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RESPUESTA DE PROTEINA C REACTIVA, LEUCOCITOS Y VELOCIDAD DE
SEDIMENTACION GLOBULAR AL SULFATO CALCICO CON ANTIBIOTICO EN
EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES OSEAS DE FEMUR Y TIBIA

Introduccidn: Inicialmente el tratamiento antibidtico para las infecciones dseas era dado de manera sistémica,
obteniendo una respuesta pobre o parcial del control de estas. Con el paso de los afios algunos autores quisieron
valorar la respuesta de este tipo de condiciones a los antibidticos locales para lo cual se comenzaron a usar
diversas técnicas y materiales con dos objetivos en mente: rellenar el espacio generado por la pérdida dsea y
otorgar la mayor cantidad de antibidtico posible directamente en el sitio de la infeccién. Entre los sustitutos
6seos que tienen la capacidad de acarrear consigo antibidtico y ser biodegradados con el tiempo se encuentra el
sulfato calcico. La literatura actual reporta disminucién de los reactantes de fase aguda (PCR, VSG y leucocitos)
tras la administracion de sulfato calcico con antibidtico, sin embargo, no hay datos de este esquema de manejo
en México.

Objetivos: demostrar la respuesta de las infecciones éseas de fémur y tibia al sulfato cdlcico con antibidtico
(gentamicina) haciendo uso de parametros laboratoriales (velocidad de sedimentacion globular, proteina C
reactiva, recuento de leucocitos) al inicio, 3 y 6 meses después de la colocacién del material biodegradable intra-
lesion.

Materiales y métodos: Estudio de tipo retrospectivo, observacional, longitudinal y descriptivo, que se realizara
en el servicio de ortopedia del hospital general de México “Dr. Eduardo Liceaga”. se ingresaran expedientes
clinico radioldgicos de pacientes con diagndstico de infecciones éseas de fémur o tibia, de ambos sexos, con edad
entre los 18 y 65 aios, los cuales fueron tratados con la colocacién intralesional de sulfato calcio impregnado
con antibidtico en el afio 2018. Se valoraran resultados de los pardmetros de los siguientes estudios: velocidad
de sedimentacion globular, proteina C reactiva y leucocitos antes de la cirugia, a los 3 y a los 6 meses posteriores
a la intervencidn quirdrgica. Se realizaran medidas de tendencia central y dispersion para las variables
demograficas y para las variables de interés una prueba de T de student de comparacidon de medias de la misma
poblacién con una alfa 0.5%, un indice de confianza 95%

Palabras clave: sulfato calcico, osteomielitis, pseudoartrosis séptica, gentamicina, velocidad de sedimentacion
globular, proteina C reactiva, leucocitosis.
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SALUD

1. ANTECEDENTES

Segin mandell en su trabajo sobre la osteomielitis, definen esta patologia como el proceso inflamatorio
acompaniado por destruccion ésea y causada por una infeccion; pudiendo esta limitarse a una sola porcién del
hueso o puede involucrar a varias regiones, como médula ésea, corteza, periostio y el tejido blando circundante.

(1)

La tasa de velocidad de sedimentacién globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR) son marcadores inflamatorios
gue pueden medirse mediante el uso de pruebas de laboratorio de bajo costo y han demostrado ser utiles en el
diagndstico de infecciones dseas en columna vertebral, huesos largos, tejido éseo periprotésico y pie diabético.
La mayoria de los pacientes con infecciones dseas tendran una velocidad de sedimentacién globular (VSG) y una
proteina C reactiva (PCR) elevadas. (2)

En un analisis de casos de osteomielitis vertebral llevado a cabo por Rowson y cols, la VSG media fue de 89 (rango
12-143 mm/hr) y PCR media 115 (rango 28.3—364 mg/dL). El recuento de glébulos blancos (GB) con frecuencia
era normal, o solo ligeramente elevado: media 13.1 (rango 4.700-27.200 x 10°/mm?). Evidenciaron ademds, que
la PCR se normaliza mas rapido que la VSG y es un marcador util para monitorear la respuesta al tratamiento
antibidtico. Greidanusy cols demostraron que un umbral de 22,5 mm/hr para la VSG y un umbral de 1,35 mg/dL
para la PCR proporcionan un rendimiento diagndstico excelente para las infecciones dseas periprotésicas de
rodilla. Simi-larly, Ghanem et al. Establecieron cortes predictivos de 31 mm/hr 2,05 mg/dL para VES Y PCR
respectivamente, con una sensibilidad del 97,6% y una especificidad del 81% para las infecciones dseas
periprotésicas de cadera (2,3).

El diagndstico de la osteomielitis requiere de una serie de estudios para un diagndstico certero; la radiografia,
tomografia, resonancia magnética nuclear y pruebas de laboratorio son ayudas al momento de realizar un
adecuado estudio del paciente; algunas de estas pruebas tienen un valor predictivo positivo mayor que otras,
sin embargo, aun se considera como el “gold standard” la biopsia de tejido dseo en la cual se deben realizar el
aislamiento del microorganismo y también evidenciar los cambios histopatoldgicos dependiendo de la etapa en
la que se encuentra la infeccion (4).

Desafortunadamente, los cultivos de biopsia no son infrecuentemente negativos, lo que enfatiza la importancia
de ambas muestras: histoldgicas y microbioldgicas de tejido. En nifios, se ha informado que los casos de

osteomielitis con cultivo negativo son de hasta el 47%. La tasa de cultivos negativos en casos histolégicamente
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probados de osteomielitis obtenida de biopsias dseas guiadas por imagenes (excluyendo las biopsias de columna
vertebral) es en algunos casos mayor (66%). En estudios recientes de osteomielitis vertebral, la tasa de cultivos
negativos de la biopsia guiada por imagen también fue alta (68—70%) (5). Los factores que predicen resultados
de cultivo positivos o negativos son en gran parte desconocidos, una de las razones son las condiciones
inadecuadas del de la muestra, también los errores técnicos de las biopsias y el inicio del tratamiento con
antibidticos antes de la biopsia.

A pesar de los avances en el tratamiento con antibiéticos y técnicas quirurgicas, la osteomielitis, especialmente
la que es causada por el Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (SARM) sigue siendo un desafio para los
cirujanos ortopédicos. Es dificil realizar de manera simultanea la reparacién del hueso e inhibir la infeccion. Los
pilares fundamentales del tratamiento para la osteomielitis que se propusieron por muchos afios eran basados
en una combinacién de multiples desbridamientos quirdrgicos junto con antibidticos sistémicos vy
posteriormente uso de injerto éseo (6).

Uno de los condicionantes del tratamiento de la osteomielitis era lograr una adecuada concentracion del agente
antimicrobiano en el tejido afectado. Segun Drusano y cols, la concentracion es dependiente de una serie de
factores, principalmente el suministro vascular. La pierna y el pie a menudo se ven afectados por insuficiencia
vascular. Entre las muchas comorbilidades que contribuyen al deterioro vascular y la mala perfusion son
diabetes, edad, insuficiencia hepatica y/o renal, enfermedad vascular periférica y una variedad de enfermedades
metabdlicas (7).

Acharya y cols reportan en su estudio que los esquemas de antibidticos —solos- no tienen el adecuado nivel de
evidencia y han demostrado un escaso éxito en el tratamiento de la osteomielitis de las extremidades inferiores,
reportando tasas de éxito de entre 63% y 83% (8). Una terapia optima deberia ser aquella que estabilice el hueso,
promueva la reparacion bioldgica de los defectos esqueléticos y erradique la infeccién. En muchos casos el tener
la infeccién en estado latente o “no activa” ha sido aceptada como un resultado aceptable después del
tratamiento quirdrgico y antibiético (9).

En la década de los setenta Bucholz and Klemm’s comenzaron a implementar los sustitos éseos como parte
integral de su manejo de la osteomielitis (especificamente del espacio muerto) después del retiro de tejido dseo
necrotico o infectado. Para esto se usaba el polimetilmetacrilato con antibiético (10); sin embargo, una limitacion
de este material y otros vehiculos portadores de antibidticos no absorbibles es que no liberan lo suficiente de su
antibidtico para tener un efecto bactericida en el biofilm encontrado en la osteomielitis o para penetrar en
microcanales y cavidades dseas (11). Otro de los puntos en contra acerca del uso de polimetilmetacrilato es que,
al ser un material no biodegradable, era necesario un segundo tiempo quirdrgico para removerlo
correlacionandose con mayor tiempo de estancia hospitalaria. Por lo anterior se comenzd la busqueda de
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agentes que tuvieran la capacidad de biodegradacion, adecuada liberacién del medicamento y un efecto
osteconductor entre los cuales se encuentra el sulfato calcico. (12)

Los nanobiomateriales ceramicos, debido a su biocompatibilidad y su estructura similar a la de los huesos
naturales (especialmente los materiales a base de fosfato de calcio), han sido ampliamente estudiados para una
gama de aplicaciones ortopédicas y dentales, incluido el fosfato B-tricdlcico y la hidroxiapatita. Estos
biomateriales pueden utilizarse para diversas aplicaciones biomédicas en forma de nanoparticulas, cemento y
revestimiento. Las aplicaciones biomédicas actuales de los materiales a base de fosfato de calcio incluyen la
reconstruccidn dsea, el revestimiento de implantes ortopédicos, las aplicaciones dentales y el suministro de
farmacos entre ellos los antibidticos (13).

El sulfato de calcio usado como portador absorbible de antibidticos de liberacion lenta es asequible, facilmente
disponible, facil de esterilizar, biocompatible y visible bajo rayos X. Este llena temporalmente los defectos dseos
0 espacios muertos, sin dejar lugar para que crezcan las bacterias al mismo tiempo que proporciona una
estructura osteoconductora para el hueso en crecimiento. Mientras que el cuerpo lo reabsorbe, el hueso natural
puede reemplazar el material simultdneamente (14).

El uso de antibiodticos locales disminuye el riesgo toxicidad sistémica. Los materiales como el sulfato célcico son
capaces de transportar y entregar altas dosis de antibiético. McNally y Fergursson demostraron concentraciones
de hasta 100 veces por encima de la Concentracidn inhibitoria minima (MIC por sus siglas en ingles) para
Staphylococcus aureus o especies de Pseudomonas sensibles a gentamicina en 47 pruebas in vitro. La rapida
disolucién previene un periodo prolongado de concentraciones bajas de antibiético, lo que reduce el riesgo de
resistencia en este caso a la gentamicina (12).

En estudios con animales, Branstetter y cols, mostraron que los antibidticos locales administrados en compaiiia
de sulfato de calcio erradicaban de manera mas eficiente las bacterias después del desbridamiento quirurgico
en comparacion con el sulfato de calcio solo (15). RandPenn-Barwell y Wencke confirmaron en su trabajo
publicado en 2015 que la concentracién local de antibiéticos en una porciéon de hueso infectado (con o sin
implante de osteosintesis) era superior a aquella que se lograba solo con antibioticos sistémicos al cabo de 14
dias de la cirugia si se usaba sulfato calcico como medio de transporte y liberacién local del antibidtico (16).
McNally y Fergurson realizaron un estudio con 100 pacientes a los cuales se les dio manejo de la infeccidn ésea
con la colocacidn intralesional en cirugia de sulfato calcio impregnado con antibiético y un posterior seguimiento
por 2 afios, evidenciando una erradicacidn de la infeccidén en 94% de ellos al cabo de 1 afio siendo solo necesario
un tiempo quirdrgico para la colocacidn del material biodegradable y con el cierre directo de la piel. Dentro de
las complicaciones que se reportaron mencionan que en 6 pacientes se evidencio exudado blanquecino que se
considerd como licuefaccion del sulfato calcico y solo se dio manejo con cambio de gasas y vendajes mas
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frecuentes. En 11 pacientes de los estudiados, se evidencio situacidn extradsea del sulfato cdlcico mediante rayos
x sin embargo este se reabsorbié al cabo de 11 semanas en promedio y no hubo sintomatologia alguna (12).

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones dseas y dentro de estas la osteomielitis crénica junto con la pseudoartrosis séptica contindan
siendo un reto tanto diagnostico como terapéutico para el cirujano ortopedista; durante las Ultimas décadas se
ha visto un incremento de este tipo de patologias en México debido al incremento exponencial de las fracturas
expuestas en las extremidades inferiores. Es de anotar que los manejos tradicionales basados en
desbridamientos quirdrgicos y antibidticos sistémicos no ofrecen los mejores resultados en cuanto a erradicacién
y tratamiento de la osteomielitis. Hasta hace unos afios los Unicos esquemas de tratamiento propuestos eran los
mencionados; con la llegada de nuevos materiales biodegradables y la innovacion tecnolégica en el campo de la
medicina se vienen incorporando al arsenal terapéutico otras modalidades para el transporte vy liberaciéon de
antibidticos intralesionales. Literatura internacional reciente muestra la disminucion de niveles de VSG,
leucocitos y PCR llegando estos a ser normales luego del uso de sulfato calcico con antibiético considerandose
esta resultado como aceptable para a la hora de definir el control de la infeccién activa, sin embargo no
disponemos de estudios realizados ni de datos en nuestro pais, para lo cual luego de una revisiéon de la
bibliografia reciente hecha para este documento, y al no encontrar estudios locales decidimos plantear la
pregunta:

¢El tratamiento con sulfato célcico impregnado con gentamicina colocado de manera intralesional disminuye a
valores normales los resultados de laboratorio de la Proteina C reactiva, velocidad de sedimentacién globular y
leucocitos en pacientes con infecciones dseas en fémur y tibia?

3. JUSTIFICACION

El tratamiento de las infecciones dseas se encontraba determinado otrora por manejo antibidtico sistémico junto
con desbridamiento quirdrgico, aunque los resultados obtenidos no siempre fueron los mejores. Los avances
tecnoldgicos han permitido encontrar nuevas lineas terapéuticas para las patologias dseas infecciosas. Se debe
enfatizar que el tratamiento de cualquier tipo de patologia debe ir encaminado a mejorar la condicién de salud
del paciente, disminuir su tiempo de estancia intrahospitalario, disminuir complicaciones asociados al método,
disminuir costos médicos y administrativos etc. La utilizacion de materiales biodegradables como transporte y
entrega de antibidticos a nivel del sitio de infeccidn ha sido estudiada a nivel internacional obteniendo buenos
resultados, finalizando en un estado “no activo” de las infecciones dseas que se considera aceptable y es medido
con hallazgos radiograficos, ausencia de lesiones clinicas y normalizacién de pardmetros paraclinicos (VSG, PCR
y leucocitos). Cabe recalcar que luego de una revision de la literatura disponible no encontramos datos del uso
de esta técnica en México, pretendo entonces dar a conocer la respuesta de las infecciones en fémur y tibia al
sulfato calcico con gentamicina usando como referentes de mejoria del proceso infeccioso/inflamatorio el
descenso a niveles normales de la velocidad de sedimentacidn globular, proteina c reactiva y leucocitos en
pacientes del hospital general de México “Dr. Eduardo Liceaga”
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4. HIPOTESIS

El tratamiento con sulfato calcico impregnado con gentamicina colocado de manera intralesional disminuye a
valores normales los resultados de laboratorio de la Proteina C reactiva, velocidad de sedimentacidon globular y
leucocitos en pacientes con infecciones dseas en fémur y tibia

5. OBIJETIVOS
5.1.0bjetivo general

Valorar la respuesta de las infecciones dseas de fémur vy tibia al sulfato calcico con antibiético (gentamicina
intralesional) haciendo uso de parametros laboratoriales (velocidad de sedimentacion globular, proteina C
reactiva, recuento de leucocitos) al inicio, 3 y 6 meses después de la colocacién del material biodegradable intra-
lesion.

5.2.0bjetivos especificos

Comparar los niveles de PCR, VSG y leucocitos antes y después del tratamiento con sulfato calcico impregnado
con gentamicina en los pacientes con infecciones éseas

Evaluar mejoria que se presenté en los signos locales de infeccién en extremidades pélvicas de acuerdo a lo
reportado en el expediente

Medir tiempo de estancia intrahospitalaria tomando fechas de inicio y fin de esta segun expediente
Medir cual fue la prevalencia de complicaciones en pacientes tratados

Estimar cual fue la prevalencia de infecciones dseas de fémur y tibia en el servicio de ortopedia en el periodo de
estudio

reportar comorbilidades asociadas en los pacientes seguin datos registrados en el expediente clinico

6. METODOLOGIA
6.1.Tipo y disefio de estudio

Estudio de tipo retrospectivo, observacional, longitudinal y descriptivo, se realizara en el servicio de ortopedia
del Hospital General de México del 1 de enero de 2018 a 31 de diciembre de 2018, se ingresaran expedientes
clinico-radioldgicos de pacientes con diagndstico de infecciones dseas de fémur y tibia, de ambos sexos, con edad
de 18 a 65 afios, tratados a través de manejo con sulfato calcico con gentamicina intralesional en quiréfano, se
valorardn niveles de BH, VSG, PCR, medidos al inicio, a los tres meses y a los 6 meses.
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6.2.Poblacion

Expedientes clinicos de pacientes masculinos y femeninos de 18 a 65 afios de edad, con diagnéstico clinico
radioldgico de infecciones dseas de fémur y tibia, tratados con sulfato calcico impregnado con gentamicina
intralesional durante el afio 2018 en el hospital general “Dr. Eduardo Liceaga”

6.3.Tamafiio de la muestra

Tamafio de la muestra se realizd un calculo de muestra sobre una poblacién de 30 ingresos por infeccidn ésea
en un afio con una confianza del 90% y un alfa del 10, con un margen de error del 10% quedando el calculo de
21 pacientes, con fdrmula de proporciones. Se realizara un muestreo aleatorio a través del calculo de nimeros
aleatorios por el programa epi info. Utilizando la siguiente formula

Z*x
g f’xq
d_

6.4. Criterios de inclusidn, exclusién y eliminacion

e INCLUSION:
° Expedientes de pacientes con diagndstico clinico-radioldgico de: infeccidon ésea de fémur o tibia,
Sexo: Hombre o mujer, Edad entre 18 y 65 afios.
o sin tratamientos previos con corticoides o inmunosupresores.
o sin compromiso inmunolégico.
o sin diagndstico previo de enfermedad neoplasica.
o sin malformaciones congénitas éseas asociadas.
o compromiso neurolégico asociado.
o Expediente clinico radiolégico completo.
o con examenes paraclinicos completos previos al inicio del tratamiento (PCR, VSG, biometria
hematica).
e EXCLUSION

¢ Falta de apego del tratamiento o las indicaciones dadas.

e Que se haya aplicado otro tipo de tratamiento local para la infeccidon durante el seguimiento
(ej. Terapia de presion de negativa)

e Que se haya realizado otro tipo procedimiento quirurgico de la infeccidn.

e Pacientes con presencia de compromiso vascular en miembro afectado
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6.5. Definicion de las variables

Independientes: edad, genero, tratamiento con sulfato cdlcico con gentamicina intralesional en infecciones
Oseas.

Dependientes:

e Velocidad de sedimentacién globular, Proteina c reactiva, leucocitosis, infeccién dsea, Osteomielitis
crénica, pseudoartrosis infectada.

TABLA DE OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicidn operacional Tipo de variable Escala de

medicion

Valores

Edad Tiempo que ha vivido una cuantitativa discontinua 18 a 65 afos
persona o ser vivo,
duracidn de algunas cosas
y entidades abstractas
(para fines del presentes
estudio se consideraran
pacientes con edades
entre 18 y 65 anos)
-Larousse, diccionario usual,
editorial Larousse, 82

edicion

genero Masculino

femenino

Grupo formado por seres Cualitativa Nominal

u objetos que tienen
entre ellos caracteristicas

comunes, forma para
denominar el sexo de los

seres animados.
-Larousse, diccionario usual,
editorial Larousse, 82

edicion

Velocidad de Velocidad de decantacion cuantitativa discontinua Valor normal:

sedimentacion
globular

de eritrocitos expresada
en milimetros por hora
(mm/hr) - para fines del
presente estudio se
considerara positiva para
infeccidn valores
superiores a 20mm/hr -

- Lemus ML, Villasefior A.
Determinacion de la
velocidad de sedimentacion
globular mediante
micrométodo comparado

menor a
20mm/hr,
Indicativos de
infeccién
valores
mayores a
20mm/hr
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con método Wintrobe,
Enfermedades infecciosas y
microbioldgia, 2009; 29 (2):
66-69

Proteina C Aumento de valores de Cuantitativa Discontinua
reactiva PCR superiores al rango
del laboratorio que para
el presente estudio se
considerara positiva para
infeccion valores

superiores a 8 mg/dL

- Urquizo G, Arteaga R.
Proteina C reactiva en el
diagndstico y pronostico de
enfermedades infecciones
en pacientes geriatricos.
Revista medica La Paz,
2017; (23)2:69-73

Valor normal:
menor a
8mg/dL,
Indicativos de
infeccion
valores
mayores a 8
mg/dL

elevacién en el numero Cuantitativa Discontinua
total de glébulos blancos
circulantes mayor que 2
desviaciones estandar por
encima del recuento
medio de glébulos
blancos circulante basado
en la edad, en adultos se
considera punto de corte
recuentos mayores a 10 x
103/mm?2. - para fines del
presente estudio se
consideraran sugestivos
de proceso infeccioso
valores superiores a 10 x

103 /mm3-

Aumento de
Recuento de
leucocitos

Hoffman R, Benz Jr EJ,
Shattil SJ, et al, editors.
Hematology: basic principles
and practice. 5th ed.
Philadelphia: Churchill
Livingstone; 20089.

Valor normal:
entre4-10x
103/mm3,
Indicativos de
infeccion
valores
mayores de
10 x 103/mm?
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6.6. Procedimiento
Se realizara un estudio observacional, retrospectivo, con revision de expedientes clinicos, el cual se presentara
al Comité Local de Investigacion del Hospital General de México. Una vez obtenida la autorizacién se procedera
a la recoleccién de datos.

Se ingresaran expedientes clinicos de pacientes de ambos géneros, con edades comprendidas entre los 18 y 65
afios, con diagndstico de infecciones dseas de fémur y tibia. En la revisidn del expediente clinico se indagaran:
tratamientos de infecciones dseas a través de manejo con sulfato calcico con gentamicina intralesional en
quiréfano, se valoraran niveles de BH, VSG, PCR, medidos al inicio, a los tres meses y a los 6 meses posquirurgicos.

Los datos serdn obtenidos del expediente clinico del paciente, seleccionando solo a los pacientes que cuenten
con los criterios de inclusién. Al mismo tiempo se continuara con la captura de los datos en la hoja de recoleccién,
posteriormente se realizard una base de Excel, y por ultimo se realizara el analisis estadistico correspondiente,
determinar los resultados, realizar la discusién de los mismos y conclusiones utilizando los programas epi info,
epi tools y Excel.

Al finalizar la tesis se exhibira ante el comité del departamento de ensefianza para su presentacion y valoracion
por los médicos del servicio de Ortopedia del Hospital General de México.

6.7. Analisis estadistico

Se realizaran medidas de tendencia central y dispersidn para las variables demograficas (media, moda, mediana
, desviacion estdndar), para la variables de interés se realizara prevalencia, y una “t” de student de comparacion
de medias de una poblacidn con alfa de 0.05 ic 95%, para las pruebas de velocidad de sedimentacion globular,
proteina C reactiva, leucocitos realizando dicha prueba al inicio, 3 y 6 meses posquirurgico, aplicando la siguiente
prueba estadistica a cada una de ellas con los parametros que se describen a continuacion.

e
t

Prueba de “t” de Student de comparacién de medias de una sola poblacién con cola a la derecha con un I.C: del
95% y un a de 0.05 % con 20gl y “t” tablas 1.7247

Ho: ul < p2
HA: p1 > p2

Regla de decisién: se rechazara Ho si t calculada mayor que “t” de tablas
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7. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Mes JUNIO JULIO AGOSTO SEPTIEMBRE
ACTIVIDADES

Semana 1y 2| 3| 4| 5| 6| 7| 8| 9| 10| 11| 12| 13| 14| 15

16

Revisidn bibliografica

Elaboracién de anteproyecto

Presentacion de protocolo de

investigacidn a comité de retrospectivo

Realizacién de correcciones y ajustes

Recoleccion de la informacion

Analisis estadistico

Redaccion definitiva

Presentacion definitiva

8. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Al ser un estudio de tipo observacional y de revisién de expedientes, no se pone en riesgo la integridad
fisica, vida o salud de los pacientes. Por lo que no existe riesgo para los integrantes de la muestra de estudio.
Se hard resguardo de la informacién y manejo de la misma en forma confidencial.

En el presente proyecto el procedimiento estd de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con la declaracidon del Helsinki de 1975
enmendada en 1989 y cddigos y normas Internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacién
clinica. Asi mismo, el investigador principal se apegara a las normas y reglamentos institucionales y a los de
la Ley General de Salud. Esta investigacidn se considera sin riesgo.

Se ha tomado el cuidado, seguridad y bienestar de los pacientes que se respetaran cabalmente los principios
contenidos en él, la Declaracién de Helsinki, la enmienda de Tokio, Cédigo de Nuremberg, el informe de
Belmont, y en el Cddigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos. Dado el tipo de investigacion se
clasifica sin riesgo.

Sin embargo se respetaran en todo momento los acuerdos y las normas éticas referentes a investigacion en
seres humanos de acuerdo a lo descrito en la Ley General de Salud, la declaracion de Helsinki de 1975 y sus
enmiendas, los cédigos y normas internacionales vigentes para las buenas practicas en la investigacion
clinica.
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La informacién obtenida serd conservada de forma confidencial en una base de datos codificada para evitar
reconocer los nombres de los pacientes y serd utilizada estrictamente para fines de investigacién y
divulgacidn cientifica.

Se tomaron en cuenta las disposiciones del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la salud, en el Titulo Segundo, Capitulo primero en sus articulos: 13, 14 incisos | al VIII,
15,16,17 ensuinciso I, 18,19,20,21 incisos | al Xl y 22 incisos | al V. Asi como también, los principios bioéticos
de acuerdo a la declaracién de Helsinki con su modificacién en Hong Kong basados primordialmente en la
beneficencia, autonomia.

En el articulo 13 por el respeto que se tendrd por hacer prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la
proteccion de sus derechos y bienestar, al salvaguardar la informacién obtenida de los expedientes.

Del articulo 14, en el inciso |, ya que apegado a los requerimientos de la institucidon y del comité local de
investigacion, se ajustara a los principios éticos y cientificos justificados en cada uno de los apartados del
protocolo.

9. RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS
— Obtener tesis de posgrado en traumatologia y ortopedia en el Hospital General de México
— Generar lineas de investigacion hacia el manejo de infecciones dseas, en el servicio de ortopedia, con los
resultados obtenidos de las intervenciones realizadas en el mismo
— Publicacién de resultados obtenidos en revista de investigacién médica indexada.

10. RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIEROS)

¢ HUMANOS
Residentes de la especialidad de Ortopedia
Médicos Adscritos de Ortopedia

e MATERIALES
Expedientes del Servicio de Ortopedia

e  FINANCIEROS
Propios del servicio

11. RECURSOS NECESARIOS
Propios del servicio
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RESULTADOS

Se tiene una poblacién de 30 pacientes que se ingresaron al servicio de ortopedia del hospital general de México
“Dr. Eduardo Liceaga” en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2018 hasta el 31 de diciembre de 2018,
de los cuales se realizd un cdlculo de muestra de 21 expedientes de los cuales 8 fueron dados de baja por no
cumplir con los criterios de inclusién, quedando una poblacidn final de estudio de 13.

Los datos demograficos como edad, género y razén se muestran en la tabla 1 y grafico 1.

Tabla 1. — Edad en pacientes con infecciones dseas en el servicio de ortopedia del hospital general de México
en el periodo enero 2018-diciembre2018

media edad
moda edad
mediana edad

rango edad
Fuente: archivos del servicio de ortopedia

Grdfico 1. — Genero de pacientes con infecciones Oseas en el servicio de ortopedia del hospital general de
Meéxico en el periodo enero 2018-diciembre2018

GENERO DE PACIENTES CON INFECCIONES
OSEAS

B masculino

9 (69%)

m femenino

Fuente: archivos del servicio de ortopedia
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Los datos de patologias dseas infecciosas de los pacientes de este estudio se muestran en el grafico 2.

Grafico 2. — Diagnostico de infecciones 6seas en el servicio de ortopedia del hospital general de México en el
periodo enero 2018-diciembre2018

PATOLOGIAS INFECCIOSAS DE FEMUR Y TIBIA

M pseudoatrosis septica femur
M osteomielitis de femur
1 osteomielitis de tibia

pseudoartrosis de tibia

Fuente: archivos del servicio de ortopedia

Los datos de las comorbilidades de los pacientes con infecciones dseas de este estudio se muestran en el
grafico 3.

Grafico 3. — Comorbilidades en pacientes con infecciones Oseas en el servicio de ortopedia del hospital
general de México en el periodo enero 2018-diciembre2018

COMORBILIDADES EN PACIENTES CON
INFECCIONES OSEAS DE FEMUR Y TIBIA

B HTA
B DM
m SIN COMORBILIDADES

Fuente: archivos del servicio de ortopedia
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Los datos de tendencia de los valores de Proteina C reactiva tomados antes de la cirugia, 3 meses
posquirurgicos y 6 meses posquirurgicos se presentan en la tabla 2 y grafico 4.

Tabla 2 - grafico 4. — valores de Proteina C reactiva en pacientes con infecciones Oseas en el servicio de
ortopedia del hospital general de México en el periodo enero 2018-diciembre2018

PRE 3 MESES | 6 MESES
paciente | QX POSQX POSQX
1 11.4 8.0 5.0
2 89.3 67.5 3.0
3 10.0 4.5 2.0
4 3.96 3.0 2.3
5 45.2 30.0 6.1
6 43.1 7.0 5.0
7 50.0 32.5 3.0
8 23.1 22.0 5.9
9 19.0 10.5 4.0
10 45.0 33.3 7.9
11 35.5 31.0 2.1
12 67.1 18.2 5.1
13 43.0 20.3 1.0

100

80

60

40

20

VALORES PCR (mg/dL)

o

=@==PRE QX

PROTEINA C REACTIVA

6 7 8

PACIENTES

=@==3 MESES POSQX

Fuente: archivos del servicio de ortopedia

10 11 12 13

6 MESES POSQX

Los datos de tendencia de los valores de Velocidad de Sedimentacidon Globular tomados antes de la cirugia, 3
meses posquirdrgicos y 6 meses posquirirgicos se presentan en la tabla 3 y grafico 5.

Tabla 3 - grafico 5. — valores de velocidad de sedimentacion globular en pacientes con infecciones Oseas en el
servicio de ortopedia del hospital general de México en el periodo enero 2018-diciembre2018

3 MESES | 6 MESES
paciente | PRE QX | POSQX | POSQX
1 32 18 11
2 90 34 19
3 49 10 11
4 46 20 20
5 70 10 12
6 68 17 17
7 90 20 20
8 57 18 18
9 105 28 9
10 78 23 7
11 100 11 10
12 40 8 9
13 35 5 9

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION

120
100
80
60
40

VALORES VSG (mm/hr)
o

=@==PRE QX

20 gZaN\

GLOBULAR

6 7 8
PACIENTES

==@==3 MESES POSQX

/‘\A;

oy

10 11 12 13

6 MESES POSQX
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Fuente: archivos del servicio de ortopedia
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Los datos de tendencia de los valores de recuento de leucocitos tomados antes de la cirugia, 3 meses
posquirurgicos y 6 meses posquirurgicos se presentan en la tabla 3 y grafico 5.

Tabla 4 - grafico 6. — valores de leucocitos en pacientes con infecciones Oseas en el servicio de ortopedia del
hospital general de México en el periodo enero 2018-diciembre2018

PRE 3 MESES 6 MESES
paciente | QX POSQX POSQX RECUENTO DE LEUCOCITOS
; 15300 10000 7300 14000
S [0 o0 o] =\
3 10000 /~o
4 7700 4570 6750 O — 7 (
5 5600 8750 10100 2% 20 \ / ),
S E 6000 \/
6 12000 9800 4500 W =
o & 4000
7 10500 5690 3570 o<
= X 2000
8 13000 7800 7680 Z 0
-}
9 12000 6750 10050 o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
10 5650 10050 6700 o PACIENTES
11 5650 6550 7800
2 10350 11000 8950 —8—PRE QX 3 MESES POSQX 6 MESES POSQX
13 10050 4900 9050

Fuente: archivos del servicio de ortopedia

Se realizo el analisis estadistico usando la prueba de t de student para las variables del estudio, los cuales se

presentan en las tablas5ala 7.

Tabla 5. - resultados de prueba de t student para valores de Proteina C Reactiva en pacientes con infecciones

Oseas en el servicio de ortopedia del hospital general de México en el periodo enero 2018-diciembre2018

PCR
Variable 1 Variable 2
Media 37,23076923 3,923076923
Varianza 582,525641 3,91025641
observaciones (n) 13 13
t Stat 5,020310944
P(T<=t) one-tail 0,000149488
t Critical one-tail 1,724787556

COLOCAR EL SERVICIO QUE
CORRESPONDA
www.hgm.salud.gob.mx

Dr. Balmis 148

Colonia Doctores
Delegacion Cuauhtémoc
Ciudad de México 06726

T +52 (55) 2789 2000

19



HOSPITAL

SALUD

02019 GENERAL
P de MEXICO
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA” DR. EDUARDO LICEAGA

DIRECCION GENERAL ADJUNTA MEDICA
LICENCIA SANITARIA NO. 13 AM 09 005 015

Por lo que se rechaza la hipdtesis de nulidad y se corrobora que los valores de PCR disminuyen a niveles de
normalidad con la terapéutica empleada para este estudio.

Tabla 6. - resultados de prueba de t student para valores de Velocidad de Sedimentacion Globular en
pacientes con infecciones oseas en el servicio de ortopedia del hospital general de México en el periodo enero
2018-diciembre2018

VSG
Variable 1 Variable 2
Media 66,15384615 13,2307692
Varianza 629,6410256 23,025641
observaciones (n) 13 13
t Stat 7,596839801
P(T<=t) one-tail 0,000003
t Critical one-tail 1,724787556

Por lo que se rechaza la hipdtesis de nulidad y se corrobora que los valores de VSG disminuyen a niveles de
normalidad con la terapéutica empleada para este estudio.

Tabla 7. - resultados de prueba de t student para valores de recuento de leucocitos en pacientes con
infecciones dseas en el servicio de ortopedia del hospital general de México en el periodo enero 2018-
diciembre2018

LEUCOCITOS
Variable 1 Variable 2
Media 9138,461538 7131,538462
Varianza 8534230,769 4451330,769
Observaciones (n) 13 13
t Stat 2,041257138
P(T<=t) one-tail 0,031924559
t Critical one-tail 1,724787556

por lo que se rechaza la hipdtesis de nulidad y se corrobora que el recuento de Leucocitos disminuye a niveles de
normalidad con la terapéutica empleada para este estudio.
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DISCUSION:

Las infecciones dseas son causa de elevada morbilidad y aumento de costos en el sistema de salud entre otros.
El diagndstico de la osteomielitis y demas patologias infecciosas dseas requiere de una serie de estudios para un
diagndstico certero; la radiografia, tomografia, resonancia magnética nuclear y pruebas de laboratorio son
ayudas al momento de realizar un adecuado estudio del paciente (4). Como parte integral del manejo del
paciente se debe indicar un tratamiento antibiético que idealmente logre concentraciones elevadas en el sitio
de infeccién y que tenga adecuada cobertura contra el germen causal.

Es de suma importancia conocer durante el transcurso del tratamiento la evolucién de la enfermedad, la
respuesta a la terapéutica antibidtica y el estado del paciente, pudiendo usar diferentes marcadores séricos. En
este estudio tomamos 3 de las variables que mds se ven alteradas al momento de presentar un cuadro infeccioso.

Con respecto al andlisis de resultados de las variables de este estudio, no se encontraron precedentes en México
al momento de realizar la busqueda en las principales bases de datos; evidenciamos con los expedientes
analizados que la edad media de los pacientes incluidos en el estudio fue de 49.5 afios con un rango de 31 (34-
65 afios), el predominio de genero fue masculino con un 69%, y la patologia infecciosa 6sea mas prevalente fue
la osteomielitis de tibia.

Considerando que los marcadores séricos como velocidad de sedimentacién globular, proteina C reactiva y
recuento de leucocitos elevados se pueden correlacionar con una infeccion -en el caso de este estudio una
patologia infecciosa désea-, la disminucidn de estos a sus valores normales supondria una desaparicion de la
infeccién.

Rowson y cols, en su estudio sobre la osteomielitis vertebral evidenciaron que tanto la VSG como la PCR se
encontraban elevadas respecto a los pardmetros normales y el recuento de glébulos blancos con frecuencia era
normal, o solo ligeramente elevado. Demostraron, ademas, que la PCR se normaliza mas rapido que la VSG y es
un marcador Util para monitorear la respuesta al tratamiento antibiodtico (2), datos que son acordes a los
obtenidos con este estudio donde se evidencio que los marcadores séricos de infeccidn analizados disminuyen a
niveles de normalidad al cabo de 6 meses posterior al inicio de terapéutica con antibiético local implantado
quirdrgicamente en el sitio de la lesién 6sea.

Branstetter y cols, mostraron que los antibidticos locales administrados en compafiia de sulfato de calcio
erradicaban de manera mas eficiente las bacterias después del desbridamiento quirdrgico en comparacién con
el sulfato de calcio solo (15). La correlacion del descenso de VSG, PCR y leucocitos posteriores a la implantacion
del sulfato cdlcico con antibiético en nuestro estudio apoya los resultados obtenidos por branstetter y cols.

Entre los hallazgos descritos en los expedientes clinicos de los pacientes incluidos en el estudio, se encontrd
exudado blanquecino escaso posterior a la implantacidn del sulfato calcico, adjudicando este a la licuefaccion
del material implantado intralesional y correlacionandose con lo que McNally y Fergurson demostraron en su
estudio con 100 pacientes a los cuales se les dio manejo de la infeccién ésea con la colocacion intralesional en
cirugia de sulfato calcio impregnado con antibidtico y un posterior seguimiento por 2 afios (11).
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En revision de la literatura, se hallé un articulo publicado por Wei-Tao J y cols, en el cual se realizd inoculacién
de cepas de S. aureus en tibias de conejos para la posterior implantacién de sulfato calcico con teicoplanina
encontrando concentraciones muy superiores del antibidtico a nivel intralesional, llama la atencion que se
describe un aumento de los valores de glébulos blancos en las etapas iniciales discreto en los animales tratados
con sulfato calcico (20) hallazgos que no se relaciona con los obtenidos en este estudio.
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CONCLUSION

las infecciones dseas contintan siendo frecuentes en nuestro medio, encontrando un aumento de estas en
pacientes con ciertas comorbilidades que se consideran inmunodepresoras. En el estudio presentado se realizé
la colocacion de sulfato de calcico impregnado con antibidtico en paciente con infeccione dseas de fémur y tibia
con fin de llevar la mayor cantidad posible de este al sitio de infeccién. La literatura universal reporta
concentraciones muy superiores a nivel del foco infeccioso haciendo uso de este método en comparacién con el
uso de antibioticoterapia intravenosa como manejo Unico.

Entre los multiples métodos de los cuales se dispone en la actualidad para conocer la respuesta de una infecciéon
al tratamiento se encuentran los marcadores séricos de infeccidn. Evidenciamos que posterior a la terapéutica
empleada las medias de los valores de VSG, PCR y recuento de leucocitos disminuyeron e incluso alcanzaron
limites de normalidad en la mayoria de los casos, mostrando una diferencia estadisticamente significativa
valorada por medio de una prueba de “t” student.

diversos autores consideran las infecciones dseas como patologias de dificil manejo y erradicacién, llegando
incluso a mencionar la ausencia de curacién por completo mas si la quiescencia de la infeccidn pese al manejo
multidisciplinario. Valores normales de marcadores séricos inflamatorios y/o de infeccidén se correlaciones con
ausencia de actividad infecciosa en las personas con estos padecimientos.

En el presente estudio se demostrd la disminuciéon de los valores de marcadores séricos de infeccidn a rangos de
normalidad con el uso de antibioticoterapia local pudiéndose considerar una aceptable terapéutica y una opcién
mas en el amplio arsenal contra el manejo de las infecciones.
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13. ANEXOS
ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Hospital General de México

HOSPITAL
GENERAL

de MEXICO Residencia en Traumatologia y Ortopedia

formato de Recoleccion de datos

SULFATO CALCICO CON ANTIBIOTICO EN EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES
OSEAS DE FEMUR Y TIBIA

Ficha de Identificacion de la Paciente

Folio: Edad: Sexo:

Inicio 3 meses posgx | 6 meses posgx

Velocidad de
sedimentacion
globular
Proteina C
reactiva
leucocitos

Dr. Johny Pefialoza Millan

Médico Residente de Traumatologia y Ortopedia
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FLUJOGRAMA DE OBTENCION DE DATOS
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