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Estimado Editor:

Mujer de 62 afos, natural de Colombia y antecedentes
médicos de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 y lu-
pus discoide sin tratamiento médico, que acudid a urgencias
por cuadro de 3 dias de evolucion. Referia fiebre de 39°C, dolor
abdominal y costal derecho con inicio 72 h antes. Presentaba
tension arterial de 118/60 mm Hg, frecuencia cardiaca de 101
lpm, 17 rpm, temperatura de 39°C y saturacion de O, de 98 %.
En la exploracion fisica, destacaba dolor a la palpacion profun-
da en hipocondrio derecho. En analitica de sangre se observa-
ba una proteina C reactiva de 106 mg/L (0-5), procalcitonina
de 24,8 ng/mL (0-0,5), GPT de 48 U/L (5-31), fosfatasa alcalina
de 87 UJL (35-104), GGT de 73 U/L (7-42), INR de 1,4 (09-1,2)
bilirrubina de 1,9 mg/dL (<1,2) con neutrofilia del 67% (43-
65) y 7,77x10°% leucocitos (4,5-11). Se recogieron muestras pa-
ra cultivo y se decidio realizar una tomografia computarizada
(TC) con contraste intravenoso abdomino-pélvica, en la que se
describian multiples colelitiasis. Ademas, se observo coleccion
hepatica compatible con absceso infeccioso de hasta 6,7 ¢cm
(figura 1), junto con otra pequefa coleccion de hasta 2 cm en
segmento 8 y signos inflamatorios compatibles con peritonitis.
Una hora después de su llegada a urgencias la paciente reci-
bié una dosis intravenosa mediante piperacilina/tazobactam (4
/0,5 g) y fue ingresada ante diagnostico de colecistitis aguda
complicada con absceso hepatico (clasificacion de gravedad de
colecistitis aguda grado Il segun las guias de Tokyo). Se decidio
colecistectomia por via laparoscopica (calculo enclavado en in-
fundibulo) y puncién de coleccion tabicada de 6,7 cm. Durante
la intervencion, se halld cirrosis macronodular en higado no
conocida previamente. En el informe de anatomia patoldgica
se describio pieza de colecistectomia de 12,5 x 4 x 3 cm, en
cuyo interior se identificd contenido biliar y multiples litiasis
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que median entre 1y 2,5 cm, con pared de 0,2 cm y mucosa
de coloracion pardo clara. Microscopicamente, el epitelio co-
lumnar estaba conservado con infiltrado inflamatorio agudo y
cronico subepitelial.

Tanto en muestra de hemocultivo como en la procedente
del absceso hepatico se aislo Klebsiella pneumoniae. La suscep-
tibilidad antimicrobiana fue estudiada mediante la técnica dis-
co difusion en agar Mueller-Hinton (Becton Dickinson, Franklin
Lakes, NJ, USA) y mediante el panel automatizado ID/NMIC 503
del sistema BD™ Phoenix (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ,
USA). El aislado solo presentaba resistencia a ampicilina.

Se realizo "String test" para predecir el fenotipo hiper-
mucoviscoso dada la apariencia macroscopica de la cepa en
los cultivos y el tipo de cuadro invasivo, resultando positivo.
La cepa procedente del hemocultivo fue enviada para estu-
dios complementarios al "Centro Nacional de Microbiologia"
(Instituto de Salud Carlos Ill). Realizaron secuenciacion gend-
mica completa, que confirmo la ausencia de mecanismos de
resistencia y que pertenecia al serotipo capsular K1y MLST 23
(tipificacion multilocus de secuencias, util en epidemiologia
molecular para filiacion de brotes). Ademds, la cepa poseia ge-
nes de virulencia caracteristicos del patotipo hipervirulento de
K. pneumoniae como rmpA 'y rmpA2 (requlador del fenotipo
mucoide A, responsable de la hipermucoviscosidad de la cepa),
lucABCD-iutA (que forman el complejo operon de la aerobac-
tina, sideréforo) e iroBCN (perteneciente al cluster de genes de
salmochelina, sideroforo), localizados en plasmidos.

Durante su hospitalizacion continud con piperacilina/
tazobactam (4 g/0,5 g cada 6 h IV), y evoluciond de manera
favorable desde el punto de vista analitico y clinico (afebril y
disminucion de proteina C reactiva de 106 mg/L a 80 mg/L),
pero a los 6 dias decidio alta voluntaria sin tratamiento alguno
tras episodio delirante.

Acudid de nuevo a urgencias 3 dias después por aumento
de perimetro abdominal y salida abundante de liquido ascitico
a través de herida quirurgica. En TC abdominal se observo co-
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Figura 1 Imagenes axiales de TC- abdominopélvico con contraste intravenoso.

Figura 1A: se aprecia una coleccion multiquistica con realce periférico dentro del segmento IV hepatico (flecha). Muestra el aspecto caracteristico en «racimo de uvas» de
un absceso hepatico.

Figura 1B: Agrandamiento difuso y engrosamiento de la pared hipodensa de la vesicula biliar (punta de flecha grande) con actimulo de grasa periférica y realce de la
mucosa, compatible con colecistitis. En su interior se aprecian multiples nddulos hipodensos subcentimétricos compatibles con calculos biliares (pequefia punta de flecha).

Figura 2 Imagenes axiales de TC- abdominopélvico con contraste intravenoso.

Figura 2A: se observa coleccion flemonosa que ha aumentado respecto a estudio previo con zona nodular con mayor captacion de contraste de unos 6 x 4 x 12 em (flecha
blanca).
Figura 2B: resolucion completa del absceso hepatico, con aspecto normal del segmento IV (flecha en imagen B).
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leccion lobulada residual de 2 x 2 ¢cm, moderada cantidad de
liquido ascitico y signos de peritonitis. En analitica de sangre
destacaba proteina C reactiva de 231 mg/L y 20,3x10° leuco-
citos, siendo ingresada por descompensacion ascitica con pi-
peracilina/tazobactam como tratamiento intravenoso (4/0.5
g cada 6 h). Se realizd ecografia para realizar paracentesis
diagnostica pero no se observo ascitis a través de esta técnica.
La paciente continud con dolor moderado, febricula (37,5°C)
e hipotension (88/40 mm Hg) tras 7 dias de hospitalizacion y
con salida de liquido seroso a través de herida quirurgica. Se
realizo cierre por sequnda intencion de herida quirurgica. En
TC de control (figura 2A), se observo coleccion flemonosa que
habia aumentado respecto estudio previo de unos 6 x 4 x 12
cm, que se acompanaba de colecciones perihepaticas (una en
cupula de 5 x 0,8 cm y otra subcapsular de 1,9 x 17 ¢m en los
segmentos IV B y V). Se intento realiza drenaje de la coleccion
subcapsular tabicada con salida de liquido ascitico que se en-
vio al laboratorio de microbiologia (10-25 leucocitos por cam-
po) con cultivos negativos y administracion de uroquinasa (16
dias después de la cirugia y el drenaje de la primera coleccion).
En este momento se decidio escalada antibiotica a meropenem
(1gcadaghlv).

Después de 7 dias los valores analiticos disminuyeron
(proteina C reactiva 5,6 mg/Ly leucocitos de 5,6x10%) realizan-
dose otro TC que mostro reduccion del tamafio de la coleccion
perihepatica (figura 2B) con desescalada antibiotica a pipera-
cilina-tazobactam (4 g/0,5 g cada 6 h IV) y mejoria clinica. La
paciente decidio alta voluntaria tres semanas después del ini-
cio del cuadro con ciprofloxacino (500 mg cada 12 h durante 2
semanas por via oral) como terapia secuencial antibiotica con
clasificacion Child-Pugh B, siendo derivada a las consultas de
hepatologia para control estricto.

Las infecciones por el patotipo de K. pneumoniae hipervi-
rulento (hvKp) presentan mayor virulencia y causan con mayor
frecuencia enfermedad invasiva que las cepas clasicas. Se des-
cribio por primera vez en la década de los 80 en Asia, donde se
considera enfermedad endémica actualmente [1].

El factor de virulencia que define a este tipo de cepas es la
elevada produccion de polisacarido capsular, que les confiere
la propiedad de hipermucoviscosidad y resistencia a la opso-
nofagocitosis del suero humano [2]. Esta caracteristica puede
estar codificada en cromosomas como el gen magA (gen A
asociado a la mucoviscosidad, perteneciente a un cluster es-
pecifico del serotipo capsular K1) o en plasmidos como el gen
rmpA/rmpA2 (regulador del fenotipo mucoide). Otros factores
de virulencia son la produccion de siderdforos (que aumentan
la supervivencia bacteriana como aerobactina o salmochelina,
siendo caracteristicos de estas cepas). El "String test" permite
predecir en la mayoria de los casos la asociacion de los aislados
con la hipervirulencia, aunque en un pequeno porcentaje esto
podria no ocurrir asi. De modo que Li G et al sugieren que seria
mads eficiente utilizar tanto el “String test” como la deteccion
del gen de virulencia rmpA y/o sideréforos para poder detectar
todas las cepas hvKp [3].

La cepa del caso pertenecia al grupo clonal ST23, cono-

cido por presentar algunas cepas multirresistentes y causa de
infeccion nosocomial, pero en nuestro caso la cepa estudiada
era sensible a todos los antibioticos testados [4,5]. De todos los
serotipos capsulares descritos en K. pneumoniae, la mayoria
de casos son producidos por los serotipos capsulares K1y K2.
El sindrome de absceso hepatico asociado a infeccion disemi-
nada o metastasica como endoftalmitis, meningitis o absceso
cerebral se antoja como una de las entidades clinicas mas ca-
racteristicas, endémica en Asia [1,6]. Otros cuadros diferentes
como neumonias complicadas con cavitaciones/necrotizantes
0 con empiema, abscesos (hepaticos, prostaticos, cerebrales o
esplénicos, entre otros), colecistitis/colangitis también se han
visto asociados a hvKp [7,8]. En nuestra institucion reciente-
mente hemos podido filiar este patotipo en un caso de neu-
monia cavitada asociado a bacteriemia y en otro de neumonia
necrotizante

La diabetes mellitus, los catéteres y la enfermedad he-
patobiliar previa son un factor de riesgo para el desarrollo de
estas infecciones, aunque puede ocurrir también en pacientes
previamente sanos [9]. Precisamente nuestra paciente presen-
taba tanto diabetes mellitus tipo 2 como cirrosis macronodu-
lar. El tratamiento de estas infecciones consiste en antibiote-
rapia dirigida durante 4-6 semanas junto con el control del
foco mediante el drenaje de las colecciones [10]. En el caso que
presentamos la paciente presentd una recidiva de los abscesos
hepaticos a pesar del primer drenaje realizado. La existencia de
otros focos de infeccion en forma de abscesos mas pequefios
que no fueron drenados, la insuficiente duracion del trata-
miento antibidtico y las caracteristicas del fenotipo hiperviru-
lento de K. pneumoniae (factores de virulencia que permiten
una mayor supervivencia de la cepa y mas facilidad para pro-
ducir cuadros invasivos) pueden ser la causa de esta recidiva.

En situaciones complejas como cepas extremadamente re-
sistentes o dificultad de los antibidticos para alcanzar el sitio
de infeccion se podrian utilizar terapias diferentes y/o adyu-
vantes al tratamiento tradicional como es el caso de la inmu-
nizacion pasiva o activa mediante anticuerpos monoclonales o
vacunas o el uso de terapias con bacteriofagos [11,12].

Como conclusidn, las infecciones por el patotipo hvKp su-
ponen cada vez un problema mayor a nivel mundial. La detec-
cion y el tratamiento precoz son puntos clave para evitar la
diseminacion de estas cepas y con ello, evitar la diseminacion
de resistencias antibidticas, plasmidos de virulencia y conse-
cuencia fatales en todo tipo de pacientes. El avance de nuevas
herramientas diagndsticas y terapéuticas es clave y requiere de
una colaboracion entre los clinicos y los laboratorios.

FINANCIACION

Los autores no han recibido financiacion para la realiza-
cion de este estudio.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no tener conflicto de interés.

Rev Esp Quimioter 2022;35(4): 411-414 413



D. Fernandez Vecilla, et al.

Sindrome de absceso hepatico asociado a colecistitis por Klebsiella pneumoniae hipervirulenta K1 ST23

BIBLIOGRAFIA

Liu YC, Cheng DL, Lin CL. Klebsiella pneumonia liver abscess as-
sociated with septic endophthalmitis. Arch Intern Med 1986;
146:1913-6. Doi: 10.1001/archinte.1986.00360220057011.

Alvarez D, Merino S, Tomas JM, Benedi VJ, Alberti S. Capsular
polysaccharide is a major complement resistance factor in lipo-
polysaccharide O side chain-deficient Klebsiella pneumoniae clin-
ical isolates. Infect Immun. 2000 Feb:68(2):953-5. doi: 10.1128/
IAl.68.2.953-955.2000.

Li G, Sun'S, Zhao ZY, Sun Y. The pathogenicity of rmpA or aerobac-
tin-positive Klebsiella pneumoniae in infected mice. J Int Med Res.
2019;47:4344-4352. doi:10.1177/0300060519863544

Shankar C, Jacob JJ, Vasudevan K, Biswas R, Manesh A, Sethu-
vel DPM, Varughese S, Biswas |, Veeraraghavan B. Emergence of
Multidrug Resistant Hypervirulent ST23 Klebsiella pneumoniae:
Multidrug Resistant Plasmid Acquisition Drives Evolution. Front
Cell Infect Microbiol. 2020 Nov 20:10:575289. doi: 10.3389/
fcimb.2020.575289.

Liu BT, Su WQ. Whole genome sequencing of NDM-1-produc-
ing serotype K1 ST23 hypervirulent Klebsiella pneumoniae in
China. J Med Microbiol. 2019 Jun;68(6):866-873. doi: 10.1099/
jmm.0.000996.

Siu LK, Yeh KM, Lin JC, Fung CP, Chang FY. Klebsiella pneumoni-
ae liver abscess: a new invasive syndrome. Lancet Infect Dis. 2012
Nov;12(11):881-7. doi: 10.1016/S1473-3099(12)70205-0.

Evangelista V, Gongalves CV, Almeida R, Henriques C, Baptista
AM, da Graca JP, Araujo JL. Klebsiella pneumoniae Invasive Syn-
drome. Eur J Case Rep Intern Med. 2018 Mar 21;5(3):000800. doi:
10.12890/2018_000800.

Lee HC, Chuang YC, Yu WL, Lee NY, Chang CM, Ko NY, et al. Cli-
nical implications of hypermucoviscosity phenotype in Klebsie-
lla pneumoniae isolates: association with invasive syndrome in
patients with community-acquired bacteraemia. J Intern Med.
2006;259:606-14. Doi: 10.1111/j.1365-2796.2006.01641.x.

Tsay R, Siu LK, Fung C, Chang F. Characteristics of Bacteremia
Between Community-Acquired and Nosocomial Klebsiella pneu-
moniae Infection: Risk Factor for Mortality and the Impact of
Capsular Serotypes as a Herald for Community-Acquired Infec-
tion. Arch Intern Med. 2002;162(9):1021-1027. doi:10.1001/
archinte.162.9.1021

Jun JB. Klebsiella pneumoniae Liver Abscess. Infect Chemother.
2018 Sep;50(3):210-218. doi: 10.3947/ic.2018.50.3.210.

Feldman MF, Mayer Bridwell AE, Scott NE, et al. A promising
bioconjugate vaccine against hypervirulent Klebsiella pneu-
moniae. Proc Natl Acad Sci U S A. 2019;116(37):18655-18663.
doi:10.1073/pnas.1907833116

Pertics BZ, Cox A, Nyul A, Szamek N, Kovacs T, Schneider G. Isola-
tion and Characterization of a Novel Lytic Bacteriophage against
the K2 Capsule-Expressing Hypervirulent Klebsiella pneumoniae
Strain 52145, and Identification of Its Functional Depolymerase.
Microorganisms. 2021 Mar 21;9(3):650. doi: 10.3390/microorga-
nisms9030650.

Rev Esp Quimioter 2022;35(4): 411-414

414



