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Prevalencia de infecciones osteoarticulares por enterobacterias
productoras de B-lactamasas de espectro extendido

Prevalence of osteoarticular infections by Enterobacteria
producing extended-spectrum B-lactamases
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Hospital Luis Vernaza, Guayaquil, Ecuador.

RESUMEN. Introduccion: Las infecciones por entero-
bacterias productoras de -lactamasas de espectro extendido
(BLEESs) ocasionan una gran carga a los sistemas de salud.
Poco se conoce de las infecciones osteoarticulares, por lo
que este trabajo estudio la prevalencia de estas infecciones
en un hospital de tercer nivel. Material y métodos: Estudio
de prevalencia en pacientes de un servicio de traumatologia
durante 2016, con criterios de infeccion proporcionados por
el CDC de Atlanta, Georgia. Se utilizo el sistema VITEK®
2 AST-N272 (bioMérieux) para la identificacion bacteria-
na a nivel de especie y para las pruebas de susceptibilidad
antimicrobiana. Resultados: Se reportaron 7.85% (n = 86)
con infecciones osteoarticulares; 22.09% (n = 19) fueron
por enterobacterias BLEEs. Con un promedio de 77.1 dias
de hospitalizacion (DE 37.7) (46-200 dias); el aislamiento
del microorganismo se produjo 15 dias posteriores al in-
greso; 16 (84.2%) pacientes presentaron osteomielitis, tres
(15.8%) tuvieron infeccion protésica de rodilla o cadera.
El promedio de dias de tratamiento fue de 60 dias (21-129
dias); 18 pacientes (94.7%) fueron dados de alta con resolu-
cion de su cuadro infeccioso; un paciente fallecié con infec-
cion sobreagregada por neumonia debida a K. pneumoniae
resistente a carbapenémicos. Discusion: La prevalencia de
infecciones osteoarticulares por enterobacterias BLEEs no
se pudo calcular con precision, pero consideramos que se

Nivel de evidencia: 1V

ABSTRACT. Introduction: Infections of enterobacteria
producing extended-spectrum B-lactamases place a heavy
burden on health systems. Little is known in osteoarticular
infections, so this work studied the prevalence of these
infections in a third-level hospital. Material and methods:
Prevalence study in patients of a Traumatology Service
during 2016, with infection criteria provided by the CDC in
Atlanta, Georgia. The VITEK® 2 AST-N272 (bioMérieux)
system was used for bacterial identification at the species
level and for antimicrobial susceptibility tests. Results:
7.85% (n = 86) were reported with osteoarticular infections;
22.09% (n = 19) were by enterobacteria BLEEs. An
average of 77.1 days of hospitalization (SD 37.7) (46-200
days); isolation of the microorganism occurred 15 days
after entry. Sixteen (84.2%) patients had osteomyelitis,
three (15.8%) had a prosthetic knee or hip infection. The
average number of treatment days was 60 days (21-129
days). Eighteen patients (94.7%) were discharged with
resolution of their infectious picture; one patient died with
infection over aggregated pneumonia due to carbapenem-
resistant K. pneumoniae. Discussion: The prevalence of
osteoarticular infections by enterobacteria BLEEs could
not be accurately calculated, but we consider it to be within
what is expected, infection control measures require higher
standards and there is a lack of development programs to
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encuentra dentro de lo esperado, las medidas de control de
infecciones requieren tener estandares mas elevados y falta
desarrollar programas de uso racional de antimicrobianos
para controlar la aparicion de estas patologias.

Palabras clave: Infeccion osteoarticular, B-lactamasas
de espectro extendido, enterobacterias, osteomielitis, car-
bapenémicos.

Introduccion

El aumento progresivo de la resistencia bacteriana es una
preocupacion para los médicos debido a las consecuencias
obvias del tratamiento, especialmente en lo que respecta a
su falla, con estadias hospitalarias prolongadas y la presen-
cia de infecciones nosocomiales.! Las bacterias Gram nega-
tivas causan con frecuencia infecciones a nivel de la herida
operatoria, dentro de las cuales las B-lactamasas de espectro
extendido (BLEE) son capaces de conferir resistencia a las
penicilinas, cefalosporinas de primera, segunda y tercera
generacion, asi como aztreonam.>>#

El incremento en la prevalencia de microorganismos
productores de BLEE ha sido descrito por diferentes au-
tores y en América Latina la prevalencia puede ser mayor
de 30%.°

En Ecuador existen pocos estudios publicados sobre
estos microorganismos con el mecanismo de resistencia
referido; sin embargo, Soria y colaboradores en un traba-
jo publicado este afio reportan un incremento en los aisla-
mientos de E. coli BLEE en muestras de orina obtenidas
en la comunidad (de 10.58% a 23.95%) durante cinco afios
de estudio (2009-2013), las cuales tienen un nivel de resis-
tencia mayor que las aisladas en los hospitales.®

En un estudio realizado del afio 2005 al 2009 en el Hos-
pital Vozandes de Quito, Ecuador sobre infecciones produ-
cidas por microorganismos productores de BLEE se encon-
tré una prevalencia de 3%, con un incremento gradual de
1.1% en 2005 a 5.7% en 2009.”

En la actualidad, en Ecuador hay escasez de datos que
permitan conocer con exactitud la frecuencia de infeccio-
nes causadas por enterobacterias productoras de BLEE en
pacientes sometidos a intervenciones quirtrgicas ortopédi-
cas, por lo cual el presente trabajo estima la prevalencia de
infecciones por enterobacterias productoras de BLEE en un
hospital de tercer nivel en Guayaquil, Ecuador.

Material y métodos

Se realizo un estudio descriptivo, transversal, retrospec-
tivo de pacientes ingresados entre el 01 de Enero y el 31 de
Diciembre de 2016 en el servicio de traumatologia de un
hospital de tercer nivel y que tuvieron infecciones por en-
terobacterias productoras de BLEE; para el diagnostico de
la infeccion se utilizaron los criterios diagndsticos estable-
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use antimicrobials rationally to control the emergence of
these pathologies.

Keywords: Osteoarticular infection, extended spectrum
B-lactamases, enterobacteria, osteomyelitis, carbapenems.

cidos por el CDC (Centers for Disease Control and Preven-
tion, por sus siglas en inglés) de Atlanta, Georgia.®

Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, tipo de en-
terobacteria aislada, tiempo de hospitalizacion, tiempo de
hospitalizacion transcurrido desde el ingreso hasta el aisla-
miento en cultivo de la enterobacteria productora de BLEE,
tipo y duracion de antibioticoterapia, manejo quirirgico, so-
breinfeccion bacteriana y condicion al alta.

Aislamiento e identificacion bacteriana

Las muestras para cultivo microbioldgico se procesa-
ron segun protocolos convencionales de la institucion;’ las
muestras cultivadas se obtuvieron de hueso, tejido peripro-
tésico, liquido articular y cartilago. Se utiliz6 el sistema
VITEK® 2 AST-N272 (bioMérieux) para la identificacion
bacteriana a nivel de especie y para las pruebas de suscepti-
bilidad antimicrobiana.

Meétodos fenotipicos para deteccion de BLEE

Se aplico el método del doble disco, siguiendo un proto-
colo previamente descrito, para el cual se utilizé amoxicili-
na/acido clavulanico (AMC) 20/10 pg, colocado a una dis-
tancia de 15 a 25 mm entre los discos de cefotaxima (CTX)
30 pg y ceftazidima (CAZ) 30 pg. Se considero prueba
positiva para BLEE si se observaba sinergia (aumento del
halo de inhibicion) entre AMC y cualquiera de los otros dis-
cos.'! Ademas se realizo la prueba de discos combinados
recomendada por el Clinical Laboratory Standard Institute,
utilizando los discos de AMC; CTX 30 pg y cefotaxima/
acido clavulanico 20/10 pg.!>1314

Para el analisis de los datos estadisticos, éstos fueron in-
gresados en una base de datos de Excel y se procesaron los
resultados en el paquete estadistico SPSS version 22. Los da-
tos se obtuvieron de las historias clinicas de los pacientes, las
variables cualitativas se expresaron en porcentajes y las cuan-
titativas en media y desviacion estandar. El estudio cont6 con
la aprobacion del comité de ética de la institucion y del comité
investigador.

Resultados

El servicio de traumatologia del hospital atendié duran-
te el afio 2016 a 1,095 pacientes, de los cuales 7.85% (n =
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86) tuvieron algun tipo de infeccion osteoarticular, de ellos
22.09% (n = 19) correspondieron a infecciones por entero-
bacterias productoras de BLEE.

De todos los pacientes ingresados con esta infeccion, seis
(31.6%) fueron transferidos de otra institucion de salud y 14
(73.6%) adquirieron la infeccion en el hospital de estudio.
Hubo predominio del sexo masculino y el promedio de edad
fue de 43 afos.

Los pacientes tuvieron un promedio de 77.1 dias de hos-
pitalizacion (DE 37.7) (46-200 dias), aislandose en mues-
tras de hueso o tejido enterobacterias productores de BLEE
luego de 15 dias posteriores al ingreso. Las enterobacterias
mas frecuentemente encontradas fueron Klebsiella pneumo-
niae (n = 9; 47.3%), Escherichia coli (n = 7; 36.9%), Ente-
robacter cloacae (n =2; 10.6%) y Proteus (n = 1; 5.2%).

De los 19 pacientes con BLEE, 16 (84.2%) presentaron
osteomielitis, de éstos 12 (75%) ingresaron con el diag-
noéstico de fracturas expuestas, clasificacion de Gustillo y
Anderson grado IITA-B y cuatro (25%) correspondieron a
infecciones asociadas a material de osteosintesis. Tres ca-
sos tuvieron infeccion protésica de rodilla o cadera (n = 3;
15.8%).

En promedio se efectuaron cuatro limpiezas quirurgicas
a cada paciente. A todos los pacientes con infeccion por ma-
terial de osteosintesis se les realizo retiro de material; en
dos casos fue necesario hacer reseccion dsea por osteomie-
litis crénica y necrosis 6sea por exposicion prolongada del
hueso y su material de osteosintesis. Un paciente, debido
a su grave compromiso de necrosis dsea y de partes blan-
das, termin6 en amputacion. Los pacientes con infeccion
de protesis fueron dos de cadera y uno de rodilla. A todos
los pacientes con infeccion protésica se les retir6 la protesis
y coloco espaciador con antibiotico, cuyo tipo no se pudo
determinar debido a que no estaba reportado en la historia
clinica.

Hubo 14 pacientes que recibieron tratamiento antibidtico
por otros microorganismos antes del diagnostico de infec-
cion por enterobacterias BLEE; 11 pacientes con fracturas
expuestas recibieron cefazolina mas gentamicina como pro-
filaxis; en dos pacientes se utiliz6 piperacilina/tazobactam
por aislamiento de Pseudomonas aeruginosa y en un caso
vancomicina para Staphylococcus aureus resistente a meti-
cilina (Tabla 1).

El tratamiento de eleccion fue el uso de carbapenémicos.
En 14 (70%) se utiliz6 meropenem y en seis (30%) imipe-
nem. El promedio de dias de tratamiento fue de 60 (21-129
dias).

Un paciente se sobreinfectd con S. aureus meticilino
resistente, por lo que se adiciond vancomicina. Cinco pa-
cientes se sobreinfectaron con Klebsiella pneumoniae re-
sistente a carbapenémicos, siendo los que permanecieron
mayor tiempo en el nosocomio (promedio de 103 dias) con
un tratamiento antibidtico mas prolongado y en quienes se
instaur6 terapia con tigeciclina, colistina y meropenem.

Del total de los pacientes, 18 (94.7%) fueron dados de
alta con resolucidn de su cuadro infeccioso; un paciente
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Tabla 1: Distribucién de antibioticoterapia usada antes del

aislamiento de enterobacterias productoras de BLEE

Tipo de antibiético n %
Cefazolina + gentamicina 11 57.8
Piperacilina/tazobactam 2 53
Vancomicina 1 5.3
No se uso6 antibioticoterapia previo al 5 26.3
aislamiento

Fuente: Historias clinicas digitales del Hospital Luis Vernaza.

fallecio con infeccion sobreagregada por neumonia por K.
pneumoniae resistente a carbapenémicos.

Discusién

Las betalactamasas de espectro extendido representan
un reto en la practica clinica, ya que con frecuencia estan
localizadas en plasmidos que son transferidos de cadena
a cadena entre las especies bacterianas y ademas tienen
opciones terapéuticas limitadas. Esta situacion resulta en
que las infecciones osteoarticulares por este tipo de mi-
croorganismos representen todo un reto; los avances en
su identificacion y diagnoéstico temprano han llevado a un
mejoramiento en su manejo, especialmente si se trata de
osteomielitis.

La prevalencia de BLEE en infecciones osteoarticu-
lares en este trabajo fue de 23.26%, siendo la mayoria de
las infecciones: osteomielitis posteriores a la correccion de
fracturas expuestas. En un trabajo presentado en Nigeria se
mostro la existencia de bacterias Gram negativas produc-
toras de BLEE con una incidencia de 35% en infecciones
osteoarticulares.* En lo que se refiere a la presencia de
osteomielitis, estos microorganismos estan dentro de los
mas frecuentes de acuerdo a lo descrito por otros autores
(68.9%).15 Incluso existen reportes en los cuales las entero-
bacterias BLEE constituyen, luego de S. aureus oxacilino
resistentes, los microorganismos que con mas frecuencia se
hallan en esta patologia.'®

En un hospital de tercer nivel la frecuencia de bacilos
Gram negativos muestra baja sensibilidad para cefalospori-
nas (12.5%) en el caso de Klebsiella pneumoniae, tanto en
osteomielitis cronicas como agudas.!” Este microorganismo
es también el mas frecuentemente aislado dentro de las en-
terobacterias, seguido de E. coli.'®

La situacion referida difiere de los reportes por infec-
ciones protésicas, pues la mayoria de los casos muestran
preferencia por microorganismos como Staphylococcus epi-
dermidis, Enterococcus faecalis y Staphylococcus aureus.'
Segun Barbero y colaboradores la presencia de bacterias
Gram negativas en las infecciones protésicas se encuentra
con mas frecuencia en pacientes con fracturas previas; esta
situacion debera considerarse en estudios futuros.?

La edad promedio reportada en este trabajo fue de 47
afios, lo cual difiere de otras publicaciones en las que se ha
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observado que la media de edad es de 28 afios en pacientes
con osteomielitis por BLEE, situacion que puede deberse a
que esos trabajos consideraron edades menores de 18 afos.'®

Otro estudio realizado en Espaia revelo que la presencia
de E. coli productora de BLEE era mas alta en los servicios
de urologia y medicina interna con 22.9% y 24.5% de los
casos, respectivamente. Dicho resultado se puede relacionar
al ser la E. coli la segunda en frecuencia en nuestro estudio,
por lo que podemos decir que también es un germen fre-
cuente en el area de traumatologia.'

Una elevada frecuencia de infecciones 0seas por entero-
bacterias BLEE se observo en fracturas expuestas, en par-
ticular las que se encontraban dentro de la clasificacion de
Gustilo IITA y ITIB, lo cual puede deberse a que este tipo de
fracturas tienen un riesgo de infeccion entre 10-50% y 25-
50%, respectivamente.?! En una publicacion realizada por
Sanasi y colaboradores se observo que los microorganismos
causantes de infecciones en fracturas expuestas fueron en-
terobacterias productoras de AmpC y Pseudomonas aerugi-
nosa en las mayoria de los casos.?

Los factores de riesgo asociados con la adquisicion de
BLEE son diversos, los mas importantes son enfermedades
severas y hospitalizacion prolongada. El tiempo medio de
hospitalizacion para un aislamiento positivo varia entre 11
y 67 dias, asi como el uso prolongado de antimicrobianos,
cefalosporina y aztreonam.*?

En este reporte el tiempo de adquisicion de BLEE fue de
15 dias, lo cual concuerda con lo referido por otros autores,
asi como dentro de los farmacos utilizados previamente se
encuentran de forma profilactica para las fracturas expues-
tas gentamicina y cefazolina, los cuales contintan siendo
los de eleccion en estas fracturas, incluso se ha descrito que
el tiempo que transcurre desde la lesion hasta la administra-
cion del antimicrobiano debe ser menor de 66 minutos, lo
que constituiria un factor predictor independiente de infec-
cion (OR 3.278, IC 95% 1.16-12.31; p = 0.03).

Los carbapenémicos son los farmacos considerados de
primera linea en el tratamiento de infecciones por entero-
bacterias productoras de BLEE y su eficacia ha sido evalua-
da en varios estudios. Se destaca un estudio multicéntrico
que evaluo 85 casos de infeccion por Klebsiella pneumo-
niae productora de BLEE, el cual mostré que el uso de car-
bapenémico en los primeros dias fue un factor asociado con
menor mortalidad.” En nuestro trabajo los antibiticos uti-
lizados fueron los carbapenémicos, los cuales tuvieron gran
porcentaje de éxito; en este punto es necesario destacar que
los antimicrobianos mas estudiados son ciprofloxacina, ce-
fazolina, rifampicina administrados en el caso de osteomie-
litis aguda por un periodo de seis a 12 semanas, con éxito de
86% si la administracion es via intravenosa,? situacion muy
similar a la presentada en este trabajo, ya que se administrd
un promedio de 60 dias de antimicrobianos.

El debridamiento quirtrgico de los tejidos es la interven-
cién mas frecuente para remover el tejido necrotico, el cual
es el estrato patoldgico de la infeccion. De acuerdo a la re-
vision sistematica realizada por Mafulli y colaboradores se
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encontrd que la cirugia va acompafiada en la mayoria de los
casos de tratamiento antimicrobiano, lo que resulta efectivo
en 100% de los casos si es que hubo reseccion quirtrgica
amplia.?’ De igual manera, en los pacientes incluidos en este
articulo se aplico tratamiento quirurgico y antimicrobiano,
teniendo éxito en 95% de los pacientes y en el caso de las
infecciones protésicas se aplico el tratamiento en dos tiem-
pos.

Dentro de las limitaciones estan el caracter retrospectivo
del estudio, el nimero reducido de pacientes incluidos, el no
contar con una base de datos sobre infecciones de pacien-
tes por enterobacterias BLEE dentro del departamento de
traumatologia, por lo que la recoleccion de datos se baso en
las historias clinicas digitales de los pacientes, asi como la
imposibilidad de poder realizar un seguimiento después del
alta médica.

La prevalencia de infecciones osteoarticulares por ente-
robacterias productoras de BLEE estd dentro de lo espera-
do; se deben tomar medidas mas estrictas para combatirlas
de forma efectiva mediante la prevencion y monitorizacion
para que de esta manera logremos evitar la aparicion de re-
sistencia.
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