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INCIDENCIA DE INFECCIONES OSTEOMUSCULARES EN NINOS POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUS METICILINO RESISTENTE Y OTROS

GERMENES EN 3 HOSPITALES DE BOGOTA EN LOS ANOS 2008 A 2014

RESUMEN

La infeccion por Staphylococcus Aureus Meticilino Resistente es
generalmente un germen de origen nosocomial, sin embargo en los
Ultimos 15 afios se describe un grupo de casos de infecciones por
Staphylococcus Aureus Meticilino Resistente Adquirido en la
Comunidad (SAMRAC), el aumento progresivo de la incidencia de casos
y lamayor severidad y complicaciones indican que se trata de una posible
infeccion emergente.

En un estudio descriptivo tipo cohorte retrospectiva se describen 80 casos
de infecciones osteomusculares en nifios menores de 18 afios en tres
hospitales de Bogoté en los afios de 2008 y 2014. Se encontraron 54 casos
con cultivos positivos y 26 sin germen identificado, al comparar factores
de severidad se encuentran diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo de pacientes en que fue aislado el Staphylococcos Aureus
meticilino resistente y el grupo en donde el cultivo dio negativo en los
dias de hospitalizacion (Mediana 18 y 11 respectivamente p=0.0045),
dias de antibiético endovenoso (Mediana 10 y 4 respectivamente
p=0.002), y nimero de procedimientos (Mediana 3 y 2 respectivamente
p=0.0014). Se encontr6 un aumento del nimero de procedimientos
quirdrgicos, dias de hospitalizacion, dias de antibi6tico y cambio de
antibidtico, en los pacientes con infeccién por SAMR sin embargo la
diferencia no fue significativa.

Es importante considerar la presencia del SAMR AC y otros gérmenes
para el inicio adecuado de tratamiento antibidtico, ademas considerar
unificacion de protocolos para disminuir la necesidad de cambio de
antibiodticos que puede generar mayor resistencia bacteriana.

Palabras claves

StaphylococcusAureus, meticilino resistente, adquirido en la
comunidad, infecciones musculoesqueléticas.
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ABSTRACT

INCIDENCE OF MUSCULOSKELETAL INFECTIONS IN CHILDREN BY
METHICILLIN RESISTANCE STAPHYLOCOCCUS AUREUS AND OTHER
BACTERIA IN THREE HOSPITALS IN BOGOTA COLOMBIA FROM 2008 TO

2014

The infection by Methicillin Resistance Staphylococcus Aureus is
generally a nosocomial origin germ, however during last 15 years it is
described a group of infections by Community Acquired Methicillin
Resistance Staphylococcus Aureus (CA MRSA), the progressive
increase of cases and the major severity and complications show that this
is a possible emergent infection.

In a retrospective cohort descriptive study were describe 80 cases of
musculoskeletal infections in minor subjects of 18 years old in three
hospitals from Bogota during the years 2008 to 2014. There were 54
cases with positive cultures and 26 without identified germ. Comparing
severity factors, statistically significant difference where found between
the group of patients in whom it was isolated Staphylococcus aureus
methicillin resistant and the group where the culture was negative, in the
days of hospitalization (Median 18 and 11 respectively, p = 0.0045), days
of intravenous antibiotic (median 10 and 4 respectively p = 0.002), and
number of procedures (medium 3 and 2 respectively p = 0.0014). An
increase in the number of surgical procedures, hospital days, days of
antibiotic and antibiotic change in patients with MRSA infection was
found but the difference was not significant.

It is important to considerer the presence of CA MRSA and other germs
for the adequate beginning of antibiotic treatment, in addition to
considerer the unification of protocols for reducing the necessity of
antibiotic changes that can generate major bacterial resistance.

Key Words: Staphylococcus aureus, Community-Acquired methicillin
resistance, musculoskeletal infections
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INTRODUCCION

El Staphylococcus aureus es el agente etiologico mas comun en las infecciones
musuculoesqueléticas en los nifios, hasta un 25% de todos los casos'3, existen
reportes de infecciones por Staphylococcus Aureus Meticilino Resistente Adquirido
en la Comunidad (SAMR AC) de hasta el 75% de todas las infecciones por
Staphylococcus Aureus adquiridas en la comunidad, y hasta el 59% de todas las

infecciones de los tejidos blandos y la piel?.

En presencia de artritis séptica, osteomielitis, polimiositis, fascitis necrotizante, y
neumonia necrotizante, se debe sospechar infeccion por SAMARAC, por lo cual se
tiende a recomendar el inicio de tratamiento empirico en el servicio de urgencias
enfocado al manejo por este germen resistente’2,

El propdsito de este estudio fue describir los casos de infecciones osteomusculares en
nifios en tres hospitales de Bogotd en siete afios, mostrando los gérmenes mas
comUnmente identificados y en particular el SAMR AC, para evaluar la proporcion
tanto de cultivos positivos y negativos como la presencia de este germen en nuestra
comunidad, ademas se buscaron diferencias en las variables de severidad de la
infeccion y el requerimiento de cambios de antibiotico.

Por ser una patologia poco frecuente y limitar la basqueda a pacientes sin factores de

riesgo el nimero total de casos fue pequefio, pero sin pérdida de datos.
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La no diferencia en la severidad de los casos y alta proporcion de cultivos negativos
muestra una importante limitacion para comparar los resultados con la literatura que
describe mayor severidad en las infecciones por SAMR AC, sin embargo se observa
una clara evidencia de requerimiento de cambios de antibidtico que exigen el
desarrollo de protocolos de manejo antibiético debidamente implantados en nuestro
medio para prevenir generacion de resistencia bacteriana y la proyeccion de un
estudio prospectivo con identificacion de factores de riesgo y diferenciacién genética

del SAMR nosocomial y el adquirido en la comunidad.

13



INCIDENCIA DE INFECCIONES OSTEOMUSCULARES EN NINOS POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS METICILINO
RESISTENTE Y OTROS GERMENES EN 3 HOSPITALES DE BOGOTA EN LOS ANOS 2008 A 2014. Alejandro Arguello A.

MARCO TEORICO

Las infecciones osteomusculares se describen en grupos segun la localizacion
anatomica: artritis séptica, osteomielitis e infecciones de los tejidos blandos, ademas

se pueden presentar asociaciones principalmente entre osteomielitis y artritis séptica’.

Uno de cada 5000 nifios menores de 13 afios en los Estados Unidos puede desarrollar
osteomielitis y aproximadamente el doble de estos puede desarrollar artritis séptica’,
los malos resultados como secuelas funcionales, osteomielitis crénica, lesiones

fisarias llegan hasta un 27%?, la mortalidad actualmente es menor al 1%:.

La osteomielitis es la inflamacion dsea por infeccion bacteriana generalmente por via
hematdgena o asociada a trauma y secundaria a bacteremial, es favorecida por la
estructura vascular metafisaria de asas y ramas terminales con baja tension de oxigeno
y bajo flujo e inhibicion de fagocitosis. La osteomielitis puede causar artritis séptica
en las regiones donde la metafisis es intrarticular (fémur proximal; cadera, humero

proximal; hombro, tibia distal: tobillo, radio proximal; codo)?.

Durante los afos de la introduccion de la penicilina la incidencia disminuyo
drasticamente hasta 1950, posteriormente se ha aumentado y mantenido en relacion
a la capacidad de resistencia a los antibicticos de los microorganismos®-2.

El diagndstico de la osteomielitis aguda se realiza teniendo en cuenta la edad del
paciente, se realiza un examen fisico completo, la limitacion para la movilidad

14
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articular y el dolor localizado son caracteristicos, simultaneamente se buscan signos
de respuesta inflamatoria sistémica, y en exadmenes de laboratorio se evalla
leucocitosis, eosinofilia, y la proteina C reactiva (PCR) elevada.! Las imagenes
diagnosticas recomendadas son la radiografia simple inicialmente, se buscan signos
propios de infeccidn y se descarta lesion traumatica o tumoral. La indicacion de una
gammagrafia es descartar multiples focos en neonatos o en el estudio de osteomielitis
cronica. La resonancia magnetica tiene alta sensibilidad y especificidad en el
diagndstico de osteomielitis agudal, permite descartar abscesos subperidsticos y es
util en la fase inicial de la infeccion para definir el manejo quirdrgico. La ecografia
muestra aumento de liquido articular o presencia de abscesos subperiosticos es rapida
y econdémica pero con baja sensibilidad y especificidad?.

La puncién y toma de biopsia para cultivos se realizan para comprobar el diagndstico,
o en el momento del drenaje quirdrgico, hasta el 35% de los casos se manejan sin
germen identificado!*. Los hemocultivos tienen solo hasta un 25% de resultados
positivos®,

El tratamiento de la osteomielitis es el inicio de antibiéticoterapia empirica segin
edad del paciente y drenaje quirdrgico si se sospecha o0 se evidencia en imagenes
abscesos, secuestros 6seos o involucrost?, el cambio antibidtico se puede realizar
segun la respuesta clinica y el resultado de los cultivos, las recomendaciones por

grupo de edad para antibidticoterapia son:
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Tabla 1. Tratamiento antibidtico en osteomielitis y artritis séptica segun edad y

posible germen etioldgico.

EDAD GERMEN ANTIBIOTICO
Neonato S.aureus, enterococo gram- Oxacilina + Cefalosporina
negativo (E.coli), Streptococo (cefotaxime) o
grupo B aminoglucosido
(gentamicina)
< 5 afios S.aureus, H.influenzae tipo B, Oxacilina + cefalosporina
Streptococogrupo A, (cefotaxime o cefuroxima)
Streptococopneumoniae
> 5 afios S.aureus, Streptococogrupo A Oxacilina
Adolescente S.aureus, N.gonorrhoeae Ceftriaxona + oxacilina o

cefalosporina 12 generacion

En pacientes con antecedente de anemia de células falciformes o infeccion por VIH,
se debe cubrir para Salmonela y Streptococo pneumoniae!,

La duracion recomendada del tratamiento antibi6tico son dos semanas intravenoso y
completar 6 semanas via oral, segin la respuesta clinica y el resultado de los

cultivos?®.

La artritis séptica es la infeccion de una articulacion, antes de la introduccion de los
antibioticos la mortalidad era mayor del 50%?, igualmente que la osteomielitis aguda
la mortalidad es baja pero presenta alta tasa de secuelas principalmente por el dafio
articular*, La via de infeccion puede ser hematogena, por contigiiidad o inoculacion
directa, en la cadera, el hombro, el codo y el tobillo pueden ser secundarias a

osteomielitis. El dafio articular se produce por las enzimas proteoliticas sinoviales®.
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Se presenta dolor localizado, limitacion para la movilidad de la articulacion
comprometida, anorexia, irritabilidad, e imposibilidad para el apoyo. El volumen
articular se encuentra elevado. Se deben solicitar cuadro hemaético, velocidad de
sedimentacion globular, y PCR, estas pruebas estaran elevadas y generalmente
asociadas a signos de respuesta inflamatoria sistémica. El analisis del liquido sinovial
esta indicado cuando se evidencia aumento del volumen articular, se comparan las
caracteristicas citoquimicas y sedimentacion con valores de referencia para artritis
séptica, reumatoidea o inflamatoria y traumatica, ademas se envia a cultivos® 2. Es
importante tener seguridad en el diagnostico pues el aumento del volumen articular
por infeccidn inicia el proceso de destruccion articular rapidamente entre las primeras
24 a 48 horas de evolucion?.

Después del diagndstico rapido se inicia tratamiento antibiético, se realizan lavados
quirdrgicos por artrotomia y curetaje 6seo si se encuentra asociado con osteomielitis,
la recomendacion del antibi6tico es al igual que la osteomielitis segin edad del
paciente (Tabla 1). Como en la osteomielitis la duracién recomendada del tratamiento
antibidtico son dos semanas intravenoso y completar 6 semanas via oral, segun la
respuesta clinica y el resultado de los cultivos?®.

Algunas series reportan hasta 75% de secuelas especialmente en artritis séptica de
cadera y aumentan cuando el diagnéstico es tardio, ademas si el paciente es menor

de 6 meses aumenta el riesgo de secuelas?.

Las infecciones de tejidos blandos como la celulitis tienen diferentes presentaciones

comprometiendo la piel y tejido celular subcutaneo, los agentes etiolégicos mas
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frecuentes son S. aureus y Estreptococo piogenes, requieren manejo antibidtico y
ocasionalmente cuando se presentan abscesos requieren manejo quirdrgico. La
piomiositis es la infeccion bacteriana de un grupo muscular que puede llevar a una
mionecrosis, puede progresar a coleccion y sepsis, requiere un diagnostico rapido y
manejo quirtrgico con drenaje y desbridamiento?. La fascitis necrotizante, es una
infeccion grave que compromete la fascia muscular, la piel y el tejido celular
subcutaneo, es de progresion rapida y asociada a infeccion poli-bacteriana productora
de toxinas. Requiere diagndstico y manejo quirtrgico rapidos, desbridamientos

secuenciales y antibidticoterapia de amplio espectro®2.

EL ESTAFILOCOCO AUREUS METICILINO RESISTENTE ADQUIRIDO
EN LA COMUNIDAD (SAMR AC) EN LAS INFECCIONES MUSCULO-

ESQUELETICAS DE LOS NINOS

El Staphylococcus aureus es el agente etiologico mas comun en las infecciones
musuculoesqueléticas en los nifios, hasta un 25% de todos los casos', y hasta el 65%
de los casos con germen identificado?. Otros agentes etiologicos incluyen
estreptococo del grupo A, estreptococo del grupo B, estreptococo pneumoniae,

Salmonella species y Haemophilus influenza?.

Las infecciones por Staphylococcus aureus meticilino resistente fueron por muchos
afios casos aislados e infecciones nosocomiales de pacientes en unidades de cuidado

intensivo neonatal y con factores de riesgo?, sin embargo a partir de los Gltimos afios
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de la década de los afios 90s se observd un incremento progresivo en la incidencia de
casos de infecciones primarias adquiridas en la comunidad por Staphylococcus
aureus meticilino resistente, con reportes en los estados Unidos y otras partes del
mundo®* donde lo califican como un patdgeno emergente. Se ha observado en los
Estados Unidos un aumento de la prevalencia en los pacientes hospitalizados del 4.6%
desde el afio 2006 al afio 2010 presentandose en este ultimo afio en el 6.6% de los
pacientes®. Los pacientes hospitalizados con SAMR tienen 5 veces mas de riesgo de
fallecer durante la hospitalizacion comparado con los pacientes que no presentan

infeccion por este patogeno®?.

Existen 2 grandes grupos de estafilococo aureus meticilino resitente nosocomial y el
adquirido en la comunidad (SAMR AC), presentando diferencias genéticas, siendo
este ultimo portador de los genes mecA y SCCmec V-V que codifican resistencia a
todos los antibidticos B-lactamicos®. EI SAMR AC presenta un factor de virulencia
asociado a la “Leucidina Panton Valentina” (LPV) que se presenta en asocio a la

presencia del gen SCCmelV caracteristico en los cultivos y analisis genéticos®®.

La infeccion por Staphylococcus Aureus Meticilino Resistente Adquirido en la
Comunidad (SAMRAC) se considera una infeccion que se presenta en paciente sin
factores de riesgo y que ha mostrado un comportamiento mas agresivo, mayor
requerimiento de dias de hospitalizacion, y mayor numero de procedimientos
quirdrgicos 1-°. La CDC define la infeccion por SAMR AC como una infeccion por

SAMR la cual cumpla con las siguientes caracteristicas: 1. Diagnostico o aislamiento
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del patdgeno dentro de las 48h al ingreso al hospital, 2. Ausencia de hospitalizacion,
cuidado en residencia, cirugia o didlisis en el ultimo afio, 3. No presencia de catéter

permanente y 4. No infeccion previa por SAMR 15,

Un estudio retrospectivo evalud 129 casos de nifios con diagnéstico de osteomielitis
y cultivos positivos para estafilococo aureus entre los afios 2000 a 2009, donde
identificaron 4 variables predictivas para osteomielitis por SAMR: temperatura
mayor de 38°C, hematocrito menor de 34%, recuento de leucocitos menor de 12.000
u/ml y una PCR mayor de 13mg/L. Obteniendo una probabilidad predictiva para
osteomielitis por SAMR del 92% al cumplir los 4 facores, 45% con 3 factores, 10%

para 2, 1% para 1 y 0% para ningln factor?®,

Epidemiologia Colombiana:

El estudio realizado por Yomayusa en 7 instituciones de tercer nivel en Bogota, entre
junio de 2006 y diciembre 2007, tomaron pacientes mayores de 18 afios que
cumplieran los criterios para SAMR y fueron confirmados por la presencia del gen
mecA. Obtuvieron 250 aislamientos de SMAR, 184 (73.6%) adquiridos en el hospital
y 66 (26.4%) adquirido en la comunidad. La mediana de la edad fue de 59 afios y
51.6% eran hombres. Encontraron el absceso cutaneo como el origen comunitario

mas frecuente 85% y el clon chileno de SAMR el predominantemente aislado 64.8%

11
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Un estudio multicentrico realizado en Bogotd tomaron cultivos de pacientes
ambulatorios en los afios 2001 al 2005 identificando 2308 cultivos positivos para
estafilococo Aureus, de los cuales 26.8% eran positivos para estafilococo Aureus
meticilino resistente y el 3.2% eran sensibles a eritromicina y clindamicina,
sugiriendo que es de origen comunitario. La muestra en la cual se aisl6 mas frecuente

el SAMR fue en secreciones de piel y tejidos blandos 45% °.

En el hospital de la misericordia en Bogota durante los afios 2008 a 2012 se
encontraron 691 pacientes con infecciones osteoarticulares, de los cuales 379 tenian
cultivos positivos, en 252crecio estafilococo Aureus, con un total de 99 pacientes con
cultivos positivos para estafilococo Aureus meticilino resistente, resultando con el
39.6% de las infecciones osteoarticulares producidas por este ultimo
microorganismo. Se presentd mas frecuentemente en sexo masculino. Llama la
atencion que la artritis séptica de cadera fue la articulacion mas afectada lo cual
contrasta con la literatura mundial donde es mas frecuente la artritis séptica de rodilla.

Reportaron un 75% de gérmenes adquiridos en la comunidad 8.

En Bucaramanga se realiz6 un estudio entre enero de 2008 a junio de 2009 incluyendo
niflos de 2 meses a 13 afios hospitalizados en una institucion por el servicio de
infectologia. Reportando de 39 pacientes con infeccion por estafilococo aureus, 60%
positivos para SAMR, una mayor proporcion en lactantes y en pacientes con uso
antibiotico previo. No se presentaron diferencias significativas en cuanto al sexo.

Predomino las infecciones osteoarticulares 54% seguida de infecciones de piel y
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tejidos blandos 41%. Los pacientes con SAMR con leucocidina de Panton Valentine
positiva, presentaron mayor nimero de abscesos subcutaneos, mayor respuesta

inflamatoria y susceptibilidad a la mayoria de antibidticos °.

El SAMR — AC ha aumentado su prevalencia en los ultimos afios en Colombia y tiene
el riesgo de ser la cepa de estafilococo Aureus méas frecuentemente aislada en la
comunidad. Esto conlleva un impacto en la salud publica en cuanto al uso de

antibidticos, presentacion del cuadro clinico y costos °.
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PROBLEMA

Las infecciones por Staphylococcus aureus meticilino resistente fueron por muchos
afios casos aislados e infecciones nosocomiales de pacientes en unidades de cuidado
intensivo neonatal y con factores de riesgo?, sin embargo a partir de los Gltimos afios
de la década de los afios 90s se observd un incremento progresivo en la incidencia de
casos de infecciones primarias adquiridas en la comunidad por SAMR, con reportes
en los estados Unidos y otras partes del mundo* donde lo califican como un
patdgeno emergente. La infeccién por SAMR-AC se considera una infeccion que se
presenta en paciente sin factores de riesgo y que ha mostrado un comportamiento mas
agresivo, mayor requerimiento de dias de hospitalizacion, y mayor nimero de
procedimientos quirdrgicos 1-°.

En cuanto al tratamiento antibi6tico se propone realizar manejo agresivo si existe
sospecha clinica de infeccion por SAMR AC, como método de control y limitacion
del riesgo de generar resistencia bacteriana y complicaciones mayores por el cambio
de antibidticos* ®.

En nuestro medio se siguen guias de manejo no unificadas para el tratamiento de las
infecciones ostemomusculares en los nifios, el tratamiento antibidtico se implementa
segun la edad y se esperan resultados de cultivos para el cambio si es necesario, es
indispensable realizar estudios epidemioldgicos para nuestro medio y evaluar si
efectivamente también tiene un comportamiento emergente la infeccion por el SAMR
AC, los resultados retrospectivos dan la base para iniciar seguimiento prospectivo en
otros estudios para comprobar los resultados del tratamiento de estas infecciones y
realizar tipificacion genética del estafilococo meticilino resistente .
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JUSTIFICACION

El estudio observacional de las infecciones osteomusculares en nifios en nuestro medio por
SAMR AC vy otros gérmenes es indispensable para determinar si es similar el aumento en
nuestro medio de la incidencia de este agente causal como lo reportan diversos autores en los
estados Unidos, y otras partes del mundo? Para iniciar un trabajo que muestre la
identificacion de factores de riesgo asociados, el seguimiento clinico y la tipificacion genética
de las infecciones por estafilococo meticilino resistente es necesario tener un panorama
inicial de la etiologia de este tipo de infecciones en nuestro medio, que también aporta
elementos para adaptacion y unificacion de las guias de manejo con el fin de limitar el riesgo
descrito de generacion de resistencia bacteriana por el cambio indiscriminado de antibio6ticos
y el control efectivo de infecciones graves previniendo mayores secuelas funcionales, sepsis

u osteomielitis crénica.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir la incidencia de artritis séptica, osteomielitis y miositis en nifios, causada
por SAMR, SA-NMR vy otros gérmenes, en tres hospitales de Bogota en los 7 ultimos

anos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir caracteristicas demogréaficas de los pacientes

2. Describir los resultados de los cultivos

3. Describir tratamiento médico y quirdrgico por grupos segun resultados de los cultivos
(SAMR, SANMR, otros, y cultivos negativos)

4. Describir cambios de antibi6tico

5. Comparar los grupos por variables de severidad de la infeccién.

6. Determinar el tipo de patologia osteoarticular y su localizaciébn mas frecuente en

nuestro medio.
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ASPECTOS METODOLOGICOS

Tipo de estudio

Descriptivo tipo cohorte retrospectiva

Poblacion de referencia

Nifios y nifias menores de 18 afios que estuvieron hospitalizados en los hospitales de San
José, Fundacién Cardio Infantil y Hospital Universitario Infantil de San José, durante los

afos 2008 a 2014.

Muestra

Por ser una patologia poco frecuente se tomara como muestra el universo de pacientes que

cumplan con los criterios de inclusién, realizando un muestreo a conveniencia.

Historias clinicas de menores de 18 afios que presentaron infecciones osteomusculares
durante los afios 2008-2014 en los hospitales mencionados que cumplieron criterios de

inclusion y exclusion.

Criterios de inclusién

=  Menores de 18 afios
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= Diagnostico adecuado de artritis séptica u osteomielitis:

1. Cultivos de liquido sinovial positivos 0 Gram positivo con células >50.000

2. Hemocultivos positivos con signos clinicos de artritis séptica y/o osteomielitis

3. Signos clinicos y radiologicos de artritis séptica u osteomielitis con cultivos negativos

Criterios de exclusion

Nifios con factores de riesgo para osteomielitis o artritis séptica no adquirida en la
comunidad. (Inmunodeficiencia, enfermedades hematoldgicas, diagndstico durante

hospitalizacion por otra causa).

VARIABLES

Tabla 2. Matriz de variables. Defuncion, nivel operativo y clasificacion

NOMBRE DEFINICION NIVEL OPERATIVO CLASIFICACION
Edad NUmero de afios y | Afios y meses Cuantitativa discreta
meses cumplidos
al ingreso
Sexo Sexo del paciente | Masculino-femenino Cualitativa/ nominal
Diagnostico Diagnostico 1. artritis séptica- | Cualitativa/nominal
principal 2.osteomielitis.
Fecha de dx Dia del | Dia-mes-afio Cuantitativa-
diagnostico discreta
Dias de hospitalizacion | Dias de | Tiempo en dias que estuvo | Cuantitativa-
hospitalizacion hospitalizado discreta
Fiebre en la | Tiempo en dias | Dias que el paciente presento | Cuantitativa-
hospitalizacion que presento fiebre | picos febriles mientras estuvo | discreta
en la | hospitalizado
hospitalizacion
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hospitalizacion

Procedimientos Cirugias Artrotomia. Cualitativa-discreta
quirargicos realizadas durante | Curetaje 6seo

la hospitalizacion | Artrotomiay curetaje6seo.
NUmero de | Cantidad de | Ndmero de  procedimientos | Cuantitativa/discreta
procedimientos procedimientos quirdrgicos realizados durante la
quirurgicos quirdrgicos hospitalizacion

realizados durante

la hospitalizacién
Numero cultivos | Cultivos positivos | Numero de cultivos positivos | Cuantitativa/discreta
positivos durante la | durante la hospitalizacion

Sensibilidad antibiética

sensibilidad a los
antibidticos en una
muestra de cultivo
y antibiograma

Gérmenes sensibles a
antibiéticos en un cultivo vy
antibiograma

Cualitativa/nominal

Antibiéticosuministrado
iv

Antibidticos
aplicados por via
iv

Vancomicina/clindamicina
[/cefazolina/amikacina
/gentamicina/oxacilina/cefalotina
[/trimetropin-sulfametoxazol/

Cualitativa/discreta

Dias de antibiotico iv

Dias de aplicacion
de antibidtico iv

Numero de dias de aplicacion de
antibidtico iv  durante la
hospitalizacion

Cuantitativa/discreta

Dias de antibi6ticovia
oral

Dias de aplicacion
de dias antibidtico
oral

Numero de dias para completar
esquema antibidtico en casa por
via oral

Cuantitativa/discreta

miembro afectado

Complicaciones Complicaciones Sepsis Cualitativa/discreta
presentes debido a | Muerte
infeccion

Resultado funcional Funcionalidad de | Sano Cualitativa/discreta

Limitacion funcional

proteina c reactiva
en sangre al
ingreso  de la
hospitalizacion

posterior a
infeccion
PCR Resultado de | PCR al ingreso: mg/dl Cuantitativa

/discreto

TECNICA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se realizé un instrumento de recoleccion tipo cuestionario en el cual se encuentran las

diferentes variables a determinar (\Ver anexos).
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MATERIALES Y METODOS

1. Se verificaron los codigos especificos del Cie 10 y CUPS en los hospitales de San
José, Infantil de San José, Fundacion Cardioinfantil con el objetivo de determinar

las patologias asociadas a las infecciones osteomusculares en menores de 18 afios.

2. Se verificaron en los hospitales las diferentes historias clinicas de menores de 18
afios que presentaron hospitalizaciones por infecciones osteomusculares en los
hospitales de san José, infantil de san José, Fundacion Cardioinfantil durante los afios

de 2008-2014.

3. Se verificaron los diferentes criterios de inclusién y exclusion en las historias

clinicas de los tres centros hospitalarios.

4. Se seleccionaron 80 historias clinicas que cumplian con los criterios de seleccion

determinados previamente por el grupo investigador.

5. En base a esta seleccion se aplicaron pruebas estadisticas para determinar la
infeccion osteomuscular por staphylococcus meticilino resistente en los menores de

18 afios.

METODOS ESTADISTICOS

Para determinar la descripcion de las infecciones osteomusculares en menores de 18 afios

por grupo etioldgico se utilizaron las pruebas estadisticas de: Test de Shapiro — Wilk para
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contrastar la normalidad en los grupos de pacientes, T Student para diferenciar la media y el

test de Wilcoxon Rank para diferenciar las medianas.

La informacion reunida y ordenada se sometio a analisis con el programa STATA VERSION

12.

ASPECTOS ETICOS

Este estudio serd conducido de acuerdo con los principios establecidos por la 182 Asamblea
Médica Mundial (Helsinki, 1964) y todas las enmiendas subsiguientes, los lineamientos para
la Buena Préctica Epidemioldgica, y la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de salud
de Colombia; se considera investigacion sin riesgo de acuerdo con esta resolucion. (Articulo

11).

En todas las fases de la investigacion prevalece el criterio del respeto a la dignidad, la

proteccion de los derechos y bienestar de quienes participan en el estudio.

El estudio es descriptivo tipo cohorte retrospectiva donde ya ocurrié una exposicion y
desenlace, solo se describiran los resultados obtenidos con la técnicas analizadas como una

exposicion natural que quedo a criterio del médico tratante.

El protocolo y el Formato de Recoleccion fueron revisados y aprobados por el comité de
investigaciones de la Universidad del Bosque. En ningun caso el proceso de investigacion

conlleva riesgos para los sujetos de estudio.
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Se asegura que la informacion recolectada tiene carécter estrictamente confidencial, con fines
netamente investigativos y estadisticos, haciendo reserva de la identidad de los sujetos

investigados y del secreto profesional.

ORGANIGRAMA

ASESORES CIENTIFICOS Y
EPIDEMIOLOGICO

INVESTIGADOR PRINCIPAL <>

v ¥ v

JEFE DE ARCHIVO DE JEFE DE ARCHIVO DE JEFE DE ARCHIVO DE
HISTORIAS CLINICAS FCI HISTORIAS CLINICAS HSJ HISTORIAS CLINICAS HSJI

CRONOGRAMA DE TRABAJO
Inicia en octubre de 2014 hasta julio de 2015

Tabla 3: Cronograma de actividades de acuerdo a la fase en desarrollo.

Actividad Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Mes
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Elaboracidn de Protocolo il wx *x *x *x *x
Aprobacién de Protocolo *x
Preparacion de trabajo de *x
campo
** ** **

Recoleccién de la informacion
Coadificacion, creacion y
limpieza de base de datos
Analisis de informacion
Primer borrador

Discusion

**

** **

**

**
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Elaboracién informe final

*%

Presentacion informe final

*%

Publicacion **
PRESUPUESTO
Tabla 4: Presupuesto para investigacion
Rubros/fuentes
Personal Cantidad Descripcion Valor unitario Total
valor total
Investigador 1 Md ortopedista  $ 6,000,000 $ 6,000,000
ppal
Coinvestigador 1 Md general- $ 4,500,000 $ 4,500,000
auditor
Consultor 1 Md $ 4,000,000 $ 4,000,000
epidemiologo
Bioestadistica 1 Bioestadistica  $ 2,000,000 $ 2,000,000
Auxiliares 3 residentes $ 500,000 $ 1,500,000
ortopedia
Secretaria 1 Secretaria $ 500,000 $ 500,000
Total personal 8 $0
Materiales $0
Papeleria $0
Papel carta 100 1 resma de $10,000 $ 1,000,000
papel
Esferos 20 20 esferos color  $ 20,000 $ 400,000
negro
Cartucho 4 cuatro $ 100,000 $ 400,000
impresora cartuchos  de
impresora tinta
Legajadores 1 1 legajador $ 10,000 $ 10,000
Carpetas 1 2 carpetas $ 5,000 $ 5,000
Sellos 2 2 sellos para $ 50,000 $ 100,000

verificacion de
documentacion
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Cd 5 Cinco CD para $ 10,000 $ 50,000
guardar y enviar
informacion
Fotocopias 100 Fotocopias $ 10,000 $ 1,000,000
Total papeleria $0
Equipos $0
Computador 3 Computadores  $ 2,000,000 $ 6,000,000
portétiles
Impresora 1 Impresora tinta  $ 300,000 $ 300,000
Total equipos 2 $0
Gastos de 1 Transporte- $ 300,000 $ 300,000
desplazamiento gasolina
Imprevistos 1 Imprevistos $ 200,000 $ 200,000
Total general $
28,265,000
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RESULTADOS

Se documentaron 80 casos de pacientes menores de 18 afios que estuvieron Hospitalizados
en los Hospitales San José, Infantil de San José y Fundacion Cardio Infantil de la ciudad de
Bogota durante los afios 2008-2014 y sus historias clinicas cumplieron con los criterios de

inclusion y exclusion.

De los 80 casos encontrados 34 (42.5%) correspondieron al sexo femenino y 46 (57.5%) al

sexo Masculino.

Tabla 5. Distribucion por diagnostico.

DIAGNOSTICO FRECUENCIA PORCENTAJE
OSTEOMIELITIS 38 47.5%
ARTRITIS SEPTICA 38 47.5%
TEJIDOS BLANDOS 4 5%

De los 80 pacientes 38 (47.5%) presentaron artritis séptica y un numero igual de pacientes

presentaron osteomielitis, solamente 4 pacientes (5%) presentaron infeccion de tejidos

blandos.
Tabla 6. Distribucidn por area anatémica de la artritis séptica.
AREA ANATOMICA FRECUENCIA PORCENTAJE
CADERA 17 44%
RODILLA 14 36%
OTRO 7 18%
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De los 38 pacientes con diagndstico de artritis séptica: 17 (44%) presentaron artritis séptica

de la cadera, 14 (36%) se les diagnostico artritis séptica en la rodilla, y a 7 (18%) pacientes

en otra area como tobillo, codo u hombro.

Tabla 7. Distribucién de germen aislado en cultivos.

GERMEN FRECUENCIA PORCENTAJE Cum
ESTAFILOCOCO 27 33.75% 33.75
AUREUS
ESTAFILICOCO 19 23.75% 57.50
AUREUS
METICILINO
RESISTENTE
OTROS 8 10% 67.50
NEGATIVO 26 32.5% 100.00
TOTAL 80 100.00

Figura 1. Distribucion porcentual del germen aislado en los cultivos

I s Aureus I s. A Meticilinoresistente
I Otros Germenes [N Cultivo Negativo
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El germen presente en el 23.75% (IC95% 23.16 a 44.33) de los casos era el Staphylococcos
Aureus Meticilino resistente, el 33.75% correspondia a Staphylococcus Aureus Meticilino
Sensible (IC95% 14.79 a 33.28), otros gérmenes correspondieron al 10 % (1C95% 3.37 a
16.72), y en el 32.5 % de los casos no se detectd ningln tipo de germen en los cultivos

(1C95% 22.01 a 42.99).

Figura 2. Distribucion de frecuencia de dias de hospitalizacion del total de pacientes.
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Figura 3. Distribucién de frecuencia de nimero de procedimientos del total de pacientes.
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Figura 4. Distribucion de frecuencia de dias de antibidtico 1V del total de pacientes.
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Figura 5. Distribucion de frecuencia resultado de PCR del total de pacientes.
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En 4 (5%) casos no se realizo ningun tipo de procedimiento quirargico, en 14 (17.5%) casos
se realiz0 artrotomia, 2 (2.5%) casos curetaje 6seo, en 30 (37.5%) casos lavado quirdrgico

y en 30 (37.5%) casos se realiz6 osteotomia.
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Tabla 8. Estadisticas descriptivas de los grupos de gérmenes con respecto a los factores
de severidad. NUmero, mediana, media, desviacion estdndar

DIAS DE DIAS DE DIAS DE NUMERO DE
GERMEN | HOSPITALIZACI FIEBRE ANTIBIOTIC | PROCEDIMIENT | PCR
ON olv (ON)

S.AUREUS 27 27 27 27 25

16 1 4 2 8,58

20,03704 | 1,222222 8,851852 3,259259 | 41,946

10,83258 | 1,625123 8,742926 2,39539| 71,3874

SAMR 19 19 19 19 19

18 1 10 3 9,7

20,94737| 2,052632 11,26316 3,789474 | 35,01526

11,23226 | 3,778208 8,684866 2,070398 | 57,09167

OTROS 8 8 8 8 8
GERMENE

S 15,5 0 7 2 5,915

17,5 2,375 6,875 2,5 7,55

6,117889| 3,377975 4,051014 1,195229 | 7,650404

CULTIVO 26 26 26 26 24
NEGATIV

) 11 0 4 2| 13,195

12,5] 1,692308 4,346154 2,115385 | 33,62167

7,106335 | 4,584925 5,184147 1,210848 | 50,07442

TOTAL 80 80 80 80 76

16 0 4 2| 10,055

17,55 1,6875 7,7625 2,937533,96395

9,997341| 3,455298 7,718536 1,976724157,30123

Se realiza para comparacion de medias los test de t de student para grupos con igual varianza
en el caso de cumplir el supuesto de normalidad, y prueba de Willcoxon Rank test para
mediana si no la cumplen. (El test de normalidad fue realizado con Shapiro-wilk y la igualdad
de varianzas con test de Levene). Se compara el grupo de pacientes en donde se aislo

Staphylococco Aureus Meticilino resistente con cada uno de los otros grupos de
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microrganismos en cada factor que denominamos como determinantes de la severidad de la

infeccion.

Tabla 9. Valores p para cada grupo comparado

SAMR VS
OTROS SAMR VS
SA VS SAMR | GEERMENES | NEGATIVOS

Dias de
hospitalizacion 0.5317 0.0045
Dias de fiebre 0.8503 0.9543 0.2814
Dias de
antibiético 0.1899 0.2524 0.0002
Numero de
procedimientos 0.1840 0.0014
PCR 0.9905 0.1371 0.9124

WILLCOXON
RANK SUM
TEST

Al comparar estos factores de severidad solo se encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de pacientes en que fue aislado el Staphylococcos Aureus
meticilino resistente y el grupo en donde el cultivo dio negativo en  los dias de
hospitalizacién (Mediana 18 y 11 respectivamente p=0.0045), dias de antibiotico endovenoso
(Mediana 10 y 4 respectivamente p=0.002), y numero de procedimientos (Mediana 3 y 2

respectivamente p=0.0014).

Todos los pacientes del grupo de SAMR requirieron cambio antibidtico, mayor nimero de

dias de antibi6tico y mayor nimero de procedimientos quirargicos.
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DISCUSION

Los reportes del aumento de la incidencia de infecciones por SAMR AC y la observacion de
mayor severidad dado por requerimiento de mayor tiempo de hospitalizacion y mayor
ntmero de procedimientos quirtrgicos'™, ha iniciado una alerta en el mundo en la blsqueda

e identificacion genética de este germen, ademas del seguimiento clinico de los casos. *°.

En nuestro estudio se encontrd que el lugar anatomico mas afectado fue la rodilla lo cual se
correlaciona con el estudio realizado en nifios en el hospital de la Misericordia, contrastando

con los reportes de la literatura mundial donde el area anatdmica mas afectada es la cadera 8.

En este estudio se observa una proporcion de cultivos negativos similar a la reportada en la
literatura. De los cultivos positivos se encontraron 33.75% casos por SAMS vs 23.75% de
SAMR AC. En el grupo del SAMR AC se observd un mayor numero de dias de
hospitalizacién, nimero de dias de antibidtico y nimero de procedimientos quirdrgicos, sin
embargo no se encontré una diferencia significativa; con el grupo de estafilococo aureus

metisilino sensible.

Se encontré que el manejo antibidtico inicial cambia en las diferentes instituciones,
requiriendo un cambio antibidtico en la mayoria de pacientes con cultivo positivo para

SAMR durante su hospitalizacion

Es importante considerar la presencia del SAMR AC y otros gérmenes para el inicio
adecuado de tratamiento antibidtico, ademas considerar unificacion de protocolos para
disminuir la necesidad de cambio de antibidticos que puede generar mayor resistencia

bacteriana.
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Se debe considerar un comportamiento epidemioldgico similar de posible aumento de casos
progresivo de SAMR AC en nuestro medio ya que se descartaron los casos con factores de

riesgo donde el germen mas comun es el Nosocomial.

Por lo anteriormente nombrado se requieren estudios que determinen la identificacion de
factores de riesgo asociados, el seguimiento clinico y la tipificacion genética de las

infecciones por estafilococo aureus meticilino resistente.

Llama la atencién gque en nuestro estudio el nimero de pacientes con infecciones cutaneas y
musculares positivas para SAMR, fue notablemente baja en contraste con la literatura
mundial, donde la celulitis abscedada es la patologia que mas frecuentemente se presenta con
SAMR. Por el contrario en nuestro estudio la principal patologia asociada a SAMR fue la
osteomielitis. Lo anterior pudo ser causa de los diagnosticos utilizados para la busqueda de

historias clinicas y el alto nivel de complejidad en las diferentes instituciones.

Nuestro estudio tiene validez interna respecto a los 3 hospitales estudiados y la muestra no
es significativa para inferir sobre un cambio en el manejo de los paciente al ingreso teniendo
en cuenta las variables estudiadas, sin embargo, este estudio abre paso a la realizacion de
estudios multicentricos nacionales, en los cuales se puedan evaluar diferentes variables que
permitan la realizacion de una escala predictiva o de severidad de la enfermedad, de tal
manera que nos pueda ayudar a sospechar y detectar una infeccién por SAMR desde el

ingreso del paciente y dar un manejo antibidtico mas acertado.
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CONCLUSIONES

El interés por la descripcion de los casos por SAMR deja en evidencia la presencia de un
germen de origen en la comunidad con diferencias genéticas y capacidad de resistencia
antibiotica, ademas se ha descrito en los Gltimos afios un aumento progresivo de los casos en

diferentes publicaciones.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los factores de severidad entre
el grupo de pacientes en que fue aislado el Staphylococcos Aureus meticilino resistente y el
grupo en donde el cultivo dio negativo, en los dias de hospitalizacion, dias de antibidtico

endovenoso y numero de procedimientos.

En nuestro estudio no se encontrd una patologia predominante, sin embargo se encontré que
la infeccion por SAMR fue mas frecuente en los pacientes con osteomielitis presentandose

en 12 pacientes vs 7 paciente con artritis séptica.

El &rea anatémica mas frecuentemente afectada fue la rodilla correlacionandose con otro

estudio realizado en nifios en Bogota en el hospital de la misericordia, pero contrasta con la

literatura mundial.

La presencia de infeccion por SAMR fue mas prevalente en el género masculino.
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Aunque uno de los criterios de Exclusion fueron los factores de riesgo para infecciones
nosocomiales, se observd una proporcion de 23.75% de los casos de SAMR lo que sugiere

en nuestro medio también existe un posible aumento de la infeccion nosocomial.

Es importante generar espacios de discusién y promover otros estudios para la adaptacion
y unificacion de las guias de manejo que permitan la realizacion de una escala predictiva o
de severidad de la enfermedad, ayudando al médico a sospechar y detectar una infeccién por
SAMR desde el ingreso del paciente, con el fin de limitar el riesgo de generacion de
resistencia bacteriana por el cambio indiscriminado de antibioticos y el control efectivo de

infecciones graves previniendo mayores secuelas funcionales, sepsis u osteomielitis cronica.
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