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Los nifios son vulnerables a una
serie de infecciones a las que los adultos
tienen mayor resistencia y las etiologias y
manifestaciones de las infecciones en los
pacientes pediatricos son diferentes y mas
graves que las observadas en los adultos.
Kingella Kingae es un claro ejemplo de elloya
que rara vez causa infecciones en personas
mayores de 36 meses de edad. A continua-
cion el Servicio de Bacteriologia del Instituto
Argentino de Diagndstico y Tratamiento de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argen-
tina y el Area de Diagndstico Bioquimico y
Gendmico de Laboratorio MANLAB nos
presentan una revision bibliografica con las
caracteristicas micro-bioldgicas, la patogenia
y las manifestaciones clinicas mas
importantes que produce k. kingae en la
edad pediatrica. Ademas, describen los
métodos para el aislamiento y la
identificacién en el laboratorio de micro-
biologia.
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Se realiza una revision bibliografica
de las caracteristicas microbiolégicas,
patogenia y manifestaciones clinicas mas
importantes que produce kingella kingae en
edad pediatrica. Posteriormente se descri-
ben los métodos para el aislamiento y la
identificacion de kingella kingae en el
laboratorio de microbiologia.

Resumen

Kingella kingae es un agente etiolo-
gico comun de la bacteriemia pediatrica y el
principal agente de osteomielitis y artritis
séptica en nifios de 6 a 36 meses de edad.
Esta bacteria Gram-negativa se encuentra
colonizando la orofaringe y se disemina por
estrecho contacto interpersonal. Kingella
kingae produce una toxina RTX que proba-
blemente facilita la colonizacién de la
mucosa y la persistencia del organismo en el
torrente sanguineo y en los tejidos
profundos del cuerpo.

Con laexcepcidn de los pacientes con
afectacién endocardica, los nifios con
enfermedades de K. kingae a menudo
muestran sélo sintomasy signos leves, lo que
requiere una perspicacia clinica. El aisla-
miento de K. kingae en medios sélidos
rutinarios es subdptimo y la deteccion de la
bacteria se mejora significativamente
mediante la inoculacion del liquido articular
en botellas de hemocultivos automatizados y
el uso de ensayos basados en PCR. El
organismo es generalmente susceptible a los
antibidticos que se administran a pacientes
jévenes coninfecciones articularesy dseas. Si
se trata adecuadamente y a tiempo, las
infecciones invasivas de K. kingae sin afecta-
cion endocardica suelen tener un curso
clinico benigno.

Introduccion

Los nifios son vulnerables a una serie
de infecciones a las que los adultos tienen
mayor resistencia y las etiologias y manifes-
taciones de las infecciones en los pacientes
pedidtricos son a menudo claramente
diferentes y mas graves que las observadas
en los adultos. Kingella Kingae es un claro
ejemplo de ello ya que rara vez causa
infecciones en personas mayores de 36
meses de edad (1).

Kingella kingae, es un cocobacilo
gramnegativo de crecimiento lento, aislado
por primera vez en 1960 por Elizabeth O King
e incluido inicialmente en el género
Moraxella. Posteriormente, en 1976, se
transfiere al género Kingella de la familia
Neisseriaceae, actualmente conformado por
4 especies: K kingae, K. oralis, K. denitrificans
y K. potus (especie zoonotica) (2) que pueden
diferenciarse por pruebas bioquimicas.
Pertenece al grupo HACEK (Haemophilus sp,
Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Cardiobacterium hominis, Eikenella
corrodens, K. kingae). Pueden observarse de
a pares o en cadenas. En ocasiones pueden
resistirse a la decoloracién y confundirse con
bacilos gram positivos (3).

Caracteristicas microbiologicas

Es una bacteria inmovil, oxidasa posi-
tiva, catalasa negativa, nitrato reductora, no
productora de indol niurea, fermentadora de
glucosa y maltosa pero no de otros azucares,
anaerobia facultativa, que presenta f-
hemolisis. Crece en agar Columbia suple-
mentado con 5% de sangre ovina dando colo-
nias beta-hemoliticas pequefias y colonias
pequeias en agar chocolate. No desarrolla
en agar Mac Conkey y la mayoria de las cepas
se pueden recuperar en el medio de cultivo



Thayer-Martin.

La produccion de B-lactamasas ha sido
poco frecuente en la especie. La enzima esuna
B-lactamasa TEM-1, no hidroliza las
cefalosporinas, y su actividad es inhibida por
el acido clavuldnico. Habitualmente estd
codificada en un plasmido pero se la ha
encontrado integrada al cromosoma. La
presencia de B-lactamasa aumenta la
concentracion de MIC de ampicilina en el
rango de 0,25 mg / litro a 8 mg / litro, con un
MIC50 de 2 mg / litro y un MIC90 de 4 mg /
litro. Con raras excepciones, K. kingae es sus-
ceptible a los aminoglucésidos, macrélidos,
trimetoprim-sulfametoxazol, fluoroquino-
lonas, tetraciclina y cloranfenicol. Kingella
kingae exhibe CIMs relativamente altas a la
oxacilina (MIC50, 3 ug / ml; MIC90, 6 ug / ml),
el 40% de los aislamientos invasivos son
clindamicina no susceptible, y todas las cepas
son altamente resistentes a los antibioticos
glicopéptidos'(4).

Patogenia

La patogenia de K. kingae fue recien-
temente atribuida a la produccién de una
potente citotoxina, conocida como RTX (del
inglés Repeat in toxin) (5). Esta toxina
pareceria promover la colonizacion del tracto
respiratorio superior a nivel amigdalino,
condicion que favorece su transmision
persona-persona, especialmente entre nifios
de corta edad con estrecho contacto en
guarderiasy centros preescolares'(6, 7).

Un estudio sobre nifios sanos que
acudian a guarderias en el sudeste de Israel
detecté una tasa de portadores faringeos del

70%. En 2 estudios sobre brotes invasores de
K. kingae en guarderias de Israel y Estados
Unidos crecid K. kingae en hasta el 45% de los
cultivos faringeos (8,9). El dafio a la capa
mucosa causado por una enfermedad viral
previa o concomitante facilita la entrada de K.
kingae en el torrente sanguineo vy la
diseminacion a sitios distantes (10). La toxina
facilitaria la persistencia del organismo en el
torrente sanguineo y en los tejidos profundos
delcuerpo (11).

Se ha visto que en los primeros seis
meses de vida la incidencia es menor y esto se
relaciona con la proteccidn que confieren los
anticuerpos maternos. Se describe un mayor
numero de casos entre los meses de julio y
diciembre, lo que parece coincidir con la
incidencia de infecciones virales respiratorias
altas(12).

Manifestaciones clinicas

K. kingae se ha identificado como
agente causal de infecciones invasivas. La
infeccién osteoarticular es la forma mas
frecuente de presentacion (62,4%), seguida
de bacteriemia sin foco (32%). La artritis
séptica comprende el 80% de los casos de
infeccion osteoarticular, seguida de la
osteomielitis y la espondilodiscitis (13, 14).

Infecciones osteoarticulares

Artritis bacteriana: La incidencia de la artritis
bacteriana en nifios es de 5 a 37 casos por
100000. Los nifios menores de 3 afios se ven
afectados con mds frecuencia. Suelen ser
monoarticulares y perjudican principalmente
las articulaciones de las extremidades, como

la cadera, el tobillo y la rodilla. En las ultimas
dos décadas, la vacunacion sistémica contra
Haemophilus influenzae ha modificado el
patrén de infeccion éseay es, en la actualidad,
K. kingae el germen Gram-negativo implicado
con mas frecuencia (14). El retraso en la
terapia se ha asociado con secuelas a largo
plazo, por lo que es muy importante la
obtencidon de cultivos de sangre y liquido
sinovial y posteriormente comenzar de
inmediato con el tratamiento.

Osteomielitis: La infeccién dsea por K. kingae
se localiza fundamentalmente en huesos
largos, el fémur es el mas frecuentemente
afectado, No suele haber mucha afectacion
del estado general y hasta en un tercio de los
pacientes cursa sin fiebre, por lo que el
diagndstico suele ser tardio (mds de 1 semana
enel 70% de los pacientes) (15).

Espondilodiscitis: La espondilodiscitis u osteo-
mielitis vertebral es una patologia poco
frecuente en pediatria. Representa alrededor
de 2 a 4% de todas las infecciones osteo-
articulares en los nifios (16). Kingella kingae
constituye el segundo agente etioldgico, luego
de Staphylococcus aureus en espondilodiscitis
no tuberculosa en nifios.Cursan con una
sintomatologia inespecifica, y cuyo
diagndstico requiere de un alto indice de
sospecha, por lo que muchas veces es tardio o
se hace luego de multiples tratamientos
(17).A pesar de su baja frecuencia, esta
condicion se caracteriza por su prolongada
morbilidad, la posibilidad de desarrollar
complicaciones neuroldgicas y en ocasiones la
muerte (18). La via hematdgena es la principal
fuente de infeccion; sin embargo, los
hemocultivos suelen ser negativos(19).
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Bacteriemia oculta

También llamada bacteriemia sin foco,
representa la segunda expresién de la
enfermedad por Kingella kingae en nifios. En
algunos pacientes se presenta como una
erupcion maculopapular diseminada, parecida
a la que se describen en las infecciones
sistémicas meningocdcicas o gonocdcicas.
Debido a la presentacién clinica aparen-
temente benigna, con los protocolos actuales
para manejo de nifios febriles de 6 a 36 meses
sin ninguna fuente clinica aparente, basados en
la temperatura corporal alta y presencia de
marcada leucocitosis frecuentemente no
detectan bacteriemia oculta por K. kingae y
muchos casos probablemente no estén
diagnosticados.

Endocarditis

La endocarditis por microorganismos
del grupo HACEK es poco frecuente en nifios,
pero presenta un alto porcentaje de compli-
caciones, por lo que es importante un
diagndstico y tratamiento precoces. La endo-
carditis por K. kingae presenta complicaciones
en el 50% de los casos, tales como embolismos,
accidentes vasculares cerebrales, meningitis,
insuficiencia cardiaca congestiva y shock
cardiogénico. Evoluciona al fallecimiento en el
16% de los casos (4). Suele responder
rapidamente al tratamiento antibidtico, que se
debe administrarentre 2y 7 semanas.

Diagndstico de las infecciones invasivas de K.
kingae

Deteccion por cultivo: El aislamiento de K.
kingae en medios sélidos bacterioldgicos es
dificultoso, (rendimiento 9-16%). La sensi-
bilidad de los cultivos mejora significati-
vamente mediante la inoculacién sistematica
delliquido articular en sistemas automatizados
de hemocultivos lo que diluiria el posible
efectoinhibidor del propio liquido sinovial en el
crecimiento de la bacteria (20). A pesar de esta
metodologia la deteccién en cultivo del
organismo sigue siendo problematica ya que
depende de muchos factores como las
caracteristicas del caldo (la marca comercial de
sistemas automatizado utilizado), el volumen
(tipo de botella), elindculo ,etc.

Existen en el mercado una amplia
variedad de sistemas comerciales para la
identificacion de este microorganismo tales
como la tarjeta APl NH, el instrumento Vitek 2
(21, 22), la ionizacién de desorcidn por laser

asistida por matriz (MALDI-TOF) (22), y
métodos moleculares. El organismo es
completamente mal identificado por el kit
RemelRapID NH (22).

Deteccion por Ensayos de Amplificacion de
Acidos Nucleicos: Los ensayos de amplificacion
de 4cidos nucleicos mejoran sustancialmente
el diagndstico de la enfermedad debido a K.
kingae ya que al aumentar la tasa de deteccion
en 4 veces reducen la fracciéon de las
infecciones no confirmadas y muestran que el
organismo es la principal etiologia bacteriana
de las infecciones esqueléticas en pacientes
pediatricos jovenes. Mediante esta técnica se
pueden amplificar diferentes genes como el
gen 16S rRNA o el gen cpn60 que codifica la
proteina chaperonina 60 o segmentos
conservados de los genes que codifican la
toxina RTX (rtxA y / o rtxB). Este ultimo es el
mas sensible ya que son capaces de detectar
tan so6lo 30 CFU del organismo, no necesita
secuenciacion posterior, son altamente
especificos, se pueden aplicar a una variedad
de muestras clinicas (sangre, liquido sinovial y
tejidos sélidos, tracto respiratorio superior) y
permitir la deteccién de cepas que exhiben
polimorfismos del locus rtx (4).

Hasta ahora la toxina RTX es produci-
da por todas las cepas de K. kingae exami-
nadas.

Conclusién

La infeccidn por Kingella kingae en su
estadio inicial suele presentarse con sintoma-
tologia inespecifica, por lo que es importante
incluirla dentro del screening microbioldgico,
ya que la administracion temprana de terapia
antimicrobiana es de suma importancia para
prevenir el desarrollo de cuadros mas graves
que dejen secuelas e incluso que lleven a la
muerte del paciente.

Dado que K. kingae es altamente
sensible a antibidticos betalactamicos, permite
comenzar un tratamiento precoz con amoxi-
cilina.

Al ser un microorganismo fastidioso de
crecimiento lento y exigente, con poca
capacidad de resistencia a condiciones
adversas y de baja concentracion en el foco de
infeccidn, el cultivo se realiza con dificultad y
tiene un bajo rendimiento (9-16%) en agar
sangre y agar chocolate produciéndose
frecuentemente un sub-diagnodstico. La
deteccion de la bacteria se mejora significa-

tivamente mediante la inoculacién de la
muestra en sistemas automatizados de
hemocultivos y el uso de ensayos basados en
PCR.
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