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RESUMEN

Introduccion: la meningitis por Klebsiella pneumoniae es una infeccion
aguda pidgena del espacio subaracnoideo, acompafiada de inflamacion
del sistema nervioso central.

Presentacion del caso: paciente masculino de 47 anos, agricultor, con
diabetes mellitus tipo 2 y en manejo irregular con hipoglicemiantes orales.
Alingreso, tenfa disminucién del nivel de conciencia, con apertura y locali-
zacion del dolor, mirada divergente, rigidez de nuca, signo de Babinski bila-
teral presente, respiracion de Kussmaul y glucometria de 480 mg/dl. La to-
mografia computarizada simple y contrastada informé lesiones hipodensas
frontales puntiformes que sugerian vasculitis infecciosa, asi como edema
cerebral sin presencia de abscesos. Se indicaron cefepima 2 g cada 8 horas,
vancomicina 1,5 g cada 12 horas y ampicilina 2 g cada 4 horas. El paciente
entré rapidamente en falla organica multiple, sufrié un paro cardiaco en
ritmo de asistolia y fallecio.

Conclusiones: la meningitis bacteriana por K. pneumoniae suele evolucio-
nar acelerada y agresivamente, por lo cual es necesario instaurar un tra-
tamiento oportuno. Debe sospecharse cuando en los pacientes haya en-
fermedades subyacentes o infeccién del tracto urinario, y que presenten
fiebre y alteracion del estado de conciencia.
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ABSTRACT

Introduction: Klebsiella pneumoniae meningitis represents an acute pyo-
genic infection of the subarachnoid space with concurrent inflammation of
the central nervous system.

Case Presentation: A 47-year-old male agricultural worker with poorly
controlled type 2 diabetes mellitus on irregular oral hypoglycemic therapy
presented with altered consciousness. Clinical examination revealed pain
localization with eye opening, divergent gaze, nuchal rigidity, bilateral po-
sitive Babinski signs, and Kussmaul breathing. Initial blood glucose was 480
mg/dL. Plain and contrast-enhanced computed tomography demonstra-
ted punctate hypodense frontal lesions suggestive of infectious vasculitis
and cerebral edema without abscess formation. Treatment was initiated
with cefepime 2g every 8 hours, vancomycin 1.5g every 12 hours, and am-
picillin 2g every 4 hours. The patient rapidly developed multiple organ fai-
lure, subsequently experienced cardiac arrest with asystole, and died.

Conclusions: K. pneumoniae meningitis typically presents with an accele-
rated and aggressive clinical course, necessitating prompt therapeutic in-
tervention. This diagnosis should be considered in patients with underlying
conditions, particularly in those with urinary tract infections presenting
with fever and altered mental status.
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INTRODUCCION

La meningitis bacteriana (MB) es una infeccién aguda pidgena dentro del espacio subaracnoideo
que se acompana de inflamacién del sistema nervioso central (SNC) (1). La MB es un problema
de salud a escala global, causando 318.000 muertes anuales y representando 20.383 afios de vida
perdidos con incidencias que van desde 0,9 por cada 100.000 individuos por afio en pafses de altos
ingresos hasta 80 por cada 100.000 individuos por afio en paises de bajos y medianos ingresos.
En los ultimos afos, la mortalidad por MB alcanza el 54 % y una cuarta parte de los sobrevivientes
presentan secuelas neurolégicas, como pérdida de la audicion, déficits focales o compromiso de
la memoria, explicando las estancias hospitalarias prolongadas, aunque se indique el antibiético
apropiado (2-5).

Klebsiella pneumoniae es un bacilo gramnegativo (BGN) oportunista, fermentador de lactosa,
encapsulado y anaerobio facultativo. K. pneumoniae hace parte de la microbiota de cavidad oral,
piel e intestinos, pero también habita en ambientes hospitalarios y dispositivos médicos (6). El feno-
tipo hipervirulento de K. pneumoniae suele afectar a personas sanas e inmunocompetentes, y tiene
habilidad para diseminarse via hematdgena y propagacion metastasica de un érgano a otro (7-9).
K. pneumoniae es un patdbgeno importante y es frecuente que adquiera [-lactamasas de espectro
extendido (BLEE), B-lactamasas tipo AmpC —modviles, transportadas o transmisibles—y carbape-
nemasas de clase A (10). La proteina RmpA, codificada por el gen rmpA (regulador del fenotipo
mucoide tipo A) y presente en plasmidos, activa la produccién de la capsula, facilita la expresion
del fenotipo de hipermucoviscocidad y aumenta la virulencia (11). El gen magA expresa la proteina
MagA, necesaria para el fenotipo hipercapsular de cepas de K. pneumoniae aisladas de abscesos
hepéticos invasivos (12). Lee et al. (13) encontraron que la presencia del gen rmpA/magA, la pun-
tuacién APACHE Il =2 y la presencia de choque séptico fueron predictores importantes de lesiones
metastasicas sépticas por K. pneumoniae.

La tasa de prevalencia de los microorganismos asociados a MB depende de la edad, condicio-
nes médicas preexistentes, via de transmision y distribucion geografica. Los principales agentes
etiolégicos en adultos documentados son Streptococcus pneumoniae (30 - 60 %), Neisseria menin-
gitidis (10 - 35 %), Listeria monocytogenes (5 - 10 %), Haemophilus influenzae (<5 %), BGN (1 - 10 %),
incluyendo K. pneumoniae, y Staphylococcus spp (5 %). La incidencia de N. meningitidis y H. influen-
zae ha disminuido drasticamente —hasta en un 94 %— desde la instauracion de las respectivas
vacunas (1,14). En Colombia (2011), se reportd una incidencia de MB de 0,5 casos por cada 100.000
habitantes, distribucién que concuerda con la epidemiologia mundial (15). A continuacion, se pre-
senta el caso fatal de un paciente que desarrollé, de forma acelerada, meningitis por K. pneumoniae.

PRESENTACION DEL CASO

El presente reporte de caso fue elaborado de acuerdo con la guia CARE (andlisis de reportes de
caso) (16). La evolucion del caso se presenta en la Figura 1.
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Figura 1. Linea de tiempo del caso
Fuente: elaboracion propia

Se trata de un paciente masculino de 47 afos, agricultor, procedente de la zona rural de un
municipio lejano de Popayan, Cauca, y con exposicion crénica a humo de lefia. Ingreso al servicio
de urgencias de un hospital de tercer nivel por un cuadro clinico de 4 dias de evolucion consistente
en fiebre, cefalea intensa, diarrea, diaforesis, rigidez nucal, vémitos, taquipnea, ictericia mucocuta-
nea y rapido deterioro del estado de conciencia. Presentaba un Unico antecedente patoldgico de
diabetes mellitus tipo 2 hace 10 afios y sin tratamiento.

Al examen fisico, el paciente estaba estuporoso, con apertura ocular al dolor, mirada divergente,
rigidez de nuca, pupilas de 3 mm simétricas reactivas y localizaba el dolor. También se encontraron
signos de Kernig y Brudzinski negativos, signo de Babinski bilateral presente con alteracion del pa-
tron respiratorio (respiracion de Kussmaul) y glucometria de 480 mg/dl. Posteriormente, se tomaron
paraclinicos y se practicd una puncion lumbar (Tablas 1y 2). Asi mismo, se tomaron muestras para
citoquimico y cultivos de liquido cefalorraquideo (LCR), sangre y orina; todos aislaron K. pneumo-
nige. De forma inmediata se establecio tratamiento antibiético con cefepima 2 g cada 8 horas, van-
comicina 1,5 g cada 12 horas y ampicilina 2 g cada 4 horas.

Tabla 1. Paraclinicos de ingreso

Prueba Resultado

Leucocitos: 12100 / mm3
Neutroéfilos: 86,4 %
Hemograma Linfocitos: 5,8%
Hemoglobina: 11,5 g/dL
Plaquetas: 16800 / mm3

Creatinina 0,55 mg/dL
BUN 19 mg/dL
Glicemia 198 mg/dL
Sodio 140 mg/dL
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Tabla 1. Paraclinicos de ingreso. Continuacién

Prueba Resultado
Potasio 2,6 mg/dL
Cloro 109 mg/dL
Calcio 7,9 md/dL
Magnesio 1,89 mg/dL
Fésforo 2,8 mg/dL

AST 50 UI/L

ALT 41 UI/L

Fosfatasa alcalina 167 UI/L

LDH 309 UI/L
Bilirrubina total 12,9 mg/dL
Bilirrubina directa 8,1 mg/dL

BUN: nitrégeno ureico en sangre. AST: aspartato aminotransferasa. ALT: alanina aminotransferasa. LDH: lactato
deshidrogenasa
Fuente: elaboracion propia

Tabla 2. Estudio del LCR

Parametro Resultado
Lactato 14,8 mmol/L
Color Amarillo
Aspecto Turbio
pH 7
alébulos ojos 4640/mrm?
Leucocitos 275/mm3
Glucosa 2 mg/dL
Proteinas 199 mg/dL
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Tabla 2. Estudio del LCR. Continuacion

Parametro Resultado
LDH 295 mg/dL
BGN abundantes
Gram

PMN moderados

Giemsa Negativo
Tinta china Negativo
Serologia No reactiva

BGN: bacilos gramnegativos. PMN: polimorfonucleares.
Fuente: elaboracion propia

El paciente presentd progresiva y aceleradamente insuficiencia respiratoria aguda tipo I/IV y
compromiso cardiovascular, configurando falla organica multiple. Se tomé una tomografia compu-
tarizada (TC) simple y contrastada, que evidencié lesiones hipodensas frontales puntiformes, suge-
rentes de vasculitis infecciosa con edema cerebral, sin hallazgo de abscesos (Figura 2). Ademas, en
la escala de Glasgow, el paciente presentd una puntuacion de 3/15. Finalmente, el paciente requirid
soporte con ventilacion mecanica invasiva, vasopresor dual (noradrenalina, vasopresina) y manejo
en unidad de cuidados intensivos (UCI).

Figura 2. (1.a) TAC cerebral simple y (1.b) lesiones hipodensas frontales puntiformes con edema cerebral sin
presencia de abscesos
Fuente: fotograffas suministradas por los autores
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A las 24 horas de su ingreso a la UCI, el paciente fue valorado por neurologia clinica, que lo
encontré en malas condiciones generales, sin efectos de sedaciéon o analgesia, sin respuesta a es-
timulos externos y con ausencia de los reflejos oculocefalico, oculovestibular y corneal, por lo cual
establecio el diagndstico de muerte encefélica (17). Doce horas més tarde, el paciente presentd
paro cardfaco en ritmo de asistolia y fallecio.

DISCUSION

En adultos, la MB por BGN como K. pneumoniae tiene mal prondstico, incluso en pacientes inmu-
nocompetentes. Fuera de ser extremadamente agresiva, presenta una importante resistencia y no
tiene rasgos patognomonicos, lo que dificulta un diagndstico oportuno e implica un prondstico
negativo. Desde el punto de vista epidemioldgico, es llamativo que el paciente haya presentado MB
por K. pneumoniae ya que, segun Pomar et al. (18), los BGN aislados en cultivos de LCR en Europa y
los Estados Unidos figuran en el quinto lugar de prevalencia. El estudio realizado por Echeverri-Toro
et al (4) apoya la tendencia epidemioldgica informada por los autores mencionados; en Medellin,
K. pneumoniae fue el tercer microorganismo aislado en sangre (9 %) y el segundo en muestra de
orina (9 %).

El cuadro clinico del paciente progresé durante los 4 dfas previos al ingreso al servicio de ur-
gencias del hospital en Popayan. El tratamiento antibidtico fue instaurado de forma oportuna, pero
desafortunadamente, el paciente cursé con acelerado deterioro. Se agrega el antecedente de dia-
betes mellitus tipo 2, condicion que el paciente no se trataba (segun lo referido por la familiar acom-
pafnante).

Song et al. (10) documentaron la falla terapéutica de la cefepima presentada por K. pneumoniae
y causada por la aparicion de la B-lactamasa SHV-2 en un paciente con bacteriemia. Los autores
sugirieron que, durante la terapia, el bacilo adquirié in vivo la SHV-2, o se dio un cambio de aminoa-
cido, el cual convirtié la enzima SHV-1 en SHV-2. La cefepima no logré prevenir la expresién de la
enzima SHV-2. En el estudio de Santos et al. (19), la actividad de la cefepima contra K. pneumoniae
productora de BLEE es mucho menor que la informada por otro estudio en Brasil. Una posible expli-
cacion es que el bacilo podria haber favorecido la falla terapéutica con cefepima cuando se asocia
con otro mecanismo de resistencia, como la expresion de una porina mutada.

En la meningitis por BGN, incluyendo K. pneumoniae y P aeruginosa, se suelen indicar 2 g de
cefepima IV cada 8 horas (20); sin embargo, también se pueden usar altas dosis de ceftazidimay, en
bacilos susceptibles, ceftriaxona, cefotaxima, meropenem y ciprofloxacina. Aungue en el presente
caso la K. pneumoniae fue multisensible en el antibiograma, se indicé cefepima desde el inicio del
manejo antibidtico. Tal indicacion pretendfa cubrir la mayoria de BGN, incluyendo K. pneumoniae y
P aeruginosa. Se resalta que transcurrieron 4 dias desde el inicio de los sintomas y tras el ingreso se
inicié de forma inmediata la terapia antibidtica. La dosis e intervalo de administracién de la cefepi-
ma (genérico) fue correcta, de acuerdo con lo establecido por la terapéutica. El resultado del Gram
de LCR se obtuvo 6 horas después de iniciar antibidticos. Es probable que la cepa de K. pneumoniae
tuviera, potencialmente, algin mecanismo de resistencia; no obstante, no fue posible determinarlo.

Seresalta que, en un estudio realizado en Medellin (21), el uso de ceftriaxona y carbapenémicos,
minimo por 48 horas, en los Ultimos 30 dias previos al aislamiento del bacilo resistente fueron facto-
res de riesgo. Cheny Liu (22) reportaron el caso de un paciente de 29 afos que presentd meningitis
por K. pneumoniae resistente a carbapenémicos y posterior formacién de un absceso cerebral. El
bacilo crecié en cultivo de LCR con una CIM para meropenem >16 mg/L. Se indicé amikacina 400
mg IV cada 12 horas y tigeciclina 100 mg IV cada 12 horas (dosis de carga de 200 mg), combinado
con amikacina intratecal 40 mg cada 8 horas y trimetoprim-sulfametoxazol 960 mg VO cada 12
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horas. El manejo fue satisfactorio. Hay pocas publicaciones sobre el uso de aminoglucésidos en el
manejo de K. pneumoniae.

La comorbilidad mas asociada a MB por K. pneumoniae es la diabetes mellitus (8,13,23); esto
sucede porque en la fisiopatologfa de la enfermedad se inhibe la actividad bactericida de los fagoci-
tos, favoreciendo la proliferacién bacteriana y comprometiendo la inmunidad del hospedero (6). Se
ha encontrado que entre el 50 y el 68 % de MB por K. pneumoniae son adultos con DM y manifesta-
ciones clinicas de fiebre alta, cambios en el nivel de conciencia y convulsiones (24). Luego de la DM,
figuran cirrosis hepatica, alcoholismo, focos de infeccién extrameningea (urolégica, hepatobiliar,
pulmonary cardiaca), neoplasias del sistema gastrointestinal o hematoldgicas subyacentes e infec-
cién por VIH (25-27). Estos pacientes tienen mayor incidencia de falla orgénica multiple debido a le-
siones sépticas metastasicas, que se pueden localizar en higado, pulmon, cerebro y psoas; también
causan osteomielitis, endoftalmitis y meningitis. De igual manera, los pacientes diabéticos cursan
con lesién de la intima vascular, predisponiendo la diseminacién hematdgena de K. pneumoniae y
aumentando la mortalidad en méas de la mitad de los casos (13,28).

Los factores relacionados con un mal prondéstico en pacientes con MB son la edad, el choque
séptico, la alteracion del nivel de conciencia, el estado hiperosmolar hiperglicémico, la coagulacion
intravascular diseminada, el lactato elevado en LCR, la leucocitosis y la dilacion del tratamiento
antibidtico. Al momento del ingreso, el paciente ya presentaba factores de mal prondstico, como
choque séptico (que ameritd uso de vasopresores), diabetes mellitus, y LCR alterado con lactato
elevado; también se encontraba estuporoso (Tabla 2). Lo anterior influyd en la evolucion torpida
de lainfeccion, a pesar de que la cepa aislada era multisensible y se establecié un manejo antibié-
tico oportuno. No se realizaron estudios imagenoldgicos (TC de abdomen, ecografia abdominal)
que permitieran identificar posibles lesiones metastasicas. Las pruebas hepéticas hacen pensar que,
muy probablemente, cursaba con un sindrome de absceso hepdtico, por lo que se resalta que en
Taiwan se han reportado casos de K. pneumoniae como una causa de meningitis adquirida en la
comunidad, con una tasa de mortalidad de entre 30 % y 40 % en pacientes con abscesos hepaticos
(29,30). En Colombia, a la fecha, no hay estudios publicados al respecto.

Se resalta que el paciente tenia lactato elevado (14,8 mmol/L), el cual ha demostrado ser el
mejor marcador de hipoperfusién e hipoxia tisular en sepsis, aparte de ser buen predictor de mor-
talidad. El lactato tiene alta sensibilidad y especificidad diagndstica para diferenciar la MB de la me-
ningitis viral. De acuerdo con Giulieri et al. (31), el lactato confiere mayor precisién diagndstica que
el recuento de leucocitos, glucosa y proteinas. Los niveles altos de lactato favorecieron la acidosis
metabdlica severa asociada con sintomas neurolégicos y encefalopatia metabdlica de origen mixto
(hipotension y sepsis) (32), tal como se presenté.

El paciente, ademds, presentd una alteracion severa del estado de conciencia (escala de coma
de Glasgow 3/15); cuando es menor a 8/15, antes de iniciar el tratamiento, se asocia con mayor
mortalidad o estado vegetativo persistente (33,34). Al andlisis del LCR, la intensidad de la pleocitosis
sugiere el grado de edema cerebral concomitante. El paciente requirié ventilacion mecanica por
el sindrome séptico y la liberacién de mediadores inflamatorios, inducidos por la lesién pulmonar
aguda y el sindrome de dificultad respiratoria del adulto. En cuanto al manejo integral del pacien-
te, se debe regular el equilibrio hidroelectrolitico, prevenir eventos trombéticos y complicaciones
respiratorias; igualmente, como mecanismo neuroprotector, se debe controlar la temperatura y la
respuesta inflamatoria subyacente.

Por Ultimo, los diagndsticos diferenciales de la triada de fiebre, cefalea y rigidez de cuello son
MB, meningitis viral, meningitis fungica, meningitis tuberculosa, meningitis aséptica inducida por
medicamentos, meningitis carcinomatosa (linfomatosa) y meningitis aséptica asociada con enfer-
medades inflamatorias (lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjégren, sarcoidosis). Cuando la
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temperatura estd solo moderadamente elevada y el inicio de la cefalea es subito, hay que sospechar
una hemorragia subaracnoidea. Cuando a la triada cldsica se agrega alteracion del nivel de con-
ciencia, déficit neuroldgico focal o actividad convulsiva de novo, se deberia considerar encefalitis
viral, trombosis del seno venoso, absceso cerebral, empiema subdural e infecciones bacterianas
transmitidas por garrapatas (borreliosis, erliquiosis en Norteamérica y Europa, fiebre manchada de
las Montafas Rocosas en Norteamérica) (35).

CONCLUSIONES

Se debe sospechar meningitis por K. pneumoniae en pacientes mayores con enfermedades subya-
centes y, en especial, con DM e infecciones del tracto urinario con la triada meningea y alteracion
del estado de conciencia. La meningitis por K. pneumoniae puede causar graves secuelas, aunque se
instaure manejo antibidtico oportuno e, incluso, tener un desenlace fatal, como en el presente caso.
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