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Administracion de
colistina intraventricular
para el tratamiento

de la meningoencefalitis
por Stenotrophomonas
maltophilia

Treatment of Stenotrophomonas
maltophilia meningoencephalitis
with intraventricular colistin

Sr. Director:

La meningoencefalitis es una infeccién del sistema
nervioso central (SNC) que puede ocurrir en pacientes
sometidos a neurocirugia, con gran trascendencia cli-
nica ya que se asocia con una elevada morbilidad y
mortalidad. Los carbapenemes constituyen los antibié-
ticos de primera eleccion para el tratamiento de este
tipo de infecciones, sin embargo debido al progresivo
aumento de bacilos gramnegativos multirresistentes
(BGN-MR) las opciones terapéuticas que existen son
limitadas. Las polimixinas son los Unicos compuestos
gue han demostrado cierta eficacia en muchos de
estos casos’.

Se describe el caso de una paciente con meningoen-
cefalitis por Stenotrophomonas maltophilia multirresis-
tente, con una expresion heterogénea del patrén de
resistencia, que recibié tratamiento con colistina intrave-
nosa e intraventricular. Se revisa la literatura sobre la
administracion de colistina intraventricular, asi como el
fenoméno de “heterorresistencia”. Se trataria del primer
caso clinico publicado sobre heterorresistencia a colistina
en S. maltophilia.

Caso clinico

Mujer de 46 afios que ingresa en el Servicio de Neuro-
cirugia por un hematoma cerebral secundario a rotura de
aneurisma de la arteria cerebral media izquierda. Se rea-
liza un clipaje de aneurisma de urgencia para la evacua-
cion del hematoma y una craniectomia frontotemporal
izquierda descompresiva, dejandose un drenaje ventricu-
lar externo. Desde el dia de la intervencién presenta fie-
bre persistente, siendo diagnosticada de un posible Sin-
drome de Respuesta Inflamatoria Sistémica con sospecha
de un foco pulmonar, posiblemente por neumonia aspi-
rativa. Recibe tratamiento antibiético con vancomicina
1.000 mg/12 h durante 7 dias y meropenem 1.000 mg/8
h durante 14 dias.

A las dos semanas de la intervencién, es diagnosti-
cada de una infecciéon por Enterococcus faecalis de la

herida de la craniectomiay 7 dias después se le practica
una resonancia magnética nuclear cerebral cuyo resul-
tado es compatible con meningoencefalitis, pese a que
los cultivos de liquido cefalorraquideo (LCR) son nega-
tivos. La paciente es tratada con vancomicina 1.000
mg/8 hy cefepima 2.000 mg/8 h durante 23 dias. A los
45 dias de la intervencién se diagnostica, tras extraer
nuevos cultivos de LCR, una ventriculitis por E. faecalis
asociada a la derivacion externa y es tratada con mero-
penem 1.000 mg/8 h durante 13 dias y ampicilina
2.000 mg/24 h durante 24 difas. Tras 59 dias de ingreso
se aisla Candida albicans en LCR con candidemia aso-
ciada y se afade al tratamiento fluconazol 400 mg/12
h durante 17 dias.

Los cultivos posteriores de LCR y sangre para los
patégenos mencionados resultan negativos, por lo que
se infiere la resolucion de las infecciones previas; sin
embargo la paciente vuelve a presentar fiebre elevada y
el dia +70 se aisla, en un cultivo de las secreciones res-
piratorias, P aeruginosa multirresistente, sensible Unica-
mente a ceftazidima (CMI =4 mg/L) y a colistina (CMI =<
2 mg/L) (EUCAST-2012, www.eucast.org). Asimismo, el
dia +73 se aisla en LCR Stenotrophomonas maltophilia,
resistente a betalactdmicos, aminoglucésidos y fluoro-
quinolonas, sensible solo a cotrimoxazol (CMI <= 2/38
mg/L) y con una CMI de colistina < 2 mg/L. Debido a la
falta de punto de corte para este ultimo antimicrobiano
frente a S. maltophilia se utiliz6 el definido por EUCAST
para Acinetobacter spp (sensibilidad, < 2 mg/L). Tras tra-
tamiento con cotrimoxazol iv 800/160 mg/12 h y con
ceftazidima iv 2.000 mg/8 h, el dia +75 la paciente con-
tinta con fiebre, por lo que se plantea un tratamiento
de rescate con colistina iv 2 MUI/8 h, colistina intraven-
tricular 60.000 UI/12 h y cotrimoxazol iv 1.600/320
mg/12 h. Transcurridos 7 dias con dicho tratamiento, el
dia +82 crece, en un cultivo de LCR, S. maltophilia sen-
sible a minociclina (CMI = 4 mg/L, CLSI-2012) y resis-
tente a colistina (CMI > 4 mg/L)?. Tras la confirmacion
de este valor mediante una tira de gradiente prefor-
mado de CMI, se observa que se debe al crecimiento de
una subpoblacién diferente de la mayoritaria. Ante esta
situacion se suspende colistina y se administra minoci-
clina 200 mg/12 h por sonda nasogastrica, ademas de
cotrimoxazol iv 1.600/320 mg/12 h. Posteriormente,
ante la necesidad de dieta absoluta como consecuencia
de una hemorragia digestiva, el dia +94 se suspende
minociclina y se pauta tigeciclina iv 50 mg/12 h. Final-
mente la paciente fallece a los 95 dias del ingreso por
infecciones intercurrentes.

Discusion
Las polimixinas son agentes tensioactivos que se
unen a la membrana externa bacteriana de los gram-

negativos y alteran su permeabilidad causando la
muerte celular. Existen cinco tipos aunque solo las poli-



CARTAS AL DIRECTOR

Farm Hosp. 2014;38(3):248-256 - 253

mixinas By E (colistina) se utilizan en la practica clinica’
y han sido “recuperadas” ante la creciente aparicion
de infecciones por BGN-MR vy la falta de otros antibio-
ticos activos en estas situaciones'3. La colistina se
emplea en el tratamiento de infecciones nosocomiales
incluyendo neumonias, infecciones del tracto urinario,
bacteriemia, infecciones asociadas a catéteres venosos,
peritonitis, infecciones de heridas quirdrgicas y menin-
gitis por BGN-MR, como Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp. y enterobacterias’. En el caso de
nuestra paciente, este antimicrobiano fue prescrito
para el tratamiento de meningoencefalitis por S. mal-
tophilia.

S. maltophilia se caracteriza por una elevada resis-
tencia intrinseca a los antibioticos debido a distintos
mecanismos entre los que se encuentran la produccion
de betalactamasas, la impermeabilidad de la mem-
brana externa y la expresidon de bombas de expulsion
activa“.

La meningoencefalitis por S. maltophilia es poco fre-
cuente, se asocia generalmente a procedimientos neu-
roquirtrgicos y se ha relacionado con ciertos factores
predisponentes, entre ellos la presencia de catéteres
venosos centrales, ventilacion mecanica, hospitaliza-
cion prolongada y especialmente el tratamiento previo
con antibioticos de amplio espectro, fundamental-
mente cefalosporinas y carbapenemes®. En la paciente
gue nos ocupa, concurrian todos los factores de riesgo
mencionados.

La paciente fue tratada con colistina tanto por via
intravenosa como intraventricular, en esta Ultima forma
debido a su escasa penetracion a través de la barrera
hematoencefalica, que impide obtener concentraciones
adecuadas en LCR, alcanzando solo el 5% de los niveles
plasmaticos®. Dicha via de administracion fue autorizada
por la Comisién de Farmacia y Terapéutica del hospital y
el Servicio de Farmacia prepard una solucion de 60.000Ul
de colistimetato de sodio en 5mL de suero salino para su
administracion®.

Si bien las polimixinas se presentan a menudo como la
Unica alternativa terapéutica en infecciones debidas a
BGN-MR, para el caso de S. maltophilia su eficacia puede
resultar limitada ya que la resistencia in vitro llega a ser,
en algunas series, hasta del 30%?*. En este caso, tras una
semana de tratamiento con cotrimoxazol y colistina, el
Servicio de Microbiologia informd que el aislado, a dife-
rencia del recuperado inicialmente, era resistente a colis-
tina (> 4 mg/L) pero con un patrén de heterorresistencia
poblacional solo observado tras la determinacién de la
CMI mediante difusion empleando una tira de gradiente
preformado.

El fenébmeno de la heterorresistencia para colistina ha
sido descrito tanto en grampositivos como en gramnega-
tivos. Esencialmente se trata de la presencia de subpobla-
ciones resistentes a un determinado antibiético incluso

en cepas sensibles. La expresion heterogénea de la resis-
tencia podria explicar, en el caso de esta paciente, las
diferentes CMIs observadas para colistina en los sucesi-
vos aislados de S. maltophilia recuperados, asumiendo
gue se traté siempre de la misma cepa, ya que esto no se
confirmé a nivel molecular”®.

Cada vez son mas numerosas las publicaciones en las
gue se demuestra la eficacia terapéutica de la colistina
intraventricular para el tratamiento de infecciones por
microorganismos sensibles®. Aunque la experiencia cli-
nica sea aun limitada, consideramos que debe ser una
opcion a tener en cuenta ya que, en el caso de patdégenos
multirresistentes, suele ser una de las pocas alternativas
disponibles. Para S. maltophilia, pese a que en el caso
presentado es dificil evaluar la verdadera implicacion de
la posible heterorresistencia a colistina en la evolucion cli-
nica desfavorable de la paciente, quizas seria adecuado
tener presente la posibilidad de que pueda ocurrir este
fenémeno.
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