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RESUMEN

Introduccion: Analisis de casos de infeccidn asociada a la fijacion de las fracturas
(FRI), descripcion del perfil microbioldgico y la concordancia entre los esquemas de
tratamiento antibiético empirico y el empleado posterior a la tipificacion del germen

con el fin de dar recomendaciones para el uso de antibioticos a nivel institucional.

Metodologia: Estudio descriptivo, observacional, cohorte retrospectiva pacientes
con diagnéstico de FRI en un periodo de tiempo de 5 afios. Se realiza la descripcion
de las caracteristicas de la poblacion en relacion al perfil microbiologico y un analisis

de asociacion entre antibidtico pre y posterior al cultivo.

Resultados: El 56% de las infecciones se asociaron con gérmenes gram negativos
y el 44% a gérmenes gram positivos. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre gérmenes gram positivos y gram negativos
como causantes de la infeccién (p>0.05) en infecciones tardias y retrasadas. En
infecciones tempranas se documentd un 67% de gérmenes gram negativos (p
<0.001). EL tratamiento empirico iniciado para el tratamiento solo fue concordante en

el 33% de los casos.

Conclusiones: El perfil microbiolégico de las FR, en la poblacién evaluada difiere de
lo publicado en la literatura con una mayor incidencia de gérmenes gram
negativos (enterobacterias) y SAMR. En la poblacion evaluada dado el cambio en el
perfil microbiol6gico existe poca correlacion (33%) entre los esquemas de antibiético

empiricos y el utilizado posterior a la tipificacion del germen.

Palabras claves:

Infeccion relacionada a la fijacidbn de las fracturas (fracture-related infection);

Tratamiento antibiético empirico (empiric antibiotic treatment)



INTRODUCCION:

A nivel mundial, el trauma representa la primera causa de mortalidad en menores
de 45 afos, y la tercera causa de muerte en general, responsable del 10% de las
muertes diarias del mundo [1]. La Organizacién Mundial de la Salud estima que
estas lesiones corresponden a 12% de afios de vida perdidos por discapacidad, lo
gue incluye un numero significativo de fracturas, originadas principalmente en
caidas y accidentes de transito. La incidencia de fracturas es multifactorial y casi
siempre complicada por factores como edad, género, comorbilidades, severidad del
trauma, tratamiento terapéutico, entre otros. [2] Estas lesiones son particularmente
susceptibles a las infecciones tanto de los huesos como de los tejidos blandos, y las
estrategias de manejo temprano de las fracturas deben apuntar a minimizar su

riesgo.

La infeccion es la principal complicacion en las fracturas con incidencia mundial del
3 al 4%, que de no ser manejada a tiempo puede conllevar a una perdida funcional
permanente, amputacion de la extremidad, shock y muerte. Globalmente, es
responsable del 10% de las causas de muerte, pero es la causa del 54% de las

muertes luego de las primeras 48 horas y del 76% luego de la primera semana. [1]

A pesar de las multiples investigaciones, el abordaje terapéutico de las fracturas y
de la prevencién de infecciones ha constituido un gran reto para la cirugia de trauma.
En los ultimos afios se ha evidenciado un notable incremento de las infecciones por
bacterias multirresistentes a nivel mundial, segun la literatura cientifica algunos de
los factores de riesgo asociados al desarrollo de infecciones por gérmenes
multirresistentes son: la hospitalizacion prolongada, enfermedades cronicas,
intervenciones quirdrgicas, internacién en UCI, insercion de dispositivos invasivos,
incumplimiento de las normas de aislamiento y de las medidas de bioseguridad, y

el uso inadecuado de antibiéticos [3].



Se ha descrito que en Latinoamérica la resistencia a los antibiéticos es generalizada
y es un problema que limita el tratamiento adecuado de los pacientes que presentan
este tipo de infecciones tanto en el area hospitalaria como en la comunidad. Se han
reportado altas tasas de resistencia en las infecciones asociadas a la atencion en
salud las cuales son una amenaza, algunos de los gérmenes involucrados son
Enterobacteriaceae productoras de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE),
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Acinetobacter baumannii (A. baumannii)
resistente a carbapenemasa y Staphylococcusaureus meticilino resistente (SAMR).
Segun el programa SENTRY (Antimicrobial Surveillance Program), en América
latina se evidenciaron niveles de resistencia a antibiéticos mas altos en comparacion

con Estados Unidos y Europa . [3]

El presente estudio tiene como objetivo analizar el perfil microbiologico de las
infecciones asociadas a fracturas en una Clinica de Ibagué-Tolima entre los afios
2017-2022 e identificar la concordancia entre los esquemas de tratamiento
antibiético empirico (iniciado ante el diagndstico clinico) y el empleado posterior a
la tipificacion del germen con el fin de dar recomendaciones para el uso de

antibiéticos a nivel institucional.



1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Uno de los problemas post quirargicos mas temidos y desafiantes en la cirugia de
trauma en Ortopedia es la infeccidén después de la fijacion de las fracturas (FRI del
inglés fracture related infection), ya que la ocurrencia de esta complicacion conlleva
a procedimientos quirdrgicos adicionales, aumento de costos en la atencion, altera
el curso biolégico de consolidacién de la fractura y puede provocar una pérdida

funcional permanente o incluso la amputacion de la extremidad afectada.

Durante las ultimas décadas, ha existido una reduccion en la incidencia general de
infeccion sin que se logre a pesar multiples estrategias de prevencion, eliminar por
completo la aparicion de nuevos casos [1]. La persistencia del problema y los
resultados de tratamiento insatisfactorios sugieren que ni la profilaxis ni el
tratamiento de dichas infecciones son completamente efectivos a pesar de las
mejores practicas, y se deben buscar estrategias adicionales o revisar las

estrategias de tratamiento actuales [2].

La identificacion de patégenos asociados al proceso infeccioso hace parte de la
problematica, asi como la creciente resistencia microbiana a los antibiéticos. El
analisis microbioldgico de las infecciones asociadas a la fijacion de las fracturas en
un sitio y periodo de tiempo determinado y de los esquemas de tratamientos
utilizados puede orientar a evaluar la pertinencia y utilidad de las estrategias de

prevencion y tratamiento empleados [3].



1.2 JUSTIFICACION

El riesgo de presentar una infeccion relacionada al tratamiento de las fracturas es
variable y depende de multiples factores (lesion de los tejidos blandos ya sea por el
trauma o por el abordaje quirdrgico, la localizacion de la lesién, la severidad del
compromiso 0seo entre otros). Con la introduccion de nuevos protocolos de
tratamiento médico y quirargico para las fracturas, la epidemiologia de la infeccion
y tanto el perfil microbiolégico como los perfiles de resistencia antibidtica vienen
cambiando por lo que los esquemas de atencién también deben adaptarse a esos

cambios [4].

Los microorganismos multirresistentes estan implicados mas frecuentemente en
infecciones graves, esto genera una alerta en el sistema de salud publica por la alta
tasa de morbimortalidad que pueden ocasionar en comparacion con germenes
sensibles, la mortalidad puede estar asociada en parte al uso de tratamientos
antimicrobianos antes de tener conocimiento de los datos microbiol6gicos que
orienten o confirmen el germen causal, por esta razon estos tratamientos son poco

efectivos en la mayoria de los casos [4]

La Clinica Asotrauma de la ciudad de Ibagué, como institucién de referencia en
trauma para el Tolima posee protocolos de atencion prequirdrgica y postquirdargica
definidos y estandarizados, con los que se pretende garantizar el seguimiento
estricto de los pacientes con el fin de detectar y tratar complicaciones de forma
temprana y pertinente, convierte a la institucion en un entorno de investigacion
clinica favorable para el analisis de patologias y complicaciones derivadas de la

atencion de las fracturas.

En el presente estudio se realiza un andlisis de los casos de infeccion derivada del
tratamiento quirargico de las fracturas en la institucion, realizando la descripcion del

perfil microbiologico de las infecciones asociadas a la fijacion de las fracturas y se



realiza un andlisis de la concordancia entre los esquemas de tratamiento antibiotico
empirico (iniciado ante el diagndstico clinico) y el empleado posterior a la tipificacion
del germen con el fin de dar recomendaciones para el uso de antibiéticos a nivel
institucional y evaluar la posibilidad de dar otras recomendaciones en relacién al

perfil microbiol6gico propio de las infecciones.



2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es el perfil microbiolégico de las infecciones asociadas a la fijacion de las
fracturas en la Clinica Asotrauma lbagué? ¢Hay concordancia entre el uso de
antibiéticos empleados como esquema empirico y los utilizados posterior a la

realizacion del cultivo y antibiograma?



3. MARCO TEORICO

3.1 Diagnostico de Infeccion

El diagnaostico preciso y el tratamiento exitoso de la infeccion después de la fijacion
de las fracturas (IAF) es complejo y generalmente requiere la utilizacion de multiples
estrategias terapéuticas. Existen numerosos factores adicionales que aumentan la
probabilidad de infeccibn como las comorbilidades médicas, el tabaquismo y las

fracturas abiertas en localizaciones subcutaneas como la tibia [5]

Dada la complejidad del desafio que genera su tratamiento, uno de los puntos clave
en el mismo es la caracterizacion de su naturaleza. Es importante conocer
caracteristicas fisiologicas del paciente, caracteristicas de la fractura y condiciones

asociadas a su tratamiento, asi como el tiempo de aparicidén de la infeccion [6] [2].

Segun el inicio de los sintomas de la infeccion después de la colocacion del
implante, la IAF se clasifica como infeccion temprana (<2 semanas), infeccion

retardada (2- 10 semanas) e infeccion tardia (> 10 semanas) [7].

Uno de los principales problemas con los que se cuenta adicionalmente es la
confirmacion de la infeccion posterior al tratamiento de las fracturas mediante
utilizacion de implantes por lo que se han propuesto una nueva definicion basada
en algoritmos diagndsticos en los que se incluyen criterios confirmatorios y criterios
sugestivos [8]. Adicionalmente no existen consenso en guias de manejo en nuestro
medio para el tratamiento de la infeccion por lo que los protocolos de tratamiento

varian entre instituciones y entre criterios de los médicos tratantes.

Para la confirmacion de IAF debe estar respaldada por pruebas histopatolégicas de

muestras intraoperatorias que confirmen infeccién, cultivos de al menos dos sitios



sospechosos de infeccion que revelan el mismo patégeno, un seno o fistula
definitivo que conecta directamente el hueso o el implante, y drenaje purulento de

la herida o presencia de pus durante la cirugia [8].

La infeccion después de la fijacién de la fractura se puede sospechar de manera
temprana con una clinica sugestiva de infeccion local dada por cambios
inflamatorios o dolor persistente en zona de fijacion o de manera tardia cuando el
paciente persiste con una condicion no funcional persistente durante el seguimiento
post quirdrgico. Los nuevos criterios de definicion se hacen hincapié en la busqueda
activa del germen ante hallazgos sospechosos por lo que se recomienda la
realizacion de la busqueda activa de la infeccion y la confirmacién microbiologica
[8]. El diagnostico se puede hacer con un cultivo positivo de la secrecion de la herida
o bien por criterios clinicos, procedimientos diagndésticos o quirargicos y/o cuando
el cirujano examina el area quirdrgica y juzga que la infeccién existe (llustracion 1y
3).

| Sospecha infeccion relacionada con fracturas (FRI) l

Y

| Historia Clinica y Examen fisico |

v

Criterios confirmatorios:
* Fistula- Defecto de la herida quirurgica (contacto con el hueso y el implante)
* Drenaje purulento o presencia de pus

Diagnostico infeccion relacionada con fracturas (FRI)

llustracién 1. Criterios confirmatorios de Infeccidén Relacionada a la fijacion de las
Fracturas (FRI). (Fotos del autor G.F)
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Para este estudio se utiliza como definicion de Infeccion Asociada a la fijacion de

las fracturas (FRI) la propuesta por el consenso de expertos del 2018, teniendo en

cuenta los criterios confirmatorios de infeccion, los cuales se utilizaran con criterios

de inclusion en el estudio. Para efectos de este trabajo se excluyen pacientes con

cumplan solo con criterios sugestivos de infeccion (llustracion 2).

I Historia Clinica y Examen fisico |

B

Criterios confirmatorios:
* Fistula- Defecto de la herida quirtrgica
* Drenaje purulento o presencia de pus

.
.
.

Criterios sugestivos

Hallazgos clinicos: local — sistémicos
Signos radioldgicos o de medicina nuclear
Nueva aparicion de efusion articular
Elevacién de marcadores serolégicos (VSG-
PCR, WBC)

Persistencia, incremento o aparicion de
drenaje a través de la herida

Considerar la presencia de FRI
(observacion o cirugia).
Buscar signos confirmatorios.

Exploracion quirurgica

v

Criterios confirmatorios

* Patégenos fenotipicamente
indistinguibles identificados por cultivo
en al menos dos muestras profundas
separadas (tejido /implante)

Criterios sugestivos

* Organismos patogénicos identificados en
cultivo de una sola muestra de tejido profundo
o del implante.

En combinacién con otros criterios
sugestivos se debe considerar una alta
sospecha de FRI

Diagnostico infeccion relacionada con fracturas (FRI)

llustracidn 2: Criterios confirmatorios y criterios sugestivos de infeccion en los

gue se debe realizar exploracion quirargica.
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Exploracién quirdrgica

v
Muestras para patologia

Incluirlas de rutina

Solicitar procesamiento con coloraciones para bacterias y hongos

Criterios confirmatorios:
* Presencia de microorganismos en muestras de tejidos profundos confirmados mediante
técnicas de histopatologia.

Ausencia total de PMN: correlacién con no union aséptica E98%- S98%
>5PMN/HPF E100% S100% no unioén infectada
Criterio confirmatorio
* Presencia de mas de 5 PMF/HPF en estudios de histopatologia (Presentaciones tardias).

v

Diagnostico infeccion relacionada con fracturas (FRI)

llustracién 3: Criterios confirmatorios derivados de estudios histopatolégicos.

3.2 Perfil microbiolégico de las infecciones asociadas a la fijacion de las
fracturas.

La FRI se debe principalmente a comunidades bacterianas que crecen en
biopeliculas protegidas sobre material extrafio y en tejidos blandos y huesos
necroticos [9]]. Los microorganismos en una biopelicula sobreviven a
concentraciones de antibiéticos mucho mas altas que los planctonicos y, por lo
tanto, los antibiéticos aplicados sistematicamente en su mayoria no alcanzan los

niveles terapéuticos necesarios. [10].

Por esta razon, el manejo exitoso de la FRI requiere una combinacién de tratamiento
quirargico y antimicrobiano. [11][12] [13]. Las infecciones

hematdgenas son raras. [13], [14].
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La Tabla 1 ofrece una descripcion general de los microorganismos mas
comunmente identificados que causan FRI [15], [16], [17]. Las infecciones
polimicrobianas son frecuentes (20 - 35%), y ocurren principalmente en pacientes

con fracturas abiertas [12], [13].

Tabla 1. Microorganismos mas comunes en la infeccion asociada a la fijacion de
las fracturas

Microorganismo Frecuencia (%)
Staphylococcus Aureus 30-42%
Staphylococcus Coagulasa Negativo 20 — 39%
Enterobacterias 14 -27 %
Anaerobios 16%
Estreptococcus 11%

3.3 Tratamiento de lainfeccidén asociada a la fijacion de las fracturas

El tratamiento de las infecciones asociadas a la fijacion de las fracturas requiere el
abordaje multidisciplinario. Dado que el enfoque terapéutico requiere intervenciones
de tipo quirargico, farmacoldgico, nutricionales y psicosociales, el equipo de trabajo
debe incluir cirujanos ortopedistas, cirujanos plasticos y especialistas en cirugia
reconstructiva de extremidades, infectélogos, microbidlogos, nutricionistas vy
trabajadores sociales [18].

Un aspecto fundamental en el manejo de la FRI en contraste con las infecciones de
sitio quirdrgico (SSI) o infecciones asociadas a proétesis articulares (PJI) es la
presencia de una fractura en si, que puede o no estar consolidada al momento de
la infeccion. El tratamiento quirdrgico esta enfocado a la eliminacion de tejidos
necraticos, reseccion de trayectos fistulosos y eliminacion de biopeliculas alrededor
de implantes para lo que se deben retirar los dispositivos. En caso de que la fractura
aun no este consolidada, no siempre es necesario erradicar la infeccion después la

fijacion interna, sino que la infeccidn se puede suprimir mientras se produce la
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cicatrizacion del hueso, lo que permite la extraccion del implante y la erradicacion

de la infeccion después de la unién ésea [19].

Hay dos estrategias quirdrgicas principales para tratar la FRI. La primera consiste
en desbridamiento, terapia antimicrobiana y retencion del implante. El segundo
consiste en el desbridamiento, la retirada del implante en caso de que la fractura

haya cicatrizado o el recambio, combinado con el tratamiento antimicrobiano [2].

3.4Esquemas de antibiético utilizados en la fijacion de las fracturas

La recomendacion actual es la busqueda activa del germen causante de la infeccién
previo al inicio de esquemas de tratamiento antibiético mediante la realizacion de
toma de cultivos, desbridamientos extensos y curetajes 6seos de las superficies con
signos clinicos de infeccion. Posterior a la toma de muestras de tejidos se inicia
tratamiento empirico intravenoso y cubrir posibles organismos como estafilococos y
enterobacterias. La terapia empirica debe adaptarse de acuerdo con la
epidemiologia local de las tasas de resistencia, la disponibilidad de antibiéticos y la
evaluacion individual de los factores de riesgos de cada paciente [6]. La terapia
empirica debe ser de amplio espectro, incluir un lipopéptido (p. ej daptomicina) o un

glucopéptido (p. ej vancomicina) y un agente que cubra bacilos gram negativos [19].

En el contexto de retenciéon de implantes, se requiere adicionalmente terapia
antibidtica con suficiente actividad anti-biopeliculas. Se ha demostrado que la
rifampicina tiene actividad en biopeliculas estafilocécicas in vitro y fue superior al
placebo cuando se combiné con la terapia estdndar en un ensayo aleatorizado con
retencion de implantes [20]. En caso de infeccion por gram negativos y retencion de
implantes las fluoroquinolonas han demostrado suficiente actividad anti-

biopeliculas y se utilizan de forma regular [21].
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La eleccion de antibiéticos debe racionalizarse tan pronto como se obtenga un
diagndstico microbiologico y se conozcan las sensibilidades a los antibiéticos como

se describe en la siguiente tabla.

Tabla 2. Tratamiento antibidtico segun microorganismo y susceptibilidad
antibiético. Adaptada de [22]

MICROORGANISMO
Staphylococcus spp.
Oxacilina/meticilina | Oxacilina rifampicina
susceptible Seguido de terapia oral (segun patrén de susceptibilidad)
Rifampicina mas - levofloxacino o
- Trimetoprim/sulfametoxazol o
- Doxiciclina/minociclina o
- clindamicina o
- Acido fusidico
Oxacilina/meticilina | Vancomicina - Daptomicina .- Teicoplanina
resistente Seguido de terapia oral (segun patrén de susceptibilidad)

Rifampicina mas levofloxacino o
- Trimetoprim/sulfametoxazol o
- Doxiciclina/minociclina o
- clindamicina o
- Acido fusidico
Resistente ala Tratamiento intravenoso segun la susceptibilidad,

rifampicina seguido de supresion oral
hasta que haya cicatrizacion 6sea suficiente para poder
retirar el implante

Estreptococo spp.
Penicilina G o ceftriaxona Seguido de terapia oral (segun patron de
susceptibilidad) Amoxacilina o Clindamicina (si no hay resistencia a MLS)
Enterococos spp.

Penicilina Ampicilina mas gentamicina
susceptible Seguido de terapia oral (segun patrén de susceptibilidad)
Amoxicilina

Resistente a la Vancomicina - Daptomicina .- Teicoplanina
penicilina Seguido de terapia oral (segun patrén de susceptibilidad)
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Linezolide (duracién maxima del tratamiento de 4
semanas)

Gram-negativo

Enterobacterias
(p.ejescherichia,
coli,Klebsiella spp.,
Enterobacter spp.)

Beta-lactamicos (segun patron de susceptibilidad)

Seguido de terapia oral (segun patron de susceptibilidad)

Ciprofloxacino - Levofloxacino

No fermentadores
(p.ejpseudomonas
aeruginosa,
Acinetobacterspp.)

Piperacilina/Tazobactam o Meropenem o ceftazidimay
aminoglucosido

Seguido de terapia oral (segun patrén de susceptibilidad)

Ciprofloxacino - Levofloxacino

Ciprofloxacina
resistente
Pseudomonas spp.
O
Enterobacteriaceae
quinolona
resistente

Tratamiento intravenoso segun susceptibilidad, seguido
de supresion oral hasta que haya cicatrizacion 6sea
suficiente para poder retirar el implante. Para cepas
multirresistentes, busque el consejo de expertos en
microbiologia.

Anaerobios

Gram positiva
(cutibacterium

Penicilina G o ceftriaxona

Seguido de terapia oral (segun patrén de susceptibilidad)

acné, Amoxicilina o doxiciclina y rifampicina
peptoestreptococo
spp., Finegoldia
grande)
Gram-negativo (por | Ampicilina/sulbactam
ejemplo, Seguido de terapia oral (segun patrén de susceptibilidad)

Bacteroides)

Metronidazol o clindamicina o amoxicilina

Cultivo negativo

Ampicilina/sulbactam 2 semanas seguido de terapia oral con Rifampicina 'y

Levofloxacina




16

3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

Analizar el perfil microbiolégico de las infecciones asociadas a la fijacion de fracturas
(FRI), y los esquemas de tratamiento antibiético en pacientes atendidos en la Clinica
Asotrauma, Ibagué en el periodo del 2017-2022.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Definir el perfil microbiolégico de las infecciones asociadas a la fijacion de
fracturas en pacientes atendidos en la Clinica Asotrauma, Ibagué en el periodo
del 2017-2022.

e Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes con infecciones
asociadas a la fijacion de fracturas en pacientes atendidos en la Clinica

Asotrauma, Ibagué en el periodo del 2017-2022.

e Realizar una correlacion entre los esquemas de tratamiento empirico y el

definitivo

e Generar recomendaciones con respecto a los protocolos de antibiéticos
utilizados actualmente segun el tiempo de evolucién postquirargica en el que se

desarrolla el proceso infeccioso (infeccidon temprana, diferida, tardia).
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4. METODOLOGIA
4.1 TIPO DE ESTUDIO
Se trata de un estudio descriptivo, observacional, cohorte retrospectiva pacientes
tratados para infeccion asociada a la fijacion de las fracturas en un periodo de
tiempo de 5 afos.
Se realizé un muestreo por conveniencia, tomando los pacientes que ingresaron a

la institucion y que cumplen los requisitos de inclusion durante el periodo

establecido.

4.2 POBLACION

e Poblacion Blanco: Pacientes con diagndstico de infeccion asociada a la fijacion

de las fracturas cuyas intervenciones se realizaron en la Clinica Asotrauma
Ibagué durante el periodo de 2017-2022.

e Poblacion Elegible: Pacientes con diagnostico de infeccion asociada a la

fijacion de las fracturas cuyas intervenciones se realizaron en la Clinica
Asotrauma Ibagué durante el periodo de 2017-2022 registrados en base de

datos de comité de infecciones clinica.

e Poblacion Accesible: Pacientes con diagnostico de infeccion asociada a la

fijacion de las fracturas cuyas intervenciones se realizaron en la Clinica
Asotrauma Ibagué durante el periodo de 2017-2022 que cumplan con criterios

confirmatorios de infeccion.
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4.3 TAMANO DE LA MUESTRA

Pacientes con diagndstico de infeccién asociada a la fijacion de las fracturas cuyas
intervenciones se realizaron en la Clinica Asotrauma Ibagué durante el periodo de

2017-2022 que cumplan con criterios confirmatorios de infeccion.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con diagnéstico de infeccion asociada a fracturas tratados con
fijacion interna como tratamiento definitivo (cumplan con criterios definitivos
de infeccion).

e Pacientes con cultivo y antibiograma disponible para analisis.

e Atencidon realizada de la fractura inicial en la institucién, asi como el
tratamiento de la infeccion

e Disponibilidad de informacién de los pacientes en la base de datos de la
institucion.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con Unicamente criterios sugestivos de infeccion, sin criterios
confirmatorios

¢ Infecciones asociadas a infeccién en sitios de fijacién externa

e Pacientes sin cultivo positivo

4.6 PALABRAS CLAVES

Infeccidon relacionada a la fijacion de las fracturas (fracture-related infection);
Resistencia antibiética (antimicrobial resistance); Tratamiento antibidtico empirico

(empiric antibiotic treatment)



4.7 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
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Las Variables se resumen en la siguiente tabla:
Tabla 3. Descripciéon de variables
Variables Definicién Tipo de Unidad de Método de
operacional variable Medida Recoleccion
Explicativas
Edad Edad del Cuantitativa 40,41, ... n Historia
paciente en razon afnos clinica
afios cumplidos
al momento del
tratamiento
Sexo Sexo del Categorica Masculino Historia
paciente nominal clinica
Femenino
Antecedentes | Diagnostico de | Categorica Si/No Historia
Patoldgicos: | DM al momento | Nominal clinica
_ del diagndstico
Diabetes de infeccion.
Antecedentes | Diagnostico de | Categorica Si/No Historia
Patoldgicos: alteracion nominal clinica
vascular previo
Insuficiencia o durante el
vascular proceso
Antecedentes Consumo de Categorica Si/No Historia
Patologicos: | cigarrillo previo nominal clinica
o durante el
Tabaquismo proceso
Antecedentes Consumo de Categorica Si/No Historia
Patolégicos: sustancia nominal clinica
psicoactivas
Abusode | previo o durante
sustancias el proceso
Antecedentes Diagnéstico de | Categdrica Si/No Historia
Patoldgicos: patologia nominal clinica
neuroldgica con
Enfermedades COMpPromiso
neurolégicas | motor o sensitivo
periférico previo
o durante el
proceso




Variables Definicion Tipo de Unidad de Método de
operacional variable Medida Recoleccion
Explicativas
Fractura Antecedente de | Categdrica Si/No Historia
previaen el lesion Osea nominal clinica
mismo sitio tratada con
anatémico cirugia
Causadel Definido como | Categdrica Accidente de Historia
trauma el motivo de nominal transito, clinica
consulta'y Accidente
causalidad del laboral,
evento del Accidente en el
paciente hogar.
Localizacion | Corresponde al | Categorica Pie/Tobillo Historia
de lafractura | lugar donde se Nominal clinica
localiza la Tibia
fractura en el
paciente Fémur
Pelvis/acetabulo
Humero
Radio o cubito
Mano
Tipo de Determina el Categodrica Cerrada Historia
Fractura tipo de fractura Nominal clinica
que presenta el Abierta
paciente, lo que
aumenta el
riesgo si es
abierta,
Grado de Fractura abierta | Categorica Grado | Historia
Fractura en la cual se Ordinal clinica
Abierta encuentra Grado Il
comunicaciéon
del foco de la Grado IlIA
fractura con el
medio Grado 1lIB
ambiente, a
través de una Grado IlIC
herida en la
piel,

considerando
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Variables Definicion Tipo de Unidad de Método de
operacional variable Medida Recoleccion
Explicativas
gue la
severidad del
trauma es un
factor de riesgo
para una
infeccion.
Tiempo post | Corresponde al | Cuantitativa | Valor numérico Historia
quirargico de | tiempo desde la Razén clinica
apariciondela | realizacién del
infeccion procedimiento
(dias) quirdrgico hasta
el diagnéstico
de la infeccion.
Utilizacion de | Tipo de variable | Categorica Si/No Historia
fijacion determinante Nominal clinica
exter_r_1a p_(eVIa para la
afijacion presentacion de
definitiva infecciones del
sitio operatorio
por la severidad
del trauma.
Realizacionde | La severidad Categorica Si/No Historia
lavados del compromiso | Nominal clinica
previos a 0seoy los
procedimiento | taiidos blandos
d deel;lijrﬁ(t:ile); es un factor de
riesgo para la
infeccion del
sitio operatorio
Numero de Numero de Cuantitativa | Valor numeérico Historia
lavados lavados Razén clinica
quirargicos | quirGrgicos que
requiere el
paciente previo
ala
osteosintesis
definitiva.
Implante Corresponde al | Categérica Clavos Historia
utilizado tipo de implante | Nominal percutaneos clinica
utilizado en el Fijacion
foco de fractura. endomedular
Fijacion con
placas
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Variables Definicion Tipo de Unidad de Método de
operacional variable Medida Recoleccion
Explicativas
Antibidtico Esquema Categorica Cefazolina Historia
Postquirdrgico antibiotico nominal clinica
posterior a Oxacilina
fijacién inicial
de fractura. Clindamicina
Aminoglucésido
Ampicilina
sulbactam
Pip/Tazo
Otro
Cultivos Corresponde al | Categorica Positivo Historia
medio Nominal clinica
diagnéstico de Negativo
la Infeccion del
Sitio operatorio
Tipo de Define el Categorica | Staphylococcus Historia
Germen microorganismo Nominal clinica
patégeno Streptococcus
causante de la
Infeccion. Enterococcus
Serratia, etc.
Resistencia Capacidad del | Categorica Cefazolina Historia
antibiotica microorganismo | Nominal clinica
para resistir los Oxacilina
efectos del
antibiotico. Clindamicina
Aminoglucésido
Ampicilina
sulbactam
Pip/Tazo
Otro




Variables Definicion Tipo de Unidad de Método de
operacional variable Medida Recoleccléon
Explicativas
Esquema de Define el Categorica Cefazolina Historia
tratamiento antibiotico Nominal clinica
segun utilizado en el Oxacilina
antibiograma paciente con
Infeccion del Clindamicina
Sitio Operatorio
después del Aminoglucésido
reporte de
antibiograma Ampicilina
sulbactam
Pip/Tazo
Otro
Concordancia | Corresponde a | Categorica Si/No Historia
con elinicial | |aconcordancia | Nominal clinica

del antibiodtico
de ingreso y al
definido segun
el antibiograma
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4.8 TECNICAS DE RECOLECCION DE INFORMACION

4.8.1 RECOLECCION DE LA INFORMACION

La presente investigacion al tratarse de un estudio retrospectivo, el instrumento que
se utilizara para la recoleccion de la informacion es una plantilla Excel
autorregulada, donde se filtra la informacién de interés de acuerdo a las variables
anteriormente descritas que permitan el cumplimiento de los objetivos planteados.
La informacion se recolectara de los datos procedentes de la historia clinica para
el diligenciamiento de una base de datos de Microsoft Access que incluye cada una
de las variables.

=2| Formulario Infecciones

f Analisis retrospectivo de las infecciones asociadas a fracturas: perfil microbioldgico, resistencia

antibiotica e implicaciones en esquemas de tratamiento médico - quirdrgico

dentificacion ! Nombre ‘ | Edad indice de masa corporal 0

ANTECEDENTES PATOLOGICOS [ Diabetes [l Fumador [l Abuso de sustancias [ Patologias neurolégicas [F] Alergias a la penicilinz [E Fractura previa en el mismo sitio anatémico

DATOS DELTRAUMA Tipo de trauma I:E Localizacion : Tipo de fractura : Grado Fx Abierta R

[ utilizacién de fijacién externa previa a fijacion definitiv [ Lavado qx previo  Numero 0| Implante utilizadg =| Tiempo guirurgico 0

DATOS PROCESO INFECCIOSO Tiempo post quirdrgico de aparicion de la infeccion (dias T
Esquema antibiotico ingreso D cefazolina Dl oxacilina [ clindamicina
[ Aminoglucocido
[E] Ampicilina Sulbactam Boto
[ piperazilina / Tazobactam
GERMEN [E cuttivo positivo
[ staphylococcus aureus E]MRSA [H enterococcus spp [Elescherichiacoli  [Eprovidenciaspp [ Bacillus spp [ Lactobacillus spp
[ElcoNs [ElBeta hemolytic streptococci group A [ Acinetobacter spp [Elenterobacterspp [l Pseudomonas spp [ Corynebacteriumspp [ Peptostreptococcus spp
[F] Beta hemolytic streptococci group B [0 Aeromonas spp [Elklebsiella spp [ serratia spp [D unspecified GPR [H propionibacterium spp
[Fl Beta hemolytic streptococei group G [ Chryseobacterium spp ElMorganellaspp  [ElSphingomonas spp [F Bacteroides spp Errevotellaspp
[E Beta hemolytic streptococci Inespecificc [ Citrobacter spp Elrroteus spp [Eunspecified GNR [ Clostridium spp Eveillonella spg

RESISTENCIA ANTIBIOTICA

RESISTENCIA ANTIBIOTICA
[ resistenciaa penicilinz Eavpe  [CBLEES +
[Eloxacilina Resistente [ Amikacina Resistente [ Ciprofloxacina Resistente [ Cefazolina Resistente
[E Eritromicina Resistente [ Imipenem Resistente ] Ertapenem Resistente[T] Meropenem Resistente

[ clindamicina Resistente [ Trimetroprim Sulfa Resistentf] Vancomicina Resisten{d] Linezolid Resitente
3

Esquema antibiotico segun antibiograma

[E concordancia con esquema inicial

Intervenciones Realizadas Tratamiento [0 Antibictico

] Curetaje oseo  NUmero de procedimientos guirurgicos l:l

[ retiro del implante [ Fijacion externa [[] Nueva osteosintesic

SEGUIMIENTO CLINICO [ Recurrencia de lainfeccion  [[] Osteomielitis cronice  [] Consolidacion de fractura

Nota: Recuerde grabar los datos previo al cambio de formulario.

llustracion 4. Formulario de recolecciéon de informacion.
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4.8.2 FUENTES DE INFORMACION:
La fuente informacidon es secundaria, los datos seran recolectados de la historia

clinica electrénica institucional y de los registros de laboratorio.

4.9 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS:

Toda la informacion se incluird en una base de datos de Office Access 365 y se
realizara un analisis uni y multivariado mediante sistema Jamovi 2.2.5 Se realiza la
descripcion de las caracteristicas de la poblacion en relacion al perfil microbiologico
de la infeccion y un analisis de asociacidn entre antibiético pre y posterior al cultivo.
Para cruzar variables categoéricas con cuantitativas utiliza U Man withney y para el

analisis de dos variables categdricas Test exacto de Fisher.
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5. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto fue presentado a los comités de ética médica de la Clinica
Asotrauma y se obtuvo la aprobacion para poder ser llevado a cabo (anexo carta de
aprobacion). De acuerdo al Articulo 11° de la Resolucion 8430/1993 esta
investigacion es catalogada sin riesgos dado que sera un estudio observacional
retrospectivo donde se empleara la recoleccion de datos a través de historias
clinicas, no existe probabilidad de que el sujeto investigado sufra algun dafio como
consecuencia inmediata o tardia del estudio pues no se hara ninguna intervencion
o modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiologicas, sicologicas o

sociales de los individuos que participaran en el estudio. [23]

Segun el informe Belmont, este proyecto de investigacion constituye una practica
de comportamiento en la que se busca obtener informacion, sin intervencién, de un
grupo de pacientes que ayude a comprender el Perfil microbioldgico, resistencia
antibidtica e implicaciones en esquemas de tratamiento de las infecciones
asociadas a la fijacién de las fracturas en Clinica Asotrauma Ibagué afio 2017 -202.
[24]

Para llevar a cabo el proyecto se pondran en préctica los principios establecidos en
las normas internacionales, tales como: la declaracion de Helsinki la cual cita la
importancia del respeto a los derechos del sujeto de estudio, prevaleciendo su
interés sobre la ciencia y la sociedad, el consentimiento informado y el respeto por
la libertad del individuo, que en el caso seria de la entidad que nos proporcionara la
base de datos [25]

A nivel nacional se tendra en cuenta la Resolucion 8430 de Octubre 4 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia por la cual se establecen las normas cientificas,

técnicas y administrativas para la investigacion en salud. Se enfatizara en el respeto
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a la dignidad y la proteccion de los derechos y el bienestar de los pacientes que

hagan parte de la base de datos de la investigacion (Articulo 5) [23]

La investigacion sera realizada por estudiantes de la especializacion en
Epidemiologia en donde se tendra en cuenta la importancia de proteger la
privacidad del individuo, sujeto de investigacion, identificandolo solo cuando los
resultados lo requieran y éste lo autorice (Art 8° Res 8430/1993). Cabe anotar que

todos los datos recolectados seran utilizados Unicamente en este estudio [23].
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6. RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre los afios 2017 al 2022 en la institucion se
realizaron 5475 procedimientos quirargicos para el tratamiento de fracturas. Se
documentaron 43 casos que cumplian con criterios confirmatorios para infeccion
asociado a la fijacion de las fracturas (Incidencia 0,78%).

Respecto a las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacién estudio
(Tabla 4) la edad media de los casos fue de 42 afnos, el 84% de sexo masculino y
16% del sexo femenino. En relacion con las comorbilidades de los casos el 12%
tenia diabetes, el 14% tenia como antecedente tabaquismo y el 5% abuso de
sustancias. El 88% de los casos fue producto de un accidente de transito, con mayor
frecuencia la fractura de tibia con el 44% y el 30% fracturas abiertas.

La mediana respecto al tiempo de diagndéstico de IAF fue de 30 dias, de los cuales
el 58% se le realizo fijacion con placas, 21% fijacion endomedular y el 5% tutor
externo. No se encontraron diferencias en las variables evaluadas y el tiempo post

quirargico de diagnéstico de infeccion (p>0.05).

Tabla 4. Caracteristicas generales de la poblacion a estudio y en relacion al tiempo
post operatorio de diagndstico de la infeccion (temprana, retrasada, tardia).

VARIABLE Todos Tempran Retrasad Tardia p
a a

n =43 n=9 n=27 n=7
(100%) (100%) (100%) (100%)

Sexo Masculino 36 7(78%) 23(85%) 6 (86%) 0.797
(84%)

Femenino 7 2 (22%) 4 (15%) 1 (14%) 0.797

(1690)

Edad Mediana 42 RIQ 34 RIQ 42 RIQ 31RIQ

(6-75)  (18-54)  (17-75) (6-56)

Diabetes NO 3 8 9 100% 23 85 6 86%
8 % %
SI 5 12 O 0% 4 15 1 14% 0,579
% %
Tabaquismo NO 3 86 8 8% 24 8 5 71%
7T % %
Sl 6 14 1 11% 3 11 2 2% 0,66

% %
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VARIABLE Todos Tempran Retrasad Tardia p
aa a
n =43 n=9 n=27 n=7
(100%) (100%) (100%) (100%)
Abuso de NO 4 95 8 8% 26 96 7 100
sustancias 1 % % %
Sl 2 5% 1 11% 1 4% 0 0% 0,569
Fractura previa NO 4 93 8 8% 24 89 7 100
0 % % %
Sl 3 7% 1 11% 3 11 0 0% 0,68
%
Tipo de Accidente Accidente 2 5% 1 11% 0 0% 1 14%
Laboral
Accidentede 3 83 8 8% 24 89 6 86% 0,38
Transito 8 % %
Otrotipode 3 7% O 0% 3 11 0 0%
accidente %
Localizacién dela Clavicula 3 7% O 0% 2 7% 1 14%
fractura Fémur 3 7% 0 0% 3 11 0 0%
%
Humero 3 7% 1 11% 1 4% 1 14%
Mano 3 7% 11% 2 7% 0 0%
Pie/Tobillo 7 16 1 11% 5 19 1 14%
% %
Radioocubito 2 5% O 0% 2 7% 0 0%
Rotula 1 2% 0 0% 0 0% 1 14%
Tibia 1 4 6 67% 10 37 3 43% 0,458
9 % %
Fémur 2 5% 0 0% 2 7% 0 0%
Fractura abierta Abierta 1 30 5 566% 6 2 2 29% 0,284
3 % %
Grado Grado Il 3 7% 1 11% 2 1% 0%
Grado llib 1 23 44% 4 15 2 2% 0,435
0 % %
Tiempo de Mediana 3 (4 7 RIQ 30 RI 1 RIQ
Diagnostico de 0 500 4-12) Ql 2 75
IAF ) 15- 0 500)
70)
Clavos 4 9% 1 11% 1 4% 2 2%
percutaneos
Fijacion con 2 58 3 33% 19 70 3 43% 0,054
placas 5 % %
Fijacion 9 21 3 33% 5 19 1 14%
endomedular % %
Tornillos 3 7% 0 0% 2 7% 1 14%
Tutor Externo 2 5% 2 22% 0 0% 0 0%
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El 56% de las infecciones documentadas se asociaron con gérmenes gram

negativos (enterobacterias) y el 44 % a gérmenes gram positivos (Tabla 5). Con una

incidencia de SAMR en el 47% del total de casos de infeccion por gram positivos y

en el 53% de los casos de infeccidon por Staphylococcus Aureus. No se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre los gérmenes gram positivos y

gram negativos como causantes de la infeccion (p>0.05) en el total de las

infecciones tempranas, tardias y retrasadas. En las infecciones tempranas se

documento6 un 67% de gérmenes gram negativos (p <0.001).

Tabla 5: Tipo de Bacteria en relacion a tiempo de diagndstico de infeccion.

Tipo Todos Temprana Retrasad Tardia p
a
Tipo de Gram Positivo 19 44% 3 33 13 48 3 43 0.738
Bacteria % % %
Gram Negativo 24 56% 6 67 14 52 4 57
% % %
Bacteria Beta Hemolytic 1 2% 0 0% 0 0% 1 14 0.095
Streptococci %
Group B
Enterobacter 3 7% 1 11 2 7% 0 0%
Spp %
Escherichia Coli 6 14% 1 11 3 11 2 29
% % %
Klebsiella Spp 6 14% 1 11 4 15 1 14
% % %
Pseudomonas 3 7% 2 22 1 4% 0 0%
Spp %
Serratia Spp 4 9% 1 11 3 11 0 0%
% %
Staphylococcus 17 40% 2 22 13 48 2 29
Aureus % % %
Streptococo 1 2% 0 0% 0 0% 1 14
Agalactiae. %
Morganella spp 1 2% 0 0% 1 4% 0 0%
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CONCORDANCIA TRATAMIENTO EMPIRICO Y ESQUEMA ANTIBIOTICO
ORIENTADO POR CULTIVO

EL tratamiento empirico iniciado para el tratamiento FRI solo fue concordante en el
33% de los casos (14 pacientes). No hubo diferencias en la concordancia antibiotica
segun el tiempo post operatorio de diagnéstico de la infeccién ni en relacion con el

tipo de bacteria (Tabla 6y 7).

Tabla 6: Concordancia antibiética en relacion al tiempo de diagnostico de infeccion.

Todos Temprana Retrasada  Tardia p

Concordancia Esquema antibiotico empirico NO 29 67% 5 56% 20 74% 4 57% 0,577
SI 14  33% 4 4% 7 26% 3 43%

Tabla 7: Concordancia antibiética en relacion al tipo de bacteria.

Concordancia con esquema inicial

No Si p
Gram Negativos 16 8 0.903
Gram Positivos 13 6

Total 29 14
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7. DISCUSION

FRI es una de las complicaciones mas desafiantes en el tratamiento de pacientes
con fracturas, que puede conducir a un retraso en la consolidacion, pérdida

permanente de la funcion, e incluso amputacion [26].

La incidencia de FRI ha sido evaluada en numerosos estudios y varia
considerablemente segun la poblacién evaluada, caracteristicas de la fractura, la
tasa de infeccidn puede variar desde aproximadamente el 1% después de la fijacién
quirurgica de fracturas cerradas de baja energia, hasta mas del 50% en fracturas
complejas abiertas [27]. En la poblacion evaluada se presento una tasa de infeccion
menor a la reportada en la literatura con una incidencia de infeccién 0,78%. De los
casos confirmados el 70% de las FRI se presentaron posterior al tratamiento
quirargico de fracturas cerradas, siendo la tibia la localizacion anatomica mas
frecuente (44%).

Se evaluaron diferentes factores de riesgo para infecciones asociadas al uso de
implantes quirdrgicos reportados en la literatura [28] [26]. En la poblacién incluida a
estudio no se encontré asociacion con el antecedente patolégico de diabetes
mellitus, tabaquismo, abuso de sustancias, fracturas previas en la misma
localizacion anatomica, el sexo del paciente o el tipo de accidente. Con respecto al
implante utilizado, el 58% de los casos de FRI se asociaron a la utilizacion de placas
para el tratamiento de la fractura (p 0.054), siendo las fracturas periarticulares a la
rodilla las que evidenciaron mayor riesgo de infeccién, derivado de la necesidad de

multiples abordajes quirdrgicos y una mayor diseccion de los tejidos blandos.

La infeccidn por gérmenes gram negativos fue mas frecuente que la infeccion por
gérmenes gram positivos en todos los periodos de evaluacién de la enfermedad con
una prevalencia significativa de infeccidbn por gram negativos en las infecciones

tempranas (primera 2 semanas post operatorio) (67% p <0.05). En infecciones
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retrasadas y tardias persiste una incidencia alta de gram positivos siendo el mas
importante el s. aureus el cual presenta resistencia a la penicilinas en mas de la
mitad de los casos (53%). Este aumento de la incidencia de gram negativos y la
alta incidencia de SAMR difiere del perfil microbiol6gico publicado en la literatura y
debe tenerse en cuenta al momento de la toma de decisiones terapéuticas dentro
de la poblacién evaluada. [3] [15], [16], [17].

Antibioticos juega un papel muy importante en la prevencion y tratamiento de la
infeccion [29]. En la poblacién evaluada se encontré una concordancia entre el
esquema empirico y el orientado por el antibiograma en el 33% de la poblacion; 7
de cada 10 casos requirieron un cambio de esquema antibidtico una vez se realizo
la tipificacion del germen. La prescripcion inadecuada de esquemas de antibiotico
conlleva a aumento de los costos de atencion y tiempos de estancia hospitalaria,
adicionalmente aumentan el riesgo de recurrencia de la infeccidén o cronificacion de
la misma, por lo que los esquemas de tratamiento empirico deben ajustarse al perfil
microbioldgico propio de la poblacién. Las causas de esta pobre concordancia se
deben a diferentes factores, el primero es el aumento de incidencia de gram
negativos y la alta incidencia de SAMR, segundo la utilizacién de esquemas

enfocados a s aureus como principal causante de FRI [15] [16], [17].

Las recomendaciones actuales de una terapia empirica inicial de amplio espectro
incluyen un lipopéptido o glicopéptido y un agente que cubre los bacilos
gramnegativos [19]. La combinacion de un glucopéptido como la vancomicina con
antibiéticos de amplio espectro como el meropenem logré la mayor eficacia en el
tratamiento antimicrobiano de la IRF temprana, tardia y tardia [30]. El uso de
combinaciones antimicrobianas de amplio espectro como meropenem +
vancomicina o daptomicina debe limitarse a infecciones causadas por bacterias
gramnegativas multirresistentes y a pacientes con mdultiples procedimientos de
revision o cursos sépticos de infeccion como parte de una estrategia de tratamiento

de dltima linea. En infecciones no complicadas gentamicina + vancomicina, co-



34

amoxiclav + glicopéptido, ciprofloxacina + glicopéptido y piperacilina/tazobactam +
glicopéptido proporcionan una sensibilidad del 100 % en pacientes con infeccion de
inicio temprano, aunque la sensibilidad disminuye al 90 % en pacientes con inicio

retrasado y al 80% en pacientes con IAF de inicio tardio.

El presente estudio presenta limitaciones derivadas de las fuentes de informacion
secundaria. Es necesario que las instituciones definan protocolos de atencion de
FRI y derivado de esto se incentive la realizacion de estudios prospectivos con el
fin de evalué la historia natural de la enfermedad y el impacto de diferentes

intervenciones médicas y quirargicas.
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8. CONCLUSIONES

El perfil microbiol6gico de las infecciones asociadas a la fijacion de fracturas (FRI),
en la poblacion evaluada correspondiente a pacientes atendidos en la Clinica
Asotrauma, lbagué en el periodo del 2017-2022 difiere de lo publicado en la
literatura con una mayor incidencia de gérmenes gram negativos (enterobacterias)
y SAMR.

Dada las caracteristicas de la poblacion y el cambio en el perfil microbioldgico existe
poca correlacion (33%) entre los esquemas de antibidtico empiricos y el utilizado
posterior a la tipificacion del germen. Se recomienda a partir de este estudio la
utilizacion de gentamicina + vancomicina, co-amoxiclav + glicopéptido,
ciprofloxacina + glicopéptido o piperacilina/tazobactam + glicopéptido como
esquema antibiético empirico en casos de FRI con el fin de mejorar el pronéstico
terapéutico y disminuir costos en la atencion derivados del retraso de un adecuado

inicio de antibiotico tanto en infecciones tempranas, retrasadas o tardias.
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