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OBJETIVO _@_ _@_ —@-

Analizar la necesidad de ampliar los métodos diagnésticos con microbiologia molecular
(PCR) en las infecciones osteoarticulares en pediatria mediante la revisidén de una serie de

casos vistos en nuestro centro. Y ello para valorar la rentabilidad de las técnicas
diagnosticas empleadas actualmente para:

1) ayudar aumentar la rentabilidad diagndstica y ajustar mejor el tratamiento al
agente causal

disminuir las consecuencias negativas de las infecciones osteoarticulares
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REVISION DE CASOS

SEXO

Enero 2019 - Enero 2023 - 43 casos

Casos totales

37

0] 5 10 15 20 25 30 35 40

Osteomielitis  ® Artritis séptica

@ | Alrededor del 80% de los
casos fueron ninos < 5 anos
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- De los 6 casos de OM se detecto

R EVIS I () N D E CAS OS microorganismo en 4 de ellos (66%)

- De los 37 casos de AS se detecto
microorganismo en 16 de ellos (43%)

RESULTADO CULTIVOS Cultivos positivos

100%

11,50%
90%
80%

26,90%
70%
60%
50%
40%

30% 61,50%

Positivos
20%
10%
B Negativos

0%

Liquido sinovial Biopsia 6sea Hemocultivo

En un 35% de los casos donde no se aislo microorganismo se habia iniciado antibioterapia
previamente a la extraccion de liquido sinovial o de la biopsia 0sea
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S. Aureus 8 4 3 1 (AS)? ++ (OM)?2 -

S. Epidermidis 5 2 3 - . ;
Propionibacterium 2 2 - - - ;

acnes

S. Hominis 2 - - i _

S. Pyogenes 2 s - - _

E. Coli 1 - + - -

Kingela Kingae 1 (1)3 - - ; _

S. Pneumoniae 1 - - 1 i, (+)4 4—

P. Aeruginosa 1 = - - _

Corynebacterium 1 - - _ i

coyleae

E. Cloacae 1 - 1 - - _

Gemella 1 - - 1 _ i

morbillorum

1En 1 caso de artritis séptica (AS) se aislé microorganismo mediante hemocultivo *‘K ® o

2 En 2 casos de osteomielitis (OM) se aislé microorganismo tanto en exudado de herida como en biopsia dsea Serw_clo (je
3 El Unico caso de Kingella Kingae detectado fue por cultivo en LS antes de iniciar antibioterapia en otro hospital PEdlatrIa

4 El Gnico caso en el que se realizé PCR de liquido sinovial fue en una AS y sélo se aislé microorganismo en sangre mediante hemocultivo DEPARTAMENTO DE SALUD
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REVISION DE CASOS

En 4 casos la peticion de la muestra no se realizé correctamente, por lo
que el liquido se cultivd solo 5 dias

ERROR EN PETICION DE MUESTRA

m Peticion = Microbiologia = tejidos blandos > muestras liquidas = cultivos

m Se cursa como “coleccion purulenta”

m Essolo cultivada 5 dias, por lo que no se aislan nunca patégenos de crecimiento
lento

Panel/de pruebas Otras pruebas Favoritos Pruebas seleccionadas Comentarnio Peticiones recientes del paciente

Seleccion de paneli PED-TELBLANDOS ( UNA PETICION POR MUESTRA)

—— ———armac Mevaaananen .
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INFECCIONES OSTEOARTICULARES

m Las infecciones osteoarticulares (I0OA) son mas frecuentes en la infancia. Un 50% ocurren <5
anos y un 25% <2 anos

m Son mas frecuentes en ninos que en ninas

m La via de adquisicion
v’ Hematoégena: la mas frecuente
v' Extension a partir de un foco infeccioso proximo
v"Inoculacion directa por un traumatismo penetrante

m Situaciones patogénicas especiales:

- Osteoartritis: suelen ser osteomielitis metafisarias que progresan a artritis, habitualmente en
articulaciones con metafisis intracapsulares como el hombro y la cadera, donde la infeccion
atraviesa la cortical metafisaria y se extiende a la articulacion. Mas frecuente < 18 meses 2>
existencia de pequenos vasos transfisarios

- Espondilodiscitis: infeccion del disco intervertebral y vertebral adyacente. Ocurre %a
*

principalmente en ninos <5 anos (vascularizacion discal que desaparece con la edad) T Sefiicio da
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LOCALIZACIONES Y

\ = o

Mandible <1%

Clavicle 1% )
Scapula <1% Sternum <1%
m La mayoria de las osteomielitis (OM) son unifocales Ribs <19%
(metafisis de huesos largos). Menos frecuentes son
las multifocales [principalmente en neonatos, niNos s
con inmunodeficiencias o en OM por Staphylococcus e~ N\ ¢ \ o 190

aureus resistente a meticilina (SARM)]

.Y
——Hand 1%-2%
)
Femur 24%-27%
m En el caso de las artritis sépticas (AS) mas del 90%
son monoarticulares, afectando en el 70% de los
casos a articulaciones de miembros inferiores | —— Lowerteq 3%
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ETIOLOGIA

m Staphylococcus aureus: microorganismo causante mas
frecuente de las infecciones osteoarticulares

m Kingella kingae: su incidencia ha aumentado en los ultimos
anos (técnicas de diagnostico molecular) = en nuestro
medio 2% microorganismo mas frecuente en ninos <5 anos
y puede suponer el 50% de todas las infecciones con
cultivo negativo en estas edades

m Otros: Haemophilus influenzae tipo b, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae y enterobacterias
como Escherichia coli y Salmonella spp. (especialmente en
anemia de células falciformes)

aureus

(~Staphylococcus

Escherichia
coli
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Microorganismos causales (nifos previamente sanos)

Grupos de edad

Frecuentes

Menos frecuenies

Meonatos v lactantes

(=3 meses)

» Slaphyloccoccls aured
« Slrepltococcls agalactiae

« [Bacilos Gram negativos (E. coll)

MNeisseria gonorrhoese®
Candida spp

3 meses — 4 anos

« Hingeila kingae
« 3 aureus
» Slreplococcls progenes”

Sfreptococcus pheumoniae.

Haemophilus influenzae tipo b'°

=5 afios

s 5 aureus
« 3 pyogenes

N. gonorrhoeae®

"

Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - HOSPITAL GENERAL



DIAGNOSTICO :

ﬁ_aboratorlo
Liquido sinovial = citoquimica
« Hemograma: el recuento leucocitario puede ser normal
« Bioquimica sangre: Proteina C reactiva (PCR) y velocidad de sedimentacion globular (VSG): 11 PCR y
VSG es frecuente, inespecifica
- La VSG esta elevada en 80-90% de los casos (pico maximo 3-5 dias, se normaliza a las 3-4
semanas)

- La PCR esta elevada en la mayoria de los casos (se eleva en las primeras 8 horas, pico a las
24- 48 horas y se normaliza a los 7-10 dias de tratamiento = marcador util para

k SEGUIMIENTO) j
o _ - \ [ _ D
Microbiologia Pruebas de imagen
* Hemocultivo: extraer siempre (10-40% positivos) » Radiografia simple
» Liquido sinovial: tincion de Gram, cultivo y PCR » Ecografia
* Puncién 6sea: cultivo * RMN (si sospecha OM)
\ J  \._1IC
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ARTRITIS SEPTICA: INDICACIONES DE
PUNCION ARTICULAR

m Clinica sugestiva de artritis séptica: es inexcusable la
obtencion de liquido sinovial para cultivo y
microbiologia molecular (identificacion del patogeno
50-80%)

m Presencia de liquido articular (por clinica o prueba de :
imagen) + datos que apoyen la sospecha diagnostica .

m Elevacion de reactantes de fase aguda: PCR> 2 mg/dL,

VSG> 20 mm en contexto de clinica compatible w__

m La artrocentesis precoz puede presentar resultados
similares a la artrotomia en articulaciones como
cadera y hombro que requieren un abordaje quirdrgico

mas agresivo
g X @
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CARACTERISTICAS DEL LIQUIDO SINOVIAL

Diagnostico diferencial de artritis: caracteristicas del liquido articular

Liquido articular Normal Inflamatorio Séptico Traumatico
Color/Transparencia Claro +/- Turbio +-
Leucocitos/mm? <200 2.000-50.000 = 50.000 10.000-25.000
Neutrofilos (%) = 25 50-80 =90 0-30

Glucosa (mg'mil) a0-100 20-50 =20 = 50

Proteinas (g/dl) 1-2 35 5 4-8

Formacion de coagulo Bueno Fobre Fobre Bueno

"
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RECOGIDA DE MUESTRA - LIQUIDO SINOVIAL

= CITOQUIMICA =

m Peticion—> laboratorio> bioquimica liquido
biolégico > liquido sinovial = glucosa,
proteinas y celularidad

m CONTENEDOR: en tubo de EDTA

m Volumen 0,5 ml

"
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RECOGIDA DE MUESTRAS - LIQUIDO SINOVIAL

= MICROBIOLOGIA ==

m Peticion = Microbiologia = Liquidos y biopsias =
liquido articular = marcar “TINCION/CULTIVO”
(Gram) + “CULTIVO BACTEC” +/- “HONGOS”
(inocular en frasco de hemocultivo)

m CONTENEDORES: Botella de hemocultivo aerobio
+ tubo estéril tapdn blanco (sin medio de
conservacion)

m Volumen: Si > 1 mL repartir entre ambos
contenedores. Si < I1ml inocular todo al frasco de
hemocultivo

X @
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OSTEOMIELITIS: INDICACIONES DE
BIOPSIA OSEA

m La puncidon 6sea puede ayudar a aumentar la
rentabilidad diagnostica, sin embargo, no es
imprescindible para el abordaje de la OM
hematoégena no complicada

m En caso de OM no hematbégena se valorara de
entrada antes del inicio de antibioterapia empirica

m Valorar puncion 6sea ante la falta de respuesta a la
antibioterapia a las 48-72 h del inicio de la misma

X @
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RECOGIDA DE MUESTRA: PUNCION OSEA

m Se recomienda puncion 6sea con aguja gruesa para
obtener muestra suficiente para estudio microbiologico e
histopatologico

m Peticion = microbiologia = Liquidos y biopsias = biopsia
0sea = marcar “CULTIVO BACTEC”

m Contenedor: tubo estéril con tapon blanco (sin medio de
conservacion) o bote estéril con tapon rojo (sin medio de
conservacion)

X @
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RENTABILIDAD DE MICROBIOLOGIA

MOLECULAR - PCR

Synovial fluid multiplex PCR is superior to culture for

detection of low-virulent pathogens causing
periprosthetic joint infection

ot . 1 ' ~ : ~ 2 . 2 3
Christian Morgenstern ', Sabrina Cabric 2, Carsten Perka 2, Andrej Trampuz <, Nora Renz

Detecting the Presence of Bacterial DNA and RNA by
Polymerase Chain Reaction to Diagnose Suspected
Periprosthetic Joint Infection after Antibiotic
Therapy

Xin-Yu Fang ' 2, Wen-Bo Li ', Chao-Fan Zhang ' *, Zi-da Huang ', Hui-Yi Zeng ', Zheng Dong ',
Wen-Ming Zhang

Esta demostrado que la PCR en
liqguido sinovial es superior al cultivo
en cuanto a deteccion de
microorganismos poco virulentos

Gracias a su alta sensibilidad es capaz
de detectar microorganismos en liquido
sinovial tras el inicio de antibioterapia

X @
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A multicentre evaluation and expert recommendations R E N TA B I LI DA D D E

of use of the newly developed BioFire Joint Infection

polymerase chain reaction panel PAN E L PC R

Kordo Saeed ™, Nusreen Ahmad-Saeed, Rachel Annett, Gavin Barlow, Lucinda Barrett, Sara E. Boyd, Nicola

Boran, Peter Davies, Harriet Hughes, Gwennan Jones, Laura Leach, Maureen Lynch, Deepa Mayar, Robert J.

Maleney, Martin Marsh, Olivia Milburn, Shanine Mitchell, Lynn Moffat, Luke S. P. Moore, Michael E.

Murphy, Shaan Ashk O'Shea, Fionnuala O'Sullivan, Teresa Peach, Christina Petridou, ... Catherine Aldridge

La prueba incremento los resultados positivos comparado con los cultivos tradicionales = Neisseria
gonorrhoeae y Kingella kingae (podria influenciar la eleccion antibiotica)

First evaluation of a commercial multiplex PCR panel
for rapid detection of pathogens associated with
acute joint infections

Jorrit Willem Adriaan Schoenmakers ' 2, Rosanne de Boer 2, Lilli Gard 2, Greetje Anna Kampinga 2,
Marleen van Qosten 2, Jan Maarten van Dijl %, Paulus Christiaan Jutte 1,
Marjan Wouthuyzen-Bakker

El panel mostro una especificidad de 100% y una sensibilidad de 83% para pacientes con artritis
séptica. Los resultados de este estudio indican un claro beneficio clinico del BIOFIRE JI Panel en ¥ @

pacientes con sospecha de artritis séptica "'I > Is’eer:iiicz:(t)r?;

I DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - HOSPITAL GENERAL




Panel BioFire® JI

Syndromic Testing
]
0.2mL One Takes about Multiple results May improve
synovial comprehensive an hour inonereport patient management
fluid test for results
Muestra y liquido sinovial: 200 pL
cantidad
Performance 91.7% sensibilidad
99.8% especificidad
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Panel BioFire® J

BACTERIA GRAM POSITIVAS

Aerobios

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Staphylococcus aureus
Staphylococcus lugdunensis
Streptococcus spp.
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Anaerobios

m  Anaerococcus
prevotii/vaginalis
Clostridium perfringens

Cutibacterium
avidum/granulosum

Finegoldia magna
Parvimonas micra
Peptoniphilus

Peptostreptococcus
anaerobius

BACTERIAS
GRAM NEGATIVAS

Aerobios
m  Citrobacter spp.

n Enterobacter cloacae
complex

Escherichia coli
Haemophilus influenzae
Kingella kingae
Klebsiella aerogenes

Klebsiella pneumoniae
Group

Morganella morganii
Neisseria gonorrhoeae
Proteus spp.
Pseudomonas aeruginosa
Salmonella spp.

Serratia marcescens

Anaerobios
[ Bacteroides fragilis

LEVADURAS

Candida spp
Candida albicans

39

-]_hr

GENES RESISTENCIA
GRAM POSITIVOS

Resistencia meticilina

* mecA/C and MREJ
Resistencia vancomicina
* van A/B

GENES RESISTENCIA
GRAM NEGATIVOS

ESBL

e CTX-M
Carbapenemasas
* IMP

« KPC

« NDM

* OXA-48-like

* VIM

"
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RECOGIDA DE MUESTRAS

== MICROBIOLOGIA MOLECULAR ==

La PCR es prioritaria solo si se sospecha Kingella kingae
(< 5 anos) o si el paciente esta recibiendo antibiotico;
en caso contrario se priorizara el cultivo

Contenedor: tubo estéril del tapon blanco

Volumen minimo: 0,2ml

X @
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Synovial fluid calprotectin performs better than
synovial fluid polymerase chain reaction and
interleukin-6 in the diagnosis of periprosthetic joint
infection : a systematic review and meta-analysis

Tim Cheok ', Thomas Smith ' =, Shihab Siddiquee ° 4 Matthew P Jennings ',
- e
Narlaka Jayasekera ', Ruurd L Jaarsma | 2 2

Synovial calprotectin: a potential biomarker to
exclude a prosthetic joint infection

M Wouthuyzen-Bakker T, J ] W Ploegmakers 1, G A Kampinga ', L Wagenmakers-Huizenga ',
P ClJutte ', A C Muller Kobold '

» Alta sensibilidad de IL-6 y PCR (reaccion en cadena
de la polimerasa) en liquido synovial = confirmar

OTROS el diagnostico de infeccion osteoarticular
B I O MARCADO R ES » Calprotectina en liquido sinovial tiene alta

sensibilidad y alta especificidad—> confirmary
descartar el diagnostico de infeccion osteoarticular
xeo
*
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TRATAMIENTO

m La duracion del tratamiento intravenoso puede ser breve 2-5 dias si la clinica
mejora, la fiebre desaparece y hay un descenso de la PCR (| 30%)

m La persistencia de fiebre, la elevacion de la PCR son signos de mala evolucion y
obligan a mantener la antibioterapia intravenosa empirica e incluso ampliar
cobertura

m Sisospechamos de microorganismos resistentes como SARM la antibioterapia
empirica intravenosa debe durar minimo 10-14 dias

m En periodo neonatal la antibioterapia deber ser administrada intravenosa el mayor
tiempo posible

©
I m © L 0 i
©© Servicio de
Pediatria



TRATAMIENTO

EDAD

ANTIBIOTICO EMPIRICO

ALERGIA A BETALACTMAMICOS

< 3 meses

Cloxacilina (200mg/kg/dia ev c/4-6h)
+

Cefotaxima (200mg/kg/dia ev c/6-8h)

(comentar con UPIIP)

3 meses - 5 anos

Cefuroxima (150-200 mg/kg/dia ev c/8h)

Cloxacilina (200mg/kg/dia ev c/4-6h)
+

Cefotaxima (200mg/kg/dia ev c/6-8h)

Amoxicilina-clavulanico
(100 mg/kg/dia ev c/6-8 h)

Cotrimoxazol (10-15 mg/kg/dia TMP ev c/8-

12h)

> 5 anos

Cefazolina (150 mg/kg/dia ev c¢/6-8h)

Cloxacilina (200 mg/kg/dia ev c/4-6h)

Cotrimoxazol (10-15 mg/kg/dia TMP ev c/8-

12h)

Levofloxacino (10 mg/kg/diaev c/24h)

bio de
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TRATAMIENTO

m Sise dispone de antibiograma debe ajustarse el tratamiento antibiodtico a este

m Muy frecuentemente no disponemos de microorganismo aislado o de antbiograma

por lo que el tratamiento debe ser consecuente con la antibioterapia empirica
intravenosa previa

m En ninos menores de 5 anos es una buena opcion la Cefuroxima siempre y cuando

no se sospeche 0 no se haya aislado S. pyogenes o S. pneumoniae en los que se
cubrira con Amoxicilina

- S. aureus: cefadroxilo a dosis altas (60-90 mg/kg/dia, ¢c/8h)
- S. pyogenes, K. kingae y S. pneumoniae: amoxicilina a dosis altas (150

mg/kg/dia, ¢c/6h)

m En caso de AS la duracion del tratamiento debe ser de 3 semanas y en caso de OM debe
durar entre 4 y 6 semanas X0
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CONCLUSIONES

Las infecciones osteoarticulares pueden dar lugar a importantes secuelas por lo que es de gran
importancia ajustar el tratamiento lo mejor posible al agente etiologico

Gracias al desarrollo de técnicas diagnosticas como la reaccion en cadena de la polimerasa se
detectan cada vez mas los agentes etioldgicos causantes de infecciones osteoarticulares

Se ha observado un aumento progresivo de la incidencia de infecciones osteroarticulares por Kingella
kingae gracias al uso de técnicas diagndsticas de microbiologia molecular (PCR)

Kingela kingae es actualmente el 2° agente causal mas frecuente responsable de las infecciones
osteoarticulares en ninos menores de 5 anos y supone hasta un 50% de los casos con cultivos
negativos

En el proceso de recogida de muestras es tan importante la parte técnica como la parte logistica de la
misma ya que un error en la solicitud o en la entrega de muestras en laboratorio puede conducir a la
pérdida del diagndstico etioldgico

Mas del 70% de los casos que tratamos en nuestro hospital proceden de otros hospitales. Al ser
nuestro centro un hospital de referencia, recibimos casos con mala evolucion en los que en muchas
ocasiones ya se ha iniciado antibioterapia sin extraccion previa de liquido articular para cultivo, lo que
podria justificar la alta tasa de cultivos negativos

Teniendo en cuenta que en un 35% de los casos en los que no se habia detectado agente causal
mediante cultivo se habia iniciado antibioterapia previamente, parece razonable ampliar las técnicas
diagnosticas con microbiologia molecular en nuestro centro X e
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