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RESUMEN

Introduccion. Lasinfecciones osteoarticulares son
una importante causa de morbilidad y pueden
presentar bacteriemia. La epidemiologfa de estas
infecciones se ha modificado en los tiltimos afios.
Objetivos. Describir las caracteristicas
epidemiolégicas, clinicas y evolutivas de los
nifios coninfecciones osteoarticulares y comparar
los pacientes con bacteriemia con los que no la
presentaron.

Poblacion y métodos. Cohorte retrospectiva.
Se incluyeron pacientes menores de 18 afios,
admitidos en el Hospital Juan P. Garrahan entre
el 1/1/2016 y el 31/12/2016 con sospecha de
infecciones osteoarticulares en quienes se hubiese
realizado artrocentesis y/o biopsia articular.
Se excluyeron nifios con patologia previa. Se
compararon las caracteristicas clinicas y de
laboratorio segtin tuvieran bacteriemia o no. Se
utiliz6 Stata 10.

Resultados. N: 62. La mediana de edad fue
59,5 meses (rango intercuartilo -RIC— 24-84).
Presentaron fiebre 44 pacientes (70%).
Predominaron las artritis (54 pacientes, 87%).
Seidentific6 un agente etiol6gico en 29 pacientes
(47%). Predominé Staphylococcus aureus (n: 20,
32%). Tuvieron bacteriemia 15 de ellos (24%).
Recibieron clindamicina como tratamiento
empirico 56 pacientes (90%). La mediana
de tratamiento endovenoso fue 7 dias (RIC
5-11) y de internacién, 7 dias (RIC 4-12). Los
pacientes con bacteriemia tuvieron menor edad
(26 meses vs. 60, p<0,05), mayor valor de proteina
Creactivainicial (101vs.33U/L, p<0,05), menor
valor de hemoglobina al ingresar (10,8 g/dl vs.
12,5 g/dl, p 0,04) y mayor frecuencia de fiebre
(100% vs. 57%, p < 0,05).

Conclusiones. Predomind Staphylococcus aureus.
Losnifios con bacteriemia tuvieron menor edad,
mayor valor de protefna C reactiva, menos
hemoglobina alingresar y, mds frecuentemente,
fiebre.

Palabras clave: infecciones osteoarticulares, nifio,
Staphylococcus aureus meticilino-resistente,
bacteriemia.
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INTRODUCCION

Las infecciones osteoarticulares
(IOA) constituyen un desafio
diagnéstico y de tratamiento para
el pediatra. Son una causa frecuente
de uso prolongado de antibiéticos
y de internacién. Pueden provocar
gran morbilidad, sobre todo,
si el tratamiento inicial no es
el adecuado.! Son infecciones, en
general, de manifestacién aguda que
pueden presentar bacteriemia en,
aproximadamente, la mitad de los
casos? y sepsis.’

Fuera del periodo neonatal, los
principales agentes etiol6gicos son
Staphylococcus aureus, Streptococcus
pyogenes y Streptococcus pneumoniae.
El aumento en la incidencia de
Staphylococcus aureus meticilino
resistente de la comunidad (SAMR-
co), el uso de técnicas moleculares
de diagndstico y la incorporacién
de vacunas al calendario oficial
de vacunacién han modificado la
epidemiologfa de estas infecciones en
las tltimas décadas.* La bacteriemia
en las IOA ha sido descrita como
marcador de gravedad. Se asocia con
infecciones por Staphylococcus aureus
meticilino resistente (SAMR) y sepsis.®
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Es fundamental el diagnéstico precoz de
las IOA y el inicio del tratamiento empirico
adecuado para disminuir la morbilidad posterior.
Se requiere el conocimiento actualizado de la
epidemiologia de este tipo de infecciones para
adecuar el tratamiento empirico. Aun cuando el
manejo es el correcto, un ntimero significativo de
casos puede resultar en un dafio irreversible de
la articulacién.

El objetivo de este trabajo fue describir
las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y
evolutivas de los nifios con IOA provenientes
de la comunidad admitidos en un hospital
pediétrico de tercer nivel de atencién y comparar
las caracteristicas de los pacientes con bacteriemia
con los que no la presentaron.

POBLACION Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio de cohorte
retrospectivo. Se incluyeron pacientes mayores
de 1 mes y menores de 18 afios, admitidos en un
hospital pedidtrico de alta complejidad desde el
1/1/2016 al 31/12/2016 con sospecha de IOA en
los que se realiz6 un procedimiento diagndstico
(biopsia 6sea o sinovial y/o artrocentesis). Se
excluyeron los nifios con antecedente reciente de
internacidn, patologia osteoarticular previa y/o
inmunocompromiso.

Se revisaron las historias clinicas de todos
los pacientes que cumplieran con los criterios de
inclusion. Se registraron antecedentes clinicos,
parte quirdrgico y estudios de laboratorio
realizados.

Se evaluaron la edad, dias de evoluciéon
previos a la consulta, presentacién clinica,
diagnostico presuntivo al ingresar, examen fisico,
localizacién/es de la lesion, tipo y namero de
drenajes quirtrgicos (por artrocentesis, artrotomia
o artroscopia), dias de evolucién al momento del
drenaje y dias de internacion.

Se registraron variables de laboratorio,
cultivos del liquido articular y hemocultivos y
la susceptibilidad antimicrobiana de los agentes
involucrados.

Se documentd la necesidad o no de internacién
en la Unidad de Cuidados Intensivos, el
tratamiento antimicrobiano empirico y definitivo
y su duracién tanto oral como endovenoso, la
respuesta al tratamiento y la aparicién de secuelas
dentro de los 3 meses de seguimiento.

Las muestras de hemocultivos y liquido
articular o biopsia ésea o sinovial se procesaron
en el Laboratorio de Microbiologfa del Hospital.

Los hemocultivos fueron procesados mediante

el sistema automatizado Bact/Alert 3D y,
posteriormente, tipificados mediante pruebas
microbioldgicas convencionales y automatizadas,
siguiendo los protocolos de trabajo vigentes en el
Laboratorio de Microbiologfa.

Las muestras de liquido articular y biopsia se
sembraron en agar sangre, agar chocolate, agar
cistina-lactosa deficiente en electrolitos (CLDE)
y caldo tioglicolato, y fueron incubadas a 37 °C
por un periodo de 24 a 72 h. La identificacién
bacteriana se llevé a cabo mediante MALDI-
TOF MS (Vitek-MS, Bio-merieux). Las pruebas
de sensibilidad a los distintos antimicrobianos se
realizaron por métodos automatizados (Vitek 2C,
Bio-merieux) y por el método de difusién
con discos, seguin las normas del Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI).°

Definiciones

Tratamiento empirico: tratamiento
antimicrobiano indicado antes de la identificacién
de un agente etioldgico.

Tratamiento definitivo: antibiético prescrito
con los resultados de hemocultivos y /o liquido
articular.

Infeccién adquirida en la comunidad:
infecciones que se presentan en pacientes que no
hayan estado internados en los dltimos 6 meses
ni concurran, al menos, semanalmente a algtn
centro de los cuidados de la salud.

Uso de antibidticos en la tltima semana:
antecedente de haber recibido, al menos durante
48 h, algtin antimicrobiano por via sistémica (oral
o parenteral).

Todos los estudios realizados fueron
parte de la atencién médica habitual para la
patologia y evolucién de los pacientes. El andlisis
y publicacién de los datos se realiz6 con el
consentimiento y resguardando la identidad
de los pacientes y sus familias. El protocolo fue
presentado al Comité de Investigacién y Etica del
Hospital y aprobado para su realizacion.

Andlisis estadistico: Se resumieron las variables
continuas en mediana y rango intercuartilo (RIC)
y las categorias, en frecuencia y porcentaje. Se
compararon las caracteristicas clinicas y de
laboratorio al momento de la admisién de los
pacientes segtin tuvieran bacteriemia o no. Se
realiz6 un anadlisis bivariado. Se utilizé el test
de Ranksum para las variables continuas con
distribucién no normal y el test de chi cuadrado
para las categdricas para comparar ambos grupos.
Se consider¢ estadisticamente significativo cuando
p fuera menor de 0,05. Se utiliz6 Stata 10.
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RESULTADOS

Fueron incluidos 62 pacientes con IOA que
cumplieron con los criterios de inclusién. Eran
varones 34 pacientes (55%). La mediana de edad
fue de 59,5 meses (RIC 24-84).

El tiempo de evolucién previa tuvo una
mediana de 3 dias (RIC 1-6). Habian tenido
fiebre antes de internarse 44 pacientes (70%). El
motivo de consulta fue, en 48 pacientes (77%),
dolor e impotencia funcional. Referian haber
recibido algin antibiético en la semana previa a
la internacién 4 pacientes (6%).

Los pacientes se presentaron con artritis
(54 pacientes, 87%), osteoartritis (6 pacientes,
10%) y osteomielitis (n: 2; 3%) (Tabla 1).

La localizacién de las infecciones fue en la rodilla
en 29 pacientes (47%), en la cadera en 23 pacientes
(37%), en el tobillo en 7 pacientes (11%), en el
hombro en 3 (4%), en el fémur en 3 (4%), en la tibia
en1(2%)y en el peroné en 1 (2%). Solo 5 pacientes
(8%) tuvieron compromiso poliarticular.

Al ingresar, presentaban en el hemograma
una mediana de 13 000 glébulos blancos
(RIC 10400-16 600). La mediana de proteina C
reactiva (PCR) inicial fue de 47 U/L (RIC 19-100)
y eritrosedimentacién de 71 mm /h (RIC 44-93).

Se realizaron hemocultivos y cultivo de liquido
articular o biopsia 6sea en todos los pacientes
incluidos. Se identific6 algtin agente etioldgico
en 25 pacientes (40%). Predominé Staphylococcus
aureus (n: 20, 32%) (Tabla 2).

TaBLA 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio registradas en el momento de la admision en nifios con infeccién

osteoarticular con y sin bacteriemia

Caracteristica Nifos con bacteriemia (n: 15)  Nifios sin bacteriemia (n: 47) P
N % N %
Sexo masculino 8 (53) 26 (55) 0,9
Edad en meses (mediana, RIC) 26 (12-90) 60 (24-85) 0,02
Dias de evolucién hasta la consulta (mediana, RIC) 3 (1-5) 3(1-7) 0,6
Uso de antibiético previo - 4(9) -
Recuento de glébulos blancos (/mm?) (mediana, RIC) 13100 (9400-17700) 13000 (11 000-16000) 0,8
Hemoglobina (g/dl) 10,8 (9,9-12) 12,5 (10-13) 0,04
Recuento de plaquetas (/mm?®) (mediana, RIC) 281000 (154 000-346 000) 340000 (288 000-341 000) 0,07
Eritrosedimentacion (mm?®) (mediana, RIC) 65 (45-83) 73 (43-95) 0,7
Proteina C reactiva (U/L) (mediana, RIC) 101 (57-203) 33 (17-56) 0,01
Fiebre 100 (15) 57 (28) < 0,01
Diagnéstico final: Artritis 12 (80) 42 (89) 0,6
Osteoartritis 3 (20) 3(6) 0,03*
Osteomielitis 0 (0) 2(4) -
* Estadisticamente significativo.
RIC: rango intercuartilo.
TaBLA 2. Identificacion microbiolégica segiin el sitio de documentacién. N: 25
Sitio de identificacion Germen N (%)
Hemocultivos N: 5 Staphylococcus aureus meticilino resistente 4 (16)
Staphylococcus aureus meticilino sensible 1(4)
Hemocultivos y liquido articular o biopsia 6sea N: 10 Staphylococcus aureus meticilino resistente 5 (20)
Staphylococcus aureus meticilino sensible 3(12)
Neisseria meningitidis 1(4)
Streptococcus pyogenes 1(4)
Liquido articular N: 9 Staphylococcus aureus meticilino resistente 3(12)
Staphylococcus aureus meticilino sensible 2(8)
Streptococcus pyogenes + S. aureus meticilino resistente 1 (4)
Haemophilus influenzae 14)
Kingella kingae 1(4)
Moraxella catarrhalis 14)
Biopsia 6sea N: 1 Staphylococcus aureus meticilino resistente 1(4)
Liquido articular y biopsia ¢sea N: 1 Pseudomonas aeruginosa 1(4)
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Quince pacientes tuvieron bacteriemia (24%).
Las bacterias identificadas en hemocultivos
fueron SAMR (n: 9; 14%), Staphylococcus aureus
meticilino sensible (n: 4; 6%), Neisseria meningitidis
(n: 1; 2%) y Streptococcus pyogenes (n: 1; 2%).

El tratamiento empirico fue clindamicina
(30 mg/kg/ dia) en 56 pacientes (90%), vancomicina
(40 mg/kg/dia) en 3 (5%) y ceftriaxona (50 mg/
kg/dia) en 2 (3%). En un paciente, no se indicé
tratamiento empirico, ya que se interpret6 como
una sinovitis transitoria. La mediana de duracién
del tratamiento endovenoso fue 7 dias (RIC 5-11).
La mediana de internacion fue 7 dias (RIC 4-12).
El tratamiento definitivo fue clindamicina en
38 pacientes (61%), trimetoprima / sulfametoxazol
en 11 (18%), cefalexina en 6 (10%), amoxicilina en
3 (5%) y ciprofloxacina en 1 (2%). En 2 pacientes
(4%), se indico tratamiento oral combinado:
amoxicilina y trimetoprima/sulfametoxazol.
La mediana de duracién total del tratamiento
(parenteral oral) fue 30 dias (RIC 20-42). Solo
1 paciente (2%) present6 una complicacién en la
evaluacién a 3 meses (fractura patolégica).

Se compararon las caracteristicas de los pacientes
con bacteriemia con los que no la presentaron. En
el anélisis bivariado (Tabla 1), se identific6 menor
edad en los nifios con hemocultivos positivos
(26 meses vs. 60, p < 0,05), mayor valor de PCR
inicial (101 vs. 33 U/L, p < 0,05), hemoglobina
(10,8 g/dl vs. 12,5 g/dl, p 0,04) y mayor frecuencia
de fiebre (100% vs. 57%, p < 0,05). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en
el andlisis bivariado entre ambos grupos en el
sexo, dias de evolucién hasta la consulta, valores
de eritrosedimentacion, recuento de glébulos
blancos, hemoglobina y plaquetas al momento de
la internacion.

Ningtin paciente fallecié ni requirié admision
en la Unidad de Cuidados Intensivos.

DISCUSION

Las IOA son infecciones graves que
requieren manejo adecuado precoz para mejorar
el prondstico. A partir del uso universal de
vacunas conjugadas en menores de 2 afios y
del aumento de la incidencia de infecciones por
SAMR adquirido en la comunidad, en pediatria,
se reporta mundialmente un cambio en la
epidemiologfa de las IOA.”

La mediana de edad de presentacién reportada
en la literatura de las IOA en nifios varia de
36 meses® a 7 afios,” y son mayores los pacientes
con infecciones por SAMR, como en el estudio
presentado.

La forma de presentacién mds frecuente es
como monoartritis aguda, aunque se reporta
compromiso de mds de una articulacién hasta en
un 22% de los casos.” En la cohorte presentada,
solo hubo compromiso poliarticular en el 8% de
los pacientes.

Las grandes articulaciones se encuentran
comprometidas con mayor frecuencia que las
pequefias. Las localizaciones mds frecuentes en
nifios son, coincidentes con nuestra serie, cadera
y rodilla.’

En una revisién sistemadtica realizada por
Margaretten et al.,'" se evalué la utilidad
diagnéstica de las caracteristicas clinicas para el
diagndstico de las IOA bacterianas. Se report6
que la fiebre, los hallazgos del hemograma, los
valores de eritrosedimentacién y la PCR no eran
suficientes para excluir el diagnéstico de infeccién
bacteriana. En nuestro estudio, la PCR se asocid
estadisticamente con los hemocultivos positivos.

La clave para el diagnéstico ante la sospecha
clinica de IOA son los estudios microbiolégicos
y de imdgenes. En el 50-80% de los casos, se
documenta el germen implicado.'? La tincién
de Gram del liquido sinovial y la microscopia
dan un resultado positivo en solo un 50% de
los casos de artritis séptica.’® Los hemocultivos
son positivos en el 60% de los casos de cuadros
agudos. En nuestra cohorte, se identific6 algun
agente etiologico en el 40% de los casos.

Los patégenos predominantes en las IOA de
los nifios son Staphylococcus aureus y Streptococcus
pyogenes.* Antes de la introduccién de la vacuna
conjugada contra Haemophilus influenzae b, las IOA
representaban una de las formas de presentacion
de las infecciones invasivas por este bacilo Gram-
negativo. Sin embargo, a partir del uso universal
de la vacuna conjugada, la incidencia de este tipo
de infecciones disminuy6 rotundamente.'

No obstante, el gran cambio en la
epidemiologia de las IOA ha sido la emergencia
de SAMR en la comunidad. En las dltimas
décadas, se describe un amplio predominio de
SAMR en las IOA en Argentina, coincidente con
los hallazgos de este estudio.!®

El tratamiento quirdrgico y antibiético
precoz mejora la evolucion de las IOA agudas.
Para la eleccién del antibiético empirico, debe
considerarse que, en nuestro medio, predomina
ampliamente SAMR en este tipo de infecciones."”

Diferentes estudios evaluaron las caracteristicas
diferenciales de los nifios con IOA con y sin
bacteriemia.’®!® En un estudio realizado en
Finlandia en pacientes con IOA con aislamiento de
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Staphylococcus aureus meticilino sensible, la PCR fue
el tinico marcador significativamente mayor en los
nifios con hemocultivos positivos. Al igual que en
el trabajo realizado, no se identificaron diferencias
en los valores de eritrosedimentacién ni recuento
de glébulos blancos.

Otro estudio® realizado en una poblacién
con alta prevalencia de resistencia a la
meticilina reporté mayor duracién de la fiebre,
bacteriemia, prolongacién de la internacién y
mads procedimientos quirtirgicos en los nifios con
IOA con bacteriemia por SAMR. Categorizar a
los pacientes con mayor riesgo de bacteriemia
permite identificar precozmente a los nifios que
requerirdn mds dias de internacién y plantear
drenajes quiridrgicos precoces y adecuados.

Se reporta, en la literatura, hasta un 20% de
nifios con secuelas al afio.?! Los pacientes con
mayor tiempo de evolucién antes de la consulta,
retraso en el tratamiento, reactantes de fase
aguda aumentados,” menor edad e identificacion
de SAMR han sido descritos como factores de
mal prondstico.” Dado que este estudio no fue
disefiado para evaluar la morbilidad a largo
plazo de las IOA en nifios, el seguimiento no fue
lo suficientemente prolongado como para poder
evaluar secuelas y sacar conclusiones definitivas.

Los estudios sobre IOA en nifios realizados en
nuestro pafs en los dltimos afios son escasos. Una
de las principales fortalezas de este trabajo es el
nuimero considerable de pacientes incluidos con
sospecha de IOA en un corto periodo y en un solo
centro. En todos los casos, los pacientes fueron
evaluados en forma sistemdtica con hemocultivos
y liquido sinovial. Se excluyeron los pacientes con
historia de internacién reciente para mejorar la
validez externa de los hallazgos.

Sin embargo, debe considerarse que el &mbito
de investigacién de este estudio es un hospital
pediatrico de alta complejidad donde se derivan
pacientes de todo el pafs. Son pacientes que
suelen requerir procedimientos diagndsticos y
terapéuticas especificas que no estdn disponibles
en otros centros asistenciales. Estas caracteristicas
deben considerarse antes de generalizar los
hallazgos del estudio.

Se requieren estudios que incluyan mayor
ndmero de pacientes y permitan explorar las
variables clinicas y de laboratorio en un analisis
multivariado.

CONCLUSIONES
En esta cohorte de nifios con IOA, se identificd
SAMR como el primer agente etiolégico.

Los nifios con bacteriemia tuvieron menor
edad, mayor valor de PCR y mds frecuentemente
fiebre que los que se presentaron con
hemocultivos negativos. B
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