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Kingella kingae: condiciones
determinantes del crecimiento
en botella de hemocultivo

Sr. Editor: Kingella kingae es el
microorganismo més frecuentemente
implicado en infecciones osteoarticu-
lares en pacientes de entre 6 meses y
2 afios de edad'®. La mayoria de aisla-
mientos se realizan mediante el culti-
vo de muestras de liquido articular y
pus o tejido 6seo del foco de osteomie-
litis en botellas de hemocultivo, ya
que los métodos convencionales de
cultivo habitualmente son inefica-
ces*$. El presente estudio analiza la
capacidad de crecimiento de K. kingae
segun las caracteristicas de la botella
de hemocultivo, la concentracién del
microorganismo y la presencia de san-
gre como suplemento nutritivo. Hay
que tener presente que al realizar un
hemocultivo, la sangre del propio pa-
ciente proporciona elementos nutricio-
nales complementarios al medio de
cultivo, circunstancia que no se pro-
duce cuando utilizamos este tipo de
botellas para el cultivo de otro tipo de
muestras clinicas.

Se han estudiado 12 cepas de K. kin-
gae. A partir de una suspension en sue-
ro fisiolégico 0.5 McFarland se realiza-
ron diluciones sucesivas denominadas
A,B,C,D, E, F, con una concentracion
bacteriana aproximada de 108, 10, 107,
102, 10 y 1 unidades formadoras de co-
lonias (ufc)/ml, respectivamente. Se
realizaron controles de crecimiento/con-

TABLA 1. Nimero de cepas aisladas y rango de tiempo de deteccion de crecimiento

para cada dilucion

Tipo de cultivo Diluciones

| a s ]c o |e]r

Concentracion indculo® — ###%

644 72 8 0-1

SA +S N? de cepas™* 12 12 12 12 12 5
Tiempo™** 9-11 13-17 17-24 19-28 21-32 24-38
SA N? de cepas 10 7 2 5 1 2
Tiempo 17-122 26-110 33-58 34-142 67- 106-161
PF+S N°? de cepas 12 11 9 9 7 2
Tiempo 10-39 16-62 23-48 28-42 31-58 38-41
PF N? de cepas 10 9 4 4 1 1
Tiempo 13-62 25-113 43-74 41-55 120-  38-

SA: Botella de hemocultivo standard (formato pacientes adultos).
PF: Botella de hemocultivo con carbon activado (formato pacientes pedidtricos).

+S: Suplemento de sangre anadido.

*Media de concentracién del inéculo de cada dilucién en ufc/0,4 ml, obtenida por siembra

cuantitativa en placa de agar.
**Numero de cepas aisladas en cada inéculo.

*#**Rango de tiempo, en horas, de deteccion de crecimiento en el sistema BacT/Alert.

***++Incontable.

centracion de las diluciones y se inocu-
laron 0,4 ml de cada una en dos botellas
BacT/Alert SA y dos botellas BacT/Alert
PF (con carbén activado). En una bote-
lla de cada tipo se anadié 1 ml de san-
gre humana estéril. Las botellas se in-
cubaron en el procesador automatico
BacT/Alert (BioMérieux).

La tabla 1 resume la capacidad de
aislamiento de las cuatro modalidades
de cultivo.

De los dos tipos de botellas utiliza-
das en este estudio, K. kingae mostré
mayor capacidad de crecimiento y ne-
cesité menos tiempo de incubacién en
las botellas SA + S (con suplemento de
sangre). De hecho, se obtuvo creci-
miento en todas las botellas hasta la
suspension E, y en la dilucién F se ob-
tuvo crecimiento en cinco cepas, que
correspondia con la probabilidad tedri-
ca de inocular alguna bacteria. Por
tanto, la capacidad de aislamiento de
K. kingae en estas condiciones fue del
100%. La secuencia de tiempo de de-
teccion mantenia constante relacién
con la concentracion del in6culo bac-
teriano y el rango de tiempo de detec-
cion de crecimiento para cada suspen-
sién era muy estrecho, demostrando
una gran homogeneidad en el creci-
miento de todas las cepas. En las bo-
tellas PF con suplemento de sangre
(PF + S) decreci6 la capacidad de ais-
lamiento bacteriano al disminuir la
concentracién del inéculo y aumento
el tiempo de incubacién para detectar
el crecimiento. En las botellas SA y PF
(sin suplemento de sangre), disminu-
ye de forma importante la capacidad
de aislamiento; en algunas cepas no se
obtuvo crecimiento en ninguna dilu-
cion. Ademas, se observo discontinui-
dad de crecimiento en la secuencia de
diluciones de diversas cepas.

En pediatria, entre uno y dos tercios
de los casos con diagnostico clinico de
artritis u osteomielitis no se consigue

aislar el microorganismo responsable’S.
La reciente aplicacién clinica de una
técnica de reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR) especifica! ha confirmado
que, en los casos compatibles con el pa-
trén habitual de la infeccién por K. kin-
gae?3, su implicacion etiolégica es supe-
rior a los casos confirmados por cultivo.
El escaso numero de colonias obte-
nidas en los casos en que K. kingae se
aisl6 a partir de siembra directa de la
muestra en agar sangre®. La ineficacia
de la tinciéon de Gram y las cuantifi-
caciones realizadas directamente de
muestras clinicas sugieren una baja
concentracién del microorganismo en
el foco infeccioso®. Este dato es impor-
tante debido a que en nuestro estudio
observamos que las diferencias mas
importantes en la capacidad de aisla-
miento se producian en inéculos con
baja concentracién bacteriana, y es en
estas condiciones cuando la presencia
de sangre y la ausencia de carbén acti-
vado es mas determinante en el aisla-
miento del microorganismo. Por tanto,
recomendamos la utilizacion de este
método en botellas BacT/Alert SA,
aunque serian necesarios estudios
realizados a partir de muestras clinicas
para confirmar su utilidad practica.

Amadeu Gené Giralt®,
Edgar Palacin Camacho?,
Montserrat Sierra Soler®
y Ramon Huguet Carol®

aServicio de Microbiologia.

Hospital Sant Joan de Déu.

bServicio de Microbiologia.

Hospital de Barcelona (SCIAS).
“Servicio de Ortopedia y Traumatologia.
Hospital Sant Joan de Déu.

Barcelona. Esparia.

Bibliografia

1. Chometon S, Benit Y, Chaker M, Boisset S,
Ploton C, Bérard J, et al. Specific real-time
polymerase chain reaction places Kingella

Enferm Infece Microbiol Clin 2008;26(3):179-83 181



Cartas cientificas

kingae as the most common cause of osteoar-
ticularinfections in Young children. Pediatr
Infect Dis J. 2007;26:377-81.

2. Yagupsky P. Kingella kingae: from medical
rarity to an emerging paediatric pathogen.
Lancet Infect Dis. 2004;4:358-67.

3. Yagupsky P, Dagan R, Howard CB, Einhorn
M, Kassis I, Simu A. Clinical features and
epidemiology of invasive Kingella kingae in-
fections in southern Israel. Pediatrics. 1993;
92:800-4.

4. Moylett EH, Rossmann SN, Epps HR, Demm-
ler GJ. Importance of Kingella kingae as a pe-
diatric pathogen in the United States. Pediatr
Infect Dis J. 2000;19:263-5.

5. Yagupsky P, Bar-Ziv Y, Howard CB, Dagan
R. Epidemiology, etiology, and clinical featu-
res of septic arthritis in children younger
than 24 months. Arch Pediatr Adolesc Med.
1995;149:537-40.

6. Abuamara S, Louis JS, Guyard MF, Barbier-
Frebourg S, Tocques J, Lechevallier J, et al.
Les infections ostéoarticulaires a Kingella
Fkingae chez enfant. A propos d’une série ré-
cente de huit cas. Arch Pediatr. 2000;7:927-32.

7. Christiansen P, Frederiksen B, Glazowski dJ,
Scavenius M, Knudsen FU. Epidemiologic,
bacteriologic, and long-term follow-up data of
children with acute hematogenus osteomyeli-
tis and septic arthritis: a ten-year-review. J
Pediatr Orthop. 1999;8:302-5.

8. Luhmann JD, Luhmann SJ. Etiology of septic
arthritis in children: an update for the 1990s.
Pediatr Emerg Care. 1999;15:40-2.

9. Gené A, Garcia-Garcia JJ, Sala P, Sierra M,
Huguet R. Enhanced culture detection of Kin-
gella kingae, a pathogen of increasing clinical
importance in pediatrics. Pediatr Infect Dis J.
2004;23:886-8.

10. Host B, Schumacher H, Prag J, Arpi M. Isola-
tion of Kingella kingae from synovial fluids
using four commercial blood culture bottles. Eur
J Clin Microbiol Infect Dis. 2000;19: 608-11.

Concentraciones plasmaticas

tras el cambio de amprenavir

a fosamprenavir en pacientes
infectados por el VIH en tratamiento
antirretroviral con lopinavir/ritonavir

Sr. Editor: Fosamprenavir (FPV)
es un profarmaco que debe su activi-
dad antiviral al paso a amprenavir
(APV). Los pacientes que estan en tra-

tamiento con APV pueden pasar a
FPV sin modificacién de su terapia
antirretroviral, pero con una mayor
comodidad de administracién. Los pa-
cientes en tratamiento concomitante
de APV y lopinavir/ritonavir (LPV/r)
plantean dudas en su paso a FPV, ya
que se ha descrito una interaccion que
implica una disminucién del 60-70%
en los de APV y del 50-60% en las con-
centraciones de LPV?, aunque estos
datos no estan bien establecidos y hay
informacién contradictoria al respec-
to. Esta interaccion se habia descrito
con APV y LPV/r?, pero los estudios no
eran uniformes' y esto no impidié que
esta asociacion se utilizara en pacien-
tes mal controlados®?®. El objetivo de
este estudio es valorar las concentra-
ciones plasmaticas de APV y LPV en
los pacientes VIH en tratamiento an-
tirretroviral con un régimen con APV
asociado a LPV/r antes y después del
cambio a FPV.

Se incluyeron los pacientes con in-
feccién por el VIH-1 en tratamiento
con APV asociado a LPV/r que cam-
biaron a FPV. Se determinaron con-
centraciones plasmaticas de APV y
LPV antes del cambio y 14 dias des-
pués®. La dosis equivalente estableci-
da entre ambos farmacos es 700 mg de
FPV y 600 mg de APV, pero debido a
las presentaciones disponibles, los pa-
cientes pasaron de 600 o 750 mg de
APV dos veces al dia (BID) a 700 mg
de FPV BID Cada paciente sirvi6
como su propio control. La concentra-
cion minima de APV y LPV en pacien-
tes con experiencia antirretroviral
previa se establecié en 1,2 mg/l y
4,0 mg/l, respectivamente’. Los pa-
cientes fueron informados del cambio
de tratamiento y dieron su consenti-
miento al mismo.

Se incluyeron 7 pacientes, 5 hom-
bres y 2 mujeres, con una edad media
de 46 anos (38-61); peso 77 kg (rango
63-86), ALT 27 Ul/l (rango 17-45) y de
creatinina sérica 0,78 mg/dl (rango
0,33-1,23). Otros antirretrovirales aso-

ciados fueron tenofovir, estavudina,
lamivudina, didanosina y efavirenz.
Efavirenz, que también presenta inte-
racciéon con APV y con FPV, se estaba
administrando sé6lo al paciente nua-
mero 2, que no se ha valorado por pre-
sentar concentraciones indetectables
de farmacos. Las concentraciones de
antirretrovirales se muestran en la
tabla 1. Niveles de APV: antes del
cambio 3 pacientes mostraron concen-
traciones > 1,2 mg/l, y en 1 caso inde-
tectables, lo que se atribuye a falta de
adherencia. Después del cambio a
FPV, las concentraciones de APV fue-
ron > 1,2 mg/l en 5 pacientes. Niveles
de LPV: antes del cambio en 3 casos
fueron > 4,0 mg/l, y en un caso inde-
tectables. Después del cambio en 5 ca-
sos fueron superiores.

No se han establecido las dosis para
el tratamiento combinado de FPV y
LPV/r®. Debido a que se desconoce la
importancia clinica de la interaccién,
y existe gran variabilidad interindivi-
dual, se ha aconsejado la monitoriza-
ci6n de las concentraciones de APV y
LPV en los pacientes en tratamiento
con ambos farmacos*°.

En nuestro caso, no se ha podido ver
una diferencia en respuesta en los pa-
cientes con distintas dosis de APV, por
lo que no se han podido corroborar los
datos publicados por Basso et al.
Otros autores proponen aumentar las
dosis de ambos farmacos para conse-
guir niveles terapéuticos®. Estrategias
como aumentar la dosis de ritovarir a
200 mg cada 12 h® o separar la ad-
ministracion de los farmacos 4 0 12 h
no ha logrado resolver el problema®.
Una limitacion de este estudio es que
no se ha valorado la variabilidad in-
traindividual a niveles de inhibidores
de proteasa previos al cambio, asi
como el escaso numero de pacientes
descritos, aunque se considera impor-
tante su difusion por los escasos datos
disponibles. Como conclusion, pode-
mos establecer que el cambio de tra-
tamiento de APV a FPV ha sido posi-

TABLA 1. Concentraciones plasmaticas de amprenavir y lopinavir antes y después del cambio de tratamiento de amprenavir
a fosamprenavir asociados a lopinavir/ritonavir

Dosis | Concentracion | Concentraciéon Diferencia Dosis | Concentraciéon | Concentraciéon Diferencia
previa inicial posterior niveles previa inicial posterior niveles
APV APV APV APV LPV/r LPV LPV LPV
Paciente
APV APV + LPV/r | FPV + LPV/r Cmin APV LPV/r APV + LPV/r FPV + LPV/r Cmin LPV
me BID Cmin APV Cmin APV me BID Cmin LPV Cmin LPV
g mg/l mg/l mg/l % g mg/l mg/l mg/l %
1 750 3,05 2,71 -0,34 -11 400/100 1,66 6,54 4,88 294
2 750 nd 1,78 1,78 — 400/100 nd 13,42 13,42 -
3 750 0,83 1,23 0,40 48 400/100 8,45 7,23 -1,22 -14
4 750 0,90 0,92 0,02 2 400/100 4,04 6,35 2,31 57
5 600 1,07 1,33 0,26 24 400/100 3,01 2,78 -0,23 -8
6 750 1,50 1,13 -0,37 -25 400/100 4,80 10,01 5,21 109
7 600 1,47 2,17 0,70 48 400/100 0,50 0,73 0,23 46

APV: amprenavir; FPV: fosamprenavir; LPV/r: lopinavir/ritonavir; Cmm: concentracién minima; nd: no detectable; BID: dos veces al dia.
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