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OBIETIVO: Kingella kingae, un cocobacilo gramne-
gativo, se detecta cada vez mas como patégeno in-
vasor en los nifios, provocando principalmente bac-
teriemia y artritis; sin embargo, hasta ahora se han
publicado pocos estudios sobre las infecciones por
K. kingae, principalmente series de pocos casos. El
objetivo de este estudio fue presentar nuestra expe-
riencia con las infecciones invasoras por K. kingae
en nifos hospitalizados en un gran centro médico
terciario de Israel.

METODOS: Se reviso la historia clinica de 62 ninos
con infecciones invasoras demostradas por K. kin-
gae: 42 con hemocultivo positivo y 20 con cultivo de
liquido sinovial positivo.

RESULTADOS: La mayoria de las infecciones se pro-
dujo en nifios previamente sanos, de 5 a 22 meses
de edad. El 80% present6 una leve enfermedad con-
currente del tracto respiratorio o gastrointestinal. Se
demostré una enfermedad cronica subyacente en el
19% de los nifios de 1 a 15 afos de edad con bacte-
riemia. Tres pacientes tuvieron una bacteriemia per-
sistente, identificada por 2 hemocultivos positivos
tomados con intervalo de 1 a 4 dias. Cuatro (10%)
pacientes del grupo de bacteriemia tuvieron endo-
carditis, y 2 necesitaron una intervenciéon quirdrgica
cardiaca urgente. Solo se observé un aumento leve
a moderado de los marcadores séricos inflamato-
rios, excepto en los pacientes con endocarditis o una
artritis de evolucion prolongada. Los pacientes con
bacteriemia fueron diagnosticados tras un intervalo
significativamente mayor que los que sufrieron artri-
tis, sin que hubiera otras diferencias de grupo res-
pecto a la edad, el mes de inicio de la enfermedad y
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los valores de los marcadores inflamatorios. Todos
los aislados de K. kingae fueron resistentes a la van-
comicina y a la clindamicina.

CONCLUSIONES: Nuestra gran serie indica que las
infecciones invasoras por K. kingae se producen en
ninos previamente sanos, principalmente durante
los 2 primeros aios de vida; los nifios mayores afec-
tados suelen padecer una alteracion médica subya-
cente. La infeccion suele provocar una respuesta in-
flamatoria soélo leve, a menos que se acompane de
una endocarditis. Pese a su escasa virulencia, K. kin-
gae podria causar una cardiopatia amenazadora de
la vida que necesita de un tratamiento enérgico y ur-
gente.

Kingella kingae es un cocobacilo gramnegativo de
crecimiento lento que se reconoce cada vez mds como
patégeno invasor en los nifios'?. La infeccién por K.
kingae produce principalmente una enfermedad osteoar-
ticular y una bacteriemia y pertenece al grupo HACEK
(Haemophilus sp, Actinobacillus actinomycetemcomi-
tans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, K.
kingae) de microorganismos molestos que provocan en-
docarditis en raras ocasiones. Ademads, se han publicado
algunos casos de meningitis, endoftalmitis y dactilitis'2.
Un estudio sobre nifios sanos que acudian a guarderias
en el sudeste de Israel detectd una tasa de portadores fa-
ringeos del 70%?. En 2 estudios sobre brotes invasores
de K. kingae en guarderias de Israel y Estados Unidos
creci6 K. kingae en hasta el 45% de los cultivos farin-
geos*3, La gran tasa de portadores, combinada con la es-
casa incidencia de infecciones por K. kingae identifica-
das, posiblemente se explique por la escasa virulencia
de esta bacteria.

Hasta ahora se han publicado pocas series de infec-
ciones invasoras pedidtricas por K. kingae. La mayor
fue la publicada por Yagupsky et al®®, en el sudeste de
Israel, que incluy6 a 82 nifios; describieron las caracte-
risticas clinicas de las infecciones por K. kingae y obser-
varon una mayor prevalencia de las infecciones en la se-
gunda mitad del afio. También se han publicado
pequeias agrupaciones de pacientes en Estados Unidos
y en Australia**!°. Dada la reciente aparicién de las in-
fecciones invasoras por K. kingae, un mayor nimero de
datos, de estudios de mayor tamaifio, podrian ampliar
nuestro conocimiento del espectro de enfermedades cau-
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sadas por este microorganismo. El objetivo de este estu-
dio fue investigar los aspectos epidemioldgicos, clinicos
y de laboratorio de un gran grupo de nifios con infeccién
invasora por K. kingae demostrada por cultivo.

METODOS

El estudio se realiz6 en el Schneider Children’s Medical Cen-
ter de Israel, un hospital pediatrico terciario situado en la zona
central de Israel. Segun el protocolo del hospital, se toman ruti-
nariamente hemocultivos de los pacientes con fiebre o sospecha
de infecciones bacterianas localizadas, como artritis, osteomieli-
tis, neumonia o pielonefritis, que se siembran en botellas BAC-
TEC Peds Plus (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ). En los
casos de artritis se aspira liquido articular y se remite para el re-
cuento de células, la exploracién microscépica directa y el culti-
vo en botellas BACTEC Peds Plus y en medios sélidos. Las
muestras con cultivo positivo se someten a tincién de Gram di-
recta y se siembran en placas de cultivo que contienen un 5% de
hemoglobina de oveja y agar chocolate. Los hallazgos de baci-
los gramnegativos, a menudo dispuestos en parejas o en cadenas
cortas, sugieren K. kingae; el diagndstico se confirma mediante
la identificacion de las conocidas caracteristicas bioquimicas
del microorganismo'.

Para este estudio revisamos las historias clinicas de todos los
nifios con hemocultivo o cultivo de liquido sinovial positivo a
K. kingae, estudiados en el Schneider Children’s Medical Cen-
ter de Israel entre enero de 1996 y diciembre de 2006. Se toma-
ron datos epidemioldgicos, clinicos y de laboratorio, y se com-
pararon los hallazgos de los pacientes con bacteriemia o artritis.
Se analiz6 la estacién/mes de inicio de la enfermedad frente a
una tedrica distribucién mensual equiparable. También se anali-
zaron los datos del antibiograma. El comité de Etica aprobd el
estudio.

Analisis estadistico

Las variables continuas se compararon mediante el fest U de
Mann-Whitney. Dada su distribucién normal, la temperatura
corporal se comparé mediante el fest t. Las proporciones se
compararon mediante x2 o el fest exacto de Fisher, segtn el ta-
maiio del grupo. Se utiliz6 la regresion lineal para determinar la
tendencia de la tasa de infeccién anual durante el periodo de es-
tudio. Se consideré estadisticamente significativo un valor bila-
teral de P < 0,05. En los pocos casos de omisién de datos, se
muestra entre paréntesis el nimero de pacientes con informa-
cién disponible.

RESULTADOS

Se identificaron 62 nifios con infecciones invasoras
por K. kingae demostrada por cultivos. Cuarenta y dos

(68%) tuvieron hemocultivos positivos, y 20 (32%) un
cultivo positivo del liquido sinovial. El 87% de los ni-
fios estaba previamente sano; todos tenian mas de 5 me-
ses de edad y sélo 1 tenfa mds de 2 afios (fig. 1). Ocho
nifios habian tenido alteraciones médicas, y su edad os-
cil6 entre 10 meses y 15 afios (mediana: 5 afios; fig. 1).
El 80% de los nifios presentd una enfermedad aguda
concurrente del tracto respiratorio o gastrointestinal. Las
infecciones se produjeron durante todo el afio, sin una
desviacion estadisticamente significativa respecto a la
tedrica distribucion mensual equiparable en todos los
pacientes (P = 0,3), en el grupo con sélo bacteriemia
(P =0,7), o en el grupo con sélo artritis (P = 0,2). Las
infecciones no fueron mds frecuentes en la segunda mi-
tad del afio (valor unilateral de P para todos los pacien-
tes P = 0,13, para el grupo de bacteriemia P = 0,12, y
para el grupo de artritis P = 0,7). La mediana de la tasa
de infecciones por afio del estudio fue de 12 casos por
100.000 visitas al servicio de urgencias, sin cambios es-
tadisticamente significativos durante el periodo de estu-
dio.

Bacteriemia por K. kingae

Los limites de edad de los 42 nifios con bacteriemia
fueron de 5 meses a 15 afos, pero sélo 2 de los nifios
previamente sanos tenfan mds de 18 meses de edad. La
tabla 1 resume los datos clinicos y de laboratorio. Tres
nifios tuvieron una bacteriemia persistente, con 2 culti-
vos positivos en las muestras de sangre tomadas con un
intervalo de 1 a 4 dias antes del tratamiento antibidtico.

Ocho nifios tenian una historia clinica relevante: insu-
ficiencia renal crénica que necesita hemodidlisis (2),
dialisis peritoneal (1), cancer (1), cardiopatia congénita
(2) o fracaso del crecimiento (2). Todos los pacientes de
més de 28 meses de edad tenfan una enfermedad previa
(fig. 1). Se demostré una enfermedad aguda concurrente
en el 79% de los nifios, que incluyd estomatitis aftosa,
infecciones de las vias respiratorias altas y gastroenteri-
tis aguda.

La tabla 1 presenta las concentraciones séricas de los
marcadores inflamatorios. En la mayoria de los pacien-
tes sélo se observaron aumentos leves o moderados de
la proteina C reactiva y de la velocidad de sedimenta-
cion globular. Sé6lo 5 pacientes tuvieron un recuento ab-
soluto de neutréfilos > 10.000 por mm?®. De los 16 pa-
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TABLA 1. Datos clinicos y de laboratorio al diagnéstico de los pacientes con infecciones invasoras por K. kingae

Tipo de infeccién

(limites)

Pardmetro p*
Todos los pacientes (n = 62) | Bacteriemia (n = 42) | Artritis (n = 20)
Edad® (meses), mediana (limites) 12,0 (5,0-28,0) 12,0 (5,0-28,0) 11,5 (6,0-22,0) 0,80
Proporcién nifios:nifias 1,4:1,0 A1, 1,2:1,0 0,80
Temperatura méxima ('C), mediana + DE 38,8 +0,7 39,0+0,6 38,6 0,8 0,03
Duracién de los sintomas antes del diagndstico (dfas), 2 (1-7) 3(1-7) 1(1-7) 0,01
mediana (limites)

Recuento leucocitario, mediana (limites), por mm? 13.595 (7.120-47.040)  12.775 (7.120-47.040) 14.845 (7.840-20.950) 0,20
Proteina C reactiva (mg/dl), mediana (Iimites) 2,2 (0,4-17,0) 2,2 (0,6-13,4) 3,2(0,4-17,0) 0,80
Velocidad de sedimentacién globular (mm/h) mediana 50,0 (14,0-115,0) 50,0 (14,0-115,0) 48,5 (18,0-92,0) 0,90

DE: desviacion estdndar.

“Valor de p de la diferencia entre los grupos de bacteriemia y de artritis. Todos los pardmetros se compararon mediante el fest U de Mann y Whitney excepto la temperatura,

que se compar6 mediante el zest t por la distribucion normal.

"Los limites de edad sélo corresponden a los nifios previamente sanos sin alteraciones crénicas de la salud.

cientes sometidos a estudios ecocardiograficos, 4 tuvie-
ron endocarditis, de los que 2 estaban previamente sa-
nos, 1 tenia una trasposicién de los grandes vasos repa-
rada durante la lactancia y 1 portaba una valvula mitral
protésica. Los valores de los marcadores inflamatorios
de estos 4 pacientes fueron significativamente mayores
que los del resto del grupo de bacteriemia: la media del
recuento leucocitario fue de 22.085 + 17.697 por mm?
(P =0,03), el valor de la proteina C reactiva fue de 7,6 +
4,9 mg/dl (P = 0,005), y la velocidad de sedimentacion
globular fue de 84,3 = 21,4 mm/h (P = 0,03). EI curso
clinico de los 2 nifios con endocarditis y cardiopatia pre-
existente fue anodino; pero los 2 pacientes previamente
sanos necesitaron de la sustitucién urgente de la valvula
mitral a causa de la destruccion de la valvula y de la in-
suficiencia cardiaca aguda.

Diez (24%) de los nifios con hemocultivo positivo te-
nian dolencias/signos osteoarticulares que afectaron al
hombro (2), el cibito (1), la palma izquierda (1), la ca-
dera (2), la rodilla (3) y el tobillo (1). Se realiz6 una
gammagrafia dsea en 8 nifios, los resultados fueron ne-
gativos en 6 casos y mostraron una leve sinovitis en 2
(ambos afectaron a las rodillas). No se realizé la pun-
cion de estas articulaciones por la ausencia de hallazgos
clinicos y la normalidad del estudio ecografico. Un pa-
ciente tuvo una artritis franca de la rodilla y se someti6
a la puncién articular, que rindié 17.680 leucocitos por
mm?, aunque la tincién de Gram y el cultivo del liquido
sinovial fueron negativos. Otro nifio mostré dolencias
compatibles con la afectacion articular de la cadera,
aunque el estudio ecografico fue normal. Dada la rdpida
resolucién de los sintomas no se realizaron otros estu-
dios. Asf pues, no identificamos ningtin caso de osteo-
mielitis por Kingella en nuestra cohorte.

El tratamiento antibidtico inicial fue variable y con-
sisti6 en ceftriaxona, amikacina/gentamicina, ampicili-
na o penicilina cuando se sospechd inicialmente una
bacteriemia; cefazolina o cefuroxima cuando se sospe-
ché una infeccidén osteoarticular o amoxicilina oral,
amoxicilina/dcido clavulanico y cefalexina cuando se
sospeché una bacteriemia oculta o una neumonia. Los
nifios con alteraciones crénicas de la salud fueron trata-
dos inicialmente con combinaciones empiricas de anti-
bidticos de amplio espectro. Ningin nifio comenz6 con
vancomicina o clindaminicina aislada. No hubo fraca-
sos de tratamiento, porque todos los pacientes fueron
hospitalizados y mejoraron clinicamente y los reitera-

dos hemocultivos siguieron siendo negativos. Mejora-
ron rapidamente incluso los pacientes que comenzaron
con P-lactimidos orales, y la fiebre remitié hasta los
valores normales al cabo de 1 o 2 dias. Los nifios fue-
ron tratados por via intravenosa durante 7 a 10 dias, ex-
cepto los que tenian endocarditis, que recibieron un ci-
clo mucho més prolongado, de 4 a 6 semanas.

Artritis por K. kingae

Veinte nifios tuvieron un cultivo del liquido articular
positivo a K. kingae, y ninguno tuvo un hemocultivo po-
sitivo concomitante. Todos tenfan menos de 22 meses
de edad y estaban previamente sanos. La tabla 1 presen-
ta los datos clinicos y de laboratorio.

Dieciséis (80%) de las infecciones por K. kingae de
este grupo se acompafiaron de otra enfermedad aguda,
incluyendo las infecciones respiratorias de las vias altas,
la estomatitis aftosa y la gastroenteritis aguda. Sélo re-
sultaron afectadas las grandes articulaciones: la rodilla
(7), el tobillo (7), la cadera (5) y el hombro (1). Los va-
lores de los marcadores de la inflamacién mostraron un
aumento solo leve (tabla 1). Los sintomas articulares se
resolvieron al cabo de una mediana de 6 dias (limites: 2-
30). Dos pacientes con valores iniciales de proteina C
reactiva muy elevados (11,9 y 17,0 mg/dl) mostraron un
curso prolongado (> 3 semanas). Ningin paciente tuvo
un recuento absoluto de neutréfilos > 10.000 por mm?>.

La mediana del recuento leucocitario, realizada sobre
13 muestras de liquido articular, fue de 130.000 por
mm? (limites: 5.200-299.000 por mm?), con 90% a 96%
de neutréfilos. Aunque un bajo recuento celular en el li-
quido sinovial no suele estar asociado con una infeccién
bacteriana de la articulacién, 3 pacientes mostraron va-
lores bajos (5.200, 15.800 y 20.600 por mm?). La tin-
cién directa de Gram fue negativa en todos los liquidos
articulares. Todos los cultivos positivos correspondieron
a botellas BACTEC y no a placas de cultivo. Los pa-
cientes fueron tratados con cefuroxima (150 mg/kg y
dia) o cefazolina (100 mg/kg y dia) por via intravenosa.
Los nifios fueron tratados por via intravenosa durante 14
a 21 dias, con otras 2 o 3 semanas de antibidticos por
via oral.

Dos pacientes con infecciones de la cadera se some-
tieron a drenaje quirdrgico. Se realizaron punciones rei-
teradas en un paciente con infeccion de la cadera y otros
con infeccién de la rodilla.
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Bacteriemia frente a artritis por K. kingae

La comparacion de los 2 grupos de pacientes demos-
tr6 que los pacientes con bacteriemia tenfan como carac-
teristica un intervalo significativamente mas prolongado
entre el momento del inicio de los sintomas y el del
diagndstico y una temperatura media a la presentacién
ligeramente superior que los pacientes con artritis (ta-
bla 1). No hubo diferencias entre los grupos respecto a
la edad, el mes de inicio de la infeccién ni el valor de
los marcadores de la inflamacién. Ademas, no hubo di-
ferencias entre los grupos al combinar los 30 pacientes
con dolencias osteoarticulares (10 con bacteriemia con-
currente y 20 con artritis y cultivo positivo) y comparar
los datos clinicos y de laboratorio con los 32 pacientes
con bacteriemia y sin sintomas osteoarticulares.

Presencia de enfermedad concurrente

No hubo diferencias de los pardmetros clinicos o de
laboratorio entre los pacientes con y sin una enfermedad
concurrente.

Sensibilidad antibiotica de los aislados

Se pudo analizar 39 antibiogramas. Todos los aislados
de K. kingae fueron sensibles a los B-lactdmidos (menos
uno que fue resistente a la meticilina), los aminoglucési-
dos (excepto uno que fue resistente a la gentamicina y la
amikacina), la tetraciclina, la minociclina, la colistina, la
rifampicina, la eritromicina, las quinolonas y el trimeto-
prim-sulfametoxazol (menos 1). Todos los aislados de
K. kingae fueron resistentes a la vancomicina, el acido
fusidico y la clindamicina.

ANALISIS

Este estudio investigd las caracteristicas epidemiol6-
gicas, clinicas y de laboratorio de la infeccién por K.
kingae en una gran serie de nifios de un gran centro mé-
dico de la zona central de Israel. La joven edad de nues-
tros pacientes y el ligero predominio masculino con-
cuerdan con los datos anteriores del sur de Israel'7®;
aunque la mayoria (68%) de las infecciones invasoras
correspondieron a bacteriemias, al contrario que en los
estudios anteriores, en los que > 60% de las infecciones
fueron osteoarticulares. La menor prevalencia de artritis
en nuestro estudio puede ser atribuible, en parte, a dife-
rencias de los protocolos del hospital y del laboratorio
sobre la toma y el manejo de los cultivos de sangre y de
liquido sinovial. Ademads, al contrario que en los estu-
dios anteriores realizados en Israel’, no encontramos
una significativa disparidad en la distribucién mensual
de las infecciones ni aumento de la incidencia en la se-
gunda mitad del afio. Observamos una tasa constante de
infecciones durante los 11 afios del periodo de estudio.

El menor intervalo hasta el diagndstico en el grupo de
artritis probablemente se explique por la mayor probabi-
lidad de que un nifio con una articulacién inflamada sea
remitido al hospital, comparado con un paciente con fie-
bre y signos de enfermedad respiratoria viral. La mayor
temperatura media del grupo de bacteriemia es de esca-
so significado clinico y puede ser consecuencia del ma-
yor intervalo hasta la remision al hospital en este grupo.
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El 80% de los pacientes tuvo una enfermedad concu-
rrente que degradé las barreras mucosas naturales (in-
fecciones de las vias respiratorias altas, estomatitis o
diarrea), lo que indica que éste puede ser un factor de
predisposicion a la invasién por K. kingae, que es un
componente habitual de la flora orofaringea normal de
los nifios: se encontrd K. kingae en la faringe del 45% al
70% de los nifios que asistian a las guarderias®®. Sin
embargo, pese a la elevada tasa de portadores, cada afio
se identifican pocos casos de infecciones invasoras por
K. kingae. Presumiblemente, la razén reside en factores
tanto del anfitrion como bacterianos, como la escasa vi-
rulencia bacteriana, el crecimiento bacteriano lento, la
presencia de factores inhibidores en el liquido sinovial'?,
la baja concentracién de microorganismo en el exudado
de liquido sinovial® y la sensibilidad de K. kingae a los
farmacos antimicrobianos habituales, que se administran
por otras razones. Ademads, el diagnéstico de infeccién
por K. kingae podria omitirse ocasionalmente por pro-
blemas técnicos con el cultivo. Es bien conocida la esca-
sa capacidad de los medios de cultivo sélidos para hacer
crecer a K. kingae comparado con las botellas de BAC-
TEC'. La reaccién en cadena de la polimerasa puede
ayudar a identificar los microorganismos que infectan
las articulaciones'', y un reciente estudio que utilizé
esta técnica demostré que K. kingae parece ser, en la ac-
tualidad, la causa bacteriana mds frecuente de las artritis
en los nifios’.

La resolucién de los sintomas en los 3 pacientes con
bacteriemia persistente (sin tratamiento hasta los 4 dfas)
sin complicaciones clinicas evidentes apoya la escasa
virulencia de K. kingae. Ademads, la osteomielitis y la
artritis pueden resolverse de forma espontanea sin trata-
miento antibidtico, como se demostré en 4 niflos con
diagnéstico tardio de infeccién por K. kingae'®.

Ocho (19%) pacientes con bacteriemia por K. kingae
tenian una alteraciéon médica importante preexistente y
fueron considerablemente mayores que los nifios que es-
taban previamente sanos. Asi pues, la presencia de una
alteracion médica cronica, como la insuficiencia renal o
una valvula cardiaca protésica, parece aumentar el ries-
go de bacteriemia o endocarditis por K. kingae en los ni-
flos mayorcitos.

Las concentraciones séricas de los marcadores de la
inflamacién fueron relativamente bajas en nuestros pa-
cientes. Los estudios anteriores también informaron de
una leve respuesta inflamatoria a la infeccién por K. kin-
gae, con un recuento leucocitario, unos valores de la
proteina C reactiva o una velocidad de sedimentacion
globular normal o casi normal'®!¢!7. Es interesante que
no encontremos diferencias en los valores de los marca-
dores de la inflamacidn entre los grupos de bacteriemia
y de artritis. Ademads, no hubo un efecto evidente de las
enfermedades respiratorias o gastrointestinales agudas
concurrentes, que podria aumentar por si solo el valor
de los reactivos de fase aguda. El bajo recuento leucoci-
tario de 3 aspiraciones articulares indica que la artritis
por K. kingae puede, en ocasiones, desencadenar una
respuesta inflamatoria local tan sélo débil que puede
diagnosticarse erréneamente de artritis viral o reactiva,
especialmente en presencia de unos valores bajos de los
marcadores sistémicos de la inflamacion.

En nuestro estudio, la sensibilidad y la resistencia an-
tibidtica de K. kingae fue similar a la de los informes
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anteriores de resistencia a la vancomicina y, en ocasio-
nes, a la clindamicina, el 4cido fusidico y el trimeto-
prim-sulfametoxazol!%. El aislado de K. kingae resis-
tente a gentamicina constituye un hallazgo novedoso.

CONCLUSIONES

Este estudio de un gran grupo de 62 nifios con infec-
ciones invasoras por K. kingae reproduce los hallazgos
anteriores de edad joven, ligero predominio masculino y
asociacién con una enfermedad leve concomitante que
afecta a las superficies mucosas. Un importante hallazgo
adicional fue la leve a moderada respuesta inflamatoria
en la mayoria de los pacientes, que no estuvo afectada
por el lugar de la infeccién o la enfermedad concurrente.
Los pacientes con endocarditis por K. kingae constitu-
yen importantes excepciones, de los que 2 tuvieron una
enfermedad devastadora que necesit6 de cirugia cardia-
ca urgente, ademds de los pacientes con un curso pro-
longado de la artritis. La posibilidad de endocarditis con
deterioro rapido y destruccién de la vélvula natural me-
rece el estrecho control de los pacientes con bacteriemia
por K. kingae y el tratamiento inmediato.
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