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GLOSARIO DE TERMINOS

SA: Staphylococcus aureus.

SAMR: Staphylococcus aureus meticilino resistente.

SAMS: Staphylococcus aureus meticilino sensible.

SAMR - AC: Staphylococcus aureus meticilino resistente adquirido en la
comunidad.

SAMR — NO: Staphylococcus aureus meticilino resistente nosocomial

LPV: Leucocidina de Panton — Valentine.

SA — LPV: Staphylococcus aureus productor de leucocidina de Panton —
Valentine.

PBP: Proteinas ligadoras de las penicilinas.

SAIV: Staphylococcus aureus con resistencia intermedia a vancomicina.

SARV: Staphylococcus aureus resistente a vancomicina.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

CIM: Concentracién inhibitoria minima.

SA — MLS B: Staphylococcus aureus con resistencia inducida por macrolidos,
lincosamidas y estreptograminas del tipo B.

TSCT-1: Toxina del sindrome de choque toxico.

SCT: Sindrome de choque téxico.

IBI: Infeccidn bacteriana invasiva.

IBPG: Infeccion bacteriana invasiva potencialmente grave.

OHA: Osteomielitis hematégenas agudas.

SNC: Sistema nervioso central.

IPTB: Infeccion de piel y tejidos blandos

CLSI: Instituto de Estandares Clinicos y Laboratoriales

EUCAST: El Comité Europeo de pruebas de susceptibilidad a antimicrobianos
BAC: Bacteriemia asociada a catéter

OR: Odds Ratio

RR: Riesgo relativo

TMP — SMX: Trimetroprim sulfametoxazol
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RESUMEN

Introduccién: El Staphylococcus aureus es una bacteria que forma parte de
la flora humana habitual, sin embargo, puede ser el causante de infecciones
invasivas graves con evolucion clinica térpida en pacientes pediatricos con
ciertos factores de riesgo y patologias previas; lo que aumenta en gran
proporcion las probabilidades de complicaciones, morbilidad y mortalidad.
Objetivos: Analizar los factores de riesgo asociados a infecciones invasivas
por Staphylococcus aureus en pacientes menores de 18 afios hospitalizados
en el Hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde desde enero del 2018 a
diciembre del 2022

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo, transversal y
analitico, de cohortes, en el que se llevé a cabo la prueba estadistica de
regresion logistica para ajuste del Odds ratio.

Resultados: Utilizando el modelo de regresion logistica obtenemos una
explicacién de las variaciones en mas del 50% y los Odds ratio significativos
y relevantes como factores de riesgo asociados a gravedad son: Choque con
OR de 11.42(1.19 — 179.01), Hipoalbuminemia con OR de 14 (1.74 —199.5) y
tiempo de hospitalizacién prolongado con un OR de 18 (3.22 — 135).
Conclusiones: El choque, la hipoalbuminemia y el tiempo de hospitalizacion
prolongado se relacionan con mayor probabilidad de ingreso a unidad de
cuidados intensivos y mortalidad en pacientes pediatricos menores de 18 afios

con infecciones invasivas.

Palabras clave: Staphylococcus aureus, infecciones invasivas

estafilococicas, factores de riesgo, nifios.
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ABSTRACT

Introduction: Staphylococcus aureus is a microorganism part of the normal
human flora, however, in certain circunstances, it can also be the cause of
severe invasive infections in pediatric patients, especially in patients with
previous risk factors or clinical conditions that lead to a higher probability of
morbidity and mortality. Staphylococcus aureus

Objectives: Analyze risk factors associated with invasive Staphylococcus
aureus infections in patients under 18 years of age hospitalized at the Dr.
Roberto Gilbert Elizalde Children's Hospital from January 2018 to December
2022.

Material and methods: Observational, retrospective, cross-sectional and
analytical, cohort study.

Results: Using the logistic regression model, we obtained an explanation of
the variations by more than 50%, and the significant and relevant odds ratios
are the variables: Shock with OR 11.42 (1.19 — 179.01), hypoalbuminemia with
OR of 14 (1.74 — 199.5) and prolonged hospitalization with an OR of 18 (3.22
—135).

Conclusions: Shock, hypoalbuminemia, and prolonged hospitalization are
severity risk factors associated with increased likelihood of pediatric intensive
care unit admission and mortality in patients under 18 years of age with

invasive infections.

Key words: Staphylococcus aureus, invasive staphylococcal infections, risk

factors, children
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INTRODUCCION

El Staphylococcus aureus (SA) es una bacteria comensal que, al perder su
caracteristica de huésped, altera el equilibrio inmunoldgico, y por lo tanto
puede ser la causante de una evolucién torpida en pacientes pediatricos con
ciertos factores de riesgo que los convertirAn en predisponentes a
complicaciones (1) (2).

Esta bacteria se ha asociado a infecciones tales como de piel y tejidos
blandos, neumonias, endocarditis, infecciones del sistema nervioso central,
bacteriemia, entre otras (3)(4).

Entre las principales cepas causantes de infecciones invasivas se encuentra
el Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR), siendo el mayor
causante de infecciones graves que afectan a la poblacion pediatrica como es
el caso de la bacteriemia y aunque la mortalidad pediatrica por infecciones de
este tipo, es menor que en la poblacion adulta, la investigacion de los factores
predisponentes debe ser analizado para garantizar un tratamiento oportuno y
asi disminuir la estancia hospitalaria y evitar posibles secuelas graves (5).

En la actualidad, las infecciones por SAMR, son adquiridas cada vez mas, en
la comunidad, en contraposicion a lo que se conocia anteriormente, donde su
mayor prevalencia se asociaba con establecimientos de salud, con lo que se
podria deducir que esto es en parte debido al facil acceso que se tiene a
antibioticos, aumentando con ello, la resistencia bacteriana; por lo que los
tratamientos antibioticos empiricos deben ser analizados periédicamente (6).
La edad ha sido ampliamente considerada como factor de riesgo con
probabilidad de evolucién torpida en infecciones bacterianas, considerandose
a los menores de un afio con mayor propension a adquirir infecciones
bacterianas y a los menores de 3 meses de infecciones bacterianas invasivas
(7).

Como es bien sabido, la proteina C reactiva es un biomarcador cuya elevacion
se puede asociar con mayor riesgo de sepsis, asi como también lo es la
procalcitonina. Ambos parametros son usados en casos de infeccién
bacteriana invasiva tanto en instancias tempranas como para monitoreo de
evolucion; siendo la procalcitonina la de mayor confiabilidad, aunque por su

costo y en ocasiones poca disponibilidad, limita su uso a ciertos servicios de



salud (7).
En muchos casos, las complicaciones se presentan en pacientes con varios
focos de infeccién, asi como también en portadores de catéteres venosos
centrales y en algunos durante la estancia en unidades de cuidados intensivos
(8).
Por otro lado, el recuento de leucocitos ha mostrado no tener mayor peso
dentro del cuadro clinico del paciente pediatrico para encasillarlo dentro del
grupo de infeccidn bacteriana invasiva o no, con probabilidad de deterioro o
mala evolucion (7)(9).
Las infecciones causadas por SA pueden cursar con leucopenia debido a la
presencia de la leucocidina Panton-Valentine que crea poros en el citoplasma
celular, lo que a su vez desencadena su muerte celular (10).
La bacteria puede ser identificada mediante hemocultivos que, con la ayuda
de un antibiograma, permitird conocer si se trata del tipo meticilino sensible o
meticilino resistente (8).
Otro factor de riesgo a considerarse son las comorbilidades, entre las que
figuran las patologias cardiacas con importancia estadistica. La estancia
hospitalaria prolongada (sobre todo para adquirir bacterias multirresistentes)
también constituye un factor de riesgo, al contrario del uso de dispositivos
periféricos, que se considera un factor protector (11).
La presencia de ciertos tipos especificos de exotoxinas producidas por
algunas cepas de SA que, debido a sus caracteristicas de virulencia, pueden
aumentar el riesgo y el compromiso sistémico al estar presentes en
infecciones en pacientes pediatricos, constituyen otro de los factores de riesgo
(10).
Tal es el caso de la de los SA productores de leucocidina Panton — Valentine
(SA - LPV), producida por cepas de SAMR y en menor medida por cepas de
Staphylococcus aureus meticilino sensibles (SAMS), cuya presencia en
hemocultivos o en reporte de lavado bronquio alveolar se ha identificado en
pacientes pediatricos con infecciones cutaneas y respiratorias que han
requerido manejo en una unidad de cuidados intensivos (10).
En algunas investigaciones realizadas, se ha identificado la presencia de LPV
en mayor proporcion en pacientes de areas rurales o de la comunidad, sin
embargo, son datos que, por el tamafio de la muestra, no podrian ser
3



extrapolados globalmente, pero si considerados en casos particulares (12).
El SA es el agente etioldégico que genera con mayor frecuencia bacteriemia
en la edad pediétrica y por ende gran numero de complicaciones y el SAMR,
es la causa mas comun de resultados poco favorables durante la
hospitalizacion como estancia hospitalaria prolongadas y muerte (8).
Considerando que esta bacteria tiene varios factores de virulencia, asociado
a una epidemiologia variable con respecto a la presencia de cepas resistentes
o sensibles y cepas nosocomiales o de la comunidad, uso inadecuado de
antibioticos con mayor afectacion de grupos vulnerables en la infancia y
basqueda de atencidbn meédica inoportuna, todo en conjunto tiene como
resultado la identificacion de infecciones invasivas de gran repercusion clinica,
gue ponen en riesgo la vida del paciente, por lo que es de gran importancia el

conocimiento de la situacion epidemiolégica mas actual.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Identificacién, valoracién y planteamiento del problema

El Staphylococcus aureus es considerado como uno de los 6 microorganismos mas
relevantes en la practica médica diaria, actualmente se reporta porcentajes altos de
resistencia antibiética y altas tasas de mortalidad, por lo que es imperativo conocer
los factores de riesgo relacionados con el huésped, asi como factores relacionados
con la bacteria que nos permita identificar de forma temprana los pacientes con
evolucidn clinica potencialmente grave. En Ecuador no hay estadisticas actuales que
nos permitan valorar la situacion epidemiolégica del Staphylococcus aureus, por lo
que se debe realizar el seguimiento local con el objetivo de mejorar las decisiones

terapéuticas.
Objetivos
1. Objetivo principal

Analizar los factores de riesgo asociados a las infecciones invasivas por
Staphylococcus aureus en pacientes menores de 18 afios hospitalizados en el
Hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde desde enero del 2018 a diciembre del
2022.

2. Objetivos especificos

1. Describir variables demograficas y las caracteristicas clinicas de las
infecciones invasivas por Staphylococcus aureus definiendo invasivo
como aislamiento de la bacteria en sitios normalmente estériles como
sangre, hueso, liquido pleural, cefalorraquideo, articular, peritoneal y
pericardico.

2. ldentificar a los pacientes con infecciones por Staphylococcus aureus
segun la necesidad de ingreso a unidad de cuidados intensivos y
comparar variables clinicas.

3. Determinar el porcentaje de infecciones por Staphylococcus aureus de
la comunidad y/o asociados a cuidados de la salud.

4. Caracterizacion microbiolégica de los Staphylococcus aureus y la

sensibilidad antimicrobiana.



ANTECEDENTES

El SA es un microorganismo de gran relevancia por su capacidad de generar
diversos tipos de infecciones tales como bacteriemia, infecciones de piel y
tejidos blandos, neumonias, endocarditis, infecciones osteoarticulares,
infecciones a partir de la colonizacion de dispositivos protésicos y otros
sindromes clinicos(3)(4). Por lo que se precisa del conocimiento de la
epidemiologia local para reconocer diversos factores intrinsecos al paciente,
como los dependientes de la bacteria, con el fin de proponer un tratamiento
adecuado.

Con el interés de conocer mas a profundidad factores que puedan generar un
desenlace desfavorable Moutaouakkil et al en su articulo realizado entre el
2017 al 2018 “Pediatric osteoarticular infections caused by
Staphylococcus aureus producing Panton — Valentine Leucocidin in
Morocco: Risk factors and Clinical features”, en el que se describe 37
pacientes, de los cuales 46% fueron SA — LPV, el 70,6% eran hombres vy el
76,5% fueron de la comunidad. Las cepas productoras de leucocidina de
Panton — Valentine se asociaron principalmente a osteomielitis, seguido de
abscesos en focos multiples y artritis séptica, asi como mayor afectacion de
extremidades superiores. Los examenes de laboratorio reportaron valores
similares entre cepas productoras y no productoras de LPV, sin embargo, en
ambos grupos en el 58,8% de los pacientes presentaron leucocitosis(12).
Entre el afio 2014 al 2018, Marin et al realizé un estudio en el Hospital Clinico
Universitario, Valencia — Espafia, titulado “Prevalencia y factores de riesgo
de infeccion por Staphylococcus aureus resistente a meticilina en
ninos”, de 162 pacientes, en el 15,4% se aisl6 SAMR y de los pacientes con
requerimiento de ingreso hospitalario, en el 23,4% se aislo SAMR. La
necesidad de ingreso hospitalario se incrementd en los pacientes que
recibieron tratamiento antibiético en los Ultimos 3 meses(13).

Araya et al en un estudio desarrollado del 2010 al 2015 en el Instituto de
Medicina Tropical, Asuncién - Paraguay, titulado “Factores pronésticos de
gravedad de las infecciones invasivas por Staphylococcus aureus
adquiridas en la comunidad en nifos”, describieron las caracteristicas

clinicas de 107 pacientes menores de 16 afios, los mismos que fueron
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distribuidos segun si requirieron ingreso a UCIP o no, encontrando que los
factores prondsticos de gravedad fueron el uso previo de antibidticos, la
bacteriemia, la presencia de comorbilidad y la presentacion con focos sépticos
multiples. Los factores de riesgo asociados a mortalidad fueron la presencia,
al ingresar, de hipotensién, focos sépticos multiples, leucopenia, anemia grave
y acidosis metabdlica(4).
Araya et al, en su investigacion llevada a cabo desde el 2010 — 2018 en el
Instituto de Medicina Tropical, Asuncién - Paraguay, llamada “Bacteriemia
por Staphylococcus aureus adquiridas en la comunidad:
comportamiento clinico y severidad en nifos”, en la que se incluy6 117
pacientes menores de 16 afos, se observo que la resistencia a meticilina, la
comorbilidad, la presencia de focos multiples de infeccién, choque y
trombocitopenia, se identificaron como factores asociados a mortalidad(14).
En Ecuador se identificé un estudio realizado el 2020 por Mayorga et al en el
Hospital Pediatrico Baca Ortiz, Quito — Ecuador “Factores de riesgo
asociados con estancia hospitalaria en nifios con Bacteriemia por
Staphylococcus aureus” con 126 pacientes en quienes se reportd una
prevalencia del 44,4% SARM, el ingreso a UCIP estuvo relacionado con
mayor estancia hospitalaria. Las patologias cardiacas son la Unica
comorbilidad identificada como factor de riesgo, mientras que el uso de un
dispositivo intravenoso periférico se evidencia como factor protector a
estancias hospitalarias prolongadas(11).
En nuestra casa de salud se han realizado 2 estudios en referencia a
prevalencia y factores de riesgo relacionados con infecciones por SA. De los
gue se puede mencionar el trabajo realizado por Castillo et al del afio 2018 al
2019, titulado “Prevalencia de bacteriemia y sus complicaciones por
Staphylococcus aureus en pacientes atendidos en el Hospital Roberto
Gilbert Elizalde en el periodo enero 2018 — diciembre 2019” en donde se
encontr6 una prevalencia baja de bacteriemia del 0,26%, con una alta
mortalidad del 17,4%, en el 80,2% de los pacientes presentaron
complicaciones y se determiné que en el 70,9% de los pacientes eran de
origen comunitario(15).
Igualmente, en el trabajo realizado por Galecio et al “Factores de riesgo
asociados a gravedad por Staphylococcus aureus adquirido en la
7



comunidad en pacientes mayores de 1 mes y menores de 18 afios
ingresados en el hospital Dr. Roberto Gilbert Elizalde durante el periodo
de enero del 2013 a diciembre del 2015”, en 138 pacientes la presencia de
meticilino-resistencia, antibioticoterapia previa, manipulacion previa y
leucocitosis, no constituyen factores de riesgo asociados a gravedad por SA
adquirido en la comunidad en pacientes mayores de 1 mes y menores de 18
anos(16).

Son varios los casos documentados en los que el SA esta inmerso en
complicaciones, sobre todo en pacientes pediatricos de menor edad, lo que
claramente constituye uno de los factores de riesgo(8).

Se debe mencionar adicionalmente que los biomarcadores como la proteina
C reactiva y la procalcitonina son de gran ayuda en el diagnéstico y como
parte del proceso de seguimiento de las infecciones bacterianas leves a
graves (17). Sin embargo, es la procalcitonina la que demuestra tener mayor
especificidad y sensibilidad en casos de infecciones bacterianas graves o
invasivas para evaluar progresion y evolucion de la enfermedad, aunque en

ocasiones su costo o disponibilidad podrian limitar su uso(18) (19).



DESARROLLO

Descripcién del patégeno

El Staphylococcus aureus se reconoce por primera vez en el afio 1880 por el

doctor Alexander Ogston y en 1884 el doctor Anton J. Rosenbach, realiza la

primera clasificacion de la bacteria de acuerdo con su pigmento(20).

Es un organismo Gram positivo que se visualiza en racimos, anaerobio

facultativo, cuenta con varias caracteristicas de virulencia de las que se puede

mencionar:

1. Catalasa: Convierte el peréxido de hidrogeno en agua y oxigeno.

2. Coagulasa: Enzima que transforma el fibrindbgeno en fibrina.

3. Factores de agrupamiento: Contribuyen a la adherencia de los

organismos al fibrinégeno vy fibrina.

4. Hemolisina: Lisa eritrocitos.

5. Toxinas que lesionan membranas:

o

Alfa toxina: Crea poros sobre la membrana celular, siendo las
plaquetas y los monocitos los mas susceptibles, también
estimulan la respuesta inflamatoria por medio de eicosanoides
y citocinas.

Beta toxina: Esfingomielinasa que lesiona membranas ricas en
lipidos.

ipsilon toxina: Actta junto con leucocidinas para formar poros
en las membranas de los leucocitos y tiene una actividad parcial
hemolitica.

Leucocidinas: Provoca necrosis de los leucocitos.

Toxinas que actian como superantigenos: Enterotoxinas A, B,
C, D, Ey Gy la toxina del sindrome de choque téxico (TSCT-1),
ambas con capacidad de provocar sindrome de choque toxico
(SCT).

Toxinas epidermoliticas A y B: Disuelven el mucopolisacéarido
de la matriz de la epidermis.

Leucocidina de Panton — Valentine: Lisa leucocitos, genera
necrosis dérmica y propagan la respuesta inflamatoria
sistémica(1)(21).



Es una bacteria comensal y se estima que, un tercio de la poblacion mundial
es portador de SA, encontrandose principalmente en narinas, faringe, las

ingles y area perineal (21)(1)(8).

Patron de resistencia bacteriana

Con el paso de los afios y el advenimiento de la era de los antibiéticos se ha
identificado diversas cepas que han modificado progresivamente la
terapéutica. Uno de los tdpicos mas estudiados es la capacidad de
supervivencia del SA por medio de variaciones genéticas, que ha dado como
resultado la identificacion de bacterias resistentes a varios antibioticos.
Inicialmente el SA adquirié resistencia a la penicilina por medio de las
penicilinasas o B - lactamasas, al momento se estima que el 80 - 93% de los
SA son resistentes a las penicilinas, las mismas que no permiten la unién a
las proteinas ligadoras de penicilina (PBP) (1)(22).

Para sobrellevar la resistencia a penicilina se desarrollaron las penicilinas
semisintéticas como la meticilina, sin embargo, las bacterias crearon
resistencia por medio del gen mecA que codifica a las PBP2a que disminuyen
la afinidad del antibiético a la bacteria (22).

También se ha identificado resistencia a vancomicina por medio de genes tipo
Van A, adquiridos del Enterococcus faecalis (23), se han descrito cepas de
SA con resistencia intermedia a la vancomicina (SAIV) y cepas de SA
resistentes a vancomicina (SARV), la diferencia radica en la medicion de la
concentracion inhibitoria minima (CIM) siendo =2 4 ug/ml y =2 16 ug/ml
respectivamente(1). El porcentaje de resistencia a clindamicina esta sujeta a
una amplia variabilidad del 32,7% - 90,8%, la misma puede ser intrinseca de
la bacteria o inducida(1). Se sospecha que el SA tiene resistencia inducida por
macroélidos, lincosamidas y estreptograminas del tipo B (SA — MLS B) cuando
hay un reporte en antibiograma de resistencia a eritromicina y sensibilidad a
clindamicina; en este caso se lleva a cabo una prueba con discos de difusion
denominada Prueba D, en caso de ser positiva la bacteria es SA — MLS B
(1)(24).

10



Epidemiologia

Las cepas resistentes a antibioticos estaban inicialmente confinadas a
ambitos hospitalarios, sin embargo, desde la década de los 90 aparece en
Estados Unidos infecciones en nifilos y adultos provenientes de la comunidad
causados por SAMR (14).

En Latinoamérica la primera alerta sobre la existencia de Staphylococcus
aureus meticilino resistente adquirido en la comunidad (SAMR — AC) fue en el
aflo 2001 en Paraguay con una prevalencia que oscila entre el 25 — 70%.
(14)(25)(26). Por medio de otro estudio realizado en Uruguay, se report6 que
el SAMR — AC provoco el 73% de las infecciones invasivas predominando las
infecciones osteoarticulares, neumonia y bacteriemia. (27). Paganini et al en
un estudio multicéntrico desarrollado en Argentina reporto el aislamiento de
esta bacteria en el 62% de sus pacientes (28).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publico la primera alerta
epidemiolégica en Latinoamérica sobre SAVR en el afio 2013, reportado en
Brasil, cabe recalcar que previamente ya habia reportes de SAVR es Estados
Unidos (23).

En nuestro pais los datos epidemiologicos sobre la prevalencia de infecciones
causadas por SA son escasos; en un estudio de susceptibilidad antibiotica
realizado en varios paises latinoamericanos, se reporta para Ecuador una tasa
de prevalencia del 31% (26), sin embargo, considerando los datos reportados
por naciones vecinas, se podria inferir que su porcentaje es mucho mas alto.
La capacidad del SA de evadir la accion de los antibiéticos usados en terapias
iniciales facilita la invasion a tejidos o liquidos que, en otras condiciones, se
mantendrian estériles, condicionando de esta manera mas complicaciones a

largo plazo (1)(5).

Tipos de infecciones

El SA tiene la capacidad de generar diversas infecciones leves a graves. Se
las puede clasificar como supurativas y las no supurativas o mediadas por

toxinas (1).
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Infecciones supurativas Infecciones mediadas por toxinas

Infecciones de piel y de las Intoxicacion alimentaria

estructuras de la piel o tejidos

blandos

Bacteriemia Sindrome de piel escaldada
estafilococica

Endocarditis infecciosa Sindrome de choque toxico

Neumonia

Infeccion del sistema nervioso
central
Infecciones osteoarticulares

Infecciones oculares

Tabla 1Tipos de infecciones ocasionadas por SA

Bacteriemia

Infeccion invasiva del torrente sanguineo, que es secundaria a un foco de
infeccidn primario, sin embargo, del 5-30% de los pacientes no tienen un foco
claro de primoinfeccion. Afecta especialmente a los menores de un afio y se
estima una tasa de bacteriemia por SA de 1,5 — 3,5 casos de cada 1000
ingresos hospitalarios pediatricos, de estos el 16% causados por SAMS y el
9% causados por SAMR(3) (29) (30). A nivel hospitalario se ha descrito un
aumento de las bacteriemias por SAMS — AC y se han mantenido las tasas
de bacteriemia por SAMR — AC(31).

La mortalidad asociada a bacteriemia por SA es del 6%, siendo mas alta
cuando se desconoce el foco primario de infeccion(30).

Los factores de riesgo para presentar bacteriemia por SA incluyen
colonizacion, cardiopatias congénitas, antecedente de inmunosupresion
(linfoma, leucemia, hemoglobinopatias, inmunodeficiencia primaria, pacientes
con trasplante de érgano solido) y prematuridad(32).

La bacteriemia por SA se puede prolongar en el tiempo por varios factores
como infecciones por cepas resistentes a meticilina, infecciones musculo
esqueléticas, infecciones endovasculares, pacientes portadores de catéter

venoso central y retraso en el inicio del tratamiento; lo que aumenta el riesgo
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de complicaciones con formacion de émbolos sépticos, trombos y focos

metastasicos de infeccion (33) (34).

Endocarditis infecciosa

Es una infeccion endovascular que se da como complicaciébn a un sitio
primario de infeccién, con mortalidad del 66%(3). La presentacion clinica en
los pacientes pediatricos es muy inespecifica y pueden tener malestar
general, pérdida de peso y mialgias, no es frecuente observar los signos
clinicos tipicos como aparicion de un nuevo soplo o insuficiencia cardiaca, por
lo que ante la sospecha se debe realizar un ecocardiograma transtoracico y
se debe considerar un ecocardiograma transesofagico si hubiera
disponibilidad para pacientes cardiépatas y con antecedentes de cirugias
cardiacas, en los que el ecocardiograma convencional no revela

anormalidad(35).

Infecciones musculoesqueléticas

El SA es el agente etiolégico mas frecuente de las infecciones
osteoarticulares, provocando el 78% de las osteomielitis hematégenas agudas
(OHA), siendo de estas el 33% causadas por cepas resistentes a la meticilina;
se puede dar por diseminacién hematégena o por focos contiguos de infeccién
y se complican en el 10% de los pacientes formando abscesos subperiosticos,
provocando trombosis venosa profunda ipsilateral o tromboembolismo
pulmonar séptico, asi como complicaciones traumatoldgicas a largo plazo
como dafio en la placa de crecimiento del hueso, limitacion funcional, necrosis
avascular, dislocacién cronica y osteomielitis cronica. Por lo que ante la gran
morbilidad de este tipo de infecciones se ha desarrollado indices de severidad
para identificar pacientes con riesgo de desarrollar complicaciones a partir de
la OHA (30)(36)(37).

Neumonia

Infeccion del parénquima pulmonar, en donde el SA juega un rol importante

como etiologia de neumonias adquiridas en la comunidad, asociadas a los

cuidados de salud y las asociadas al uso de ventilador mecéanico. Los factores
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de riesgo descritos para adquirir una neumonia por SA es padecer fibrosis
quistica y la necesidad de uso de ventilador mecanico(38).

Hay un gran espectro de variabilidad en la clinica, se pueden presentar como
neumonia con derrame, neumonia Mas empiema, neumonia necrotizante y
neumonia con formacién de cavitaciones (29).

Las coinfecciones virales son comunes, asi como la presencia de un sindrome
pseudogripal (27).

El 26% de estos pacientes desarrollan bacteriemia por lo que se debe
considerar realizar hemocultivos a los pacientes de forma individualizada en

paises en vias de desarrollo (30).

Infecciones del sistema nervioso central

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) por SA son infrecuentes,
sin embargo, si el paciente es portador de una valvula de derivacién ventriculo
peritoneal, la neuro infeccidn puede llegar a estar asociada a SA en un 70%
de los casos. También pueden provocar abscesos epidurales espinales. Su
clinica ser& variable dependiendo del foco inicial de infeccién, por lo que se
necesita un alto indice de sospecha para evitar secuelas neurologicas a
futuro.

La mayoria de las infecciones del SNC por SA requeriran resolucion quirtrgica
para retiro de los dispositivos infectados o drenaje de abscesos. Se debe tener
en cuenta que parte del tratamiento correcto debe ser incluir antibioticoterapia
gue penetre el SNC (30)(39).

Infeccién de piel y tejidos blandos

Las infecciones de piel y tejidos blandos (IPTB) son el motivo de consulta
ambulatoria de aproximadamente 8,4 millones de pacientes cada afio(30).
Clinicamente abarcan a celulitis, abscesos, impétigo, foliculitis y forunculosis.
Se ha descrito factores que aumentan la probabilidad de infecciones a
repeticion como el antecedente de colonizacién, colonizacion de varios sitios
anatomicos, enfermedades que alteren la barrera cutdnea, antecedentes
personales IPTB previa, participacion en deportes de contacto y ciertas

enfermedades cronicas (31)(40).
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Sindrome de choque téxico

Es una entidad que se produce ya que ciertas cepas de estafilococo tienen la
capacidad de producir la toxina de choque toxico que actta como un
superantigeno, desencadenando una reaccion inflamatoria desproporcionada
y falla multiorganica. Hay criterios que se deben cumplir para catalogar a la
entidad como tal, debido a que esta patologia es secundaria a toxinas, se

podria aislar o no SA de alguna de las muestras microbiologicas (1)(41).

Sindrome de piel escaldada por estafilococo

Se produce debido a toxinas exfoliativas que deshacen la desmogleina de la
epidermis, lo que produce desprendimiento cutaneo. La instauracién del
tratamiento antibiotico no puede revertir el dafio epidérmico provocado al
momento del inicio de la terapia, sin embargo, sirve para eliminar las bacterias
productoras de las mismas, igualmente se puede o no aislar el patégeno en

muestras microbioldgicas (1).

Factores de riesgos

En la literatura se encuentra informacion muy diversa con respecto a la
descripcion de los factores de riesgo asociados a desenlace desfavorable en
las infecciones por SA; esto se debe a que las investigaciones se centran a
un solo tipo de infeccion invasiva, o delimitan sus estudios a un rango de edad
especifico, en muchos casos no se toma en cuenta la edad neonatal, también
porque se enfoca el estudio a un solo tipo de cepa bacteriana, o en su defecto
porque se toma en cuenta como desenlace desfavorable el ingreso a unidad

de cuidados criticos o a la mortalidad.

En este apartado se mencionara los factores de riesgo encontrados

dependientes del huésped:

1. Edad: Esta bien descrito que los lactantes menores de 90 dias tienen
mayor riesgo de presentar infecciones bacterianas invasivas
potencialmente graves (IBPG), si bien es cierto, en este grupo las

infecciones por Eschericha coli y Streptococcus agalactiae abarcan casi el
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80% de todas, no hay que olvidar otros microorganismos como el SA (42).
Las infecciones por SA cursan con evolucion térpida y con mayores
complicaciones, cuando se trata de pacientes menores de 1 afio y con
mayor asociacion los menores de 90 dias (6)(5).

En los menores de 1 afio las infecciones mas frecuentes se encasillan en
el contexto de enfermedades respiratorias, siendo la neumonia la mas
prevalente. Al tratarse de pacientes menores de 1 afio, el requerimiento de
unidad de cuidados intensivos es mas frecuente por la necesidad de
ventilacibn mecénica y por la necesidad de colocacion de dispositivos
endovenosos centrales, que favorecen el crecimiento de bacterias por

medio de la formacion de biofilms (8).

Sexo: Se ha descrito una mayor prevalencia de infecciones
osteoarticulares en pacientes de sexo masculino y menores de 2 afios
(43). Moutaouakkil et al en su estudio de caracterizacion clinica de las
infecciones osteoarticulares pediatricas por SA - LPV encontré6 mas
afectacion de pacientes de sexo masculino (70,6%) con edades
comprendidas entre 5 a 10 afios. Esto podria relacionarse, ya que los
pacientes masculinos preescolares y escolares son mas activos y

propensos al trauma (12).

Uso previo de antibiético: En el estudio realizado por Araya et al
“Factores prondsticos de gravedad de las infecciones invasivas por
Staphylococcus aureus adquiridas en la comunidad en nifios”, uno de los
factores prondsticos de gravedad fue el uso previo de antibidticos,
considerandose gravedad el ingreso a unidad de cuidados intensivos (4).
En la investigacion realizada por Marin et al “Prevalencia y factores de
riesgo de infeccidon por Staphylococcus aureus resistente a meticilina en
nifos”, la necesidad de ingreso hospitalario se incrementd en los pacientes

gue recibieron tratamiento antibiético en los ultimos 3 meses (13).

Comorbilidad: Araya et al determind en su estudio “Factores prondsticos

de gravedad de las infecciones invasivas por Staphylococcus aureus

adquiridas en la comunidad en nifos”, que uno de los factores prondsticos
16



7.

de gravedad, fue la presencia de comorbilidad. Igualmente, Araya et al en
el articulo “Bacteriemia por Staphylococcus aureus adquiridas en la
comunidad: comportamiento clinico y severidad en nifios”, identifico a la
comorbilidad como factor de riesgo de mortalidad. Mayorga et al en
“Factores de riesgo asociados con estancia hospitalaria en nifios con
Bacteriemia por Staphylococcus aureus”, asocié la presencia de
comorbilidad cardiolégica a mayor estancia hospitalaria. En resumen, la
comorbilidad segun la bibliografia esta asociado a mayor estancia
hospitalaria, ingreso a unidad de cuidados criticos y mortalidad (4)(11)
(14).

Infeccién en focos multiples: Nuevamente, Araya et al en “Factores
pronosticos de gravedad de las infecciones invasivas por Staphylococcus
aureus adquiridas en la comunidad en nifios” relaciona este factor de
riesgo con mayor probabilidad de ingreso a unidad de cuidados intensivos
y a mortalidad; y en “Bacteriemia por Staphylococcus aureus adquiridas en
la comunidad: comportamiento clinico y severidad en nifios”, con mayor
riesgo de mortalidad (4)(14).

Choque y choque descompensado: En las dos investigaciones llevadas
a cabo por Araya et al, catalogan al choque y choque descompensado
como factor de riesgo asociado a mortalidad(4)(14).

Alteracion en los leucocitos: La informacion relacionada con respecto a
ese indicador laboratorial es variable en el estudio de Araya et al. “Factores
pronésticos de gravedad de las infecciones invasivas por Staphylococcus
aureus adquiridas en la comunidad en nifios”, se asocia la leucopenia a
mortalidad (4). Mientras que en el estudio de Moutaouakkil et al, las cepas
productoras y no productoras de LPV presentaron valores similares de
leucocitos, pero en el 58,8% de los pacientes presentaron leucocitosis(12).
Dado que en un pequefio porcentaje las infecciones bacterianas invasivas
podrian estar causadas por SA, se tomO en consideracion el estudio
realizado por Chiu et al, “Diagnostic values of C reactive protein and
complete blood cell to identify invasive bacterial infection in young
17



febrile infants”, se encontré que el contaje leucocitario tiene poca habilidad
para diferenciar pacientes menores de 3 meses con 0 sin infeccion
bacteriana invasiva (IBl), en este articulo se considera invasivo a las
infecciones de sistema nervioso central y a la bacteriemia, sin embargo,
hubo significancia estadistica para la neutrofilia en el grupo con IBI (7).

Finalmente, el estudio “Accuracy of complete blood cell counts to identify
febrile infants 60 days or younger with invasive bacterial infections”
tampoco considera adecuado el uso de pardmetros como leucocitos,

neutréfilos y plaguetas para identificar pacientes con IBI (9).

8. Anemia grave y acidosis metabdlica: Se asocia a mortalidad en uno de

los estudios de Araya et al (4).

9. Alteracion plaquetaria: En “Bacteriemia por Staphylococcus aureus
adquiridas en la comunidad: comportamiento clinico y severidad en nifios”,

la trombocitopenia se asocia a mortalidad (14).

10.Marcadores inflamatorios: La procalcitonina y la proteina C reactiva,
forman parte del gabinete de examenes requeridos en una infeccion
invasiva. En varios estudios se usa la medicion de procalcitonina para ver
la evolucién de la infeccién y determinar mejoria, si esta se encuentra en
descenso frente al valor referencial inicial (7).
La procalcitonina es un biomarcador de infeccion bacteriana grave,
utiizada ampliamente en el diagndéstico, para orientar acerca de la
gravedad y el prondstico de un paciente que cursa un proceso séptico, con
valores de sensibilidad y especificidad que pueden variar dependiendo de
la edad y otras caracteristicas propias del individuo. La probabilidad de
tener un cultivo positivo aumenta de forma proporcional a la elevacion de
procalcitonina. En contraposicion, un valor alto de proteina C no la
aumenta, lo que sugiere que, pese a tratarse de un biomarcador, la
correlacion diagnéstica no es tan buena debido a la gran cantidad de falsos

positivos presentados con medicion (18).

11.Colonizacion: Aproximadamente el 30% o 1/3 de la poblacion esta
18



colonizada por SA, y de estos 2 — 10% son causados por SAMR. Esto
puede provocar infecciones de piel y tejidos blandos con mayor facilidad;
cabe recalcar que la infeccion no sucedera si hay integridad de la barrera
cutanea, por lo tanto, cualquier antecedente que la altere, como dermatitis
atopica o lesiones en la piel por trauma u otros, aumenta el riesgo de una
infeccidn invasiva por SA (1)(30). El lugar de colonizacion mas descrito son
las fosas nasales, sin embargo, en los nifios se puede encontrar el SA con
mayor frecuencia en los pliegues inguinales, axilares, ombligo,

orofaringe(44).

Factores dependientes del Staphylococcus aureus:

1. Staphylococcus aureus meticilino resistente: El desarrollo de meticilino
resistencia por parte del SA corresponde a uno de sus mecanismos de
supervivencia mas estudiados, lo que ha conferido la necesidad de
considerar nuevas especificaciones al momento de iniciar una terapia
empirica frente a este agente (5)(6).

Se la conoce por su gran virulencia y adaptabilidad al medio, ya que puede
evadir varios mecanismos de accion de los esquemas antibioticos usados
de forma empirica (6).

En “Bacteriemia por Staphylococcus aureus adquiridas en la comunidad:
comportamiento clinico y severidad en nifios” el aislamiento de SAMR se
asocié a mortalidad (14). Adicionalmente hay una mayor frecuencia de
comorbilidad, neumonia, bacteriemia y de sepsis con focos multiples en
pacientes con SAMR (4).

La sepsis y el choque séptico son de las complicaciones mas grave,
inicialmente esta complicacion se presentaba en pacientes
inmunodeprimidos o con comorbilidades que los tornaban susceptibles, sin
embargo, con el desarrollo y mayor prevalencia de cepas de SAMR, esta
complicaciéon se puede detectar en pacientes pediatricos previamente

sanos (6).

2. Staphylococcus aureus productor de leucocidina de Panton -
Valentine: Se ha relacionado con mayor frecuencia a complicaciones
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sobre todo en infecciones respiratorias, con evolucién térpida,
requerimiento de ingreso a unidad de cuidados intensivos y soporte
ventilatorio por el alto riesgo de insuficiencia respiratoria (10).

Se ha visto ampliamente presente en casos rapidamente progresivos,
mala evolucién y mortalidad como el caso de la neumonia necrotizante e
infecciones complicadas de partes blandas. La LPV se presenta con mayor
frecuencia en cepas de SAMR, pero no la vuelve exclusiva de éste (6). En
la mayoria de los casos, las infecciones estan acompafada de leucopenia
y trombocitopenia, lo que a su vez dificulta la recuperacion del cuadro
clinico y se asocia con mal pronostico(10). Otra de las caracteristicas de
patogenicidad de la LPV es su asociacion con el desarrollo de
coagulopatia intravascular, lo que favorece su pronta diseminacién en
tejido 6seo al destruir los neutréfilos y crear secrecién purulenta viscosa
gue entorpece el accionar de los antibiéticos y de los drenajes en caso de

osteomielitis(17).

3. Cepas asociadas a los cuidados de la salud: Desde la década de los
60 datan los primeros registros de infecciones nosocomiales por SA,
mientras que las de tipo comunitario se reportan con mayor auge a partir
de 1990 (1). Inicialmente se creia que las infecciones bacterianas
adquiridas en el ambiente hospitalario eran mas propensas a gravedad
frente a las infecciones de tipo comunitario, sin embargo, en la actualidad
esta aseveracion se contrapone a la realidad evidenciada en estudios

recientes y en muestras con diferentes caracteristicas demograficas (6).

Conocer los factores de riesgo de gravedad permitirh mejorar el accionar del
personal meédico, realizando las intervenciones necesarias de forma
temprana, incentiva a analizar sobre los patrones de resistencia locales y a

instaurar el mejor tratamiento antibiético individualizando al paciente.

Diagnostico

Después de una sospecha clinica inicial, se recurre a pruebas laboratoriales,

las mas utilizadas son la tincion de GRAM con la que se observa organismos

Gram positivos en racimos. Para la identificacion de SA también se puede
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realizar la deteccion de la enzima coagulasa, ya que las otras especies de
Staphylococcus, no la producen(45).

También se cultiva diferentes secreciones sobre medios de cultivo, con
reporte posterior de la concentracion inhibitoria minima, que clasificaran a la
bacteria como sensible o resistente, segun los criterios de corte establecidos
por el Instituto de Estandares Clinicos y Laboratoriales (CLSI) y por el Comité
Europeo de pruebas de susceptibilidad a antimicrobianos (EUCAST) (46).
Hay una situacion especial que tener en cuenta en el reporte de antibiograma
con la eritromicina y la clindamicina; hay cepas de Staphylococcus aureus con
resistencia inducida por macrélidos, por lo que para reconocerlas es necesario
realizar la prueba D o D test (1).

Para identificacion de cepas portadoras de genes especificos se usa la
reaccion en cadena de polimerasa, con la que se puede recoger informacion
sobre los marcadores moleculares de resistencia bacteriana (45).

Tras el analisis de dichas muestras, se puede determinar las caracteristicas
de patogenicidad y susceptibilidad antimicrobiana para orientar el tratamiento
antibiético(5).

Consideraciones en el tratamiento

El tratamiento de cada una de las infecciones invasivas va mas alla del trabajo
planteado, sin embargo, se debe mencionar que el manejo de antibiéticos siempre
esta sujeto a varios factores como al tipo de infeccién, existencia de complicaciones
y patrones de susceptibilidad local; por lo que se necesita de una constante
actualizacion epidemiol6gica para optar por el tratamiento mas conveniente para los
pacientes.

El manejo de las infecciones ocasionadas por SA debe incluir una rapida
identificacién del foco primario de infeccion, sospecha de posibles focos de
infeccion metastasicos y un rapido inicio de tratamiento antibiético empirico
(30).

Se ha demostrado que ante infecciones invasivas la valoracion y seguimiento
por servicio de infectologia disminuye la mortalidad y la recurrencia de

bacteriemia (47).
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Prevencion

Al ser el SA una bacteria que se transmite por contacto directo o indirecto las
medidas de higiene son el fundamento de la prevencion (48).

Ya que el area comunitaria es en gran medida una fuente importante de SA,
se debe reforzar el lavado de manos, bafio diario, higiene de superficies
contaminantes. Adicionalmente tener en cuenta sobre la limpieza de
implementos del hogar que puedan actuar como reservorio como las sabanas,
telas de limpieza y no compartir utensilios como rasuradoras, maquillaje,
desodorante, optar por lociones que tengan ya incorporado un dispensador
de presion y preferir las presentaciones liquidas en lugar de la presentacion
en barras (49)(40).

Existen medidas de descolonizacion con antibidticos topicos y bafios con
antisépticos cuya utilizacion debe ser valorada de forma especializada (40).
A nivel hospitalario existen protocolos de desinfeccion que deben ser

revisados periddicamente para asegurar su cumplimiento y mejora (49).
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HIPOTESIS
Hipdtesis nula

Los factores de riesgo asociados a gravedad en pacientes con infecciones
invasivas por Staphylococcus aureus son: ser neonatos, pacientes pediatricos
que llegan hipotensos, que presentan como hallazgo en examenes de

laboratorio leucopenia y con aislamiento de cepas resistentes a meticilina.

Hipotesis alternativa

Los factores de riesgo asociados a gravedad en pacientes con infecciones
invasivas por Staphylococcus aureus no son: ser neonatos, pacientes
pediatricos que llegan hipotensos, que presentan como hallazgo en exdmenes
de laboratorio leucopenia y con aislamiento de cepas resistentes a meticilina.

METODOLOGIA

Tipo de Investigacion

Basado en la intervencion del investigador: Estudio observacional
Basado en la toma de los datos: Estudio retrospectivo

Basado en el nimero de ocasiones que se mide la variable de estudio:
Estudio transversal

Basado en el nimero de variables analiticas: Estudio analitico

Nivel de Investigacion

Relacional

Disefio de Investigacion

Estudio de cohorte

Poblacién de estudio

Todos los pacientes menores de 18 afios hospitalizados por infecciones
invasivas por Staphylococcus aureus en el Hospital de nifios Dr. Roberto
Gilbert Elizalde desde enero del 2018 a diciembre del 2022.
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Criterios de inclusion

1. Pacientes de menores del8 afios

2. Infeccion invasiva por Staphylococcus aureus comprobada por cultivo de la
bacteria en sitios normalmente estériles como sangre, hueso, liquido
pleural, cefalorraquideo, articular, peritoneal y pericardico.

Criterios de exclusién

1. Muestra polimicrobiana

2. Reporte de aislamiento bacteriano sin antibiograma.

3. Procesos infecciosos limitados a infeccion de la piel y de partes blandas,
excepto si presentaban sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

4. Historias clinicas incompletas.

Descripcion de los pacientes incluidos

Se recolectaron datos de pacientes menores de 18 afios con infecciones
invasivas por Staphylococcus aureus por medio de la base de datos
estadisticos hospitalarios y base de datos del area de microbiologia del Hospital
de nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde.

Método de recogiday gestion de datos

Se solicitd al departamento de estadistica los registros de los pacientes
ingresados con aislamiento en liquidos biologicos de Staphylococcus aureus.
Los datos obtenidos fueron recolectados mediante una tabla disefiada por la
autora y registrados en una tabla de Excel y SPSS para su respectivo andlisis
estadistico.

Estrategia de analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizé el Software IMB SPSS Statistics 21, se
analiz6 variables cualitativas y cuantitativas. Para el caso de analisis bivariados,
para determinar el nivel de significancia de la asociacion se utilizo la prueba Chi
cuadrado y el valor de p < 0,05 con un intervalo de confianza del 95%. Para
determinar la fuerza de la asociacion de las variables del estudio se utilizo el
calculo de Odds ratio (OR) y Riesgo relativo (RR) y posteriormente por medio
de con el modelo de regresion logistica se establece las variables

estadisticamente significancias.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable

Edad

Prematuridad

Sexo

Comorbilidad

Estado nutricional

Indicador
Edad en afos
cumplidos
Edad gestacional

menor a 37 semanas
Género
Antecedentes

patolégicos
personales

Estado

CDC

nutricional
segun tablas OMS vy

Unidades,
Categorias o Valor
Final

Neonato
Lactante menor
Lactante mayor
Preescolar
Escolar
Adolescente

Si

No

Femenino
Masculino

Ninguno
Cardiopatia
Neumopatia
Nefropatia
Hepatopatia
Inmunodeficiencias
Neonatos

Pequefio para la edad
gestacional

Peso adecuado para la
edad gestacional

Grande para la edad
gestacional

Pacientes de 1 mes a
los 2 afios
Lineamientos OMS para
menores de 2 afios
Peso/Talla

>7+3: Obesidad

>7+2: Sobrepeso

Z+2 a -2: Eutréfico

<Z-2 a -3: Desnutricion
leve
<Z-3:
severa

Desnutricion

IMC de 2 afios a 18
afos:

Lineamientos CDC para
pacientes de 2 a 18
afos.

<p5: Bajo peso

=>P5 a <P85: Eutréfico
=P85 a <P95:
Sobrepeso

2 P95 a < 120% del P95:
Obesidad Tipo |

> P95 a=120% - <140%
del P95: Obesidad Tipo
Il

= P95 a = 140% del P95:
Obesidad Tipo IlI

Tipo/Escala

Cuantitativa
numérica continua

Cualitativa
dicotdmica
nominal
Cualitativa
dicotémica
nominal
Cualitativa
nominal

Cualitativa
dicotdbmica
nominal



Uso de corticoides

Tipo de infeccion

Sensibilidad
bacteriana

Uso de antibi6tico
previo a
hospitalizaciéon
Hospitalizacion en
unidad de
cuidados
intensivos
Mortalidad

Choque

Leucocitos para la
edad

Anemia grave

Terapia
corticoides

con

Infeccion invasiva

Antibiograma

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Presion arterial al
momento de valorar
estado de choque
Leucocitosis para la
edad

Leucopenia para la
edad

Nivel de hemoglobina
en biometria hematica
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Desnutridos
crénicos
Talla/Edad

<Z-2 a -3: Talla baja
<z-3: Talla baja
severa

Si

No

Bacteriemia
Neumonia /Absceso
pulmonar
Osteomielitis
Endocarditis
Miocarditis
Meningoencefalitis
[Absceso cerebral
Focos multiples
Staphylococcus
aureus meticilino
resistente
Staphylococcus
aureus meticilino
sensible

Si

No

Si
No

Si
No

Compensado
Descompensado

Valor por 103

RN: 9-30

4-7 dias: 2-21

1-2 sem: 5-20

4-8 sem: 6-18

2-6 m: 5,5-18
6-12m: 6-17,5

2 — 3 afos: 6-17

4 -5 aflos: 5,5-15,5
6 afos: 5-14,5

8 anos: 4,5-13,5

10 afios: 4,5-13,5
11-15 afos: 4,5-13
15-18 afos: 4,5-11
Hemoglobina:

6 — 59 meses: =7
g/dl

5- 11 afios: < 8 g/dI

Cualitativa
dicotdmica
nominal
Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
dicotémica
nominal
Cualitativa
dicotdmica
nominal

Cualitativa
dicotémica
nominal
Cualitativa
dicotdmica
nominal
Cuantitativa
intervalo

Cuantitativa
intervalo

de

de



Plaguetas

Funcion hepatica

Tiempos
coagulaciéon
alterados

Acidosis

Contaje plaquetario en

biometria hematica

Transaminasas

de Coagulograma

Gasometria arterial
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12-14 afos: < 8 g/dl
=15 afios: < 8 g/dl
Trombocitopenia:
Leve: 100.000 -
<150.000
Moderada: 50.000 —
<100.000

Severa: 20.000 -
<50.000
Muy
<20.000
Trombocitosis:
Leve: >500.000-
700.000

Moderada:
>700.000-900.000
Grave: > 900.000
Masiva = 1.000.000
ALT

<18 meses:

Nifios > 60 U/L
Niflas > 55 U/L

>18 meses:

Niflos > 40 U/L
Nifias > 35 U/L

AST

< 12 meses:. > 65
U/L

1-4 afios: > 55 U/L
5-8 afos: > 50 U/L
9-18 afios: > 40 U/L
Tiempo de
protrombina

RN pretérmino 28 —
31SG: 14,6 -16,9
RN pretérmino 32-
36 SG: 10,6-16,2
RN término: 10,1-
15,9

1-5 afios: 10,6 -11,4
6-10 afios: 10,1 —-12
11-18 afios: 10,2 —
12

severa.

Tiempo de
tromboplastina:
RN pretérmino 28 —
31 SG: 80-168

RN pretérmino 32-
36 SG: 27,5-79,4
RN término: 31,3-
54,3

1-5 afos: 24-36
6-10 afos: 26-36
11-18 afos: 26-37
PH < 7,35

Cuantitativa
intervalo

Cuantitativa
intervalo

Cuantitativa
intervalo

Cuantitativa

de

de

de

de



metabdlica

Hipoalbuminemia

PCR
PCT

Tiempo
hospitalizacion

Nivel de
sérica

Nivel sérico de PCR

Nivel sérico de PCT

de Historia clinica

Tabla 2 Operacionalizacion de variables

albumina
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HCO3 <
0-14 dias: <5 mEg/l
15 dias — 11m: <10

mEq/I

1-4 afos: < 14
mEq/l

5-15 afios: < 17
mEq/I

Niflo 15-19 afos: <
18 mEq/I

Nifia 15— 18 afios: <
17mEq/I

Albumina segun
edad

0-14 dias: < 5,3

15 dias — 1 afio: 4,4
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RESULTADOS
Para el presente estudio se consideraron todos los pacientes menores de 18
afos que presentaron infeccion por Staphylococcus aureus ingresados en el
Hospital de nifios Dr. Roberto Gilbert Elizalde desde enero del 2018 a diciembre
del 2022.
En total se obtuvieron 214 pacientes en el estudio, de los cuéles el 33% fueron

neonatales y el 67% pacientes pediatricos, como se muestra en el Gréfico 1.
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Gréfico 1 Distribucion de pacientes segln grupo neonatal y pediatrico

La distribucién de los pacientes segun los grupos de edad fue: 32.7% Neonatos,
16.6% Lactante menor, 8.4% Lactante mayor, 8.4% Preescolar, 15.4% Escolar
y 15,4% Adolescente, que se puede observan en el Grafico 2.
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Gréfico 2 Distribucién de pacientes segun grupo de edad

El 83% de los pacientes procedian de la ciudad de Guayaquil mientras que del
17%, eran de ciudades alrededores y de otras provincias, como se puede
observar en el Grafico 3 y Gréfico 4.
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Gréfico 4 Lugar de procedencia excluyendo Guayaquil

Adicionalmente se indag6 sobre antecedentes perinatales patoldégicos maternos
(N 70), siendo los principales hallazgos las infecciones vaginales en el tercer

trimestre y las infecciones de vias urinarias en el tercer trimestre - Gréfico 5.
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Gréafico 5 Antecedentes perinatales patoldgicos maternos

Sobre los antecedentes patoldgicos personales de los pacientes, se realiza dos
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graficos por separado, uno para neonatos en donde se especifica patologias
detectadas previas al nacimiento - Gréfico 6, en donde se puede observar que
las cardiopatias en los neonatos (excluyendo prematuridad) ocupa el primer

lugar con el 41%, seguido de hidrocefalia en segundo lugar con 17%.
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Gréfico 6 Patologias detectadas previas al nacimiento

En relacién con los antecedentes patolégicos personales pediatricos, se puede
observar que los primeros lugares lo ocupan las Cardiopatias (13%), Epilepsia
(13%) y prematuridad (11%). En el grupo Otros se encuentran morbilidades
como infeccion por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
hipoparatiroidismo, neurofiboromatosis Tipo 1, entre otros, pero apareciendo un

caso registrado en cada uno - Gréfico 7.

O R N W DH UL OO N ®©

1 1 1 1
Q2 > > > (\ O LA 3 2 5
4\\ ?”0- < «g *é‘\c @Q & L ‘o‘\\ ‘o“\b < ~0°® ‘7’4 Oéo
& &o"? ‘A\O ) @o %Q\ R ¥ ,5&, 0?\ 2 & b?’% &Q} &8 R 67’%
& ¥ N & & e @& N S
& O oS F RN S X @ & @ &
R &oﬁ’ & BN ?}@7’ & W \$0\ &o@ o8 &o@ © °é°
- N . N <
o @ & ) ) @
® ¥ & 9 &
S @ < O
& & & &
R > N O
) O )
IS 9 S
S & &
O S
S &

Gréafico 7 Antecedentes patoldgicos personales pediatricos

Se evalla el peso de los pacientes registrados segun edad neonatal y pediatrica,
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observandose que, para el caso neonatal, el 70% tenian un peso adecuado para
la edad gestacional, mientras que el 27% fueron pequefios para la edad
gestacional. Mientras para los pediatricos, el 65% una valoracién nutricional

normal.
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Grafico 8 Valoracién del peso al nacimiento segun su edad gestacional
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Gréfico 9 Valoracién nutricional pediatricos

Combinando la valoracion nutricional de neonatos junto con los pediatricos se
obtiene una variable consolidada, donde se evalla que porcentaje de los
pacientes tiene una valoracién nutricional adecuada, obteniéndose que el 66%

del total de pacientes tienen un peso adecuado — Grafico 10.
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Gréafico 10 Valoracion nutricional consolidada

Uso de Antibidticos

En relacion con el uso previo de antibioticos, la mayor parte no registra uso previo
de antibibticos (65%), seguidamente aparecen aquellos pacientes que usaron
previo a su ingreso dos o0 mas antibidticos (17%). El total de pacientes que

utilizaron antibidtico antes del ingreso fue de 34% (74 pacientes).
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Grafico 11 Uso previo de antibidtico

En relacién con el foco de inicial de infeccion.

Se presenta gréafico comparativo del foco de inicio donde se puede observar que
el 44% del total empieza en piel, tejidos blandos y articular, seguido por
bacteriemia, sin foco claro de primoinfeccién (29%), respiratorio (23%) y por
ultimo 7 casos de bacteriemia asociada al catéter (BAC) que representan el 3%
en los datos recogidos. También se muestra el grafico con la distribucion de los

casos segun el foco de inicio y los grupos neonatal (Neo) y pediatrico (Ped).
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Gréfico 13 Relacion entre Foco inicial y Grupo Neonatal y Pediatrico
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Resistencia bacteriana
A continuacién, se presenta un cuadro comparativo de sensibilidad y resistencia

de los antibiéticos segun si fue asociado a los cuidados de la salud o nosocomial
o de la comunidad -Tabla 3.

Antecedentes patoldgicos personales
comunidad  nosocomial (hospital)

NOSOCOMIAL | |
No S Total Resultafo
153 61 24|
Cant dades Proporcidn
Ant bidt to De la Comunidad | Nosocomial De la Comunidad | Nosocomial
Resistente (Sensible  [Resistente [Sensible  [Resistente [Sensible  [Resistente [Sensible
PENICILINA 137 4 53 3 97% 3% 95% 5%
METICILINO 101 52 40 Al 66% 34% 66% 34%
(CLINDAMICINA 40 113 15 46 26% 4% 25% 75%
ERITROMICINA 63 90 2 34 41% 59% 44% 56%
CIPROFLOXACINA 1 133 b 50 8% 92% 11% 89%
GENTAMICINA 14 98 13 39 13% 88% 5% 75%
LEVOFLOXACINO 2 53 1 29 4% 96% 3% 97%
LINEZOLID 0 151 0 61 0% 100% 0% 100%

Tabla 3 Sensibilidad y resistencia antibiética del SA.

Andlisis descriptivo de las variables cuantitativas y cualitativas del estudio

En forma general se presentan a continuacion las principales estadisticas
descriptivas de las variables cuantitativas y cualitativas. Para el caso de los
analisis bivariados, para determinar el nivel de significancia de la asociacion se
utilizé la prueba de Chi-cuadrado y el valor p < 0,05. Para determinar la fuerza
de asociacion entre las variables de estudio se utiliz6 la medida de
asociacion Odds ratio (raz6n de momios) y Risk ratio (riesgo relativo).

A continuacién, se presentan las principales estadisticas obtenidos a partir de

los datos recopilados con relacidn a las variables cuantitativas.
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Variables Mean | Std.Dev | Median Min Q1 Q3 Max IQR MAD | CV |Kurtosis| Skewness|N.Valid |Pct.Valid
ALBUMINA 2.99 0.86 3.05 0.07 251 3.6 4.71 1.08 081 |029| 082 | -067 | 132 | 6168
CREATININA 0.46 03 0.37 011 0.25 0.6 1.89 0.34 021 [0.64] 3.1 1.63 198 | 92.52
DIAS ESTANCIA HOPITALARIA | 28.67 | 2454 22 1 12 36 187 23.75 16.31 |0.86 9.46 2.45 214 100
EDAD_GESTACIONAL 34.53 3.56 35 26 3?2 37 41 5 445 01| -09 -0.17 70 | 3271
EdadIngreso_DiasConsolidado 141354 | 1887.47 256 3 2847 6169 2816.75 | 378.06 (1.34| -0.56 | 1.02 214 100
EdadEnAnio 39 522 1 0 8 17 8 148 [1.34] -055 | 1.02 214 100
HCO3 GASOMETRIA 1894 | 4.88 184 24 16.6 217 36.8 5.1 4 (026 245 0.42 160 | 74.77
HEMOGLOBINA 11.73 2.75 114 6.6 9.9 133 215 3.38 252 0.23| 115 0.94 214 100
LEUCOCITOS 16.174 | 9.691 13.530 1.550 10.250 19.640 70.860 | 9382.5 6.731(0.6 | 9.17 2.34 214 100
LINFOCITOS 26,59 | 16.94 23.95 2 132 37.6 72.1 23.95 17.05 (0.64[ -0.1 0.77 214 100
NEUTROFILOS 59.39 20 62 1 447 738 91 29 2216 |0.34| 069 | 045 | 214 100
PCO2 GASOMETRIA 34.07 | 1197 32.25 8.7 26.2 40 96.6 13.75 10.08 [0.35] 4.33 141 160 | 74.77
PCR_MG DL 1121 | 1291 4,51 0.01 0.19 20.79 43.01 20.6 6.66 |1.15| -0.68 | 0.85 213 | 99.53
PCT_NG_ML 1285 | 30.65 0.75 0.03 0.22 6.88 192 6.57 096 (239 1245 | 335 192 | 89.72
PESO_GRAMOS 1966 | 798.82 1793 552 1334 2500 4000 1162 873.25 {041 -0.5 049 70 | 3271
PH_GASOMETRIA 7.37 0.11 7.38 6.97 7.32 7.44 7.65 0.12 0.09 (0.02| 1.19 -0.6 160 | 74.77
PLAQUETAS 321.435| 166.670| 299500 21.000| 201.000{  405.000| 909.000| 203.250| 149.001|0.52| 1.45 1 214 100
TGO 59.74 | 106.96 32 0 24 52 989 28 16.31 |1.79| 44.37 | 6.09 199 | 92.99
TGP 34.2 70.26 15 0 10 29 847 18 10.38 |2.05| 88.38 | 831 199 | 92.99
TP 1253 3.25 11.9 95 10.95 132 405 2.22 163 [0.26] 3365 | 4.85 1 82.3
TTP 41.64 | 19.42 3.1 30.1 48.05 169.7 17.92 1223 |047| 13.02 | 2.89 172 819
UREA 2599 | 22.72 18 4 13 3l 184 18 10.38 |0.87| 12.58 | 2.88 197 | 92.06
\VSG 332 16.47 30 20 44 100 23.75 16.31 |05| 2.28 1.07 66 | 30.84

Tabla 4 Estadistica Descriptiva de las variables Cuantitativas
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Adicionalmente, se incluye cuadro de asociacion entre las variables cuantitativas
en relacion con la variable gravedad (Si/No) para identificar si existe diferencia
entre las medias. Se establece un nivel de confianza del 95% para determinar si
existe evidencia estadistica de que las medias de estas variables no son iguales

al relacionarlas con la gravedad.

Variable Estadisticos Gra;zdad Gra\é?dad Total p-Value
ALBUMINA Mean (SD) | 3.4 (0.8) 2.9 (0.9) 3.0 (0.9) 0.063
CREATININA Mean (SD) | 0.4 (0.2) 0.5 (0.3) 0.5 (0.3) 0.025
DIAS_ESTANCIA HOPITALARIA | Mean (SD) | 14.3(9.6) | 34.1(26.3) | 28.7 (24.5) | <0.001
EDAD_GESTACIONAL Mean (SD) | 36.4 (2.6) | 34.3(3.6) | 34.5(3.6) | 0.138
. . 2106.8 1149.7 1413.5
Edadingreso_DiasConsolidado Mean (SD) (2037.5) (1763.5) (1887.5) 0.001
EdadEnAnio Mean (SD) | 5.8 (5.6) 3.2 (4.9 3.9 (5.2) 0.001
HCO3_GASOMETRIA Mean (SD) | 18.6 (3.1) | 19.0(5.1) | 18.9(4.9) | 0.777
HEMOGLOBINA Mean (SD) | 11.8(2.4) | 11.7(2.9) | 11.7(2.7) | 0.914
15467.3 16442.5 16173.6
LEUCOCITOS Mean (SD) (6556.1) (10651.5) (9691.4) 0.512
LINFOCITOS Mean (SD) | 28.0 (20.5) | 26.1 (15.4) | 26.6 (16.9) | 0.456
NEUTROFILOS Mean (SD) | 59.2 (22.7) | 59.4 (19.0) | 59.4 (20.0) | 0.944
PCO2_GASOMETRIA Mean (SD) | 31.1(9.9) | 34.4(12.2) | 34.1(12.0) | 0.270
PCR_MG_DL Mean (SD) | 11.6 (12.2) | 11.1 (13.2) | 11.2(12.9) | 0.793
PCT_NG_ML Mean (SD) | 1.2 (1.7) | 15.8(33.7) | 12.8(30.6) | 0.007
2487.7 1908.0 1966.0
PESO_GRAMOS Mean (SD) (902.8) (772.7) (798.8) 0.068
PH_GASOMETRIA Mean (SD) | 7.4 (0.1) 7.4 (0.1) 7.4 (0.1) 0.015
333457.6 316858.7 321435.0
PLAQUETAS Mean (SD) | 134065.9) | (177439.1) | (166670.3) | *%°
TGO Mean (SD) | 36.4 (26.1) | 66.4 (119.7) | 59.7 (107.0) | 0.102
TGP Mean (SD) | 25.1(20.1) | 36.8 (78.8) | 34.2 (70.3) | 0.331
TP Mean (SD) | 11.5(1.2) | 12.9(3.6) | 12.5(3.2) | 0.017
TTP Mean (SD) | 36.0 (10.5) | 43.4 (21.2) | 41.6 (19.4) | 0.031
UREA Mean (SD) | 17.9 (9.0) | 28.2 (24.8) | 26.0 (22.7) | 0.008
VSG Mean (SD) | 31.0 (12.2) | 35.3 (19.6) | 33.2 (16.5) | 0.297

Tabla 5 Diferencias de medias entre las variables cuantitativas y la variable gravedad

Interpretacion de las variables cuantitativas

En el siguiente apartado se analizaran cada una de las variables descriptivas:

Albumina:

La media de 2.99 y una mediana de 3.05 indican que los datos estan distribuidos
ligeramente asimétrica hacia la izquierda (sesgo negativo), con una dispersion
moderada (desviaciéon estandar de 0.86 y MAD de 0.81). La desviacién estandar

de 0.86 y el coeficiente de variacion de 29% indica que la dispersién de los datos
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respecto a la media es moderada. Un coeficiente de variacion por debajo del
30% sugiere que la variabilidad de los datos no es excesiva. El coeficiente de
curtosis sugiere que la distribucién es mas plana que una distribucion normal.
También se realiza un cruce con la variable dependiente “Gravedad” para
realizar un test de diferencia de medias entre los pacientes que no fueron de
gravedad vs los que si. Para este caso, no hay suficiente evidencia estadistica
para afirmar que hay una diferencia significativa en las medias de albimina entre
los grupos de gravedad "No" y "Si" (p = 0.07377), aunque los valores estan
cercanos al umbral de significancia, lo que podria sugerir la necesidad de mas
investigacion
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Gréfico 14 Histograma y Boxplot de la variable Albumina en relacion con gravedad del paciente

Creatinina:

La media de 0.46 y una mediana de 0.37 indica que los datos estan sesgados
positivamente (sesgo de 1.63), lo que indica que hay algunos valores altos que
estan influyendo en la media. La desviacion estandar de 0.30 y el coeficiente de
variacion de 64% indica que los datos presentan una dispersion moderada en
relacion con la media. El coeficiente de curtosis de 3.1 indica que la distribucion
es leptocurtica, con una mayor concentracion de valores alrededor de la media
y colas mas largas que una distribucion normal.
Al comparar esta variable con la gravedad de los pacientes, se obtiene un valor
p de 0.002231, esto sugiere con un nivel de confianza del 95% que si hay una

diferencia estadistica significativa en las medias de creatinina y los grupos de
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Grafico 15 Histograma y Boxplot de la variable Creatinina en relacion con gravedad del paciente

Dias de estancia hospitalaria

La media de 28.67 y una mediana de 22 indican que los datos sugieren que la
distribucion de los datos esta sesgada hacia la derecha. La desviacion estandar
de 24.54 y el coeficiente de variacion de 86% indica que los valores no estan
agrupados alrededor de la media, sino que estan bastante dispersos. El
coeficiente de curtosis de 9.46 y el valor maximo (187) sugieren la presencia de
valores atipicos o extremos, lo que podria estar afectando la dispersion general

de los datos.

En resumen, los datos presentan una distribucién altamente dispersa y
asimétrica con algunos valores extremadamente altos que afectan la media y la
dispersién general. A la relacion esta variable con la variable gravedad, su p-
value (<0.001) nos indica que existe evidencia estadistica que si hay una

diferencia en las medias de estancia y los grupos de infeccion.

39



No Si
40~ ES Bs
30- .
z
20-
150 -
o 107
amn L ]
e L1
1] .
3
3] — [ ]
o 100 - .
L 40- 3
30- .
] 50 -
20- .
1o $
L _ -
0 50 100 150 02 0.0 0.2
Intervalo Gravedad

Gréfico 16 Histograma y Boxplot de la variable Dias de estancia hospitalaria en relacién con gravedad del
paciente

Edad gestacional - Neonatos

La media de 34.53 y una mediana de 35 indican que los datos estan distribuidos
de manera bastante simétrica. La desviacion estandar de 3.56 y el coeficiente de
variacion de 1% muestran una variabilidad muy baja. El coeficiente de curtosis
de -0.9 sugiere que la distribucion es mas plana que una distribucién normal,
mientras que el sesgo de -0.17 muestra una ligera inclinacion hacia la izquierda.
Por lo que se puede apreciar, la variable es relativamente estable y simétrica,
con poca dispersion y sin sesgos significativos. Al confrontarla con la variable
gravedad, se obtiene un p-value de 0.138, por lo que no se rechaza la hipétesis

nula de igual de medias.
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Grafico 17 Histograma y Boxplot de la variable Edad Gestacional - Neonatos en relacion con gravedad del
paciente

Edad al ingreso — Consolidado en dias

Con una media de 1413.54 y una mediana de 256, se observa que la media esta
influenciada por valores extremos, ya que la mediana es mucho mas baja. La
alta desviacion estandar de 1887.47 y un coeficiente de variacion de 134%
confirman una gran dispersion de los datos. Los datos de esta variable son muy
dispersos y presentan valores atipicos que elevan la media considerablemente,
con una distribucién sesgada a la derecha. Se realiza la prueba de hipétesis de
igual de medias al relacionarla con la variable gravedad, se observa que el valor-
p es de 0.001 por lo que, con un nivel de confianza del 95% existe evidencia
estadistica de que las medias de la variable Edad al ingreso es diferente al

relacionarla con la variable gravedad.
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Gréfico 18 Histograma y Boxplot de la variable Edad al ingreso — Consolidado en dias en relacién con la
gravedad del paciente

Edad al ingreso en afos

La media de 3.9 y la mediana de 1 sugieren que la media esta afectada por
algunos valores altos. La desviacion estandar de 5.22 y el coeficiente de
variacion de 134% muestran una alta variabilidad.

Esta variable tiene una alta dispersién con valores atipicos que empujan la media
hacia arriba, siendo una distribucion sesgada a la derecha. Al realizar el cruce
con la variable gravedad, se observa un valor-p de 0.001, por lo que existe
evidencia estadistica de que las medias de la edad al ingreso difieran entre los

valores de gravedad de forma estadisticamente significativa.
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Gréafico 19 Histograma y Boxplot de la Edad al ingreso en afios en relacion con gravedad del paciente
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HCO3 Bicarbonato de gasometria

La media de 18.94 y la mediana de 18.4 indican una distribucion bastante
simétrica. La desviacién estandar de 4.88 y el coeficiente de variacion de 26%
muestran una variabilidad moderada. Se realiza la comparacion de medias para
determinar si existe asociacion con la variable gravedad, se obtiene un valor-p
de 0.777 por lo que no existe evidencia estadistica para rechazar la hipotesis de

igualdad de medias.
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Grafico 20 Histograma y Boxplot de la variable HCO3 gasometria en relacion con gravedad del paciente

Hemoglobina:

La media de 11.73 y la mediana de 11.4 indican que los datos estan distribuidos
de manera equilibrada. Los datos son moderadamente dispersos, con una ligera
tendencia hacia valores altos, pero en general, la distribucion es equilibrada. Se
realiza cruce de esta variable en relacion con la variable gravedad, se observa
un valor-p de 0.914, por lo que no existe evidencia estadistica para rechazar la

hipotesis nula de igualdad de medias.
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Grafico 21 Histograma y Boxplot de la variable hemoglobina en relacion con gravedad del paciente

Leucocitos

Una media alta de 16173.64 y una desviaciéon estandar de 9691.42 indican una

gran dispersién en los datos. Se realiza cruce con la variable gravedad

obteniéndose un valor-p de 0.512, por lo que no existe evidencia estadistica

significativa para rechazar la hipotesis nula en favor de la hipotesis alterna.
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Grafico 22 Histograma y Boxplot de la variable Leucocitos en relacion con gravedad del paciente
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Neutrofilos

La media de 59.39 y la mediana de 62 indican que los datos son bastante
simétricos. Sin embargo, la desviacion estandar de 20 y el coeficiente de
variacion de 34% muestran cierta dispersion. Se realiza prueba de hipoétesis para
testear la diferencia de medias entre los grupos de las variables neutrofilos y
gravedad obteniéndose un valor-p de 0.944, por lo que no existe evidencia

estadistica para rechazar la igualdad de medias.
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Gréafico 23 Histograma y Boxplot de la variable neutréfilos en relacién con gravedad del paciente

PCO2 gasometria

La media de 34.07 y la mediana de 32.25 sugieren una ligera asimetria. La
desviacion estandar de 11.97 y un coeficiente de variacion de 35% indican una
variabilidad moderada. Se realiza test de asociacién entre las variables y se
obtiene un valor -p de 0.270, por lo que no existe evidencia estadistica para

rechazar la igualdad de medias.
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Gréfico 24 Histograma y Boxplot de la variable PCO2_GASOMETRIAen relacién con gravedad del paciente
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PCR mg/dl

La media de 11.21 y la mediana de 4.51 muestran una clara asimetria, con la
media afectada por valores mas altos. El coeficiente de variacion de 115% y la
desviacién estandar de 12.91 indican una gran variabilidad. La curtosis negativa
de -0.68 y el sesgo de 0.85 confirman la existencia de valores extremos.
Los datos presentan alta dispersion y estan sesgados hacia valores altos, con la
presencia de valores atipicos. Se realiza test de asociacion entre esta variable
con la variable gravedad, obteniéndose un valor-p de 0.793, por lo que no existe

evidencia estadistica para rechazar la hipétesis nula a favor de la hipotesis

alterna.
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Gréfico 25 Histograma y Boxplot de la variable PCR mg/dl en relacion con gravedad del paciente

PCT ng/dl

La media de 12.85 y la mediana de 0.75 indican que la media esta fuertemente
influenciada por valores altos, ya que la mediana es mucho menor. La desviacion
estandar de 30.65 y el coeficiente de variacion de 239% indican una altisima
dispersién en los datos. La curtosis de 12.45 y el sesgo de 3.35 sugieren una
distribucion extremadamente asimétrica, con una fuerte concentracion de
valores bajos y algunos valores extremadamente altos.
Se realiza test de asociacion entre la variable PCT ng/dl y la variable gravedad,
obteniéndose un valor-p de 0.007, por lo que existe evidencia estadistica para
rechazar la igualdad de medias en favor de que si existe diferencia estadistica

entre medias.
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Gréafico 26 Histograma y Boxplot de la variable PCT ng/dl en relacién con gravedad del paciente

Peso en gramos

Con una media de 1966 y una mediana de 1793, los datos parecen estar
moderadamente sesgados hacia valores mayores. La desviacion estandar de
798.82 y el coeficiente de variacibn de 41% indican una variabilidad
considerable. Los datos presentan una dispersibn moderada con una ligera
inclinacion hacia valores mayores, sin presencia significativa de valores
extremos. Se realiza test de comparacion de medias contra la variable gravedad,
y se obtiene un valor-p de 0.068, por lo que se necesitaria mas informacion para

poder determinas si existe evidencia estadistica o no.
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Grafico 27 Histograma y Boxplot de la variable Peso en gramos en relacién con gravedad del paciente
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PH gasometria

La media de 7.37 y la mediana de 7.38 indican una distribucién extremadamente
simétrica. La baja desviacion estandar de 0.11 y el coeficiente de variacion de
2% muestran una variabilidad minima en los datos. El sesgo de -0.6 indica una
leve inclinacién hacia la izquierda, pero la curtosis de 1.19 sugiere una
concentracion mayor de valores en el centro.
Los datos estan muy concentrados alrededor de la media y presentan poca
variabilidad, con una distribucion ligeramente sesgada hacia la izquierda. Se
reaiza test de asociacion contra la variable gravedad y se obtiene un valor-p de
0.015, por lo que existe evidencia estadistica de que las medias son diferentes
entre dichos grupos.
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Gréfico 28 Histograma y Boxplot de la variable PH gasometria en relacion con gravedad del paciente

Plaguetas

La media de 321,435.05 y la mediana de 299,500 indican que la media esta
levemente influenciada por valores altos. La desviacion estandar de 166,670.3 y
el coeficiente de variacion de 52% muestran una alta dispersién. Los datos
muestran alta dispersion, con una tendencia hacia valores mas altos y una
distribucion que refleja valores atipicos, aungue no excesivamente extremos. Se
realiza test de asociacion contra la variable gravedad, y se obtiene un valor-p de
0.516, por lo que no existe evidencia estadistica para rechazar igualdad de

medias.
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Gréfico 29 Histograma y Boxplot de la variable plauquetas en relacion con gravedad del paciente

TGO
La media de 59.74 y la mediana de 32 revelan una significativa asimetria. La
desviacion estandar de 106.96 y un coeficiente de variacion de 179% reflejan
una dispersién muy alta. Los datos estan muy dispersos, con una distribucion
extremadamente asimétrica hacia valores altos, lo que sugiere la presencia de
numerosos valores atipicos. Se realiza test de asociacion contra la variable
gravedad y se obtiene un valor-p de 0.102, por lo que no existe evidencia
estadistica para rechazar la igualdad de medias.
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Gréfico 30 Histograma y Boxplot de la variable TGO en relacién con gravedad del paciente
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TGP

La media de 34.2 y la mediana de 15 muestran una importante asimetria, con la
media fuertemente influenciada por valores altos. El coeficiente de variacion de
205% vy la desviacibn estdndar de 70.26 indican una variabilidad
extremadamente alta. La variable presenta una gran dispersion y esta
extremadamente sesgada hacia valores altos, con una importante presencia de
valores atipicos que influyen en la media. Se realiza test de asociacion contra la
variable gravedad y se obtiene un valor-p de 0.331, por lo que no existe evidencia

estadistica para rechazar la igualdad de medias.
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Gréfico 31 Histograma y Boxplot de la variable TGP en relacién con gravedad del paciente

Tiempo de protrombina - TP

La media de 12.53 y la mediana de 11.9 indican una distribucion simétrica. Sin
embargo, la desviacion estandar de 3.25 y el coeficiente de variacion de 26%
muestran una dispersion moderada. Aunque la media y la mediana estan cerca,
los datos muestran una dispersion significativa y una alta concentracion de
valores extremos hacia la derecha. Se realiza test de asociacion con la variable
gravedad y se obtiene un valor-p de 0.017 por lo que existe evidencia estadistica

de que las medias son diferentes entre las variables.
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Grafico 32 Histograma y Boxplot de la variable TP en relacion con gravedad del paciente

Tiempo de tromboplastina—-TTP

Con una media de 41.64 y una mediana de 37.1, los datos estan algo sesgados
hacia la derecha. La desviacion estandar de 19.42 y el coeficiente de variacion
de 47% reflejan una dispersién moderada. Los datos presentan cierta dispersion
y estan sesgados hacia valores mayores, con algunos valores extremos que
elevan la media. Se realiza test de asociacion con la variable gravedad y se
obtiene un valor-p de 0.031 por lo que existe evidencia estadistica de que las

medias son diferentes entre las variables.

A B
BI no BE si
40-
*
z
° 150 -
20~ ] -
*
P (
Q
5 0- I e Y R
3 _ 100~ .
2
[T
40- ¢
»
g’! 50_
20-
0- | —
0 50 100 150 02 0.0 02
Intervalo Gravedad

Gréfico 33 Histograma y Boxplot de la variable TTP en relacion con gravedad del paciente
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Urea

La media de 25.99 y la mediana de 18 muestran una significativa asimetria, con
la media afectada por valores mas altos. La desviacion estandar de 22.72 y el
coeficiente de variacion de 87% revelan una alta dispersion. La variable presenta
una alta dispersién con una notable asimetria hacia valores altos y la presencia
de valores atipicos. Se realiza test de asociacion con la variable gravedad y se
obtiene un valor-p de 0.008 por lo que existe evidencia estadistica de que las

medias son diferentes entre las variables.
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Grafico 34 Histograma y Boxplot de la variable urea en relacién con gravedad del paciente

Velocidad de eritrosedimentacion — VSG

La media de 33.2 y la mediana de 30 sugieren una ligera asimetria hacia valores
mayores. La desviacion estandar de 16.47 y un coeficiente de variacion de 5%
indican una dispersion moderada. Los datos presentan una dispersion moderada
y estan ligeramente sesgados hacia valores altos, con algunos valores atipicos
gue afectan la distribucion. Se realiza test de asociacion contra la variable
gravedad y se obtiene un valor-p de 0.331, por lo que no existe evidencia

estadistica para rechazar la igualdad de medias.
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Gréfico 35 Histograma y Boxplot de la variable VSG en relacién con gravedad del paciente

Analisis de variables cualitativas
En relacion de los factores asociados:
Tablas de 2 x 2 — Riesgo Relativo y Odds Ratio

Grupo Neo-Ped vs Gravedad Infeccion

Del total de pacientes en el estudio se observo que el 32,70% de los pacientes
(n=70) eran neonatos, mientras que el 67,3% (n=144) eran pacientes pediatricos.
Al relacionarlo con la variable gravedad se obtuvo un valor — p estadisticamente
significativo indicando que existe una asociacion entre estas variables. Se
obtiene un valor de riesgo relativo de 1,41 (1.22 — 1.63) y un odds ratio de 5 (2.17
—11.92). El intervalo de confianza del 95% no incluye el 1, lo que sugiere que
esta diferencia es estadisticamente significativa.

Un OR de 5.09 indica que los neonatos tienen 5.09 veces mayores
probabilidades de presentar gravedad en comparacién con los no neonatos. El
intervalo de confianza del 95% (2.17 a 11.92) sugiere que esta asociacion es

fuerte y significativa.
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Gréfico 36 Grupo Neo-Ped vs Gravedad Infeccion

Factor Levels Gramidad Gra"s‘?dad Total p RR IC-RR | OR IC-OR
GrunoEdad |_Neonato 7(11.9) | 63 (40.6) | 70 (32.7) | <0.00L | 1.41 [(1.22,1.63)] 5.09 | (2.17,11.92)
P Pediatrico | 52 (88.1) | 92 (59.4) | 144 (67.3)

Tabla 6 Grupo Neo-Ped vs Gravedad Infeccién

Grupo Sexo vs Gravedad

El Riesgo Relativo Incidente (IRR) compara el riesgo de gravedad entre las
mujeres y los hombres. Un IRR de 0.97 con intervalo de confianza (0.82 a 1.15)
incluye el valor 1, lo que sugiere que esta diferencia no es estadisticamente
significativa.

El Odds Ratio Incidente (OR) indica que las mujeres tienen 0.90 veces las
probabilidades de presentar gravedad en comparacion con los hombres, pero
nuevamente, el intervalo de confianza (0.49 a 1.64) incluye el valor 1, lo que
indica que no hay una asociacion estadisticamente significativa entre el sexo y
la gravedad.

No se encontré evidencia de que el sexo (mujer u hombre) esté asociado
significativamente con el riesgo de gravedad. Tanto el riesgo incidente como las
pruebas estadisticas sugieren que no hay una diferencia significativa en el riesgo
de gravedad entre mujeres y hombres. Por lo tanto, no se puede concluir que el

sexo sea un factor de riesgo para la gravedad en este contexto.
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Gréfico 37Grupo Sexo vs Gravedad

Gravedad |Gravedad

Factor Levels No Si Total o] RR IC-RR OR IC-OR
Sexo Mujer 29 (49.2) | 72 (46.5) | 101 (47.2)| 0.841 0.97 [(0.82,1.15)| 0.90 (0.49, 1.64)
Hombre 30 (50.8) | 83 (53.5) |113 (52.8)

Tabla 7 Grupo Sexo vs Gravedad

Grupo Edad vs Gravedad

A continuacion, se presenta la cantidad de pacientes del estudio segun el grupo
de edad, el mayor porcentaje es el de neonatos (32.7%), seguido por lactante
menor (19.6%), tercero y cuarto lugar corresponde a escolar y adolescentes con
un peso de 15.4%, el resto tiene un peso de 16,8%. Al relacionar esta variable
con la gravedad se obtiene que existe evidencia estadistica para determinar que
dichas variables estan relacionadas.

Al comparar lactante menor con neonato se obtienen los siguientes resultados:
Hay 1.22 veces mas riesgo de gravedad en los neonatos comparados con los
lactantes menores. El OR sugiere que los neonatos tienen una probabilidad 3.19
veces mayor de presentar gravedad. El valor p indica que esta diferencia es
estadisticamente significativa.

Al comparar lactante mayor con neonato: El riesgo de gravedad es 1.35 veces
mayor en neonatos que en lactantes mayores, aunque el intervalo de confianza
para el RR incluye el 1, lo que sugiere que no es completamente concluyente. El

OR es significativo, con un valor p bajo (0.034), lo que indica una asociacién
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significativa en términos de probabilidad.

Al comparar preescolar con neonato el riesgo de gravedad es 1.80 veces mayor
en neonatos comparado con preescolares, lo que es altamente significativo. El
OR sugiere que los neonatos tienen 9 veces mas probabilidad de presentar
gravedad. El valor p muy bajo confirma que la diferencia es altamente
significativa.

Al comparar escolar con neonato, el riesgo de gravedad es 1.29 veces mayor en
neonatos comparado con escolares, siendo una diferencia significativa. EI OR
también es significativo, indicando que los neonatos tienen casi 4 veces mas
probabilidad de presentar gravedad.

Al comparar adolescente con neonato, el riesgo de gravedad es 1.75 veces
mayor en neonatos comparado con adolescentes. El OR indica que los neonatos
tienen 8.47 veces mas probabilidad de presentar gravedad, y el valor p muy bajo

muestra que la diferencia es estadisticamente significativa.
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Gréfico 38 Grupo Edad vs Gravedad
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Factor Levels Gra:lzdad Gra\é?dad Total D RR | IC-RR | OR IC - OR
ruoobdad | Neonato | 7(119) 63 (40.6) [70(327) | <0001 | 122 |(1.00,14) 319 |(113,9,04

P Lactante menor | 11 (18.6) | 31 (20.0) | 42 (19.6)

Factor Levels Gra;idad Gra‘é?dad Total D RR | IC-RR | OR IC-OR
ruooEdad | Neonato | 7(11.9) | 63(406) [70(32.7) | <0.001 | 135 (096,189) 450 |(1.29,15.75)

P Lactante mayor | 6(10.2) | 12 (7.7) | 18(8.4)

Factor Levels Gra;zdad Gra‘;?dad Total D RR | IC-RR | OR IC-OR
Gruoordad |_Neonato | 7(11.9) [63(40.6) |70(32.7) | <0.001 | 180 |(1.13,2.88) 9.00 |(268,307)

P Preescolar | 9(15.3) | 9(5.8) | 18 (8.4)

Factor Levels Gramidad Gra"s‘?dad Total p RR | IC-RR | OR IC-OR
Grunotdag |__Neonato | 7(119) [63(40.6)[70(327) | <0001 | 129 |(L02,164) 391 |(1.33,11.49)

P Escolar | 10(16.9) | 23 (14.8) | 33 (15.4)

Factor Levels Gra;‘;dad Gra"seidad Total D RR | IC-RR | OR IC-OR
ruboEdad |_Neonato | 7(119) [63(40.6) [70(32.7) | <0001 | 175 |(1.24,2.45) 847 |(3.00-23.0)

P Adolescente | 16 (27.1) | 17 (11.0) | 33 (15.4)

Gréfico 39 Grupo Edad vs Gravedad

Uso previo de corticoides vs Gravedad

La mayoria de los pacientes tanto con como sin gravedad, no usaron corticoide

previamente (96,7%). El porcentaje de pacientes con uso previo de corticoides

es bajo en ambos grupos, pero es ligeramente mayor entre los pacientes sin

gravedad (5.1%) en comparacion con aquellos con gravedad (2.6%). El valor-p

no es estadisticamente significativo ni el Riego relativo ni el odds ratio.
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Gréfico 40 Uso previo de corticoides vs Gravedad
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Factor Levels Graxlidad Gra‘gdad Total D RR | IC-RR | OR | IC-OR
Uso de Si 3(5.1) 4(2.6) 7(33) 0.624 1.58 (0.65, 3.84) 2.02 (0.44,9.32)
corticoides No 56(94.9) | 151(97.4) | 207 (96.7)

Tabla 8 Uso previo de corticoides vs Gravedad

Asociado alos cuidados de salud - Nosocomial vs Gravedad

El 28,5% de los pacientes son infecciones asociadas a los cuidados de la salud
0 nosocomiales. Al relacionarlo con la variable gravedad, se obtiene lo siguiente.
El riesgo relativo de gravedad en los pacientes expuestos a la infeccion
nosocomial es 1.27 veces mayor que en los pacientes con infeccion de la
comunidad. Esto significa que hay mas de riesgo de gravedad en el grupo
expuesto (nosocomial) comparado con el no expuesto (comunidad).

El intervalo de confianza no incluye el 1, lo que indica que esta asociacion es
estadisticamente significativa.

El odds ratio indica que las probabilidades de que un paciente con infeccidon
nosocomial desarrolle gravedad son 2.80 veces mayores que las de un paciente
con infeccién de la comunidad.

El intervalo de confianza tampoco incluye el 1, lo que sugiere que el resultado es

estadisticamente significativo.
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Grafico 41 Nosocomial vs Gravedad

Factor Levels Gra"\'lzdad Gravs?dad Total p RR IC-RR | OR IC - OR
_ Si 9(15.3) | 52(33.5) | 61(285) 0.013 127 (1.09, 1.47) 2.80 (1.28, 6.14)
Nosocomial
No 50(84.7) | 103 (66.5) | 153 (71.5)

Tabla 9 Nosocomial vs Gravedad
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Foco Inicial Vs Gravedad

El 43.9% corresponde a tejidos blandos, seguido por bacteriemia (29.4%), luego
respiratorio (23.4%) y BAC con 33%.

No hay diferencia significativa entre el foco inicial de infeccién y la gravedad. El
intervalo de confianza incluye 1, lo que sugiere que la exposicién no tiene un

efecto claro en el estado de gravedad.
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Grafico 42 Foco Inicial Vs Gravedad
Gravedad | Gravedad Riesgo
Factor levels No si Total p Relativo IC-RR OR IC-OR
Cateter 2 (3.4) 5(3.2) 7(3.3) <0.001
Tejidos blandos 13(22.0) | 34(21.3) | 47 (22.0) 1.00 (0.60, 1.65) 0.98 (0.17, 5.73)
Respiratorio 10 (16.9) | 40(25.8) | 50 (23.4) 0.89 (0.55, 1.46) 0.62 (0.11, 3.71)
FOCO_INICIAL Articular 3(5.1) 1(0.6) 4(1.9) 2.86  [(0.49,16.62)] 7.50 (0.46, 122.70)
Tejidos blandos articulares | 24 (40.7) 19 (12.3) 43 (20.1) 1.62 (0.91, 2.88) 3.16 (0.55, 18.11)
Bacteremia 7 (11.9) 56 (35.1) | 63(29.4) 0.77 (0.48, 1.23) 0.19 (0.03, 1.30)

Tabla 10 Tabla 9 Foco Inicial Vs Gravedad

Sinovitis — bursitis vs Gravedad
El 10,70% de los casos (23) tiene sinovitis - bursitis. De estos el 52% presentan
gravedad. El valor-p resulta estadisticamente significativo, proponiendo
asociacion entre estas variables. Pero el calculo de los intervalos de confianza
del riesgo relativo y del odds ratio incluyen el 1 por lo que no es estadisticamente
significativo.
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Grafico 43 Sinovitis — bursitis vs Gravedad

Factor Levels Gra;(;:;dad GravS(?dad Total p RR IC-RR OR IC - OR
Sinovitis - Si 11 (18.6) | 12(7.7) | 23(10.7) | 0.040 0.70 [(0.47,1.04)] 0.37 |(0.15, 0.88)
Bursitis No 48 (81.4) |143 (92.3) 191(89.3)

Tabla 11 Sinovitis — bursitis vs Gravedad

Artritis séptica vs Gravedad

El 3,70% de los casos (8) presentaron artritis séptica. Al relacionar esta variable
con gravedad, no existe evidencia estadistica para rechazar la hipotesis nula de
igualdad de medias. Ademas, esto indica que no hay evidencia suficiente para

rechazar la hipotesis nula de que el Odds ratio es 1.
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Gréfico 44 Artritis séptica vs Gravedad

Factor Levels G'a;idad Gra‘g?dad Total p RR IC-RR | OR IC-OR
Artritis si 3G.4) | 532 | 837 | 0812 | 086 |(0.50,1.48)] 0.62 |(0.14, 2,69)
séptica No 56 (94.9) | 150 (96.8)| 206 (96.3)

Tabla 12 Artritis séptica vs gravedad
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Osteomielitis vs gravedad

Los pacientes que presentan osteomielitis representan el 4,70% (10 casos) de
los cuales el 30% presenté gravedad. Mientras que aquellos casos que no
presentaron osteomielitis presentaron 74% de gravedad. El valor-p obtenido
indica que existe evidencia estadistica de asociacién entre estas variables, al
calcular el riesgo relativo se observa que el riesgo relativo es 0.40 con un
intervalo de confianza de 0.16 a 1.04 que incluye al 1. Esto indica que los
pacientes con osteomielitis tienen 0.4 veces menos riesgo de estar graves.

El odds ratio es 0.15, con un intervalo de confianza de 0.04 a 0.59, lo cual

significa 0.15 menos probabilidades de estar grave.
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Gréafico 45 Osteomielitis vs Gravedad

Gravedad |Gravedad

Factor Levels No Si Total p RR IC - RR OR IC - OR
i Si 7(119) | 3(1.9) | 10(47) | 0.007 040 |(0.16,1.04)] 015 | (0.04,0.59)
Ost lit|
steomietiis No 52 (88.1) | 152 (98.1)| 204 (95.3)

Tabla 13 Osteomielitis vs Gravedad

Endocarditis vs gravedad

Solo el 1,90% (4 casos) de los pacientes tienen endocarditis. De los cuales el
100% tuvieron gravedad. El valor-p no es estadisticamente significativo.

El riesgo relativo es 1.39, con un intervalo de confianza de 1.28 a 1.51. Esto
significa que el riesgo es de 1.39 veces mayor de tener gravedad, comparados
con los no expuestos. El intervalo de confianza no incluye 1, lo que indica que el
riesgo relativo es estadisticamente significativo. La endocarditis esta asociada

con un aumento del riesgo de gravedad.
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Gréfico 46 Endocarditis vs Gravedad

Factor Levels Gra;\’lidad Gra"seidad Total p RR IC-RR OR IC - OR
N Si 0(00) | 4(2.6) [210(98.1)| 0.49 139 |(L.28, 1L.51)
Endocardit
ndocarditis No 59 (100.0)| 151 (97.4)

Tabla 14 Endocarditis vs Gravedad

Meningitis vs Gravedad

El 8.9% de los casos presentd meningitis, de los cuales casi el 90% de ellos
fueron de gravedad. El valor-p no es estadisticamente significativo, sin embargo,
al calcular el riesgo relativo se observa que no contienen el 1. Esto indica que el
riesgo de gravedad en el grupo expuesto es 1.26 veces mayor en comparacion
con el grupo no expuesto. El intervalo de confianza no incluye 1, lo que sugiere
gue la asociacion es estadisticamente significativa. En otras palabras, hay una
mayor probabilidad de gravedad en los pacientes con meningitis. El odds ratio
es 3.51, con un intervalo de confianza de 0.79 a 15.69. Este intervalo de
confianza es amplio y contiene el 1, lo que implica que el odds ratio no es
estadisticamente significativo.
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Gréfico 47 Meningitis vs Gravedad
Factor Levels Gramzdad G'a‘g?dad Total p RR IC-RR OR IC - OR
Meningitis Si 2(34) | 17(11.0) | 19(8.9) | 0.141 126 |(L06,151)| 351 |(0.79, 15.69)
No 57 (96.6) | 138 (89.0)[ 195 (91.1)

Tabla 15 Meningitis vs Gravedad

Choque vs gravedad

El 33.6% de los pacientes presentaron choque. De los cuales el 94% de ellos

terminaron graves. El valor-p es estadisticamente significativo. Y los intervalos

de riesgo relativo y odds ratio no contienen el 1. El riesgo relativo es 1.54, con

un intervalo de confianza de 1.34 a 1.78. Esto indica que el riesgo de gravedad

en el grupo expuesto es 1.54 veces mayor en comparacion con el grupo no

expuesto. El odds ratio es 10.75, con un intervalo de confianza de 3.71 a 31.13.

El odds ratio sugiere que los individuos expuestos tienen 10.75 veces mas

probabilidades de estar graves en comparacion con los no expuestos.
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Factor Levels Gra;zdad Gra"s‘?dad Total p RR IC-RR | OR IC - OR
Choque si 4(6.8) | 68(43.9) | 72(33.6) | <0.00L | 154 |(1.34,1.78)] 10.75 |(3.71, 31.13)
No 55 (93.2) | 87 (56.1) | 142 (66.4)

Tabla 16 Choque vs gravedad

Choque descompensado vs gravedad

El total de pacientes con choque descompensado fue de 26.6%, de los cuales el

98% resultaron graves. El valor p nos indica asociacion al ser menor a 0.05. Los

intervalos de RR y OR no contienen la unidad. El riesgo relativo es 1.56, con un

intervalo de confianza de 1.38 a 1.76. Esto indica que el riesgo de gravedad en

el grupo expuesto es 1.56 veces mayor en comparacion con el grupo no

expuesto. El odds ratio es 32.81, con un intervalo de confianza de 4.42 a 243.34.

El odds ratio sugiere que los individuos expuestos tienen 32.81 veces mas

probabilidades de ser graves en comparacion con los no expuestos. Esta cifra

refleja una asociacion extremadamente fuerte entre el choque descompensado

y la gravedad.
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Gréfico 49 Choque descompensado vs Gravedad

Factor Levels Gram(e)dad Gravst?dad Total p RR IC-RR OR IC-OR
Choque Si 1(1.7) |56(36.1) | 57 (26.6) | <0.001 1.56  [(1.38,1.76)| 32.81 |(4.42,243.34)
descompensado No 58 (98.3) | 99 (63.9) |157 (73.4)

Gréfico 50 Choque descompensado vs Gravedad

Muerte vs gravedad

En el estudio, se presentaron 33 casos de fallecidos (15.40%), de los cuales el

100% fueron graves, esto dado a la construccion de la variable gravedad. El

valor-p es significativo y el riesgo relativo es de 1.48 con un intervalo de
confianza del 1.34 — 1.64.
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Gréfico 51 Muerte vs Gravedad
Factor Levels Gra;\’fc’)dad Gra"s‘?dad Total P RR IC-RR | OR IC-OR
Muerte Si 0(0.0) |33(21.3) | 33(15.4) | <0.001 | 1.48 [(1.34, 1.64)
No 59 (100.0)| 122 (78.7)| 181 (84.6)

Tabla 17 Muerte vs Gravedad
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Coinfeccion viral — Virus sincitial respiratorio vs Gravedad

El 3% de los pacientes presentaron aislamiento de virus Sincitial, de los cuales

el 66.67% de ellos resultaron con gravedad. El valor-p resulté estadisticamente

no significativo al relacionarlo con la variable gravedad y tanto el RR y el OR

contienen a la unidad.
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Gréfico 52 Coinfeccién con VSR vs Gravedad
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Si

2 (3.4)

4(2.6)

6 (2.8)

0.92

(0.52, 1.63)

0.75

(0.13, 4.24)

No

57 (96.6)

151 (97.4)

208 (97.2)

Tabla 18 Coinfeccion VSR vs Gravedad

Tiene antecedentes prenatales vs Gravedad

De total de pacientes, 6.1% presentaron antecedentes prenatales de los cuales

el 100% terminaron graves. El valor-p nos indica que es estadisticamente

significativo dado que es menor que 0.05 y el riesgo relativo es de 1.42 con un

intervalo de confianza de 1.29 — 1.55. El RR indica que las personas expuestas

tienen un 1.42 veces mas riesgo de presentar gravedad en comparacion con las

personas no expuestas.
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Gréfico 53 Tiene antecedentes prenatales vs Gravedad

Factor Levels Gra;‘;dad Gra"sﬁdad Total p RR IC - RR OR IC - OR
Tiene Si 0(0.0) | 13(84) | 13(6.1) | 0.048 142 |(1.29, 1.55)

antecedentes

orenatales No 59 (100.0)| 142 (91.6)| 201 (93.9)

Grafico 54 Tiene antecedentes prenatales vs Gravedad

Tiene antecedentes patoldgicos personales vs gravedad

El 24.30% de los casos presenta antecedentes personales (52 pacientes), de los

cuales el 79% (41 casos) presentan gravedad. El valor p no resulto

estadisticamente significativo, y al calcular el RR y OR los intervalos de confianza

incluyen al 1.
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Gréfico 55 Antecedentes patoldgicos personales vs Gravedad
Factor Levels Gra;idad Gra"s‘?dad Total p RR IC-RR OR IC - OR
Tlene Si 11 (18.6) | 41 (26.5) | 52 (24.3) | 0.312 111 [(0.93,1.32)] 152 (0.72, 3.20)

personales No 48 (81.4) 114 (73.5) 162 (75.7)

Tabla 19 Antecedentes patologicos personales vs Gravedad
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Estado nutricional adecuado vs gravedad

Del total de pacientes, el 66,40% (142) tienen una nutricion adecuada. El valor —
p nos indica que nos falta mas informacion, esto puede deberse al tamafio de los
datos. El RR indica que los individuos con una nutricion adecuada tienen 0.85
veces menor riesgo de presentar el desenlace en comparacién con los no
expuestos. El intervalo de confianza (IC) del 95% es 0.72 a 0.99, lo que indica
gue el valor verdadero del RR tiene un 95% de probabilidad de estar en ese
rango. El hecho de que el intervalo no incluye el valor 1 sugiere que esta
diferencia es marginalmente estadisticamente significativa. Sin embargo, el
limite superior del intervalo esta muy cerca de 1, lo que indica que la significancia

estadistica es débil.
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Grafico 56 Estado nutricional vs Gravedad

Factor Levels Gramzdad Gra‘gdad Total p RR IC-RR OR IC - OR

Adecuado 45 (76.3) | 97 (62.6) | 142 (66.4)| 0.083 0.85 |(0.72,0.99)| 0.52 (0.26, 1.03)

Estado nutricional

No adecuado | 14 (23.7) | 58 (37.4) | 72 (33.6)

Tabla 20 Estado nutricional vs Gravedad

Uso de antibidticos vs gravedad

El 34,60% de los casos registraron uso de antibiéticos. De los cuales, el 80%
resultaron graves. El valor-p resulta estadisticamente no significativo, y los
intervalos de confianza del RR y OR incluyen el 1, por lo que no son

estadisticamente significativos.
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Grafico 57 Uso de antibiéticos vs Gravedad

Factor Levels Gra'\\/lzdad GravS?dad Total p RR IC-RR OR IC-OR
Uso de Si 15 (25.4) | 59 (38.1) | 74(34.6) | 0.115 1.16 [(0.99,1.37)| 1.80 (0.92, 3.52)
antibidticos No 44 (74.6) | 96 (61.9) | 140 (65.4)

Tabla 21 Uso de antibioticos vs Gravedad

Insuficiencia respiratoria vs Gravedad

El 25,2 de los casos tuvieron insuficiencia respiratoria, de los cuales el 94%
presento gravedad. El valor-p es estadisticamente significativo, de igual manera
los intervalos de RR y OR no incluyen el 1.

Un RR de 1.45 indica que los expuestos a insuficiencia respiratoria tienen 1.45
veces mas riesgo de presentar la gravedad en comparacion con los no
expuestos. El intervalo de confianza (IC) del 95% es 1.27 a 1.66, lo que significa
gue hay un 95% de certeza de que el verdadero RR esta en ese rango.

Un OR de 9.15 sugiere que los pacientes con insuficiencia respiratoria tienen
mas de 9 veces mas probabilidades de tener el desenlace en comparacion con
los no expuestos. El intervalo de confianza es 2.73 a 30.66, lo que significa que
hay una alta variabilidad en la estimacion, pero el IC no incluye el valor 1, lo que

también indica que la diferencia es estadisticamente significativa.
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Gréfico 58 Insuficiencia respiratoria vs Gravedad

Gravedad |Gravedad

Factor Levels No Si Total p RR IC-RR OR IC - OR
Insuficiencia Si 3(5.1) [51(32.9)|54(25.2) | <0.001 145 |(1.27,1.66)] 9.15 (2.73, 30.66)
respiratoria No 56 (94.9) |104 (67.1)|160 (74.8)

Tabla 22 Insuficiencia respiratoria vs Gravedad

Prematuridad consolidada vs gravedad

Del total de pacientes, el 24.30% (52) presentan prematuridad, de los cuales el

90% presentdé gravedad. El valor-p es estadisticamente significativo, y los

intervalos de confianza no incluyen al 1. El riesgo relativo es de 1.36 con un

Intervalo de confianza de 1.18 — 1.56, mientras que el Odds ratio fue de 4.70 con
un IC de 1.77 — 12.50.

El RR indica que los prematuros tienen 1.36 veces mas riesgo de presentar la

gravedad en comparacion con los pacientes sin antecedente de prematuridad.
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Gréfico 59 Prematuridad consolidado vs Gravedad
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Factor Levels Gramidad Gra‘gdad Total p RR IC-RR OR IC - OR
N si 5(85) |47(30.3) | 52 (24.3) | 0.002 136 |(L18,156)] 4.7 | (L77,12.50)
No 54 (91.5) | 108 (69.7)| 162 (75.7)

Tabla 23 Prematuridad consolidado vs Gravedad

Morbilidad antecedente vs gravedad

Del total de pacientes, el 17.60% de ellos tuvieron registrada alguna morbilidad

como antecedente. De los cuales, el 81% (48) terminaron graves. El valor-p

resultd no estadisticamente significativo y el intervalo de confianza de RR y OR

incluye el 1, por lo que no se consideran estadisticamente significativos.
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Grafico 60 Morbilidad antecedentes vs Gravedad

Factor Levels Gral‘\’lidad Gra"s‘?dad Total p RR IC-RR OR IC - OR
. Si 11(18.6) | 48 (3L.0) | 59 (27.6) | 0.103 117 [(0.99,1.38)] 1.90 | (0.91, 3.98)
No 48 (81.4) | 107 (69.0)| 155 (72.4)

Tabla 24 Morbildad antecedentes vs Gravedad

Neumonia vs gravedad

Del total de pacientes, el 31.30 % de ellos tuvieron registrada neumonia. De los

cuales, el 80% (54) terminaron graves. El valor-p resulté no estadisticamente

significativo y el intervalo de confianza de RR y OR incluye el 1, por lo que no se

consideran estadisticamente significativos.
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Grafico 61 Neumonia vs Gravedad

Factor Levels Gra;\’lidad Gra"seidad Total p RR IC-RR OR IC - OR
- Si 13 (22.0) | 54 (34.8) | 67 (31.3) | 0.153 118 [(1.00,1.38)] 1.91 | (0.95 3.84)
No 46 (78.0) | 100 (64.5)| 146 (68.2)

Tabla 25 Neumonia vs Gravedad

Anemia grave vs Gravedad

Del total de pacientes, el 4.70% de ellos tuvieron registro de anemia grave como

antecedente. De los cuales, el 90% (9) terminaron graves. El valor-p resulté no

estadisticamente significativo y OR incluye el 1, por lo que no se consideran

estadisticamente significativos. Sin embargo, el intervalo del riesgo relativo no

contiene al 1 aunque por muy poco. Es decir que los pacientes con anemia grave

tienen 1.26 veces mas riesgo de terminar graves en relacion con los que no

tienen anemia grave, con un intervalo de confianza de 1.01 — 1.57.

150

100

Frecuencia

50

146

9

— 9

No

Si

AnemiaGrave

Gravedadinfeccion

.Nn
.S\

Gréfico 62 Anemia grave vs Prematuridad
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Gravedad |[Gravedad

Factor Levels No Si Total p RR IC-RR OR IC - OR
Anemia grave Si 13 (22.0) | 54 (34.8) | 67 (31.3) | 0.153 1.18 |(1.00,1.38)| 1.91 (0.95, 3.84)
No 46 (78.0) | 100 (64.5)| 146 (68.2)

Tabla 26 Anemia grave vs Prematuridad

Tiempo de hospitalizacion Grupo Vs gravedad

Del total de pacientes, el 82,70% (177 casos) presentaron una hospitalizacién de

mas de 10 dias. De los cuales, el 79% presentaron gravedad. El valor-p resulta

estadisticamente significativo, indicando que existe una asociacion entre estas

variables. El RR y OR son 1.95 y 5.55 respectivamente con un intervalo de

confianza de 1.31 — 2.90 para el riesgo relativo y 2.62 — 11.74 para el odds ratio.

Lo que indica que pacientes que tienen mas tiempo de hospitalizacién tienen

1.95 veces mas riesgo de terminar grave con relacion a los que tienen menos

tiempo de hospitalizacion. Y a su vez, el odds ratio nos indica que los pacientes

con mayor tiempo de hospitalizacion tienen méas de 5 veces de probabilidad de

terminar graves que los que tienen menos de diez dias.
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Grafico 63 Tiempo de hospitalizacion vs Gravedad

Gravedad |Gravedad

Factor Levels No Si Total p RR IC-RR OR IC-OR
hosgs;g‘;gzn N Si 37 (62.7) |140 (90.3)|177 (82.7)| <0.001 1.95 (1.31, 2.90) 5.55 (2.62, 11.74)
10 dias No 22(37.3) | 15(9.7) | 37 (17.3)

Gréfico 64 Tiempo de hospitalizacion vs Gravedad

PCR elevado vs gravedad

Del total de pacientes, el 26.30 % de ellos tuvieron registrada PCR elevado. De

los cuales, el 75% (42) terminaron graves. El valor-p resulté no estadisticamente

significativo y el intervalo de confianza de RR y OR incluye el 1, por lo que no se

consideran estadisticamente significativos.
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Factor Levels Gral‘\’lzdad Gra‘gdad Total p RR IC-RR OR IC - OR
PCR si 14 (24.1) | 42 (27.1) | 56 (26.3) | 0.793 104 |(0.87,1.25| 117 | (0.98, 2.35)
elevado No 44 (75.9) 1113 (72.9)|157 (73.7)

Tabla 27 Proteina C reactiva vs Gravedad

PCT elevado vs Gravedad

Del total de pacientes, el 38.10 % de ellos tuvieron registrada PCT elevado. De

los cuales, el 72% (52) terminaron graves. El valor-p resulté no estadisticamente

significativo y el intervalo de confianza de RR y OR incluye el 1, por lo que no se

consideran estadisticamente significativos.

Fracuencia

a7

PC;!_Gmpo_Et-vadc

Gravedadinfeccion

-
. E‘

Grafico 66 PCT elevado vs Gravedad

Gravedad
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Factor Levels No Si Total p RR IC-RR OR IC - OR
PCT Si 20 (40.0) | 52 (37.4) | 72(38.1) | 0.878 0.97 [(0.81,1.16)] 0.90 (0.46, 1.74)
elevado No 30 (60.0) | 87 (62.6) |117 (61.9)
Tabla 28 PCT elevado vs Gravedad
Hipertransaminasemia vs gravedad
Del total de pacientes, el 24.30% (52 casos) presentaron una

Hipertransaminasemia. De los cuales, el 83% presentaron gravedad. El valor-p

nos indica que no se puede determinar si resulta estadisticamente significativo o
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no (valor-p=0.085). EI RR y OR son 1.20 y 2.20 respectivamente con un intervalo
de confianza de 1.03 — 1.41 para el riesgo relativo y 1.00 — 4.86 para el odds

ratio. Lo que indica que esta en el limite o es una relacién baja.
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Grafico 67 Hipertransaminasemia vs Gravedad

Gravedad |Gravedad

Factor Levels No Si Total p RR IC-RR OR IC - OR
Hiper Si 9(15.3) | 43(27.7) | 52 (24.3) | 0.085 1.20 [(1.03,1.41)| 2.20 (1.00, 4.86)
transaminasemia No 50 (84.7) |112 (72.3)|162 (75.7)

Tabla 29 Hipertransaminasemia vs Gravedad

Tiempos de coagulacion alterados vs gravedad
Del total de pacientes, el 57.50% (123 pacientes), de ellos el 75% terminaron

graves. El valor-p resulté no estadisticamente significativo y el intervalo de

confianza de RR y OR incluye el 1, por lo que no se consideran estadisticamente

significativos.
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Gréfico 68 Tiempos de coagulacion alterados vs Gravedad
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Factor Levels No Si Total p RR IC-RR OR IC - OR
;‘:’;3&;22 Si 30 (50.8) | 93 (60.0) |123 (57.5)| 0.291 0.94 [(0.79,1,12)] 0.80 (0.44, 1.47)
alterados No 29 (49.2) 62 (40.0) 91 (42.5)

Tabla 30 Tiempos de coagulacion alterados vs Gravedad

75




Acidosis metabdlica vs gravedad
Del total de pacientes, el 3.3% (7 pacientes), de ellos el 85% terminaron graves.
El valor-p resulté no estadisticamente significativo y el intervalo de confianza de

RRy OR incluye el 1, por lo que no se consideran estadisticamente significativos.
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Grafico 69 Acidosis metabdlica vs Gravedad

Factor Levels G'a,‘\’lidad Gra"s‘?dad Total P RR IC-RR | OR IC-OR
Acidosis si 1(1L17) | 639 | 7(33) | 0712 119 [(0.87,163) 234 |(0.28,19.82)
metabolica No 58 (98.3) | 149 (96.1)| 207 (96.7)

Tabla 31 Acidosis metabdlica vs Gravedad

Hipoalbuminemia vs Gravedad

Del total de pacientes, el 19.20% (41 casos) presentaron Hipoalbuminemia. De
los cuales, el 90% presentaron gravedad. El valor-p resulta estadisticamente
significativo, indicando que existe una asociacion entre estas variables. EI RR y
OR son 1.56 y 11.32 respectivamente con un intervalo de confianza de 1.35 —
1.80 para el riesgo relativo y 3.91 — 32.79 para el odds ratio. Lo que indica que
los pacientes con hipoalbuminemia tienen 1.56 veces mas riesgo de gravedad.
Y a su vez, el odds ratio nos indica que los pacientes con Hipoalbuminemia
tienen mas de 11 veces mas probabilidad de terminar graves que los que no

tienen hipoalbuminemia.
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Gréfico 70 Hipoalbuminemia vs Gravedad

Gravedad

Gravedad

Factor Levels No Si Total p RR IC-RR OR IC - OR
. o Si 4(6.8) [37(23.9) ]41(19.2)| 0.008 156 |(1.35,1.80)] 11.32 [ (3.91, 32.79)
Hipoalbuminemia
No 55 (93.2) | 118 (76.1)| 173 (80.8)

Tabla 32 Hipoalbumimenia vs Gravedad

Resistencia a penicilina vs gravedad

Del total de pacientes, el 88.8% (190 casos) presentaron resistencia a penicilina.

De los cuales, el 74% presentaron gravedad. El valor-p resulta estadisticamente

significativo (valor-p=0.029), indicando que existe una asociacion entre estas

variables. El RR y OR son 2.6 y 7.19 respectivamente con un intervalo de

confianza de 0.80 — 8.40 para el riesgo relativo y 1.35 — 38.28 para el odds ratio.

Para el riesgo relativo no resulta ser estadisticamente significativo, mientras que

para el odds ratio nos indica que los pacientes con penicilina tienen mas de 7

veces mas probabilidad de terminar graves que los que no tienen no la tienen.

Frecuancia

Gréfico 71 Resistencia a penicilina vs Gravedad
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Factor Levels Gral‘\’l‘;dad Gra"sei’dad Total p RR IC - RR OR IC - OR
Resistencia Si 49 (83.1) | 141 (91.0)[ 190 (88.8)] 0.029 2.60 |(0.80,8.40)] 7.19 | (1.35, 38.28)
A No 5(85) | 2(13) | 7(33)
P No Data 585 | 12(7.7) | 17(7.9)

Tabla 33 Resistencia a penicilina vs Gravedad

Resistencia a meticilina vs Gravedad

Del total de pacientes, el 65.9 % (141 pacientes), de ellos el 76% terminaron

graves. El valor-p no resulté estadisticamente significativo y el intervalo de

confianza de RR y OR incluye el 1, por lo que no se consideran estadisticamente

significativos.
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Gréfico 72 Resistencia a meticilina vs Gravedad
Factor Levels Gra;idad Gravst?dad Total p RR IC-RR OR IC - OR
Resistencia Si 49 (83.1) [141 (91.0)|190 (88.8)| 0.029 2.60 [(0.80,8.40)| 7.19 (1.35, 38.28)
a meticilina No 5(8.5) 2(1.3) 7(3.3)

Grafico 73 Resistencia a meticilina vs Gravedad

Resistencia a clindamicina vs gravedad

Del total de pacientes, el 25.7 % (55 pacientes), de ellos el 73% terminaron

graves. El valor-p no resulté estadisticamente significativo y el intervalo de

confianza de RR y OR incluye el 1, por lo que no se consideran estadisticamente

significativos.
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Grafico 74 Resistencia a clindamicina vs Gravedad

Gravedad

Gravedad

Factor Levels No Si Total p RR IC-RR OR IC - OR
Resistencia a Si 15 (25.4) | 40 (25.8) | 55(25.7) | 1.000 1.01 |(0.83,1.21)] 1.02 (0.51, 2.03)
clindamicina No 44 (74.6) |115 (74.2)[159 (74.3)

Tabla 34 Resistencia a clindamicina vs gravedad

Resistencia a eritromicina vs Gravedad

Del total de pacientes, el 42.1 % (90 pacientes), de ellos el 73.3% terminaron

graves. El valor-p no resulté estadisticamente significativo y el intervalo de

confianza de RR y OR incluye el 1, por lo que no se consideran estadisticamente

significativos.

Frecusncia
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Tabla 35 Resistencia a eritromicina vs Gravedad

Factor Levels Gral‘\’lidad Gra"s‘?dad Total p RR IC-RR OR IC - OR
Resistencia a si 24 (40.7) | 66 (42.6) | 90 (42.1) | 0.923 102|087, 1,21)] 1.08 | (0.59, 1.99)
eritromicina No 35 (59.3) | 89 (57.4) | 124 (57.9)

Tabla 36 Resistencia a eritromicina vs Gravedad

Resistencia a ciprofloxacina vs Gravedad

Del total de pacientes, el 7.90 % (12 pacientes), de ellos el 88.2% terminaron

graves. El valor-p no resultd estadisticamente significativo y el intervalo de

confianza OR incluye el 1, por lo que no se consideran estadisticamente
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significativos. Mientras que el RR no incluye el 1 pero por muy poca diferencia.

Frecuencis

130

CIPROFLOXACINA

Gravedadintezcion

Gréfico 75 Resistencia a ciprofloxacino vs Gravedad

Factor Levels Gra;\’l'zdad Gra‘;dad Total p RR IC - RR OR IC - OR
Resistencia a Si 2(3.4) | 15(9.7) | 17(7.9) | 0.315 1.24 |(1.02,1.51)] 3.06 | (0.68, 13.84)
esistencl No 53 (89.8) | 130 (83.9)| 183 (85.5)
ciprofloxana

No Data 4(68) | 10(65) | 14(65)

Tabla 37 Resistencia a ciprofloxacino vs gravedad

Resistencia a trimetroprim sulfametoxazol vs gravedad

Del total de pacientes, el 30.40 % (65 pacientes), de ellos el 69% terminaron

graves. El valor-p no resulté estadisticamente significativo y el intervalo de

confianza de RR y OR incluye el 1, por lo que no se consideran estadisticamente

significativos.

Gréfico 76 Resistencia a trimetroprim sulfametoxazol vs Gravedad

Frecuencia

Gravecaginfeccion
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TRIMETROPRIM_SULFAMETOXAZOL

Factor Levels Gra;\’l‘;dad Gra‘gdad Total P RR IC-RR | OR IC-OR
Resistencia a si 20 (33.9) | 45 (29.0) | 65(30.4) | 0599 | 0.85 |(0.54,1.34)| 0.80 | (0.42, 1.51)
TMP - SMX No 39 (66.1) | 110 (71.0)| 149 (69.6)

Tabla 38 Trimetroprim sulfametoxazol vs Gravedad

Resistencia a la clindamicina inducida por macroélidos vs gravedad

Del total de pacientes, el 4.20 % (9 pacientes), de los que el 55% terminaron
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graves. El valor-p no resulté estadisticamente significativo y el intervalo de

confianza de RR y OR incluye el 1, por lo que no se consideran estadisticamente

significativos.

Gréfico 77 Resistencia a la clindamicina inducida por macrélidos vs gravedad

L
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AL QUNDAMONA FOUCIOA PORMWAIRDLCOS

Factor Levels Gramzdad Gra"sei’dad Total p RR IC - RR OR IC - OR
Resisiencia a Si 4(68) | 5(32) | 9(42) | 0438 076 |(0.42,1.37)] 046 | (0.12, 1.77)
inducida por MLSB No 55 (93.2) | 150 (96.8)| 205 (95.8)

Tabla 39: Resistencia a la clindamicina inducida por macrélidos vs gravedad

Leucopenia/Leucocitosis vs gravedad

Del total de pacientes, 56.10% tiene normal, el 35% tiene leucocitosis y el 8.90%

restante tiene leucopenia. Aquellos que tienen leucocitos normales, el 72%

terminaron graves. El valor-p result6 estadisticamente significativo con una valor-

p de 0.014, se contrasta leucopenia contra normal y se obtiene un riesgo relativo

de 0.72 con un intervalo de confianza de 0.64 — 0.80, por falta de valores en la

clasificacion no se puede obtener el odds ratio. Un RR de 0.72 indica que las

personas con leucopenia tienen un 0.72 veces menor riesgo de estar en estado

de gravedad en comparacion con aquellas con conteo leucocitario normal.

Al comparar leucocitosis con contaje leucocitario normal con valor de p,

estadisticamente significativo, sin embargo, los intervalos de confianza para

riesgo relativo y odds ratio no son estadisticamente significativos.
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Gréfico 78 Leucopenia/Leucocitosis vs gravedad

Gravedadinfeccion

Factor Levels Gra;zdad Gra"s‘?d""d Total p RR IC-RR OR IC - OR
Valor Leucopenia 0(0.0) |19(12.3) | 19(8.9) 0.014 0.72 |(0.64, 0.80)
leucocitario |Leucocitos normales | 34 (57.6) | 86 (55.5) |120 (56.1)
Factor Levels Gramidad Gra"sfdad Total p RR IC-RR OR IC - OR
Valor Leucocitosis | 25 (42.4) | 50 (32.3) | 75 (35.0) | 0.014 1.08 [(0.88,1,31)] 1.26 | (0.68, 2.36)
leucocitario |Leucocitos normales | 34 (57.6) | 86 (55.5) |120 (56.1)

Tabla 40 Leucopenia/Leucocitosis vs gravedad

Trombocitopenia/Trombocitosis vs gravedad

Del total de pacientes, el 78.50 % (168 pacientes) es normal, el 11%

Trombocitopenia y el 10% Trombocitosis, de los normales el 70% terminaron

graves. El valor-p no resulté estadisticamente significativo y el intervalo de

confianza de RR y OR incluye el 1, por lo que no se consideran estadisticamente

significativos.
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Grafico 79 Trombocitopenia/Trombocitosis vs gravedad
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Gravedad |[Gravedad
No Si

Factor Levels Total p RR IC-RR OR IC-OR

Valor Trombocitopenia 3(5.1) |21(13.5)|24(11.2) | 0.097 0.79 |(0.66,0.95)| 0.32 (0.09,1.12)

plaquetario | Plaquetas normales | 52 (88.1) |116 (74.8)|168 (78.5)

Gravedad |Gravedad
No Si

Factor Levels Total p RR IC-RR OR IC-OR

Valor Trombocitosis | 4 (6.8) | 18 (11.6) | 22 (10.3) | 0.097 0.84 |(0.68,1.05) 0.50 | (0.16, 1.54)

plaquetario | Plaquetas normales | 52 (88.1) |116 (74.8)| 168 (78.5)

Tabla 41 Trombocitopenia/Trombocitosis vs gravedad

Tablas de Contingencia de interés en relacién con el foco inicial de

infeccion y complicaciones

COMPLICACIONES
En este apartado se buscar comparar el foco de primoinfeccion con sus

complicaciones mas frecuentes.

Primoinfeccion a nivel respiratorio vs Neumonia

Se busca determinar la relacién entre el foco de primoinfeccién respiratoria y la
neumonia.

El riesgo relativo de 7.66 indica que las personas con foco de primoinfeccion
respiratorio tienen un riesgo 7.66 veces mayor de desarrollar neumonia en
comparacion con las personas no expuestas.

El intervalo de confianza (IC) de 5.05 a 11.62 no incluye el valor 1, lo que significa
gue esta diferencia es estadisticamente significativa.

Un OR de 112.02 indica que las personas con foco respiratorio tienen una
probabilidad 112 veces mayor de desarrollar neumonia en comparacion con las
no expuestas.

El intervalo de confianza es muy amplio, pero no incluye el valor 1, lo que indica

gue el resultado también es estadisticamente significativo.
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Gréfico 80 Foco respiratorio vs Neumonia

Primoinfeccion a nivel respiratorio vs endocarditis

Se busca determinar la relacion entre el foco de primoinfeccion respiratorio y la
endocarditis.

El riesgo relativo de 8.84 indica que las personas expuestas a un foco respiratorio
tienen un riesgo 8.84 veces mayor de desarrollar endocarditis en comparacion
con las personas no expuestas.

El intervalo de confianza (IC) de 1.05 a 92.51 no incluye el valor 1, lo que significa
gue esta diferencia es estadisticamente significativa.

Un OR de 10.40 indica que las personas con foco respiratorio tienen una
probabilidad 10 veces mayor de complicarse con endocarditis en comparacion
con las no expuestas.

El intervalo de confianza es muy amplio (1.06, 102.36), pero no incluye el valor
1, lo que indica que el resultado también es estadisticamente significativo.

El valor P exacto de Fisher es de 0.041, lo que nos indica que es

estadisticamente significativo.
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Gréfico 81 Foco respiratorio vs Endocarditis

Primoinfeccion en piel, tejidos blandos y articular vs neumonias

Un riesgo relativo de 0.47 indica que los pacientes con primoinfeccion en piel,
tejidos blandos y articular tienen 0.47 veces menos riesgo de desarrollar
neumonia. Como el intervalo de confianza (IC: 0.30 a 0.76) no incluye el valor 1,
esto significa que la diferencia es estadisticamente significativa.

Un odds ratio de 0.35 indica que los pacientes expuestos a infecciones en tejidos
blandos tienen 0.35 veces menos probabilidades de desarrollar neumonia en
comparacion con los no expuestos. El IC (0.19 a 0.65) no incluye el valor 1, lo

gue también sugiere que esta asociacion es estadisticamente significativa.
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Gréfico 82 Grupo: Piel, tejidos blandos y articular vs Neumonias
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Primoinfeccion en piel, tejidos blandos y articular vs meningitis

Se realiza prueba de hipotesis para determinar asociacion entre este grupo y
meningitis. El valor-p fue de 0.256 por lo que no existe evidencia estadistica para
rechazar la hipotesis de igualdad de medias. Los intervalos de confianza del RR
y OR incluyen la unidad. Riesgo relativo de 0.59 (0.23, 1.49) y el odds ratio de
0.56 (0.20, 1.54).
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Gréfico 83: Grupo: Piel, tejidos blandos y articular vs Neumonias

Bacteriemia asociada a catéter (BAC) como primoinfeccion vs endocarditis
Un riesgo relativo de 9.86 indica que los pacientes con BAC como primoinfeccion
tienen un riesgo 9.86 veces mayor de desarrollar endocarditis en comparacion
con aquellos sin la exposicién. El intervalo de confianza (IC: 1.17 a 83.29) no
incluye el valor 1, lo que sugiere que esta asociacion es estadisticamente
significativa.

El odds ratio de 11.33 indica que los pacientes con BAC como primoinfeccion
tienen una probabilidad 11.33 veces mayor de desarrollar endocarditis en
comparacion con los no expuestos. El intervalo de confianza (IC: 1.02 a 125.48)
no incluye el valor 1, por lo que también es estadisticamente significativo, aunque
con un rango muy amplio, lo que refleja la inestabilidad de la estimacion debido

al bajo niumero de casos.
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Gréfico 84 Bacteriemia asociada a catéter (BAC) vs Endocarditis
Bacteriemia asociada a catéter (BAC) como primoinfeccidén vs meningitis
El riesgo relativo de 5.54 indica que los pacientes con BAC como primoinfeccion
tienen un riesgo 5.54 veces mayor de desarrollar meningitis en comparacion con
aquellos no expuestos. El intervalo de confianza (IC: 2.09 a 14.72) no incluye el
valor 1, lo que sugiere que la asociacion observada es estadisticamente
significativa y que el riesgo en los expuestos es significativamente mayor que en
los no expuestos.
El odds ratio de 8.95 indica que la probabilidad de desarrollar meningitis en
pacientes con foco de primoinfeccion en tejidos blandos es 8.95 veces mayor en
comparacion con los no expuestos. El intervalo de confianza (IC: 1.84 a 43.53)
no incluye el valor 1, indicando que esta asociacion también es estadisticamente
significativa. Sin embargo, el intervalo es amplio, lo que refleja cierta
incertidumbre debido al tamafio de la muestra
El valor p para la prueba de chi-cuadrado corregido por Yates es 0.011, y para
el test exacto de Fisher es 0.017. Ambos valores p son menores que 0.05, lo que
indica que hay evidencia estadisticamente significativa de una asociacion entre

la exposicion a BAC y el desarrollo de meningitis.
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Gréfico 85: Bacteriemia asociada a catéter (BAC) vs Meningitis

Bacteriemia vs neumonia

Se considera bacteriemia cuando no hay foco de primoinfeccién claro a la historia
clinica y al examen fisico, sin embargo, hay aislamiento de la bacteria en
hemocultivo.

El riesgo relativo de 0.04 indica que los pacientes con bacteriemia como foco de
primoinfeccion tienen 0.04 menos riesgo de desarrollar neumonia en
comparacion con los no expuestos. El intervalo de confianza (IC: 0.01 a 0.25) no
incluye el valor 1, lo que sugiere que la asociacion observada es
estadisticamente significativa.

El odds ratio de 0.02 indica que la probabilidad de desarrollar neumonia en
pacientes con bacteriemia como foco de primoinfeccion es 0.02 veces menor
que en los no expuestos. El intervalo de confianza (IC: 0.00 a 0.15) no incluye el
valor 1, lo que refuerza la significancia estadistica. Este resultado sugiere una
asociacion significativa donde la exposicion esta asociada con un riesgo mucho
menor de neumonia.

Adicional el valor-p de la prueba de hipoétesis fue de <0.001, por lo que se
rechaza HO en favor de H1, en relacion con que existe evidencia estadistica para

la diferencia de medias.
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Bacteriemia vs meningitis

El riesgo relativo de 2.66 indica que los pacientes con bacteriemia como foco de
primoinfeccion tienen 2.66 mas riesgo de desarrollar meningitis en comparacion
con los no expuestos. El intervalo de confianza (IC: 1.14 a 6.24) incluye el valor
1, pero estd bastante lejos de 1, sugiriendo que el aumento del riesgo es
significativo, aunque la significancia estadistica no es tan fuerte como para
excluir el riesgo de 1 completamente. Sin embargo, el punto estimado sugiere
que la exposicidn esta asociada con un mayor riesgo.

El odds ratio de 2.98 indica que los pacientes expuestos tienen casi 3 veces las
probabilidades de desarrollar meningitis en comparacion con los no expuestos.
El intervalo de confianza (IC: 1.15 a 7.73) incluye el valor 1, pero también esta
lejos de 1, sugiriendo que hay una asociacion significativa con un mayor riesgo,
aungue no es tan fuerte como para afirmar con alta certeza que la asociacion es
definitiva.

La bacteremia como foco de primoinfeccion esta asociada con un mayor riesgo
de desarrollar meningitis. Tanto el riesgo relativo (2.66) como el odds ratio (2.98)
sugieren que los expuestos tienen un riesgo significativamente mayor de
neumonia en comparacion con los no expuestos.

Los valores p obtenidos (0.020 para el chi-cuadrado no corregido y 0.032 para la
prueba exacto de Fisher) indican que esta asociacion es estadisticamente

significativa.
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Gréfico 87 Bacteriemia vs Meningitis

ODDS Ratio através del modelo de regresion logistica

La regresién logistica es un método estadistico usado para modelar relaciones
entre una variable dependiente dicotomica (binaria) y una o mas variables
independientes. En salud, este modelo es ampliamente utilizado para predecir la
probabilidad de ocurrencia de un evento (por ejemplo, desarrollar una
enfermedad) basado en factores de riesgo (exposicion).

Para este caso, utilizaremos un modelo de regresion logistica para estimar los

valores de los odds ratio ajustados.

Interpretacién de los coeficientes: Cada B\beta representa el cambio en el
logaritmo de las probabilidades (odds) por cada unidad de cambio en la variable
independiente correspondiente. El odds ratio se obtiene exponenciando los

coeficientes de regresion logistica ( e?).

El modelo utilizado nos da un R2 de 58% y un p-value de 1.570855e-11
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Modelo de Regresion Logistica

Variable ODDS Ratio 2.5% 97.5%

(Intercept) 89790,88| 4,8182E-41( 2,9027E+129
EdadEnAnio 1,081023 0,8816851 1,332665
UREA 1,015756 0,9594209 1,085038
NOSOCOMIALSI 0,7740243 0,1389322 4,527057
FOCO_INICIALTejidos blandos 0,1054718| 0,003712891 2,405857
FOCO_INICIALTejidos blandos articulare§ 0,00240391( 2,49045E-05 0,1011015
FOCO_INICIALArticular 0,003350046| 7,77129E-06 0,7041983
FOCO_INICIALBacteremia 0,6787243 0,0254348 20,30989
FOCO_INICIALBAC 0,1197464| 0,001666006 8,097147
CHOQUESI 11,42752 1,197097 179,0143
CHOQUE_DESCOMPENSADOSI 16,83559 0,6997986 806,4766
EstadoNutricionalAdecuadoAdecuado 0,8553581 0,2057374 3,678106
InsuficienciaRespiratoriaConsolidadoSi 1,792723 0,1647664 25,56893
PrematuridadConsolidado_S_NSi 0,4117484| 0,03993585 3,973575
HipoAlbuminemiaGrupoSi 14,00824 1,749405 199,514
PENICILINASI 11,22871 0,7427735 366,5152
PENICILINANo Data 3189509000 0

METICILINOSi 3,301616 0,680883 19,23134
CLINDAMICINASI 0,7573467 0,128478 4,294714
ERITROMICINASI 1,230542 0,2659951 5,871488
CIPROFLOXACINASI 3,49025 0,3442018 47,5932
CIPROFLOXACINANo Data 2,26309E-09
TRIMETROPRIM_SULFAMETOXAZOLSi 0,5378626 0,1091818 2,389506
VANCOMICINANo Data 3,98396E-06
RESISTENCIA_A_CLINDAMICINA_INDUC 0,4669908| 0,01462737 12,0957
Leucocitos_GrupoV2Normal 6,9107E-09| 3,3721E-254| 1,1572E+34
Leucocitos_GrupoV2Leucocitosis 9,90006E-09| 7,6148E-180( 3,85855E+36
Plaguetas_GrupoV2Normal 6,591883 0,4942447 84,68404
Plaguetas_GrupoV2Trombocitosis 11,97326 0,3709664 764,6482
TiempoHospitalizacionGrupoSi 18,16289 3,224915 135,6619
AnemiaGraveSi 4,996932 0,1944084 532,6859
NEUMONIA_GrupoNo Dato 435954,5| 8,8564E-238
NEUMONIA_GrupoSi 0,5756195| 0,05492366 6,959182
Uso_de_AntibioticosGrupoSi 4,352604 0,9231839 26,34758
CREATININA 32,44531 0,4729579 5755,535

%k %k

* %

A partir del modelo de regresion logistica se puede observar que tienen una

explicacion de la variacion de los datos del 58%. El valor p nos indica que los

coeficientes no son iguales a cero (valor-p= 1.570855e-11).

Las variables cuyos coeficientes son significativos se detallan a continuacion:
1. Choque con OR de 11.42 y un intervalo de confianza de 1.19 — 179.01.
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2. Hipoalbuminemia con OR de 14 y un intervalo de confianza de 1.74 —

199.5.
3. Tiempo de hospitalizacion con un OR de 18 y un Intervalo de confianza
de 3.22 — 135.

Las variables Uso de antibidtico y Foco inicial resultan estadisticamente
significativos pero su intervalo de confianza contiene la unidad. En estos casos

se sugiere ampliar el tamafio de los registros.
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DISCUSION
La infeccion por SA provoca una amplia variedad de infecciones invasivas. Los
factores de riesgo asociados a gravedad pueden ser dependientes del
microorganismo y dependientes del paciente; de esta manera en este estudio
posterior a la realizacion del modelo de regresidn logistica se determin6 que el
estado de choque, la estancia hospitalaria prolongada y la hipoalbuminemia, son
factores de riesgo relacionados con gravedad, considerando que gravedad es
ingreso a UCIP y muerte.
Sin embargo, hay otros factores de riesgo como la edad neonatal, infecciones
asociadas a los cuidados de la salud y la insuficiencia respiratoria que a pesar
de que no son estadisticamente significativos después del modelo de regresion,
son estadisticamente significativos en la valoracién estadistica inicial; por lo que
hay que considerarlos al momento de un paciente con infeccion invasiva por SA.
Los pacientes con tiempo de hospitalizacién prolongado tienen en este estudio
un 95% mas de probabilidad de gravedad, significando esto el requerimiento de
ingreso o UCIP y muerte en relaciébn con los que tienen menor tiempo de
hospitalizacion, lo que coincide con lo encontrado por Mayorga et al en “Factores
de riesgo asociados con estancia hospitalaria en nifios con Bacteriemia por
Staphylococcus aureus”, estudio realizado en un hospital pediatrico de Quito —
Ecuador.
En las dos investigaciones llevadas a cabo por Araya et al, catalogan al choque
y choque descompensado como factor de riesgo asociado a mortalidad. (4) (14),
lo cual coincide con este estudio en donde se observa que el estado de
hipoperfusion aumenta el riesgo de gravedad en el grupo expuesto es un 56% y
tienen 32.81 veces mas probabilidades de gravedad en comparacion con los no
expuestos lo cual es una asociacion extremadamente fuerte.
Con respecto a los hallazgos laboratoriales y su relacién con la gravedad la
informacion es muy variable. Se hace hincapié en este apartado sobre la
hipoalbuminemia al ser una variable con significacién estadistica fuerte a pesar
de que no se han encontrado estudios en donde se mencione esta variable
laboratorial.
Hay una mortalidad en este grupo de pacientes del 15.40%, si se observa la
epidemiologia en estudios de Araya et, se reporta una mortalidad del 15% (4) y

en relacion a nuestra casa de salud esta prevalencia ha disminuido ligeramente
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comparado con la mortalidad del 17% reportada en el estudio de Castillo et al,
sin embargo hay que tener en cuenta que este Ultimo estudio so6lo toma

encuentra bacteriemia por microorganismos de la comunidad. (15)
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CONCLUSIONES
Los resultados sugieren que el grupo de edad neonatal esta

significativamente asociado con un mayor riesgo de gravedad.

En general, el riesgo de gravedad es mayor en los neonatos comparado
con todos los otros grupos de edad (Lactantes menores, Lactantes
mayores, Preescolares, Escolares y Adolescentes). Los riesgos relativos
(RR) y los odds ratios (OR) son consistentemente mayores para los
neonatos en comparacion con los otros grupos, con valores p
significativos en casi todas las comparaciones, lo que sugiere que el ser

neonato esta asociado con un mayor riesgo de gravedad.

La infeccion nosocomial esta asociada con un mayor riesgo de gravedad
en comparacion con la infeccion adquirida en la comunidad. El riesgo
relativo de gravedad es 1.27 veces mayor en los pacientes expuestos a
infecciones nosocomiales, y las probabilidades de desarrollar gravedad
son significativamente mayores (OR = 2.80). Estas asociaciones son

estadisticamente significativas segun las pruebas de hipotesis realizadas.

El riesgo relativo (RR) de 1.45 sugiere que los pacientes con insuficiencia
respiratoria tienen un 45% mayor riesgo de presentar gravedad en
comparacion con los que no la tienen. Y el odds ratio (OR) de 9.15 indica
gue los pacientes que desarrollan insuficiencia respiratoria tienen mas de
9 veces probabilidades de presentar el desenlace en comparacion con los

No expuestos.

. Con respecto al tiempo de hospitalizaciéon el RR y OR son 1.95 y 5.55
respectivamente con un intervalo de confianza de 1.31 — 2.90 para el
riesgo relativo y 2.62 — 11.74 para el odds ratio. Lo que indica que
pacientes que tienen mas tiempo de hospitalizaciéon tienen un 95% mas
de probabilidad de terminar grave en relacion con los que tienen menos
tiempo de hospitalizacién. Y a su vez, el odds ratio nos indica que los
pacientes con mayor tiempo de hospitalizacion tienen mas de 5 veces mas

probabilidad de terminar graves que los que tienen menos de diez dias.
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6. En los pacientes con hipoalbuminemia el valor-p resulta estadisticamente
significativo, indicando que existe una asociacion entre estas variables. El
RR y OR son 1.56 y 11.32 respectivamente con un intervalo de confianza
de 1.35 - 1.80 para el riesgo relativo y 3.91 — 32.79 para el odds ratio. Lo
gue indica que pacientes que tienen hipoalbuminemia tienen un 35% mas
de probabilidad de terminar grave en relacion con los que no la tienen. Y
a su vez, el odds ratio nos indica que los pacientes con Hipoalbuminemia
tienen mas de 11 veces mas probabilidad de terminar graves que los que

no tienen Hipoalbuminemia.

7. Leucopenia se asocia con un menor riesgo significativo de estado de
gravedad en comparacion con un contaje leucocitario normal (RR = 0.72,
p = 0.004), mientras que leucocitosis no muestra una diferencia

significativa en el riesgo de gravedad (RR = 1.08, p = 0.522).

8. Las personas con primoinfeccién a nivel respiratorio tienen un riesgo y
una probabilidad significativamente mayor de desarrollar neumonia en
comparacion con las personas no expuestas. Tanto el riesgo relativo (RR
= 7.66) como el odds ratio (OR = 112.02) muestran una fuerte asociacion
entre el foco respiratorio y la neumonia, y el valor p (<0.001) confirma que

esta relacion es estadisticamente significativa.

9. Los pacientes expuestos a infecciones de piel, tejidos blandos y articular
tienen un riesgo y una probabilidad significativamente menores de
desarrollar neumonia en comparacién con los no expuestos (RR =0.47y
OR = 0.35). El valor p (< 0.001) confirma que esta diferencia es
estadisticamente significativa. Primoinfeccion en este grupo parece estar
asociada con un menor riesgo de neumonia como complicacién, lo que
podria indicar una relacion protectora o un factor confusor que requiere

mayor analisis.

10. A pesar de que el riesgo relativo (9.86) y el odds ratio (11.33) sugieren

gue los pacientes con bacteriemia asociada al catéter podrian tener un
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11.

12.

riesgo mucho mayor de desarrollar endocarditis en comparacién con los
no expuestos, los valores p (0.295 y 0.125) indican que no hay suficiente
evidencia estadistica para confirmar esta asociacion. La baja cantidad de
casos en el grupo expuesto (1 de 7) genera incertidumbre, lo que se refleja
en los amplios intervalos de confianza. Se necesitaria un tamafo de

muestra mayor para obtener resultados mas precisos.

La bacteriemia asociada a catéter esta asociada con un aumento
significativo en el riesgo de desarrollar meningitis. Tanto el riesgo relativo
(5.54) como el odds ratio (8.95) indican que los pacientes expuestos
tienen un riesgo considerablemente mayor de meningitis en comparacion

con los no expuestos.

Utilizando el modelo de regresidn logistica obtenemos una explicacion de
las variaciones en mas del 50%, y los odds ratio significativos y relevantes
son de las variables: Choque con OR de 11.42(1.19 - 179.01),
Hipoalbuminemia con OR de 14 (1.74 - 199.5) y Tiempo de
hospitalizacion con un OR de 18 (3.22 — 135).
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RECOMENDACIONES

1. La medicina preventiva es uno de los pilares fundamentales en
para evitar infecciones por SA, al ser la mayoria provenientes
de la comunidad. Se debe proporcionar educacion sobre
medidas de higiene y limpieza para el paciente y sus familiares,

ya que puede ayudar a disminuir la tasa de infecciones.

2. Se recomienda que al momento de la valoraciéon de la
concentracion inhibitoria minima en los antibiogramas se toma

en cuenta los puntos de corte establecidos con el CLSI.

3. Considerar cuidadosamente Ila necesidad de iniciar
antibioticoterapia en pacientes ambulatorios debido al reporte

elevado de resistencia a clindamicina.

4. Considerar realizar estudio genético para SA en pacientes muy
graves con antecedente de infecciones a repeticion, ya que
este estudio puede proporcionar informacion sobre sus

patrones de resistencia moleculares.
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