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Sensitivity and antibiotic resistance in infections
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Background: Infections of the musculoskeletal system are a devastat-
ing complication for patients, due to it's long rehabilitation process and
even sometimes the removal of the implant, the chronicity of infection, is
often due to lack of coverage in empirical antibiotics.

Methods: A retrospective, observational, descriptive cohort study was
performed. All cultures form musculoskeletal system infected patients
reported of sensitivity and resistance of germs isolated were analyzed.
Results: A total of 143 positive results were included. Reported more
frequent germ Staphylococcus aureus accounted for 75 positive cases,
followed by Escherichia coli with 31 positive results. Antibiotics with
better sensitivity according to the type of microorganisms were trime-
thoprim-sulfamethoxazole and vancomycin, levofloxacin and linezolid,
gentamicin, erythromycin and amikacin. Regarding antibiotic resistance,
those reported with the highest percentage were penicillin G, amoxicillin
with clavulanic acid and ampicillin.

Conclusions: We recommend using empirical treatments in musculo-
skeletal system infections, trimethoprim-sulfamethoxazole are the best
choice because they have the same sensitivity compare with vancomy-
cin and a resistance rate of 7.6%. Betalactamics have a high percentage
of resistance and low sensitivity so we must consider alternatives.
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a osteomielitis es una entidad patologica de

dificil control y manejo para los médicos y

pacientes, con una incidencia de 21.8 por cada
100 000 personas por afio en los Estados Unidos de
Norteamérica.! Es un estado inflamatorio del hueso
causado por un microorganismo; puede implicar la
region trabecular o bien el hueso cortical, la médula
6sea y el periostio.? La osteomielitis puede ser clasi-
ficada en cuatro categorias: aguda, cronica, asociada a
pie diabético o asociada a implantes.® Se entiende por
infeccion del sistema musculoesquelético a toda infec-
cion superficial y/o profunda de musculo, aponeurosis,
hueso y cartilago, asi como nervios, vasos y cualquier
otro tejido o cubierta cutanea relacionada con el apa-
rato locomotor.

El 30% de los pacientes hospitalizados en algiin
momento de su estancia requeriran el uso de antibioti-
cos para el tratamiento de sus patologias. En la actuali-
dad, se han desarrollado diferentes técnicas capaces de
determinar la susceptibilidad antimicrobiana.*

La infeccion en cirugia ortopédica y traumatolo-
gica se considera un problema desastroso y de graves
consecuencias si no se detecta y soluciona a tiempo, ya
que implica una serie de alteraciones clinicas que impi-
den la rehabilitacion del paciente obligando, incluso,
al retiro del implante y requiriendo la realizacion de
multiples intervenciones quirurgicas, prolongando el
tiempo de recuperacion con el subsecuente incremento
del costo para la salud, con impacto directo para la ins-
titucion y desgaste para el paciente y su familia.

Actualmente el ambiente quirtrgico se ve desafiado
por nuevos agentes patdgenos O microorganismos
conocidos con patrones de resistencia complicados.
Todos los miembros del personal de salud deben
entender el impacto de las infecciones asociadas a
implantes y deben implementar estrategias preventi-
vas basadas en la evidencia para reducir la incidencia
de estas infecciones.’

La alta tasa de fracaso de la irrigacion y el desbrida-
miento en infeccion articular periprotésica sugiere que
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Introduccion: las infecciones de sistema musculoes-
quelético son una complicacion grave para el paciente,
debido a que prolongan el tiempo de recuperacion y
pueden llegar al retiro del implante o a la cronicidad
de la infeccion con gasto excesivo para la institucion y
desgaste para el paciente y su familia.

Métodos: estudio observacional en cirugias limpias
programadas por patologia crénicadegenerativa en
el 2015. Se seleccionaron 225, que fueron reportadas
como infectadas, a las que se les realizd cultivo. Se
reviso la sensibilidad y resistencia de los microorganis-
mos aislados con mayor frecuencia.

Resultados: se incluyeron los cultivos y antibiogra-
mas realizados a 225 pacientes, cumpliendo criterios
de seleccion 143 resultados positivos. Se reportd

Staphylococcus aureus, y Escherichia coli. Los anti-
bidticos con mejor sensibilidad de acuerdo al tipo de
microorganismos fueron trimetoprim-sulfametoxazol
y vancomicina, levofloxacino y linezolid, gentamicina,
eritromicina y amikacina. Respecto a la resistencia
antibiotica, los de mayor porcentaje fueron la penici-
lina, amoxicilina con acido clavulanico y ampicilina.

Conclusiones: en las infecciones del sistema muscu-
loesquelético estudiadas con cultivo y antibiograma,
los dos microorganismos con mayor incidencia fueron
S. aureus y E. coli, mostrando una mayor sensibilidad
antibiética para el trimetoprim-sulfametoxazol, muy
similar a la vancomicina, asi también el TMP-SMX mos-
tr6 una resistencia baja. Los betalactamicos mostraron
un alto porcentaje de resistencia y baja sensibilidad.

Resumen

los microorganismos aislados tienen una alta tasa de
resistencia a los antibioticos.®?

La resistencia bacteriana se define como una sub-
poblacion presente en las especies bacterianas que tie-
nen fenotipicamente alta tolerancia a los antibioticos,
alcanzando su concentracion maxima en el organismo
receptor sin que este inhiba su crecimiento.!”

Varias bacterias y hongos son microorganismos
infectantes comunmente aislados en los cultivos. El
Staphylococcus aureus 'y el Staphylococcus epidermi-
dis son los patdogenos mas comunes, debido a su pre-
sencia en la flora normal de la piel. Otras bacterias
relevantes son el Enterococcus spp, y Streptococcus
spp; entre los hongos se ha informado de Candida y
Aspergillus.'! El diagndstico de osteomielitis se rea-
liza desde un enfoque multidisciplinario, utilizando
métodos clinicos, de imagen y patologia.®

El tratamiento también exige manejo multidisci-
plinario con terapia antibiotica, asi como desbrida-
mientos quirurgicos. La epidemiologia de los agentes
bacterianos etiologicos ha cambiado con el avance
de los antibioticos y con el desarrollo de resistencia
a los mismos; para la década de los cincuenta, con
la introduccion de la penicilina y sulfonamidas, los
estreptococos fueron desplazados por los estafiloco-
cos como agentes principales de la infeccion hospi-
talaria, posteriormente en los aflos setenta pasaron
a predominar los bacilos Gram negativos, situacion
que se revirtié con la utilizacion de aminoglucosidos
y cefalosporinas, el uso de catéteres endovenosos y
terapia inmunosupresora favorecieron la reaparicion
de infecciones por cocos Gram positivos, especial-
mente el Stafilococcus aureus (S. Aureus), resistentes
a la meticilina.'?

En las tltimas décadas, los reemplazos quirargicos
articulares (endoprotesis) han supuesto una impor-
tante mejora en la capacidad funcional de los pacien-
tes con artropatias, pero también los han expuesto a un
mayor riesgo de infeccion asociada a implante.
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En Espaiia se colocan alrededor de 30 000 endopro-
tesis, la mayoria de rodilla y cadera, y en todo el mundo,
mas de un millon. En el estudio relatado se obtuvo una
tasa de infeccion global para las artroplastias del 2.4%.
Los principales microorganismos aislados fueron cocos
Gram positivos (64.2%), siendo cerca de la mitad de
ellos Staphylococcus coagulasa negativos.'3

En una revision realizada en 2008 en un hospital
en Barcelona, Espaifia, reportaron que las infecciones
a 2 afios del posoperatorio en protesis total primaria,
asi como en artroplastia de revision, el 75% de los
casos son causados por cocos Gram positivos, con
gran predominio de Estafilococcus (60%), en 25%
son S. Aureus resistentes a la metilcilina y el 35%
Staphylococcus coagulasa negativos; las enterobac-
terias y pseudomonas aeruginosa causan del 10 al
15% de los casos. En los ultimos afios se describen
con mayor frecuencia las infecciones por diversas
especies de streptococcus 'y enterococcus fecalis
(10-15%) y, entre las bacterias anaerobias, Propioni-
bacterium acnés (> 5%). Mas del 10% son infeccio-
nes polimicrobianas y en el 10-15% de los casos los
cultivos son negativos. S. aureus y los bacilos Gram
negativos tienen un especial protagonismo en las
infecciones posquirlirgicas precoces, mientras que
en las posquirlirgicas tardias predominan organis-
mos poco agresivos, como staphylococcus coagulasa
negativos y P. acnés. En las infecciones hematoge-
nas son frecuentes S. aureus, S. agalactiae y otros
como enterobacterias diversas.!* En un estudio rea-
lizado en el servicio de Rescate Osteoarticular de un
hospital de ortopedia en 2012, se reporta que en 123
pacientes ingresados al servicio con alglin proceso
infeccioso, el 72% reportaron desarrollo, mientras
que el 28% no mostraron crecimiento alguno; de
los microorganismos aislados se reporté que el de
mayor prevalencia fue el Staphylococcus aureus con
el 43%, seguido de Staphylococcus coagulasa nega-
tiva con 12% y E. coli con 12%.%
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El tratamiento de las infecciones de sistema mus-
culoesquelético depende de una adecuada terapia anti-
bidtica y, usualmente, requiere reseccion quirtrgica
del tejido infectado y necrético. La terapia antibidtica
deberia escogerse con base en el cultivo y la sensibili-
dad antibiético.'>-!¥ En la mayoria de los pacientes la
antibioticoterapia inicial produce buenos resultados y
su administracion debe ser, cuando menos, por cuatro
semanas (idealmente se sugieren seis semanas).!%2!

Ante la sospecha de una infecciéon musculoesque-
lética, la antibioticoterapia empirica parenteral inicial
incluye la nafcilina con cefotaxima o ceftriaxona, y
en el momento de conocer el resultado de los culti-
vos se debe ajustar el tratamiento.?>?? Para el manejo
de infecciones periprotésicas se recomienda el uso de
rifampicina asociada a otro antibidtico, especialmente
en aquellas donde el responsable sea el Staphilococ-
cus aureus metilcilino-resistente y cuando se haya
conservado el implante.?*-2

Métodos

Previa evaluacion y autorizacion por el Comité Local
de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud
(CLIEIS) 3401, se realizo en la UMAE de Trauma-
tologia, Ortopedia y Rehabilitacion “Dr. Victorio
de la Fuente Narvaez” del IMSS, en la Ciudad de
México, un estudio de observacional, en una cohorte
retrospectiva, en las cirugias limpias programadas por
patologia cronica degenerativa en la torre de Ortope-
dia durante el 2015 (17 591 cirugias); de las cuales
se seleccionaron 225 casos (1.2%) que fueron reporta-
das como infectadas y a las que se les realizé cultivo.
Cabe mencionar que en la UMAE, incluyendo ambas
torres durante el 2015, se realizaron 36 535 procedi-
mientos. En la muestra seleccionada se identificaron
los principales microorganismos aislados en pacientes
con diagnostico de infeccion del sistema musculoes-

60

quelético, analizandose la sensibilidad y la resistencia
a los antibioticos mediante reportes automatizados
(estandarizados de forma automatizada) cuantitativos
de cultivo, tomando como sensible donde se reportd
una concentraciéon minima inhibitoria (CMI) / concen-
tracion minima bactericida (CMB) < 2, y resistente
donde se reportara una CMI / CMB > 2, se realizaron
pruebas con 16 antibidticos, posteriormente mediante
estadistica descriptiva se estimaron medidas de ten-
dencia central, asi como de dispersion.

Resultados

Se analiz6 un total de 225 muestras correspondientes a
pacientes con diagnostico inicial de infeccion muscu-
loesquelética. Se excluyeron 82 resultados con reporte
“sin desarrollo” o porque no contaban con informe
automatizado (estandarizado con control de calidad)
de sensibilidad y resistencia antibidtica. Consecuen-
temente, se incluyeron un total de 143 resultados
positivos. De este nimero, el germen reportado mas
frecuente correspondié a Staphylococcus aureus con
75 casos positivos (52.44%), seguido de Escherichia
coli con 31 resultados positivos (21.67%).

La distribucion de las infecciones del sistema
musculoesquelético de acuerdo al género mostrd una
mayor incidencia en hombres, con una relacién hom-
bre-mujer de 2.6 a 1. La distribucion por edades de
pacientes con diagndstico de infeccion del sistema
musculoesquelético demuestra una mayor prevalencia
en hombres con un pico de edad entre 60-69 afios. El
diagnostico que prevalecio en la poblacion de estudio
fue la infeccion periprotésica, la cual se clasific6 como
infeccion de partes blandas cuando no habia involucro
directo a hueso.

Como se muestra en la figura 1, los antibiéticos con
mejor sensibilidad de acuerdo al tipo de microorganis-
mos fueron trimetoprim-sulfametoxazol y vancomicina
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Amikacina
Amoxicilina
Ampicilina
Cefotaxima
Ceftazidima
Cefriaxona
Ciprofloxacino
Eritromicina
Gentamicina

Imipenem

Levofloxacino
Linezolid
Meropenem
Penicilina G
Trimetropim
Vancomicina
Doxiciclina
Tetraciclina
Nitrofurantoina
Clindamicina

Figura 1 Sensibilidad de acuerdo al tipo de micro-organismo
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Amikacina
Amoxicilina
Ampicilina
Cefotaxima
Ceftazidima
Cefriaxona
Ciprofloxacino
Eritromicina
Gentamicina

Figura 2 Resistencia antibiotica

(51.74%), levofloxacino y linezolid (41.25%), gentami-
cina (51%), eritromicina (48%) y amikacina (46%).

En la figura 2 podemos observar la resistencia anti-
biodtica, los reportados con mayor porcentaje fueron
la penicilina G (67%), amoxicilina con 4cido clavula-
nico (60%) y ampicilina (51%).

Discusion

Las infecciones de sistema musculoesquelético son
una complicacion devastadora para el paciente y el
cirujano ortopédico, debido a que condicionan una
reincorporacion prolongada, pudiendo llegar incluso
al retiro del implante lo cual afectaria el resultado del
procedimiento original, la cronicidad de las infeccio-
nes, muchas veces, es debida a la falta de cobertura en
los antibioticos empiricos.

En las ultimas décadas, se sefala que el Staphylo-
coccus aureus resistente a la metilcilina es responsable
del 35% de las infecciones, junto con el Staphylococcus
coagulasa negativos, las enterobacterias y pseudomo-
nas aeruginosa causan del 10 al 15% de los casos.>
827 En el presente estudio, se identificé una incidencia
mucho mayor, ya que el Staphylococcus aureus fue
positivo en el 52.4%, seguido de E. Coli con 21.67%
de los casos.

El tratamiento de las infecciones de sistema mus-
culoesquelético depende de una adecuada terapia anti-
bidtica, la antibioticoterapia empirica parenteral inicial
incluye la nafcilina con cefotaxima o ceftriaxona, y en
el momento de conocer el resultado de los cultivos se
debe ajustar el tratamiento.’>?> Para el manejo de las
infecciones periprotésicas se recomienda el uso de
rifampicina asociada a otro antibidtico, especialmente
en aquellas donde el responsable sea el Staphilococ-
cus aureus metilcilino-resistente y cuando se haya
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Imipenem

Levofloxacino
Linezolid
Meropenem
Penicilina G
Trimetropim
Vancomicina
Doxiciclina
Tetraciclina
Nitrofurantoina
Clindamicina

conservado el implante;?*2¢ lo que contrasta con los
resultados identificados en el presente estudio, pues el
trimetoprim-sulfametoxazol y la vancomicina mostra-
ron una mayor sensibilidad (51.74%).

Conclusiones

Debido a que nuestro hospital es un centro de referen-
cia nacional, consideramos que los resultados obte-
nidos en nuestra cohorte se pueden aplicar al resto
de las zonas del pais, asi como a paises con simila-
res condiciones a las nuestras. Es muy importante el
contrastar y tomar decisiones con base en la epide-
miologia local, 1a cual en muchas ocasiones podra ser
similar a lo reportado en la literatura, pero en otros
casos podra ser diferente, como lo identificado en este
estudio. En las infecciones del sistema musculoes-
quelético estudiadas con cultivo y antibiograma, los
dos microorganismos con mayor incidencia fueron
Staphylococcus aureus'y Escherichia coli, mostrando
una mayor sensibilidad antibidtica para el trimeto-
prim-sulfametoxazol, muy similar a la vancomicina,
asi también el TMP-SMX mostro una resistencia baja
(7.6%). Los betalactamicos mostraron un alto porcen-
taje de resistencia y baja sensibilidad.

Este estudio debe replicarse en diferentes unidades
de concentracion para determinar la epidemiologia de
los agentes causales en infecciones, asimismo se debe
repetir cada 5 afios para verificar tanto la sensibilidad
como la resistencia en los mismos.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
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declaracién de conflictos potenciales de interés del Comité
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