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Caracteristicas de las infecciones
osteoarticulares por Staphylococcus aureus
en ninos hospitalizados

Hospital Pediatrico del Centro Hospitalario Pereira Rossell,

2009-2012.
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Resumen

Introduccién: las infecciones osteoarticulares (10)
presentan elevada morbilidad. Staphylococcus aureus
(SA) es la etiologia mas frecuente. La emergencia de
cepas meticilino resistente de origen comunitario
(SAMR-AC) representa un problema. En 2008 se
comunica la primera serie nacional sobre etiologia de
las 10 en nifos.

Objetivo: describir formas de presentacion,
tratamiento y evolucién de 10 por SA en nifios
hospitalizados en el Hospital Pediatrico del Centro
Hospitalario Pereira Rossell (HP-CHPR) entre 2009 y
2012.

Material y métodos: se identificaron muestras
bacteriolégicas con sospecha de IO en el Laboratorio
de Bacteriologia del HP-CHPR. Se incluyeron
punciones 6seas y articulares. Se analizaron
caracteristicas epidemioldgicas, examenes
complementarios, tratamientos y evolucion.
Resultados: 283 muestras bacteriologicas. En 92
(32,5%) se identifico germen, 53 (63%) SA. Se
analizaron 45: 38 S. aureus meticilino sensible (SAMS)

y 7 SAMR-AC. Edad media 7,7 afos. 34 (75,5 %) en
miembros inferiores. 12 (27%) leucocitosis >15.000
elementos/mm?®, 30 (67%) proteina C reactiva (PCR)
>20 mg/dL. Tratamiento empirico inicial 27 nifios
clindamicina + gentamicina. Las infecciones por
SAMR-AC fueron mas graves: focos multiples (n=1),
trombosis venosa profunda (n=2), shock sépticos
(n=2), drenaje quirtrgico (3,7/nifio). Estadia
hospitalaria mayor (media 19,5 versus 15,2 dias),
requirieron mas cuidado intensivo (5,2 versus 0,13
dias) y uno fallecio.

Discusién: el porcentaje de aislamientos fue similar al
comunicado en la literatura. A pesar de que SA sigue
siendo el mas frecuente, en nuestra serie SAMR-AC ha
disminuido pero continua siendo virulento. Se debe
tener alta sospecha para diagndstico temprano y
tratamiento oportuno.
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Summary

Introduccion

Introduction: osteoarticular infections (OAls) have a
high morbidity. Staphylococcus aureus (SA) is the
most frequent etiology. The emergence of
community-associated methicillin-resistant (CA-MRSA)
strains represents a problem. In 2008, the first national
series on the etiology of OAls in children is
communicated.

Objective: describe the clinical presentations,
treatment and evolution of the OAls for SA in children
hospitalized in the Hospital Pediatrico [Pediatric
Hospital] of the Centro Hospitalario Pereira Rossell
[Pereira Rossell Hospital Center] (HP-CHPR) between
2009 and 2012.

Materials and methods: bacteriological samples with
suspect OAl were identified at the bacteriology
Laboratory of the HP-CHPR. Lumbar and intra-articular
punctures were included. Epidemiological
characteristics, complementary tests, treatments and
evolution were analyzed.

Results: 283 bacteriological samples. In 92 (32,5%)
the germ was identified, 53 (63%) SA. 45 were
analyzed: 38 methicillin-sensitive S. aureus (MSSA),
and 7 CA-MRSA. Average age: 7.7 years. 34 (75.5%) in
lower limbs. 12 (27%) leukocytosis>15.000 cell/mm?®,
30 (67%) CRP >20 mg/dL. Initial empiric therapy 27
children clindamycin + gentamicin. The CA-MRSA
infections were more serious: multiple foci (n=1),
deep venous thrombosis (n=2), septic shocks (n=2),
surgical drainage (3,7/child). Longer hospital stays
(average 19,5 versus 15,2 days), required longer
intensive care (5,2 versus 0,13 days), and one of them
passed away.

Discussion: the isolation rate was similar to the one
communicated in the literature. Even though the SA
continues being the most frequent bacterium, in our
series, the CA-MRSA has decreased, but it continues
being virulent. A high grade of suspicion is necessary
for an early diagnosis and opportune treatment.
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Las infecciones osteoarticulares (I0) agudas constitu-
yen una patologia potencialmente grave ya que dejan
secuelas y pueden llevar a la muerte'”. La incidencia va-
ria entre 10 a 25 por 100.000 nifios sanos®.

El diagnostico requiere un alto indice de sospecha
clinica complementado con estudios imagenoldgicos;
pero la confirmacion exige el aislamiento del germen
causal a través del cultivo del material obtenido de pun-
cién osea o articular, del hemocultivo o de ambos?.

Lamayoria de estas infecciones son causadas por un
solo microorganismo, siendo Staphylococcus aureus
(SA) el germen mas frecuente en todos los grupos de
edad"™. El surgimiento de cepas de SA meticilino resis-
tente adquirido en la comunidad (SAMR-AC) ha deter-
minado cambios en el abordaje diagndstico y terapéuti-
co®.

En 2008 Romero y colaboradores comunicaron la
primera serie nacional sobre la etiologia de las 1O en ni-
flos en el Hospital Pediatrico Centro Hospitalario Perei-
ra Rossell (HP-CHPR) entre los afios 2003 y 2005, cen-
tro de referencia nacional para los usuarios de la Admi-
nistracion de Servicios de Salud del Estado (ASSE). En
un total de 106 nifios hospitalizados con 1O se aislo ger-
men en 56 (52%): SA en 68% de los casos (SA meticili-
no sensible 41% y SAMR-AC no multirresistente 27%),
seguido de S.pneumoniae 14%. En dicha serie, los nifios
con IO por SAMR- AC no multirresistente comparados
con otras etiologias tuvieron presentacion clinica y evo-
lucién més grave. El shock séptico y la trombosis venosa
profunda con tromboembolismo pulmonar constituyen
dos formas de presentacion graves descriptas en las
infecciones por SAMR-AC®.

Es posible que la mala evolucion en algunos pacien-
tes esté vinculada con los factores de virulencia del
germen.

En Uruguay, SAMR- AC constituye un nuevo agen-
te de las IO en nifios. Resulta necesario vigilar la evolu-
cion de esta etiologia, su patron de susceptibilidad a los
antibiodticos y las caracteristicas clinicas y evolutivas.

Objetivo

Describir las formas de presentacion, tratamiento y evo-
lucion de las infecciones osteoarticulares por SA con-
firmadas en nifios hospitalizados en el HP — CHPR en el
periodo 2009 al 2012.

Material y métodos

Se identificaron, en la base de datos informatizada del
Laboratorio de Microbiologia del HP-CHPR, todas las
muestras de punciones dseas y articulares de nifios con
sospecha de 10 analizadas entre el 1 de enero de 2009 y
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el 31 de diciembre de 2012. Se incluyeron aquellas en
las que se aislo SA.

Los cultivos, la identificacion del agente aislado y el
estudio de la susceptibilidad a los antimicrobianos fue-
ron realizados en dicho laboratorio mediante técnicas
microbioldgicas habituales. La susceptibilidad de SA se
determind por disco difusion. Para las cepas resistentes
a eritromicina y susceptibles a clindamicina, se estudio
la resistencia inducible a macrolido-lincosamida-es-
treptogramina B por el efecto D (disco difusion, prueba
de induccién) 7.

Se analiz6 edad, sexo, topografia de la infeccion,
reactantes de fase aguda (recuento leucocitario, niveles
de proteina C reactiva-PCR), hallazgos en estudios ima-
genologicos. Se compard tratamiento empirico inicial,
duracion de la estadia hospitalaria, necesidad de proce-
dimientos quirtrgicos, complicaciones (sepsis, shock
séptico, trombosis venosa profunda, fractura), muerte y
secuelas en los nifios con IO por SAMR-AC versus
aquellos con IO por SA meticilino sensible (SAMS).

Se defini6 caso de 10 confirmado la presencia de sin-
tomas y signos compatibles (dolor metafisario u os-
teoarticular, limitacion funcional, edema, signos fluxi-
vos, fiebre) mas aislamiento del germen de tejido
osteoarticular.

No se incluyeron aquellos nifios que presentaban
manifestaciones clinicas sugestivas con hemocultivo
positivo nicamente.

La fuente de datos fue la historia clinica.

El estudio fue autorizado por la Direccion del
HP-CHPR y se consideraron aspectos éticos necesarios
para proteger la confidencialidad y privacidad de los
datos.

Para la descripcion de variables discretas se utilizo
frecuencias absolutas y relativas y para las variables dis-
cretas media y rango. En la comparacion de medias se
utilizo el test no paramétrico U de Mann-Whitney. Para
comparar las variables discretas se utilizo el test de chi
cuadrado de Pearson y de Fisher. Se considero significa-
tivo p<0,05. Para el procesamiento de datos se utiliz6 el
programa Epi info 3.2.2 (2004).

Resultados

En el periodo estudiado se obtuvieron 283 muestras
bacteriologicas por puncidén 6sea o articular de nifios
con sospecha de IO. Se aislo el germen en 92 (32,5%),
SA en 53(63%).

No fue posible analizar el registro clinico completo
de ocho nifios. Se incluyeron 45 de los 53 nifios con 10
por SA: 38 (84,5%) SAMS ysiete (15,5%) SAMR-AC.

La distribucion anual de los casos fue 16 en el afio
2009, nueve en el 2010, 8 en el 2011 y 12 en el 2012.
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Tabla 1. Caracteristicas de las |0 por SA en nifios
hospitalizados en el HP-CHPR en el periodo
2009-2012. Tratamiento empirico inicial (n=45).

Antibiotico n
Clindamicina més gentamicina 27
Clindamicina més vancomicina 1
Clindamicina mas cefuroxime 1
Clindamicina 8
Ceftriaxona mas vancomicina 2
Trimetroprim-sulfametroxazol (TMP-SMX) 1
Cefradina 1
Ceftriaxona 1
Ampicilina mas cefotaxime 1
Ampicilina mas ceftriaxona 1
Total 45

La media de edad fue 7,7 aflos (rango 1 mes a 14
afios), 33 (73,3%) de sexo masculino.

El diagnostico al egreso fue osteomielitis en 22
(48,9%), artritis en 10 (22,2%), osteoartritis en 11
(24,5%) v bursitis en dos (4,4%).

Del total de las infecciones, 34 se localizaron en
miembros inferiores, 10 en miembros superiores y uno
se present6 con focos multiples.

En 25 nifios existia el antecedente de un traumatismo
previo, cuatro con diagnodstico de fractura (dos de htimero
que requirieron osteosintesis, una de falange y una de tibia).

En 12 nifios el hemocultivo también fue positivo.

Se presentaron con leucocitosis mayor a 15.000 ele-
mentos/mm’ 12 nifios (26,6%) y con PCR >20 mg/dl 30
(66,6%).

Se realiz6 centellograma d6seo en 17 (37,7%) de los
45 nifios, los hallazgos fueron compatibles con el diag-
nostico en 15. En 13 (28,9%) se realizo resonancia nu-
clear magnética, los hallazgos apoyaron el diagnostico
en 12. En ocho se realizaron ambos estudios.

En latabla 1 se muestra la antibioticoterapia empiri-
cainicial. En 37 se comenzd con clindamicina, asociada
aotros antibidticos en 29 casos y sola en ocho. Requirie-
ron 33 (73,3%) tratamiento quirargico.

La susceptibilidad antibidtica de los aislamientos de
SAMS y SAMR-AC se resume en la tabla 2. El 93,3%
(n=42) de los aislamientos fueron sensibles a clindami-
cina. Presentaron resistencia a eritromicina cinco aisla-
mientos y resistencia inducible a la clindamicina tres.

El tratamiento quirrgico requerido, la evolucion y
secuelas de los nifios con 10 por SAMS y SAMR — AC
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Tabla 2. Caracteristicas de las 10 por SA en nifios
hospitalizados en el HP-CHPR en el periodo
2009-2012. Suscepitibilidad a los antimicrobianos
(n=45)
Antibiético SAMS SAMR-AC
n=38 n=7

Eritromicina

S 34 6

R 4 1
Clindamicina

S 36 6

R - -

RI 2 1
Gentamicina

S 38 7

R - -
TMP-SMX

S 38 7

R - -
Vancomicina

S 38 7

R - -
S: sensible, R: resistente, RI: resistencia inducible.

se muestra en la tabla 3. La duracion de la estadia hospi-
talaria, de la estadia en CTI y la proporcién de trombosis
venosa profunda fue significativamente mayor en el
grupo de nifios con IO por SAMR- AC. La frecuencia de
shock séptico y secuelas también aunque la frecuencia
estuvo en el limite de la significacion estadistica. Falle-
ci6 un adolescente de 11 afos, sexo masculino, previa-
mente sano, que 6 dias previos presenta fiebre, dolor e
impotencia funcional a nivel de cuello de pie. Al ingreso
shock séptico y trombosis venosa profunda. Se inicia
tratamiento empirico con clindamicina mas vancomici-
na. Ingresa a CTI y fallece a los 9 dias a pesar de trata-
miento médico adecuado y multiples intervenciones
quirargicas incluyendo amputacion de pierna. Se aislo
SAMR-AC del hemocultivo, cultivo de puncion 6sea
del calcaneo y cultivo del tejido celular subcutaneo. La
inestabilidad clinica impidi6 realizar estudios imageno-
logicos. No se realiz6 autopsia clinica.

Discusion

Las IO constituyen un importante problema de salud en
nifios y adolescentes que requieren diagnostico y trata-
miento oportuno, dada la elevada morbimortalidad. El
conocimiento de las formas de presentacion y evolucion
en funcion de la etiologia resulta indispensable para me-
jorar el indice de sospecha y el abordaje terapéutico.

Las caracteristicas clinicas observadas en esta serie
coinciden con las comunicadas en la literatura. Las 10
predominaron en varones y la localizacion mas frecuen-
te fue en miembros inferiores. El antecedente de trauma-
tismo leve cerrado es un hecho frecuente aunque su rela-
cion causal es controvertida ™.

En este periodo el porcentaje de aislamiento del ger-
men fue similar al comunicado en la literatura . La pre-
valencia de SA fue similar en ambos periodos, 53/92
versus 38/56 (p>0,05). El SA continua siendo el princi-
pal agente etiologico en todos los grupos etarios 9. Sin
embargo, un cambio importante respecto a la comunica-
cion previa es la reduccion significativa en el aislamien-
to de SAMR-AC, 15/38 versus 7/45 (p<0,05). Estos ha-
llazgos permiten afirmar que SAMS constituye la etio-
logia mas frecuente de 10 en el HP-CHPR. Sin embar-
g0, la proporcién de aislamientos de SAMR-AC conti-
nua siendo superior a 10%. Es posible que la mejora en
el diagndstico de estas infecciones y la aplicacion de
pautas de tratamiento antibidtico empirico adaptadas a
la epidemiologia local expliquen en parte estos hallaz-
gos. Una de las principales estrategias para el control de
la resistencia a los antimicrobianos es disponer de guias
y protocolos que promuevan su uso racional®.

El diagnostico de las 10 no siempre es sencillo dado
que los sintomas y signos iniciales pueden ser poco lla-
mativos. Los reactantes de fase aguda, aunque inespeci-
ficos, pueden contribuir a la sospecha diagnodstica y a
controlar la respuesta al tratamiento”. En esta serie 1/3
de los casos presentaron leucocitosis mayor a 15.000
elementos/mm’ al inicio de la enfermedad y 2/3 PCR
mayor de 20 mg/dL. Se ha sefialado que la PCR mayor a
20 mg/dL es un indicador sensible; se eleva en las prime-
ras seis horas y desciende significativamente a las 24 ho-
ras de iniciado el tratamiento®. Un recuento leucocita-
rio normal en los primeros dias de infeccion es un hallaz-
go frecuente.

La imagenologia es una herramienta importante en
la caracterizacion del proceso, la valoracion de la exten-
sion lesional y para descartar complicaciones y diagnds-
ticos diferenciales. El patron de uso de estudios image-
noldgicos observado coincide con la progresiva incor-
poracion de la resonancia nuclear magnética en los tlti-
mos afios. Esta es considerada el “gold standard”, con
sensibilidad y especificidad cercanas a 90%. Sin embar-
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Tabla 3. Caracteristicas de las IO por SA en nifios hospitalizados en el HP-CHPR en el periodo 2009- 2012.
Evolucién y complicaciones en nifios con IO por SAMS vs SAMR-AC (n=45).

SAMS (n=38) SAMR-AC (n=7) P
Requirieron drenaje n (%) 28 (73,7) 6 (85,7) NS
N° de drenaje por nifio (x) 2,2 3,7 NS
Dias de hospitalizacion (x) 15,2 19,5 <0,05
Dias en CTI (x) 0,13 52 <0,05
TVP n (%) 0(0) 2 (25) <0,05
Shock séptico n (%) 1(2,7) 2 (25) 0,05
Secuelas n (%) 1(2,7) 2 (25) 0,05
Muerte n (%) 0(0) 1(12,5) NS

go el acceso no siempre es posible. El centellograma se
recomienda especialmente en la evaluacion de nifios con
sospecha de 10 a focos multiples.

Se destaca la importancia de obtener hemocultivos,
por lo menos dos de diferentes sitios de puncién y sepa-
rados por 30 minutos. La bacteriemia es un hallazgo fre-
cuente en las infecciones por SA. En esta serie se obser-
v6 bacteriemia en un 1/3 de los nifios con IO por SA!'?.

Aligual que lo descripto en otros paises de la region, se
observa resistencia inducible a la clindamicina. Su impor-
tancia clinica no ha sido completamente establecida. Tele-
cheay colaboradores hallaron que la susceptibilidad de los
aislamientos de SAMR-AC a clindamicina, cotrimoxazol
y gentamicina fue mayor a 80% en el HP-CHPR entre el
2001 y 2006. En ese periodo, el efecto D disminuy6 en los
aislamientos de TO de 40% a 29% "'". Los resultados del
presente estudio muestran que la resistencia inducible a
clindamicina es un fenémeno ocasional, se observo sélo en
tres casos. Estos hallazgos apoyan el uso de clindamicina
en el tratamiento empirico inicial de las IO no graves y por
tanto constituyen una evidencia para la vigencia de las pau-
tas nacionales"”. Es posible que la adherencia del equipo
médico a las recomendaciones de tratamiento empirico ini-
cial contribuya en parte a este hallazgo. La vigilancia de la
etiologia y de la evolucion de la susceptibilidad a los anti-
microbianos es un pilar fundamental para evaluar la nece-
sidad derealizar adaptaciones o no a las recomendaciones.

La proporcion de nifios que requirieron drenaje qui-
rargico y el promedio de drenajes por nifio fue similar en
nifios con IO por SAMR-AC y SAMS. A pesar de ello,
la estadia hospitalaria, la estadia en CTI y la proporcion
de trombosis venosa profunda fue significativamente
mayor en el grupo de nifios con IO por SAMR-AC. La
unica muerte se registr6 en el grupo SAMR-AC.
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Estudios microbiolégicos sefialan que la gravedad
de SA no es una caracteristica exclusiva de las cepas me-
ticilino resistentes, si bien estas parecen expresar mas
atributos de virulencia. Esto se relaciona con la produc-
cion de una proteina de unién al colageno (cna) y de una
exotoxina la Leucocidina de Panton Valantine que des-
truye los neutréfilos del huésped generando inmuno-
compromiso y aumenta el riesgo de coagulopatia intra-
vascular. Esto provoca material purulento mas aglutina-
do dificil de drenar y erradicar por lo que el abordaje
quirargico generalmente es mas complejo y frecuen
te(13:14)

El tratamiento antibiotico empirico inicial debe tener
cobertura para SA incluyendo cepas meticilino resisten-
tes no multirresistentes (SAMR- AC) a pesar del des-
censo en su prevalencia. Se trata de una entidad poten-
cialmente grave que requiere el abordaje simultdneo
médico quirargico”.

Conclusiones

Para lograr mayor rendimiento en el aislamiento del
germen se requiere continuar con la practica sistematica
de obtener muestras dseas y/o de liquido articular y he-
mocultivos ante la sospecha clinica de I0. SA contintia
siendo la etiologia mds frecuente. A pesar del descenso
significativo en la prevalencia de SAMR—AC las 1O por
este agente continuan siendo graves, mortales o con ma-
yor numero de secuelas. La resistencia inducible a clin-
damicina no constituye un problema. Estos resultados
apoyan la vigencia de las recomendaciones nacionales
de antibioticoterapia para esta enfermedad.
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