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Afectaciéon multiorganica por Klebsiella
pneumoniae serotipo K1
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Multiple organ failure by serotype K1 Klebsiella pneumoniae

El sindrome de absceso hepatico por Klebsiella pneumoniae
(K. pneumoniae) es una infeccién adquirida en la comunidad,
caracterizada por absceso hepatico primario, bacteriemia y compli-
caciones metastasicas (abscesos pulmonares, cerebrales, de psoas,
osteomielitis, meningitis y endoftalmitis) con elevada mortalidad
(10-40%). Se presenta en pacientes inmunocompetentes y el prin-
cipal factor de riesgo es la diabetes!.

Caso clinico

Paciente diabético de 67 afios con antecedentes de cardiopa-
tia isquémica e hipertensién arterial. En 2006 neumonia bilateral,
colecistitis litidsica y shock séptico por K. pneumoniae. En 2007
neumonia comunitaria (K. pneumoniae en esputo) y en 2008 cole-
cistectomia laparoscépica.

Acude a urgencias por cuadro de 48 h de disminucién brusca de
la agudeza visual, fiebre (39°C) y cefalea. Se diagnostica de uveitis
posterior de ojo derecho, y se inicia tratamiento corticoideo. Un dia
después presenta muy mal estado general, con cefalea holocraneal
intensa, sonofobia, fotofobia, fiebre (38 °C) y dolor abdominal a la
palpacion.

Estudios complementarios revelan hiperglucemia importante,
ligera hipertransaminemia y leve deterioro de la funcién renal;
puncién lumbar con liquido claro, pleocitosis y proteinorraquia.
Electrocardiograma, radiografia de térax, TC cerebral y ecocardio-
grama normales. Ecografia abdominal con absceso de 12 mm en
16bulo hepatico izquierdo.

Se inicia terapia empirica con ceftriaxona y vancomicina intra-
venosas, y ceftazidima y vancomicina intravitreas. En LCR, orina y
hemocultivos se aisla K. pneumoniae, sensible a todos los antibié-
ticos excepto ampicilina. El aislamiento se envia a laboratorio de
referencia para confirmar sospecha de serotipo K1.

Seis dias después del ingreso, por mala evolucién, se decide enu-
cleacion del ojo derecho aislandose nuevamente K. pneumoniae en
humor vitreo.

Disminuye su nivel de conciencia y presenta hemiparesia
izquierda. Se realiza Body-TC que muestra multiples hemorragias
cerebrales, nédulos pulmonares, 2 colecciones abscesificadas en
segmento IV hepatico y liquido libre perirrenal izquierdo. Se cam-
bia tratamiento a meropenem, amikacina y linezolid. Colonoscopia
programada, sin alteraciones.

En ecografias posteriores las colecciones hepaticas alcanzan los
40 mm. Se intenta drenaje percutaneo guiado radiolégicamente
sin éxito. Se mantuvo tratamiento con meropenem, ceftriaxona

y azitromicina hasta 8 semanas, consiguiéndose recuperacion
neurolégica y resolucién de lesiones cerebrales, pulmonares y
hepéticas.

Discusion

K. pneumoniae es una enterobacteria gramnegativa que coloniza
nasofaringe y tubo digestivo. La hipermucoviscosidad es una carac-
teristica que solo presentan algunos linajes de K. pneumoniae, y se
asocia a mayor poder patégeno. Las cepas serotipo K1 son posi-
tivas para el gen magA, asociado a hipermucoviscosidad que es
parte del operén capsular del serotipo K1 y fundamental para la
sintesis de exopolisacdridos. El plasmido regulador del fenotipo
mucoide A (rpmA) es el activador transcripcional que forma parte
del mecanismo molecular que amplifica la sintesis de polisacari-
dos. Su virulencia se ha asociado, también, con el gen aerobactina,
sideréforo que mantiene un flujo constante de hierro a la bacteria
incrementando su letalidad?-4.

Estas cepas causan abscesos hepaticos con afectacion metasta-
sica (endoftalmitis endégena e infecciones del SNC)°. Este sindrome
es una enfermedad infecciosa emergente, inicialmente descrita en
Asia, pero documentada también en pacientes no asiaticos, y cuyo
tnico factor de riesgo es la diabetes (que altera la fagocitosis en las
células de Kupffer). Otros autores piensan que el serotipo K1 es el
Gnico factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones sépticas,
incluso en pacientes inmunocompetentes®”’,

En Espafia hay pocos casos descritos®®. Este es el primero
con afectacién multiorganica documentado en nuestro hospital.
El paciente fue delegado de una compaiiia aérea con viajes a pai-
ses orientales y residié durante 4 afios en Emiratos Arabes, por lo
que pensamos que pudo haber adquirido la K. pneumoniae fuera de
Espafia, acantonandose en la via biliar a pesar del correcto trata-
miento antibidtico.

Creemos que, aunque el sindrome de absceso hepatico por K.
pneumoniae en nuestra area sea una entidad muy poco frecuente,
debe ser tenido en cuenta, sobre todo en pacientes diabéticos. La
diabetes es un factor de riesgo y se asocia a un peor pronéstico
visual en pacientes con endoftalmitis?. Un control estricto de la
glucemia puede prevenir complicaciones metastasicas en pacientes
infectados por K. pneumoniae serotipo K1. Aunque el tratamiento
sea el adecuado (cefalosporinas de tercera generacién que penetran
bien en vitreo y SNC), un diagnéstico precoz permitiria un dre-
naje percutaneo pronto, lo que podria evitar la apariciéon de focos
metastasicos'?.
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Primer caso de administracion de
ceftazidima/avibactam en hospitalizacion a
domicilio. Bacteriemia por Klebsiella
pneumoniae BLEE multirresistente

@ CrossMark

First case of ceftazidime/avibactam administration in home
care. ESBL producing Klebsiella pneumoniae bacteremia

Sr. Director:

El aumento en las infecciones nosocomiales producidas por
bacilos gram negativos multirresistentes, ha hecho necesario
el desarrollo de nuevos antibidticos; en los dltimos meses
2 nuevos antibiéticos han sido aprobados por la FDA: ceftolo-
zano/tazobactam y ceftazidima/avibactam para el tratamiento de
infecciones intraabdominales —junto a metronidazol— e infeccio-
nes urinarias'. Desde junio del 2016 ceftazidima/avibactam ha
sido aprobado en Europa para el tratamiento de neumonias noso-
comiales, incluidas aquellas asociadas a ventilacion mecanica e
infecciones producidas por microorganismos aerobios gram nega-
tivos, con opciones limitadas de tratamiento®. Su experiencia de
uso en hospitalizacién a domicilio (HAD) es inexistente, y dicho
recurso, ademas de abaratar los costes, disminuye drasticamente la
posibilidad de transmisién intrahospitalaria del microorganismo.

Describimos el primer caso de administracién domiciliaria
de ceftazidima/avibactam. Se trata de un paciente de 62 afios
hipertenso y recientemente diagnosticado —febrero de 2016—
de leucemia aguda mieloblastica, en tratamiento quimioterapico.
El paciente ingresa en hematologia para ciclo de consolida-
cién, y presenta como complicacién bacteriemia persistente por
Klebsiella pneumoniae BLEE (betalactamasa de espectro extendido)
multirresistente secundaria a Glcera sacra. Inicialmente recibe tra-
tamiento empirico con imipenem)/cilastatina y colistina, ante la
persistencia de la fiebre y hemocultivos, nuevamente positivos, se
amplia antibiograma que muestra sensibilidad Ginicamente a cef-
tazidima/avibactam, resistente incluso a ceftolozano/tazobactam
(concentraciéon minima inhibitoria de 8), por lo que se decide, ante
los resultados y a pesar de que no estaba dentro de las indicaciones
aprobadas en ese momento —actualmente si—, iniciar tratamiento

con ceftazidima/avibactam. Dada la estabilidad clinica se contacta
con HAD para completar tratamiento; asi, se continda la admi-
nistracién de 2/0,5 g/8 h de ceftazidima/avibactam, para lo cual es
necesario infusién en bomba y 2 visitas domiciliarias —estabilidad
del farmaco diluidoy fuerade neverade 12 h! —, sinincidencias des-
tacables, ni efectos secundarios relacionados, y con negativizacién
de frotis rectal y hemocultivos de control.

Las infecciones adquiridas en el hospital suponen la sexta causa
de muerte tanto en EE. UU. como en Europa?, y aquéllas produci-
das por microorganismos gram negativos tienen especial capacidad
para adquirir nuevos mecanismos de resistencias a antibiéticos,
especialmente si estan bajo la presion de estos. El desarrollo de
nuevos antibiéticos ha sido escaso los dltimos afios, por lo que
disponemos de un arsenal limitado de tratamiento para dichas
infecciones. Dentro de estas, las bacteriemias nosocomiales produ-
cidas por gram negativos suponen el 30%, y los microorganismos
mas frecuentes incluyen especies de Klebsiella —como en nuestro
caso—, siendo ademas un problema particularmente importante el
aumento de la resistencia frente a cefalosporinas de amplio espec-
troy carbapenems3. De las bacteriemias nosocomiales por Klebsiella
pneumoniae, en EE. UU., el 27,1% fueron resistentes a cefalosporinas
de tercera generacion, y el 10,8% fueron resistentes a carbapenems,
con tasas de resistencia atin mayores en Europa’. En este punto
es, por tanto, fundamental disponer de nuevas armas terapéuticas
como es el caso de ceftazidima/avibactam, antibiético aprobado el
25 de febrero de 2015, activo frente a un amplio grupo de bacte-
rias gram negativas, Enterobacteriaceae y Pseudomonas aeruginosa
inclusive, con minima actividad, sin embargo, frente a Acinectobac-
ter, anaerobios y microorganismos gram positivos*, bien tolerado
(en el estudio REPRISE se reportaron como efectos secundarios mas
frecuentes los gastrointestinales, en misma proporcién en las 2
ramas del estudio —con y sin ceftazidima/avibactam—, sin otros
efectos secundarios importantes)°, y que ha demostrado actividad
frente a Klebsiella pneumoniae carbapenemasa o KPC®, carbape-
nemasa clase A, codificada por genes plasmidicos, lo que explica
su mayor capacidad de diseminacién. Por otro lado, cabe desta-
car que el tratamiento antibiético directamente observado en las
unidades de HAD de Espafia ha demostrado ser seguro, eficaz y,
probablemente, mas econémico (no se disponen de datos claros
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