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Endoftalmitis enddgena asociada a absceso hepatico por Klebsiella
pneumoniae. Descripcion de tres casos y revision de la literatura

Maria Clara Jaramillo-Aristizabal', James Eduardo Jaramillo-Lozano', Miguel Cuevas- Peldez’

RESUMEN

Se presentan los casos de tres pacientes con endoftalmitis enddgena asociada a absceso hepa-
tico por Klebsiella pneumoniae, atendidos en el Hospital Universitario San Vicente Fundacion,
de Medellin. Esta complicaciéon forma parte del sindrome de absceso hepatico criptogénico
invasor por K. pneumoniae, entidad descrita hace 25 anos y cuya prevalencia parece ir en
aumento. Para cada paciente se describen los sintomas y signos, el aislamiento microbiolo-
gico, el tratamiento, la evolucion y el desenlace visual. Es la primera vez que se informa esta
enfermedad en Colombia.
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SUMMARY

Endogenous endophthalmitis associated with Klebsiella pneumoniae liver abscess. Des-
cription of three cases and literature review

We describe three patients with endogenous endophthalmitis associated with Klebsiella pneu-
moniae liver abscess, treated at Hospital Universitario San Vicente Fundacion (Medellin, Co-
lombia). This complication is part of a syndrome described 25 years ago, whose prevalence
seems to be rising: cryptogenic invasive K. pneumoniae liver abscess. Symptoms and signs,
microbiological isolates, treatment, evolution and visual outcome are described for each pa-
tient. It is the first report of this disease in Colombia.
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RESUMO

Endoftalmite enddgena associadas com abscesso
hepatico por Klebsiella Pneumoniae. Descricao de
trés casos e revisao de literatura

Apresenta o caso de trés pacientes com endoftalmi-
te enddgena associadas com abscesso hepatico por
Klebsiella pneumoniae tratados no Hospital Universi-
tario San Vicente Foundacion, de Medellin. Esta com-
plicacdo faz parte da sindrome, abscesso hepatico
criptogénica invasora por K. Pneumoniae, entidade
descrita ha 25 anos e cuja prevaléncia parece estar au-
mentando. Para cada paciente descreve os sintomas
e sinais, o isolamento microbioldgico, o tratamento,
a evolucéo e o resultado visual. Esta € a primeira vez
que se informa dessa doenga na Colémbia.

PALAVRAS CHAVE

Abscesso Hepadtico; Endoftalmite Endogena; Klebsie-
lla pneumoniae

INTRODUCCION

El término endoftalmitis hace referencia a la inflama-
cién de tejidos y liquidos intraoculares, usualmente
de etiologia infecciosa; se la clasifica como exdgena
cuando el microorganismo es inoculado al globo
ocular desde el exterior (ejemplo: por trauma o cirugia),
o enddgena, cuando el microorganismo invade el globo
ocular desde el torrente sanguineo; esta Ultima repre-
senta entre 2 % y 5 % del total de las endoftalmitis (1-3).
En el presente articulo se describen tres pacientes con
endoftalmitis enddgena asociada a absceso hepatico
por Klebsiella pneumoniae y se hace una revision
completa de la literatura.

DESCRIPCION DE LOS CASOS

Caso 1

Mujer de 69 afios, con antecedente personal de dia-
betes mellitus tipo 2 para la que requeria insulina.

Ingresé a la institucion el 4 de septiembre del 2013
remitida de otro hospital donde se encontraba des-
de el 30 de agosto por crisis hiperglicémica hipe-
rosmolar desencadenada por una infecciéon. Alli le
hicieron hemocultivos en los que crecié K. pneu-
moniae multisensible. Durante la hospitalizacion
presentd dolor en el ojo derecho, ojo rojo, edema
bipalpebral, proptosis y disminucién de la agude-
za visual, posteriormente dolor en el hipocondrio
derecho. Al ingreso el ojo derecho presentaba agu-
deza visual (AV) de no percepcién de la luz (NPL),
quemosis, hipertonia pétrea, secrecién purulenta
abundante en los fondos de saco, restriccion total de
los movimientos oculares, cérnea opaca e hipopion
del 100 %. Los resultados de laboratorio fueron: leu-
cocitos 21.500/uL. con neutréfilos 92,4 %; plaquetas
158.000/ul., hemoglobina 10,9 g/dL, bilirrubina to-
tal 1,27 mg/dL, bilirrubina directa 0,74 mg/dL, AST
76 UI/L, ALT 118 UI/L, GGT 198 UI/L, FA: 267 UI/L,
PCR 14,72 mg/L, VSG: 115 mm en una hora, HbA1C:
mayor de 20.

En la tomografia toracoabdominal se encontraron
una coleccion hepatica (figura 1), derrame pleu-
ral y zonas necroticas en el parénquima pulmonar
(figura 2). En los cultivos del material del absceso
hepdtico (obtenido por drenaje), los hemocultivos
y el material del ojo derecho (después de la evis-
ceracion) se obtuvo crecimiento de K. pneumoniae
sensible a amikacina, ciprofloxacina, ertapenem,
cefepime, cefoxitina, gentamicina, imipenem, me-
ropenem, ceftazidima y piperacilina/tazobactam,
no productora de betalactamasas de espectro exten-
dido (BLEE negativa). Recibi6 tratamiento intrave-
noso con antibioticos, inicialmente piperacilina +
tazobactam y posteriormente se redujo el espectro
segln la sensibilidad a cefotaxime + metronidazol
durante 28 dias y adicionalmente 5 dias de amiRaci-
na. El tratamiento tépico ocular se hizo con moxi-
floxacina, oxitetraciclina, prednisolona y atropina.
Se decidio hacer la evisceracion del ojo derecho
por el compromiso grave y porque en la resonan-
cia magnética (RM) de la 6rbita se hallé perforacion
ocular.
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Figura 1. TAC de abdomen del caso 1. Evidencia de absceso hepético

Caso 2

Mujer de 50 anos, sin antecedentes personales de im-
portancia, que ingresé a la institucion el 29 de julio
del 2014 por fiebre y dolor intenso en el ojo derecho.
Habia consultado 7 dias antes por visién borrosa en
dicho ojo sin otros sintomas y se la habia estudiado
ambulatoriamente como posible panuveitis; recibid
tratamiento oral con trimetoprim-sulfametoxazol y
clindamicina, y tratamiento tépico con prednisolona
y atropina. Dos dias después del ingreso informé dolor
en el hipocondrio derecho. En el examen de ingreso
presentaba AV de movimiento de manos (MM) en el
ojo derecho, que se deteriord dias después a percep-
cion Iuminosa (PL), quemosis y vitreitis grave (figura
3). Los resultados de laboratorio fueron los siguientes:
leucocitos 30.300/uL con neutroéfilos 87,5 %, plaquetas
746.000/uL, VSG 120 mm en una hora, PCR 5,76 mg/L,
hemocultivos negativos. En la tomografia abdominal
se observd una coleccion hepaética (figura 4). En el cul-
tivo del material del absceso hepético, obtenido por
drenaje, se aisld K. pneumoniae sensible a amikRacina,
ciprofloxacina, ertapenem, cefepime, cefoxitina, gen-
tamicina, imipenem, meropenem, ceftazidima y pipe-
racilina/tazobactam, BLEE negativa; en muestra toma-
da del vitreo se observaron bacilos gramnegativos y
leucocitos, pero no hubo crecimiento en el cultivo. La
paciente recibié tratamiento antibiético intravenoso
inicialmente con metronidazol + ertapenem y poste-
riormente con ceftriaxona; se le hicieron ademas tres
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Figura 2. TACde torax torax del caso 1. Se observan derrame pleural y
zonas de necrosis en el parénquima pulmonar

aplicaciones intravitreas de antibidtico separadas por
48 horas (la primera con vancomicina y ceftazidima
y las siguientes con ceftazidima) y se le hizo vitrecto-
mia posterior. El tratamiento topico ocular se hizo con
moxifloxacina, prednisolona y atropina. Posterior al
alta se llevd a cabo retinopexia con silicbn mas lensec-
tomia. En la Gltima evaluacion se encontraron AV de
NPL y desprendimiento de retina en embudo.

Caso3

Hombre de 75 anos, sin antecedentes personales de
importancia, admitido a Ila institucién el 31 de di-
ciembre del 2014 por fiebre y escalofrios de 9 dias de
evolucioén con posterior apariciéon de miodesopsias y
pérdida progresiva de la visidn por el ojo izquierdo;
ademas, ojo rojo, edema bipalpebral y dolor intenso.
Al examen de ingreso se encontrd el ojo izquierdo
con AV PL, secrecién purulenta en fondos de saco,
hipopién y opacidad de medios. Los resultados de
laboratorio fueron como sigue: leucocitos 17.100/uL
con neutréfilos 84,4 %, Hb 15,5 g/dL, plaquetas
451.000/ul, VSG 114 mm en una hora; uroandli-
sis: piuria y bacterias abundantes; hemocultivos
negativos; AST 45/Ul/L, ALT 58/Ul/L, GGT 243/UI/L,
FA 154/Ul/L, bilirrubina directa 0,63 mg/dL. En la to-
mografia abdominal se encontré una coleccién he-
patica (figura 5). En los cultivos del material del absce-
so hepatico, obtenido por drenaje, la orina y el vitreo
se obtuvo crecimiento de K. pneumoniae sensible
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Figura 3. Fotografia ocular del caso 2. Hay quemosis y secrecion
purulenta

a amikacina, ciprofloxacina, ertapenem, cefepime,
cefoxitina, gentamicina, imipenem, meropenem,
ceftazidima y piperacilina/tazobactam, BLEE nega-
tiva. Recibid tratamiento intravenoso con antibioti-
cos inicialmente piperacilina + tazobactam, luego
se redujo el espectro segun la sensibilidad a ceftria-
xona. Se hizo vitrectomia y recibié dos aplicaciones

Figura 5. TAC de abdomen del caso 3. Evidencia de absceso hepatico

Figura 4. TAC de abdomen del caso 2. Se observa absceso hepatico

intravitreas de vancomicina y ceftazidima y una
dosis de ceftazidima intracameral; el tratamiento
topico ocular se efectué con moxifloxacina, vanco-
micina, ceftazidima, oxitetraciclina, prednisolona y
atropina; sin embargo, por falta de respuesta y pro-
gresion del compromiso ocular (figura 6) se eviscerd
el ojo izquierdo.

Figura 6. Fotografia ocular ocular del caso 3. Hay quemosis, absceso
corneal, secrecion purulenta
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REVISION DE LA LITERATURA Y DISCUSION

Las infecciones por K. pneumoniae son frecuentes
en la practica clinica y pueden ser nosocomiales o
adquiridas en la comunidad (4); estas ultimas han
aumentado en afnos recientes y representan el 41 %
de todas las causadas por este germen en los Estados
Unidos y el 68 % en Taiwan (5).

Entre las infecciones en que se ha implicado a esta
bacteria se encuentra el absceso hepdtico, que puede
ser polimicrobiano o monomicrobiano (6). La pre-
valencia de K. pneumoniae como agente causal de
absceso hepdtico pidgeno ha venido en aumento en
los ultimos afnos, primero en paises orientales (7-10)
y mas recientemente en los occidentales (11-14). Es
el microorganismo aislado con mayor frecuencia en
esta enfermedad.

Desde 1986 se ha descrito el sindrome de absceso he-
patico criptogénico invasor por Klebsiella pneumo-
niae (CIKPLA, por la sigla en inglés de cryptogenic
invasive Klebsiella pneumoniae liver abscess) (15-17);
consiste en la presencia de un absceso hepatico pri-
mario/criptogénico (sin enfermedad hepatobiliar sub-
yacente) (18) con siembras infecciosas secundarias;
suele ser una infeccién adquirida en la comunidad
que se presenta con mayor frecuencia en personas
diabéticas (19-21) o con otros trastornos asociados
con inmunosupresién como insuficiencia renal y ma-
lignidad (22). Este cuadro clinico se ha informado prin-
cipalmente en paises asiaticos (4) como Taiwan (9,23),
Singapur (24,25), Corea (26)y Japdn (27,28), con una
gran diferencia en cuanto a la prevalencia respecto a
los paises occidentales, en los que se cuenta exclusiva-
mente con reportes de casos aislados en Espana (29),
Suecia (30), Estados Unidos (2.31), islas del Caribe (32),
Bélgica (33) e Italia (34).

El principal factor de riesgo para el desarrollo de este
sindrome es la infeccidén por cepas de K. pneumoniae
mas virulentas, que presentan mayor resistencia a la
fagocitosis y a la muerte intracelular mediada por
complemento, neutréfilos y macroéfagos (35-37), v
que se caracterizan por tener fenotipo hipermucovis-
coso 'y serotipo capsular K1y K2 (38-40). EI 63 % de los
aislamientos hechos en material de abscesos hepAti-
cos por K. pneumoniae corresponden al serotipo K1 y
esta proporciéon aumenta al 85 % en los casos asocia-
dos con endoftalmitis (41). Se han descrito dos genes
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en relacién con las cepas de K. pneumoniae que pro-
ducen enfermedad invasiva: el rmpA (regulador del
fenotipo mucoide A), que regula la sintesis del polisa-
carido extracapsular (8,42), y el mag A (asociado a la
mucoviscosidad A), que codifica para una proteina de
membrana, esencial para la formacién de un exopo-
lisacarido protector, y que se ha detectado en 24 % de
las cepas con fenotipo hipermucoviscoso (4,5,43-45).
El gen magA se encuentra Unicamente en las cepas
del serotipo K1y corresponde a la variante genotipica
especifica para esta cepa del gen Wzy, que codifica
para la polimerasa capsular (2,41,46). Se han reporta-
do también algunos serotipos no K1 ni K2 que tienen
virulencia similar, y que se caracterizan por la expre-
sién de un sideréforo, la aerobactina (4,47). Las cepas
de K. pneumoniae aisladas en este sindrome suelen
tener alta sensibilidad a antibidticos, con frecuencia
son resistentes inicamente a la ampicilina (5,20,48).

Se ha propuesto que la siembra de la bacteria en el hi-
gado se hace a partir del tracto gastrointestinal (4), por
lo que la colonizacion intestinal por K. pneumoniae,
sobre todo del fenotipo hipermucoviscoso, es un factor
de riesgo para el desarrollo de absceso hepatico (49); la
frecuencia de colonizacién intestinal por este microor-
ganismo se ha reportado entre el 19 % y el 38 % en pai-
ses europeosy el 75 % en Taiwan, lo que podria explicar
al menos en parte la mayor prevalencia del sindrome
en paises asiaticos (50).

Las complicaciones infecciosas secundarias descritas
incluyen: endoftalmitis, que es la mas frecuente, se
presenta hasta en 60 % de los casos; bacteriemia (4),
absceso pulmonar (40 %), meningitis (25 %), fascitis
necrosante (4 %), y otros de menor frecuencia como
osteomielitis, prostatitis, absceso muscular y artritis
séptica. La mortalidad por este sindrome se estima en
11%(5,51).

Los siguientes son los principales sintomas: fiebre, es-
calofrios y dolor abdominal; usualmente hay leuco-
citosis y elevacién de la PCR y puede haber ademés
trombocitopenia y alteracion en las pruebas de fun-
cién hepdtica. En los casos asociados con endoftal-
mitis los sintomas oculares suelen aparecer antes del
diagnostico de absceso hepatico (52), pero también
pueden manifestarse varios dias después; son tipicos
el dolor ocular, el ojo rojo, el edema palpebral, la vi-
sién borrosa, la inflamacién de la cdAmara anterior y
el hipopidn, la elevacion de la presidn intraocular, el
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edema corneal, la disminucién o pérdida del reflejo
rojo y la dificultad para visualizar el fondo de ojo por
la opacidad de los medios (53).

El prondstico visual es malo en los casos de endof-
talmitis (53): mas del 85 % de los pacientes quedan
con déficit visual grave a pesar de recibir tratamien-
to intensivo con antibidticos sistémicos e intravitreos
(20,50,54,55) y se describen tasas de evisceraciéon y
enucleacion entre 20 % y 100 % (56,57); la evolucidén
es mejor si se hacen tempranamente el diagnostico y
el tratamiento con antibiéticos (4) y depende también
de la AV inicial (58)

El tratamiento recomendado es el drenaje de las co-
lecciones y la administraciéon sistémica de antibioti-
cos elegidos segtn el antibiograma; en los casos de
endoftalmitis se recomienda particularmente el uso
de ceftriaxona ya que tiene buena penetracion de-
mostrada a los humores acuoso y vitreo (20,59); en
estos casos se requieren ademas la aplicacion intravi-
trea de antibidticos (generalmente una cefalosporina
de tercera generacion como cefotaxime o ceftazidi-
ma) y la vitrectomia, segun el criterio del médico tra-
tante. Cuando se aislen microorganismos producto-
res de betalactamasas de espectro extendido, se debe
recurrir a un carbapenémico, pero esta situacion es
muy rara. La duracion del tratamiento depende de la
respuesta clinica y de la resolucién del absceso docu-
mentada por imagenes.

Algunos autores recomiendan serotipificar todas las
cepas de K. pneumoniae aisladas de abscesos hepé-
ticos para predecir el riesgo de sindrome invasor, y
buscar la presencia de absceso hepdtico en los casos
de meningitis y bacteriemia por K. pneumoniae (20).

Nuestros casos, similares a los reportados en Ia lite-
ratura internacional en cuanto al aislamiento de K
pneumoniae multisensible que produce absceso he-
pético primario y siembras infecciosas secundarias,
apoyan la tendencia descrita de aumento de esta en-
tidad en paises occidentales. No se hizo en nuestros
casos serotipificacion del microorganismo ni detec-
cién de los genes magA o rmpA. Entre las infecciones
secundarias una paciente presentd afectacién pulmo-
nar y bacteriemia; en los otros dos casos hubo Uni-
camente endoftalmitis. EI prondstico del sindrome es
bueno en cuanto a la resolucién de la infeccién sisté-
mica, pero es malo cuando hay compromiso ocular, a

pesar de la sensibilidad del microorganismo a los an-
tibidticos. En la mayoria de los pacientes se presenta
deterioro visual grave a pesar de recibir tratamiento
antibidtico apropiado sistémico e intravitreo como
en el caso de nuestros pacientes, en dos de los cuales
hubo que eviscerar el 0jo y el otro termind sin percep-
cién luminosa, a pesar de conservar el globo ocular.
Es importante considerar que en los tres casos la AV
al ingreso era muy mala (NPL, PL y MM) lo cual es
un factor determinante para el desenlace visual, por
lo que es de suma importancia que estos pacientes
sean evaluados por el servicio de oftalmologia desde
el momento en que se hace el diagndstico de absceso
hepético por K. pneumoniae. Las series mdés grandes
de casos de endoftalmitis enddgena por K. pneumo-
niae se han reportado en paises orientales: en Singa-
pur, en una serie de 10 pacientes, la AV fue de NPL en
el 50 %, en ninguno fue mejor de MM y 20 % requirie-
ron evisceracion (56). En una serie de 27 pacientes en
China 89 % tuvieron AV final PL o peor y 41 % requi-
rieron evisceraciéon o enucleacion (60). En una serie
de 53 casos en Taiwdan solo el 35,8 % lograron AV final
cuentadedos o mejor (58)

Es importante entonces, en pacientes con endoftal-
mitis enddgena, hacer adecuados estudios de exten-
sidn considerando la posibilidad de absceso hepdtico
como fuente de la infeccion, y en pacientes con abs-
ceso hepatico por K. pneumoniae, principalmente si
son diabéticos, podria ser til serotipificar las cepas
aisladas para conocer el riesgo de sindrome invasor.
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