vedades en el diagno
guimiento de las infecc
osteoarticul

Dra. Andrea Falaschi

Infectéloga Hospital Notti Mendoza
Miembro Comité Nacional SAP
Prof Adjunta Enf. Infecciosas Universidad de Mendoza
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Introduccién : ¥y

Las tasas de infeccion ostearticular (IOA) plantean
controversias:

la incidencia de infecciones 6seas por inoculacion directa
ha aumentado ( accidentes, uso de dispositivos de fijacion
ortopédicos y protesis articulares )

la incidencia de la Osteomielitis aguda hematégena(OMA)
se ha reducido en < de 13 anos

La Osteomielitis es dos veces mas frecuentes que la artritis
sépticas (AS)

La tasa de OMA en paises desarrollados es 2-13 /100.000
ninos, y en paises en vias de desarrollo la tasa es mayor,

1/10.000 nifos aio. Dodwell, R Curr Opin Pediatr 2013:
25-63




e por inoculacion directa por herida traumatica

e por diseminacion desde tejidos adyacentes de una
celulitis

e por lavia hematoégena.

Las OMA en nifios son principalmente hematogenas

e S aureus es el principal agente etiolégico (25-60% )en
todos los grupos de edad.

AV




~— Etiologia de Infecciones

osteoarticulares:

e Staphylococcus aureus es la causa mas frecuente de
OM.

SAMR causa hasta el 40% de la IOA , en algunos
centros, siendo invasivo y con alta tasa de complicacion.

Streptococcus pyogenes y S. pneumoniae, le siguen con
menor frecuencia.

Haemophilus influenzae b fundamentalmente en AS.

Salmonella sp en paises subdesarrollados.




Ftiologia segiin edad de
Osteomuielitis y Artritis

Edad

Microorganismo

Recién Nacido a2 meses

o Staphylococcus aureus

o Streptococcus agalactiae

e Bacilos Gram negativos (E adi)
e (Candidas

Nifios de 2 meses a 5 afos

o Staphylococcus aureus
o Streptococcus pyogenes

o Streptococcus preumoniiae
o Haemophilus influerza

o Kingella kingae

Nifios mayores de 5 afios

o Staphylococcus aureus
o Streptococcus pyogenes

Adolescentes

o Neisseria gonorrhoeae

Pediatr Clin N Am 52 2005 779-794




Otras etiologias en

Exposicion @%b m |€

éﬁff burnetti

Exposicion a gatitos

Bartonella

Contacto con TBC

Mycobacterium TBC

Sinusitis, mastoiditis,
abscesos dentales

Anaerobios

Herida punzantes en pies

Pseudomonas, Staphylococcus aureus

Anemia falciforme

Salmonella, Staphylococcus aureus

Residencia o viajes a areas
endémicas+inmunodepresién

Coccidiodes immitis, Blastomyces
dermatitidis, Histoplasma capsulatum,
Crytococcus neoformans

Enfermedad granulomatosa

Aspergillus, staphylococcus, Serratia

cronica

Pediatr Clin N Am 52 (2005) 779- 794)
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Otras etio

ogias en Artritis

Picadura de insectos

S éﬁq@@ burgdorferi

Contacto con TBC

e Mycobacterium TBC

Exposicién a ratas

o Streptobacillus moniliformis,
o Spirillum minus

Infecciones virales

e Parvovirus B19,
e Varicela zoster
o Hepatitis B.

Recién nacidos

e Candida spp

Residencia o viajes a
areas endémica

&
inmunodepresién

e Coccidiodes immitis,

e Blastomyces dermatitidis,
e Histoplasma capsulatum,
e Crytococcus neoformans

Pediatr Clin N Am 52 (2005) 779- 794.
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Etiologia AS

Artritis piébgenas entre
2007-2010 internados en el
Hospital Ricardo Gutiérrez
528 liquidos articulares

70 casos fueron positivos
para bacterias:

% S. aureus: 54 (77,1%)
**Neisseria meningitidis: 9
(12,8%)
s S. pyogenes: 4 (5,7%)

» S. epidermidis: 1 (1,4%)
s Haemophilus influenzae: 1
(1,4%) Kingella spp: 1

CR)

L)

CR)

(1,4%)

Sordelli N.Argent Pediatr 2011; 109(2):150-

159

/
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Etiologia:

Kingella kingae
Gram negativo de dificil cultivo, identificado poy PCR

Predictores de K. Kingae:
«T°<388°C

e PCR < 55mg/l

» G.B < 14000/mm3

e N en banda < 150/mm3

Ceroni D J Pediatr Orthop 2010; 30:301-304




Changing Patterns of Acute Hematogenous Osteomyelitis
and Septic Arthritis

Emergence of Community-associated Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus
Sandra R Amold MD, MS. * David Elias, MD 3 Steven C. Buckingham, MD *

Eddie D, Thomas, MD, 14§ Eduarde Novais, MD, 1% Alexandre Arkader, MD, 1/
and Cassandra Howard, MDi**

60
50 -
40
wr O 5. pneumoniae
Lk
v 30 |
() O GBS
= W = GAS
— 1.47
10| = 7 m Salmonella
0 = 8 Other/unknown®
2000 2001 2003 2004

Year
*|ncidence of acute osteocarticular infection cases per 1000 admissions

FIGURE 1. Etiology of acute osteoarticular infection
2000-2004.

JPediatr Orthop 2006;26:703-
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Changing Patterns of Acute Hematogenous Osteomyelitis
and Septic Arthritis
Emergence of Cc-mmum‘l?f— associated Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus

Sandra R. Armold, MD, M5, * David Elias, MD. 3 Steven C. Buckingham, MD,*
Eddie I Thomas, M5 Eduarde Novais, MD, 39 Alexandre Arkader, MD, 2/}
and Cassandra Howard, MIDy**

M SS A
Variable (=21}

Type of mfection {n [%o])
Osteomvelms s 11 (52)
Sephc Arthris - 3 (24)
Both 5(24)
Days of pain before admission : 44(3-7)
{median [IQR])
Days of fever before admission 2 2 (1)
{median [IQR])
Admission CRP (median [1QR]) i 1.8 {55-222)"
Days of fever m hospital { median [1QR ] 5 (3-8) 2 {1-3)x
Days of hospital zation (median [IQR]Y 10 (8-14) 7 (50
Subperiosteal abscess (n [%]) 29 (71) 6 (38)}
Surgical procedures (n [%]) 43 (91) 13 (62)§

Statistical analy=es companneg MESA a
*Mot sigmficant by Kmskal-Walh s test.
£ = 0.0001 by Kruskal-Wal bis test.

1P = 0.02 by " test,

B = 00001 by " test.

CRP mdicates C-reactive protan,

JPediatr Orthop 2006;26:703-

TNR




Predictores de SAMR Co

Percen tage of Patients

100

a0

BO -

70 -

60 -

50 -

40 -

a0 -

20 -

10 -

]

— mssa N:118
| mmm MRSA  N:11

82% §2%

19%

B2%
73%
25%
16%
‘ 1%
T T T S

Temperature >38C Hematocrit <34%  WBC =12,000 CRP =13 mg/L

Multivariate Predictor

T°.>38°C

Hematocrito:
<

34%,

GB ( sangre ):

>

12.000/mm3

PCR :

Ju, K J Bone Joint Surg Am
2011;93:1693-701

mg/L
IDSA Guidelines SAMR Infection:

[Y2)

Clin Infec Dis 2011;52(3):285j




Distribucion de OM Aguda

e Habitualmente se
afectan los huesos
largos de las

extremidades inferiores.

e En OM hematdgenas:
50% se localizan en
fémur y tibia, luego
humero, calcaneo, etc.

e Es comun que afecte
una sola localizacion
pero un 5-20% de los
niNos presentan
localizaciones

——skull (136)

[0

[

|, . Maxilla (<1%4)
Mandible {<1%) b B I}

Semg”  Clavide (1-3%)

W Ulna [1-2%)
L1LA N

‘_‘Qr Radius (1-4%)

Figure 1. Skeletal Distribution of Acute Osteomyelitis in Children. |

Peltola H, N Engl J Med 2014;370:359

[EA I
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g Clasificacion de Osteomielitis:

0 SEGUN PATOGENIA:
= Hematogenas: tras una bacteriemia el germen impacta en
metafisis.
= Secundarias :
Foco contiguo de infeccion
Inoculacion directa (trauma o cirugia)

Insuficiencia vascular y la infeccion de los tejidos blandos (

pie diabético) ,|‘

1 SEGUN EVOLUCION CLINICA: o,

= Aguda: menos de 14 dias de evolucion
= Subaguda: mas de 2 a 4 semanas
= Cronica: Mas de 4 semanas, meses 0 afnos.

gV
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cronica:

|: Area de hueso sin vascularizacion, progresion de infeccion hacia la
capsula que puede conducir a AS ; progresion al espacio

subperidstico que se eleva.

Il: Nueva formacién de hueso.

lll: Extension de secuestro y material necroético hacia la cortical,

- I Srd | istitis N

aparemn fictula aAille ce comiinica can la niel
\ A4 ll‘{‘\ﬁ.lu \1“\’ W INTTTATTINGA UV TT TGA rlell
Extension into

ju:untlm'jl:_.r

P Mew bone

sete? 1~ Dead bone : _
j formation

il (sequestrum) i o
[\ and abscess Ll [
1] : 1 I' )
i\ : | f
5, . i i
fi * Extension into f

' subpericstal
location
| EE— ]

Lancet 2004:; 364: 36@(—




Clasificacion de Artritis Sépticas:

* Artritis sépticas no gonococicas:
Hematogenas
Por Contiguidad

Por invasion directa : Postquirurgicas

Post artroscopicas
Post trauma penetrante
Post inyeccién articular

* Artritis séptica gonococicas
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Diagnostico:

Ningun test por si s6lo diagnostica o descarta una
|OA.

Se requiere de:




(¥

Sintomatologia de las OM

Inespecifica, especialmente en nifios pequenos.
Afecta tibia en un 50-70% de los casos.

Revisidn sistematica de 12000 pacientes con OM aguda y
subaguda:

e 70% signos y sintomas localizados.

* 62% fiebre.

* 81% dolor 6seo puntual (one finger pain).

* 50% reduccion del grado de movilidad.

* 50% limitacion para cargar peso

» Hipersensibilidad e inflamacién en la zona afectada e impotencia
funcional.

Al examen fisico:

- Edema, calor y eritema del area comprometida. Puede existir a

Su vez contraCiamigemysicBiacarneidlag(8spasmo de proteccion)
94:584-595.

/




Sintomatologia

e La evolucion subaguda y cronica de la
osteomielitis ocurre en pacientes con tratamiento
antimicrobiano tardio o incompleto.

e |Las exacerbaciones y recurrencias son
caracteristicas.

e La fistulizacion entrg
contiguos se asocia '}
purulento y ocasmna/
necrotico




Sintomatologia de Artritis
Seéptica:
e En el lactante o nifio :

£

, “%? Irritabilidad, fiebre, anorexia,

dolor y falta de movilidad de la
arucuiacion comprometida

e En los nifos: > ¢
dolor articular precoz
disminucion de la movilidad e impotencia

fiebre ( 60 - 80%).

e mmm—ay )

Derrame articular

NnNn/




Test de Laboratorio

0 Recuento Glébulos Blancos periférico :normal 80%.
0 VSG: elevada en el 80-90% de los casos
O PCR: elevada en el 98% de los casos

VSG: no se eleva en 48 horas en 25% casos.
Se normaliza a las 3-4 semanas

PCR: se elevaen las primeras 8 horas (maximo a los dos dias).
Se normaliza a la semana de tratamiento




e PCR y PCT son utiles para el diagnostico y el
seguimiento de las infecciones OA.

e La disminucion rapida de PCR es un signo de
respuesta favorable al tratamiento.

e La persistencia de VSG y PCR elevadas sugieren
la necesidad de drenaje quirurgico por fallo del
tratamiento meédico




Sensibilidad de la VSG y la PCR en Infecciones 6seas y
articulares en la infancia.

Table 1. Patient characeristics on admission {n = 265)

Rl 265 ninos : 3m a 15 afnos con
.-a:_wch::'-;dr-.l*_ hi-l -|—Il-.=..l—l L.3) IOA

History {day=)* EREr ]

Cragninss
54 134

o i Se evaluaron con VSG, PCR y

P RGB(Recuento globulos

Bome amd hlood >
Jormt only 75 bI )
Bone omly 1 a ncos
Blood only’ q|

Cnu=ative agent

tecrptes icnese 57 b Durante la admision:
s VSG > 20mm/hora (51+-

B e 2mm/h) Sensibilidad 94%
AT T s PCR > 20mg/l (87+-4 mg/l)

SA 254 4 2.1

o P Sensibilidad 95%
o R e A o VSG + PCR sensibilidad 98%

VSG se normalizo el dia 20
' aligo el dia10 /




Sensitivity of Erythrocyte Sedimentation Rate and C-reactive
Protein in Childhood Bone and Joint Infections

Markus Paikkinen MD. Markku J. T, Kallio MDD,
Pentti E. kallio MD, Heikki Peltola MD

— ESR
B Combined ostecarticular infection

"

1 I\ Septic arthritis
® ; I Osteomyelitis
0 /\’\ 1

I-II-I i#; [ b
A 4234058780 NHRNUBETBN % aws e P
CWYE
i CRP
i
B Combined ostecarticular infection

wl ¥ | Septic arthritis

w ¢ W | Osteomyelitis

& :

Tow

BL- - Ne—oaaabTl il T
’f!1455?!iﬂ1112ﬂﬂ151lﬁﬂ-1i;ﬁ?;!£|'ﬂi A
[

Clin Crthop Reat Res (10 468:861-866




sobre 131 casos

Peltola H, Paakkénen M, Kallio P, Kallio MJ; Osteomyelitis-Septic Arthritis Study
Group

Rango edad:3m -

15

Principal aislamiento:
SAMS 89%
SAMR 0%

Clindamicina Cefalotina
EV_VO EV150mg/kg/
40mg/k/d d c/6hs

Tratamiento:
20-30 dias totales de ATB
2 a 4 dias EV
Pasaje a VO con PCR< 20 mg/I

cefalexina o
cefadroxilo




Treatment

Intravenous antibiotic
treatment tailored
to individual patient
Total antibiotic treat-
ment, usually 4-6 wk

Discontinue antibiotic

Total antibiotic treat-
ment, approximately
3wk

MRI, bone scan,
or CT suggestive
of osteomyelitis?

- Mo —a=

Positive cultures from | No T
blood or bone?

T
Yes

'

Intravenous antibiotic

T
Yes

Treatment tailored

Meonate or immunodeficient patient 5

)

Antibiotic-resistant
or atypical agent?

FYes—=

No
.

Abscess or complicated
disease?

to individual patient

Check suitability
of antibiotic,
switch if needed

FYes

Clinical
improvement
and decrease in
CRPin2-4
days?

- 5

No
v

Same high-dose
antibiotic orally

- Evaluate need for surgery

Prolonged intravenous antibiotic
Consider repeat imaging to rule
out complications

Switch to oral antibiotic treatment

l

- es]

CRP normalized
by day 202

8 p—

if signs of clinical improvement
and decrease in CRP

Extended oral antibiotic treatment
Discontinue after most signs show
clinical improvement and CRP

normalkized

Peltola H, N Engl J Med 2014;370:352-6(




Infecciones ostearticulares agudas bacterianas: 8 anos
de seguimiento, utilidad de la PCR para el paso al
tratamiento oral

Estudio retrospectivo en Ray Children Hospital San Diego,
California

IOA pediatricas con documentacion microbiolégica: 194
Se pasa a via oral con:

Mejoria clinica (disminucion de fiebre, dolor y mejoria de
la funcionalidad)

Mejoria del laboratorio: PCR 2-3 mg/dl (VN:0,9mg/dl)
Cumplen un total de 2-3 semanas de atb para AS
Cumplen un total de 4-6 semanas de atb para OM
Suspenden atb con :

VSG normal
Rx de control sin evidencias de secuestro
Al ano se evalua para buscar secuelas

Arnold C Pediatrics




Acute bacterial Osteoarticular infections :eight
years analisis of CRP for oral Step down therapy

ABO ABA
By site, n (%) organism ineach sitt ABO+ABA
M3SA B0 (721) 17 {531) 22 448)

m) MRSA 0 {0) 4 B2)
S BYogenes 12 (10LE) 2 {156) B (183
- K kingae 5 Q.7 3 B.1)
Gram-negative rods D .5} 13T) 3 B.1)

S pneumonios 109 3 194) g {122
Other (F necrophorum 0 () 0 i 3 6.1)
B meltensis, H influgnzae
[non=type bl
Total number, by site 111 {100) 32 (100) 49 (1000

Microbivdogic data are analyred both by the distribution of siles causaed by a particular organism and by the distributions of
prgamsms within a particular site ND, nit determined

e Arnold C Pediatrics 2012:130e:821 y
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Acute bacterial Osteoarticular infections :eight years

analisis of CRP for oral Step down therapy

Variahle ABD ABA ABD + ARA Total P
n=113 {n= 32} (n=49) (N =104}

Age, mean, y a1 5.5 g 2 7B om

Male gender, n (%) 73 (B99) 18 (504) 30 E1.2) 128 (BB 225

Uncomplicated cure, n (%6 85 (B4) 24 (T Jo (1) 104 (79) 142

Ronstandard outcome, A (%) 18 {16} B {25) 14 29} 40 {21}

Prolonged antibiatics, n (%) 16 {0} B {15) 13 B235) 3o (BT .5) J1E8
of total complications

Other complication, n (%) 3 (B} 2 {3} 4 (10) g (23) 208
of total complications

Microbiologic failure, n 8 0 (O 0.4 1 (3) ND
of total complications

CRE mean = 30, mg/dl
Admizzion BO * 6.1 B9 =74 1.8 = 40 91=74 057
Maximum recorded 109 > 76 122582 6.7 > 103 126 > BB 002
Transition to oral 8= 15 25+ 21 20*=23 0= |8 72

antibiotics

Mean duration of ¥ 14 =17 14+ 23 27 34 17 =24 <2 D01
therapy, wk

KMean duration of total I3 * 532 49 *+30 78 =48 T1%248 = 00
therapy, wk

Arnold C Pediatrics




Acute bacterial Osteoarticular infections :eight
years analisis of CRP for oral Step down therapy

TABLE 4 |aboratory Indices Comparing the 154 Cases of Uncomplicated Cures With the 40 Cases
of Complicated Outcomes

I ndex Uncomplicated Cure Complicated Dutcome P

CRP, mg/dL

Admis=zion BF = T4 105 =72 A4
W admum T LA 1a.l = 81 002
Oral = 19 15 +1 o2

ARG (cellsf el )

Admizzion 621 = 44972 < 001
b aximum 9007 = 5162 =2 001
Oral - 160

WEBC (cellsful)
Admizsion LE1R]
- Maximum = D01
Oral 279

ESR, mm/h

Admizzion . 031
‘ haximum QME = 354 < 001
Discharge from hospital 715 =379 N2
B8 =177 008

End of therapy

Time points measured included 8t admission, the maximum value (any time poindl, the transition fo oral antibiotics, hospital
\ dise harge, and end pftherapy. Data are presented as maan = 50_ANC, absolute neutrophil Gount; WBC, white blood cell cownd

Arnold C Pediatrics
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Imagenes:

RX: util en patologia cronica
Ecografia: util para detectar liquido en AS

Centellografia: (Tec 99 unido a MDP) en enfermedad multifocal, falsos
negativos hasta 50%

Gammagrafia con doble trazador de inflamacién (Galio 67 o leucocitos
marcados con In 111)

Gammagrafia con ciprofloxacina-Tc 99, alta sensibilidad y especificidad. Es
selectivo del proceso infeccioso.

RMN: localiza muy bien la lesion y muestra el edema de médula ésea

/




Osteomielitis HOmero SAMS nino de 12 meses

Periosteal new
bone formation

ERAH —7 J

Lytic lesion

Metaphysis -~ /

Epiphysis e

Conrad D Pediatr Rev 2010:31;464-471
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GAMAGRAFIA

Pelvis

Ms.Infs.

Ant.

2,5 mCi Tco9M
METILENDIFOS-

FONATO (MDP)

Ms.Infs.
ant.




RMN osteomielitis fémur

£

Soft tissue

enhancement
Marrow ed EI"I"IEI

Diaphysi

Meta ph',vsm

2 Metaphvseal
growth plate

Periosteal

enhancement Epiphysis

Conrad D Pediatr Rev 2010:31;464-471
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Muestras microbiologicas:

e El diagnéstico bacterioldgico (Tincion de Gram + cultivo)
de OM es positivo en el 50 - 80% de los casos.

e Hemocultivos : positivos en 50 a 60% de los casos.

e Cultivo de Absceso o de fistula: por pc aspiracion a
través de piel sana correlaciona con hueso sies S
aureus (90%)

» Biopsia 6sea: (87% de positi\@\d) Percutaneas

A cielo abierto

(5-10 mm3)
¥ )




4 . N
Muestras bacteriologicas:

e El cultivo del liquido o membrana sinovial : positivo
en el 80 a 90%, la ausencia de resultados positivos no
excluye el diagnastico.

e Liquido articular se toma por: puncion,
artroscopia
artrotomia

° Introducir en botellas de hemocultivo aerobio y
anaerobio . Inocular en tubo estéril para tincion de
Gram ,evitar el uso de anticoagulantes para el
microbiologico.

e Los liquidos opacos o de aspecto sanguinolento
0 pueden coagularse. Transferir 1 ml en un tubo )

[P N P e Y YY) LT T T
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Muestras microbiologicas:

e Liquido articular: examen citoquimico:
e Células: 25.000 a 250.000/mm3

e Leucocitos: 50.000/mm3 (90%PMN)

e Glucosa <20mg/dL

e Proteinas elevadas

Diagnéstico diferencial Liguido Articular**
Liquido articular Normal Séptico Inflamatorio Traumatico
Color Claro Turbio +/- +/-
Leucocitos/mm’ < 200 > 50.000 20.000 - 50.000 10 — 25.000
Neutrofilos % <25 > 90 50 - 80 10 — 30
Glucosa mg/ml 80 —-100 <20 20 50 > 50
Formacién del Bueno Pobre Pobre Bueno
coagulo

\_**Osteomielitis y Artritis séptica Protocolos actualizados 2011, Asociacién

| _ - 1 _ a7 _




Utilidad de la Biologia
molecular:

e Las muestras biologicas (LA o Biopsias 0sea)se
pueden congelar a — 80°C para PCR.

e Se requiere personal entrenado en las técnicas

e Kingella Kingae PCR real time: detecta genes de
citotoxina RTX*

e S. Aureus : PCR real time Xper MRSA/SA SSTI**

» S. Pneumoniae, S .pyogenes: PCR amplio

espectro.

*Cherkovi , A .Journal of Medical Microbiol
2009,58:65-68
** Dubouix Bourandy, A.J Clin Microbiol




Specific real-time polymerase chain reaction places Kingella kingae as the
most common cause of osteoarticular infections in young children
Chometon, S; Benito, Y; Chaker, M; Boisset, S; Ploton, C; Berard, J et al.. Pediatr Infect
Dis J 2007:26:377-81

131 pacientes estudiados, 59 resultaron con cultivo positivo (el 45%),
siendo los gérmenes mas frecuentemente aislados Staphilococcus
aureus (en 25 casos, el 42%) y Kingella kingae (en 17, el 29%).

ITahIa 1: Recuperacion del germen mediante cultivo, PCR universal y PCR especifica
Staphilococcus aureus Kingella kingae
Cultivo positivo 25 17
Cultivo negativo mas
: 0 16
PCR universal
Cultivo negativo mas 0 .
PCR especifica 0
Total (porcentaje) 25 (29%) 39 (45%)




CONCLUSIONES:

 Las causas y la epidemiologia de las IOA han cambiado
con la introduccion de inmunizaciones , la emergencia
de resistencia antimicrobiana, el aumento de lesiones
por traumatismo y por procedimientos guirurgicos.

* Ningun test por si s6lo diagnostica o descarta una IOA

e El uso de la RMN ha permitido un diagnostico precoz de
las IOA.

e Las técnicas de biologia molecular han aumentado la
capacidad de obtener diagnostico etiologico de las
mismas, y por lo tanto realizar tratamiento dirigido




CONCLUSIONES:

* El debridamiento quirurgico necesario en infeciones
articulares y osteomielitis cronica , en osteomielitis
agudas, sin embargo , es generalmente innecesario.

e El control evolutivo de las IOA a través de PCR, ha
permitido acortar los tiempos de tratamiento EV y el uso
de tratamientos secuenciales parenteral oral eficaces ,
seguros y mas corto de acuerdo al agente etiologico
demostrado.




*Eﬁ‘; MUCHAS GRAC
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