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Resumen

El sindrome de absceso hepatico invasivo causado
por cepas hipermucoviscosas de Klebsiella pneumoniae es
una enfermedad poco frecuente. Esta serovariedad de
Klebsiella se caracteriza por ser agresiva e invasiva pese a
su perfll de sensibilidad. Se presenta el caso de un varén
de 62 anos con antecedentes de diabetes mellitus, que
ingresé a nuestro centro con sindrome meningeo. A las 24
horas del ingreso se aislaron en hemocultivos y en liquido
cefalorraquideo (LCR) bacilos Gram negativos que luego
fueron tipificados como Klebsiella pneumoniae. Se identificd
la presencia de un absceso hepatico mediante tomografia
computarizada. Pese al tratamiento antibiético instaurado
de manera temprana, el paciente evolucioné con dolor
dorsal que le impedia movilizarse y hemiparesia dere-
cha. En la resonancia magnética nuclear de columna se
identific6 aumento de la sefial de la regién central de la
médula espinal compatible con mielitis por lo cual reci-
bié tratamiento con metilprednisolona 1g/dia por 5 dias
consecutivos. El paciente evolucioné de manera favorable.
Las infecciones por K. pneumoniae hipermucoviscosas son
agresivas e invasoras y mas frecuentes en varones con
antecedentes de diabetes mellitus, como en este caso. Su
control requiere de un tratamiento antibiético temprano
y busqueda de focos a distancia.

Palabras clave: mielitis, absceso hepatico, Klebsiella
pneumoniae

Abstract
Meningitis and myelitis by hypervirulent Klebsiella pneu-
moniae

Invasive liver abscess syndrome caused by hyper-
virulent Klebsiella. pneumoniae is a rare disease. This type
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of K. pneumoniae is aggressive and invasive, despite its
sensitivity profile. We report the case of a 62-year-old
man with diabetes mellitus, who was admitted to our
hospital with meningeal syndrome. Within 24 hours of
admission, Gram negative bacilli were isolated blood and
cerebrospinal fluid cultures, which were later identified
as K. pneumoniae. Liver abscess was detected by com-
puted tomography. Despite early antibiotic treatment,
the patient developed back pain that prevented him
from moving and right hemiparesis. Increased signal
from the central region of the spinal medulla compat-
ible with myelitis was identified by magnetic resonance,
for which he received methylprednisolone 1 g/day for 5
days. The patient evolved favorably.

Infections caused by hypermucoviscous K. pneumoniae
are aggressive and invasive, and more common in men
with a history of diabetes mellitus, as in this case. These
infections require early antibiotic treatment and the
search of metastatic infections.

Key words: myelitis, liver abscess, Klebsiella pneu-
moniae

El sindrome de absceso hepatico invasivo es
causado por variedades hipervirulentas de Kle-
bsiella pneumoniae. Se describié inicialmente en
Taiwan en 1986, y desde ese momento se repor-
taron casos, principalmente en Asia, y luego en
Europa y América. Esta variedad hipervirulenta
de K. pneumoniae presenta caracteristicas tnicas,
incluyendo la capacidad de causar abscesos en
el higado y fuera de él, en personas previamen-
te sanas. Se presenta con complicaciones a dis-
tancia como endolftamitis, meningitis y absceso
esplénico'?. La diabetes mellitus es uno de los
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factores de riesgo mdas importantes para esta
enfermedad, incluso algunos estudios reportan
que los abscesos hepaticos producidos por K.
pneumoniae en pacientes con valores de hemog-
lobina glicosilada mayores a 9% se asocian a ma-
yor riesgo de enfermedad invasora®. La letalidad
es del 5 al 10% y la morbilidad es elevada, aso-
cidndose a hospitalizacién prolongada y secue-
las permanentes como la enucleacién del globo
ocular en pacientes con endoftalmitis*.

Caso clinico

Varén de 62 afos con antecedentes de diabetes me-
llitus con mal control metabdlico e hipertensién arterial.
Aproximadamente 15 dias antes de la consulta presentd
episodios febriles aislados que luego pasaron a ser diarios
y, 24 horas antes de su consulta, se agregd dolor dorsal,
rigidez de nuca y alteracién del estado de conciencia. Al
ingreso se encontraba febril, confuso y desorientado en
tiempo y espacio. En el examen fisico presentaba rigidez
de nuca con signos de Kernig y Brudzinski positivos. En
los exdmenes de laboratorio se encontrd glucemia de 584
mg/dL, hematocrito 36.8%, recuento de leucocitos 19 600
ml/uL, recuento de plaquetas 74 000/pL, creatininemia
1.94 ml/dL, bilirrubina total 0.9 mg/dL y transaminasas
dentro de parametros normales. Se realizé una tomogra-
fia axial de cerebro, que no mostré abscesos ni otras le-
siones. La tomografia abdominal evidencié una coleccién
en los segmentos V y VIII del higado (Fig. 1). Se procedid
a realizar una puncién lumbar, de la cual se obtuvo LCR
purulento. No fue posible realizar recuento celular de la
muestra, pero la tincién de Gram mostr6 abundantes leu-
cocitos y bacilos Gram negativos. El liquido presentaba
proteinorraquia de 3480 mg/dL y glucorraquia de 34 mg/
dL para una glucemia plasmatica de 584 mg/dL. Se soli-
cité test por inmunocromatografia para HIV el cual fue
negativo.

El paciente inicié tratamiento antimicrobiano con ce-
ftriaxona y ampicilina. Luego de 72 horas, ante los ha-
llazgos, continué tratamiento con ceftriaxona 2g cada 12
horas. Ademas, recibié 3 dias de dexametasona.

Tanto en los cultivos de sangre, orina como en el li-
quido cefalorraquideo se identificé K. pneumoniae (por
pruebas bioquimicas) sensible a ampicilina-sulbactam,
ceftriaxona, amikacina, gentamicina y ciprofloxacina,
solo con resistencia a ampicilina (resistencia intrinseca).

El antibiograma fue realizado por difusién (método
Kirby Bauer) en agar Mueller Hinton utilizando los pun-
tos de corte de Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) 2023 para la interpretacién de la categoria de los
antibidticos informados. También se confirmé la identi-

976

Meningitis por Klebsiella pneumoniae hipervirulenta

Figura 1 | Tomografia de abdomen con contraste endovenoso.
Lesion hipodensa con burbujas aéreas en su interior en el
segmento VI/VII mide 6.2 cm x 5.8 cm

ficacién bioquimica y sensibilidad de la cepa por el sis-
tema automatizado VITEK 2. Se realiz6 test de filancia o
string test el cual fue positivo, y se derivé la cepa al Ser-
vicio de Antimicrobianos INEI Instituto ANLIS Malbran
para el estudio molecular, quienes informaron PCR po-
sitiva para deteccién del gen rmpA. Este gen codifica la
proteina Rmpa responsable de la expresién del fenotipo
hipermuviscoso.

Luego de 72 horas evolucioné con mejoria clinica y
de los pardmetros de laboratorio. Se encontraba afebril,
licido y orientado en tiempo y espacio. Se procedié al
drenaje de la coleccién hepatica, evacuandose 200 ml de
material purulento. Tanto la tincién Gram como el cultivo
de este absceso fueron negativos, ya que se realizé cuan-
do el paciente llevaba 5 dias de tratamiento antibiético.

Se realizdé evaluacién oftalmolégica, descartdndose
endoftalmitis.

Alos 7 dias de tratamiento el paciente persistia con in-
tenso dolor dorsal y rigidez de nuca, lo que le impedia la
movilizacién y sedestacion. En el examen neurolégico se
evidencié paresia braquio-crural derecha, sin trastornos
en la sensibilidad.

Se realizé una nueva puncién lumbar que presentaba
hiperproteinorraquia, hipoglucorraquia y en el cultivo se
aislé nuevamente K. pneumoniae, con igual perfil de sen-
sibilidad antibiética. Ademds, una nueva tomografia de
abdomen mostré resolucién de la coleccién hepatica. Se
hizo una nueva resonancia de encéfalo que descarté la
presencia de colecciones, asi como de lesiones isquémicas.
La resonancia de columna mostré aumento de la sefial en
la regién central de la médula espinal (desde D2 hasta D7)
compatible con mielitis, asociado a realce meningeo difuso
a nivel dorsal y realce post-contraste del filum terminal, de
raices aisladas de la cola de caballo y del saco tecal (Fig. 2).
En el electromiograma se evidencié compromiso radicular
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a nivel metamérico L4 a S1 a derecha con escasa actividad
denervatoria actual y probable degeneracién,secundaria
del nervio ciatico popliteo derecho homolateral.

Dada la evolucién, los hallazgos en la resonancia y en
el electromiograma y el diagnéstico presuntivo de paqui-
meningitis hipertréfica post infecciosa, se decidié iniciar
tratamiento con metilprednisolona 1g por 5 dias conse-
cutivos.

Completd 28 dias de tratamiento antibiético con cef-
triaxona y, luego del tratamiento con metilprednisolona,
evolucion6 favorablemente. Al momento del alta sanato-
rial la hemiparesia derecha se encontraba en mejoria con
un déficit motor leve.

El paciente firmé el correspondiente consentimiento
informado para la publicacién del caso.

Discusion

En el caso reportado, el paciente se presentd
con bacteriemia y meningitis por K. pneumoniae,
una enfermedad poco frecuente®, mas ain para
un paciente sin antecedentes de procedimien-
tos neuroquirtrgicos. Mediante los hallazgos en

Figura 2 | Resonancia magnética nuclear de columna con
contraste. Aumento de sefial de la region central de la médula
espinal dorsal desde D2 hasta D7 compatible con mielitis
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la tomografia computarizada y en los cultivos
bacteriolégicos se realiz6 el diagnéstico de sin-
drome de absceso hepético invasivo por K. pneu-
moniae hipervirulenta.

La presentacién clinica de este sindrome pue-
de variar segun la localizacién del foco metas-
tdsico. En general, los pacientes con meningitis
se presentan con fiebre, rigidez de nuca y altera-
ci6én del estado mental, aunque no es frecuente
que se presenten los 3 signos juntos, como ocu-
rri6 en este caso. Mucho mas infrecuente es la
presentacién con hemiplejia®.

Pese a haberse instaurado el tratamiento an-
tibiético de manera temprana, evolucioné de
manera térpida evidencidndose mielitis, por la
cual recibi6 tratamiento con metilprednisolona.

A diferencia de K. pneumoniae clésica cuya ad-
quisicion es mas frecuente en el ambito hospita-
lario, la infeccién por hvKp ocurre habitualmente
en la comunidad. Una revisién y metaanalisis pu-
blicada recientemente define como predictores
de infeccién por hvKp el antecedente de diabetes
mellitus y la presencia de absceso hepatico’.

La identificacién de hvKp se realiza mediante
el estudio molecular. Puede realizarse la prueba
de filancia o string test considerandose positiva
cuando al tocar una colonia con un asa de culti-
vo se logra generar una “cuerda” viscosa que se
extiende desde la superficie del agar por 5 mm, o
mas. Esta prueba no es confirmatoria de hvKp ya
que tiene baja especificidad, sin embargo, una
prueba negativa presenta un alto valor predic-
tivo negativo®.

hvKp exhibe un fenotipo hipermucoviscoso
debido a la produccién abundante de polisa-
caridos capsulares y pertenece con mayor fre-
cuencia a serotipos K1 y K2. Se han descripto
diferentes factores de virulencia codificados en
plasmidos presentes en cepas de hvKP. Entre
ellos el gen magA que codifica para la produc-
cién de exopolisacaridos mucoviscosos, y el gen
rmpA. Este gen de localizacién plasmidica codi-
fica la proteina Rmpa responsable de la expre-
sién del fenotipo hipermuviscoso. Su funcién
es activar y regular la transcripcién de genes
cromoso6micos responsables de la composicién
capsular. Esta extensa formacién de capsula le
confiere proteccién frente al sistema inmune
principalmente evitando la opsonizacién y fa-
gocitosis por parte de neutréfilos y macréfagos
del huésped.
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Otros factores relacionados también con hvKP
son los genes kfu, relacionados a la produccién
de siderdéfobo aerobactina, y gen allS asociado al
metabolismo de la alantoina. Estos factores de
virulencia estan fuertemente asociados a la for-
maciéon de abscesos®01t,

Si bien existen algunos trabajos de investi-
gacién bdsica que evaltan la capacidad de los
antimicrobianos de suprimir la mucoviscosidad
de hvKp, con resultados favorables para rifampi-
cina'?, no hay una recomendacién formal sobre
cudl es la mejor opcién para el tratamiento anti-
bidtico de los pacientes con sindrome de absce-
so hepatico invasivo por hvKp. En todos los ca-
sos reportados, se aprecia una heterogeneidad
en los tratamientos instaurados. Por supuesto
que el drenaje de los abscesos es recomendado,
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como asi también el inicio temprano del antimi-
crobiano®®,

El primer caso informado en Argentina fue
en ano 2011%, y desde ese momento los casos
se encuentran en aumento* También se ob-
serva un aumento de casos en toda América.
El control de este tipo de infecciones requie-
re inicio temprano de tratamiento antibidtico,
busqueda de focos a distancia y drenaje de las
colecciones.
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