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OBJETIVO: Determinar las complicaciones y facto-
res de riesgo de complicaciones asociadas con el
uso de catéteres venosos centrales (CVC) para el tra-
tamiento de la osteomielitis hematégena aguda
(OHA).

METODOS: Realizamos un estudio retrospectivo de
cohorte de todos los pacientes ingresados en el Chil-
dren’s Hospital of Philadelphia entre el 1 de enero de
2000 y el 31 de diciembre de 2003 con un diagnosti-
co de OHA.

RESULTADOS: Cumplieron los criterios de inclusion
80 pacientes con OHA. La mediana de edad fue de
5 anos y el 66% de los pacientes eran varones. Los
huesos afectados con mas frecuencia fueron el fé-
mur (25%), tibia (20%) y pelvis (16%). El microorga-
nismo identificado con mas frecuencia a partir de los
cultivos o6seos (67%) y hemocultivos (30%) fue
Staphylococcus aureus. Setenta y cinco pacientes
(94%) recibieron mas de 2 semanas de antibioticos
intravenosos (IV) a través de un CVC y 5 (6%) reci-
bieron menos de 2 semanas de antibidticos IV antes
del paso a un tratamiento oral durante una mediana
de 25 dias. Ninguno de los pacientes en los que el
tratamiento se continud por via oral tras menos de
2 semanas por via IV se hospitalizé de nuevo ni re-
greso al departamento de urgencias. De los 75 pa-
cientes que recibieron mas de 2 semanas de trata-
miento IV, un 41% experimentd, como minimo, una
complicacion asociada al CVC. En 17 (23%) pacientes
se identifico una disfuncion o desplazamiento del
CVC, en 8 (11%) una infeccion hematdgena asociada
al catéter, 8 (11%) presentaron fiebre con un hemo-
cultivo negativo y 4 (5%) experimentaron una infec-
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cion cutanea local en el lugar de la insercion del ca-
téter. Una mayor edad fue protectora frente al desa-
rrollo de una complicacion asociada al CVC, mien-
tras que los ingresos medios mas reducidos por
familia se asociaron con el desarrollo de una compli-
cacion relacionada con el CVC.

CONCLUSIONES: Es preciso desarrollar y evaluar in-
tervenciones con el objetivo de reducir las complica-
ciones asociadas al CVC, en particular para nifios pe-
quenos y los procedentes de familias con bajos
ingresos. Se requieren ensayos clinicos para evaluar
la tolerabilidad y eficacia del tratamiento antibiético
oral después de una tanda breve de tratamiento in-
travenoso como alternativa de un tratamiento IV
prolongado.

INTRODUCCION

En Estados Unidos, cada afio se establece el diag-
noéstico de osteomielitis en 1/5.000 nifios menores de
13 afios de edad, que representa el 1% de todas las hos-
pitalizaciones pedidtricas'?. En nifios, la presentacién
mas habitual de este proceso es la osteomielitis hematd-
gena aguda (OHA), en la que la infeccién se origina
después de un episodio de bacteriemia que da lugar al
depdsito 6seo de microorganismos. La OHA afecta prin-
cipalmente a nifios pequefios, observdndose el 50% de
casos en nifilos menores de 5 afios de edad, posiblemente
debido a la rica vascularizacién de los huesos en ripido
crecimiento®>.

En la mayor parte de casos de OHA, Staphylococcus
aureus es el patégeno identificado, seguido de Strepto-
coccus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, y el géne-
ro Salmonella en pacientes con anemia drepanocitica®.

Una estrategia habitual del tratamiento de la OHA ha
consistido en la administracién hospitalaria de antibidti-
cos a través de un catéter insertado en una vena periféri-
ca durante varios dias, seguido de la insercién de un
CVC completdndose el tratamiento IV de 4-6 semanas
en el domicilio. En diversos estudios, al igual que en una
reciente revision sistemdtica, se ha sugerido que para la
OHA el inicio del tratamiento con antibidticos IV, segui-
do de un paso precoz a un tratamiento por via oral, pue-
de ser una alternativa eficaz a las tandas mds prolonga-
das de tratamiento IV7'8. El uso de un tratamiento oral
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es atractivo debido a la incomodidad, costes y complica-
ciones potenciales del tratamiento IV prolongado’. En
pocos estudios se han evaluado las complicaciones po-
tenciales del uso de los CVC en el tratamiento de la
OHA o los factores de riesgo del desarrollo de una com-
plicacion asociada a estos catéteres. En el presente estu-
dio determinamos las complicaciones del uso de CVC
en el tratamiento de la OHA y los factores de riesgo del
desarrollo de una complicacién de estas caracteristicas.

METODOS

Pacientes

Efectuamos un estudio retrospectivo de cohorte de todos los
pacientes ingresados en el Children’s Hospital of Philadelphia
(CHOP) entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de diciembre de
2003 con un diagndstico de OHA. Los casos potenciales se
identificaron en los datos de facturacion hospitalaria usando los
cédigos de alta CIE-9 para osteomielitis (730.00-730.29 y
003.24). La osteomielitis se consideré aguda (en comparacion
con crénica) si se practicé una biopsia dsea y se demostré una
infeccién aguda o, en ausencia de biopsia dsea, si el inicio de
los sintomas (incluida fiebre, dolor 6seo, claudicacion, cansan-
cio, eritema o inflamacion local) tuvo lugar en un plazo de 2 se-
manas antes de su llegada al hospital. Excluimos a los pacientes
menores de 2 meses de edad al igual que a aquellos con una in-
munodeficiencia subyacente (cdncer, anemia drepanocitica, in-
feccion por el virus de la inmunodeficiencia humana o inmuno-
supresion crénica), infeccioén contigua debida a la implantacion
de un marcapasos u otro equipo similar, dlceras cutdneas, trau-
matismo penetrante o antecedentes de lesién por aplastamiento.
Histéricamente, en el CHOP para nifios con OHA el tratamiento
de referencia es la administracién de tratamiento antibidtico IV
durante 4-6 semanas. Los tipos de catéter incluyeron catéteres
centrales de insercion periférica (CCIP) y Broviac. En el CHOP
los catéteres CCIP se insertan mediante radiologia intervencio-
nista y los Broviac se insertan en el quiréfano. Antes del alta to-
dos los padres recibieron instrucciones formales que incluyeron
una sesién y un manual didactico sobre el manejo de los CVC.
Para los padres que requieren formacion en un idioma diferente
del inglés estdn disponibles traductores.

Obtencion de los datos

Para revisar las historias clinicas durante los ingresos y visi-
tas ambulatorias de todos los pacientes del estudio utilizamos
un formulario estandarizado de resumen de los datos. Duran-
te un periodo de hasta un afio se revisaron las historias ambula-
torias de las clinicas de ortopedia y enfermedades infecciosas.
Se revisaron todas las visitas de regreso al departamento de ur-
gencias al igual que los reingresos en el CHOP. Se obtuvieron
datos que incluyeron la edad, sexo, raza, duracién de los sinto-
mas previos a la presentacion y localizacion de la infeccion. A
partir de los datos del censo de Estados Unidos se obtuvieron
los ingresos medianos por familia basados en el c6digo zip resi-
dencial. Los pacientes se estratificaron en 4 grupos sociecon6-
micos utilizando las categorias siguientes de ingresos medianos
por familia: < 24.999 $; 25.000-34.999 $ y > 45.000 $.

Se revisaron todos los resultados de los exdmenes diagnésti-
cos incluido un hemograma, velocidad de sedimentacion
(VSG), proteina C reactiva (PCR), hemocultivo, cultivo seo o
articular, biopsia ésea, radiografias, resonancia magnética y
gammagraffa ésea. Revisamos la eleccion del tratamiento anti-
microbiano, via de administracion y duracion del tratamiento.

Identificamos todas las complicaciones asociadas al CVC in-
cluida su disfuncién, desplazamiento, infeccién hematégena
asociada al catéter (IHAC), ingresos para la administracién de
antibiéticos IV con el objetivo de descartar IHAC e infecciones
en el lugar de entrada del CVC. La disfuncién del catéter se de-
fini6 como el fallo mecdnico del catéter o un trombo en la linea
que requirié heparina o una infusion de activador del plasmin6-
geno tisular (tPA). El desplazamiento del catéter se definid
como su salida parcial o completa. La IHAC se definié como la
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presencia de signos clinicos de bacteriemia como fiebre y esca-
lofrios junto con el aislamiento de un patégeno del hemoculti-
vo. También se considerd que los pacientes eran portadores de
una complicacién asociada a CVC si se presentaron con fiebre y
signos clinicos sugestivos de infeccién que requirieron el ingre-
so hospitalario y la administracién de antibidticos, aun cuando
ulteriormente los hemocultivos fueran negativos. La infeccion
cutdnea local se defini6 como la presencia de eritema, edema o
induracién circundante al lugar de la insercién del catéter que
requiri6 tratamiento o la retirada del catéter.

Analisis estadistico

Expresamos las variables categéricas como frecuencias y por-
centajes. Resumimos las variables continuas mediante la media,
mediana, limites intercuartil (LIC) y desviacion estandar. Para
determinar la asociacidn entre los factores de riesgo potenciales
y la aparicién de una complicacién realizamos analisis univaria-
dos. Comparamos las variables categdricas utilizando la prueba
exacta de Fisher y las variables continuas utilizando la prue-
ba de la suma con rangos de Wilcoxon. Para todos los cédlculos
estadisticos, se considerd significativo un valor de p de dos co-
las (bilateral) < 0,05. Todos los célculos estadisticos se efectua-
ron con un programa estdndar STATA versién 8.0 (Stata Corp,
College Station, TX).

El estudio fue aprobado por el comité para la proteccién de
seres humanos del Children’s Hospital of Philadelphia.

RESULTADOS

Cumplieron los criterios de inclusién de OHA 80 pa-
cientes. En 5 (6%) pacientes se establecid el diagndstico
del proceso mediante biopsia 6sea y en 75, s6lo median-
te criterios clinicos. En la tabla 1 se presentan las carac-
teristicas demograficas de la hospitalizacién inicial y las
caracteristicas clinicas de la infeccién. La edad mediana
fue de 5 afios y el 66% de pacientes eran varones. Los
huesos afectados con més frecuencia fueron el fémur
(25%), tibia (20%), y pelvis (16%). Identificamos un
patégeno mediante hemocultivo o cultivo 6seo en 27
(39%) pacientes, siendo el microorganismo detectado
mads habitual S. aureus. De los 27 aislamientos de S. au-
reus, 2 eran resistentes a la meticillina (7%).

Recibieron mas de 2 semanas de antibiéticos IV a tra-
vés de un CVC 75 pacientes (94%) (mediana 31 dias,
LIC 27-42 dias) y 5 (6%) recibieron menos de 2 sema-
nas de antibidticos IV (mediana 5 dias, LIC 5-12 dias)
y, mas tarde, continuaron el tratamiento por via oral
(mediana 25 dias, LIC 24-27 dias). Entre los 75 pacien-
tes tratados durante mds de 2 semanas con antibiéticos
1V, se insertd un total de 95 CVC, incluidos 89 catéteres
centrales insertados por via periférica (CCIP) y 6 lineas
Broviac. En 60 (80%) pacientes s6lo se inserté un caté-
ter, 10 (13%) requirieron 2 catéteres consecutivos y
5 (7%) pacientes requirieron 3 catéteres consecutivos.
La duracién mediana de la insercién del catéter fue de
37 dias (LIC 28-59). La mayor parte de pacientes fueron
tratados con uno de los antibiticos antiestafiloc6cicos
siguientes: cefazolina, oxacilina, vancomicina o clinda-
micina en funcién de la sensibilidad del microorganis-
mo, si estuvo disponible.

De los 75 pacientes que recibieron mas de 2 semanas
de tratamiento IV, 38 (51%) regresaron, como minimo,
para una visita en el departamento de urgencias (DU) o
un nuevo ingreso hospitalario por cualquier razén, expe-
rimentando 31 pacientes (41%), como minimo, una
complicacién asociada al CVC. En la tabla 2 se resumen
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas y demograficas
de los pacientes con OHA

TABLA 2. Complicaciones en 75 pacientes tratados
con el uso de CVC

Caracteristica n=80
Caracteristicas demograficas
Edad, afios (mediana, LIC) 5(1-11)
Sexo
Varones 53 (66%)
Mujeres 27 (34%)
Raza
Blanca 44 (55%)
Negra 25 (31%)
Asidtica 1 (1%)
Omitida/desconocida 10 (13%)
Ingresos medianos familia basados en el cédigo
zip residencial
<24.000 $ 6 (8%)
25.000-34.999 $ 24 (30%)
35.000-44.999 11 (14%)
>45.000 $ 39 (49%)
Caracteristicas de la hospitalizacién
Duracién del ingreso inicial, dias (mediana, LIC) 6 (4-8)
Servicio de ingreso
Pediatria general 67 (84%)
Ortopedia 11 (14%)
Unidad de cuidados intensivos pedidtricos 2 (3%)
Consultas recibidas
Ortopedia 58 (73%)
Enfermedades infecciosas 42 (53%)
Caracteristicas clinicas
Localizacién de la infeccion
Huesos largos 50 (63%)
Fémur 20 (25%)
Tibia 16 (20%)
Huimero 6 (8%)
Radio 3 (4%)
Metatarsiano 2 (1%)
Cubito 1 (1%)
Clavicula 1 (1%)
Costilla 1 (1%)
Pelvis 13 (16%)
Cuboidal (calcdneo, astragalo, escafoides,
cuboides) 10 (12%)
Vertebral 7 (9%)
Microorganismo identificado a partir de hemocultivo
y/o cultivo éseo
S. aureus 27 (34%)
Streptococcus pyogenes 3 (4%)
Género Pseudomonas 1 (1%)
Duracién del tratamiento IV
> 2 semanas de tratamiento IV 75 (94%)
< 2 semanas de tratamiento IV 5(6%)

LIC: limites intercuartil; OHA; osteomielitis hematégena aguda.

estas complicaciones. El tiempo medio desde la inser-
cion del catéter hasta el desarrollo de cualquier compli-
cacion fue de 17 dias (LIC 7-24). Entre 8 pacientes se
produjeron 9 infecciones hematdgenas asociadas al ca-
téter. El tiempo medio desde la inserciéon del catéter
hasta el desarrollo de estas infecciones fue de 18 dias
(LIC 12-23). No se observé una diferencia en la dura-
cién del tratamiento hospitalario para pacientes con y
sin complicaciones. Los microorganismos identificados
en pacientes con infecciones hematdgenas asociadas
al catéter incluyeron el género Pseudomonas (n = 5),
E. coli (n = 2), Enterobacter (n = 2), Klebsiella (n=2)y
Candida (n = 1). En 3 pacientes se identificé mas de un
microorganismo a partir de los hemocultivos. No se de-
tectaron diferencias significativas en las tasas de com-
plicaciones entre el grupo que recibi el tratamiento a
través de un CCIP o el grupo que lo recibié a través de
un catéter Broviac. Ademas, no se hallé una diferencia
significativa en las tasas de complicaciones entre pa-
cientes que recibieron el tratamiento 2, 3 o 4 veces al
dia.
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Pacientes con visita DU o rehospitalizacién
relacionada con OHA o CVC 38 (51%)
Numero de visitas para pacientes que regresaron
por paciente
1 visita 21 (28%)
2 visitas 11 (15%)
3 visitas 5 (7%)
4 visitas 1 (1%)
Pacientes con al menos una complicacién
asociada a CVC 31 (41%)
Frecuencia de complicaciones especificas
asociadas a CVC
Disfuncién o desplazamiento del CVC 17 (23%)
Infeccion hematdgena asociada al catéter 8 (11%)
Fiebre con hemocultivo negativo 8 (11%)
Infeccion cutdnea local 4 (5%)

CVC: catéteres venosos centrales; DU: departamento de urgencias; OHA: osteomie-
litis hematégena aguda.

Entre los 38 pacientes que regresaron como minimo
para una visita ambulatoria, hubo un total de 62 nuevas
visitas, 28 (45%) de las cuales dieron lugar a un nuevo
ingreso. De las 62 visitas, 45 (73%) se asociaron con el
CVC, incluida una disfuncién o desplazamiento del ca-
téter (37%), infeccién hematdgena (15%), fiebre con he-
mocultivo negativo (13%) e infeccion cutdnea local
(8%). Ninguno de los pacientes en los que se procedi6 a
un paso a un tratamiento oral en un plazo de 2 semanas
regres6 al DU del CHOP o fue ingresado de nuevo en el
hospital.

En el andlisis univariado, una mayor edad fue protec-
tora (OR 0,90 por cada afio de edad, IC del 95% 0,80-
1,0) frente al desarrollo de una complicacién asociada al
catéter, asocidndose los ingresos medianos mdas bajos
por familia (OR 10,6, IC del 95% 1,05-107,1) con el de-
sarrollo de complicaciones asociadas al catéter.

La edad mediana de los pacientes con cualquier com-
plicacion asociada al catéter fue de 2 afios (LIC 0-6 afios),
mientras que la edad mediana de los pacientes sin dichas
complicaciones fue de 7 afios (LIC 2-11) (p = 0,03).

En 65 (81%) pacientes, en un plazo de un afio del alta
hospitalaria inicial se procedié a un seguimiento ambu-
latorio en el servicio de cirugia ortopédica o enfermeda-
des infecciosas del CHOP. El tiempo hasta el dltimo se-
guimiento documentado fue variable (mediana [LIC] =
34 [26-49]) y, por lo tanto, no pudimos documentar el
resultado final de la OHA de todos los nifios de la co-
horte. Sin embargo, 2 pacientes del grupo de tratamiento
IV a largo plazo se consideraron fracasos del tratamien-
to partiendo de los sintomas persistentes y de los hallaz-
gos radiolégicos de infeccién continuada, por lo que
fueron ingresados de nuevo para un tratamiento IV adi-
cional.

DISCUSION

Pusimos de manifiesto que el tratamiento a largo pla-
7o de la osteomielitis hematégena aguda administrado a
través de un CVC se asocid a una tasa elevada de com-
plicaciones, regresando el 41% de pacientes con una de
estas complicaciones para una visita en el DU o reingre-
so en el hospital. Una menor edad y un bajo nivel socio-
econdmico se asociaron con el desarrollo de estas com-
plicaciones. La mayor parte se produjeron 2 semanas
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después de la insercion del catéter. También observa-
mos que en el 20% de pacientes tratados IV a largo pla-
zo se implantaron, como minimo, 2 CVC durante el tra-
tamiento, retirindose la mayor parte de CVC iniciales
como consecuencia de una disfuncién o una infeccién
hematégena asociada.

Los estudios previos que han evaluado las complica-
ciones del tratamiento antibidtico parenteral ambulato-
rio (TAPA) han demostrado tasas igualmente altas de
complicaciones asociadas a los CVC. Gémez et al revi-
saron retrospectivamente a 229 pacientes con una edad
mediana de 8 afios tratados con TAPA, 74 de los cuales
eran casos de osteomielitis aguda. Evaluaron las compli-
caciones de la TAPA comparado con el tratamiento an-
tibiético intravenoso hospitalario a largo plazo y docu-
mentaron una complicacién asociada al catéter en un
29% de pacientes tratados con TAPA. Durante un 26%
de tandas de TAPA se requiri6 una nueva hospitaliza-
cién por cualquier razén, siendo el 42% de éstas debidas
a complicaciones asociadas a la implantaciéon del
catéter’”. En el presente estudio, observamos una mayor
tasa de visitas ambulatorias y complicaciones que la
descrita en el estudio de Gémez. Esto podria explicarse
por el hecho de que en el presente estudio en nuestra de-
finicién de pacientes que regresaron para una visita se
incluyeron las visitas al DU, mientras que Gomez et al
s6lo incluyeron los reingresos hospitalarios. Por lo tan-
to, los datos del presente estudio pueden describir con
mads precision la carga real de complicaciones que es
consecuencia del tratamiento a largo plazo con CVC.
Ademads, la edad mediana de los pacientes del presente
estudio fue menor que la de los pacientes del estudio de
Goémez. Esto coincidiria con la observacion del presente
estudio de que una menor edad se asoci6 independiente-
mente con un mayor riesgo de desarrollar complicacio-
nes asociadas al catéter.

Hasta lo que sabemos, en ningiin estudio previo se
han abordado los factores de riesgo de desarrollar com-
plicaciones asociadas al CVC. Ademds de una menor
edad, también observamos que los nifios de familias con
ingresos medianos mds bajos, basados en el cédigo zip
residencial, corrieron un mayor riesgo de presentar una
complicacién asociada al catéter. Estos hallazgos sugie-
ren que los padres de pacientes de menor edad y aque-
llos con un menor nivel socioecondmico podrian be-
neficiarse de una mayor formacién y supervision de
enfermeria.

En diversos estudios”®131520 ge ha demostrado que la
mayor parte de pacientes con OHA se tratan satisfacto-
riamente con antibidticos orales después de una tanda
breve de tratamiento IV. En el presente estudio, revela-
mos que la mayor parte de complicaciones asociadas al
catéter se produjeron después de al menos 2 semanas de
su insercién, lo que respalda atin més el uso de un paso
precoz a un tratamiento oral. Sin embargo, no se han pu-
blicado ensayos aleatorizados, controlados que evalien
la eficacia del tratamiento IV a largo plazo comparado
con un paso precoz a un tratamiento oral. Ademds, los
cambios recientes de la epidemiologia de las infecciones
por S. aureus, con un aumento de Staphylococcus au-
reus resistente a meticilina (SARM), pueden influir tan-
to en la eficacia del TAPA como en el tratamiento por
via oral. Los farmacos orales mds nuevos con actividad
frente a SARM, como linezolid, se caracterizan por una
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buena biodisponibilidad oral y, en el futuro, podrian de-
sempefiar un papel en el tratamiento del proceso.

Uno de los tres puntos fuertes del presente estudio es
la similitud de la demografia de la poblacién con la de
investigaciones previas sobre OHA en nifios, basadas en
la poblacién, lo que sugiere que cuando reunimos la
muestra del estudio apenas se produjo un sesgo de se-
leccién. Comparado con la edad, sexo, raza, localiza-
cion de la afectacion 6sea, y microorganismo identifica-
do, la muestra del presente estudio es practicamente
idéntica a la de otros estudios sobre OHA>>162124 Una
posible limitacién del presente estudio es la ausencia de
datos sobre pacientes que podrian haber tratado de efec-
tuar el seguimiento en otro hospital. Los datos omitidos
del seguimiento también podrian subestimar las tasas de
fracaso. No obstante, la ausencia de esta informacion
s6lo sirve para subestimar potencialmente la tasa docu-
mentada de complicaciones. Otra posible limitacién es
que inicialmente se identific6 a los pacientes mediante
una investigacién de los datos de facturacién hospitala-
ria segun los cédigos CDI-9. Si los pacientes fueron co-
dificados de manera incorrecta, podriamos haber pasado
por alto a algunos que habrian sido elegibles para la in-
clusién. Por dltimo, estratificamos a los pacientes en
grupos socioeconémicos en funcioén de los ingresos me-
dianos por familia segun el c6digo zip a partir de los da-
tos del censo. Dada la variabilidad individual predecible
de los ingresos por familia dentro de un cédigo zip, po-
driamos haber clasificado erréneamente el nivel socioe-
conémico de los pacientes cuyos ingresos por familia no
coincidieron con el valor mediano documentado en su
codigo. Sin embargo, puesto que esta clasificacion erré-
nea estaria sesgada hacia el valor nulo, en realidad la
asociacion entre unos bajos ingresos por familia y el de-
sarrollo de una complicacién asociada al catéter seria
mads potente que la observada en el presente estudio. Por
dltimo, debido al reducido nimero de pacientes en el
grupo de tratamiento secuencial IV hasta oral, no pudi-
mos comparar la eficacia de ambas estrategias de trata-
miento.

En resumen, el uso de CVC para el tratamiento ambu-
latorio a largo plazo de la osteomielitis hematdgena agu-
da se asocia con una tasa significativa de complicacio-
nes. Una menor edad y unos bajos ingresos por familia
se asocian con un mayor riesgo de complicaciones. Si el
patrén de asistencia para el tratamiento de la OHA con-
tinda siendo un tratamiento IV ambulatorio, a largo pla-
zo, es preciso diseflar intervenciones que reduzcan las
complicaciones asociadas al catéter, en particular en ni-
fios de menor edad y aquellos procedentes de familias
con bajos ingresos. Dada la frecuencia de complicacio-
nes con los CVC y los resultados prometedores de una
serie de casos publicada recientemente que demuestra el
tratamiento eficaz de la OHA con un paso precoz a un
tratamiento oral, se requieren ensayos clinicos para eva-
luar la tolerabilidad y eficacia de esta estrategia de trata-
miento.
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