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CONSIDERACIONES CLINICAS Y BACTERIOLOGICAS

Klebsiella es un género de bacilos Gram negativo de la
familia Enterobacteriaceae similar a los géneros Serratia,
Enterobacter, Pantoea y Raoultella, con los que conforma
la tribu Klebsielleae.

Por un tiempo, en el siglo XIX, hubo controversia sobre la
causa de la neumonia, porque se pretendia atribuir la
etiologia a un solo patégeno y en esos anos también
sobresalia Streptococcus pneumoniae como candidato, se
resolvié reconociendo que ambos patdgenos eran causas
importantes de la infeccion pulmonar. El tema ha sido
elegantemente discutido por Robert Austrian. (1)

Taxonomia (2):

Igual que muchas bacterias, en los siglos XIX y XX la
clasificacion de estos organismos se basaba en sus
caracteristicas patogénicas y el tipo de enfermedades que
causaban, posteriormente las caracteristicas taxondmicas se
fundamentaban en sus propiedades bioquimicas vy
morfoldgicas, mas recientemente su composicién genética
ha revolucionado este campo. Klebsiella no es una
excepcién. En las décadas que han transcurrido desde que
fue creado este género de bacilos Gram negativo, se han
incorporado al mismo diversas especies, algunas de las
cuales también han sido reclasificadas, Actualmente el
género Klebsiello comprende las siguientes especies:

» Klebsiella pneumoniae, subespecie pneumoniae

e Klebsiella pneumoniae, subespecie ozaenae

» Klebsiella pneumoniae, subespecie rhinoscleromatis
* Klebsiella oxytoca

» Klebsiella granulomatis

Todas estas especies estdn relacionadas con enfermedades
en humanos.
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Edwin Klebs (1834-1913)

El género Klebsiella fue
nombrado en honor al Médico
Patélogo y Bacteridlogo
aleman Edwin Klebs (1834-
1913), quien en 1875 observé
su presencia en el tejido
pulmonar de personas
fallecidas por neumonia, lo
que interpreté como su causa.

Karl Friedldnder (1847-1887)

Unos afnos mas tarde otro
Patologo aleman, Karl
Friedlander (1847-1887)
corroboré estos hallazgos y
comprobé que dichos
organismos eran una causa
importante de neumonia.

En 1885 Trevisan creé y
nombro este género en honor
a Klebs, designandose K.
pneumoniae como la especie
tipo.
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Otras especies de bacterias que en anos recientes habian sido incorporadas a este género,
gue representan organismos ambientales y que fueron Illamadas K. terrigena, K
ornitholytica, K. planticola y K. trevisanii, han sido incorporadas a un género de reciente
creacion llamado Raoultella (3).

Bacteriologia

Todas estas especies son bacilos Gram negativo inmodviles que pertenecen a la familia
Enterobacteriacea, miden 0.6 a 6 um por 0.3 a 1.0 ym y se ven aislados, en pares y en
cadenas cortas. Son encapsulados y producen una cantidad variable de moco. Son
organismos facultativamente anaerdbicos, oxidasa negativa, catalasa positiva, la mayor parte
de ellos utilizan citrato como fuente de carbono para crecer. K pneumoniae y K. oxytoca
crecen en medios artificiales de cultivo produciendo colonias elevadas brillantes de 3 a 4
mm a 37 °C (dependiendo de la cepa y el medio de cultivo). K ozaenae, K. rhinoscleromatis
y algunas cepas de K. pneumoniae conocidas como hipervirulentas o hipermucoviscosas (4),
crecen mas lentamente produciendo colonias voluminosas confluentes con abundante
produccidn de moco traslUcido. K. granulomatis no se ha podido cultivar en medios
artificiales, pero puede cultivarse con dificultad por otros métodos.

Figura 3. (a) Colonia mucoide de Klebsiella spp., (b) Colonia no-mucoide de Klebsiella spp. (c) Coloracidén de Gram de
muestra de esputo, se observan bacilos Gram negativo. (d) Coloraciéon de Gram de Klebsiella pneumonaie a partir de
un cultivo, note la presencia de cdpsula.
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A diferencia de los organsimos del género Raoultella, las especies de Klebsiella no crecen a
10°C. Fermentan la glucosa con produccién de gas y la mayor parte de las especies producen
2,3 butanediol como producto de la fermentacion de la glucosa. La reaccion de Voges
Proskauer es usualmente positiva, Rojo de metilo negativo.

Exceptuando K. granulomatis, las otras especies crecen facilmente en medios artificiales
comunes como agar nutritivo, agar de caseina y soja, agar de lactosa, morado de
bromocresol, agar de triptosa y soja con sangre y en medios diferenciales como agar de
MacConkey, Agar de eosina y azul de metileno y agar de azul de bromotimol.

Hay algunos medios selectivos para aislar Klebsiella, éstos se basan en su capacidad para
utilizar citrato o mio inositol, asi como su resistencia a metil violeta, violeta doble, telurito de
potasio (las concentraciones inhibitorias minimas para este compuesto varian segun la
subespecie), carbenicilina (cerca del 10% de las cepas son susceptibles a este antibidtico) y
otros.

Aunque los patrones bioquimicos permiten la diferenciaciéon de K pneumoniae de K
ozenae y K. rhinoscleomatis, estas tres especies no se pueden separar por su relacion de
ADN y por ello se consideran subespecies de K. pneumoniae.

En 1886 Flugge describid un bacilo en la leche que habia sido dejada por varios dias a
temperatura ambiente y lo llamd “bacillus oxytocus perniciosus”, la taxonomia de esta
especie, Indol positiva, ha evolucionado y desde 1956 es llamada K. oxytoca. Su composicion
de ADN es distinta a K pneumoniae.

Desde hace mucho tiempo se conoce el agente de la enfermedad conocida como
Donovaniosis o granuloma inguinal. En distintas épocas ha recibido varios nombres como
bacilo de Donovan, Donovania granulomatis y Calymmatobacterium granulomatis. En
1999 Carter propuso su incorporacion al género Klebsiella ya que tiene relacidon genética con
la especie tipo. Algunos consideran que podria ser una subespecie, pero sus caracteristicas
de crecimiento son muy distintas.

Las cepas de Klebsiella se pueden conservar a temperatura ambiente en un medio

semisdlido de extracto de carnhe, o a -80°C o en hielo seco, en un caldo con glicerol al 10-
50%.

Los métodos generales para la identificacion de las cepas de Klebsiella son los medios
estandar que se utilizan para otras enterobacterias. Para trabajos mas detallados se pueden
usar otras pruebas. Se obtienen mejores resultados incubando entre 30 y 35°C, aungue las
cepas de muestras clinicas crecen mejor a una temperatura cerca de los 37°C. Algunas
pruebas, como el Voges Proskauer, son mas frecuentemente positivas a temperatura mas
baja.

En tabla uno se anotan algunas de las reacciones bioquimicas que permiten diferenciar las

especies de Klebsiella. No aparece K granulomatis porque esta especie no crece en los
medios comunes de cultivo
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Tabla 1. Reacciones bioquimicas del género Klebsiella

. Crecimiento

Especie Indol | ODC | VP | Malonato | ONPG 10°C | 2a°C
K. pneumoniae ssp. pneumoniae - - + + + - +
K. pneumoniae ssp. ozaenae - - - + V * *
K. pneumoniae ssp. rhinoscleromatis - - - + - * *
K. oxytoca + - + + + - +

* No hay datos disponibles

Aunque todas las cepas de Klebsiella son inmoviles, a veces es necesario diferenciar este
género de las cepas inmodviles de Enterobacter. No hay una sola prueba que permita separar
el 100% de estas cepas, pero con la ayuda de otras pruebas se pueden diferenciar, por
ejemplo, Klebsiella generalmente utiliza adonitol y Enterobacter no (excepto E. aerogenes'y
ocasionalmente E. cloacae), lo mismo D-arabinol y D-sorbosa.

Klebsiella posee 9 antigenos somaticos y 77 antigenos capsulares, lo cual permite que se
puedan clasificar serotipos, sin embargo, estos son de poco uso en la practica pues su
virulencia es similar.

Formalmente hablando, mientras no se haga una separacién definitiva, las tres subespecies
de Klebsiella pneumoniae deberian informarse como Klebsiella spp, aunque en la practica,
en la mayor parte de las muestras y los cuadros clinicos, lo que mas frecuentemente ocurre
es Klebsiella pneumoniae subespecie pneumoniae.

Epidemiologia.

Klebsiella se encuentra en forma ubicua en la naturaleza, estd presente en el suelo, la
vegetacién y el agua, es frecuente en los vegetales frescos, jugos citricos congelados, residuos
de cana y otros productos de origen vegetal. Se comporta como colonizante normal de la
piel, la faringe y el tracto gastrointestinal, de estos sitios puede invadir tejidos mas profundos
como el pulmoén, la via urinaria, la via biliar o las heridas de la piel y de alli al torrente
vascular produciendo septicemia, osteomielitis, meningitis, tromboflebitis séptica, etc.

Patogénesis (6,7)
La cdpsula es el principal factor de patogenicidad de Klebsiella, pues impide la fagocitosis

por los leucocitos polimorfonucleares y el efecto bactericida del suero, dejando como uUnica
defensa el sistema de la via alterna del complemento.
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Cuadros clinicos

K. pneumoniae/ K. oxytoca. Las infecciones por estos organismos pueden ser adquiridas en
la comunidad o en los centros hospitalarios, tanto en ninos como en adultos. La frecuencia
de estas infecciones varia en distintas comunidades, pero indistintamente una vez que se
manifiestan, representan una causa importante de morbilidad. Los factores de riesgo
incluyen el uso de sondas urinarias, tubos de alimentacién, catéteres venosos centrales,

enfermedades debilitantes como diabetes mellitus y alcoholismo y contaminacién de la
leche que se prepara para los lactantes en los hospitales.

Figura 4. Neumonia necrotizante
masiva con gangrena pulmonar.

Un hombre inmunocompetente de 49
afos ingresé con neumonia adquirida
en la comunidad causada por Klebsiella
pneumoniae. Su condicién se deteriord
rdpidamente con la consiguiente
gangrena pulmonar y shock séptico.
Fue manejado exitosamente mediante
neumonectomia de emergencia.

La gangrena pulmonar es una
complicaciéon extremadamente rara y
grave de la neumonia. Se observa muy
raramente en la neumonia adquirida en
la comunidad.

Las infecciones pulmonares y urinarias son las mas frecuentes, la mayor parte de estas son
causadas por K. pneumoniae subespecie pneumoniae, pero también K oxytoca participa en
un porcentaje menor. K oxytoca es una causa importante de sepsis neonatal, los nifhos
prematuros son mas susceptibles.

La neumonia causada por Klebsiella es un proceso inflamatorio, necrotizante y hemorragico
que se manifiesta por la produccion de esputo sanguinolento mucoide con predileccion por
la gente debilitada por otras enfermedades o alcoholismo crénico y tiene una alta
mortalidad aun en tratamiento con antibidticos.

Las infecciones urinarias pueden ser espontaneas o estar precedidas del uso de antibidticos,
catéteres urinarios o procedimientos invasivos de diagndstico en la via urinaria. Las
manifestaciones clinicas son iguales a las de infecciones causadas por otras enterobacterias,
como E. coli. La cistitis se caracteriza por frecuencia y urgencia, disuria y malestar
suprapubico; la pielonefritis o infecciéon urinaria alta, se caracteriza por fiebre, escalofrios,
nausea, vomito, dolor en los flancos y dolor a la palpacidén en el angulo costovertebral. Los
sintomas pueden ser leves o estar ausentes en ancianos o en pacientes con lesiones de la
meédula espinal. La sepsis es un sindrome grave que se comporta en forma similar a la
causada por otros bacilos Gran negativo, a menudo se acompana de shock séptico.

Pueden haber otros sindromes causados por Klebsiella pneumoniae o Klebsiella oxytoca
como colecistitis, colangitis, otitis externa, meningitis, osteomielitis e infecciones de heridas.
Raramente K. pneumoniae puede ser causa de diarrea por produccién de enterotoxina.
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K. rhinoscleromatis. Es la causa del rinoescleroma (8), una enfermedad crdnica
granulomatosa de la via respiratoria superior. Fue descrita por Ferdinand von Hebra, médico
dermatologo austriaco, en 1870. Como esta patologia puede afectar otros sitios adyacentes,
como la laringe, la regién retro ocular o los senos paranasales, se ha propuesto que solo se
[lame escleroma. Tiene una distribucidn geografica definida, originalmente en Europa
central, pero se han informado muchos focos en el mundo. En Honduras se conoce desde la
década de 1930. Generalmente afecta personas jovenes en las tres primeras décadas de la
vida y de origen socioecondmico bajo. Al inicio presenta una secrecidén nasal mucopurulenta,
seguida de un engrosamiento de los tejidos nasales, para avanzar a una fase fibrética con
engrosamiento nodular difuso. Histoldgicamente hay un infiltrado histiocitico con células de
citoplasma claro o espumoso (Células de Mikulicz) donde se albergan los bacilos, ademas de
linfocitos y células plasmaticas. El diagndstico usualmente se hace por cultivo de la secrecion

nasal en la segunda fase de la enfermedad o por biopsia. Los bacilos se ven mejor usando
una coloracidén de Warthin-Starry en los cortes de tejido.

' Paciente con antecedentes de secrecion
nasal purulenta y maloliente con costras
antes del desarrollo del ndédulo, que
corresponde a la etapa atréfica del
rinoescleroma. Ademas de esto, la
histologia dada muestra grandes células
espumosas con un nucleo central y un
citoplasma vacuolado que contiene los
bacilos causantes, que son llamadas
células de Mikulicz.. El rinoescleroma es
* causado por Klebsiella rhinoscleromatis
| (bacilo de Frisch)".

K. ozaenae (9,10). Es |la causa de una rinitis cronica atrofica llamada ocena, que significa mal
olor, conocida desde tiempos del antiguo Egipto, pero descrita en tiempos modernos por
Fraenkel en 1876. Es endémica en paises subtropicales y paises templados.

Se trata de un proceso inflamatorio que afecta la mucosa nasal y el hueso subyacente
causando polipos, obstruccién nasal y disminucién del flujo sanguineo. El bacilo se puede
cultivar de la secrecidon nasal verdosa y de olor desagradable. Este organismo también pude
causar infecciones a distancia, como meningitis, y bacteriemia.

Fig. 6. Ozena, o rinitis atréfica.

Es un proceso nasal crénico que se caracteriza por
la triada de secrecién nasal fétida, formacion de
costras y atrofia. A menudo se diagnostica
erroneamente. La falta de un tratamiento rapido y
adecuado puede provocar secuelas a largo plazo,
como destruccion de la arquitectura nasal,
anosmia, destruccion de los senos nasales y de la
base del craneo, y privacion social debido al olor
extremadamente desagradable de la secrecidon
nasal.
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K. granulomatis (11,12). Es el agente etioldégico de la enfermedad conocida como
donovaniosis o granuloma inguinal. La primera descripcion clinica precisa de esta infeccion
fue hecha en la India por Kenneth McLeod, cirujano inglés, en 1882, seguidamente el agente
causal fue descrito por Charles Donovan, médico irlandés, al servicio del imperio britanico en
la India, en 1905, quien también describié el protozoo Leishmania donovani, causa de la
leishmaniasis visceral.

Las lesiones comienzan como una papula indolora o como un ndédulo subcutaneo de
aspecto carnoso que por su vascularidad sangra facilmente, en los hombres se localiza mas
frecuentemente en el prepucio, el sulcus coronal, el glande y el ano y en las mujeres en los
labios vulvares menores, el periné y el cérvix. Luego se ulcera con trauma minimo. Por lo
general no hay linfadenopatia regional. Las lesiones son progresivas creciendo en forma
centrifuga, los bordes de las Ulceras se describen como serpiginosos. Pueden aparecer
nuevas lesiones por auto inoculacién. Cerca de un 10% de los pacientes tienen lesiones en la
boca, el paladar, la faringe, la laringe y la piel del tronco. A veces las lesiones no son
ulceradas, sino que tienen apariencia verrucosa. Las lesiones crénicas tienden a presentar un
aspecto cicatricial.

Fig. 7. Donovanosis. ay b, lesiones tempranas de granuloma inguinal. c y d, lesiones extragenitales

El diagndstico generalmente se hace clinicamente ya que las lesiones son muy
caracteristicas. Las lesiones son Ulceras de la piel en la regidn genital que causan
considerable fibrosis y se vuelven crénicas. La contagiosidad es baja, pero se considera una
infeccion de transmisidén sexual, aunque en algunos casos no hay historia de exposicidon
genital. Las lesiones pueden encontrarse en otras regiones del cuerpo, sobre todo en la caray
el tronco.
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El diagndstico de laboratorio depende grandemente de la observacidon microscopica de
raspados de las lesiones o en cortes de tejido (biopsia), donde se ven bacilos intracelulares en
los macrofagos. Es recomendable usar una coloracion de Giemsa, Wright o “DiffQuick”, ya
gue la coloraciéon de Gram no muestra facilmente estos organismos. Dificilmente se pueden
cultivar, ya que el bacilo no crece en los medios comunes y para ello es necesario usar
meétodos especiales. Ya existen métodos moleculares para la deteccién del ADN de esta

bacteria.
"-‘ Fig. 8. Cuerpos de Donovan.
4 . . .
- M Cuerpos de Donovan en el interior de un leucocito. Estas
2 - inclusiones intracelulares contienen bacilos de K
1 . granulomatis. Se tifen bipolarmente, lo que vistas al
. microscopio les da una forma similar a un imperdible
(alfiler de gancho).
L]
- -
" .

Respuesta a los antibiéticos. (6)

Aunque hace algunos anos la mayor parte de las cepas de Klebsiella pneumoniae eran
consideradas susceptibles a varias cefalosporinas, en las Ultimas décadas, a partir de 1983 se
ha demostrado en diferentes partes del mundo que este organismo produce una amplia
variedad de Beta lactamasas. Nosotros no tenemos datos fidedignos del comportamiento de
Klebsiella ante los antibiéticos y en cada caso es absolutamente necesario efectuar un
antibiograma. El articulo arriba citado contiene informacion muy detallada y amplias
referencias sobre el tema.

Un subtema de mucha importancia es la produccion de carbapenemasas por cepas que han
adquirido estos genes por plasmidos. Estas fueron originalmente detectadas en Japdn en
1994, pero ahora ocurren en varias partes del mundo. Sin embargo, la mayor parte de las
cepas siguen siendo susceptibles a ertapenem, imipenem y meropenem.

La ciprofloxacina parece ser consistentemente mds activa que otras quinolonas para el
tratamiento de infecciones por K pneumoniae, pero en general aquellas cepas que son
resistentes a una quinolona también son resistentes a otras.

Vancomicina, teicoplanina, linezolid, quinopristina/dalfopristina, daptomicina, clindamicina,
metronidazol y los macrélidos NO son efectivos contra Klebsiella pneumoniae. Sin embargo,
la tigeciclina si es activa.

Varios estudios han demostrado el beneficio de tratamientos combinados de dos

antibidticos para el tratamiento de estas infecciones, por ejemplo, ceftriaxona + gentamicina
o gentamicina + piperacilina/tazobactam.
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K. oxytoca tiene un patron similar de resistencia que K. pneumoniae.

Klebsiella rhinoscleromatis es susceptible a amoxicilina/clavulanato, cefuroxime vy
cefpodoxime. Ciprofloxacina ha demostrado wuna gran eficacia. Tetraciclinas vy
Trimetoprim/sulfa tienen actividad moderada. Cloranfenicol es bacteriostatico, pero no
bactericida para este organismo.

Hay pocos datos sobre la respuesta de K. ozaenae a los antibidticos, se han usado con éxito
cefalotina y gentamicina, asi como amikacina y ciprofloxacina.

K. granulomatis es tratada con azitromicina, pero ocurren recaidas después de 6 a 18 meses.
Los tratamientos alternos recomedados son doxiciclina, ciprofloxacina, eritromicina y
trimetoprim/sulfametoxazol. (11)

Para las indicaciones de tratamiento de las infecciones especificas recomendamos
consultar la referencia 6.
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