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INFECCIONES OSTEOARTICULARES EN
PEDIATRIA: DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y
EVALUACION DEL ABORDAJE CONSERVADOR

Introduccion

Las infecciones osteoarticulares (I0A) son relativamente comunes. No obstante, pueden
ser potencialmente severas. Tradicionalmente, el manejo de esta patologia estaba basado
en antibioterapia prolongada, inicialmente intravenosa, asociando cirugia en caso de
afectacion articular o mala evolucién. Sin embargo, en los ultimos afios, se ha descrito
como opcion igual de segura y eficaz disminuir la duracion de tratamiento intravenoso a
2-4 dias, especialmente en pacientes menores de 3 afios sin factores de riesgo y fuera del
periodo neonatal. Ademas, de manera progresiva, se han ido publicando nuevas series de
pacientes con compromiso articular que presentaban buena evolucién clinica habiendo
sido abordados mediante artroscopia, artrocentesis con lavado articular o incluso
Unicamente con actitud expectante, reservando la cirugia Unicamente para aquellos casos
con evolucion torpida dias después de haber iniciado antibioterapia.
Asimismo, la implementacion progresiva de las técnicas de deteccion molecular ha
permitido la deteccion de gérmenes de crecimiento dificil en métodos de cultivo
convencionales, como Kingella kingae. De hecho, actualmente este germen se ha
descrito como el principal agente etioldgico en pacientes entre 6 meses y 4 afios de edad.
La poca repercusion clinica y analitica que suele acompafar a este microorganismo,
cuestiona si los pacientes con sospecha de IOA por K. kingae, o con bajo riesgo de
secuelas, deberian ser manejados siguiendo las recomendaciones clasicas o si un abordaje
minimamente invasivo podria ser suficiente.

Por este motivo, en 2008, el Servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital
Universitario La Paz comenz( a tratar pacientes de manera exclusivamente oral desde el
diagnostico siempre que presentaran buen estado general y tolerancia oral y se asegurase
un estrecho control ambulatorio. Ademas, se instaur6 como practica habitual, la
realizacion de artrocentesis y lavado articular en caso de afectacién articular, realizado a
demanda segun evolucion clinica del paciente. Aunque los resultados derivados de la

instauracion de esta practica parecian prometedores, no existian estudios comparativos en
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cuanto a seguridad y eficacia con respecto a los pacientes manejados de manera

convencional.
Objetivos

El objetivo del estudio es, mediante la creacion de un registro prospectivo multicéntrico
nacional, comparar las caracteristicas clinicas, analiticas, de tratamiento y evolutivas de
los pacientes que reciben tratamiento conservador o minimamente invasivo vs tratamiento
clasico. Asimismo, se pretende analizar la efectividad y seguridad del tratamiento
conservador y seleccionar qué pacientes podrian ser candidatos a recibirlo, proponiendo

unos criterios de bajo riesgo.

Resultados

Las infecciones osteoarticulares en la edad pediatrica afectaron de manera preferente a
nifios con edad inferior a 5 afios, siendo K. kingae el principal agente etiolégico en este
grupo de edad. Estos pacientes se caracterizaron por presentar repercusion leve tanto
clinica como analitica, asociando fiebre en menor porcentaje, asi como valores
ligeramente elevados de proteina C reactiva (PCR). S. aureus fue el principal agente
identificado en pacientes mayores, acompafiandose frecuentemente de mayor elevacion
de reactantes de fase aguda.

El manejo clasico mediante tratamiento intravenoso inicial y abordaje quirurgico en caso
de afectacion articular, es el abordaje mas ampliamente empleado en nuestro pais. Sin
embargo, los pacientes que fueron tratados de manera conservadora, mediante tratamiento
oral exclusivo y artrocentesis con lavado articular en caso de artritis, presentaron buena
evolucion clinica, sin asociar secuelas ni complicaciones durante el seguimiento.

Los criterios finalmente propuestos para la realizacion del abordaje conservador
pretenden seleccionar pacientes con alta sospecha de etiologia por K.kingae que no
asocian factores de riesgo de peor evolucion al diagnostico. Entre ellos se incluyen: buen
estado general y tolerancia oral, ausencia de enfermedad subyacente, edad comprendida
entre 6 meses y 3 afios, PCR al diagnéstico <80 mg/L, relacion VSG/PCR > 0,67, sin
antecedente de cirugia reciente, herida o infeccion cutanea, no identificacion de
complicaciones locales al inicio, localizacion no cervical, asi como posibilidad de
seguimiento estrecho. La aplicacién de estos criterios a la muestra de nuestra cohorte

permitié discernir pacientes con bajo riesgo de secuela y etiologia por S. aureus.

28




Infecciones osteoarticulares en pediatria: diagndstico, tratamiento y evaluacion del abordaje conservador

OSTEOARTICULAR INFECTIONS IN PEDIATRICS:
DIAGNOSIS, TREATMENT AND EVALUATION OF
THE CONSERVATIVE APPROACH

Introduction

Osteoarticular infections (OAI) are relatively common. However, they can be potentially
serious. Traditionally, the management of this pathology was based on prolonged
antibiotic therapy, initially intravenous, followed by surgery in case of joint involvement
or poor evolution. However, recently, reducing the duration of intravenous treatment to
2-4 days has been described as an equally safe and effective option, especially in patients
younger than 3 years without risk factors and outside the neonatal period. In addition,
progressively, new series of patients with joint involvement who presented good clinical
evolution have been published. Those patients had been approached by arthroscopy,
arthrocentesis with joint lavage or even only with an expectant attitude, reserving surgery

only for those cases with torpid evolution days after having started antibiotic therapy.

Likewise, the progressive implementation of molecular detection techniques has allowed
the detection of difficult-to-grow germs in conventional culture methods, such as Kingella
kingae. In fact, this germ has now been described as the main etiological agent in patients

between 6 months and 4 years of age.

The subtle clinical and analytical repercussion that usually accompanies this
microorganism, questions whether patients with suspected OAI due to K. kingae or with
low risk of sequelae should be managed following the classic recommendations or if a

minimally invasive approach could be sufficient.

For this reason, in 2008, the Pediatric Rheumatology Service of the Hospital Universitario
La Paz began treating patients exclusively orally from the time of diagnosis, provided
they were in good general condition and oral tolerance and a close outpatient control was
ensured. In addition, it was established as usual practice the performance of arthrocentesis
and joint lavage in case of joint involvement, as required according to the clinical
evolution of the patient. Although the results derived from the establishment of this
practice seemed promising, there were no comparative studies in terms of safety and

efficacy with respect to patients managed in a conventional manner.
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Objectives

The objective of the study is, through the creation of a national multicenter prospective
registry, to compare the baseline characteristics, laboratory test values, treatment patterns
and clinical outcomes of patients receiving conservative or minimally invasive versus
classic treatment. In addition, it is intended to analyze the efficacy and safety of
conservative treatment and select which patients could be candidates for this therapeutic

approach, proposing low-risk criteria for patient selection.

Results

OAl in children preferably affect children under 5 years of age, being K. kingae the main
etiological agent in this age group. These patients are characterized by the presentation
of mild clinical and analytical repercussions, association of fever in a lower percentage,
as well as slightly elevated values of C-reactive protein (CRP). S. aureus is the main agent
identified in older patients, and it usually causes a greater elevation of acute phase

reactants.

The classic management through initial intravenous treatment and surgical approach in
case of joint involvement was the most widely used. However, patients who were treated
conservatively, with exclusive oral treatment and arthrocentesis with joint lavage in the
case of arthritis, presented good clinical evolution, without associated sequelae or

complications during follow-up.

The criteria finally proposed to carry out the conservative approach try to select patients
with a high suspicion of etiology due to K. kingae without associated risk factors with a
worse evolution at diagnosis. They include: good general condition and oral tolerance,
absence of underlying disease, age between 6 months and 3 years, CRP at diagnosis <80
mg/L, ESR/CRP ratio > 0.67, no history of recent surgery, wound or skin infection,
failure to identify local complications at the beginning, non-cervical location, as well as
the possibility of close monitoring. The application of these criteria to the children of our
cohort allowed us to discern patients with low risk of sequelae and OAI secondary to

S. aureus.
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directores de tesis, y en cumplimiento con la normativa aprobada por el Organo
Responsable del Programa de Doctorado, se presenta como un compendio de seis
publicaciones. Cinco ya publicadas. La quinta en revision en el momento de redaccion de
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antibiotics for pediatric osteoarticular infection: when and to whom? En

revision.
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Asimismo, se ha considerado oportuno mencionar los resultados expuestos en esta Memoria
que han sido presentados en forma de Conferencia oral en foros cientificos y que han sido

merecedores de premio.
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Se entiende como infeccion osteoarticular a la inflamacion de huesos y articulaciones
causada por diversos gérmenes, generalmente bacterias. Segun la zona afectada, recibira
el nombre de osteomielitis (OM) (hueso), artritis séptica (AS) (membrana sinovial y
espacio articular), osteomielitis asociada a artritis séptica (OM-AS) (articulaciéon y
hueso), sacroilitis (SI) (articulacion sacroiliaca) o espondilodiscitis (ED) (vértebra +/-
disco intervertebral).

En funcion del tiempo de evolucidn, pueden dividirse en agudas (menos de dos semanas

de evolucion), subagudas (entre 2 semanas-3 meses) y cronicas (mas de tres meses) (1).
Epidemiologia y caracteristicas generales

Este tipo de infecciones afecta de manera mas frecuente al paciente en edad pediatrica,
sobre todo a varones (1,5-3:1) menores de 5 afios (1-4). En paises desarrollados, se estima
una incidencia anual de 1-4 casos/100.000 nifios en el caso de las artritis sépticas (5) y de
2-13 cas0s/100.000 nifios para las osteomielitis (6-8). Se ha descrito un aumento del
namero de casos de osteomielitis de hasta 2,8 veces en los Gltimos 20 afios, lo que podria
deberse a la mejora de las técnicas diagndsticas (5, 9). A menudo el diagndstico es tardio,
y con frecuencia requieren multiples consultas a servicios médicos antes de que se éste
se realice (10). El retraso diagndstico es especialmente frecuente entre los pacientes con
espondilodiscitis, en los que hasta en el 70% de los casos presentan méas de cuatro

semanas de evolucién desde el inicio de la clinica (11).

En general, la afectacion suele ser unifocal, siendo la localizacion un dato de particular
importancia en este grupo etario por el potencial dafio al cartilago de crecimiento en un
hueso que se encuentra en continuo desarrollo. La localizacion predominante de las
artritis sépticas son los miembros inferiores, especialmente rodilla, cadera y tobillo (12)

y en las espondilodiscitis, la region lumbar (13).
Fisiopatologia

El hueso pediatrico se encuentra ampliamente vascularizado por estar en continuo

crecimiento y es precisamente la hematdgena la principal via de diseminacion. Esta suele

suceder en pacientes previamente sanos en los que se produce una bacteriemia que puede

ser sintomatica o no. La bacteriemia es secundaria al paso al torrente sanguineo de,

generalmente, bacterias colonizadoras habituales de orofaringe como Streptococcus
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pneumoniae, Haemophilus influenza b o Kingella kingae. La colonizacion previa del
tracto respiratorio superior por estos gérmenes se considera un prerrequisito indispensable
para que esto suceda (14-15). En esos pacientes, determinadas condiciones, como
infecciones de vias respiratorias o lesiones aftosas, pueden precipitar este proceso (16).
Aunque la hematogena sea la via de diseminacion mas frecuente, la infeccion puede

también originarse por diferentes vias (herida penetrante, cirugia, contiguidad, etc).
Existen algunos factores que pueden influir en el tipo y localizacion de la infeccion:

La afectacion a miembros inferiores se ha descrito como la més frecuente en pacientes
con I0A. No obstante, a menor edad del paciente, mayor probabilidad de afectar a
miembros superiores (17- 20), particularmente el hombro en menores de un afio de edad,

y en especial en pacientes en edad neonatal (18) (Figura 1y 2).

Septic arthritis at different sites.
Bone involved Joint
n Hip Knee Shoulder Elbow Ankle
Femur 24 12 12
Tibla 7 B 1
Humesus 18 18
Ulnafradius 2 2
Septic artwitis without bane imvolved 5 1 4
Tatal 56 13 (23.2%) 22 (38.2%) 18 (32.1%) 2 [16%) 1 (1.8%)

Figura 1: Frecuencias en la localizacién de las AS en neonato. EI hUmero como segunda

localizacion maés frecuente en nifios de esta edad (18)

Table ll. Location of the infection related to the age.

0-1 years of age [yrs] 2-4 yrs 5-17 yrs Total
Mandible 0 0 1 1
Humerus 9 0 2 11
Clavicle 0 0 2 2
Femur 10 10 26 46
Fibula 2 1 [ 9
Tibia 5 5 17 27
Talus 6 3 [ 15
Ulna 0 0 2 2
Radius 2 0 3 5
Hip 0 1 5 6
Spine T(IC, 2D, 11 (C, 1(0C, 2D, 29(1C, 4D,
iL, 18) 0D, 7L, 45) 6L, 38) l6L, 8S)

Calcaneus 5 9 7 21

46 40 B8 174

Figura 2: Localizacién de las OM segun edad. EI himero como segunda localizacién

mas frecuente en nifios menores de 1 afio (19).
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Existe mayor riesgo de que la infeccion se presente en forma de osteomielitis asociada a
artritis sépticas en aquellas localizaciones donde el hueso metafisario es intracapsular,
como la region proximal del fémur, himero o la region distal de tibia y peroné (21), asi
como en aquellos nifios menores de 18 meses debido a que, hasta esa edad, la
vascularizacion de metafisis y epifisis es comun (Figura 3). Con la edad, el cartilago de
crecimiento se hard avascular, creando asi una “barrera fisiologica” que dificultara la

propagacion de la infeccion (22-23).

Figura 3: Vascularizacion comun de epifisis y metéafisis en menores de 18 meses (24)

En los nifios mayores de 18 meses, la fisis ya no esta atravesada por estructuras
vasculares, lo que hace que las metafisis de huesos largos sean el sitio mas comun de
infeccion (en particular el fémur, la tibia y el himero), debido al flujo turbulento que las
venas sinusoidales tienen a ese nivel (Figura 4) (25-26). En el adulto, con el cierre de la
placa epifisaria, los sinusoides vuelven a alcanzar el hueso subcondral, permitiendo la
afectacion conjunta de epifisis y diafisis (Figura 5) (24). Ademas, en pacientes mayores
(6-16 afos) no son infrecuentes la afectacion de las apofisis de huesos largos y
sincondrosis de huesos planos como la pelvis debido a la intensa vascularizacion de esas
localizaciones en esas edades.).
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A
Figura 4: Vascularizacion en nifios Figura 5: Vascularizacién en
mayores de 18 meses (24) adultos (24)

Las espondilodiscitis son mas frecuentes en zona lumbar y en nifios menores de 5 afios.
En los nifios, debido a la red de anastomosis arteriales que se extiende hacia el disco desde
la vértebra adyacente, la afectacion en forma de discitis de manera exclusiva no es comdn.
En su lugar, la infeccién comienza normalmente en el disco y se disemina posteriormente
a las placas vertebrales (13). Esta vascularizacion comudn desaparecerd con la edad,

favoreciendo la contencion de la infeccion en el disco (discitis) o en el hueso (espondilits).

Ademas, en los pacientes recién nacidos, nifios con inmunodeficiencia, anemia falciforme
0 en aquellos con enfermedad causada por Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SARM) se ha descrito mayor riesgo de afectacién multifocal (26-27).
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Etiologia

El agente etiologico variarda en funcion de la edad del paciente, su competencia

inmunitaria y la manera en la que el microorganismo accede al sitio de infeccion.

La distribucion de los agentes patdgenos en los diferentes paises, la vacunacion y los
factores de riesgo (como fracturas abiertas, diabetes o inmunodeficiencia) pueden
modificar de manera sustancial la etiologia de las infecciones osteoarticulares.

De manera excepcional, en las IOA secundarias a contiguidad se han descrito casos de
etiologia polimicrobiana. Entre los patogenos involucrados cuando esto sucede, se
encuentran la microbiota cutdnea normal que contamina la herida, microorganismos
procedentes del suelo donde ocurri6 el accidente o adquiridos tras efectuarse

procedimientos quirdrgicos.

Staphylococcus aureus

Es una bacteria coco Gram positiva, que puede ser observada al microscopio en pares 0
en racimos, aerobios y anaerobios facultativos. Pertenece a la familia Micrococcaceae,

género Staphylococcus.

El género Staphylococus esta compuesto por 35 especies y 17 subespecies, siendo el S.
aureus la especie mas patdgena y virulenta. Se encuentra ampliamente distribuida por
todo el mundo, donde su principal reservorio es el ser humano. Aunque puede colonizar
otras areas del cuerpo como la epidermis integra, la region perineal o la faringe, la
localizacion fundamental es la cavidad nasal. La prevalencia del transporte nasal de S.
aureus varia segun el pais, la profesién y el grupo demografico. En la poblacion general,
los valores van del 17.8% al 21.6% en los paises europeos, a una prevalencia del 31.6%
en los Estados Unidos Se describen 3 tipos de portadores entre los individuos sanos:
persistentes (20%), intermitentes (30%) y no portadores (50%), estando los nifios
colonizados de manera persistente mas frecuentemente que los adultos. Las manos son el
principal vector de transmision desde las superficies a la fosa nasal. Ademas, en
portadores persistentes, la carga de S. aureus es generalmente alta, por lo que existe mayor
riesgo de dispersion, asi como de infeccion (28).

Staphylococcus aureus es una bacteria oportunista, capaz de producir gran variedad de

infecciones en diversos Organos y sistemas. Se caracteriza por una sorprendente
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capacidad de adaptacion a los nuevos entornos gracias a los diversos factores de
virulencia que presenta (29), tanto estructurales (capsula mucoide, peptidoglucano,
coagulasa, etc) como no estructurales (enzimas y toxinas) (30-34).

A nivel mundial, se describe como el principal microorganismo etiopatogénico de 10A
en todas las edades, causando el 30-45% del total de casos entre los que el agente es
identificado (2). Son dos hechos intrinsecamente relacionados los que determinan
principalmente la gravedad, el curso y el tratamiento de las mismas:1) el aumento de
incidencia de Staphylococcus aureus meticilin resistente (SARM) en determinadas areas
que se asocia a formas severas 0 multiples de osteomielitis, asi como a manifestaciones
extradseas y 2) el complejo leucocidina panton valentine (PVL), una citotoxina capaz de
ser sintetizada por algunos S. aureus (mas frecuentemente SARM) y que es considerada,

igualmente, un biomarcador independiente de mayor morbi-mortalidad.

Resistencia a meticilina: La particularidad que caracteriza a los SARM es la existencia
de un elemento genético movil, denominado casette cromosdmico del estafilococo
(SCCmec), que contiene el gen mecA, que codifica para una proteina ligadora de
penicilina, PBP2a, con afinidad reducida por los B-lactamicos. De esta manera, no se
permite la unién del germen con este tipo de antibioticos, impidiendo por lo tanto realizar
su accion sobre las bacterias.

La importancia de este patdgeno radica en que asocia formas mas severas, en ocasiones
con localizaciones multiples, en comparacién a los pacientes con S. aureus sensible a
meticilina (SASM). Se relaciona con una mayor duracion de la fiebre y bacteriemia, del
tiempo de ingreso, asi como de necesidad de cirugia. Ademas, tiene mayor tasa de
complicaciones a nivel local en forma de absceso subperiéstico o piomiositis, y a nivel
extradseas y sistémicas como trombosis venosa profunda, tromboflebitis séptica, embolia
pulmonar séptica, empiema pleural y pericardico o endocarditis entre otros (4, 35-36).
Diferentes estudios han encontrado mayores tasas de S. aureus en individuos de raza
negra o afroamericana (37). Sin embargo, el aumento de prevalencia de comorbilidades
asociadas (diabetes, infeccion por VIH), diferencias en la respuesta inmune, asi como de
nivel socio - economico (aglomeracion en el hogar o disminucion del acceso a la atencion

médica), podrian contribuir a estos resultados (38).
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Aunque inicialmente, las cepas SARM eran tipicas del ambiente intrahospitalario o de
pacientes con factores de riesgo (hospitalizacién previa, enfermos crénicos, dialisis,
cirugia, colocacion de dispositivos médicos o residencia en instituciones), a partir de la
década de los 90 comenzaron a describirse infecciones adquiridas en la comunidad, asi
como portadores nasales de SARM en personas previamente sanas (39), recibiendo el
nombre de SARM asociadas a la comunidad (CA-SARM). Los aislados de estos pacientes
son menos resistentes a los antibidticos no B-lactdmicos que los aislados de SARM
adquiridos nosocomialmente (N- SARM), esto se debe al tipo SCCmec que portan: tipos
IVy Venlos CA-SARM, tipos | a 11l en N- SARM (Figura 6) (40).

-—Complejo mec——
TIPO I 1S431

ccrAB  Tns54 mec "\

Genes de e R
multirresistencia | R1 A
TIPO IV -—-Complejo mec-——

15431
ccrAB mec +

L
ju_} R1 A

Figura 6: Ejemplo de cassette Tipo Il hospitalario y 1V de la comunidad (35)

Por otro lado, los CA-SARM difieren de las cepas hospitalarias en el espectro de
enfermedad y en la epidemiologia. El cuadro clinico de las cepas CA-SARM esta
asociado comunmente a infecciones pidgenas de piel y tejidos blandos, y en ocasiones
neumonia necrosante grave en nifios y adultos jévenes sanos. A diferencia de los causados
por N- SARM que se caracterizan por neumonias y sepsis.

A dia de hoy, la diseminacion del SARM es tal, que se ha descrito como responsable de
entre el 30-63% de las I0A en nifios en EE.UU (4, 36, 41), aunque parece haber

disminuido en los ultimos afios (42) posiblemente en relacion con las iniciativas puestas

47




Infecciones osteoarticulares en pediatria: diagndstico, tratamiento y evaluacion del abordaje conservador
|

en marcha para ayudar a la prevencion, deteccion y tratamiento de este patégeno (43-
44). Asimismo, se ha producido un aumento en la incidencia de IOA causadas por este
germen en paises de Sudamérica como Uruguay, Argentina, Chile (45-47) y Brasil, donde
se han descrito tasas de incidencia de hasta el 20-45% en pacientes en edad pediatrica con
este tipo de infecciones (48-49).

Sin embargo, los paises europeos parecen mantener todavia prevalencias de SARM
relativamente bajas. Segun el European Antimicrobial Resistance Survillance System, el
porcentaje de resistencia a la meticilina entre los aislamientos de S. aureus en Esparfia a
lo largo del 2019 fue del 19.2% (Figura 7), cifra que se ha mantenido méas o menos estable
en los ultimos afios (Figura 8), afectando de manera predominante a personas mayores
(Figura 9). En el estudio retrospectivo multicéntrico nacional espafiol que recogid
pacientes con infeccidn osteoarticular en edad pediatrica publicado en 2016, la etiologia
por SARM supuso un 1.6% (50).

S
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Figura 7: Porcentaje de resistencia a la meticilina en S. aureus en Espafia (44)
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PVL es una citotoxina que determinados S. aureus son capaces de sintetizar. Su
prevalencia varia segun la demografia de la poblacion, el tipo de cepa y la fuente de
infeccion. EI complejo PVL esta formado por dos componentes, llamados F (LukF-PV)
y S (LukS-PV), que constituyen un heptamero (52-53). Puede ser producido tanto por
SASM como por SARM (Figura 10) (54-56). En este ultimo caso, especialmente asociado
con SCC mec tipo IV (Figura 11) (53).

Genes Encoding for Virulence Factors in
Staphylococcus aureus Isolates From Children With CA-
MRSA and Community-acquired MSSA Musculoskeletal
Infections, 2000-2002

Genes Enceding for MRSA MSSA

Virulence Factors in - 31) (n - 25) e
pul 27(87) 6(24) 0.00001
cna 5(16) 10 (40) 0.06
[nbB 28 (90) 15 (64) 0.017
tat 13 5(20) 0.056
cl/A 29 (93) 21 (84) 025
mecA 31 (1000 0(0) 0.0001

1 test

‘Numbeors in parentheses, percent

Figura 10: Presencia de PVL en SARM y SASM. (54)
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Comparison of the genetic features between pvi-positive and -negative methicillin-
resistant Stophyfococcus aurews isolated in this study.

Gene pvi-positive (%) pvi-negative (%)
(n ~ 29) (n ~ 190)
SCCmec type
I 4(138) 6(32)
u 0(00) 23 (121)
m 0(0.0) 0(0.0)
v 25 (86.2) 53(279)
0(0.0) 91 (47.9)
NT 0{00) 17 (89)
Virulence genes
eta 0(0.0) 81 (426)"
eth 0(00) 36 (189)
erd 0(00) 1(05)
se0 0(00) 4(21)
sed 3{(103) 37(195)
sec 0(0.0) 35(184)"
sed 0{00) 1(05)
soe 0(0.0) 0(0.0)
seg 0(00) 81 (42.6)"
seh 0(0.0) 3(16)
sel 0(00) 79 (4186)
s¢) 0(00) 2(11)
st 1(34) 34(179)
hic 29 (100.0) 185 (974)
m 29 (100.0)* 135(71.1)
fnbA 29 (100.0) 189 (99.5)
fnbB 26 (89.7) 84 (442)
Antimicroblal resistance gene
ermaA 0(00) 4 (232)
ermC 4(138) 79 (418)
mAB 11 (3729) 5(26)
mphC 11 (37.9) 2(1.1)
aacA-aphD 5(172) 172 (905)

All significant difference was determined by the Fisher's exacr test,
* Significant higher than pvi-negative isolates (P < 0.05).
" Significant higher than pvi-positive isolates (P < 0.05)

Figura 11: Presencia de PVL asociado més frecuentemente a SCC mec tipo 1V (53)

A diferencia del resto de las citotoxinas, no tiene capacidad hemolitica, aunque si actla
sobre los leucocitos (neutréfilos, monocitos y macrofagos) dafiando de manera directa la
membrana celular mediante la formacién de poros, lo que ocasiona muerte celular y
necrosis tisular. Por este motivo, en infecciones por cepas capaces de producirla puede
existir una discordancia entre la cifra baja o normal de leucocitos con respecto a la
elevacion marcada de PCR (57). Los nifios con infeccidn osteoarticular PVL positiva se
caracterizan por presentar reactantes de fase aguda elevados, asocian frecuentemente
infecciones de piel y tejidos blandos y complicaciones, que a menudo requieren
intervenciones quirdrgicas repetidas, ingreso en la unidad de cuidados intensivos y
consecuentemente una estancia hospitalaria prolongada (43, 58-62). Por todo ello, es
considerado un biomarcador epidemioldgico de severidad en diferentes estudios (63-64),

aungue existe controversia a este respecto (60).
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Kingella kingae

K. kingae fue descrita por primera vez en la década de 1960. Fue inicialmente asignada
como una nueva especie dentro del grupo Moraxella. Posteriormente denominada
Moraxella kingii y Moraxella kingae, hasta que finalmente recibi6 el nombre que presenta
en la actualidad, reasignandolo a la familia Neisseriaceae.

Es un cocobacilo gran negativo anaerobio facultativo de crecimiento dificil por métodos
convencionales y con especial tropismo por el sistema osteoarticular, el endocardio y el

espacio vascular.

El primer caso de K. kingae asociada a IOA fue descrito en 1.977 (65), publicAndose diez

afios mas tarde la primera serie de nifios con IOA causadas por este germen (66).

El evento que probablemente determiné el papel crucial que ocupa en la actualidad vino
de la desaparicién del Haemophilus influenza b como colonizador habitual de orofaringe
tras el inicio de la vacunacién sistematica en lactantes que se inici6 en la década de los
80. Tras este acontecimiento, se produjo una drastica disminucion de infecciones
asociadas a este germen en muy poco tiempo (67-68), desapareciendo el que hasta
entonces habia sido el principal responsable de las infecciones osteoarticulares en nifios

pequerios (69).

Casi al mismo tiempo, y de la mano de la mejora en las técnicas de aislamiento
microbioldgicos, K. kingae comenzé a ser identificada cada vez méas frecuentemente en
pacientes con IOA, cobrando cada vez mas protagonismo. A dia de hoy, se ha convertido
en el principal agente causal de IOA en nifios con edad comprendida entre los 6 meses a

los 4 afios, especialmente en menores de 48 meses (70-74).

K. kingae es un colonizador habitual del tracto respiratorio superior en nifios pequefios,
siendo muchos portadores asintomaticos. Se estima que la tasa actual de colonizacion
oscila entre 3-40%, dependiendo de si hay o no brote. El estado de portador es un
prerrequisito para la infeccion invasiva por K. kingae. La transmision es persona-persona
mediante contacto estrecho, diseminandose por gotas gordas entre nifios que comparten

juguetes contaminados con saliva o secreciones respiratorias (73, 75). Ademas, las
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infecciones virales como el rinovirus, el virus herpes simple o la herpangina pueden
incrementar la tasa de transmisién a traves de secreciones faringo-respiratorias
contaminadas (16, 76-78). Entre otros factores, el proceso de colonizacion esté favorecido
por la capsula de polisacarido que recubre a la K. kingae capaz de inhibir el deposito del
complemento y de reducir la fagocitosis (79), asi como de la expresion de la exotoxina
RTX soluble con capacidad citotdxica contra las células epiteliales respiratorias,
macrofagos, y células sinoviales (80).

La prevalencia de K. kingae en orofaringe depende de la edad del paciente, del nivel
sociecondmico y del area geogréfica (75). Normalmente, no se aisla en nifios con edad
inferior a 6 meses (81), aumentando la tasa de colonizacion posteriormente hasta los 12
meses. Entre los 12-24 meses estas cifras permanecen estables, hasta disminuir
significativamente a partir de los 30 meses (82). Este descenso podria explicarse por la
maduracion inmunoldgica que se produce entre los 2-4 afios frente a los polisacaridos
(83). Ademas, ciertos adultos sanos pueden ser reservorios transitorios de K. kingae,

especialmente aquellos que mantienen contacto estrecho con nifios de entre 6-48 meses.

La presentacion clinica de las infecciones causadas por K. kingae es, a menudo, leve y
con elevacion sutil de reactantes de fase aguda, habiéndose descrito la cifra de VSG y el

recuento plaquetario como los marcadores mas sensibles de inflamacidn (84-86).
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae 0 neumococo es un coco grampositivo que forma cadenas
cortas o parejas. Esta asociado a dos formas de enfermedad: 1) enfermedad neumocécica
invasora (principalmente meningitis y sepsis) y 2) no invasora (neumonia, otitis media

aguda y sinusitis).

Es un colonizador habitual de la nasofaringe, sobre todo en nifios menores de cuatro afos
(25-80%), constituyendo la nasofaringe, a su vez, el Unico reservorio del neumococo a

través del cual se produce la diseminacion del microorganismo (87).

La artritis y osteomielitis por S. pneumoniae son entidades poco frecuentes entre las

manifestaciones de la enfermedad neumocdcica y aparecen como complicacion

bacteriémica posterior a un cuadro catarral o una otitis (76). Actualmente se considera

gue aproximadamente entre el 2 y 10% de las infecciones osteoarticulares en el paciente

pediatrico son causadas por este germen (88-90), siendo cerca del 60% de los casos, nifios
52




Infecciones osteoarticulares en pediatria: diagndstico, tratamiento y evaluacion del abordaje conservador
|

con edad inferior a 2 afios (91). Al igual que sucedié en el resto de enfermedad
neumocdcica la instauracion de la vacunacion sistemética permitié la seleccion de
serotipos no incluidos en la misma, principalmente el 19A (76, 91). Su posterior
introduccion en la VNC13 permitio un descenso en su aislamiento, asi como un descenso
en las tasas de hospitalizacion de pacientes con IOA asociadas a este microorganismo
(87).

Haemophilus influenzae

H. influenzae es una bacteria gram-negativa capaz de causar infeccion de las vias
respiratorias e invasiva. En la era pre-vacunal era descrito como el principal agente causal
de infecciones osteoarticulares en nifios menores de 4 afios. Sin embargo, en la actualidad,
es raro su aislamiento y suele relacionarse con personas no inmunizadas o con serotipos

no incluidos en la vacuna (92).
Streptococcus pyogenes

S. pyogenes (o Streptococcus B hemolitico del grupo A, SBHGA) es un coco gram-
positivo, anaerobio facultativo, que produce patologia muy frecuentemente en nifios. Esta
presente en un alto porcentaje de casos en la orofaringe y la piel, y puede colonizar estas
regiones de forma asintomatica o provocar enfermedades, generalmente no invasivas,
como amigdalitis, escarlatina o impétigo. No obstante, en ocasiones, esta bacteria puede
causar enfermedad invasiva grave (sepsis, fascitis necrotizante, neumonia o infeccién
osteoarticular), con importante morbimortalidad. En los Gltimos 30 afios se ha observado
un incremento de la incidencia de las infecciones invasivas por SBHGA, especialmente
en menores de 48 meses, en diferentes zonas geogréaficas, incluyendo cuadros de
considerable gravedad clinica, sin conocerse bien las causas de dicho aumento, aunque
quiza el aumento de factores de riesgo o la mejoria de las técnicas microbioldgicas, como

la RCP, podrian ser algunas de ellas (93).

En general, S. pyogenes supone el agente etioldgico responsable de, aproximadamente, el
10% de las IOA en edad pediatrica (88, 94). En Espafia los tipos emm involucrados con
mayor frecuencia en las infecciones osteoarticulares pediatricas son el emm1, emm12 y
emm4 (95).
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Streptococo agalactiae

De manera tradicional se ha descrito que los principales agentes causales de 10A en

periodo neonatal eran S. agalactiae junto con S. aureus.

S. agalactiae (0 Streptococcus B hemolitico del grupo B, SBHGB) es un coco gram-
positivo, colonizador del area genital y tracto gastrointestinal inferior en humanos. Es la
bacteria mas frecuente causante de sepsis en el periodo neonatal. La caracteristica clave
es la colonizacion perigenital materna que permite la transmision vertical al recién nacido
en el momento del parto, aunque sélo se demuestra ese antecedente en aproximadamente
la mitad de los casos y se han visto casos alin en nacidos mediante cesarea (96). Aunque
la prevalencia de la sepsis neonatal precoz disminuyd tras la implantacién de cribado
prenatal e inicio de la profilaxis antibiotica intraparto en mujeres de riesgo (97), estas
medidas no tuvieron el efecto esperado sobre la tardia. La sepsis neonatal tardia puede
acompariarse de meningitis (26%- 80%) y mucho menos frecuentemente de celulitis e

infecciones osteoarticulares (2-3%) (96,98).

Se ha descrito que los pacientes con osteomielitis por SBHGB se caracterizaron por un
curso neonatal sin complicaciones, afectacion unifocal, con predileccidn por la afectacién
del humero proximal y ausencia de signos inflamatorios, a diferencia de las infecciones

causadas por otros gérmenes (99).
Neisseria gonorrhoeae

Neisseria gonorrhoeae es un diplococo gram-negativo, un patégeno obligado que
coloniza principalmente el epitelio mucoso de la uretra masculina y el endocérvix
femenino, causando la gonorrea. En los hombres, la infeccidn de la uretra causa uretritis
y secrecion dolorosa, y en las mujeres, la infeccion del ectocérvix y el endocérvix conduce
a una cervicitis mucopurulenta e incluso enfermedad pélvica inflamatoria, aunque puede
cursar de manera asintomatica en ambos sexos. Se trata de una de las més frecuentes
enfermedades de transmision sexual y su incidencia esta en aumento en los ultimos afios.
Afecta preferentemente a personas con edad comprendida entre los 15- 44 afos, con
predominio en varones (100). Las infecciones gonococicas se localizan principalmente
en el tracto genitourinario, pero las infecciones atipicas pueden ocurrir, existiendo a nivel

osteoarticular principalmente dos formas (101):
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- Sindrome de artritis-dermatitis: esta es una forma de infeccién gonococica
diseminada que generalmente comprende una triada de manifestaciones que
incluyen tenosinovitis de los flexores de manos, pies, carpos y tobillos, asi como
dermatitis y poliartralgia. Se asocia a menudo con sintomas constitucionales como
fiebre, rash, escalofrios y malestar corporal.

- Avrtritis séptica localizada: este sindrome generalmente se presenta como una
monoartritis u oligo o poliartritis asimétrica con dolor e hinchazon de una 0 méas
articulaciones. La mayoria de los pacientes no presentan sintomas sistémicos
como fiebre o escalofrios. Mucho menos frecuentemente puede ocasionar
osteomielitis, que normalmente va precedido de artritis séptica adyacente (100).

Otros

En los dltimos afios, cada vez son mas las publicaciones en las que se describen los gram
-negativos como Kilebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca (102-105), Serratia (106-
107), Enterobacter, Citrobacter koseri, Proteus o Escherichia coli en pacientes en
periodo neonatal (26, 108). No obstante, es posible que esto se relacione mas con la
inclusion entre las series de casos de pacientes con antecedentes de ingreso en UCI,
prematuridad, catéteres intravenosos, bajo peso o malformaciones de via urinaria. (109,
111), que con un verdadero cambio en la etiologia de las IOA en periodo neonatal en nifio
sano (18, 27, 112-113). Asimismo, la Candida también ha sido descrita como agente

causal en pacientes de similares caracteristicas.

Al igual que sucede con la Candida, el resto de las infecciones debidas a hongos suelen
ir asociadas a factores predisponentes como post cirugias, empleo de antibioticos de
amplio espectro, catéteres venosos, accidentes de trafico con fracturas abiertas o heridas
penetrantes, nutricion parenteral, hospitalizacion en unidad de cuidados intensivos y
disfuncion hepética (114-115). Ademas, los Mucorales pueden también afectar
especialmente a diabéticos (115), el Cryptococcus a pacientes con sarcoidosis y
tuberculosis y el Aspergillus a personas inmunodeprimidas (por enfermedad o

tratamiento), en especial pacientes con Enfermedad granulomatosa cronica (EGC).

De hecho, en pacientes con EGC, tanto el Aspergillus como la Serratia han sido descritos

como los patégenos causantes de IOA mas frecuentes (116-117). Las osteomielitis
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causadas por Nocardia también se han relacionado con inmunodepresion  (por

enfermedad o tratamiento), en especial EGC (118).

Otras alteraciones del sistema inmune se han descrito también como predisponentes de
infecciones por gérmenes determinados, como sucede con la Salmonella. De esta manera,
aunque las artritis sépticas causadas por este germen en nifios sin patologia basal son raras
(119-120), esta frecuencia aumenta si el paciente presenta enfermedades preexistentes
como enfermedades reumatologicas, hematologicas o son inmunodeprimidos (120). No
obstante, la patologia con la que mas frecuentemente se ha relacionado en la bibliografia
ha sido con la anemia de células falciformes, constituyendo en esta poblacion el primer
agente causal de 10A seguido del S. aureus y bacterias Gram negativas (121-122) y
pudiendo presentar un curso mas grave con persistencia de fiebre, afectacion diseminada,
maultiples intervenciones y tratamiento prolongado; posiblemente en relacion con los

infartos repetidos y necrosis de médula 6sea (122).

Mientras que, en los pacientes con enfermedad meningocdécica invasiva, que pueden
presentar entre 7-11% artritis séptica, es preciso descartar defectos del complemento
(particularmente C5-C9) o asplenia; en los pacientes con artritis séptica meningocdcica
primaria no se ha conseguido identificar ninguna condicion predisponente. (123). Este
tipo de artritis suele ser oligoarticular, afectar a la rodilla y se presenta frecuentemente en
menores de 4 afios. Hasta en el 50% de los casos existe un antecedente de infeccion de la

via respiratoria superior y el 30% puede asociar rash (124-125).

Las artritis sépticas causadas por Mycoplasma (hominis y pneumoniae especialmente) y
Ureaplasma se han relacionado también con personas con algin tipo de
inmunodeficiencia, ya sea por malignidad, trasplante, tratamiento inmunosupresor o
hipogammaglobulinemia, como inmunodeficiencia ~ comun variable o

agammaglobulinemia ligada al X (126-128).

Igualmente, las infecciones articulares debidas a organismos del complejo Burkholderia
cepacia son raras y se han notificado pocos casos, afectando predominantemente a
inmunodeprimidos, edades extremas de la vida o personas con antecedente de inyeccién

de esteroides o traumatismo penetrante (129).

Las osteomielitis causadas por Pseudomonas aeruginosa en personas previamente sanas

también se han relacionado con un antecedente de cirugia o de herida punzante,
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habitualmente a través de la zapatilla entre 7-14 dias antes, siendo el calcaneo el hueso
principalmente involucrado. (130-131). Asimismo, el antecedente de trauma penetrante
ha sido descrito para IOA causadas por Enterobacter cloacae (132).

Aunque actualmente es una entidad poco frecuente, la Brucella, deberia tenerse en
consideracién en pacientes procedentes de reas rurales, donde haya contacto con ovejas
en la agricultura, asi como en casos que presenten una evolucion torpida. En adultos, se
ha descrito la SI como la forma predominante de afectacion osteoarticular. Sin embargo,
en nifos no existe consenso al respecto habiendose descrito la afectacion periférica como
igual o incluso méas frecuente (133), de preferencia en grandes articulaciones y

monoarticular (134).

Las osteomielitis por Bartonella generalmente son unifocales, afectando a vértebras,
pelvis (incluyendo sacroiliacas) y caja tordcica. Pueden asociar hepatomegalia y
alteracion de la funcidn hepatica, por lo que su presencia en un paciente con osteomielitis

podria ser sugestivo de dicha etiologia (135).

Por ultimo, en aquellos pacientes con IOA provenientes de areas endémicas, que hayan
recibido previamente tratamiento con Anti- TNF o que presenten inmunodeficiencias que
afectan al eje gamma interferdn-interleucina 12 deberia descartarse etiologia tuberculosa.
La afectacion osteoarticular supone el 4% de entre las formas extrapulmonares de la
tuberculosis (136-137). A diferencia del adulto, se manifiesta mas frecuentemente en
forma de osteomielitis, seguida de afectacion axial y artritis (138-139). La afectacion 6sea
suele ser multifocal y afectar principalmente a los huesos largos metafisarios del
esqueleto periférico, mayoritariamente de miembros inferiores; la afectacion axial (mal
de Pott) se localiza preferentemente en la columna toracica inferior y lumbar superior y
la artritis suele ser monoarticular de grandes articulaciones extendiéndose por contiguidad

desde un foco 6seo adyacente (137).
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Presentacion clinica

Debe recordarse que la clasica presentacion en adultos con fiebre alta, afectacion del
estado general y leucocitosis no es la forma habitual de clinica al debut de las infecciones
osteoarticulares en el paciente pediatrico, menos aun en paises desarrollados. De hecho,
en ocasiones los signos y sintomas son sutiles y, por lo tanto, resulta crucial el diagnéstico

de sospecha.

Aunque es obligado descartar IOA en todo paciente con fiebre de origen desconocido
(140), esta puede estar ausente. De hecho, sélo un tercio de los pacientes por K. kingae
presentan el antecedente de fiebre superior a 38°C (84-86), incluso los pacientes
inmunodeprimidos y los neonatos pueden no desarrollarla (26). La fiebre alta (superior a
39°C) debe hacernos sospechar etiologia por Gram positivos como S. aureus o S.

pneumoniae, y en especial S. pyogenes (88).

En neonatos, la pseudoparalisis puede ser el Unico signo en el examen clinico (26), aunque
se ha descrito también la asociacién con apnea, bradicardia, rechazo al alimento,
irritabilidad, letargia y sepsis (27).

Asimismo, en nifios mas mayores, el inicio de la clinica también puede ser inespecifico,
refiriendo irritabilidad, dificultad para conciliar el suefio, disminucion del apetito o de la
actividad. La inespecificidad de la clinica sera mas frecuente cuanto menor sea la edad

del paciente.

En general, la inmovilidad del miembro afecto en la etapa de lactantes, el rechazo del
gateo o de la marcha, o la cojera cuando afecta a miembros inferiores, son los motivos

clasicos de consulta.

Los hallazgos de la exploracion fisica que pueden orientar el diagndstico son los

siguientes:

- AS: tumefaccion y/o limitacion dolorosa de una articulacion. La articulacion
afectada suele estar en ligero flexo espontaneo con la finalidad de reducir la
presion intracapsular. A diferencia de las artritis cronicas es muy caracteristico el
dolor intenso, y puede existir calor local a la palpacion, sin acompafarse
generalmente de eritema cutaneo. En articulaciones profundas como la cadera o
el hombro en las que la tumefaccion no es valorable a simple vista, serd la
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limitacion dolorosa de la articulacion junto con las pruebas de imagen lo que
confirme la presencia de artritis.

- OM: es tipica la afectacion de un punto doloroso 6seo que debe localizarse
explorando minuciosamente al paciente. Puede acompafiarse ademas de
tumefaccion, calor y eritema en los casos en los que la infecciéon afecta por
contigliidad al tejido celular subcutaneo.

- OM pélvica: se considera una forma de presentacion rara en la edad pediatrica
(6,3-20% de los casos de osteomielitis). En general, la afectacion pélvica es dificil
de diagnosticar, por lo que es fundamental el alto indice de sospecha para evitar
el retraso diagndstico o la realizacion de pruebas innecesarias. El ilion es el hueso
mas comunmente afectado, seguido del isquion, pubis y acetabulo (141). El dolor
puede estar localizado en la cadera asociado con limitacion al movimiento, o
referirse al muslo o al abdomen. Los pacientes a menudo cojean o incluso se
niegan a caminar. A diferencia de la osteomielitis de los huesos largos, el
traumatismo previo es poco comun (142).

- SI: puede manifestarse en forma de cojera. En ocasiones se aprecia mientras estan
sentados, el balanceo de la pelvis hacia el lado no afecto para evitar el apoyo del
sitio inflamado. Hay que recordar que las maniobras sacroiliacas no son utiles en
nifios en fase pre-verbal, pues para que sean consideradas positivas necesitan la
confirmacion y localizacién del dolor por parte del paciente (143).

- ED: Aunque las infecciones de la columna vertebral son tanto una osteomielitis
como una artritis, generalmente se consideran una entidad aparte debido a su
historia clinica particular, hallazgos en pruebas de imagen, manejo,
complicaciones y prondstico (13). La localizacion clasica es la region lumbar,
sobre todo L4/L5 (11). De hecho, en el caso de la afectacion a otro nivel obligaria
a realizar un correcto diagnostico diferencial para evitar juicios erroneos
(enfermedad de Pott, histiocitosis X o tumores). Los nifios mayores acuden por
presentar dolor a punta de dedo (144) con limitacion de la movilidad y
“contractura” secundaria que a veces puede retrasar el diagndstico, como la
torticolis en pacientes con afectacion cervical. En los mas pequefios, es mas
frecuente la presentacion en forma de irritabilidad, cojera o incluso marcha
“pseudoataxica” (cuando existe afectacion central del disco), rechazo a la

sedestacion con las piernas extendidas (en el carrito o al cambiar el pafal),
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imposibilidad de la flexion de la columna al agacharse, asi como postura
espontanea en hiperlordosis en caso de localizacion lumbar. (13). Asimismo,
pueden asociar dolor abdominal y es tipico el antecedente de estrefiimiento que se
instaura de manera secundaria al dolor reflejo aumentado durante la maniobra de
Valsalva (13).

Aproximadamente el 20% de los pacientes tienen algin antecedente de traumatismo local
inespecifico en las dos semanas previas al diagndstico, como caidas, hematomas y
abrasiones (2). Por lo tanto, la historia de trauma previo no excluye la posibilidad de
infeccion, mas aln en pacientes menores de 2 afios donde las caidas diarias son
frecuentes. Posiblemente, el hiperaflujo sanguineo secundario en un paciente que presente
una bacteriemia podria favorecer la localizacién de la infeccién en el sitio inflamado por
el golpe. A su vez, en nifios mayores de 5 afios, el antecedente traumaético se ha
relacionado con posibles abrasiones cutaneas que puedan permitir la entrada de gérmenes

habituales de la superficie cutanea al torrente sanguineo (10).
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Diagnostico analitico, microbiologico y de imagen

La anamnesis y la exploracion fisica son el pilar fundamental para la realizacion de un
correcto diagndstico. No obstante, seran necesarias pruebas analiticas, microbioldgicas y

de imagen para hallar la confirmacion diagnostica definitiva.

Analitica sanguinea: Una analitica aparentemente normal no es criterio suficiente para
descartar el diagndstico de I0A (145).

- La presencia de leucocitosis y neutrofilia tienen una sensibilidad y especificidad
limitadas, particularmente en nifios mas pequefios. Ademas, los valores varian
ampliamente segun el organismo causante. Cifras muy elevadas suelen estar
presentes en pacientes con IOA asociadas a patdgenos méas agresivos; por lo que
este valor podria ser un marcador de alerta de severidad en el curso de la infeccion
(8, 22). Las infecciones por S. aureus pueden presentar un recuento de leucocitos
normal, pero suelen acompafarse de elevacién de la PCR (10), mientras que el S.
pyogenes y S. pneumoniae suelen asociar leucocitosis franca (88). Por ultimo, no
hay que olvidar que igualmente la leucopenia relativa puede ser dato de mal
prondstico (57).

- El ratio Neutrofilo/Leucocito superior a 4.05 parece tener una alta especificidad
(aunque baja sensibilidad) para diagnosticar pacientes con artritis septica (146).

- La trombocitosis puede ser un dato de ayuda en las infecciones de curso méas
subclinico o latente que se acompafian de frecuente retraso diagnostico, como las
EDYy las SI.

- Lacifra de PCR superior a 20 mg/L ha sido propuesta como punto de corte para
sospechar 10A en pacientes con clinica compatible (22, 147-148). No obstante,
hasta un 10% de pacientes con IOA causadas por S. aureus o K. kingae pueden
presentar PCR <10 mg/L al debut (149). Los valores elevados se han relacionado
con pacientes de mayor edad y gérmenes agresivos; valores superiores a 100 mg
/ L se han asociado en un mayor porcentaje a un curso complicado, incluyendo
trombosis venosas, asi como necesidad de antibioterapia prolongada (19, 26, 150).
Sin embargo, las IOA asociadas a K. kingae suelen presentar cifras de PCR mas
bajas (20). Ademas, como la PCR no atraviesa la barrera placentaria, su elevacién

en neonatos indica produccion de novo, siendo también un marcador sensible en
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pacientes de esta edad (20). De cara al seguimiento y debido a su menor vida
media, la PCR se considera un buen marcador de monitorizacion de la respuesta
al tratamiento y puede orientar en la transicion de tratamiento oral a intravenoso,
excepto en infecciones causadas por Candida (19, 25, 114).

- Lacifra de velocidad de sedimentacién globular (VSG) > 20 mm/h, junto con la
PCR >20 mg/L, parece tener una alta sensibilidad en el diagnostico de IOA (147,
22, 148). Por si sola, la VSG se ha descrito como un marcador mas sensible que
el valor de PCR aislado (151). Debido a que la vida media de la VSG es larga,
pudiendo tardar semanas en normalizarse, se ha propuesto como orientacion para
decidir la duracion total de tratamiento (19, 88).

- Valores elevados del ratio VSG/PCR son mas propios de pacientes con infeccion
causada K. kingae con respecto a otros agentes etioldgicos (20).

Por ultimo, en pacientes con artritis en cadera podria ser de utilidad el algoritmo
diagnostico propuesto por Kocher con la finalidad de discernir etiologia inflamatoria
(sinovitis transitoria) vs infecciosa. El recuento total leucocitos superior a 12 000/mL,
cifra de PCR a partir de 20 mg/L y valor de VSG por encima de 40 mm/h, serian
sugerentes de artritis séptica como primera posibilidad (152-153). No obstante, el
resultado del score debe ser interpretado con cautela en aquellos pacientes con sospecha

de infeccion por K. kingae.

Microbiologia: Las pruebas microbiologicas de sitios normalmente estériles pueden

confirmar el diagnostico de IOA, asi como proporcionar informacion importante sobre el
perfil de resistencia del microorganismo aislado. Generalmente, las muestras cultivadas
son sangre y liquido articular, siendo excepcional extraer tejido 6seo para estudio. Las
tasas de identificacion del organismo causal varian segun la literatura entre el 34- 82%,
incluso a pesar de realizar un estudio exhaustivo (2, 10, 47, 70, 154). Se ha descrito que
los nifios con OM y aquellos con OM-AS tienen tasas més altas de bacteriemia en el
momento de la presentacion que aquellos con AS exclusivamente (92).

Los hemocultivos suelen ser negativos en caso de infeccion por K. kingae debido a que
la fase de bacteriemia en estos pacientes es probablemente muy corta y con baja carga
bacteriana. Ademas, el porcentaje de negatividad en aislamientos microbiologicos es

elevado cuando unicamente se emplean los métodos de cultivo tradicionales o la infeccion
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se localiza en sitios en los que no se extrae muestra de manera sistematica, como sucede
en las espondilodiscitis o las artritis y tenosinovitis que afectan a las articulaciones
pequerias (11, 73).

Con la finalidad de mejorar la rentabilidad microbiolégica se recomienda la inoculacion
de al menos una muestra de liquido articular, o tres en caso de material 6seo, en un frasco
de hemocultivo para aumentar las posibilidades de identificar K. kingae. (155-157).
Cuando estos frascos de hemocultivo se cultivan posteriormente en placas de agar sangre
0 agar chocolate, K. kingae generalmente crece sin ninguna dificultad, lo que demuestra
que los medios sélidos de rutina son capaces de satisfacer sus necesidades nutricionales.
La hipotesis para explicar este fendmeno contradictorio sugiere que los exudados ejercen
un efecto inhibidor sobre la bacteria y que la dilucion de muestras purulentas en un gran
volumen puede disminuir la concentracion de dichos factores inhibidores, mejorando asi

la recuperacion de este organismo (158).

Por ultimo, la progresiva incorporacion de métodos moleculares, como la RCP universal
de ADN ribosémico 16S y la RCP especifica para K. kingae (generalmente RTX), han
permitido una sustancial mejoria en la rapidez y deteccién de agentes microbiol6gicos
dificiles de aislar por métodos convencionales (73, 159-163). Estas técnicas se realizan
sobre todo en liquidos bioldgicos, como el liquido articular. Sin embargo, algunos autores
han propuesto el empleo de la RCP especifica de K. kingae en orofaringe en aquellos
pacientes con edad comprendida entre 6-48 meses con sospecha de I0A, obteniendo una
sensibilidad de hasta el 100% (164). El interés principal de realizar RCP orofaringea a
pacientes con sospecha de 10A seria principalmente descartar etiologia por K. kingae
debido a la alta tasa de portadores en nifios de esa edad (165). De manera reciente, debido
a la descripcion de la K. negevensis que presenta locus RTX comun a K. kingae, se han
propuesto otros genes que pudieran ayudar en la identificacion especifica de este tltimo

germen, como el gen groEL (166).

Aunque las técnicas especificas de deteccion molecular han supuesto un gran avance en
los pacientes con I0A, pueden presentar algunas limitaciones como no ser capaces de
identificar mas de un agente en el caso de las infecciones polimicrobianas y la necesidad

de obtener una muestra de buena calidad.

Otras técnicas y recogida de muestras distintas podrian emplearse segun la sospecha

diagnostica. Asi el cultivo fecal podria ayudar en Salmonella (120), la RCP en orina se
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recomienda en caso de N. gonorrhoeae (167), se ha empleado RCP multiplex de
meningitis/encefalitis en liquido articular para identificar N. meningitidis (168), el T2
tiene una alta sensibilidad en el diagndstico de candidiasis (169) y determinar

galactomananos en sangre podria ser util en caso de infeccion por Aspergillus, entre otros.

Liquido articular: En caso de sospecha de AS, la aspiracion debe realizarse de forma

rutinaria, excepto en las articulaciones pequefas o de dificil acceso (como sacroiliacas o
articulaciones interfalangicas) en las que se esperan pequefios voliumenes. En caso de que
durante la realizacion de la artrocentesis no se obtenga muestra inicialmente, esta indicado
repetir la aspiracion tras la administracion de 3-5 ml de solucion salina estéril (148). La
obtencidn de liquido articular con un aspecto macroscopicamente purulento es criterio
diagnostico obligatorio (170). Su analisis se caracteriza por una celularidad superior a
50.000 leucocitos/ uL con predominio de polimorfonucleares y cifras de glucosa bajas
(inferiores a 40 mg/dl) (148). Aunque algunos autores han descrito cifras méas elevadas
en pacientes con AS causadas por K. kingae, que por otros gérmenes, otros han
identificado cifras tan bajas de celularidad como 10.040 a 16.700 leucocitos/ pL en nifios
con dicha etiologia (171-173). No obstante, esas cifras deberian ser tomadas con cautela
y situadas en el contexto clinico del paciente con el fin de realizar un correcto diagnostico
diferencial con etiologia inflamatoria, sobre todo la Artritis ldiopatica Juvenil (AlJ).

Radiografia simple: la radiografia inicial, si se localiza el punto doloroso, esta

recomendada y debe hacerse con la finalidad de descartar otras posibles etiologias como
fracturas o tumores (25). Su sensibilidad es extremadamente baja al inicio, siendo las
alteraciones (osteolisis, engrosamiento peridstico) visibles a partir de las 2-3 semanas de
evolucion del cuadro, dado que se requiere una pérdida de aproximadamente un tercio de
la densidad mineral 6sea local antes de que la imagen radiografica se modifique (26). No
sucede asi con las ED, en las que incluso en fases precoces puede apreciarse disminucion

del espacio intervertebral.

Ecografia: La ecografia es una técnica barata, de facil acceso, con gran sensibilidad en la
identificacion de derrame articular (95%) y que puede guiar a la hora de la realizacion de
la artrocentesis. No obstante, su especificidad se ve limitada porque si bien confirma la
existencia de artritis, no orienta en la posible etiologia de la misma. Con la finalidad de

aportar luz en este aspecto, el grupo OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology)
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desarrollo sistemas de puntuacion de actividad e inflamacion basandose en la exploracion
articular por ecografia (en escala de grises y power Doppler) que han demostrado, en el
paciente adulto, una buena correlacion con pardmetros clinicos y de laboratorio. De
hecho, la persistencia de sefial Doppler una vez iniciado el tratamiento en las artritis

sépticas del adulto, se ha relacionado con limitacion del rango articular a largo plazo.

En esta linea, en 2017, los expertos del grupo OMERACT intentaron desarrollar las
definiciones preliminares de las caracteristicas ecograficas de la sinovitis en nifios (174).
Sin embargo, se concluyo que, debido a los cambios relacionados con la maduracion del
cartilago, el crecimiento 6seo y el flujo sanguineo no era posible una adaptacion simple
para pacientes pediatricos. A diferencia de los adultos, los nifios presentan, de manera
fisioldgica, un grado variable de flujo sanguineo dentro de la articulacion; y son solo las
sefiales Doppler localizadas dentro de un area de hipertrofia sinovial las que serian
sugestivas de vascularizacion secundaria a un proceso inflamatorio. Sin embargo, las
limitaciones técnicas que afectan a la sensibilidad de Doppler, especialmente
articulaciones grandes y profundas, la presencia fisioldgica de vasos nutricios que pueden
existir en cualquier area de la articulacion (incluyendo el receso sinovial) y los frecuentes
falsos positivos debidos a la movilidad espontéanea del paciente durante la exploracion,
hacen que, a dia de hoy, los datos en lo relativo a la sefial Doppler en nifios, deban ser

interpretados con cautela.

En relacion con las OM, en los Gltimos afios, se ha descrito el papel creciente de la
ecografia para su diagndstico precoz. De esta forma, datos indirectos como edema celular
subcutaneo, elevacion periostica <2 mm o franca coleccion subperidstica podrian orientar

hacia la presencia de osteomielitis asociada (26, 41).

Gammagrafia 6sea con Tecnecio®: es capaz de identificar, mediante la inyeccion

intravenosa de un radiotrazador, las zonas con mayor vascularizacion Osea. Por este
motivo, podria resultar de utilidad para la deteccion de OM, Sl o ED. Es especialmente
util cuando el area dolorosa no esta clara, se sospecha localizacion multiple o cuando las
otras técnicas no estan rapidamente disponibles. Es rapida, irradia poco y no necesita
sedacion. No obstante, al igual que la ecografia, no es capaz de filiar etiologia. Presenta
una alta sensibilidad, pero una baja especificidad, aunque ambas pueden ser bajas en caso

de recién nacidos y nifios muy pequefios, donde la tasa de falsos negativos puede ser hasta
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del 50% (25-26). Por este motivo, en caso de alta sospecha clinica pero gammagrafia

normal, se recomienda ampliar el estudio con otras técnicas de imagen.

Resonancia magnética (RM): es la técnica con mayor sensibilidad (82- 100%) y

especificidad (75- 99%). Ofrece una excelente definicion de edema 6seo, absceso 0seo,
edema y abscesos de tejidos blandos, destruccion articular y complicaciones de la ED; y
puede orientar en el abordaje quirdrgico en caso de ser necesario (24, 175). A nivel
espinal, puede ayudar ademas a orientar ED tuberculosa por hallazgos caracteristicos
(afectacion multivertebral, destruccion Gsea severa, relativa preservacion del disco) que
la diferencian de la causada por otros gérmenes (137). Sin embargo, el que no siempre se
encuentre disponible, su coste o la necesidad de sedacién en nifios pequefios, hacen que
con frecuencia su uso quede restringido a casos con evolucién térpida, complicada o sin
confirmacion diagnostica mediante otras pruebas de imagen en pacientes con alta

sospecha de I0A.

Tomografia axial computarizada (TAC): puede resultar muy til para el diagndstico de

localizaciones pélvicas o de formas subagudas/crénicas, detectando secuestros éseos.
Aunque tiene menor sensibilidad que la RM y un papel limitado debido a su alta
radiacion, se encuentra mas a menudo disponible en la practica clinica y es mas facil de
realizar en la edad pediatrica. Ademas, también puede ser atil para planificar

procedimientos quirargicos y guiar los procedimientos de aspiracion o drenaje (25).
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Diagnostico diferencial

Cuando la afectacién es multifocal, asocia clinica constitucional, se encuentra en
localizacion atipica o no evoluciona correctamente con antibioterapia, es mandatorio
realizar un correcto diagndstico diferencial para evitar juicios clinicos incorrectos,
precisando en algunos casos la realizacion de biopsia para evaluacion anatomo-patoldgica

y microbioldgica que confirme la etiologia infecciosa.

A nivel 6seo, son muchos los procesos que pueden ocasionar dolor selectivo en una
localizacion, incluyendo fracturas o tumores entre las causas principales. Por este motivo,
se recomienda inicialmente ante pacientes con esta clinica realizar radiografia simple que
pudiera orientar la sospecha clinica en este sentido, asi como completar el estudio con
técnicas més precisas como RM, TAC o incluso PET- TAC si la evolucion del paciente

no es la adecuada tras la instauracion de antibioterapia.

En caso de monoartritis, serd preciso descartar problemas anatomicos que suceden de
manera predominante de manera post traumatica en pacientes mayores, asi como tumores
de la propia sinovial. En estos casos, el analisis del liquido articular es de gran ayuda para
orientar la etiologia. Por dltimo, la AlJ, que constituye la enfermedad cronica reumatica
mas frecuente en la edad pediatrica, debuta predominantemente a una edad temprana,
presenta un curso indolente y afecta frecuentemente a la rodilla en su categoria
oligoarticular, por lo que podria ser complicado diferenciarlas al debut en caso de
sospecha de infeccion por K. kingae. La rigidez matutina y la falta de respuesta al

antibidtico podrian sugerir etiologia inflamatoria y ayudar a descartar la infecciosa.
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Tratamiento

A menos que se inicie rapidamente un tratamiento eficaz, la intensa reaccion inflamatoria
gue a menudo se asocia con AS u OM tiene el potencial de destruir estructuras como el
cartilago articular y la placa de crecimiento epifisaria, lo que resulta en una discapacidad
a largo plazo debido al deterioro funcional de la articulacion o a la asimetria de las
extremidades (176).

Los antiinflamatorios no esteroideos pueden ayudar en el alivio del dolor y la fiebre y por
lo tanto se indican de manera complementaria a la antibioterapia. Esta se decidira en la
mayoria de los casos de forma empirica puesto que generalmente no se conoce el agente
patdgeno a la hora de iniciar el tratamiento. Posteriormente, se modificara de acuerdo al

resultado de los cultivos en caso de ser positivos.
Antibioterapia

Existe una amplia variedad geogréfica que ocasiona diversidad en la prevalencia y tipo
de microorganismos causales que se debe conocer y tener en cuenta para comenzar el
régimen de tratamiento adecuado, habiéndose descrito en los Gltimos afios un aumento de
resistencia en diversos agentes causales, como el S. aureus, Salmonella, N. gonorrhoea o
Candida.

En general, la terapia de inicio se comienza de acuerdo a la edad y la existencia o no de
factores de riesgo acompafiantes, que ayudan en la orientacién del posible germen causal.
Por lo general, se recomienda el uso de un Unico agente antimicrobiano, pero en casos
seleccionados se recomienda el tratamiento combinado de dos o tres farmacos, como en

infecciones de protesis articulares o mal estado general.

- En los pacientes menores de tres meses, en los que es importante cubrir agentes
frecuentes como el Staphylococcus aureus, pero también alguno tipico de este
periodo (Enterobacterias, Haemophilus inluenzae, Streptococcus agalactiae) se
comenzara tratamiento con cloxacilina +/- cefotaxima/gentamicina siempre de
manera intravenosa (177).

- En pacientes de 3 meses a 5 afios, la terapia antimicrobiana empirica debe cubrir

inicialmente K. kingae, S. aureus y S. pneumoniae. Esto se puede lograr con

68




Infecciones osteoarticulares en pediatria: diagndstico, tratamiento y evaluacion del abordaje conservador
|

cefuroxima axetilo, la combinacion de cloxacilina y cefotaxima o amoxicilina
clavulanico (178).
- En pacientes mayores de 5 afios, se recomienda iniciar terapia con cloxacilina o
cefazolina.
En el caso de alergias a penicilinas Ig E mediadas se evitard su empleo, tratando a los
menores de 3 meses entonces con clindamicina y gentamicina, de los 3 meses a los 5
afios, con trimetropim-sulfametoxazol o ciprofloxacino y en los mayores de 5 afios, se

recomienda clindamicina, vancomicina, linezolid o daptomicina.

En Espafa, la mayor parte de las infecciones en nifios estan ocasionadas por SASM. No
obstante, la tasa de SARM es mas alta en otras zonas geograficas, como en algunos
estados de Estados Unidos, Latinoamérica, norte de Africa y Europa del este, por lo que
dicho antecedente deberia ser tenido en cuenta a la hora de instaurar antibioterapia
empirica. Aunque los betalactdmicos antiestafilocdcicos son los farmacos de eleccion
para el tratamiento de las infecciones por SASM, hay que tener en cuenta que los SARM
son resistentes a todos los betalactamicos (excepto las cefalosporinas de quinta
generacion). Sin embargo, muestran cierta sensibilidad a los glucopéptidos, por lo que la
vancomicina (con el que se tiene una mayor experiencia clinica), la teicoplanina y la
daptomicina, se han empleado clasicamente en el tratamiento de las infecciones causadas
por este germen. Como alternativa terapéutica, se ha descrito la clindamicina para
pacientes que no estan criticamente enfermos y donde las tasas de resistencia sean bajas
(SARM <10% y clindamicina < 10-25%) (42, 179-181). Ademas, la clindamicina es un
antibidtico inhibidor de la sintesis de proteinas (PSI), con actividad antitoxina bien
reconocida, es bien tolerada y tiene una excelente penetracion en tejidos, incluyendo
hueso (8, 182). Ha mostrado una actividad supresora de toxinas mas consistente que otros
antibidticos PSI y se ha recomendado en infecciones estafilococicas y estreptocécicas
mediadas por toxinas como terapia coadyuvante (183). Aunque el linezolid también se ha
descrito como agente antitoxina y constituye una alternativa terapéutica eficaz, en la
practica clinica su uso esta limitado por el coste y su potencial toxicidad hematoldgica.
Asimismo, ante la sospecha o confirmacién de infeccion por SARM, podria afadirse al

tratamiento rifampicina (184).

Recientemente se ha descrito que los SARM con sensibilidad baja a vancomicina o

resistencia intermedia son cepas mas virulentas (56). En pacientes con I0A por este
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germen, al igual que en la alergia a penicilina Ig E mediada, el trimetropim-

sulfametoxazol, ciprofloxacino o levofloxacino podrian estar indicados.

Al igual que en los pacientes con SARM, en IOA causada por S. aureus capaces de
sintetizar PVL e incluso en pacientes con I0A por S. pyogenes que presenten evolucion
torpida en monoterapia, se recomienda una combinacién de un régimen antiestafilocdcico

y un antibidtico PSI, como clindamicina, linezolid o gentamicina (185-186).

El tratamiento, ademas, puede ser modificado tras el aislamiento microbiolégico segun
antibiograma o por alta sospecha de un germen causal menos frecuente debido a factores
de riesgo acompafiantes. Asimismo, en los pacientes inmunodeprimidos se recomienda la
combinacion de diversos antibioticos dependiendo de su patologia de base, asi como de

las caracteristicas de la infeccion.

Aunque tradicionalmente se recomendaba larga duracion de tratamiento intravenoso, en
los Gltimos afos se ha visto que ciclos cortos iniciales durante 3-4 dias pueden ser
igualmente seguros y eficaces, incluso en pacientes con infecciones causadas por S.
aureus (71, 181, 187-188). No obstante, aiin existe una gran variabilidad en la practica
clinica. En general, parece razonable realizar la transicion a terapia oral una vez
instaurada la mejoria clinica, estando el paciente afebril y tras comprobar el descenso de
los pardmetros inflamatorios, siendo la PCR el marcador mas ampliamente descrito. Se
han descrito como seguros valores de 10-30 mg/L (170, 189) o bien una disminucién de
mas de un 50% del valor inicial, acontecimiento que suele producirse generalmente a los
4 dias de la instauracion del tratamiento (190), lo que coincidiria en el tiempo con los

ciclos cortos de antibioterapia intravenosos recomendados en los Gltimos afios.

La duracion total del tratamiento antibiético nunca deberia ser inferior a 10-14 dias en el
caso de artritis séptica y de 20 dias en el caso de osteomielitis (187). En infecciones por
SARM o SASM productor de PVL, se recomienda un minimo de 3-4 y 4-6 semanas,
respectivamente. Igualmente, en las espondilodiscitis suelen recomendarse ciclos largos
de antibioterapia de hasta 6 semanas de duracion (13). No obstante, la duracion total del
tratamiento antibidtico debe ser individualizada basdndose en la evolucion clinica,
microbioldgica y analitica de cada paciente; pudiendo prologarse durante mas tiempo en
caso de ser necesario (8, 126, 191-192).
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La evolucién térpida, una vez instaurada la antibioterapia “adecuada”, podria sugerir
etiologia por gérmenes menos frecuentes, asi como la presencia de complicaciones

locales asociadas (175).

Indicacion quirdrgica

En el caso de las AS, se piensa que los productos generados por la propia inflamacion
producen un dafio sobre la articulacién y por lo tanto se recomienda el drenaje e irrigacion
articular lo antes posible, excepto en aquellas de curso subagudo y evolucién superior a
2 semanas en las que esta decision podria individualizarse (18). El drenaje puede ser
realizado mediante artrotomia, artroscopia o artrocentesis con lavado articular,
dependiendo de la experiencia del equipo de atencion y de la situacion clinica del
paciente. A dia de hoy, el método de eleccion continla siendo ain motivo de controversia
(26). Entre las indicaciones absolutas para realizar abordaje quirdrgico se incluyen el
retraso en el inicio de tratamiento superior a 5-7 dias, la recoleccion de muestra para
cultivo, no mejoria de la PCR en las primeras 24 horas tras el inicio de tratamiento,
lactantes con edad inferior a 6 meses y nifios con infeccién por microorganismos mas
virulentos como S. aureus productor de PVL (25, 148). Por el contrario, la artroscopia asi
como la artrocentesis con lavado articular se han propuesto en los ultimos afios como
alternativas eficaces y menos invasivas en aquellos pacientes sin factores de riesgo
(especialmente los nifios con edad inferior a 3 afios), incluyendo articulaciones como el
hombro o la cadera (193-197).
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Figura 12: Ay B: Artrocentesis y lavado articular en paciente con artritis séptica de
cadera por K. kingae. C: Muestras para citoquimico y cultivo en artritis séptica de hombro

por K. kingae

En el caso de las OM, se ha descrito que hasta el 90% de los pacientes responden bien al
tratamiento conservador sin necesidad de cirugia, especialmente si el diagndstico se
realiza de forma precoz. Por esta razén, los procedimientos quirtrgicos de rutina no estan
indicados si no que deben ser reservados para aquellos pacientes en los que no exista una
respuesta adecuada a la terapia antimicrobiana en las primeras 72-96 horas, presenten mal
estado general o localizacion pélvica, persista la fiebre, se confirme un empeoramiento
analitico o bien asocien abscesos locales, elevacion peridstica llamativa o areas necroticas
en pruebas de imagen debido a la dificultad de distribucién del antibidtico en tejido
desvitalizado (8, 25, 198-199). Ademas, aquellos pacientes con infecciones por SARM,
que presenten enfermedad diseminada o asocien trombosis venosa profunda o émbolos
pulmonares sépticos, tienen mas probabilidades de requerir cirugia, y podrian ser

necesarios mas de un procedimiento para conseguir el control de la infeccion (200-201).
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Sin embargo, la mayoria de los nifios con IOA por K. kingae responden rapidamente al
tratamiento conservador con antibidticos apropiados y no suelen requerir procedimientos

quirdrgicos invasivos para conseguir la mejoria clinica (202).
Otros

Por ultimo, no existe evidencia, hasta la fecha, de que el empleo sistematico de
antibioticos administrados de manera intra- articular sea efectivo y, por lo tanto, su uso

no se recomienda.

Otros trabajos han sugerido el potencial efecto beneficioso en la administracion
concomitante de dexametasona intravenosa a bajas dosis en pacientes con AS durante los
primeros dias para aliviar el dolor debido a que el propio proceso inflamatorio puede ser
responsable del dafio articular residual y secuelas (203-204). En este sentido, el empleo
de dexametasona 0.15 mg/kg/dosis cada 6 horas durante 4 dias ha demostrado acortar la
duracion de la fiebre, del tratamiento intravenoso y la duracién de ingreso asociado a una
mas rapida mejoria clinica y de pardmetros inflamatorios (170, 205-207), sin modificar,
sin embargo, la tasa de secuelas. No obstante, la evidencia del tratamiento coadyuvante
con corticoides en nifios con AS es aun baja (208), de ahi que no pueda generalizarse su

uso.

Aunque en las I0A asociadas a SARM se ha descrito que entre el 6-40% pueden asociar
trombosis venosa profunda, no existe indicacién actualmente para la instauraciéon de

tratamiento profilactico tras su deteccion (191).
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Pronostico

En general, los reingresos son poco frecuentes (209). Las complicaciones tardias o
secuelas a largo plazo pueden aparecer entre un 2-40% de los pacientes, incluyendo
deterioro de la placa de crecimiento y dismetria, deformidad, necrosis avascular, fracturas
patoldgicas, dolor y alteracion de la movilidad, infecciones recurrentes y osteomielitis
cronica (13, 144, 210-215). Ademads, algunos pacientes tardan afios en referir la
recuperacion completa y hasta un tercio de los pacientes refiere alguna limitacién en su
actividad cotidiana, siendo las secuelas subjetivas mas frecuentes cuanto mayor es la edad
del paciente (209).

Numerosos estudios han intentado identificar aquellos factores que podrian condicionar
un mal pronostico de la enfermedad, recomendandose un seguimiento a largo plazo en

aquellos pacientes que los presenten. Entre ellos se incluyen:

- Etiologia: Numerosos estudios demuestran la asociacion de complicaciones con
infecciones causadas por microorganismos mas virulentos como SARM, S.
aureus portadores de PVL, Salmonella spp. y S. pneumoniae (3, 8, 22, 54, 191,
211, 216). En especial, se considera que las infecciones causadas por SARM estéan
mas frecuentemente asociadas a mayor elevacion de parametros inflamatorios,
estancias hospitalarias mas prolongadas y mayor tasa de complicaciones, en forma
de sepsis, abscesos, trombosis venosa profunda e incluso embolismo pulmonar
(42, 191).

- Clasicamente, la presencia de hemocultivo positivo también se ha relacionado
con peor prondstico de la enfermedad. No obstante, esto podria estar mas
relacionado con la mayor frecuencia de hemocultivos negativos en gérmenes
menos agresivos como la K. kingae (26). Asimismo, en estudios bien disefiados
en los dltimos afios, no han identificado diferencias en el prondstico entre
pacientes con y sin bacteriemia asociada, aunque en ellos no se incluia pacientes
SARM (217).

- El sexo femenino se ha relacionado con mayor probabilidad de desarrollar
secuelas (18, 209).
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- Edad: los pacientes que padecen IOA en periodo neonatal o con edad igual o
superior a 3 afios parecen desarrollar secuelas de manera mas frecuente (22, 26,
218). Por su dificil diagnostico, se ha descrito que hasta el 25% de los pacientes
con antecedente de I0A en periodo neonatal pueden mostrar lesiones en la placa

epifisaria en resonancia magnética de control (219).

- Factores individuales: malformaciones del tracto genitourinarios (111),
antecedente de cirugia cardiaca, intestinal o traumatoldgica (27),
faringoamigdalitis estreptocdcica, varicela, herida penetrante, inmunodeficiencia
0 tratamiento inmunosupresor, asi como el distrés respiratorio, uso de catéter en
la arteria umbilical, la prematuridad y el bajo peso en neonato, también han sido
descritos como factores de riesgo de aparicion de I0A (22, 26, 88, 110, 148, 220,
221).

- Complicacién local asociada al debut: piomiositis 0 absceso asociado también
predisponen a una peor evolucién (26, 218).

- Existe controversia sobre si la afectacion conjunta 6sea y articular asocia per
se peor pronostico, aungue posiblemente esto pueda estar mas relacionado con la
presencia de osteomielitis y el germen causal. A diferencia de los pacientes con
AS aislada, los pacientes con OM-AS suelen tener mayor edad media, repercusion
analitica, hospitalizaciones méas prolongadas, estar causadas frecuentemente por

S. aureus, asi como tener una tasa mas alta de complicaciones (222-224).

- Encuanto a la localizacion, la afectacion de cadera se ha relacionado con mayor
aparicion de secuelas y limitacion articular, especialmente si el dafio sucede en
periodo neonatal (18, 22, 216, 225-226).

- El retraso en el inicio de tratamiento superior a 4-5 dias (3, 22, 188, 211, 218),
ha sido descrito como el factor prondstico mas critico para la aparicion de secuelas
(26).

- Por Gltimo, la elevacion marcada de reactantes de fase aguda (80-100 mg/L)
también parece ser sugestiva de peor evolucion y gérmenes mas agresivos (26, 50,
71, 209).
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Aun asi, a dia de hoy, todos los avances en diagndstico y tratamiento han permitido
una mejoria llamativa en el curso, evolucion y pronostico de pacientes con I0A. De
hecho, la tasa de mortalidad ha disminuido significativamente, resultando en menos

del 1% respecto a la era pre antibiotica cuando se estimaba entre el 30-50% (3, 8, 22).
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JUSTIFICACION
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Abordaje integral de las IOA. Manejo conservador

En 2015 tres sociedades espafiolas colaboraron en la creacion de una Red de estudio
de las Infecciones Osteoarticulares en Pediatria (RIOPed); la Sociedad Espafiola de
Infectologia Pediatrica (SEIP), la Sociedad Espafiola de Reumatologia Pediatrica
(SERPE) y la Sociedad Espafiola de Ortopedia Infantil (SEOP) (227). El presente
estudio se encuadra en las actividades desarrolladas por la red, que incluyeron la
elaboracion de un Documento de Consenso sobre el manejo de las infecciones

osteoarticulares.

Entre los objetivos de la red se incluyeron la creacion de un registro nacional
retrospectivo y posteriormente prospectivo de pacientes con edad pediatrica
diagnosticados de infecciones osteoarticulares, para evaluar la etiologia, las
caracteristicas clinicas y terapéuticas de esta patologia y los diferentes abordajes a la
misma. A pesar de laimportancia de las IOA en la infancia no existe un claro consenso
sobre su abordaje. Cada vez se aboga por un tratamiento mas conservador,
especialmente en las IOA agudas no complicadas, con tratamientos cortos, evitando
la cirugia e incluso planteando el tratamiento oral desde el inicio, como asi ha sido
también en estudios relevantes realizados en adultos (228). Este tipo de tratamientos
si se emplean con seguridad y con una buena seleccion de criterios, suponen una
importantisima mejora de la calidad de vida que se ofrece a estos pacientes, acortando
o incluso evitando las hospitalizaciones. Sin embargo, la seleccién de pacientes
candidatos debe ser realizada de manera muy cuidadosa, para evitar correr riesgos en

una patologia tan importante en la infancia, con un esqueleto en formacién.

En este contexto surge este trabajo, por parte de unos de los centros hospitalarios
pertenecientes a la red, el Hospital Universitario La Paz, que realiza una terapia
conservadora basada en tratamiento oral desde el principio junto con artrocentesis y
lavado en caso de afectacion articular. Por ello, el objetivo fundamental de esta tesis
doctoral es evaluar la terapia conservadora en nuestro centro y comparar nuestros
resultados con la cohorte nacional de las infecciones osteoarticulares manejados

segun las recomendaciones clasicas.
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HIPOTESIS
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Nuevos conocimientos sobre la etiologia, las caracteristicas clinicas, los factores
prondsticos y el abordaje terapéutico de las infecciones osteoarticulares en nuestro pais,
constituiran un adecuado punto de partida para poder establecer nuevas recomendaciones
al respecto.

La comparacion de las diferentes aproximaciones terapéuticas, asi como, la identificacion
de factores de riesgo asociados, nos pueden ayudar en la realizacion de recomendaciones
de tratamiento, dirigido y adecuado al tipo y la gravedad de los diferentes casos.

Nuestra hipdtesis considera que, en pacientes seleccionados, el tratamiento minimamente
invasivo, que incluye tratamiento oral exclusivo acompafiado de artrocentesis

evacuadoras, en el caso de artritis sépica, es una opcion efectiva y segura.
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OBJETIVOS
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Objetivo principal

Analizar la efectividad, en condiciones reales de practica clinica, y la seguridad del
tratamiento conservador o minimamente invasivo de las IOA vs tratamiento clasico a
través de la cohorte nacional de IOA de RIOPed.

Objetivos secundarios

1.  Describir la etiologia de las IOA en nuestro pais mediante el estudio de la
cohorte nacional (RIOPed).

2. Analizar las caracteristicas clinicas, analiticas y evolutivas diferenciales del

subgrupo de pacientes con edad inferior a 4 afos.

3. Conocer el manejo terapéutico actual de las infecciones osteoarticulares en

nuestro medio.

4.  Describir el tratamiento conservador realizado en el H. La Paz: abordaje
minimamente invasivo mediante artrocentesis y lavado articular mas

tratamiento oral exclusivo.

5. Comparar la evolucion de los pacientes tratados con abordaje minimamente

invasivo con los pacientes tratados clasicamente en la cohorte RIOPed.

6. Identificar los factores de riesgo que se puedan asociar con mayor frecuencia
de complicaciones y secuelas a corto y medio plazo en pacientes con I0OA.
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7. Proponer unos criterios de bajo riesgo para seleccionar aquellos pacientes que
podrian beneficiarse del inicio de tratamiento oral exclusivo desde su
diagndstico.
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PUBLICACIONES
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Capitulo 1: Caracteristicas clinicas y microbiologicas de los pacientes menores de 4

anos

ARTICULO 1

TITULO: “The Contemporary Microbiology of Osteoarticular Infections in Young
Children”

REVISTA: Pediatr Infect Dis J. 2017 Jun;36(6):621

AUTORES: Alcobendas R, Murias S, Remesal A, Calvo C.

Pacientes y métodos: Estudio descriptivo de carécter retrospectivo entre Febrero de 2013
y Febrero de 2016 incluyendo pacientes menores de 14 afios que fueran diagnosticados
de infeccion osteoarticular en el Servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital

Universitario La Paz.

Resultados: Durante ese periodo de tiempo se identificaron un total de 90 pacientes (41
osteomielitis, 31 artritis séptica y 11 osteomielitis asociada a artritis). En 15 casos
(16.6%), se identifico el agente causal: Streptococcus pyogenes en dos hemocultivos de
pacientes con osteomielitis, Streptococcus pneumoniae en el liquido sinovial de un
paciente con artritis séptica, y Kingella kingae en 12 pacientes (10 artritis sépticas y 2
osteomielitis). La deteccién de K. kingae se realiz6 mediante aislamiento en hemocultivo
en 3 casos, 2 en cultivo de liquido sinovial y 7 mediante reaccion en cadena de la
polimerasa especifica. La mediana de edad al diagnostico de los pacientes en los que se
identificd este germen fue de 15 meses (rango entre 6-25 meses).

Conclusiones: En los ultimos afios K. kingae se ha descrito como el agente causal méas
frecuentemente identificado en pacientes diagnosticados de infeccion osteoarticular con

edades comprendidas entre 6 meses- 4 afos, especialmente en menores de 2 afos.
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*A continuacion se muestra la version del manuscrito revisada (version no final), de

acuerdo con la normativa de Journal Publishing. Articulo publicado en forma final en:

Alcobendas R, Murias S, Remesal A, Calvo C. The Contemporary Microbiology of
Osteoarticular Infections in Young Children. Pediatr Infect Dis J. 2017 Jun;36(6):621

https://journals.lww.com/pidj/pages/default.aspx
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The Contemporary
Microbiology of
Osteoarticular Infections in
YoungChildren

To the Editors:

e have read with interest the article of

Branson et al* about the etiology of
the osteoarticular infections (OAIls) in Hou- ston,
Texas. We would like to discuss the dif- ferences of
epidemiology betweencountries and settings. We
performed a retrospective chart review between
February 2013 and February 2016 at the Pediatric
University Hospital La Paz (Spain). Inclusion
criteria were children younger than 14 years with a
diagnosis of osteomyelitis (OM) confirmed with
magnetic resonance imaging or bone scintigraphy
or of septic arthritis (SA) microbiologically
confirmed or when the joint fluid had more than
40,000 cells/mm?®. A total of 90 OAls were included
(41 OM, 7spondylodiscitis, 31 SA and 11
osteoarthri- tis). The microbiology was defined in
15 of them: Streptococcus pyogenes was isolated in
2 cases (OM, blood culture), Streptococ- cus
pneumoniae in 1 case of SA (synovial fluid
culture) and Kingella kingae in 12 (10 SA and 2
OM) cases.

K. kingae was the most frequently
identified agent in our series comprising up to
80% of microbiologically confirmed cases [3
blood cultures, 2 synovial fluid culture and 7
polymerase chain reaction (PCR) in synovial
fluid]. The mean age of our total cohort was 28
months, and children with K. kingae infection were
15 months of mean age (range, 6-25). The average
eryth- rocyte sedimentation rate was 72 mm/h
(range, 20-120) and the C-reactive protein 27
mg/L (range, 2-82). The average white blood cell
count was 164,160 + 75,380/mm? (range, 58,800 to
288,000). All patients received antibiotics, and
arthrocentesis was performed when necessary.
None of them needed surgery.

K. kingae is a Gram-negative coc-
cobacillus and a common colonizer of the upper
respiratory tract. As several recent studies
describe, in some countries, K.kingae has become
the most frequentcausal agent of OAl in children
younger than 4years.2® It has been shown that
infections

The authors have no conflicts of interest to disclose. Address
for correspondence: Cristina Calvo, MD,
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gmail.com.

Copyright © 2017 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights
reserved.
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DOI: 10.1097/INF.0000000000001529

L_etters to the Editors

caused by K. kingae yield a lowerC-reactive protein
value than other agents and probably a less severe
inflammatory process.® Accord- ing to the latest
publications, short intrave- nous treatment (2—4
days) followed by oral therapy for 2—3 weeks is a
safe option in this selected group of patients.*
These patients often should be treated with
arthrocentesis and joint lavage avoiding
arthrotomy.

Diagnosing Kingella by routine cul- ture is
challenging because specific meth- ods such as
blood agar or chocolate agar are required. Direct
inoculation of synovial fluid into the blood culture
bottle is recom- mended because microbiologic
recovery is better than that in solid medium.
Further- more, specific PCR has improved the
micro- biologic yield of this pathogen, especially in
young patients 6 months to 3-4 years ofage in
whom this agent can be the leading cause of
infection.

It is well established that OAI caused
by K. kingae can have no significant increase of
acute-phase reactants.* Probably, the mean age of
our cohort and the routine use of PCR might
explain the high percentage of
K. kingae. Recognizing and identifying the etiology
of OAl infections is important for implementing
comprehensive management of these cases, possibly
with a less aggressive treatment. In the light of our
findings, we rec- ommend performing specific K.
kingae PCR to improve the diagnosis of this agent,
espe- cially in children younger than 5years.

Rosa Alcobendas, MD
Sara Murias, MD Agustin
Remesal, MD Pediatric
Rheumatology Unit University
Hospital La Paz

Madrid, Spain

Cristina Calvo, MD, PhD
Infectious Diseases Unit
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Madrid, Spain
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ARTICULO 2

TITULO: “Sacroilitis in preschool children: a case series and review of the literature”

REVISTA: Pediatr Infect Dis J. 2020 Sep;39(9):e272-e274.

AUTORES: Alcobendas RM, Loza SM, Camba AR, Gascon CU, Rey CC

Pacientes y métodos: Estudio descriptivo de caracter retrospectivo entre Enero de 2000
y Diciembre de 2018 incluyendo pacientes menores de 4 afios que fueran diagnosticados
de sacroilitis infecciosa en el Servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital
Universitario La Paz.

Resultados: Durante ese periodo de tiempo se identificaron un total de 20 pacientes. La
mediana de edad al diagndstico fue de 15 meses (rango entre 12,2-27,5 meses). Al
diagndstico todos presentaban buen estado general, y un 30% de los pacientes no referian
fiebre en ningn punto de la evolucién. EI 55% de los pacientes referian un antecedente
infeccioso de manera reciente incluyendo infeccién respiratoria de via aérea superior,
gastroenteritis y estomatitis. EI 89% de los pacientes se acompafiaba de cifra de VSG
superior a 20 mm/h, mientras que so6lo el 58% tenian valor de PCR por encima de 20
mg/L. Todos los pacientes presentaban trombocitosis de leve a moderada (mediana 445
000/uL, IQR 374 000- 606 000/uL). La radiografia simple fue normal en todos los
pacientes a los que se le realizd, 19 pacientes fueron diagnosticados mediante
gammagrafia 6sea y 1 mediante resonancia magnética. No se identificé germen causal en
ningun paciente y todos respondieron de manera adecuada al tratamiento, siendo
exclusivamente oral en 7 pacientes desde el principio. El principal antibiotico empleado

fue cefuroxima-axetilo.

Conclusiones: Los pacientes con sacroilitis infecciosa de edad inferior a 4 afios pueden

asociar leve repercusion sistémica y analitica, por lo que es necesario mantener un alto
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indice de sospecha. En caso de duda, se recomienda ampliar estudio con pruebas de

imagen.

*A continuacion se muestra la version del manuscrito revisada (version no final), de

acuerdo con la normativa de Journal Publishing. Articulo publicado en forma final en:
Alcobendas RM, Loza SM, Camba AR, Gascon CU, Rey CC. Sacroilitis in Preschool
Children: A Case Series and Review of the Literature. Pediatr Infect Dis J. 2020

Sep;39(9):e272-e274.
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SACROILITIS IN PRESCHOOL CHILDREN: A CASE
SERIES AND REVIEW OF THE LITERATURE
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Abstract: Pyogenic sacroilitis is an infrequent osteoarticular infection, and its
diagnosis is a challenge in young children. A series of 20 cases is described. The
median age was 15 months, 75% of them being under 2 years old. Fourteen (70%)
reported fever. Refusal to sit was the main reason for consultation. Final diagnosis was
confirmed by bone scintigraphy. All patients achieved a complete resolution without
sequelae.
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P yogenic sacroiliitis (PSI) is a rare condition. It accounts for
approximately 1%—2% of septic arthritis (SA) in pediatric age* and is
slightly more common in males.? The clinical picture varies depending on
the age of the patient, establishing 2 main groups: infants and toddlers and
older children.?® In older chil- dren, hematogenous dissemination has been
described as the main route of dissemination. However, pathophysiology
of PSI is not well known in younger children. Staphylococcus aureus is
the most frequently involved microorganism although studies in PSI are
scarce and, on the other hand, the involvement of other agents

has been described.*

The unspecific symptomatology is a challenge and leads to a
considerable diagnostic delay on many occasions. Therefore, a high index of
suspicion is necessarily based on the anamnesis, physical examination and
laboratory tests. Diagnostic confirmationrequires imaging techniques, the
yield of blood cultures being very low. The clinical outcome, following an
early diagnosis and an adequate therapeutic approach, is successful.

Recently, 2 series have been published mentioning the importance of
this entity in children.?® Donzelli et al? established the age of 4 years as a
cutoff point with relatively well-defined clinical characteristics, and in
which Kingella kingae has been described as the most frequent causative
agent of osteoarticular infections (OAls),> mild course and better outcome.®
These con-ditions could allow considering oral treatment. However, data on
PSI in young children remain limited and treatment regimens and outcomes
have not been well described. The aim of this study wasto assess the clinical
characteristics and outcome of patients under 4 years old diagnosed with PSI
over an 18-year period in a pediat- ric rheumatology unit in a tertiary
hospital, evaluating entirely oral treatment as an effective option in selected
cases.
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MATERIALS AND METHODS

A retrospective review of the database of our pediatric rheu-
matology unit between January 2000 and December 2018 was performed.
Regarding the diagnosis of sacroiliitis in children <16 years, ICD9 code
720.2 was searched. For the diagnosis of osteo- myelitis and septic arthritis,
ICD-9 codes 730 and 711, respectively, were retrieved. All cases of PSI
identified among children under 4 years old were included.

PSI was defined as the presence of suggestive symptoms (limp,
refusal to sit, night irritability and unilateral buttock sup- port) accompanied
by definite radiologic evidence (bone scintigra- phy, computed tomography
or magnetic resonance). Patients with chronic bone disease, malignant
diseases or autoimmune spondy- loarthropathies were excluded.

Analysis of epidemiological and clinical features was per-
formed, including age, gender, overall status, signs and symptoms,
laboratory tests [leukocyte count, C-reactive protein (CRP), eryth- rocyte
sedimentation rate (ESR) and platelets], imaging techniques, treatment and
outcome. Blood culture was performed in all patients before beginning
antibiotics. Toxic appearance was defined as poor general condition,
impaired perfusion, hypotension or tachycardia. Follow-up of cases was
done by phone questionnaires and included the presence of any
musculoskeletal complaints or seque-

lae of PSI.

RESULTS

A total of 510 patients were diagnosed with OAl in any location
during the study period, 265 of whom with septic arthri- tis. An initial
diagnosis of isolated sacroiliitis was established in 29 patients, with 5 cases
being inflammatory spondiloarthropathy. Therefore, infectious etiology
was considered in the remaining 24 patients (4.7%), being 9% of the total
SA. Four children were over 4 years old (3 caused by S. aureus). Thus, 20
patients under 4 years of age were studied and comprise the final sample,
being the aim of this study. Although no etiological agent was identified in
any of these 20 cases, the clinical, laboratory, radiological find- ings and the
good response to antibiotic therapy led us to classify them as PSI.

The sample included 11 males and 9 females. The median age at

diagnosis was 15 months, interquartile range (IQR) 12.2—
27.5 months, 15 (75%) of whom being under 2 years old. The median
duration of symptoms before being admitted to hospital was 4 days (IQR 2—
6 days). None of them had toxic appearance. Fourteen patients (70%)
reported fever at some point during the clinical course (median 38°C, IQR
38.2-38.6°C). A previous infec- tion was identified in 11/20 cases (55%): 8
children with upper res- piratory tract infection, 2 with gastroenteritis and 1
with stomatitis. No other predisposing events were identified.

The most frequent symptoms at clinical onset were refusal to sit
without nuchal stiffness in 9 cases (45%); limp and irritability in 7 cases,
respectively (35%); refusal to bear weight on the affected limb in 5 (25%)
and night crying associated with spontaneously moving in bed in 4 cases
(20%). ESR median value was 60 mm/h (IQR 40-82mm/h), being above 20
mm/h in 17/19 patients (89 %), and CRP was higher than 20 mg/L (median
of 25, IQR 10-58 mg/L) in 10/17 children (58%). All patients had mild or
moderate throm- bocytosis (median 445,000/uL; IQR 374,000—
606,000/pL). Blood cultures were negative in all patients. All patients had a
good response to medical treatment thus no surgery was needed; there- fore,
bone or synovial fluid samples were not obtained.

Plain radiographs of pelvis, lumbar spine or sacroiliac joints were
done in 17/20 cases, with no abnormal findings in all cases. Bone
scintigraphy was performed in 19 patients, leading to
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diagnostic confirmation in all of them, as well as magnetic reso- nance
imaging in one case.

Thirteen patients (65%) were admitted, receiving intrave- nous
antibiotherapy (median length of stay and intravenous therapy 3 days, IQR =
3-4.75 days). The patients were hospitalized for dif- ferent reasons: intense
irritability in 3 cases, gastroenteritis with poor oral tolerance in another case,
1 was admitted directly from the emergency department and the remaining
ones corresponded to patients with a diagnosis prior to 2008, the year in
which webegan admitting only those patients who associated alarm data or
with whom it was impossible to start oral treatment from the beginning.
Intravenous cefuroxime was used in 7 patients (53%), cefotaxime in 3
(23%), clavulanic amoxicillin in 2 (15%) and clindamycin in 1(7%). The
remaining patients received entirely oral antibiotictreat- ment, even before
blood cultures results, with cefuroxime axetil being the choice in 17 (85%)
cases, amoxicillin clavulanate in 2 (10%) and clindamycin in 1 (5%). The
median duration of antibiotic therapy was 28 days (IQR = 21-28 days). A
complete resolution of symptoms was achieved in all patients. Thus, a
changing antibiotics regimen was not necessary in any case. No patients
developed any sequelae after at least 1 year of follow-up in clinical reviews.
Ana- lytical control was obtained in all cases when antibiotherapy was
concluded with normalization of inflammatory parameters.

DISCUSSION

PSI is an uncommon disease in children and the literature is limited
to small series of patients or isolated clinical cases. This isthe largest single-
center series of patients less than 4 years of age.

Since Schaad et al’ performed a review of patients published in the
literature in 1980 including a total of 77 cases of PSl in <17

years of age, only a very few series have been published (Table 1). Twoseries

have highlighted the subtle presentation of PSI inyoung children compared
with the most recognizable clinical character- istics in older children.
Donzelli et al? included 16 children less than 15 years of age, dividing them
into two groups by age: infants (6 months—4 years) and children—
adolescents (4-16 years). The

results obtained in the older group indicated higher CRP and ESR in the
initial analysis as well as a higher rate of positivity in both blood cultures
and joint fluid. In addition, Lavi et al® describe 18 children under 16 years
diagnosed of sacroiliitis differentiating two subgroups according to their
age: 13 infants and toddlers (range 7-26 months) versus 5 older children
(range 6-16 years). Their findings showed that in the group of older children,
there was ahigher positive blood culture rate, greater neutrophilia, more
com- plications and greater need for intravenous treatment time. In com-
parison, infants presented a mild clinical course and fast recovery.

The prevalence of PSI in our series was 9% of SA, higher than
traditionally described (1%-2%),”® probably because the large number of
patients annually diagnosed with OAI in our hospital allows us to have a
prompt clinical suspicion. It is slightly more frequency in males as described
in previous studies (Table 1) and diagnostic delay was low, being less than 7
days in all cases in spite of the nonspecificity of the symptomatology..
Although adolescents and/or adults are able to accurately complain about
gluteal pain and generally have a positive Faber test, toddlers and
preschoolers may manifest imprecise symptoms which are usually
unspecific, as described by Lavi et al,® including irritability, limp, refusal to
walk or sit or, while sitting, lifting a buttock in a characteristicway to avoid
ipsilateral pain. This clinical presentation can lead to mis- diagnosis with
other processes such as appendicitis or hip arthri- tis.>® Moreover,
meningeal signs can be difficult to assess.? Bore scintigraphy has been
described as a sensitive imaging modality in the assessment of pediatric
patients with back pain.*®* In our study, it was a useful technique in most
patients showing 95% positive image rates, higher than previously described
by Donzelli et al,? butsimilar to the Alkhawaldeh data.*®

Unlike older children, in whom sacroiliitis with fever and
elevation of acute phase reactants may be the onset of arthritis- related
juvenile idiopathic arthritis, in children under 4 years it is generally
attributed to infectious etiology; although a pathogen is often not isolated.
The global positive blood cultures rate described by different authors for PSI
in pediatric patients is not high (31%- 57%),2'° being S. aureus, the most
frequent causal microorganism

TABLE 1. Retrospective Series of Pediatric Patients With PST

Number of Age Range Microorganism (Age of the Patients) Mean White Blood Cells/uL: Mean Duration of
Patients <4y (A <4y (A) Mean CPR (mg/L) Total Treatment (d)
Study Period Author (F:M) >4y (B) >4y (B) Mean ESR (mm/h)
1982-1988 Aprinand 7 (5:2) 2-16y 4 Staphylococcus aureus (1 A, 3B) 11,900 211V +21 PO
Turen® (A) 2 (2 blood, 1 bone, 1 synovial fluid) 1 S. NE
B) 5 pneumoniae (A) 58 mm/h
1 Bacillus subtilis (B)
(synovial fluid)
1 E. coli (B) (blood + bone)
1990-2015 Donzelli et al* 16 (4:16) 15mo-15y 6 S. aureus (B) 13,200 NE
A) 7 (2 synovial fluid only) 1 67.2mg/L
B) 9 S. pneumoniae (B) 3 S. 55 mm/h
2000-2017 Laviet al’ 18 (5:13) 07516y awreus® 13,300 78 33.9 (mean)
(A) 13 (2 blood + synovial fluid) 1 S. mg/L
iae (B) 52.8mm/h
®) 5 pneumoniae R
2002-2010 Molinoset al’ 11 (5:6) 2-13y 3 S. aureus (1A, 2B) 12,166 22 (median)
(A) 4 131.2mg/L
B) 7 71.1mm/h
2004-2017 Vardiet al® 40 (18:22) 3mo-18y 1 S. aureus (NE) 1 14,344 25.3 + 8.5 (mean)
(A) NE Brucella (NE) 50.7mg/L
(B) NE 62.7mm/h
2008-2016 Arcangelo 6 (3:3) 13mo-14y 2 Kingella kingae (A) 14,933 38 (duration was
et al (A) 3 (oropharyngeal PCR) 99mg/L variable according to
(B) 3 1 Aggregatibacter aphrophilus (B)(synovial fluid) 39mm/h the causal agent)

1 B. henselae (B) 1 B.
melitensis (B)
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identified.!*12 However, in our experience, it is usually seen in patients older than 4 years as happened in 3 of the 4 patients in
our global series of PSI. In fact, S. aureus was identified as a causal agent only in 2 patients below 4 years in the series of patients
reviewed (Table 1). As expected, sterile blood cultures were found in all of the younger patients in our series. This could probably
be explained by the increasing involvement of K. kingae in OAls in children below 4 years described over the past decades.® Recently,
Arcangelo et al* have published a series of 6 patients diagnosed with sacroiliitis, 3 of whom were under 4 years of age, attributing
two cases to K. kingae after obtaining a positive specific (polymer- ase chain reaction) in oropharynx. A limitation of our study is
that this test was not available and thus not performed in any patient of our series. Although specific guidelines for the treatment of
PSI have not been developed, 4-6 weeks courses have been described.>® Following the recent trends regarding the therapeutic
approach to septic arthritis,’* a short course (during 2-4 days) of intravenous administration followed by a quick step to oral
antibiotics may be suitable in PSI patients. Besides, Molinos et al® reported a series of 11 PSI patients, of whom 2 received just oral
antibiotic therapy due to different reasons with a favorable outcome. Our group has described that exclusively oral treatment could
be a safe option in the youngest patients with good general condition, in whom K. kingae is suspected as the causative agent, and
who can be closely followed as outpatients.® When S. aureus is suspected, intravenous treatment is recommended following the

conventional therapeutic management.* )
In conclusion, even on the basis of a small retrospective

series, we may emphasize that a high index of suspicion is nec- essary to establish an early diagnosis of pyogenic sacroiliitis in
pediatric age, especially in younger patients in whom clinical and analytical data as well as physical examination may be more non-
specific.
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Capitulo 2: Tratamiento oral en pacientes diagnosticados de infeccion osteoarticular y

sospecha de Kingella kingae

ARTICULO 3:

TITULO: “Oral treatment of osteoarticular infections caused by Kingella kingae in

children”

REVISTA: Eur J Rheumatol. 2018 Jul;5(2):147-148.

AUTORES: Alcobendas R, Murias S, Remesal A, Calvo C.

Pacientes y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo entre Febrero de 2013 y Febrero
de 2016 incluyendo pacientes menores de 14 afios que fueron diagnosticados de infeccion
osteoarticular causada por K. kingae en el Servicio de Reumatologia Pediatrica del

Hospital Universitario La Paz y que hubieran recibido tratamiento oral desde el principio.

Resultados: Durante ese periodo de tiempo se identifico K.kingae en 12 pacientes (10
artritis sépticas y 2 osteomielitis), todos con edad inferior a 24 meses. La mediana de
tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico fue de 4 dias (rango 0-12 dias).
La identificacion de K. kingae se realizo en 3 pacientes mediante hemocultivo, en 3 por
cultivo de liquido sinovial y en 7 mediante RCP especifica. A todos los pacientes con
artritis séptica se les realizé artrocentesis y lavado articular, de manera tan frecuente como
fuera preciso en funcion de la evolucion. Todos los pacientes recibieron tratamiento
exclusivamente oral desde el principio (cefuroxima-axetilo o amoxicilina-clavulanico)
siendo estrechamente seguidos de manera ambulatoria en consulta. La mediana de tiempo
total de tratamiento fue 23 dias (rango 21-28 dias), mostrando todos una recuperacion

completa, sin presentar secuelas a largo plazo.

Conclusion: Los pacientes con edad inferior a 2 afios con buen estado general, en los

cuales se sospecha etiologia por K. kingae, podrian ser candidatos a tratamiento oral
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exclusivo desde el principio siempre que sea posible realizar un estrecho control

ambulatorio.
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Dear Editor,

The therapeutic approach to musculoskeletal infections in pediatric patients has been substantially modi-
fied, particularly due to the increasing use of sequential therapy consisting of initial intravenous antibiotics
quickly followed by a short course of oral antibiotics (1). To our knowledge, there is no series published on
patients entirely treated with oral antibiotics. In the Pediatric Rheumatology Unit of our tertiary care hospi-
tal, oral treatment is offered to children diagnosed with osteoarticular infection (OAl), acute hematogenous
osteomyelitis (OM), and septic arthritis (SA) and with suspected Kingella kingae (K. kingae) infection and
who meet the following criteria: Age less than 4 years old, with good general condition and possibility of
follow-up as outpatients.

A retrospective chart review (February 2013 to February 2016) was performed, and K. kingae infections
microbiologically confirmed by blood culture, specific real-time polymerase chain reaction (PCR) using
primers directed against the rtxA gene (kin-F GAACTAGGGATTGCTCGATTAC) and (kin-R CAATATTTGCT-
GAACTGCCTAGG), and/or synovial fluid culture were analyzed. PCR results are usually available in the first
24 h. As recommended, synovial fluids were inoculated in blood culture bottles (2).

During the study period, 12 patients with K. kingae infections were detected (10 with AS and 2 with OM), all
less than 24 months of age, and they comprised the study group. Blood culture was positive in 3 patients,
synovial fluid culture in 3, and PCR in 7. No patient with confirmed K. kingae infection required admission.
The median delay from disease onset to diagnosis was 4 (range, 0-12) days.

All children with synovitis underwent arthrocentesis and washout before receiving oral treatment (cefurox-
ime axetil or amoxicillin-clavulanic acid) and were managed through scheduled visits to the hospital. In the
first 4 days, even with clinical improvement, some patients had moderate swelling, and arthrocentesis was
performed a second time (7 patients, 58%). The mean length of treatment was 23 (range, 21-28) days. All
patients completely recovered without sequelae in the one-year follow-up visit.
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Capitulo 3: Comparacion entre abordaje quirdrgico y minimamente invasivo en

pacientes con diagnostico de artritis séptica

ARTICULO 4:

TITULO: “Epidemiology and Management of Acute, Uncomplicated Septic Arthritis

and Osteomyelitis: Spanish Multicenter Study”

REVISTA: Pediatr Infect Dis J. 2016 Dec;35(12):1288-1293

AUTORES: Calvo C, Nufiez E, Camacho M, Clemente D, Fernandez-Cooke
E, Alcobendas R, Mayol L, Soler-Palacin P, Oscoz M, Saavedra-Lozano J; Collaborative

Group.

Pacientes y métodos: Estudio multicéntrico nacional de carécter retrospectivo
incluyendo a nifios con edad inferior a 14 afios diagnosticados de IOA durante el periodo
comprendido entre 2008 y 2012. Las caracteristicas clinicas y el tratamiento de estos

pacientes fueron analizados.

Resultados: El registro incluy6 641 (299 OM, 232 AS, 77 OM+AS y 33 ED). Los
pacientes con OM tenian una mediana de edad mayor que los pacientes con AS (63 frente
a 42 meses; P <0,001). Se identificd un mayor retraso de tiempo hasta el diagnéstico en
pacientes con SD comparado con las OM (14,5 £ 18 vs 7,7 £ 12; P <0,001). Un 70% de
los nifios referian fiebre en el momento de consulta. En un 39% de los pacientes se
identificd un microorganismo causal, siendo el S. aureus fue el mas comun (63%),
seguido de K. kingae (15%) y S. pyogenes (9%). En tan sélo 4 pacientes de toda la
muestra, se aislo SARM. El 95% de los nifios recibieron inicialmente antibioterapia
intravenosa, principalmente cefotaxima + cloxacilina (60%) o cloxacilina (40%). La
duracion total del tratamiento fue de 38 (+ 31) dias para OM y 28 (+ 16) dias para SA. El

20% de los pacientes con OM y el 53% de AS fueron sometidos a cirugia. El abordaje de
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las AS fue analizado comparado artrotomia inicial (n = 123) versus artrocentesis y lavado
articular (n = 109) sin observarse diferencias clinicas, excepto por mayor frecuencia de
localizacion de cadera en el primer grupo (50% frente a 9%; P <0,001). En el andlisis
univariante, los nifios que fueron tratados mediante artrocentesis tuvieron menos secuelas,

aunque no se confirmo no en el andlisis multivariante.

Conclusiones: EI S. aureus fue el microorganismo causal mas frecuentemente aislado
seguido de la K. kingae, aun asi hasta en el 61% de los casos no pudo realizarse
confirmacion microbioldgica. EI 47% de las AS fue manejado de manera conservadora
mediante lavado articular y artrocentesis sin identificarse en estos pacientes una mayor

tasa de secuelas.

* A continuacion se muestra la version del manuscrito revisada (version no final), de

acuerdo con la normativa de Journal Publishing. Articulo publicado en forma final en:

Calvo C, Nufiez E, Camacho M, Clemente D, Fernandez-Cooke E, Alcobendas R, Mayol
L, Soler-Palacin P, Oscoz M, Saavedra-Lozano J; Collaborative Group. Epidemiology
and Management of Acute, Uncomplicated Septic Arthritis and Osteomyelitis:
Spanish Multicenter Study. Pediatr Infect Dis J. 2016 Dec;35(12):1288-1293.

https://journals.lww.com/pidj/pages/default.aspx
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Epidemiology and Management of Acute, Uncomplicated Septic
Arthritis and Osteomyelitis

Spanish Multicenter Study

Cristina Calvo, MD, PhD,* Esmeralda Nufiez, MD, PhD,  Marisol Camacho, MD, 7 Daniel Clemente, MD,§ Elisa
Fernandez-Cooke, MD, PhD,{ Rosa Alcobendas, MD,/f Luis Mayol MD,** Pere Soler, MD, PhD, }1
Miren Oscoz, MD, 1 and JesUs Saavedra-Lozano, MD, PhD,§8§ for the Collaborative Group

Background: Acute osteoarticular infection (OAI) is a potentially severe disease. The
aim of this study was to evaluate the etiology, clinical charac- teristics and therapeutic
approach of OAI in children in Spain.

Methods: Medical records from children <14 years with OAI from 25 hospitals
between 2008 and 2012 were reviewed. Confirmed osteomyelitis (OM) and septic
arthritis (SA) required a positive bacterial isolate; other- wise, they were considered
probable. Probable SA with <40,000 cells/mm? in joint fluid was not included.
Results: A total of 641 children were evaluated. Two hundred and ninety-nine cases
(46%) were OM, 232 (36%) SA, 77 (12%) osteo- arthritis and 33 (5%)
spondylodiscitis. Children with OM were older (63 vs. 43 months for SA; P <
0.001). Magnetic resonance imaging and bone scintigraphy had the highest yield
for OM diagnosis (94%). Arthrocentesis was performed in 96% of SA. A
microorganism was iso- lated in 246 patients (38%: 33% OM vs. 55% SA; P <
0.001): S. aureus was the most common (63%), followed by Kingella kingae (15%)
and

S. pyogenes (9%). Ninety-five percent of children initially received IV antibiotics,
mostly cefotaxime + cloxacillin (60%) or cloxacillin (40%). Total treatment
duration was 38 (+31) days for OM and 28 (+16) days for SA (P < 0.0001). Twenty
percent of children with OM (46% because of complications) and 53% with SA
(95% initial arthrotomy) underwent surgery. Patients with SA were compared
according to initial arthrot- omy (n = 123) versus arthrocentesis (n = 109), and no
clinical differ- ences were observed, except for higher rate of hip SA in the former
(50% vs. 9%; P < 0.001). Children with arthrocentesis had less seque- lae [6.6%
vs. 1%; P = 0.03, odds ratio = 0.58 (95% confidence interval: 0.45-0.76)], but not
in the multivariate analysis.

Conclusions: This is the largest pediatric cohort of AOI in Spain. S. aureus was the
most common isolate, although K. kingae was recovered ina high proportion of cases.
Conservative management was applied in half of the patients. There was a low rate
of sequelae, even with nonsurgical approaches.

Key Words: septic arthritis, osteomyelitis, spondylodiscitis, arthrotomy,
arthrocentesis

(Pediatr Infect Dis J 2016;XX:00-00)
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Osteoarticular infections (OAI) are a relatively common and potentially
a severe disease in children. Septic arthritis (SA)

has an estimated incidence of 4 cases per 100,000 children per year, occurring
more frequently in males under 5 years of age.! In the case of osteomyelitis
(OM), an incidence of 2-13 cases per 100,000 children is estimated.?
Overall, males are affected between 1.2 and

3.7 times more than females.®

Despite the potential severity of OAl in children, there are no well-
established protocols about the management of these infec- tions. A correct
and early diagnosis together with appropriate anti- biotic treatment is the
cornerstone that will lead to prompt recovery of children with such infections
without sequelae.

The management of OAl in children has changed signifi- cantly in
recent years, and some groups are managing these infec- tions less
aggressively than in the past. For example, needle aspira- tion has been
described as an alternative to surgical drainage SA* and shorter antibiotic
courses have also been evaluated in both SA and OM.57 Nevertheless, these
practices have not been widely adopted yet, in part due to the lack of large
epidemiological, clini- cal and management studies of OAI in children.

The objectives of this study were to evaluate the epidemi- ology,
etiology, management and outcome of OAI in children in Spain, before the
publication of a consensus document on the etiol- ogy, diagnosis and
treatment of uncomplicated SA and OM by the Spanish Society for Pediatric
Infectious Diseases (SEIP), the Span- ish Society of Pediatric Rheumatology
(SERPE) and the Society of Pediatric Orthopedic (SEOP) Infections.®®

MATERIALS AND METHODS

A retrospective, multicenter study was designed in a large number
of hospitals from different geographical areas of Spain from 2008 to 2012.
Medical records were reviewed, and a specific questionnaire was completed.
Variables analyzed included demo- graphics, clinical and laboratory
parameters at presentation, imag- ing studies, surgical procedures, antibiotic
treatment, duration of hospitalization, complications, total duration of
therapy andseque- lae. The study was approved by the Ethical Committee
of the par-
ticipating centers. Data were analyzed to evaluate factors that may
be related to the outcome of these infections.

Inclusion Criteria

All children <14 years diagnosed with acute OAIl at any of the
participating hospitals during the inclusion period were included. Acute
infection was considered when the duration of symptoms was <14 days.

Osteomyelitis (OM) was defined as the presence of (1) clinical
features (fever, pain, restriction of movement), (2) radio- logical study that
identified the location of the infection [bone scan, magnetic resonance
imaging (MRI), computerized tomogra- phy (CT) or ultrasound] and with
or without (3) bacterial isolation
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from blood or bone sample. Spondylodiscitis (SpD) was included
in this definition.

Confirmed septic arthritis (CSA) was defined as the pres-
ence of (1) clinical features (fever, joint swelling, functional dis-
ability or pain), (2) joint effusion demonstrated by ultrasound or
by physical examination performed by an experienced physician
and (3) bacterial isolation from joint fluid or blood culture. Prob-
able septic arthritis (PSA) was considered when a microbiological
isolation was not obtained, but the joint fluid showed more than
40,000 cells/mm’, and there was a favorable response to antibiotic
treatment with a minimum of & months follow-up. A lower count
than the classical 50,000 cells/mm® was chosen to improve the sen-
sitivity of SA recruitment.’

Ostecarthritis (OA) was considered when the disease met
criteria of both OM and SA, according to the above definitions.

Exclusion Criteria

Children with immunodeficiencies, underlying bone dis-
eases, carriers of prosthetic materials, those with hospital-acquired
infections and newborns (<1 month of age) were excluded from
the study.

Outcome

Complications and sequelae were considered surrogate
markers to evaluate the outcome of AOI and, therefore, to deter-
mine risk factors associated with a poorer evolution. Complications
were defined as any clinical condition developed in these children
not present on admission or that required additional therapy, such as
pyomyositis, abscess, hospital-acquired infections or deep venous
thrombosis. Sequelae were considered as any clinical feature that
significantly affected the quality of life of the child (pain, limping,
stiffness or dysmetria) as a direct consequence of an QAL lasting
longer than & months.

Statistical Analysis

Values were expressed as percentages for discrete vari-
ables or as mean and standard deviation for continuous variables.
Median and interquartile ranges were used for nonparametric vari-
ables. Continuous variables were compared using the Student f test
or nonparametric tests, where appropriate. Categorical variables
were compared by the y* test and Fisher exact test. The Pearson or
Spearman tests were performed to study correlations and logistic
regression for multivariate analysis according to the distribution

and characteristics of the variables. A 2-sided value of P < 0.05 was
considered statistically significant. Odds ratio (OR) was used as
association measurement, with 95% of confidence interval (CI) to
assess its precision. All analyses were performed using the Statisti-
cal Package for the Social Sciences (SPSS, IBM. Version 21.0).
Spondylodiscitis was analyzed independently because of the spe-
cific characteristics of this type of OAL

RESULTS
A total of 38 hospitals were invited to participate, and 25 of
them completed the survey.

Epidemiology and Clinical Data

A total of 641 children that met the inclusion criteria were
evaluated. Two hundred and ninety-eight cases (46%) had OM, 232
(36%) SA (111 CSA). 78 (12%) were considered OA and 33 (5%)
SpD. Sixty percent of the patients were male. The mean age was
53+ 50 months. Patients with OM were older than those with SA
(63 vs. 42 months; P < 0.001). Days of symptoms before diagnosis
were 6.7+11(7.7=12 and 14.5+ 18 for OM and SpD, respectively;
P < 0.001). Fever was present in 70% of children. Foot bones,
tibia and femur were the most commeon locations (79%), whereas
the knee was the most frequent joint involved (56%), followed by
the hip (26%). There were no differences in inflammatory indices
among infections. Only 48 (7.4%) children had an erythrocyte sedi-
mentation rate (ESR) <20 mm/h, whereas 127 (20%) had a C-reac-
tive protein (CRP) <10mg/L [OR = 3.12 (95% CI: 2.19-4.45)].
Epidemiolegical and clinical data of the patients are described in
Table 1.

Microbiology

Owerall, a microorganism was isolated in 252 (39%) patients,
more commonly in OA (61% vs. 33% in OM and 55% in SA;
P < 0.001). A blood culture was performed in 80% of cases: 25%
were positive in SA and 29% in OM. An arthrocentesis was done in
96% of SA, and a sample of synovial fluid sent for culture or bac-
terial polymerase chain reaction (PCR) analysis in 90% and 15%
of cases, respectively. A pathogen was isolated from the synovial
fluid in 112/272 (41%) of cases: (103) 38% by culture, (15) 5.5%
by PCR and 6 (2%) by both methods. Only 23 (3.5%) of children
underwent a bone puncture for diagnostic purposes. S. gurens was
the most common isolate [159, 63%; 4 (2%) methicillin resistant],

TABLE 1. Epidemiologic and Clinical Characteristics Associated With Different Osteoarticular Infections
Clinical Feature OM (n = 208) SA (n=232) OA(n="TE) SpD(n=33) P Total (n = G41)
Male (%) 181 (60 132 (5T} 50 (64) 19 (58) NS 382 (59)
Mean age in months (SD) 63 (52)* 42 (43 b5 (53) 33 1) =0.001 53 (50)
Temperature >37.9°C (%) 201 (6T 163 (71) 61 (78) 21 (B8) NS 446 (T
Symptoms (%) 0.04
Limping (%) 135 (45) 105 (45) 27 (36) 912y 276 (43)
Pain (%) 201 (671 113 (49) 113 (49) 87 (73) 21 (B8) 392 (61)
Swelling (%) 92 (31) 110 (47) 110 (47) 30 (38) - 232 (16)
Dayzs until diagnosis; Mean (SD) 7.7012) 4.7 (8.1) 5.1 (5.8) 14.5 (18) <001 6.7(11)
Leucocytes/mm®; Mean (D) 17,700 {30,500) 14,600 (5034) 13,700 {6500) 11,900 (420:0) NS 13270 (5260)
CPR mg/L, Mean (SD)T 63 (73) 63 (63) 87 (B4) 23 (50) 0.02 64(T1}
ESR mm/h Mean (8D}t 51(2T 56 (26) 62 (29) 44 (19) N3 53 (27
Bonefjoint affected (%) oM SA and DA SpD 0.042
Foot bones T6 (25) Enee 188 (61) Lumbar 28 (85)
Tibia 65 (22) Hip 88 (28) Dorsal 3 (9)
Femur 62 (21) Ankle 28 (12) Cervical 2 (8)

*Bignificant differences in bald.

1A total of 127641 (19.8%) of children had <10mg/L of PCR, whereas only 48641 (7.5%) had a ESR «30mm'h (P < 0.001).

NS indicates not significant.
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TABLE 2. Comparison of Microbaologie Results of Dhifferent Ostecarticular Infections

OM (. = 298} A (n - 217) DA (n = T8) SpD (o = 23 P
Microbiologic isclation (%) B8 (A3 104 (453 48 (B1) 208 LI
Total isolstsons*
5. aurens (%) T8 (28} 2 (63 28 (18 1{3.8) LS
K. kingae (%) 110.7) 2 (15) 50T} <001
5. pyogenes (%) 10 (3.5) 7035 5(T) NS
Pesitiva blood culbura (%) TLZ4E (28 ABF1ED (Z5) 52 (40 L2618 NE
B aureus (%) 5T (80.3)1 24 (B 18(72) 1(3.8p
K. Ringae (%) 1014} 204.2) - -
8 pyogeres (%) B{11.3) & (12.5) di39) -
Positiva synovial culbara (%) BLZ11 (38} Z4MS (B 0064
2. aurens (%) - 42 (B2) 12 (5O
K. kinga (%) 19(23.5) 26D
5. pyogenes (%) - 810 1id)
Prsative symovial uid PCR (%) 14535 (55} 49 (44
K. kingae (%) - L1014 (790 A4 (100

"Oihar aganis 2 poewmonior (15, £ apodechior (6], Exlerabacierias (10), 1. (gfuenzar (1), Sphiggomonas (1).

TO4 tha totad of posiitve lsolatos.
HE indicates not sigmificant.

followed by Kingella kingae (35, 14%) and 5. pyogeney (22, 990
K. kinpae was mainly isolated from synovial fuid, with a high pro-
portion detected by PCR (1535 432%). There were only 3 cases
(B.6%) of this bacterium isolated from blood culture. Therefore,
K. kinpae was more frequently isolated in SA than in other entities
(15% va. 7% P <0000 A summary of the different microbiologi-
cal results is shown in Table 2.

Imaging Studies

Radiclogical studies are summarized in Table 3. Conven-
tional radiography was performed in 2% (336M409) of patients
with AOL excluding the SA group, where it was performed much
less frequently (146232, 61%:; P < 0.0001). The diagnostic yield
of the initial mdiography was low (27% for OM and 39% for
Spl). MRI and bone scan had the highest yield for the diagnosis
of OM, displaying a compatible image in 94% of the cases. In the
SpD group, MR was the most frequenily used technique (E8%),
being diagnostic in 93% of cases. Reganding SA, ultrasound was
performed in 70% of cases, with effusion being the most commaon
finding (90%:). CT was marginally used.

Treatment and Prognosls

A todal of 607 (94.7%) children were mitially hospitalized
and received intravenous (IV) antibiotcs. The most frequently
administered IV antibiotics were the combination cefotaxime—
cloxacillin (44%), followed by cloxacillin (20%:), amoxicillin—cla-
vulanate (10%%), cefazolin (8.1%%) and cefuroxime {74%). When
antibiotic use was analyrzed according to apge, children <5 years

received the combination of cefotaxime—cloxacillin (60%:) more
frequently, whereas children =5 years more freguently received
cloxacillin (40246 ).

The duration of intravenous therapy was 1228+7.5 days
{13648 for OM and 11+6.6 for SA; P = 0.014). The length of
hospitalization was related to inflammatory parameters on admis-
siom, such as CRP {r = 0.2; P < 0.001), procalcitonin (r = 0.35;
P=0.015) and ESR {r= 01; P = 0.042). There was no correlation
with the grade of fever or lescocytes in blond.

First and second peneration cephalosporing were the most
common oral antibiotics administered (53.2%) followed by amox-
icillin—clavulanate (25%:). Total treatment duration was 35+25
days, with a shorter for the SA group 28.9+ 16 days (P < 0.001).
Treatment differences among groups are described in Table 4.

A tofal of 219 children (34%:) underwent surpery: 2006 of
children with OM (46% because of complications) and 53% of
patients with SA {only 5% because of complications). Children
who underwent surgery at any fime had a more prolonged hospital
stay and duration of therapy. In addition, children with hip imvolve-
ment underwent initial arthrotomy more frequently than children
with other joint involvement [B4% vs. 16%:; OR = 4.6 (952 CI:
2B-E.6)]. Complications were dizgnosed in 72 patients {11.8%),
mainly abscess and pyomyositis, whereas sequelas developed in 26
{4.1%) children, dysmetria being the most frequent {34.8%4). The
group of patients with OA had the highest proportion of sequelaz
{10.3%, P=0.02).

In the univariaie analysis, the parameiers associated with
complications were surgical procedure, older ape and positive

TABLE 3. Imamng Studies Performed for the Diagnosis of Dhifferent Osteoarticular Infections

OM (n = D9E) A (n = 237) DA in = TH) SpD (n = 3) P

Radiograph® (%) 241 (80.6) 146 (B1.8) 85 [85.5) a0 (91 <0001
Compatibls (%) B0 (27) 14 (B} 15 (23 13 (39

Ulitrasound (1) 138 {4B) 162 (70) BT (T4) & (15) <0001
Compatibis (%) 20 (23) 150 {03) 14 (34) o

Hang scan () 157 (54) 21 (14) 25 (33) 16 (48.5) <0001
Compatiblo (%) 142 (94) 17 (51 21 (B4} 14 (BT.5)

MR (%) 174 (5B) a4 (15) 49 (845 =3 (5 <0001
Compatibis (%) 162 93) 18 (5B) 47 (85) =7 (8

CT 15 (5) 2(1.3) ] a00.4) 2
Compatible (%) 1493 2 (86

*Tha first ina rafors tn the parcaniage of tasts: performad.

2006 Wolters Kluwer Health, Inc. AIT righis reserved.
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TABLE 4. Treatment and Prognosis of Dhifferent Osteoarticular Infections

OM [n = 268) BA(n = 233) OA (n = TE) EpD (n = 33) P

Heapitalizntion (%) ITH (93.8) 219094.4) TT(84.7T) 32 (8T) N2
IV thorapy days (SO0 1Z.807.5) 113 () 16.6 (7.8 14.7 (8 i
Oral tharapy days (I} 355 (309 1E.B (14.8) 24.4 (20.4) 26,6 (18.B) g
Total trentment days (SD) 3B (315} 2B (1640 d8.5(21.9) 4004 (19.6) 001
Heapitalizntion days (810 13.5 (7.6} 11 (T.1) 175 14.905) oa
Surgary (%) B0 (20 123 (&3) 36 (48.2) 0 L]
Types of surgary

Arthrotomy (%) B{LT} 111 (48) 2B (38) -

Arthroscopy (%) 200.7) 30L3 Z{2E) -

Ahscoss drainngn (%) 7@ (L TiE -

Dingnosod punctara (%) 22T A - - -
Complications (%) A0 (13.4) 20 (8.8 14 (18} 6(18.2) NS

Ahscoas (%) 13 (4.4} 30L3 3 (3.E) 261

Pyomyositis (%) 1244) G{2.8) T 2061

Others (%) 1505 11{4.6) 1(E.1) 2iE.1)
Soqualna (%) T3 8.8 8 (10.Ey g1 oz

Dysmatria (%} TI2.3) B{1.3) 1(E.1) 2061

Pain (%} 4(1.3) 140.4) - -

Limited movament (%) 100.3) 4{1.T B (B.4) -

Others (%) B{1.T} 2 (0.8} T\ 2iE.1)

NE indimbes not signifimnt.

bacterial izolation, especially when 5. gureny was invodved. When
a multivariate analysis was performed, only surgical procedure
remained significant with older age showing a trend toward =ienifi-
cance [OR = 1.7 (95% 0.98-2.9); P = 0.056; Table 5).

Parameters associated with sequelas in the univariate
analysis were surgical procedure, infants, a positive bacterial iso-
late, especially when S, awrens was involved [OR = 1.8 (95% CI:
1.1-3}], and OA group [OR = L8 (95% CI: 1.4-5.3)]). When mul-
tivarizte analysis was performed surpical procedure, age and OA
remained significant {Table 5).

Complications and Sequelae in Children With SA
Paticniz with SA were compared according to the mitial
procedure performed [arthrotormy (no = 123) vs. arthrocentesis
(n = 1049] o evaluate if an elective surgical drainage may have an
impact on the outcome. In the multivariate analysis between these
two groups, only a higher rate of hip involvement [42% vs. 9%
O = 7.2 (952 CI: 3.4-15.2)] and the presence of fever [T7% vs.

G4%:; OR = 1.38 (95% CI: 1.01-1.88)] were associated with elec-
tive arthrodommy.

It is also shown in the multivariate analysis that only hip
SA was significantly associated with complications [OR = 2.8

{95% Cl: 1.2-4.8)]. Mo other parameters, such as age, an isolated
pathogen or elevated inflammatory markers, were different between
groups in the multivariate analysis.

Children with arthrocentesis had less sequelae 1% versus
6.6% [P =0.03, OR = 0.58 (CI: 0.45-0.76)], whereas hip imvolve-
ment was a nisk factor for development of sequelas [OR = 5.2 (CI:
1.3-20.5), P = 0.07]. Mo other risk factors were associated. These
findings were not maintained i the multivariale analysis.

DISCUSSION

The present study is an analysis of the epidemiclogical char-
acteristics and therapeutic approach of a large national cohort of
children with OAl in Spain. The main results found in this study
are as follows: (1) the main microorganism involved in OALin these
children was methicillin—susceptible 5. qurens, and Kinpella was
found to be the second mast common isolate, especially becanse of
an increasing wse of diagnostic PCR: (2} OM was the most com-

meon 04 in these children with longer duration of sympioms be fore
diagnosis and of therapy compared with 5A; (3) the management of
these infections in children in our setting tends to be conservative,
with long duration of I'V therapy and high proportion of surgical

TABLE &.

Factors Associated With Complications and Sequelae in the

Unavanate and Multivanate Analyses in the Total Cohort

Univarinta analyss

Multivariata analysis

OR (CT) P OR (1) P
Complications
Bactarial isclation LE{14-23) 000 1 N8
5 guwreus positive T{l4-28) 000 1 N3
Agu =3 yonrs 1L4{1L1-18) L0z 1.7{0.88-2.80 0.056
Burgnry LT{14-23) 0001 25(1.3-2.T) 0.002
Boqualna
Bactarial isclation 1LE{1.3-25) 0002 N8
8 ouwrems positive LE{L1-0) 0.0z3 NS
Agn <1 yaor 21{1L233.5) 0008 25(10:5.50 0.0a%
Surgnry Z1{LE-2T) 00001 21(1.2-7.50 0.015
Ostecarthritis ZH({L4-ED 0002 Z2B{1.07-7.6) 0.0a5

M Indlcatos mot signifoant.
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interventions; (4} parameters associated with complications and
sequelae were mainly OA, hip imvolvement and surgical interven-
tion; (5} children with 3A who initially underwent arthrocentesis
did not seem to have a worse outcome, although hip imvolvement,
the only parameter associated with worse outcome in the mult-
variate analysiz in A, was more frequently found in children who
received arthrotormy.

The epidemiclogical characteristics of this cohort are some-
what similar to other studies previously published in children ***
Thus, OM was more frequently diagnosed than 54, with a low rate
of 0A. Also, according to the literature, the knes was the most fre-
quently involved joint followed by the hip.® Symptomatology was
similar to that reporied in other series as well,? with absence of
fever in 30%% of cases and males being more frequently diagnosed
with OAl than females. The mean age of the children with OAT was
under 5 yvears, and the 5A group was younger. The youngest group
of the children studied had SpD, which comprized a small propor-
tion of cases. There were not many cases of older children with
Spld, which may be in agreement with other authors who believe
that this disease affects mainly young children, whereas in older
children and adolescents it may reflect more of an inflammatory
condition.®*® Lumbar vertebrae were the most frequent location for
this type of OAL®R In a previows series of Spl) in our country, the
ape distribution was similar with a high proportion of infants.™

As universally recognized, & auwrens was the most preva-
lent etiological agent (63%:).*" but there was a low proportion of
miethicillin-resistant & aurens (MESAL only 4 patients), as reported
from other Western European countries, which is different to the
high rates of MRS A reported in the US." This may cerizinly con-
tribute to the good outcome of cur cohort. Although the isclation
rate of 5. pyogenes (9%) was close to K bingae (14%), this was
probably not a reflection of the tree situation because K. Bingae was
mainly detected by PCR in the synovial fluid in SA, and only 15%
of the zamples were analyzed by this technique. Many of the par-
ticipant hospitals did not have the bacteria PCR available, and thus
this analysis could not be performed. This certainly may underes-
timeate the actual proportion of £ kngoe infections becawse this
bacteria is difficult to grow in standard culture media. "7 OA were
the infections with higher yield of a positive culture {61%:), which
may be related to a higher load of microorganisms. which the joint
achieved from the adjacent bone.

Imaging techniques performed to dizagnose OM in this study
were mainly MRI and bone scan, with a high yield for both diag-
nostic inols (aroumnd 9%4%%). Other authors have also found that both
technigues may be useful for this diagnosis with a benefit in using
MRI when a complication is suspected."" Conventional radiogra-
phy was still wsed widely in this cohort, especially to differentiate
OM from other pathologies™ because the yield of diagnosis was
low. Radiography had a higher diagnostic yield in children with
Spl, possibly because these children are wswally diagnosed later
in the course of the infection. Finally, ultrasound was the imaging
technique of cholce for SA with a high diagnostic yield {90%), also
useful for the dizpnosis of 23% of the OM cases, a= it has been
reported before.

Miost of the patients were hospitalized and received I'V anti-
biotics, with only 34 children initially treated with oral antibiotics.
IV cloxacillin and IV and oral (PCY) first'second generation cephalo-
sporins were the most frequently used antibiotics in agreement with
the most commeon eticlogy and the low rate of MRSA stmins iso-
lated in this cohort. According to this study, almost 50%% of children
received an mitial combination therapy with I'V cloxacillin and cefio-
taxime, even though most of the microoreganisms isclated in these
children were susceptible o narmow-spectrum antibiotics, which
may be related to standard profocols still used in some centers.®

i 2006 Wolters Kiuwer Health, Inc. Al rights reserved.

In relation to the duration of the 1V treatment, the data
presented here are somewhat far from the new recommendations
proposed mainly by Peltola group™ and acquired by the Spanish
puidelines.” These puidelines proposed a short initial course of TV
antibiotics with prompt switch 1o oml therapy in noncomplicated
OALS2 2 I this cohort, there was an average of 11.3 days for AS
and 12.9 for OM of IV antibiotics, and a total duration of therapy of
28 and 38 days for SA and OM, respectively, which is considerably
longer than the above-mentionsd recommendation.

Patients with OM were generally managed without surgery,
with only a small group of them receiving elective bone puncture
for diagnostic purposes. Complications were present in 13% of OM
{ahscess and pyomyositis) and this was the main reason for sur-
gery, particularly drainage. The initizl approach to SA was diffier-
ent among centers. Thus, some hospitals had a more conservative
approach and managed the patients with arthrocentesis, whereas
in others, arthrotomy was the main therapeutic approach. Some
authors have reported that arthrotomy may be suitable to avoid com-
plications in case of =5 day delay in the dizgnosis, ESR =50mmh
and CRP =100mg/L.* However, in this study, the choice of initial
elective surpery was associated only with the center, where patients
were treated {data not shown) and with hip imvolvement. Children
treated with initial arthrocentesis had a lower percentage of seque-
lae in this cohort (1.1% vs. 6%, P = 0.03), but the multivariate
analysis showed that only hip involvement was associated with
sequelae. Therefore, arthrotomy may be related to an increase in
sequelae because of ils high association with hip imeolvement and
not by itself. This may indicate that health care providers tend to
surgically drain the hip and more severe SA, probably because of
a potentially worse prognosis. Therefore, whether there is a direct
association between surpery and worse outcome in these children or
that this link is a matter of a more complicated, or severe infection
remains unclear. Several studies have observed that conservative
treatment may be safe and leads to faster recovery of children with
SA, even when hip or shoulder are involved. ™ ™ Nevertheless, there
are no randomized clinical studies performed, and thus this thera-
peutic approach has not yet been adopted by many groups, includ-
ing the institutions participating in this study. Therefore, although
in a great proportion of cases 8 more conservative approach may
be safe, further research o evaluate this management is warranied.

Of particular note is that the OA group had the highest pro-
portion of surgical intervention (46%%), complications (18%) and
sequelas (10% ve. 3, 2% for the rest of infections; P = 0,02}, show-
ing that this iz probably the group with the most severe disease.
Furthermore, OA was a risk factor for complications in the multi-
variate analysis. All of this leads us to recommend specizl care for
thiz group of children who tend to be very young.

Thiz study has several limitations, because of its retrospec-
tive nature and the fact that not all the infections were confirmed by
a microbiclogical isolate. However, all OM had compatible imag-
ing. and all 5A had rigorous inclusion criteria, with 2 minimum
follow-up pericd of & months, which reasonably allowed ruling
out inflammatory diseases. Furthermore, most of the infections in
children from this cohort had a favorable cutcome with treatment.
Among the strengthe of this study are the multicenter national char-
acter and the high number of cases reported, being the largest study
ever performed in our setting.
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Capitulo 4: Comparacion de caracteristicas clinicas y prondstico de los pacientes que
reciben tratamiento conservador respecto a los pacientes que son tratados de manera

tradicional

ARTICULO 5:

TITULO: “Outpatients with acute osteoarticular infections had favourable outcomes

when they received just oral antibiotics without intravenous antibiotics”

REVISTA: Alcobendas R, Remesal A, Murias S, Nufiez E, Calvo C

AUTORES: Acta Paediatr. 2018 Oct;107(10):1792-1797

Pacientes y métodos: Estudio multicéntrico nacional de caréacter prospectivo entre
Septiembre 2015- Septiembre 2016 incluyendo pacientes diagnosticados de 10A con
edad inferior a 14 afios. 25 pacientes con buen estado general y tolerancia oral fueron
tratados de manera exclusivamente oral desde el principio. Las caracteristicas clinicas,
analiticas y evolutivas de este grupo fueron comparados con 228 pacientes que recibieron

tratamiento mediante ingreso hospitalario y antibioterapia intravenosa inicial.

Resultados: El grupo oral consistia en 25 pacientes (15 osteomielitis, 7 artritis, 2 OM+SA
y 1 espondilodiscitis). Este grupo se caracterizd por presentar un menor porcentaje de S.
aureus (8% vs 26%, p = 0,06) y una mayor proporcién de K. kingae (24% vs 9%, p =
0,017) que el grupo intravenoso. En el 24% y 6% de los pacientes tratados inicialmente
de manera intravenosa se identificaron complicaciones y secuelas, respectivamente;
mientras que todos los pacientes del grupo oral presentaron buena evolucion con

recuperacion completa de la clinica en el seguimiento a largo plazo.
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Conclusiones: El tratamiento oral de pacientes con IOA y buen estado general es posible

y parece al menos tan seguro como el abordaje intravenoso inicial tradicionalmente
propuesto.
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ABSTRACT

Aim: The traditional approach for acute paediatric osteoarticular infections (OAl) has
comprised initial intravenous antibiotics followed by prompt oral antibiotics. We assessed
how providing just oral antibiotics compared to the traditional two-step approach.
Methods: This prospective study was performed at the Hospital La Paz, Madrid, Spain, from
September 2015 to September 2016. We compared 25 outpatients, with good general
health and a mean age of 25 months who received just oral antibiotics, with 228
hospitalised children of a similar age who received intravenous and oral antibiotics from
other hospitals in the Spanish Network of Osteoarticular Infections.

Results: The groups were comparable in terms of age, sex, fever, erythrocyte
sedimentation rate value, C-reactive protein and diagnosis. The oral group comprised 15
with osteomyelitis, seven with septic arthritis, two with osteoarthritis and one with
spondylodiscitis. This group had a lower percentage of Staphylococcus aureus (8% vs
26%, p = 0.06) and higher proportion of Kingella kingae (24% vs 9%, p = 0.017) than
the intravenous group. There were complications (24%) and follow-up sequelae (6%) in

the intravenous group, but none in the oral group.
Conclusion: Outpatients with OAl who were in good general health had favourable
outcomes when they received oral antibiotics without intravenous antibiotics.

INTRODUCTION

The therapeutic approach to osteoarticular infections (OAI)
in paediatric patients has been substantially modified and
the length of hospitalisation has been progressively short-
ened by a significant amount. This has been due to the
increasing use of sequential therapy with intravenous
antibiotics, quickly followed by a short course of oral
antibiotics (1-3). Early transition to oral therapy has been
shown to be a safe option, even for selected patients with
Staphylococcus aureus OAI, including those due to methi-
cillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) (4). As far as
weknow, therehave beennostudies published of children
with OAI who have been treated entirely with oral antibi-
otics. Although adults with prostheses or implants are
probably not comparable due to their physiopathology and
aetiology, thereis an on-going clinical trial of adults in the
United Kingdom that has produced promising and surpris-
ing results (5). The aim of this prospective study was to

Abbreviations

CRP, C-reactive protein; ESR, Erythrocyte sedimentation rate;
IQR, Interquartile range; MRSA, Methicillin-resistant Staphylo-
coccus aureus; OAI, Osteoarticular infections.
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examine a series of outpatients who were provided with just
oral antibiotics and compare them with hospitalised chil-
dren who received the traditional treatment of intravenous
antibiotics followed by prompt oral antibiotics.

PATIENTS AND METHODS
This prospective study was performed at the Hospital La
Paz, Madrid, Spain, from September 2015 to September

Key notes

e The traditional approach for acute paediatric osteoar-
ticular infections (OAl) has been both intravenous and oral
antibiotics.

e This prospective study compared 25 outpatients who
received just oral antibiotics at a Madrid hospital, with
228 hospitalised children who received both intra- venous
and oral antibiotics from other hospitals in the Spanish
Network of Osteoarticular Infections.

e We found that outpatients with OAIl had favourable
outcomes when they received oral antibiotics without
intravenous antibiotics
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2016. The hospitalis a member of the Spanish Network of
Osteoarticular Infections, which comprises 37 hospitals
nationwide. The network was established as a prospective
registry for acute OAI cases and was approved by the Ethics
Committee ofthe Severo Ochoa Hospitalin Madrid. Its aim
is to analyse the trends in the epidemiology and manage-
ment of OAlinfections and to assess and promote compli-
ance with the Spanish Guidelines (6,7). The Guidelines
define acute infections as those where the symptoms last
less than 14 days.

The Hospital La Paz is a single tertiary centre that
regularly offers oral antibiotics to its patients. The inclusion
criteria for this study were children under 14 years old with
adiagnosisofacute OAIl, whohad good generalhealth, oral
tolerance and could receive close, daily control as outpa-
tients. Their parents provided signed, informed consent. All
of the children received an appointment within 24- 48
hours of the onset of treatment These 25 outpatients
who received oral antibiotics at the hospital were compared
with 228 hospitalised patients diagnosed with OAI and
treated with both oral and intravenous antibiotics at all
other 36 hospitals in the Spanish Network of Osteoarticular
Infections.

Following the same criteria as previous studies from our
group (8), confirmed osteomyelitis, osteoarthritis, spondy-
lodiscitis and septic arthritis, required a positive isolate. In
the absence of this, they were considered probable. Prob-
able septic arthritis with less than 40 000 cells/mm3 in the
joint fluid was not included.

The exclusion criteria were significant underlying dis-
eases, infants under one month of age, tuberculosis or other
chronic infections.

Complications were considered to be pyomyositis,
abscesses, hospital-acquired infections or deep venous
thrombosis. Sequelae were considered to be pain, limping,
stiffness or dysmetria as a direct consequence of an OAI
and lasting longer than six months.

Statistical analysis

Values were expressed as percentages for discrete
variables or as means or medians and standard devia-
tions or interquartile ranges (IQR) for continuous
variables. We also presented some results using odds
ratios (OR) with 95% confidence intervals (93% CI).
Clinical characteristics and laboratory variables were
compared using the Student {-test, the Mann-Whitney
U-test, the chi-square test and Fisher’s exact test. A two-
sided value of p < 0.05 was considered statistically
significant. A logistic regression for multivariate analysis
was performed. All the analyses were performed using
SPSS statistics for Windows, Version 21.0 (IBM Corp,
New York, NY, USA).

RESULTS

This prospective study compared 25 outpatients (760 male)
with a mean age of 25 (18-54 months) who received just
oral antibiotics with 228 hospitalised children (5% male)

Oral treatment of acute osteoarticular infections

with amean age of41 (16-113 months) who received both
intravenous and oral antibiotics.

Oral treatment group

Theclinical dataofthe patients are showninTable 1. More
than half (52%) ofthe oralantibiotics group showed feverat
some point during the disease course, but none of them had
a poor general condition or septic appearance. A baseline
blood analysis was performed in all cases, to determine the
erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive
protein (CRP). The median ESR and CRP measurements
were 40 (IQR 35-61) mm/h and 23 (IQR 8.5-64) mg/L,
respectively.

The clinical diagnosis was osteomyelitis in 15 of the
25 cases (60 %), septic arthritis in seven cases (28 %),
osteoarthritis in two cases (8%) and spondylodiscitis in
one case (4%).

Arthrocentesis and articular lavage were performed in all
seven patients with septic arthritis with mean leukocytes in
joint fluid of 85 140 T 56 550/mms3. After performing
ultrasonography, samples were collected for microbiology
andarticularlavage and oral antibiotics were started in all
cases. All patients were managed using scheduled hospital
visits. The antibiotic treatment included maximum doses of
cephalosporin (44/4), amoxicilline-clavulanate (480) and
clindamycin (8%. Amoxicilline-clavulanate was mainly
used as an alternative to cephalosporin, due to a temporary
shortage of the oral suspension of cephalosporin in Spain
during the study period. Three patients needed to be
switched to a second antibiotic, due to side effects, and
another case was switched due to a poor response.
Following the local protocol, a second arthrocentesis was
considered mandatory within four days of starting antibi-
otics if there was persistent significant joint swelling or
limitations, even in the three cases where there was a
clinical improvement. The median length of treatment was
21 days (IQR: 21-28). The timing of the antibiotic with-
drawal was decided once the physical examination was
absolutely normal, any symptoms were absent and the CRP
measurement was less than 3mg/L. Neither arthrotomy
nor arthroscopy was necessary in any case. All patients had
full recovery without sequelae and none of them required
new visits due to a worsening or recurrence of their
symptoms.

Comparison between oral and intravenous treatment
groups

Thetwogroupswerecomparableintermsofage, sex, fever,
ESR value, CRP and diagnosis (Table 1). The oral group
had a lower proportion of S. aureus (8% vs 280, p = 0.06)
and a higher proportion of Kingella kingae isolation (24%
vs 9% p = 0.02). MRSA was not found in any patient from
the oral group, but six cases (3%) were detected among
patients from the intravenous group. Complications were
only present in the intravenous group (24 %) and no
patients had sequelae in the oral group, compared with
7% in the hospitalised group. The complications were
mainly pyomyositis or subperiosteal abscesses (7 %),
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Table 1 Comparative data between oral and intravenous treatment groups

Alcobendas et al.

Clinical feature Oral (n = 25) Intravenous (n=228) p
Male (%) 19 (76) 134 (59) 0.09
Age in months (IQR) 25 (18-54) 41 (16-113) 0.6
Age < 3 years (%) 16 (64) 119 (53) 0.31
Temperature > 37.9°C (%) 13 (52) 142 (62) 0.3
Maximum temperature °C (IQR) 39 (38.2-39.7) 39 (38.0-39.0) 0.6
Diagnosis (%)

Osteomyelitis 15 (60) 119 (51) 0.81

Septic arthritis 7 (28) 70 (31)

Osteoarthritis 2 (8) 28 (12)

Spondylodiscitis 1(4) 16 (6)
Days until diagnosis (IQR) 3.5(2-6.7) 5 (2-10) 0.27
Delay until diagnosis > 5 days 17 (71%) 125 (55) 0.13
Leucocytes/mm? (IQR) 10 100 (7455-13 850) 11 800 (9300-14 700) 0.06
C-reactive protein; mg/L (IQR) 23 (8.5-64) 47 (14-86) 0.39
C-reactive protein > 100 mg/L (%) 1 (12.5) 25 (17) 0.73
ESR mm/h (IQR) 40 (35-61) 46 (28-72) 0.86
ESR > 50 mm/h (%) 8 (35) 67 (45) 0.36
Microbiological isolation (%) 9 (36) 103 (45) 0.38
Positive blood culture (%) 7 (20) 48 (21) 0.21
S. aureus (%) 2(8) 56 (24.5) 0.06
K. kingae (%) 6 (24) 20 (8.7) 0.017
MRSA (%) 0 6 (2.8) 0.7
Days of total treatment (IQR) 21 (21-28) 29 (22-39) 0.05
Days of IV treatment (IQR) 0 8 (7-13)
Hip involvement (%) 1(4) 31 (13.6) 0.17
Surgery 0 67 (30) <0.001
Complications 0 51 (23.6) 0.00€
Sequelae 0 12 (6) 0.19

ESR = Erythrocyte sedimentation rate; MRSA = Methicillin-resistant Staphylococcus aureus.
Quantitative variables are expressed as median and interquartile range (IQR).

thromboembolism (0.4 %), nosocomial infections (4 %),
avascular necrosis and others. The sequelae were dysmetria
(2%), pain (1%), mobility limitation (1.5%)and radiological
alterations (220).

Risk factors of complications and sequelae

In the univariate analysis, the risk factors for complications
in the total cohort were MRSA involvement (OR: 8.0, 93%
CI: 1.4-25.0), a CRP of more than 100 mg/L at admission
(OR: 1.9,95%CI: 1.1-3.5) and receiving surgery (OR: 2.7,
98% CI: 1.4-5.3). Oral antibiotics (OR: 0.8, 93/ CI: 0.7~
0.8) and K. kingae infections were related to the absence of
complications (OR: 1.2, 93 CI: 1.1-1.4). When the
multivariate analysis was performed, none of these ORs
remained significant.

Kingella kingae infections were significantly more fre-
quentin children under threeyearsold (25/26, 96%, OR:
20.0, 93k CI: 2.8-150), whereas S. aureus infections were
significantly more frequent in children over that age (46/55,
720, OR: 1.5, 95%CI: 1.3-1.8) and MRSA infections were
present in five of the six older children (p = 0.06). When
patients with K. kingae infection were compared in the two
groups, we found no difference in any of the variables
analysed, including complications and sequelae. Only a
higher percentage of surgery was observed in the patients
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with intravenous treatment, butin 77.80 ' of the cases the
surgery was performed in line with the hospital’s protocol
and was only performed in two patients due to poor
evolution.

Therisk factors for sequelae accordingto the univariate
analysis were as follows: performing arthrotomy or arthro-
scopy (OR: 5.0, 95% CI: 1.5-16), positive bacterial isolation
(OR: 6.2, 95% CI: 1.3-29.0) - especially when MRSA was
involved (OR: 1.8, 95% CI: 1.1-3.0) or the blood culture
was positive (OR: 7.0, 95% CI: 1.9-25.0) - and a diagnosis
of osteoarthritis (OR: 3.6, 95% CI: 1.1-11.0). In spite of this,
none of the variables remained significant in the multivari-
ate analysis.

Comparison between the treatments adjusted by age
Clinical data of children under and over three years old
were compared (Table 2) since aetiological agents and
clinical characteristics are usually different. Microbiological
isolation was more frequent in older children and S. aureus
was also more prevalent in this group, whereas K. kingae
was more frequent in younger children. Other different
characteristics are shown in Table 2.

An independent analysis of oral versus intravenous
antibiotics was performed in the groups under and over
three years old (Table S1).
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Table 2 Clinical differences between children under and over three years old
(RIOPED total cohort)

<3 year >3 year

Clinical feature (n=136) (n=113) p
Temperature > 37.9°C (%) 71 (52) 81 (71) 0.001
Diagnosis (%)

Osteomyelitis 57 (42) 71 (62) 0.03

Septic arthritis 54 (40) 23 (20)

Osteoarthritis 15 (11) 14 (12)
Spondylodiscitis 10 (15) 5 (4.4)
Delay until diagnosis > 5 days 79 (58) 60 (53) NS
C-reactive protein > 100 mg/L 4 (3) 21 (16) 0.000

(%)

ESR > 50 mm/h (%) 39 (27) 33 (29) NS
Microbiological isolation (%) 49 (36) 60 (53) 0.07
Positive blood culture (%) 18 (13) 64 (56) 0.001
S. aureus (%) 9(6.7) 46 (41) 0.000
K. kingae (%) 25 (18) 1(1) 0.000
MRSA (%) 1(0.7) 5 (4.4) 0.059
Hip involvement (%) 15 (11) 18 (16) NS
Surgery 28 (20) 38 (33) 0.019
Complications 23 (17) 28 (25) NS
Sequels 4 (3) 8 (7) 0.098

NS = Not significant; ESR = Erythrocyte sedimentation rate; MRSA = Methi-
cillin-resistant Staphylococcus aureus.

With regard to children under three years old, no
differences in clinical data were found between oral and
intravenous antibiotics, except for K. kingae, which was
more frequent in the oral group, at 38 4%ersus 160/ fp
= 0.03). In addition, surgery was needed more frequently in
the intravenous group although in 75% of cases the
surgical decision was because of the protocol or for
diagnostic purposes. Complications were only found in
the intravenous group.

In the children who more than three years old, ERS was
more likely to be more than 50 mm /h in the intravenous
group, than oral group, but the difference was not signif-
icant (43% vs 11% p = 0.06). Microbiological isolation was
also more frequent in older children who received intra-
venous antibiotics (564 vs 22 p = 0.05). Surgery was
performed in 28% of cases in the intravenous group and
more than two-thirds of this (65 %) were elective or
diagnostic. Complications and sequelae were only present
in the intravenous group.

DISCUSSION

This study presented a series of carefully selected children
with OAI who were only treated with oral antibiotics,
rather than the traditional combination of oral and intra-
venous antibiotics. They all showed favourable outcomes
and an absence of complications or long-term sequelae. Our
selection criteria were as follows: good general health,
previous arthrocentesis if they had septic arthritis, previous
blood samples and synovial fluid for cultures and poly-
merase chain reaction for K. kingae, the possibility of close

Oral treatment of acute osteoarticular infections

follow-up as outpatients and oral tolerance of medication.
In fact, there were no complications in patients receiving
oral antibiotics, which suggest that our selection criteria for
oral antibiotics were safe. This series was compared with
the cohort of OAI cases from the Spanish Network of
Osteoarticular Infections, who were hospitalised and ini-
tially treated with intravenous antibiotics. The oral antibi-
otics group had a lower incidence of S. aureus (8kl vs 25%)
and a higher incidence of K. kingae (24% vs 9%). No cases
of MRSA were detected in the oral antibiotics group.

Several studies have identified K. kingae as the first
causal agent of OAI in children under four years old in
certain countries (9-11). It has been shown that infections
caused by K. kingae yield a lower CRP value than other
agents and probably involve a less severe process (12),
allowing quick oral therapy. Research has suggested that a
short course of intravenous antibiotics from two tofour
days, followed by oral antibiotics for two to three weeks,
seems to beasafeoption for this selected group of patients
(1,2). In addition, a series of children with OAI caused by
S. aureus, and even by MRSA, were successfully discharged
home with oral antibiotics after a short course of intra-
venous treatment. Prolonged intravenous treatment was not
associated with improved outcomes, even in the MRSA
group (4).

As far as we know, there have not been any studies
published that have focused entirely on oral antibiotics for
OAI in children. However, a clinical trial that focuses on
adult patientsis being conducted in the United Kingdom.
It is a randomised, open-label, non-inferiority trial that
aims to test whether intravenous antibiotics provide an
advantage over oral antibiotics with regard to bone and
joint infections (5). Adults presenting with bone, joint or
orthopaedic metalware-associated infections were ran-
domised to receive either oral or intravenous antibiotics
for the first six weeks of treatment. The primary endpoint
was treatment failure within one year of randomisation. So
far, 527 patients have been randomised to each interven-
tion across 26 UK sites. In the modified intention-to-treat
analysis, oral therapy was not inferior to intravenous
treatment for the primary endpoint. An associated cost
analysis showed that oral antibiotics were £2740 cheaper
per patient than intravenous antibiotics. Although there
are clear differences between children and adults in
physiopathology and aetiology, these findings are of
interest.

In our series, just prescribing oral antibiotics led to
complete resolution in 10@4/ of cases. The youngage of the
patients, and the increased bone vascularisation due to
infection, especially in younger children, might explain why
this cohort responded well to just oral antibiotics. In
addition, we used time-dependent antibiotics, such as
cephalosporins, in which the minimum inhibitory concen-
tration is characteristically important. The slow absorption
of these drugs through oral administration could provide a
similar result to intravenous infusions, which have been
demonstrated to be at least as efficacious as boluses,
especially in critically ill patients (13,14).
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Arthrotomy and arthroscopy have been the classic and
usual therapeutic choices for septic arthritis. However,
several studies have shown that arthrocentesis with artic-
ular lavage may be equally effective and safe in handling
this type of infection, even in joints such as the hip or
shoulder (15-17). This has been shown to be particularly
effective in cases of milder infections, such as those caused
by K. Kingae. Furthermore, the systematic use of surgical
techniques has been associated with lengthening hospital
stays and longer time to normalise CRP (15-17). Therefore,
itis possible that surgery could be reserved for certain cases
that show a poor response, despite adequate antibiotic
therapy, or when S. aureus or Staphylococcus pneumoniae is
involved. In our series, all patients with arthritis under-
went successful arthrocentesis and joint lavage followed by
favourable outcomes, including those who had arthritisin a
shoulder or hip.

It was probable that most of the patients with negative
microbiological results were infected by K. kingae, which
was likely to have been underdiagnosed because of its
difficult growth in cultures although we performed PCR. It
would be interesting to detect K. kingae in the oropharynx
inchildrenwithIOA, which could supportthisaetiology,in
line with published results (18). Unfortunately, it was not
available in our study.

In an attempt to establish safe criteria for oral antibiotics,
we analysed the risk factors for complications and sequelae
inthe complete cohort of patients in the Spanish network.
MRSA, a CRP of more than 100 mg/L and the need for
surgery were risk factors for complications, but K. kingae
was a protective factor for complications. The risk factors
for sequelae were the presence of MRSA, which was up to
seven times higherin our study, and the need for surgery,
which was up to five times higher. We also included
osteoarthritis, as a previous study demonstrated that it can
be up to 3.6 times higher in patients with IOA (8).
Therefore, all these data were considered to recommend
which patients could be safely treated with just oral
antibiotics. With regard to hip involvement, only one
patientin our series was just treated with oral antibiotics,
sowe concluded that ourdatadid not allowus to suggesta
recommendation about this.

One of the limitations of our work was the small sample
size, which did not allow us to draw firm conclusions,
whereas the strengths included the prospective character
and the careful follow-up of the patients. Despite our
limitations, we believe that oral antibiotics are safe and
effectivein certain cases of OAlin children, mainlyin those
under three years old, since K. kingae is the most frequent
agent involved in this OAI group. Although not all of the
children treated orally in our series had K. kingae, we
recommend caution when a S. aureus infection is sus-
pected, especially in patients from high MRSA endemic
sites. This group of children should be admitted and initially
treated with intravenous antibiotics. The presence of
osteoarthritis and a CRP of more than100 mg/L were
identified as risk factors for sequelae or complications in
our study.

Alcobendas et al.

CONCLUSION

This study compared outpatients treated for OAI with just
oral antibiotics with hospitalised patients treated by other
hospitals in the Spanish Network of Osteoarticular Infec-
tions. Wefound thattheoutpatientswith OAI, whowereall
in good general health, had favourable outcomes when they
received oral antibiotics without intravenous antibiotics.
The study also showed that performing arthrocentesis when
patients had septic arthritis, taking cultures, identifying
K. kingae using PCR and close follow-up were essential
requirements for successfully selecting patients who would
benefit from oral antibiotics. Although new studies are
undoubtedly necessary, we consider that our data are
already of interest and demonstrated that just using oral
antibiotics was possible.
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ARTICULO 6

TITULO: “Oral versus intravenous antibiotics for pediatric osteoarticular infection:
when and to whom?”

REVISTA: En revision

AUTORES: Alcobendas Rueda R, Nufiez E, Martin L, Hernandez MB, Saavedra-Lozano
J, Udaondo C, Murias S, Remesal A, Calvo C. Collaborative Group.

Pacientes y métodos: Estudio multicéntrico nacional de caréacter prospectivo entre
Septiembre 2015- Febrero 2020 incluyendo pacientes diagnosticados de 10A con edad
inferior a 14 afios. Las caracteristicas clinicas, analiticas y evolutivas de 64 pacientes
tratados de manera exclusivamente oral desde el principio (Grupo 2) fueron comparadas

con 893 pacientes que recibieron antibioterapia intravenosa inicial (Grupo 1).

Resultados: La mediana de edad en el Grupo 2 fue estadisticamente inferior a la
observada en el Grupo 1 (20,3 vs 33,9 meses; p = 0,001), perteneciendo la mayoria de los
pacientes (87,5%) al subgrupo de entre 3 meses- 5 afios. En los pacientes del Grupo 2
ademas se aisld S. aureus en un menor porcentaje (3,1% vs 23,3%; p <0,001). En ellos,
la K. kingella fue el principal agente causal (28,1% vs 12,1%; p = 0,001) siendo
identificado en la mayoria de los casos mediante RCP especifica. Ademas, los pacientes
de este grupo también se caracterizaron por asociar fiebre de manera menos frecuente
(48,8% vs 63%; p = 0,024), tener un menor valor de PCR (34,5 vs 15,6 mg/L; p<0,001)
asi como un ratio VSG/PCR mas elevado (1,4 IQR 0,6-3,6 vs 3,3 IQR 1,7-5,7, p <0,001).
El 94.7% de pacientes del Grupo 2 con AS fue manejado con artrocentesis y lavado
articular, sin cirugia. Todos los participantes del grupo de tratamiento oral tuvieron un
resultado favorable sin complicaciones ni secuelas clinicas después de un seguimiento

minimo de seis meses.

Conclusiones: Un abordaje conservador menos invasivo podria ser una opcion segura en
determinados pacientes con IOA. Se proponen criterios de bajo riesgo para establecer
tratamiento oral desde el inicio: buen estado general, ausencia de patologia basal, edad

comprendida entre los 6 meses y 3 afios, tolerancia oral adecuada, PCR <80 mg / L, ratio
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VSG / PCR > 0,67, no lesion cutanea asociada, no antecedente de cirugia reciente, no

espondilodiscitis cervical y ausencia de complicaciones locales al debut.
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ABSTRACT

Background: Osteoarticular infections are typically treated initially with intravenous
antibiotics. The objective of this study was to evaluate whether an exclusive oral

treatment in selected children may be appropriate.

Methods: The Spanish Network of Osteoarticular Infections is a nationwide multicenter
registry comprising 37 hospitals in Spain. The registry prospectively includes clinical
characteristics and outcome of children with OAI. One of the hospitals from RIOPed
offers oral treatment to children meeting certain criteria. Patients were classified into two
groups. Group 1: management with initial intravenous antibiotic therapy. Group 2:
patients exclusively treated with oral antibiotics. A comparison between the two groups

was performed.

Results: We compared 893 children who initially received intravenous antibiotics (Group
1) with 64 children who received exclusively oral therapy (Group 2). Patients from Group
2 were younger (33.9 vs 20.3 months; p=0.001), had a lower percentage of
Staphylococcus aureus (23.3% vs 3.1%, p <0.001), a higher proportion of Kingella kingae
(12.1% vs 28.1%; p = 0.001), higher ESR/CRP ratio (1.4 IQR 0.6-3.6 vs 3.3 IQR 1.7-5.7,
p <0.001) and showed lower rate of fever (63% vs 48.8%; p=0.024). Complications were

not found in Group 2.

Conclusion: An exclusively oral administration could be a safe option in selected patients
with OAI. Low-risk criteria are proposed: good general condition, no underlying disease,
6 months-3 years of age, appropriate oral tolerance, CRP <80 mg/L, ESR/CRP ratio >
0.67, no skin injury, no recent surgery, no cervical spondylodiscitis and no local

complications at onset.
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DISCUSION
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Las IOA son mas frecuentes en la edad pediatrica que en el paciente adulto. Su correcto
manejo y tratamiento son cruciales para evitar la aparicién de complicaciones y secuelas
a largo plazo que puedan alterar el crecimiento de un esqueleto en desarrollo. Sin
embargo, el diagnostico suele ser tardio, siendo necesarias con frecuencia varias consultas

antes de que éste se realice de manera correcta.

Ademas, la rentabilidad de las técnicas de deteccion microbioldgicas en los pacientes con
IOA continda siendo, a dia de hoy, baja. En aquellos pacientes en los que se consigue la
identificacion del agente causal, los microorganismos mas frecuentemente descritos son
el S. aureus, seguido de la K. kingae y el S. pyogenes. A diferencia de otros paises donde
las altas tasas de deteccién de SARM han ocasionado un importante problema sanitario;
en nuestro pais supone la etiologia de menos del 1,5 % de pacientes en edad pediatrica

diagnosticados de I0A.

En la actualidad, la K. kingae es el principal agente etiol6gico de IOA descrito en nifios
con edad comprendida entre 6 meses y 4 afos, principalmente aquellos menores de dos
afios (70-74). Se caracteriza por ser un germen poco agresivo, presentando leve
repercusion analitica y clinica, por lo que su diagnostico en ocasiones puede resultar
dificil y producir un retraso entre la identificacion de los sintomas y el inicio del
tratamiento especifico (84, 229). La implementacion en la practica diaria de métodos de
amplificacion gendmica en liquido articular y orofaringe ha permitido la deteccién de este
germen de crecimiento dificil en medios de cultivo convencionales, y se estima que
probablemente pueda ser responsable de una gran parte de los pacientes con resultado

microbioldgico negativo (178).

Bajo estas premisas y basandose en los resultados de estudios previos en los que una
menor duracion de terapia intravenosa obtuvo igualmente buenos resultados en pacientes
con I0OA (187), el Servicio de Reumatologia Pediatrica del Hospital Universitario La Paz
comenzo en 2008 a tratar pacientes seleccionados (buen estado general y tolerancia oral,
posibilidad de estrecho seguimiento y consentimiento informado) con antibioterapia
exclusivamente oral de manera progresiva. Se prestd especial atencion a aquellos focos
que generalmente suelen ser conflictivos en la transicion al domicilio, como la
coordinacion con los padres de cara al seguimiento, la educacion y buen entendimiento
de las recomendaciones terapéuticas, asi como de las indicaciones de actuacion en caso

de duda, persistencia de los sintomas o empeoramiento clinico (230). Esta decision fue
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principalmente impulsada por la edad de estos pacientes, generalmente inferior a 2 afios,
donde las infecciones por K. kingae son mas frecuentes y en los que el mantenimiento de
un acceso venoso es especialmente dificil, tanto de lograr como de mantener, precisando
canalizaciones reiteradas de vias venosas y en ocasiones, la insercion de catéteres
centrales de acceso periférico para conseguir cumplir la duracion de tratamiento
intravenoso estipulado (25). Ademas, la mala calidad del suefio y los sentimientos
negativos percibidos durante el ingreso en este grupo de edad repercute en el
comportamiento, recuperacion y en la tolerancia al dolor del nifio, lo que provocaba que,
en ocasiones, el riesgo — beneficio se encontrara muy comprometido a la hora de seguir
las recomendaciones tradicionales (231-232). Esta aproximacion ha sido posible por la
existencia de una consulta diaria de Reumatologia pediatrica en el Hospital La Paz que
permite un seguimiento de los pacientes en un ambiente mas distendido, de manera tan
estrecha como requieran, ofreciendo atencidn individualizada segin necesidades y
evolucion clinica, asemejandose en gran parte al concepto de “ingreso domiciliario” que
en los Gltimos afios ha ido cobrando un papel cada vez mas trascendente en el seguimiento
de pacientes estables que puedan ser revisados de manera asidua en su domicilio. Esta
técnica conlleva un importante ahorro econdémico en la sanidad, es generalmente bien
aceptada por los progenitores, disminuye el impacto social que implica el ingreso, no
asocia mayores tasas de reingreso e incluso se ha descrito una mejoria mas rapida del
paciente en su propio entorno (233-234). Ademas, permite evitar la sobrecarga
hospitalaria que existe en situaciones determinadas y que puede derivar en una atencion
y cuidados inadecuados a otros pacientes que requieran estos servicios con mas prioridad,
habiéndose puesto ain mas de manifiesto este problema el pasado afio con la pandemia
por COVID-19.

En la préctica clinica, el mayor reto consiste en identificar qué candidatos podrian
beneficiarse de forma ideal de la implantacion de este sistema de abordaje integral. Dado
que la ausencia total de complicaciones y secuelas en el 100% de los pacientes es
estadisticamente imposible, la finalidad es que este tipo abordaje terapéutico fuera al
menos igual de seguro y eficaz que el tradicionalmente propuesto. Siendo éste uno de los
objetivos, en el afio 2015, se puso en marcha un registro (inicialmente retrospectivo y
posteriormente prospectivo) de caracter multicéntrico a nivel nacional a través de la Red
Espafiola de Infecciones Osteoarticulares que incluia nifios con diagndstico de IOA. Los

resultados preliminares comparando ambos abordajes, intravenoso versus oral de manera
158




Infecciones osteoarticulares en pediatria: diagndstico, tratamiento y evaluacion del abordaje conservador
|

inicial, mostraron buenos resultados con bajas tasas de secuelas y ausencia de

complicaciones a largo plazo (50).

1. Tratamiento oral

A dia de hoy, el manejo de las IOA esta basado en las recomendaciones clinicas de
expertos, y aunque en general existe coherencia entre las distintas guias, pueden hallarse
ciertas diferencias tanto en el tipo de antibioterapia, duracion del tratamiento intravenoso,
transicion al tratamiento oral, duracion total del tratamiento, tipo de abordaje invasivo de

las artritis septicas y osteomielitis y cuando realizarlo.

Desde que, en 2009, Peltola y Paakkonen describieron los resultados del ensayo clinico
en el que avalaban como alternativa segura acortar la duracion de la antibioterapia
intravenosa inicial a 2-4 dias, han sido muchos los autores que han corroborado estos
resultados, excluyendo de estas conclusiones a los pacientes con factores de riesgo o en
periodo neonatal (187, 189, 235-236) y centrandose principalmente en aquellos con edad

inferior a 3 afos (71).

Durante estos afios, los resultados preliminares en cuanto al manejo minimamente
invasivo de pacientes con IOA atendidos en nuestro servicio han sido publicados,
mostrando datos favorables en cuanto a recuperacion y tasa de secuelas, sobre todo en
pacientes con edad inferior a 2 afios y en los que existe alta sospecha de infeccion por K.
kingae (50, 237-239).

En esta linea, en el afio 2019, se publicaron los resultados del ensayo OVIVA
(Antibioticos Orales Versus Intravenosos) llevado a cabo en Reino Unido, incluyendo a
1054 adultos con diagnostico de IOA asignados al azar a recibir antibiéticos por via
intravenosa u oral hasta completar las primeras seis semanas de tratamiento. En este
ensayo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el fracaso del
tratamiento o en la incidencia de eventos adversos graves. Los autores concluyeron que
el tratamiento con antibidticos orales no fue inferior a la terapia con antibioticos
intravenosos y mostrd una estancia hospitalaria mas corta y menos complicaciones que la
terapia intravenosa (228), demostrando que el tratamiento oral podria ser una alternativa

en este tipo de infecciones.

Ademas, los antibidticos mas empleados en las IOA en el paciente pediatrico, por ofrecer

buena cobertura tanto a S. aureus como a K. kingae, son el cefadroxilo y la cefuroxima-
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axetilo, ambos pertenecientes al grupo de las cefalosporinas. En este tipo de antibioticos,
la absorcidon oral podria ser al menos tan efectiva como la infusion en bolos intravenosos,
manteniendo concentraciones plasmaticas del farmaco por encima de la CMI necesaria

durante el tiempo suficiente (240-244).

Aunque con los criterios de buen estado general y buena tolerancia oral, aplicados
inicialmente, se obtuvieron buenos resultados, al analizar la cohorte general prospectiva
se identificaron pacientes de corta edad con etiologia confirmada o probable por K. kingae
que presentaban complicaciones o secuelas a largo plazo. Dado que posiblemente ningin
factor de manera aislada fuera suficiente para determinar una mala evolucion del paciente,
se propusieron un conjunto de requisitos que podrian ayudar a predecir aquellos pacientes
que pudieran presentarla. De este modo, se intentaria individualizar el tratamiento para
ajustarse en la medida de lo posible a la gravedad clinica de cada paciente y actuar de
manera similar a otras infecciones, en las que aun con potencial desarrollo de
complicaciones, se selecciona qué pacientes pueden ser tratados de manera ambulatoria.
Esta seleccion estaria basada en dos premisas: incluir IOA con alta sospecha de K. kingae

y excluir factores de riesgo que podrian conllevar peor curso evolutivo.

1.1.Estado general y tolerancia oral

Aunque, en general, se asume que gérmenes mas agresivos como el S. aureus o el S.
pyogenes se acompafian de mayor participacion del estado general, lo cierto es que esta
condicion no suele estar incluida en los estudios cuando se analizan factores de riesgo en
pacientes con 1I0A. De la misma manera, una de las mayores limitaciones del estudio
multicéntrico nacional fue que esta variable no fue recogida entre los pacientes, lo que no
permitid correlacionarlo con el agente causal ni con la aparicion de secuelas ni
complicaciones. No obstante, dado que en nuestra experiencia si han sido parametros con
relevancia clinica, se mantuvieron como criterios de bajo riesgo tanto el buen estado
general al inicio, como la adecuada tolerancia oral. Asi pues, puesto que la incorrecta
administracion del tratamiento ya sea por mala palatabilidad del antibi6tico, no
colaboracion por parte de la familia o procesos intercurrentes como gastroenteritis pueden
ser causas comunes de fracaso terapéutico, deberian ser abordados previamente a la

instauracion de esta recomendacion.
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1.2. Edad

K. kingae supone en la actualidad el principal agente etioldgico de IOA descrito en nifios
con edad comprendida entre 6 meses y 4 afos, principalmente aquellos menores de dos
afios (70-74). No obstante, en pacientes con edad superior a 3 afios se ha descrito un
aumento en la frecuencia de complicaciones (218). Asimismo, cuando se analizo la
frecuencia de los dos microorganismos mas frecuentes ajustando por edades, se observo
un aumento llamativo de S. aureus a partir de los 3 afios, por lo que se decidié establecer
esa cifra como edad de corte con el propdsito de evitar incluir pacientes que pudieran

precisar un abordaje méas exhaustivo.
1.3. Antecedentes personales

Determinadas enfermedades se han asociado con mas frecuencia a gérmenes menos
frecuentes y potencialmente mas agresivos, como sucede en la anemia de células
falciformes o en las inmunodeficiencias, siendo recomendable en pacientes con patologia

basal realizar un abordaje clésico.

Ademas, en el analisis multivariante realizado en nuestro estudio, los factores de riesgo
identificados para secuelas funcionales o radioldgicas fueron infeccién por SARM, asi
como por gérmenes poco habituales, y el antecedente de herida o infeccion cutanea. La
infeccion por SARM y gérmenes poco habituales asocian, en general, elevacion marcada
de reactantes de fase aguda, condiciones predisponentes o edades extremas de la vida, por
lo tanto, consideramos que los nifios con dichas circunstancias no deberian ser
seleccionados para iniciar tratamiento oral desde el principio (214). Asimismo, el
antecedente de herida penetrante, o infeccion cutanea se ha asociado a gérmenes menos
habituales o méas agresivos, por lo que igualmente no serian candidatos para dicho
abordaje (93, 114, 130-133, 220).

1.4.Reactantes de fase aguda

Tipicamente, los valores de PCR son mas bajos en nifios mas pequefios, asi como en
infecciones producidas por K. kingae (19-20, 78), y estdn mas elevados en IOA causadas
por S. aureus (173, 178, 245). En los ultimos afios, se han propuesto diferentes puntos de
corte de PCR con la finalidad de intentar mejorar el abordaje de este tipo de pacientes.

Los valores elevados de PCR al diagndstico se han relacionado con pacientes de mayor
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edad y gérmenes agresivos; por encima de 100 mg/L se han asociado con una mayor tasa
de complicaciones, incluyendo trombosis venosas, necesidad de antibioterapia
prolongada y mayor riesgo de secuelas (26, 50, 150). Otros autores han establecido que
valores maés altos, entre 150-170 mg/L, podrian ayudar a descartar K. kingae (173, 245),

mientras que aquellos inferiores a 55 mg/L serian sospechosos de dicha etiologia (84).

Posiblemente, establecer una cifra de corte universal aplicable a todos los pacientes
resulte complicado. De hecho, en nuestro estudio, aungue se encontré una diferencia
estadisticamente significativa (p<0.001) entre valores elevados y complicaciones a largo
plazo, no se consiguié obtener un punto éptimo razonable con valores de sensibilidad y
especificidad que fueran aplicables en la practica clinica. Recientemente, Gouveia et al
describieron niveles superiores a 80 mg/L como predictores de secuelas y complicaciones
(71). Este valor coincidia ademas con la cifra maxima observada en el grupo de pacientes
que presentaban buen estado general y buena tolerancia oral y recibieron tratamiento oral
desde el inicio, por lo que fue establecido empiricamente como punto de corte.

Sin embargo, evaluar por separado los valores absolutos de PCR y VSG podria no ser la
mejor estrategia para discernir etiologia por K. kingae, dado que los pacientes con I0A
causados por este agente suelen mostrar niveles de VSG iguales o superiores a los de
PCR. En este subgrupo, la relacion VSG/PCR podria ser un parametro de ayuda. De
manera reciente, Khattak y col. describieron una relacion VSG/PCR significativamente
mayor en pacientes con K. kingae comparado con IOA causadas por otros
microorganismos [1,55 (0,10 a 9,17) vs 2,84 (0,50 a 9,57); p <0,008]. Asimismo, no
hallaron diferencias significativas cuando compararon con aquellos pacientes en los que
el agente causal no fue finalmente identificado. Este resultado podria deberse a que
posiblemente la etiologia de muchos de los pacientes con resultado microbiolégico
negativo, sea en realidad K. kingae (20, 178). Igualmente, cuando la relacién VSG/PCR
fue analizada en nuestra cohorte, se hallaron valores mas altos en el grupo que recibid
tratamiento oral, alcanzando ademas significacion estadistica para distinguir K. kingae
del resto de patdgenos, pero no para diferenciar con aquellos en los que no se identifico
agente causal. En el analisis de regresion logistica, el valor inferior a 0,67 permitio
descartar, con una sensibilidad del 91%, la presencia de K. kingae. Por este motivo,
incluso siendo una cifra con baja especificidad, fue afiadido finalmente como un criterio

adicional de bajo riesgo.
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Dado que la cifra de leucocitos, el valor de PCT y la celularidad del liquido articular
tienen un papel muy limitado en la préctica clinica para establecer etiologia y prondstico,
ninguno de estos parametros fueron incluidos (57, 173).

1.5.Complicacion local al diagnostico

Entre las principales medidas a tener en cuenta en el momento del diagndstico de una
IOA es definir qué estructuras se encuentran afectadas con el objetivo de intentar
individualizar el manejo terapéutico. La existencia de complicaciones locales al debut
deberia ser tenida en cuenta, puesto que pueden relacionarse con gérmenes mas agresivos
0 evolucion més tdrpida. Asi, las infecciones causadas por S. aureus presentan mayor
probabilidad de asociar absceso subperidstico (42) y la infeccion de piel y partes blandas
se ha descrito como complicacion frecuente en pacientes con S. pyogenes (220, 221).
Ademas, se cree que existe relacion entre el aumento creciente de la incidencia de miositis
en los Gltimos afios y la etiologia por SARM o cepas productoras de PVL, que asocian
asimismo mayor gravedad y duracion prolongada de antibioterapia (218). Por tanto, los

pacientes con complicaciones locales no se deberian considerar para tratamiento oral.

1.6.Localizacion

Los tres aspectos clave que determinan el curso y prondstico de las IOA son la etiologia,
la localizacion y el tratamiento. En general, existe acuerdo entre los diferentes autores en
describir la cadera como la articulacion con mayor probabilidad de aparicion de secuelas,
especialmente cuando la infeccion sucede en el periodo neonatal (18, 22, 216, 225). El
hombro, ademas, se ha descrito como una localizacion frecuente en pacientes con I0A
causadas por K. kingae (20); el hecho de que se trate de una gran articulacion podria
generar dudas en cuanto a si su pronostico es similar a la cadera. Sin embargo, las
complicaciones y secuelas a largo plazo en pacientes con antecedente de IOA de hombro,
principalmente relacionadas con la cuantia del acortamiento humeral, se han relacionado
en la literatura més con el retraso diagnostico y terapéutico (246-248), que, con la propia
localizacion, siendo el prondstico funcional bueno, incluso a pesar de persistir

alteraciones radiogréaficas de la cabeza humeral (248-250)

En cuanto a las ED, la localizacién méas frecuentemente descrita es la lumbar, siendo la
afectacion cervical bastante infrecuente (13). Las ED a ese nivel suelen generalmente

estar causadas por contigtiidad desde un dafio local o un foco de infeccidn cercano como
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un absceso retrofaringeo (251-252) y es la localizacion que mas asocia dafio neuroldgico,
predominantemente por compresion de la médula espinal (253). Por el riesgo potencial
que suponen y el posible origen de las mismas, en estos pacientes se recomienda

comenzar tratamiento de manera convencional con antibioterapia intravenosa inicial.

2. Artrocentesis y lavado articular

Aunque en general se asume que se debe realizar un lavado articular precoz en sospecha
de AS para evitar el dafio causado por productos secundarios a la inflamacion, no existe
consenso sobre qué metodo debe ser realizado: artrotomia versus artroscopia versus
artrocentesis con lavado articular (227). El abordaje minimamente invasivo con
aspiracion y lavado articular con suero salino fisioldgico es una técnica rapida, segura y
eficaz (254), aunque en ocasiones es necesario realizarla en mas de una ocasion (255).
Sin embargo, aun no ha sido implementada sisteméaticamente en el tratamiento de
pacientes pediatricos, especialmente en las articulaciones del hombro y la cadera, por el
posible riesgo potencial de necrosis 6sea secundaria a la hiperpresion. No obstante, se han
publicado numerosas series de casos que incluyen pacientes con AS en dichas
localizaciones, siendo la mayoria menores de 3 afios, que han sido inicialmente tratados
de esta manera. En ellos, se consigue una recuperacion completa de la movilidad sin
asociar secuelas ni presentar diferencias estadisticamente significativas en el resultado
clinico durante el seguimiento comparando esta técnica con los pacientes sometidos a
artrotomia (194, 250, 254-256). Todo ello cuestiona si el abordaje quirargico en las AS
deberia seguir siendo realizado, a dia de hoy, de manera rutinaria. De hecho, en la
actualidad, ya existen algunos autores que tratan las AS s6lo con antibioterapia, salvo en
aquellas localizadas en cadera en las que se realiza artrocentesis y seguimiento estrecho
del paciente, optando por cirugia sélo en caso de no existir mejoria tras la repeticion de
la artrocentesis en dos ocasiones (170).

Entre los pacientes que recibieron tratamiento oral en la cohorte prospectiva, solo un
paciente tenia AS de cadera, y en dos casos la AS estaba localizada en hombro. Los tres

nifios tuvieron una recuperacion clinica completa, con solo aspiracion y lavado articular.
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3. Criterios de bajo riesgo propuestos para el tratamiento minimamente invasivo

Teniendo en cuenta todos los aspectos previamente mencionados, se desarrollaron unos
criterios preliminares de bajo riesgo que permitirian seleccionar a los pacientes
candidatos a tratamiento minimamente invasivo. Cuando estos criterios fueron aplicados
en nuestra cohorte, solo se identificd un paciente con secuelas a largo plazo (no
especificadas) y en cuatro pacientes se aislé S. aureus (2,3%). A pesar del germen causal,
todos asociaban muy discreta elevacion de los reactantes de fase aguda y presentaron

resultados favorables en la evolucion posterior.

Criterios propuestos para iniciar tratamiento oral (todos deben ser cumplidos) *

* Buen estado general

* Tolerancia oral adecuada

* Ausencia de enfermedad subyacente

» Edad comprendida entre 6 meses y 3 afos

* PCR al diagnostico <80 mg / L

* Relacion VSG (mm/h) / PCR (mg/L) > 0,67

+ Sin antecedentes de lesiones, infecciones de la piel o cirugia reciente
* Sin complicaciones locales al inicio

« Sin espondilodiscitis cervical

* Posibilidad de seguimiento estrecho (segln criterio médico o necesidad de la familia)

* Individualizar en caso de artritis de cadera

Los criterios aqui expuestos estan basados en la literatura actual y parecen ser de utilidad
en la préctica cotidiana para lograr identificar pacientes con menor riesgo de aparicién de
complicaciones y secuelas a largo plazo. Sin embargo, deberian ser validados en nuevos
estudios prospectivos. Por este motivo, el registro de RIOPed permanece abierto con el
objetivo de incluir de nuevos pacientes que cumplan dichos requisitos y que permitan una

evaluacion futura.
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CONCLUSIONES
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1. Los resultados obtenidos del registro multicéntrico nacional de IOA y en nuestra
propia experiencia, concuerdan con lo previamente descrito en la literatura,
afectando este tipo de infecciones de manera preferente a nifios con edad inferior
a 5 afios y siendo las OM el tipo de IOA mas frecuente, seguida de las AS. S.
aureus y K. kingae son los agentes etiologicos mas frecuentes, suponiendo

SARM-C una muy pequefia proporcion en nuestro medio.

2. Los pacientes con IOA menores de 4 afios se caracterizaron por presentar menor
repercusion clinica y analitica, pudiendo incluso no asociar fiebre, y mostrando
elevacion menos llamativa de la cifra de PCR. La combinacion de VSG y PCR
fue util para establecer el diagnostico de sospecha, describiéndose el ratio
VSG/PCR como una herramienta de ayuda en la orientacion etioldgica. K. kingae,
fue el agente etiol6gico mas frecuente en este grupo de edad, identificAndose en

la mayoria de los casos mediante métodos de deteccion molecular.

3. Ennuestro pais, la mayoria de los pacientes reciben tratamiento clasico con terapia
empirica intravenosa inicial, variando la eleccion de antibidtico segun protocolo
de cada centro y germen sospechado. La artrotomia contintia siendo, a dia de hoy,
el abordaje inicial mas frecuente en pacientes con I0A (AS u OM-AS), sequido

en orden de frecuencia por la artrocentesis y la artroscopia.

4. En el Hospital La Paz, se ha realizado tratamiento conservador minimamente
invasivo a pacientes seleccionados consistente en tratamiento oral desde el
diagnostico y artrocentesis con lavado articular en caso de existir afectacion
articular. Los pacientes tratados de manera conservadora presentaron buena
evolucidn clinica sin necesitar aumentar el tiempo total de antibioterapia. La
evolucion a medio - largo plazo de estos pacientes fue buena, presentando una
tasa de complicaciones y secuelas inferior a los pacientes que recibieron

tratamiento clasico.

5. A pesar de recibir tratamiento acorde a las indicaciones de las recomendaciones
de expertos, algunos pacientes siguen desarrollando complicaciones al inicio, asi
como secuelas en el seguimiento a largo plazo. La identificacion de factores de
riesgo al debut permitira seleccionar aquellos pacientes que deben ser tratados de
manera clasica y requerir un seguimiento mas estrecho a corto y largo plazo con

169



Infecciones osteoarticulares en pediatria: diagndstico, tratamiento y evaluacion del abordaje conservador
|

el objetivo de tratar de manera precoz las complicaciones y asi evitar el posterior
desarrollo de secuelas. Los factores de riesgo identificados fueron: el antecedente
de enfermedad basal, cirugia reciente, herida o infeccion cutanea, elevacién
marcada de reactantes de fase aguda, complicaciones locales al debut y

localizacion de la infeccion, especialmente columna cervical y cadera.

6. Finalmente, los criterios propuestos para la realizacion del abordaje conservador
fueron: buen estado general y tolerancia oral, ausencia de enfermedad subyacente,
edad comprendida entre 6 meses y 3 afios, PCR al diagnostico <80 mg/L, relacion
VSG/PCR > 0,67, sin antecedente de cirugia reciente, herida o infeccidn cutanea,
no identificacion de complicaciones locales al inicio, localizacion no cervical, asi
como posibilidad de seguimiento estrecho. Estos criterios fueron Utiles para
diferenciar pacientes con riesgo de complicaciones y secuelas cuando se aplicaron
a la cohorte nacional. No obstante, antes de su implementacién en la practica

clinica habitual, deberan ser validados en nuevos estudios prospectivos.
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