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Respuesta al caso clinico: abordaje de lesion
O0sea en adolescente previamente sano!

Answer to clinical case: approach to bone lesion
in previously healthy adolescent
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CONTINUACION DEL CASO CLINICO

En el cultivo de la secrecion de la biopsia se reportd
prueba molecular para Staphylococcus aureus mecA
negativo y cultivo de secrecién con crecimiento de
S. aureus meticilino sensible (SAMS), el tratamien-
to definitivo se mantuvo con dicloxacilina (DC). Los
estudios de extension para tuberculosis, brucelosis e
inmunodeficiencia primaria y adquirida fueron nega-
tivos. El paciente continud con dolor y picos febriles
esporadicos, por lo que requirid nuevamente de aseo
quirdrgico y desbridamiento de material 6seo licue-
facto y necrotico. Por la gravedad del cuadro, a pesar
del manejo con DC, se solicitd prueba molecular para
la deteccidon de leucocidina de Panton-Valentine, la
cual se reporté positiva, por lo que se modifico el
tratamiento y se agreg6 al manejo clindamicina (CC)
intravenosa y gammaglobulina a 1 g/kg/dosis. Poste-
riormente, el paciente requirié tres procedimientos
quirargicos incluido la colocacion de perlas de sulfato
de calcio, con CC y DC. El paciente recibi6 42 dias

de tratamiento intravenoso con DC y 21 dias con
CC, presentd mejoria clinica con proteina C reactiva
(PCR) de 0.8 mg/dL y velocidad de sedimentacion
globular (VSG) de 46 mm/h, por lo que se dio de alta
a su domicilio con tratamiento oral, con cefadroxilo
por 30 dias, la evolucion del paciente fue vigilada y,
al inicio, favorable. Se mantuvo en rehabilitacion, sin
embargo, a los cinco meses de su egreso presento
fractura en terreno previamente dafiado (fémur),
lo cual origind que presentara nuevamente osteo-
mielitis y quedara con secuelas como limitacion del
movimiento y acortamiento de extremidad afectada.

REVISION DE LA LITERATURA

La osteomielitis (OM) es un diagndstico diferencial
de los tumores 6seos malignos; Distinguir entre los
dos diagndsticos potenciales es importante para
iniciar un manejo clinico adecuado.*

La OM ocurre con mayor frecuencia en la edad
pediatrica, principalmente en nifios menores de cinco
afios. La incidencia se estima en 1.2 a 13 casos por
100,000 nifios por afo.?

Staphylococcus aureus (S. aureus) es el principal
agente etioldgico en 60 a 75% de las OM. Con una
recurrencia y persistencia de la infecciéon en 40% de
los casos.®

S. aureus es portador de 20 adhesinas y mas
de 30 genes de toxinas,* establece infeccion por
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la expresion de diferentes factores de virulencia,
lo cual ayuda a promover la adhesion, invasion,
colonizacion, producir lesion tisular, evadir respuesta
inmune y la diseminacion a mdltiples 6rganos.® La
leucocidina Panton-Valentine (PVL, por sus siglas en
inglés) es una citotoxina codificada por dos genes:
lukS-PV y IukF-PV, localizados en un bacteriofago.®
Estos genes son responsables de la produccion de
dos proteinas secretoras, las cuales actdan juntas
ensamblandose en la membrana de las células
de defensa del huésped, particularmente en los
macroéfagos, neutréfilos y monocitos, causando
su lisis, liberacion de mediadores inflamatorios,
dermonecrosis, infeccidn cronica y la pérdida de la
accion fagocitica.®

La deteccion de PVL es importante para iniciar una
terapia antimicrobiana especifica, como un antibiético
antiestafilocdécico combinado con un inhibidor de
toxinas (clindamicina, linezolid o rifampicina), para
limitar el dafo tisular, producido por la toxina, y la
evasion del sistema inmunoldgico contra la bacteria.®

En algunas regiones del mundo, la proporcion de
PVL-S. aureus es mayor en las infecciones osteoar-
ticulares (IOA) causadas por S. aureus meticilino
resistente (SAMR) (74-100%) que en las causadas
por SAMS (9-46%). La tasa de positividad de PVL
es de 77-100% en las infecciones por SAMR en
la comunidad y 4% en las infecciones por SAMR
asociadas a los cuidados de la salud.’

La produccién de PVL se harelacionado con infec-
ciones graves como neumonia necrosante, fascitis
necrosante y OM. En un estudio realizado en México
en pacientes pediatricos con IOA por S. aureus de
2019 a 2021, en el cual a través de un programa de
vigilancia llamado «Cédigo osteox, se creé un equipo
multidisciplinario (principalmente ortopedia pediatrica
e infectologia pediatrica) donde se identificaron 27
pacientes con IOA Y 92% de los aislamientos fueron
de SAMS. El gen PVL se observd Unicamente en
los SAMS (18.5%) y se asocié con fiebre mayor a
38.3 °C (p = 0.015), localizacion mdltiple (p = 0.017)
y sitios de infeccion de tejidos blandos més alla del
hueso (piomiositis, absceso pulmonar) (p = 0.017).°

En este caso, se inici6 de manera empirica
dicloxacilina considerando que S. aureus es el prin-
cipal agente causal de I0A, tomando en cuenta la
alta prevalencia de SAMS en el Instituto Nacional de
Pediatria (94%), la cual es mucho mayor a la mostra-
da en el ultimo reporte nacional de vigilancia de las
resistencias de microorganismos de importancia
hospitalaria (reporte Plan Universitario de Control de

la Resistencia Antimicrobiana [PUCRA]) en México,
en el cual se describe 76% de SAMS.?

Tras la identificacion de S. aureus, por la presenta-
cion invasiva y ante la mala evolucion clinica, a pesar
de la susceptibilidad, se sospeché la produccion de
toxinas, identificando posteriormente la presencia
de PVL, motivo por el que recibié doble esquema
antimicrobiano como fin de obtener efecto antitoxina.
Asimismo, como terapia alterna, recibio inmunoglo-
bulina IV y manejo quirdrgico en mltiples ocasiones.

A pesar de que el paciente era previamente sanoy
no tenia factores de riesgo, pero debido a la presen-
tacion invasiva (pulmonar y 6sea), se realizé abordaje
inmunologico descartando tanto un error innato de la
inmunidad como una inmunodeficiencia adquirida.

Durante su seguimiento el paciente presento una
fractura en terreno previamente dafiado, por lo que
amerit6 nuevo procedimiento quirdrgico y provoco la
presentacion de secuelas.

En la actualidad, el diagnéstico de las OM continta
siendo un reto, ya que en etapas tempranas de la
enfermedad los datos clinicos son inespecificos
y sutiles.? Por lo anterior, se necesita un abordaje
multidisciplinario integrado por infectélogo, ortope-
dista, radiélogo, rehabilitacion y microbidlogo para el
diagnostico oportuno, dar un tratamiento adecuado
y prevenir complicaciones y secuelas.?

La identificacion del agente etiolégico de las
IOA es fundamental para un adecuado tratamiento
antimicrobiano. Aunque el cultivo microbiano sigue
siendo el estandar de referencia para el diagnéstico
de estas infecciones, en 35 a 85.9% de los casos,
el agente etioldgico no puede identificarse a pesar
de una muestra de sangre, liquido articular o hueso.®

Todos los pacientes con sospecha de IOA deben
someterse a una evaluacion inicial con hemograma
completo, PCR y VSG. Siempre se debe obtener un
hemocultivo en el caso de osteomielitis aguda antes
de iniciar el tratamiento antibiotico, a pesar de las
bajas tasas de positividad (10-40%).?

Aunque las alteraciones Oseas radiolégicas se
presentan después de siete dias de evolucion, la
radiografia simple es un método Util de primera linea
para evaluar la infeccion ésea donde no se cuenta
con otros estudios de imagen. Las alteraciones
radiograficas son detectadas en 35% de los casos y
la alteracién mas frecuente es la reaccion periéstica.*’
La resonancia magnética es el estandar de oro para
el diagnéstico de I0OA.?

El tratamiento empirico debe iniciarse lo mas
pronto posible. La edad del paciente y los patrones
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de resistencia locales y recientes deben considerarse
en la eleccion de un tratamiento empirico. Las guias
internacionales para la infeccion ésea y articular
pediatrica sugieren el uso inicial de cefazolina u
oxacilina intravenosa.? Las penicilinas antiestafilo-
cocicas y las cefalosporinas de primera generacion
son los antibioticos de eleccién en contextos con una
baja prevalencia de SARM (< 10%).

Se debe proporcionar una cobertura 6ptima para
SAMS y Kingella kingae en los menores de cinco
afos, y para SAMR en areas donde la prevalencia
es superior a 10-15%.?

El tratamiento de estas infecciones debe combinar
el drenaje quirargico del sitio infectado, la inhibicion
de la produccién de PVL y el bloqueo de los efectos
toxicos de PVL después de su produccion. Siendo
la eleccion de los antibioticos la clave fundamental
en el éxito de estos pacientes. La concentracion
inhibitoria minima puede ser dificil de alcanzar en
tejidos necréticos.

Algunas toxinas, como PVL, se producen durante
la fase estacionaria de la bacteria. Los betalactami-
cos (p. ej. oxacilina) no son muy efectivos durante
esta fase. Ademas, los betalactamicos, a la concen-
tracion subinhibitoria (como en los tejidos necroticos),
podrian aumentar la produccion de PVL. Algunos
estudios in vitro han demostrado una disminucion
en la produccién de PVL cuando se combina un
betalactamico con un antibiético activo sobre la
sintesis de proteinas, en particular con CC (el cual
es un agente inhibidor de la sintesis de proteinas
gue tiene la capacidad de suprimir la expresion de
factores de virulencia en S. aureus), pero también
con linezolid y rifampicina.**

A concentraciones minimas subinhibitorias, la
CC modula la expresion de factores de virulencia
como de PVL, toxina estafilococica de choque toxico
(TSST-1) y alfa-hemolisina (Hla). Por tanto, las pautas
de tratamiento recientes recomiendan el uso de CC
para el tratamiento de infecciones mediadas por S.
aureus, productores de toxinas. Esta modulacion de
la expresion de virulencia por la CC ocurre en cepas
de S. aureus susceptibles a la CC, pero se abole en
cepas con resistencia constitutiva CC.*?

Otra opcion de tratamiento en infeccion por esta
bacteria es el uso de inmunoglobulina humana que
actla sobre los efectos toxicos de PVL. Un estudio
in vitro de Gauduchon y colaboradores mostré que
la inmunoglobulina humana neutraliza la formacion
de poros y el efecto citotoxico de la PVL. Reportes
de casos describen mejoria después del uso de

inmunoglobulinas en pacientes con infecciones
graves por S. aureus productores de PVL.*

El precisar intervenciones quirtrgicas en nifios
con OM carece de consenso en cuanto a la
necesidad, el momento y el alcance, pero debe
considerarse en caso de una respuesta escasa a
los antibidticos, con fiebre persistente, sintomas o
PCR elevada, presencia de abscesos o sospecha
de otras complicaciones.

La duracién total de la terapia con antibioticos
en el OM agudo no complicado es de cuatro a seis
semanas. Se sugiere un cambio temprano a anti-
bioticos orales en infeccién musculoesquelética no
complicada cuando el nifio esta afebril, los sintomas
estan mejorando y la PCR ha disminuido en 50%
desde el valor maximo.?
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