sin embargo, estos datos tan alentadores han sido desmentidos 

por otros estudios. Martínez et al. publicaron que los pacientes con ventriculitis 

presentaban valores de procalcitonina normales o cercanos a la normalidad, al 

igual que ocurre en nuestro estudio y en otras publicaciones50,53,115. Esto 

contrastaba con los pacientes con meningitis comunitaria, que presentaban 

valores elevados de este marcador. Además de lo expuesto previamente, 

justificaron este hallazgo poniendo en valor que los pacientes ingresados en UCI 

están sometidos a una monitorización estrecha y que la IRDVE puede ser 

diagnosticada precozmente. En los diversos estudios donde se valoró la utilidad 

diagnóstica de la procalcitonina se informaron valores de AUC ROC entre 0,48 

y 0,75, rango en el que se incluye el AUC ROC identificado en nuestro 

estudio47,50,115. Los valores de sensibilidad y especificidad también se 

encuentran por debajo del 80% en todas las fuentes consultadas47,50,53,115. Solo 

se puede destacar el VPN, que en nuestro análisis fue del 90,2% y en el de 

Gordón et al. de 96,4%, pero que se ha calculado para un punto de corte óptimo 

en ambos casos de 0,16 nanogramos/mililitro50.   

 

 Valor diagnóstico del análisis citoquímico de LCR 

El análisis citoquímico del LCR es fundamental y se realiza si es posible 

en todos los pacientes con sospecha de infección del SNC, independientemente 
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de su origen comunitario o nosocomial. El estudio de validez diagnóstica de los 

estudios en LCR se mostró en la Tabla 17. 

 

5.4.4.1 Glucorraquia 

 El nivel de glucosa en LCR presenta de forma significativa niveles más 

bajos en las muestras de pacientes en los que se diagnostica IRDVE. Este hecho 

está ampliamente descrito en la literatura36,83,93,95,116.  

No existe uniformidad respecto a un punto de corte óptimo, Gordón et al. 

lo establecen en 28,5 mg/dl mientras que Lenski et al. lo sitúan en 73 

miligramos/decilitro50,115. En nuestro caso se sitúa dentro de ese rango, 64 

miligramos/decilitro.  

Tampoco hay uniformidad respecto al valor AUC ROC de este parámetro, 

oscilando entre 0,24 y 0,9950,52,115,116. Esta discrepancia en los datos se clarifica 

con un estudio más detallado. Las dos series con AUC ROC más altas (por 

encima del 90%) informan de un alto porcentaje de infecciones por BGN (en un 

caso 83,3% y en otro 92,9%). Se ha reconocido que las ventriculitis causadas 

por BGN tienen valores significativamente más bajos de glucorraquia que las 

causadas por CGP, como también se confirmó en nuestros resultados117. Por 

otra parte, el AUC ROC de 0,24 fue obtenido en un estudio donde informan de 

un 37,9% de infecciones en la serie, pero con sólo un 6,9% de cultivos 

positivos52. Es llamativo el importante número de infecciones con cultivos 

negativos y hace sospechar que se aplicaron criterios diagnósticos distintos.  

La misma variabilidad se objetiva en los datos de sensibilidad, 

especificidad, VPP y VPN siendo más favorables en los artículos donde 

predominan las infecciones por BGN50,115,116. En líneas generales, el VPP se 

mantiene por encima del 80% en las fuentes consultadas al igual que en el 

presente estudio. Podemos concluir que debemos ser cautos al valorar el 

resultado de la glucorraquia ya que es posible que su validez diagnóstica cambie 

dependiendo del tipo de microorganismo causal, pero si encontramos valores 

bajos existe una probabilidad alta de IRDVE. 
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5.4.4.2  Ratio glucosa LCR/suero 

 Dado que se ha descrito que el valor de glucosa en LCR tiene relación 

con el valor en suero, es de uso extendido la ratio de glucosa LCR/suero. Al igual 

que la glucorraquia, este parámetro presenta valores significativamente más 

bajos en pacientes con IRDVE tanto en nuestra serie como en otras 

publicaciones36,50,83,93,116.  

No hay acuerdo en la literatura sobre el punto de corte de referencia y se 

han propuesto valores entre 0,4 y 0,56, donde también se incluye el identificado 

en nuestro análisis41,115,116. También se ha propuesto que el punto de corte de la 

ratio LCR/suero debe variar según el nivel de glucemia. El trasporte de glucosa 

desde la sangre al LCR es activo y no se produce de manera lineal, asumiendo 

que por encima de ciertos niveles de glucemia el trasporte se satura. Por otra 

parte, la proporción de glucosa transportada al LCR en situación de hipoglucemia 

es mayor de lo habitual. También hay que tener en cuenta en la interpretación 

de la glucorraquia que los hematíes presentes en el LCR consumen glucosa del 

medio45.  

El valor diagnóstico de la ratio de glucosa tiene características similares 

al comentado en la glucorraquia, aunque existe más uniformidad en las AUC 

publicadas encontrando valores entre 0,55 y 0,6793,110,115. El valor identificado en 

nuestra serie es ligeramente más favorable (0,77). A igual que ocurría con la 

glucorraquia, los valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN en pocos 

registros superan el 80%.   

 

5.4.4.3  Leucocitos 

 Uno de los parámetros de más difícil interpretación en el paciente 

neurocrítico es la cifra de leucocitos en LCR, ya que se altera por múltiples 

motivos. Además de encontrarse elevado en pacientes con LCR hemático o 

reacción inflamatoria ante el proceso o enfermedad de base, existen otros 

aspectos a tener en cuenta.  

Badholm et al. estudiaron muestras de LCR tomadas antes y después de 

cambiar de posición al paciente, y evidenciaron que esto produce variaciones en 

el resultado analítico118. Identificaron que estas alteraciones podían cambiar la 
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valoración de la leucorraquia respecto al diagnóstico de infección hasta en un 

30% de las muestras.  

También se debe valorar que las alteraciones basales producidas en el 

nivel de leucocitos son dinámicas. En la Figura 15 se mostró una elevación de la 

estimación de valores medianos de leucocitos con pico en torno al día 5 de 

ingreso en UCI, alcanzando incluso el punto de corte óptimo propuesto. Esto nos 

lleva a valorar que el punto de corte y los valores diagnósticos de esta prueba 

son distintos dependiendo del momento de evolución.  

Además, se ha valorado la influencia del tipo de microorganismo causante 

de la infección, y aunque encontramos una media superior de leucocitos en 

muestras con infección por BGN no se demostraron diferencias estadísticamente 

significativas.  

A pesar de todos estos factores, se ha evidenciado ampliamente que en 

el contexto de la infección se identifican valores de leucocitos significativamente 

más altos que en muestras tomadas en pacientes no infectados52,83,95,116.  

La dificultad reside en individualizar el punto de corte dependiendo de 

todas las características comentadas previamente. Se han encontrado distintos 

análisis en los que se establece un punto de corte óptimo, dos de ellos con 

valores extremos de 64,5 y 1320 leucocitos/microlitro50,119. Ambos estudios 

presentan valores de AUC ROC superiores a los publicados en otras series (0,9). 

En el caso del punto de corte 64,5 leucocitos/microlitro se incluyen sólo casos 

de daño cerebral traumático y el estudio que presenta el corte óptimo en 1320 

leucocitos/microlitro identifica una gran mayoría de infecciones por BGN.  

Atendiendo al resto de publicaciones, el punto de corte óptimo y el AUC 

ROC se sitúan en torno al valor obtenido en nuestra serie (457 

leucocitos/microlitro y 0,7 respectivamente), registrando cifras entre 306 y 635 

leucocitos/microlitro y AUC ROC entre 0,68 y 0,84115,116,120,121. Los valores de 

sensibilidad no alcanzan el 80%, encontrando valores adecuados de 

especificidad (mayores del 80%) en la mayoría de las series50,115,119,120. En 

nuestro análisis no alcanza esta cifra, pero se aproxima. El punto en el que 

destaca el valor de leucocitos es en el VPN, que al igual que en nuestra serie, 

es habitual que se sitúe en torno al 90%50,120.  

 Además de la cifra de leucocitos, también se ha estudiado la importancia 

de la proporción de neutrófilos. Aunque se han encontrado valores absolutos y 
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proporciones más altas en pacientes con IRDVE, otras fuentes no encuentran 

diferencias significativas en este parámetro entre poblaciones infectadas y no 

infectadas30,83,105,110. En el presente análisis el porcentaje de neutrófilos en LCR 

es significativamente mayor en pacientes con IRDVE, con un AUC ROC de 0,8 

y valores de especificidad y VPN adecuados (87,7% y 94,7% respectivamente) 

para un punto de corte óptimo establecido en 81%. Los parámetros de validez 

diagnóstica son evaluados con poca frecuencia en las series, pero en nuestro 

caso son similares a los encontrados por Gordón et al.50. 

  

5.4.4.4  Índice de celularidad  

 Para intentar mejorar el valor diagnóstico del valor de leucocitos en el caso 

de muestras de LCR hemático se han propuesto distintos métodos. Se ha 

valorado descontar un leucocito por cada 106, 500, 750 y 1000 hematíes, en 

función del estudio93,122. También se ha utilizado la ratio entre leucocitos en LCR 

y hematíes en LCR, con un AUC de 0,69106.  

El método de ajuste más utilizado es el índice de celularidad propuesto 

por Pfausler et al. en 2004, que resulta de la obtención del cociente de 

leucocitos/hematíes en LCR dividido entre el cociente de leucocitos/hematíes en 

sangre46. Pfausler et al. estudiaron diariamente el LCR de 13 pacientes con 

hemorragia intracraneal que fueron portadores de DVE durante más de 7 días y 

demostraron valores del índice de celularidad más altos en pacientes que 

desarrollaron IRDVE desde 3 días antes del diagnóstico. Tanto en nuestro 

estudio como en otras publicaciones se confirmó este patrón93,116,121. 

El valor de AUC ROC para el índice de celularidad reconocido en diversos 

estudios y también en nuestra serie es superior a 0,85, por lo que parece 

presentar mejor poder diagnóstico que la cifra absoluta de leucocitos116,121,123.  

En el estudio original se asume que el vertido de sangre al LCR mantiene 

la relación entre hematíes y leucocitos por lo que el valor de referencia es uno, 

pero no estudian el punto de corte con mejor poder diagnóstico. Se conoce que 

la sangre intraventricular provoca activación leucocitaria y produce fluctuaciones 

en el índice en individuos no infectados, por lo que es previsible que de forma 

basal presente valores por encima de uno. Esto se muestra en la Figura 16, 

donde se evidencia en muestras de pacientes no infectados una elevación del 

valor mediano del índice de celularidad en los primeros días de ingreso hasta 
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aproximadamente el día 10 de evolución. Esta estimación de la mediana supera 

en torno al día ocho el punto de corte óptimo propuesto, por lo que más de la 

mitad de los pacientes pueden presentar de forma basal valores del índice 

considerados favorables al diagnóstico de IRDVE.  

Lunardi et al. estudiaron el punto de corte 1,04 obteniendo un valor de 

sensibilidad del 100% pero con una especificidad muy baja (14,3%)123. Sin 

embargo, con un punto de corte de 2,9 la especificidad asciende a 92,9% 

manteniendo una sensibilidad del 95%. En el presente estudio se encontró un 

punto de corte óptimo de 2,2 pero los valores de sensibilidad y especificidad son 

inferiores a los referidos por Lunardi et al.123. Cabe destacar que en la presente 

Tesis la sensibilidad del índice de celularidad mejora en aproximadamente un 

25% el valor de sensibilidad de la cifra de leucocitos (84,6% vs. 57,7%) sin 

modificar significativamente la especificidad. Grille et al. también estudiaron 

ambos parámetros en la misma muestra, obteniendo la misma sensibilidad para 

ambos pero mejor especificidad en el índice de celularidad116. También 

obtuvieron valores predictivos superiores al 80%, mientras que en el presente 

estudio se obtuvo un VPP bajo (29,7%) y un VPN alto (97,5%).  

 Tendiendo en cuenta la elevación de la ratio en situación basal, se ha 

estudiado también la utilidad diagnóstica de las variaciones evolutivas. En 

nuestro caso, se valoró la magnitud de la diferencia en el índice de celularidad 

respecto a la muestra previa. Se observó que el valor del índice de celularidad 

en la muestra donde se diagnosticó la IRDVE aumentaba casi 20 puntos de 

media respecto al estudio citoquímico anterior. En las muestras donde se 

descartó la infección, la tendencia respecto a la muestra anterior era negativa (-

0,4 puntos). La variación del índice mostró un AUC de 0,91, levemente superior 

al índice de Pfausler. Considerando que el punto de corte óptimo para la 

variación del índice de celularidad se encontró en una diferencia de más 1 punto 

entre la muestra y el control previo, se encontraron valores de especificidad y 

VPP ligeramente mejores que en el índice de Pfausler, conservando sensibilidad 

y VPN similares. En otros estudios se realizaron planteamientos similares, 

intentando establecer un punto de corte multiplicando el valor del índice de 

celularidad en la implantación del DVE por una constante o valorando un ratio 

de escalada, pero ninguno consiguió mejorar los valores de capacidad 

diagnóstica del índice de Pfausler123,124. Una de las limitaciones de utilizar la 
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variación del índice de Pfausler como variable diagnóstica es que requiere una 

muestra de LCR previa para establecer la comparación. 

 

5.4.4.5 Lactato 

El lactato se eleva en el LCR por la glicolisis anaeróbica que se produce 

en el tejido cerebral cuando existe una disminución del flujo de sangre o un 

aumento del consumo de oxígeno. Es independiente del lactato en sangre 

porque en su estado ionizado a penas cruza la barrera hematoencefálica125. 

 En el presente estudio este parámetro se solicitó en un número limitado 

de muestras (25,7%) pero permitió encontrar valores significativamente más 

altos en muestras con IRDVE, hecho ampliamente descrito en la 

literatura83,93,95,116. Aunque el AUC identificado en nuestro análisis fue de 0,75, 

en la literatura se reconocen por lo general AUC superiores (entre 0,89 y 

0,98)47,112,125,126.  

 No se ha establecido un punto de corte unificado, pero habitualmente se 

establece entre 3,4 y 4 milimoles/litro112,126,127. En nuestro caso, el punto de corte 

óptimo identificado es más alto que el referido en la literatura. Partiendo de este 

hecho, los valores de sensibilidad y VPP que referimos son inusualmente bajos, 

aunque se mantiene una especificidad y VPN por encima del 90%. Estos datos 

son peores que los referidos en la literatura con otros puntos de corte, donde en 

general los cuatro parámetros mantienen valores superiores al 80%47,116,126,127. 

 Aunque los parámetros de validez diagnóstica del lactato son favorables, 

hay que tener en cuenta que se eleva en otras circunstancias como infarto 

cerebral, crisis epilépticas, TCE o coma hipoglucémico125. Aunque no se 

demostraron diferencias estadísticamente significativas, también hay que tener 

en cuenta que en el presente estudio se evidenció que el valor medio de lactato 

en IRDVE por BGN tiende a ser más alto que en infecciones por CGP. 

 

5.4.4.6  Proteínas 

En el presente trabajo no se detectaron valores significativamente más 

altos de proteínas en LCR en las muestras de pacientes con IRDVE, al igual que 

ha sido descrito en otras series41,52,93. No obstante, la mayoría de las series 

consultadas sí muestran valores más elevados cuando existe infección del 
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SNC36,83,95,110. Tampoco hay uniformidad respecto al AUC ROC de este 

parámetro, para algunas fuentes se encuentra entre 0,888 y 0,92 mientras que 

otras, como la nuestra, obtienen valores por debajo de 0,750,52,110,116,119. 

Como se ha presentado en otros parámetros del análisis citoquímico, los 

pacientes con patología aguda del SNC presentan alteraciones basales del nivel 

de proteínas. Esta alteración puede inducir niveles de proteínas incluso más 

altos que en el contexto de una infección110. Este aspecto determina que el punto 

de corte de laboratorio no tiene un valor diagnóstico adecuado para la IRDVE. 

Se han propuesto puntos de corte muy diferentes, incluyendo 31,5 mg/dl, 120 

mg/dl y 267 mg/dl50,116,119. En nuestro caso el punto de corte óptimo se identificó 

en 81 mg/dl. Estos puntos de corte conllevan valores de sensibilidad y 

especificidad por lo general desequilibrados, mientras que el punto de corte de 

120 mg/dl tiene buena especificidad (90%) y sensibilidad sólo aceptable (75%), 

para las series con corte en 267 mg/dl y 31,5 mg/dl el valor de sensibilidad es 

del 100% en detrimento de la especificidad (81,5% y 62,5%)50,116,119. Cabe 

destacar que estas tres series tienen características particulares que hacen difícil 

generalizar sus resultados (predominio claro de infecciones por BGN, sólo 

población con TCE...). Aunque se demostró una diferencia estadísticamente 

significativa, se identificaron valores medios de proteinorraquia más altos en 

infecciones por BGN que en CGP (234 vs. 52,8 miligramos/decilitro). 

 

 Valor diagnóstico de los estudios microbiológicos 

Los estudios microbiológicos tienen un papel principal en el diagnóstico 

de la IRDVE, ya que constituyen el dato fundamental para diferenciar la 

meningitis aséptica de la meningitis bacteriana. En el caso del cultivo, tiene un 

papel esencial porque aporta a parte de la identificación bacteriana el 

antibiograma del microorganismo, lo que permite optimizar el tratamiento 

antibiótico. 

Cuando se sospecha un cuadro de IRDVE, además del análisis 

citoquímico en muchos centros se puede solicitar una tinción de Gram de LCR 

cuyo resultado puede obtenerse en poco tiempo para tomar una decisión sobre 

si iniciar o no tratamiento antibiótico. Como se presentó en la Tabla 18, en 

nuestra serie se solicitó en una amplia mayoría de las muestras, detectando 

microorganismos en 18 de 25 muestras con infección. También hay que destacar 
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que fue negativo en siete casos de cultivo positivo que no se consideraron 

infección debido a ausencia de otros criterios clínicos y analíticos. Estas 

características le confieren un excelente valor de especificidad y VPP. Es decir, 

en todos los casos en los que en la tinción de Gram se detectaron gérmenes, los 

pacientes fueron diagnosticados de IRDVE y no se detectó ningún falso positivo. 

Estos valores son congruentes con los identificados en otras publicaciones55,121. 

Cabe destacar que Dorresteijn et al. también detectaron que ningún cultivo 

positivo catalogado como colonización o infección se asoció con una tinción de 

Gram con hallazgos121. El valor de sensibilidad detectado en nuestro análisis es 

ligeramente superior a lo publicado en otras investigaciones, donde se encuentra 

en torno al 50%22,30,55. La comparación con otras fuentes es compleja porque es 

habitual que se compare su rentabilidad respecto al resultado del cultivo y no 

con el diagnóstico final de IRDVE. 

El cultivo es el procedimiento determinante en el diagnóstico de la IRDVE, 

con los condicionantes que ya se comentaron en la introducción (sección 

1.4.5.2). Fue positivo en 25 de los 26 casos de IRDVE, y se identificaron siete 

contaminaciones o colonizaciones. Estas cifras le condicionan unos valores de 

sensibilidad, especificidad y VPN muy favorables, por encima del 95%. Sin 

embargo, el VPP no alcanza el 80%. En este caso los valores predictivos se 

consideran menos importantes ya que en la práctica clínica diaria va a ser, en la 

línea temporal del diagnóstico, el último dato del que se dispone. Teniendo en 

cuenta que su resultado se retrasa 24-48 horas, se debería considerar un fracaso 

clínico no haber iniciado el tratamiento antibiótico con antelación si es que el 

cultivo nos lleva a un diagnóstico de IRDVE. Existe poca información sobre la 

validez diagnóstica del cultivo, ya que en muchas series no se contempla la 

posibilidad de contaminación o colonización y su positividad se considera 

diagnóstico de IRDVE. La sensibilidad referida en algunas series varía entre el 

60 y el 100%30,87,93. Aunque no se describe en otras fuentes, en un análisis de 

factores relacionados con la mortalidad en pacientes con ventriculitis (vinculada 

a cualquier procedimiento neuroquirúrgico, no sólo DVE) se evidenció que tener 

un cultivo de LCR positivo aumentaba el riesgo de fallecer con una OR de 2,5. 

Respecto a los hemocultivos, seis episodios de IRDVE fueron 

bacteriémicas y en 21 ocasiones se detectaron bacteriemias de otro foco. Se 

trata de un parámetro cuyo resultado también se retrasa 24-48 horas y con baja 
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utilidad diagnóstica. En otra serie de pacientes con ventriculitis (no sólo asociada 

a DVE) se detectó bacteriemia en el 34,8% de los casos87. 

 

 Modelos predictivos  

Existe acuerdo en que no existe un parámetro clínico, analítico o 

microbiológico que pueda diagnosticar por si mismo una IRDVE, y especialmente 

diferenciarlo de la meningitis aséptica30. En la práctica clínica diaria el reto no 

reside exclusivamente en llegar al diagnóstico apropiado, si no hacerlo con 

certeza y precocidad, máxime cuando se trata de una infección tan grave como 

la IRDVE. Por ello, se han intentado desarrollar modelos predictivos que 

combinen todas las herramientas diagnósticas para mejorar su rendimiento.  

El modelo predictivo sin inclusión del cultivo propuesto en esta Tesis tiene 

una sensibilidad muy baja pero una especificidad y AUC adecuados (ver página 

59). Esto implica que cataloga erróneamente pacientes sin IRDVE como 

infectados pero que cuando determina que un paciente no tiene infección es 

fiable. Cuando se trata de una infección grave y con necesidad de implantar un 

tratamiento precoz, es preferible este escenario a la aplicación de técnicas o 

modelos con buena sensibilidad pero que infra diagnostiquen la patología en 

estudio. Cuando se incluye el resultado del cultivo la validez diagnóstica del 

modelo mejora notablemente, obteniendo una sensibilidad y especificidad por 

encima de 90% y un AUC ROC de 0,99 (Figura 19). Como ya se ha comentado 

previamente, no debemos esperar 24-48 horas al resultado del cultivo para 

iniciar el tratamiento antibiótico por IRDVE. Con los resultados obtenidos, 

aunque sería necesario realizar estudios más detallados, podemos proponer 

utilizar el modelo sin cultivo como cribado en el momento de establecer la 

sospecha clínica de IRDVE. Si este resulta positivo, iniciar tratamiento antibiótico 

y revalorar si mantenerlo o retirarlo con el modelo que incluye el cultivo cuando 

esté disponible el resultado.  

En la literatura científica se han publicado otros modelos predictivos, que 

incluyen parámetros dispares. Fu et al. presentaron tres modelos de predicción 

de IRDVE utilizando procedimientos de machine learning74. En primer lugar, hay 

que reseñar que el criterio diagnóstico de IRDVE es el cultivo positivo, lo que 

difiere de los criterios diagnósticos recomendados por la IDSA14. Es llamativo 

que incluyeron variables clínicas, de laboratorio, de duración y manejo de DVE 
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pero ningún parámetro analítico del LCR. El grado ASA, el valor de hemoglobina, 

el valor de albúmina y la duración de la cirugía fueron factores predictivos de 

infección en los tres modelos. En dos de ellos se contemplaba el antecedente de 

diabetes y las variables HSA traumática, días de DVE y existencia de fístula de 

LCR formaban parte cada una de ellas de un modelo. Las AUC ROC 

presentadas fueron de 0,85, 0,68 y 0,84, con valores de sensibilidad entre 0,7 y 

0,83 y especificidad entre 0,75 y 0,92. Aunque los parámetros de validez 

diagnóstica son aceptables, y mejores en algunos aspectos que el modelo sin 

cultivo presentado, existen dudas sobre la reproductividad y el sentido clínico de 

las variables incluidas. Una limitación importante es que haya sido desarrollada 

para predecir positividad del cultivo y no la IRDVE. 

En el caso de Van Mourik et al., desarrollaron un modelo de detección de 

IRDVE pero con utilidad en vigilancia epidemiológica y no predictiva108. 

Incluyeron valores de variables contemplando todo el ingreso y no tiene utilidad 

en la aplicación clínica que se plantea en nuestro estudio.  

En el modelo de Hernández-Ortiz et al. también se estudió la predicción 

de la infección, pero generalizada a meningitis postquirúrgica y no sólo en 

pacientes con DVE (43%)83. En esta ocasión se incluye diagnóstico de infección 

con cultivo negativo. En su modelo se incluyen seis variables: HSA 

aneurismática, fístula de LCR, proteína C reactiva mayor o igual a 6 

miligramos/decilitro, neutrófilos en LCR mayor o igual a 50%, lactato en LCR 

mayor o igual a 4 milimoles/litro y ratio de glucosa LCR/suero menor o igual a 

0,4. Con estos parámetros se asigna puntuación y desarrollan un score, en el 

que el lactato tiene un peso muy destacado. El modelo presenta un AUC de 0,94, 

sensibilidad de 81,2% y especificidad de 95,8%. Cabe destacar que incluyeron 

las variables categorizadas y la cifra de leucocitos fue valorada como mayor o 

igual a 250 por microlitro, sin tener en cuenta tampoco ajuste por LCR hemático. 

Los parámetros de utilidad diagnóstica son adecuados, pero habría que estudiar 

su reproductividad en pacientes portadores de DVE. Montes et al. aplicaron el 

modelo de Hernández-Ortiz et al. en pacientes con hemorragia intracraneal, 

siendo portadores de DVE un 91% de los pacientes incluidos93. Tomaron como 

único elemento diagnóstico el cultivo positivo, lo que difiere de los criterios 

diagnósticos del estudio original. Esto puede influir en que informen un AUC de 
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0,65, dato notablemente inferior al descrito por Hernández-Ortiz et al. en el 

artículo original.  

 

5.5 Objetivo 5: Evaluar la validez diagnóstica del test de 

PCR múltiple BCID de FilmArray® utilizado en muestra 

de LCR comparado con el cultivo microbiológico y 

aplicado al diagnóstico de IRDVE. 
 

Como ya se ha expuesto previamente, el diagnóstico de IRDVE se basa 

en factores clínicos, resultados analíticos y estudios microbiológicos. El cultivo 

es en muchos casos el factor más decisivo, pero en determinadas circunstancias 

puede tener baja sensibilidad (por ejemplo, administración de antibioterapia 

previa) y sobretodo requiere tiempo hasta la obtención de resultados14. En este 

contexto, se plantea la necesidad de encontrar técnicas que manteniendo o 

mejorando su sensibilidad, puedan acortar el tiempo hasta el diagnóstico y 

optimizar el tiempo de inicio y la elección del tratamiento antibiótico. Cabe 

recordar que como se comentó previamente, se han desarrollado paneles de 

PCR específicos para el diagnóstico rápido de meningitis comunitaria pero no 

son aplicables en la IRDVE por ser infecciones causadas por agentes etiológicos 

con mucha frecuencia distintos. 

 En el estudio del panel BCID de FilmArray® se evidenció una sensibilidad 

de 73,5%, con una especificidad del 100%. Los valores predictivos fueron 

calculados teniendo en cuenta la prevalencia de positivos en las muestras del 

estudio de cohorte, mostrando valores superiores a 95%. No obstante, están 

muy marcados por la prevalencia y hay que tener en cuenta que existe un 

porcentaje de falsos negativos de en torno al 25%. Estos datos son más 

favorables al bajar el punto de corte que determina PCR positiva, alcanzando 

una sensibilidad de casi el 80% y especificidad del 98,4%. El porcentaje de falsos 

negativos en este caso es inferior, con un 20,6%. Los datos de sensibilidad y 

especificidad son similares a los comentados cuando se aplican respecto al 

diagnóstico clínico de IRDVE.  

Hay que puntualizar que la pérdida de especificidad se debe a un caso 

aislado de PCR positiva para Pseudomonas aeruginosa con cultivo negativo. Al 
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considerar el cultivo criterio de referencia perfecto este caso se etiqueta como 

falso positivo de PCR, pero realmente se trata de un falso negativo del cultivo ya 

que la PCR 16S fue positiva para el mismo microorganismo.  

Por otro lado, una de las limitaciones en la aplicación de un panel pre 

configurado de PCR múltiple es la imposibilidad para detectar microorganismos 

no incluidos. Por este motivo no pudieron ser detectadas tres muestras de 34 

positivas (96 en total). Esto representa un porcentaje bajo pero que es necesario 

conocer a la hora de plantear una aplicación clínica de la técnica. También es 

importante considerar que el panel utilizado está diseñado para identificar 

microorganismos en hemocultivos positivos, por lo que en su configuración se 

ha establecido un punto de corte automático de detección adecuado para carga 

bacteriana elevada. Esto condicionó en parte un problema de sensibilidad en la 

técnica. 

Por otra parte, la información que aporta el panel de PCR múltiple va más 

allá de una simple detección de material genético bacteriano. Con un 

procesamiento de una hora se puede identificar también el agente causal de la 

infección, por lo que permite optimizar el tratamiento antibiótico. Además, incluye 

detección de genes de resistencia siendo de especial utilidad en nuestro medio 

la detección del gen mecA. En la serie que presentamos, cuando la PCR detectó 

un microorganismo del género estafilococo también detectó de forma correcta 

en todos los casos la presencia o ausencia del gen de resistencia a la meticilina.  

Hasta donde hemos podido comprobar, no se han publicado otros 

estudios del panel BCID de FilmArray® aplicado a LCR en pacientes con 

sospecha de infección nosocomial del SNC. Como ya se ha comentado (ver 

página 18), se han realizado estudios con PCR rDNA 16S pero tiene 

características distintivas de la PCR múltiple en tiempo real que la condicionan 

en su utilidad: no detecta infecciones por más de un microorganismo, requiere 

más tiempo en su aplicación y no incluye detección de mecanismos de 

resistencia58,59.  

Gordon et al. realizaron un estudio similar con PCR múltiple de realización 

propia, incluyendo 11 dianas tras valorar la etiología de las IRDVE en su centro60. 

Cabe destacar que excepto una, el resto de dianas son comunes al panel BCID. 

La PCR detectó seis de nueve cultivos positivos en pacientes con IRDVE, los 

otros tres casos fueron causados por microorganismos no incluidos en las 
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dianas. De esos tres microorganismos, el panel BCID tampoco podría haber 

detectado dos de ellos. De los casos catalogados como IRDVE posible 

(parámetros compatibles, pero cultivo negativo) se informaron hallazgos 

positivos en la PCR en cinco análisis. Una de las ventajas de la PCR que 

diseñaron respecto al panel BCID es que facilita información cuantitativa. En los 

casos de IRDVE posible, el contaje bacteriano era menor de 1000 copias. No se 

aclaró si se trataba de falsos negativos del cultivo o falsos positivos de la PCR 

por detección de contaminación o colonizaciones. Sin embargo, realizaron un 

estudio paralelo que encontró un 10% de falsos positivos por contaminación o 

colonización.  

Aunque con algunas características diferenciadoras, Rath et al. realizaron 

un estudio similar al que planteamos aplicando la PCR múltiple en tiempo real 

SeptiFast61. Detectan valores de sensibilidad (80,1%) y especificidad (97,6%), 

similares a los encontrados con el panel BCID de FilmArray®. Como dato 

importante que no se pudo registrar en el presente estudio, informan que en el 

94% de los casos de IRDVE obtuvieron un resultado positivo en la PCR en las 

primeras 8 horas, lo que contrasta con un tiempo medio de 21,6 horas hasta la 

positivización de las botellas de hemocultivo donde se incubaba el LCR. El 

tiempo hasta la identificación de las especies fue de 54,8 horas. El tiempo hasta 

obtener el resultado con el panel BCID es de poco más de una hora desde que 

se inicia el procesamiento de la muestra.  

Se han publicado algunas series que estudian la aplicación del panel 

BCID sobre otros líquidos estériles, incluyendo en algunos casos muestras de 

LCR. Altun et al. estudiaron 116 muestras, la mayoría de líquido pleural y 

sinovial, pero incluyeron siete de LCR. No se concretan los resultados 

específicos en LCR, pero en este estudio se documentó una sensibilidad y 

especificidad del 100% en muestras con infección monomicrobiana y una 

detección del 75% de los microorganismos implicados en infecciones 

polimicrobianas. Estas cifras se calculan sobre los microorganismos incluidos en 

el panel. Cabe destacar que realizaron el análisis de PCR tras incubar la muestra 

de LCR en botellas de hemocultivo, a diferencia de nuestro estudio donde se 

utilizó la muestra de LCR directa. Respecto a los mecanismos de resistencia, 

también informan la detección de todos los casos de gen mecA, codificante de 

la resistencia a meticilina. Micó et al. realizaron un estudio similar al de Altun et 
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al., pero aplicando el panel sobre muestra sin procesamiento previo64. Informan 

una sensibilidad en LCR del 73% y especificidad del 100%, muy similar a la 

presentada en nuestro estudio.  

La aplicación de las técnicas de diagnóstico rápido combinadas con otros 

parámetros clínicos y de laboratorio tienen un gran potencial en el diagnóstico 

precoz de la IRDVE y en la optimización del tratamiento antibiótico. Son 

necesarios más estudios y de mayor número de muestras para esclarecer hasta 

que punto pueden aportar valor en la resolución de la problemática que 

actualmente plantea el abordaje de la IRDVE. 
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6 CONCLUSIONES 
 

• La tasa de incidencia de IRDVE en nuestra serie fue de 12 episodios por 

cada 1000 días de catéter, siendo el género Staphylococcus el 

microorganismo más frecuente.  

• Se identificaron como factores de riesgo de IRDVE el antecedente de 

diabetes y cáncer hematológico, la colonización por microorganismo 

multirresistente durante el ingreso y la presencia de fístula de LCR. 

• La IRDVE tuvo repercusión significativa en pacientes que ingresaron en 

coma, prolongando los días necesarios de tratamiento antibiótico y la 

necesidad de técnicas invasivas como el DVE, el catéter arterial, la vía 

venosa central, la intubación orotraqueal, la ventilación mecánica 

invasiva, el sondaje urinario y la sonda nasogástrica. 

• El cuadro clínico de IRDVE fue poco específico y solo fue de utilidad para 

establecer la sospecha diagnóstica. 

• Los parámetros citoquímicos de LCR tuvieron una validez diagnóstica 

limitada, con mejor perfil para descartar el diagnóstico de IRDVE que para 

confirmarlo. La tinción de Gram tuvo un elevado valor predictivo positivo 

en el diagnóstico de la IRDVE, pero el cultivo fue el parámetro de más 

peso para confirmar el diagnóstico.  

• La aplicación del panel BCID de FilmArray® en muestra directa de LCR 

mostró una sensibilidad y especificidad adecuadas como para plantear su 

incorporación en el diagnóstico de IRDVE. 

• El diagnóstico de la IRDVE no debe basarse en un único parámetro 

clínico, analítico o microbiológico sino que debe establecerse como el 

análisis del un conjunto de todos estos datos. 
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A B S T R A C T

Nosocomial Central Nervous System (CNS) infections are often serious complications of neurosurgical proce-
dures. Their diagnosis is complex and frequently based on microbiological culture. The aim of this work was to
evaluate the effectiveness of the FilmArray® Blood Culture Identification (BCID) panel, a multiplex PCR designed
to identify the most common etiologic agents of sepsis involved with nosocomial CNS infections.

A total of ninety samples were analyzed with the BCID panel. The sensitivity and specificity achieved were
77.4% and 100% respectively, when compared with the reference method (culture). Based on the analysis of the
melting curves, another cut-off was established improving sensitivity to 83.9% whilst maintaining 98.3% spe-
cificity.

The BCID panel seems to be a helpful tool for the prompt diagnosis of CNS nosocomial infections. The cut-off
proposed here can increase sensitivity, but further studies are required to confirm its effectiveness and its ap-
plicability in clinical microbiology laboratories.

1. Introduction

Neurosurgical procedures often involve serious complications, in-
cluding central nervous system (CNS) infections, which are a cause of
morbidity, mortality, prolonged hospital stays, and poor patient out-
comes (Bari et al., 2017). These infections can occur at different levels:
skin and soft tissue infections, ventriculitis or meningitis, brain ab-
scesses, empyema or even systemic infections (Beer et al., 2008).

Diagnosis of CNS nosocomial infections, especially those associated
with external ventricular catheters (EVC), is complex. The cere-
brospinal fluid (CSF) biochemistry in patients affected by neurologic
disease is altered, and consequently, the diagnostic criteria used for
community meningitis are not applicable (Tunkel et al., 2017; Martin
et al., 2018; Van de Beek et al., 2010). For this reason, the diagnosis of
EVC-related infections is usually based in microbiological findings,
particularly CSF culture (Miller et al., 2018). Also, the usefulness of

molecular techniques such as PCR has been suggested (Tunkel et al.,
2017).

Real-time multiplex PCR tests designed for the diagnosis of com-
munity-acquired meningitis have been evaluated and their utility has
been proven (Leber et al., 2016); however, they are not applicable for
nosocomial CNS infections because of the different etiology of the
latter. Skin bacteria such as coagulase-negative staphylococci or aerobic
Gram-negative bacilli (less frequently) are usually the cause of noso-
comial CNS infections (Beer et al., 2008). Because of all the above, new
microbiological techniques are required to accurately identify the
etiology and to establish prompt and targeted antimicrobial therapy for
these infections (Martin et al., 2018).

The FilmArray® Blood Culture Identification Panel (BCID) is a high-
order multiplex PCR designed for positive blood cultures. It enables
rapid and accurate automated detection of pathogens and antibiotic
resistance genes associated with bloodstream infections with overall
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sensitivity and specificity of 96% and 99%, respectively (Salimnia et al.,
2016). The aim of the present study was to evaluate the BCID applied
directly in CNS samples, for the diagnosis of nosocomial infections.

2. Materials and methods

When a nosocomial CNS infection was suspected, all patients ad-
mitted to the Intensive Care Unit (ICU) of a Spanish tertiary hospital
from January 2018 to January 2020 were prospectively included in the
study. The regional clinical Ethics Committee approved this study.

CSF samples, in which an EVC-related infection was suspected, were
processed routinely for bacterial culture following Infectious Disease
Society of America Guidelines (Miller et al., 2018). Also, 200 μL were
directly assessed in the FilmArray® BCID Panel (BioFire Diagnostics,
USA), without previous handling. Targets included in BCID panel are
showed in Supplementary Table 1. When bacterial culture was negative
and BCID panel positive, PCR amplification of the gene encoding 16S
RNA and subsequent sequencing were performed as previously de-
scribed (Xu et al., 2003). In addition of those patients admitted to the
ICU, samples from patients diagnosed with other CNS nosocomial in-
fection in any hospital ward and had had a positive bacterial culture
from January 2018 to April 2019, were retrospectively assessed in the
BCID Panel.

In addition to positivity interpreted by the BCID software, all sam-
ples were blind reviewed to verify any finding in melting curves. After
the analysis, another cut-off was established considering as positive any
sample with three curves with fluorescence intensity higher than 0.075,
whenever they were inside the range of melting temperature for the
same target (See Fig. 1).

When mecA gene was identified by commercial PCR, it was verified
using the mecA/mecC PCR kit (SeeGene, Seoul Korea).

Final diagnosis was established according to CDC/NHSN
Surveillance Definitions for Specific Type of Infections (CDC/NHSN
Surveillance Definitions for Specific Types of Infections, 2019).

Statistical analysis was performed using Stata/IC 14.2 for Mac

(StataCorp. 2015. College Station, TX). Results are reported following
Federal Drugs Administration (FDA) statistical guidance, and sensitivity
and specificity were calculated using culture as reference standard
(Food and Drug Administration, 2007). Confidence intervals of 95%
were calculated by Wilson method.

3. Results

Microbiological results (considering both cut-offs), samples and
patient final diagnosis are summarized in Table 1 for prospective
samples and Table 2 for the retrospective cohort.

The sensitivity and specificity were 77.4% (24/31, CI 95%
60.2–88.6%) and 100% (59/59, CI 95% 93.9–100%), respectively.
When the 0.075 cut-off was applied, sensitivity raised to 83.9% (26/31,
IC 95% 67.4–92.9%) maintaining a specificity of 98.3% (58/59 IC 95%
91.0–99.7%). The single false positive result was a P. aeruginosa that
was not isolated in culture but was detected in the 16S PCR.

Nine staphylococci strains were identified as meticillin-resistant,
being the mecA gene detected by the BCID an also confirmed by the
SeeGene PCR in all cases. No other mechanisms of resistance were
found in the remaining strains.

4. Discussion

Nosocomial CNS infections, especially those related to EVC, require
an specific approach and in some cases are a diagnostic challenge
(Martin et al., 2018). Their incidence is highly variable, with an overall
average of 11.4 infections per 1000 catheter-days (Ramanan et al.,
2015), but difficult to evaluate due to the lack of a standard definition
(Martin et al., 2018; Lewis et al., 2016). Actually, the diagnosis is based
on evaluation of clinical signs, CSF testing, biomarkers, and micro-
biologic testing (Martin et al., 2018). Microbiological culture is in many
cases the most decisive factor, despite its limitations of poor sensitivity
(especially when prior antimicrobial therapy is administered) and delay
in providing results (Tunkel et al., 2017).

Fig. 1. A. Screenshot from a P. aeruginosa positive result interpreted by the BCID Software. The software cut-off is represented by a continuous line. B. Screenshot of a
result interpreted as negative by the BCID Software, but designated as positive for P. aeruginosa when the cut-off of 0.075 is used. This cut-off is represented by the
dashed line.
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The usefulness of PCR techniques in CSF samples from patients with
EVC or ventriculoperitoneal shunt has been evaluated before. Deutch
et al. reported the analysis of 350 CSF samples applying a 16S PCR and
further amplicon sequencing, obtaining a crude sensitivity and speci-
ficity of 47.1% and 93.4%, respectively (Deutch et al., 2007) . The
percentage of agreement was 88.9%, and authors remarked that using
PCR in addition to culture resulted in an increased etiological diagnosis;
however, their assay was neither fast nor automated. Gordon et al.
designed a 11-plex PCR, obtaining 100% sensitivity and 68% specificity
for ventriculostomy-related infection diagnosis, considering only those
pathogens included in the PCR (Gordon et al., 2015). Also, the use of
commercial PCR such as SeptiFast (SF; Roche Molecular Diagnostics,
Mannheim, Germany) for the diagnosis of ventriculostomy-related
meningitis was evaluated by Rath et al. achieving a 91.1% concordance,
and a 80.1% and 97.6% sensitivity and specificity, respectively (Rath
et al., 2014). In addition to these notable results, authors highlighted
the speed for identification of etiological agents in comparison with
culture.

The usefulness of the BCID panel on other samples than blood, in-
cluding pleural fluid, CSF, abscess, bile, joint fluid, ascitic fluid and

bronchoalveolar lavage has been previously described (Altun et al.,
2015; Leitner et al., 2016; Micó et al., 2015; Escudero et al., 2019),
however there is lack of information in the literature about their use-
fulness for the diagnosis of CNS nosocomial infections evaluating a
wide series of patients. As far as we know, our study constitutes the only
long series in which the BCID panel has been evaluated for nosocomial
CNS infection diagnosis. Although etiology of EVC-related infections is
different depending on the study, FilmArray® BCID panel includes the
most common microorganisms associated with this entity. Two of the
episodes undiagnosed by the BCID panel were expected since the target
(Micrococcus luteus, a rare case of EVC-related infection, and Morganella
morganii) are not included in the panel. When all BCID results were
analyzed, three melting curves were observed inside the appropriate
range of melting temperature in three samples; however, they had not
been considered positive by the software because of its low intensity
(See Fig. 1).

This is predictable, taking into account that the software is config-
ured for positive blood cultures, in which the bacterial load is very high.
Decreasing the cut-off to 0.075 improves sensitivity from 77.4% to
83.9%, at the expense of a slight decrease of specificity from 100% to

Table 1
Results from the prospective evaluation of the BCID for the diagnosis of CNS nosocomial infection in patients admitted at ICU.

BCID panel (conventional cut-off) BCID panel (0.075 cut-off) Culture Sample Final diagnosis

Negative (N=58) Negative Negative CSF No infection
Enterococcus spp. Enterococcus spp. Enterococcus fecalis CSF EVC-associated infection
Escherichia coli (N=2) E. coli E. coli CSF Meningitis after neurosurgery
E. coli E. coli E. coli CSF EVC-associated infection
E. coli E. coli E. coli CSF CSF leak in surgical wound infection
Staphylococcus aureus S. aureus S. aureus
Klebsiella pneumoniae K. pneumoniae K. pneumoniae CSF Meningitis after neurosurgery
Klebsiella pneumoniae K. pneumoniae K. pneumoniae CSF EVC-associated infection
K. pneumoniae K. pneumoniae K. pneumoniae CSF EVC-associated infection
Pseudomonas aeruginosa P. aeruginosa P. aeruginosa
Negativea Negativea Micrococcus luteus CSF EVC-associated infection
Negativea Negativea Morganella morganii CSF Meningitis after neurosurgery
P. aeruginosa P. aeruginosa P. aeruginosa CSF EVC-associated infection
Negative P. aeruginosab Negativeb CSF Meningitis after spinal fusion surgery
Staphylococcus spp.c Staphylococcus spp.c Staphylococcus epidermidisc CSF Ventriculoperitoneal shunt infection
Negative Negative Staphylococcus epidermidis CSF EVC-associated infection
Staphylococcus spp.c (N=3) Staphylococcus spp.c Staphylococcus haemolyticusc CSF EVC-associated infection
Negative Staphylococcus spp. Staphylococcus hominis CSF EVC-associated infection
Staphylococcus spp.c Staphylococcus spp.c S. hominisc CSF EVC-associated infection
Streptococcus pyogenes S. pyogenes S. pyogenes Abscess puncture Brain abscess
Candida parapsilopsis Candida parapsilopsis Candida parapsilopsis CSF EVC-associated infection
Candida albicans Candida albicans Candida albicans

N, number of samples; CSF, cerebrospinal fluid; EVC, external ventricular catheter.
a Micrococcus luteus and Morganella Morgagni are not included in BCID panel.
b PCR 16S was performed and was positive for P. aeruginosa.
c positive for mecA.

Table 2
Results from the retrospective evaluation of the BCID from patients with positive culture admitted in hospital wards other than ICU.

BCID panel (conventional cut-off) BCID panel (0.075 cut-off) Culture Sample Final diagnosis

Enterobacter cloacae E. cloacae E. cloacae CSF Brain abscess
Pseudomonas aeruginosa P. aeruginosa P. aeruginosa CSF Meningitis after neurosurgery
Negative Negative P. aeruginosa CSF EVC-associated infection
Staphylococcus aureus S. aureus S. aureus CSF Ventriculoperitoneal shunt infection
S. aureusa S. aureusa S. aureusa Wound swab Surgical wound infection (craniectomy)
S. aureus S. aureus S. aureus CSF leak swab Intrathecal drug pump infection
Streptococcus spp. Streptococcus spp. Streptococcus oralis
S. aureus S. aureus S. aureus CSF Intrathecal drug pump infection

Streptococcus oralis
Staphylococcus spp.a Staphylococcus spp.a Staphylococcus epidermidisa CSF EVC-associated infection
Staphylococcus spp.a Staphylococcus spp.a S. epidermidisa CSF Ommaya reservoir infection
Staphylococcus spp.a Staphylococcus spp.a S. epidermidisa CSF Intrathecal drug pump infection
Negative Streptococcus spp. Streptococcus constellatus CSF Ventriculoperitoneal shunt infection

N, number of samples; CSF, cerebrospinal fluid; EVC,external ventricular catheter.
a Positive for mecA.

L. López-Amor, et al. Journal of Microbiological Methods 171 (2020) 105865
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98.3%. As commented above, the loss of specificity applying the cut-off
here proposed was due to a negative culture in which a P. aeruginosa
was detected by the BCID panel. Actually, this is a highly probable that
this is a true positive result: the 16S PCR was positive, and the same
microorganism was isolated from an intra-medullary abscess biopsy
from this patient.

In addition to the good sensitivity and specificity achieved with the
BCID panel, in our opinion an important aspect to highlight is the op-
timizing of diagnostic stewardship in nosocomial CNS infections. The
acceleration of diagnosis can lead to a prompt optimization of anti-
microbial therapy (Ramanan et al., 2017). Using the BCID panel, results
are obtained in only 60min after only 2min of specimen handling. A
hypothetical impact over length of stay, costs, and mortality has been
suggested under habitual indications of use (sepsis) (Salimnia et al.,
2016; Altun et al., 2015; Ramanan et al., 2017). More studies are
needed to confirm its cost-usefulness in nosocomial CNS (including
EVC-related) infections.

The study has limitations such as the low number of patients in-
cluded and its unicentric nature, which decreased the statistical power
of the results. Also, the out-label evaluation of the technique is a con-
straint. Nevertheless, the test here evaluated could have a huge impact
in the early management of nosocomial CNS infections. The cut-off here
proposed can increase sensitivity without significant detriment of spe-
cificity, but further studies are required to confirm its effectiveness and
its applicability in clinical microbiology laboratories.
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