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RESUMEN

Introduccion. Kingella kingae es un colonizador comun de
la orofaringe en nifios pequefios que puede dar lugar a infeccion
invasiva, principalmente infecciones osteoarticulares. La infeccion
invasiva afecta en su mayor parte a nifios de corta edad, sobre
todo menores de dos afos. Las infecciones por K. kingae en ni-
fos son probablemente infradiagnosticadas dada la dificultad de
crecimiento de esta bacteria en los medios de cultivo habituales y
la falta de busqueda sistematica mediante técnicas moleculares.
Segun series recientes, es la bacteria que causa con mas frecuen-
cia infecciones osteoarticulares en nifios y su identificacion esta
aumentando en Espafa en los ultimos afos. Presentamos nuestra
experiencia sobre las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de
las artritis sépticas (AS) en nifos en los Gltimos afios.

Pacientes y métodos. Anlisis retrospectivo de AS por K.
kingae en nifios durante 2010-2016, identificadas por PCR en
liquido articular. Se recogen las caracteristicas epidemioldgi-
cas, clinicas y analiticas.

Resultados. Identificadas cinco artritis por K. kingae en
<6 afos. La mediana de leucocitos, PCR y VSG fue 12.950 leu-
cocitos/ul, 4,84 mg/dL y 58 mm/h respectivamente, y en liqui-
do articular 61.322 leucocitos/uL. Todos los pacientes evolu-
cionaron favorablemente.

Conclusiones. Las infecciones osteoarticulares por K. kin-
gae, aun siendo invasivas, cursan con escaso aumento de mar-
cadores inflamatorios en nifos. El desarrollo de técnicas de PCR
en muestras estériles ha mejorado notablemente el diagndstico
en el campo de las infecciones por K. kingae, permitiendo un
manejo mas adecuado de la osteoartritis en la infancia.

Palabras clave: artritis séptica, Kingella kingae, patégeno emergente, in-
feccion invasiva, PCR Universal con secuenciacion de 16S rARN
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Kingella kingae as a common cause of arthritis
septic in children

ABSTRACT

Introduction. Kingella kingae is a common colonizer
of the oropharynx in children that may lead to invasive in-
fection, mainly osteoarticular infections. Invasive infections
occur almost exclusively in young children, fundamentally
fewer than two years old. K. kingae infections in children are
probably underdiagnosed due to the difficulty in growing in
routine cultures and the absence of systematic realization
of molecular techniques to identify it. It is the most com-
mon bacteria involved in childhood osteoarticular infections
in recent series and increasingly being recognized in Spain.
We report our experience on the epidemiological and clini-
cal characteristics of osteoarticular infections in children in
recent years.

Patients and methods. Retrospective analysis of septic
arthritis by K kingae identified by PCR in joint fluid in children
during 2010-2016. Epidemiological, clinical and laboratory
characteristics are presented.

Results. Five arthritis by K. kingae were identified, all of
them in <6 years old children. Median leukocytes, CRP and ESR
were 12950 leukocytes/ul, 4.84 mg/dL and 58 mm/h respecti-
vely, and 61,322 leukocytes [ul in joint fluid. All patients evol-
ved favorably.

Conclusions. Osteoarticular infections by K. kingae in
children usually present low increase of inflammatory markers
despite being invasive infections. The development of PCR in
sterile samples has greatly improved the diagnostic yield of K.
kingae infections improving the management of osteoarthritis
in children.

Key words: septic arthritis, Kingella kingae, emergent pathogen, invasive
infection, universal 16S rRNA gene PCR.
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INTRODUCCION

Las infecciones osteoarticulares en la infancia representan
una patologia relativamente frecuente, con una incidencia su-
perior a la comunicada en adultos, estimandose en 4 por cada
100.000 nifos ano en el caso de artritis séptica (AS) y 2-13 por
cada 100.000 nifios afio en osteomielitis [1]. La importancia de
un diagnostico de sospecha y tratamiento precoces radican en
la mejoria del prondstico con menor proporcion de secuelas a
largo plazo.

En los ultimos afios, en nifios entre 3 meses y 5 afos de
edad (sobre todo menores de 2 afos) Kingella kingae se ha do-
cumentado como el patdgeno mas frecuente [2] causante de
AS, probablemente por la introduccion de la técnica de reac-
cion en cadena de polimerasa (PCR) como herramienta diag-
nostica. K. kingae es un cocobacilo gram negativo, anaerobio
facultativo y beta-hemolitico [3] de la familia Neisseriaceae [4]
y que forma parte de las bacterias del grupo HACEK, cuyas ca-
racteristicas son la exigencia en el cultivo y la facilidad para
infectar valvulas cardiacas. Probablemente el creciente cono-
cimiento de K kingae y los avances producidos en las técni-
cas de diagnostico microbiologico en los ultimos afos, son los
principales motivos de su identificacion como patdégeno emer-
gente. No obstante continua sin realizarse su busqueda siste-
matica en los laboratorios de microbiologia ante determinados
cuadros compatibles.

Presentamos una serie de casos de nifios con AS por K
kingae con el objetivo de conocer las caracteristicas clinico-
epidemiologicas de las infecciones osteoarticulares por este
microorganismo en nuestro medio y su evolucion clinica.

PACIENTES Y METODOS

Se realizd un andlisis retrospectivo de las AS con identifi-
cacion de K. kingae en liquido articular, en la poblacion pedia-
trica de dos hospitales terciarios de la Comunidad de Madrid,
desde enero de 2010 a diciembre de 2016.

En todos los casos fueron realizados cultivo de liquido ar-
ticular en medios solidos [agar sangre, agar chocolate y agar
Brucella (BioMerieux, France) durante 5 dias vy liquidos (frasco
Bactec® aerobio y anaerobio (Becton-Dickinson, EE.UU.)] du-

rante 21 dias. Se completo estudio con realizacion de PCR Uni-
versal con secuenciacion de 16S rARN en liquido articular [5]
en aquellos casos con cultivos estériles.

Se recogen las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
analiticas de cinco pacientes con AS confirmada por K. kingae.
Son analizadas las pautas de tratamiento antibidtico emplea-
do, la necesidad de tratamiento quirurgico y la evolucion cli-
nica posterior.

RESULTADOS

Durante el periodo analizado se identificaron cinco ca-
sos de AS por K kingae, todos ellos en nifios de edad menor
o0 igual a 6 afos (mediana de edad 24 meses). La articulacion
mas frecuentemente afectada fue la rodilla (4 pacientesy en 1
la cadera) y todos los pacientes menos uno tuvieron fiebre, con
una mediana de duracion de 2 dias (rango: 0-4). Los signos in-
flamatorios locales tuvieron una duracion variable (mediana 9
dias; rango: 3-12). Los pacientes presentaron una mediana de
8 dias de ingreso hospitalario. Todos los casos tuvieron lugar
en los meses de septiembre a diciembre (tabla 1).

Analiticamente la mediana de leucocitos en sangre fue
12.950/uL (rango: 9.920- 18.100) y la mediana de marcadores
inflamatorios fue de: 4,84 mg/dL (rango: 1,15-58,5) para pro-
teina C reactiva, 58 mm/h (rango: 48-51) para VSG y 0,1 ng/mL
(rango: 0-0,2) para PCT. Los valores en liquido articular mos-
traron una mediana de 61.322 leucocitos/uL (rango: 10.040-
78.320) y 67,5 mg/dL (rango: 46-70) de glucosa (tabla 2).

En todos los pacientes el hemocultivo y cultivo de liqui-
do articular fueron esteriles, y se identifico K. kingae median-
te técnica PCR Universal con secuenciacion de ARNr16S. En
cuanto al tratamiento, los cinco pacientes recibieron antibiote-
rapia empirica inicial con cefotaxima y cloxacilina intravenosas
(mediana de antibioterapia intravenosa 8 dias). Tras objetivar
mejoria clinica y analitica, y una vez identificada K kingae
como agente causal, cefuroxima fue el tratamiento oral mas
empleado, optandose por amoxicilina en un paciente (media-
na de antibioterapia oral 6 dias). Fue preciso puncion articular
evacuadora en 3 de los casos, uno de ellos con posterior ar-
trotomia y desbridamiento quirtrgico (artritis de cadera). Los
dos casos restantes evolucionaron favorablemente con trata-

Tabla 1 Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas.
Paciente Mes Sexo Edad  Localizacion ~ Fiebre  Fiebre  Estado General ~ Signos inflamatorios  Ingreso hospitalario
(meses) (Si/No)  (dias) locales (dias) (dias)
1 Noviembre ~ Hombre 24 Rodilla Si 1 Bueno 5 5
2 Diciembre  Mujer 20 Rodilla Si 3 Bueno 10 8
3 Octubre Hombre 20 Rodilla Si 4 Bueno 12 7
4 Noviembre  Mujer 28 Rodilla No 0 Bueno 8 6
5 Septiembre  Hombre 72 Cadera Si 1 Aceptable 3 18
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Tabla 2 Caracteristicas citoquimicas en sangre y liquido articular.
SANGRE LiQUIDO ARTICULAR
Paciente  Hb (mg/dl) Leu/uLmax NeufuL Linful  Plag/uL  PrCR (mg/dL) max PCT (ng/ml) VSG (mm/h) | Leu/uL Neu (%) Hem/uL Prot (mg/dl) Glu (mg/dl)
1 10 12.950 4.144 7.511  480.000 322 0,1 No realizada | 65.000 80 0 3 70
2 1n3 18.100 8900  7.000  454.000 6,04 0,07 48 78.320 90 3.500 6,1 46
3 10,1 16.700 7.400  9.600  787.000 1,15 0.1 No realizada | 10.040 95 5.500 438 66
4 131 12.400 7190  3.844  399.000 4,84 0 58 57.644 91 2.000 4 69
5 10,8 9.920 6.380 2180  954.000 58,5 0.2 101 Muestra insuficiente

Hb: hemoglobina; Leu: leucocitos; Neu: neutrdfilos; Linf: linfocitos; Plaq: plaquetas; PrCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; VSG: velocidad de sedimentacion globular;
Hem: hematies; Prot: proteinas; Glu: glucosa

miento conservador. Los nifios fueron seguidos en consultas
externas con evolucion clinica favorable y sin secuelas.

DISCUSION

K. kingae es un patogeno importante en las infecciones
osteoarticulares en nifios. Estas son més frecuentes en la po-
blacion infantil que en la edad adulta, en relacion principal-
mente con: la mayor frecuencia de bacteriemia e infeccion se-
cundaria de la metéfisis, los traumatismos predisponentes mas
habituales en la infancia, y la existencia de un sistema inmune
inmaduro contra bacterias encapsuladas. En la patogenia, se
ha identificado la diseminacion hematogena como la principal
via de infeccion, siendo responsable del resto la inoculacion di-
recta o la extension desde focos contiguos [6].

A pesar de que el S. aureus representa el agente etioldgi-
co mas frecuente globalmente [6], la etiologia varia segun los
grupos de edad, de modo que entre los 6 meses y 4 afios K.
kingae representa el microorganismo mas comun. Aunque la
infeccion por K. kingae se asocia a AS, osteomielitis, espondi-
lodiscitis, endocarditis, bacteriemia [7], infecciones del tracto
respiratorio inferior e incluso meningitis, las formas de presen-
tacién mas habituales son las infecciones osteoarticulares.

Las AS por K. kingae habitualmente son procesos de curso
insidioso, con manifestaciones clinicas leves-moderadas, es-
casa respuesta inflamatoria y signos sutiles o ausentes en los
estudios radioldgicos. La cadera y la rodilla son las articulacio-
nes mas afectadas. En nuestra serie la fiebre fue un sintoma
comun, encontrando en literatura referencias discordantes al
respecto con porcentajes que oscilan desde el 15-259% [8,9] a
85,4% [10].

Analiticamente los valores de leucocitos y proteina C re-
activa en sangre fueron similares a los descritos por Ceroni et
al [8], que distingue entre las AS por K. kingae de las debidas a
S. aureus. Se describe K. kingae como menos invasiva que S.
aureus, lo que se traduce en menor aumento de reactantes de
fase aguda y menor recuento celular en liquido sinovial. Nues-
tros resultados muestran que el recuento de leucocitos en li-
quido articular presento valores elevados, por lo que probable-

mente no contribuiria especialmente al diagnostico etioldgico
inicial, similares al trabajo de Ceroni et al[8], en el que incluso
eran mas elevados para K. kingae que para S. aureus. Resulta
destacable que ningun paciente tuvo valores elevados de PCT,
hallazgo habitual en otras infecciones bacterianas invasivas.

En la AS es caracteristica la dificultad para realizar un
diagnostico etiologico, dada la baja rentabilidad del cultivo de
liquido articular secundaria a la instauracion precoz de anti-
bioterapia y el propio efecto bacteriostatico del liquido. Este
hecho se ve acentuado en el caso de Kingella, organismo de
dificil crecimiento en los medios de cultivo habituales, con un
rendimiento menor del 10% (hemocultivo o cultivo de liquido
articular), que aumenta ligeramente con la inoculacion directa
del liquido articular en frasco de hemocultivo. Sin embargo,
en los ultimos afios los avances en las técnicas de laboratorio
han sido fundamentales para la identificacion creciente de es-
ta bacteria como responsable de infecciones en la infancia, de
modo que la técnica gold standard y con mejor sensibilidad
(aumento de rentabilidad diagnostica a 50-60% [4]) es la am-
plificacion de 4cido nucleico [11], que ademas es significativa-
mente mas rdpida. La identificacion basada en la secuenciacion
del gen que codifica el ARNr 16S en los laboratorios clinicos
se centra principalmente en cepas cuya identificacion por mé-
todos fenotipicos resulta imposible, dificil, o requiere mucho
tiempo, incluyendo bacterias fastidiosas a consecuencia de sus
requerimientos nutricionales [5].

Por todo ello, probablemente la incidencia de infeccio-
nes osteoarticulares por esta bacteria es infraestimada, ya
que la realizacion de PCR en liquido articular se lleva a cabo
Unicamente en un 15% de las muestras segun algunas series
recientes [1]. Varios estudios muestran como el desarrollo de
técnicas moleculares en liquido articular en nifios con AS au-
menta significativamente el diagnostico microbioldgico [10].
Por ello, destacamos la importancia de su realizacion en los
casos compatibles ya que su identificacion modifica la actitud
con el paciente, permitiendo un manejo mas conservador y la
posibilidad de un tratamiento ambulatorio mas precoz que en
el caso de gérmenes de curso mas agresivo.

Desde el punto de vista del tratamiento, en nuestra serie
todos los casos fueron tratados empiricamente con la combi-
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nacion cefotaxima y cloxacilina, tal y como recomiendan las
guias espafolas actuales [6]. El paciente con artritis de cade-
ra precisd cambio de ésta Ultima por vancomicina por com-
plicacion con neumonia concomitante durante el ingreso, con
importante elevacion de reactantes de fase aguda. Aunque no
hay estudios comparativos que permitan establecer el mejor
régimen antibidtico para la infecciones por K. kingae, los an-
timicrobianos de eleccion son penicilinas y cefalosporinas [4],
empleadas como tratamiento empirico de primera linea en
las infecciones osteoarticulares de la infancia. En la mayoria
de casos también es sensible a macrolidos, rifampicina y cotri-
moxazol. No obstante, debe tenerse en cuenta que en algunos
paises como Estados Unidos, Islandia e Israel se han documen-
tado cepas productoras de B-lactamasa [3,4], de ahi la necesi-
dad de intentar el aislamiento del microorganismo. También se
han descrito resistencias esporadicas a ciprofloxacino y trime-
tropim/sulfametoxazol, y como gramnegativo, es resistente a
glucopéptidos [4].

La principal limitacion de nuestro estudio es que se trata
de una serie de casos pequefa, que impide por tanto extraer
conclusiones. No obstante, la escasa informacion existente res-
pecto a las infecciones por K. kingae en la infancia en nuestro
medio, hace necesario recopilar experiencia para conocer la
epidemiologia, manifestaciones clinicas y contribuir a la mejo-
ra del abordaje clinico-terapéutico en estos nifos.
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