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UTILIDAD DEL PANEL
BIOFIRE® JOINT INFECTION
EN EL DIAGNOSTICO

DE PACIENTES

CON SOSPECHA

DE ARTRITIS SEPTICA

EN UN HOSPITAL
PEDIATRICO

DE TERCER NIVEL.

RESUMEN

Introduccion: El diagndstico de artritis séptica (AS) en pediatria representa
un desafio diagndstico y terapéutico. El objetivo fue evaluar la utilidad del
panel de Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) multiplex BIOFIRE®
JOINT INFECTION (JI) en el diagndstico y tratamiento de los nifios con AS.
Material y Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de corte transversal
en pacientes menores de 16 afios con diagndstico de AS desde noviembre de
2022 hasta marzo de 2024 atendidos en el H.I.A.E.P. "Sor Maria Ludovica". Se
realizé el estudio microbioldgico de muestras de liquido sinovial (LS) median-
te cultivo tradicional y el panel JI. Resultados: Se incluyeron 33 pacientes con
AS, 20 (60.6%) de sexo masculino; mediana de edad 34 meses (RIC 15.5-70).
Las articulaciones mas afectadas fueron rodilla (n=19) y cadera (n=11). En
el 45.4% se obtuvo aislamiento microbioldgico (n=15). El panel JI fue detec-
table en 13 LS. El principal germen etiolégico fue Kingella kingae (Kk) (n=5),
seguido por Staphylococcus aureus (n=3) y Streptococcus pyogenes (n=3).
En 2 casos se detecté Mycobacterium tuberculosis complex mediante PCR
Genexpert®. A partir del resultado del panel JI se adecud en forma temprana
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el tratamiento antimicrobiano en 25 pacientes (75.7%). Conclusion: El panel
JI fue de gran utilidad para la detecciéon de microorganismos en LS, logrando
adecuar la terapia antimicrobiana en mas del 70% de los pacientes, incluso
ante resultados negativos. Permitié documentar a Kk como primer germen
causal de AS en la poblacion estudiada.

PALABRAS CLAVES:
Artritis Séptica. Nifios. Kingella kingae. Staphylococcus aureus.

ABSTRACT

Introduction: The diagnosis of septic arthritis (SA) in pediatrics represents
a diagnostic and therapeutic challenge. The objective was to evaluate the
usefulness of the multiplex BIOFIRE® JOINT INFECTION (JI) Polymerase
Chain Reaction (PCR) panel in the diagnosis and treatment of children with
AS. Material and Methods: Retrospective cross-sectional descriptive study in
patients under 16 years of age with AS diagnosis treated at the H.I.A.E.P. “Sor
Maria Ludovica” from November 2022 to March 2024. The microbiological
study of synovial fluid (SF) samples was carried out using traditional cultu-
re and the JI panel. Results: Thirty three patients with SA were included, 20
(60.6%) male; median age 34 months (IQR 15.5-70). The most affected joints
were the knee (n=19) and the hip (n=11). Microbiological isolation was obtai-
ned in 45.4% (n=15). The JI panel was detectable in 13 SF. The main etiologi-
cal germ was Kingella kingae (Kk) (n=5), followed by Staphylococcus aureus
(n=3) and Streptococcus pyogenes (n=3). In 2 cases, Mycobacterium tuber-
culosis complex was detected by Genexpert® PCR. Based on the results of
the JI panel, antimicrobial treatment was adapted early in 25 patients (75.7%).
Conclusion: The JI panel was very useful for the detection of microorganisms
in SF, managing to adapt antimicrobial therapy in more than 70% of the pa-
tients, even in the face of negative results. It allowed Kk to be documented as
the first causative germ of SA in the studied population.
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INTRODUCCION

La artritis séptica (AS) es una infeccidon potencialmente grave, que afecta
la cavidad articular, pudiendo causar secuelas funcionales a largo plazo si
no se diagnostica tempranamente. Tiene una incidencia estimada de 4 ca-
s0s/100.000 nifios y afio, siendo mas frecuente en varones y menores de 5
afios’. La afectacion generalmente es monoarticular, de grandes articula-
ciones como rodilla, sequida de cadera y tobillo? El agente etioldgico mas
frecuente es Staphylococcus aureus (Sau); sin embargo, en afos recientes,
surgen descripciones de Kingella kingae (Kk) como principal agente etioldgico
de AS, sobre todo en nifios en edad preescolar, con el antecedente de cuadros
de vias aéreas superiores®*,

El diagndstico oportuno de la AS y el tratamiento adecuado son imprescindi-
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bles para prevenir la destruccién irreversible de las articulaciones con la con-
secuente discapacidad a largo plazo. La artrocentesis con o sin artrotomia,
con toma de muestra de liquido sinovial (LS), es fundamental para el estudio
microbiolégico. Si bien el cultivo bacteriolégico puede considerarse como el
gold estandar para el diagnostico, su procesamiento requiere tiempo y los re-
sultados demoran por lo menos 24 a 48 hs, retrasando muchas veces el tra-
tamiento correcto. Los resultados negativos no siempre descartan la AS, en
particular si se obtienen después del inicio de la terapia antimicrobiana. Los
avances en el diagndstico molecular han permitido a los laboratorios utilizar
técnicas de amplificacion de acidos nucleicos, como la reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR). Este método permite acelerar el diagndstico etioldgico,
identificando los agentes causales junto con los mecanismos de resistencia
de forma precoz y dirigir la terapia antibiética®.

Desde noviembre de 2022 el laboratorio de Microbiologia del H.I.A.E.P. "Sor
Maria Ludovica" incorpord el panel de PCR multiplex BIOFIRE® JOINT INFEC-
TION (JI) para el estudio de los LS de pacientes con sospecha de AS. Esta es
una prueba diagndstica in vitro basada en la técnica de PCR multiple para la
deteccion e identificacion cualitativas simultaneas de varios acidos nucleicos
de bacterias y levaduras y genes de resistencia a los antibiéticos. El panel
permite analizar un grupo completo de 29 bacterias gram positivas y gram
negativas, 2 levaduras y 8 genes de resistencia a antibiéticos cominmente
asociados a infecciones articulares. Presenta la ventaja de que no se ve afec-
tado por el uso previo de antibidticos y es capaz de detectar organismos fas-
tidiosos y anaerobios dificiles de cultivar.

El objetivo del trabajo fue evaluar la utilidad del panel de PCR multiplex BIO-
FIRE® JI en el diagndstico y tratamiento de los nifios con sospecha de AS.

MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo un estudio descriptivo retrospectivo en pacientes menores de
16 afios con diagndstico de AS admitidos en H.I.A.E.P. "Sor Maria Ludovica"
de La Plata, desde noviembre de 2022 hasta marzo de 2024. Se incluyeron
pacientes con criterios clinicos (fiebre, dolor, tumefaccion y/o impotencia fun-
cional) o alteraciones en estudios complementarios de imagenes (aumento
del LS) compatibles con AS. En todos los pacientes los especialistas del ser-
vicio de Traumatologia realizaron artrocentesis con o sin artrotomia y envia-
ron muestras de LS para estudio microbioldgico. Se excluyeron pacientes con
antecedentes de cirugia previa, inmunocomprometidos, presencia de material
protésico y enfermedad dsea conocida.

Se revisaron las historias clinicas (HC) y los resultados de los registros del
laboratorio de Microbiologia. De las HC se registré informacion de relevan-
cia para este tipo de infecciones: edad, sexo, dias de internacién, antecedente
de cuadro respiratorio previo y articulacion comprometida. Se evaluaron va-
riables de laboratorio que incluyeron los resultados de los cultivos y biologia
molecular de los LS, hemocultivos y la susceptibilidad antimicrobiana de los

17



18| Ludovica Pediatrica - VOL 27 #01 - JULIO 2024

agentes involucrados, valores de proteina C reactiva y gldbulos blancos al
ingreso.

Las muestras de LS se sembraron en agar chocolate y caldo tioglicolato e
incubadas a 37°C por un periodo de 96 hs. Para el diagndstico de Kk, el LS se
inoculd en frascos de hemocultivos y se procesé mediante el sistema auto-
matizado Bact/alert 3D. Las pruebas de sensibilidad a los distintos antimicro-
bianos se realizaron por métodos automatizados Vitek 2 Biomérieux y por el
método de difusion con discos, segun las normas del Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI). Las muestras de LS también se procesaron me-
diante el panel de PCR JI. Segun epidemiologia se derivaron las muestras
de LS para cultivo de micobacterias y PCR Genexpert para Mycobacterium

tuberculosis (M.TBC) complex.

RESULTADOS

Se incluyeron muestras de LS de 33 pacientes con AS, el 60.6% (n=20) de sexo
masculino; con una mediana de edad de 34 meses (RIC 15.5-70). Las articu-
laciones mas afectadas fueron rodilla (n=19) y cadera (n=11). En el 45.4%
(n=15) de las muestras se obtuvo aislamiento microbioldgico. Se observé que
el panel JI detectd microorganismos en una proporcién mayor (13/15 mues-
tras) en comparacion con el cultivo tradicional (6/15 muestras), Tabla 1.

Tabla1l: Aislamiento microbioldgicos en muestras de liquido sinovial

Total Aislamientos Panel Joint Infection Cultivo
(n=15) (n=13) (n=6)

Kk 5
SAMS 3
S.pyogenes 3
1
1
0

0
2
2

E. coli

—_

C. perfringens

MTBC*

*Positivo mediante Genexpert.

Kk. Kingella kingae, SAMS. Staphylococcus aureus meticilino MBTC. Mycobacterium tuberculosis complex

El principal germen etioldgico fue Kk (n=5), seguido por Sau (n=3), Strep-
tococcus pyogenes (n=3), Escherichia coli (n=1) y Clostridium perfringens
(n=1). El diagndstico de Kk se obtuvo sélo a través del panel JI, ninguin cultivo
fue positivo para esta bacteria. Los aislamientos no detectados por el panel
JI (2/15 muestras) fueron positivos para M. TBC mediante PCR Genexpert®
(microorganismo no incluido).

A partir del resultado del panel JI, se ajusté en forma temprana el tratamiento
antimicrobiano en 25 pacientes (75.7%), desescalando o adecuando segun
aislamiento en resultados positivos (n=12) y suspendiendo antibioticotera-
pia (n=9) o no iniciando el tratamiento antibidtico ante resultados negativos
(n=4).
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DISCUSION

La AS es poco frecuente en pediatria, pero requiere un alto indice de sospecha
debido a la posibilidad de desarrollar complicaciones y secuelas en caso de no
instaurar un tratamiento precoz. La identificacion del agente etiolégico causal
es de suma importancia para el manejo éptimo del paciente. Los enfoques
actuales incluyen la microscopia y el cultivo, que es lento y puede verse afec-
tado en las muestras de pacientes tratados previamente con antibiéticos. Por
otro lado, el panel de PCR JI permite una rapida deteccion de patdgenos con el
potencial de adecuar tempranamente la terapia antimicrobiana®.

Aungue el agente etioldgico mas frecuente es el Sau, Kk es una bacteria colo-
nizante comun de la orofaringe en nifios, y puede causar brotes en jardines y
guarderias. Las infecciones invasivas ocurren casi exclusivamente entre los 6
meses y 4 afios de vida y afectan principalmente al aparato osteoarticular vy,
con menor frecuencia, otras localizaciones®.

La implementacion de los métodos moleculares ha permitido mejorar el rédito
diagndstico de Kk, permitiendo identificarla como el principal agente causal
en los pacientes de 6 a 48 meses®. En el presente estudio el panel JI permi-
tio establecer la presencia de KK en 5 de 13 muestras de LS. A diferencia de
estos hallazgos, en un trabajo realizado en nuestra institucion desde 2019 a
2022, previo a la incorporacion del panel JI, en el que se analizaron 80 LS 37
presentaron diagndstico etiolégico, posicionando a Sau como primer germen
(32/37), mientras que una sola muestra resulté positiva para Kk mediante cul-
tivode LS".

En otros estudios de investigacion publicados recientemente se observé un
alto valor predictivo positivo y negativo de la técnica de PCR en compara-
cion con el cultivo tradicional (100%; IC 95%, 97,6-100% y 82,6%; IC 95%, 75,7-
88,2%, respectivamente)®®.

La AS constituye una urgencia médica en pediatria por el riesgo de destruc-
cién articular y sus consecuentes secuelas a largo plazo. Si bien el principal
microorganismo responsable identificado es Sau, las nuevas técnicas de la-
boratorio que utilizan biologia molecular han llevado a la identificacion de Kk
como un agente infeccioso significativamente mas importante de lo que se
pensaba anteriormente, siendo un factor determinante a la hora de adecuar la
antibioticoterapia.

CONCLUSION

En nuestra experiencia, el panel Jl fue de gran utilidad para la deteccion de mi-
croorganismos en LS respecto al cultivo, permitiendo documentar a Kk como
primer germen causal de AS en la poblacién estudiada. Se logré adecuar la
terapia antimicrobiana en mas del 70% de los pacientes estudiados, incluso

ante resultados negativos.
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