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Sindrome de absceso hepatico secundario
a Klebsiella pneumoniae hipermucoviscosa
con involucro pulmonar
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Resumen

El sindrome de absceso hepatico secundario a Klebsiella pneumoniae (SAHK) es una enfermedad infecciosa
emergente caracterizada por absceso hepdtico monomicrobiano, bacteriemia e infeccion metastdsica. El SAHK es
endémico en Taiwan, pero se han descritos casos en otras regiones. Es causado por cepas de Klebsiella pneumoniae
serotipo K1, rmpA y MagA positivas, que fenotipicamente muestran la caracteristica de hipermucoviscosidad. Paciente
de 69 anos previamente sano que presentdé cuadro caracterizado por fiebre, absceso hepatico, choque séptico,
bacteriemia y neumonia. En los cultivos desarrolldé Klebsiella pneumoniae con fenotipo hipermucoviscoso con signo
del asa positivo. La enferma respondio al manejo antibidtico a base de ceftriaxona, meropenem, amikacina y al
drenaje percutaneo del absceso hepdtico. Es importante alertar a la comunidad médica en relacidn con esta infeccion
emergente.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de absceso hepadtico secundario a Klebsiella pneumoniae. Hipermucoviscosidad. Signo
del asa.

Abstract

Klebsiella pneumoniae liver abscess syndrome (KLAS) is an emerging infection characterized by primary monomicrobial
liver abscess, bacteremia and metastatic complications. KLAS is endemic in Taiwan but additional cases has also been
described in other world regions. It’s caused by strains of K. pneumonia serotype K1, rmpA, magA positive, displaying
hypermucoviscosity. We present the case of a previously healthy 69 years old patient who developed fever, liver abscess,
septic shock, bacteremia, and pneumonia. In cultures grew hypermucoviscous phenotype of K. pneumonia characterized
by positive “string test’ The patient responded favourably to antibiotic therapy with ceftriaxone, meropenem, amykacin
and percutaneous drainage of the abscess. Increased awareness about this globally emerging infection by physicians
could allow earlier detection and optimal treatment.
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Sl'ndrome de absceso hepatico
secundario a Klebsiella pneumoniae
hipermucoviscosa con involucro pulmonar

El SAHK es una infeccién adquirida en la comuni-
dad secundaria a cepas altamente virulentas de
Klebsiella hiperproductoras de polisacaridos cap-
sulares. Se caracteriza por la presencia de absceso
hepético, bacteriemia y complicaciones sépticas
metastasicas, de las que destaca la endoftalmitis. Es
una enfermedad endémica en Asia, en especial en
Taiwan, pero recientemente se han descrito casos
aislados en otras regiones, en las que su incidencia va
en aumento™3,

El objetivo de este trabajo es presentar un caso de
SAHK'y revisar la literatura relacionada con esta entidad,
con el objetivo de alertar a la comunidad médica sobre
esta infeccion emergente.

Caso clinico

Mujer de 69 afios sin antecedentes previos de rele-
vancia. Present6 cuadro de inicio subito caracterizado
por astenia, adinamia, cefalea, mialgias, escalofrios y
fiebre de 39 °C de 2 dias de evolucion que no mejord
con analgésicos, por lo que decide acudir al hospital. A
su ingreso al servicio de urgencias con presion arterial
de 70/40 mmHg, frecuencia cardiaca de 90/min, fre-
cuencia respiratoria de 24/min, temperatura de 39 °C y
oximetria con saturacion de oxigeno del 85% que me-
jord con oxigeno suplementario con mascara facial a
91%. A la exploracion fisica con dolor en flanco y fosa
ilfaca derechos, sin hepatomegalia ni hepatalgia, sin
signos de irritacion peritoneal. Resto de la exploracion
irrelevante. Radiografia simple de térax a su ingreso
sin infiltrados. En los estudios de laboratorio destacd
la presencia de leucopenia, trombocitopenia, hiperbi-
lirrubinemia con hipertransaminasemia, incremento en
los valores séricos de procalcitoning, y en la gasome-
tria arterial acidosis metabdlica (Tabla 1). En el ultra-
sonido (USG) hepético y de vias biliares se observé
imagen hipoecoica, septada en segmento VI hepatico,
sin dilatacion de la via biliar ni presencia de litiasis
vesicular (Fig. 1). En la tomografia computarizada (TC)
de abdomen se observé imagen hipodensa multilocu-
lada, de bordes irregulares en segmento VI hepatico
con reforzamiento de la pared al contraste intravenoso
(Fig. 2). Por lo anterior se decidi6 su traslado a la
unidad de terapia intensiva (UTI) con el diagnéstico de
choque séptico, acute physiology and chronic health

evaluation Il (APACHE 1) de 15 puntos (mortalidad
predicha 30.4%), sequential organ failure assessment
(SOFA) de 8 puntos (mortalidad predicha 33%). Poco
después de su ingreso y de una crisis de broncospas-
mo con dificultad respiratoria e hipoxemia se intubé e
inicié apoyo mecénico ventilatorio, implementando
proceso de manejo para sepsis y choque séptico a
partir de las recomendaciones de la campafa para
incrementar la sobrevida en sepsis. Segun lo anterior
se llegd al diagndstico de sepsis grave mas choque
séptico secundario a absceso hepatico, por lo que
inicié manejo antimicrobiano a base de ceftriaxona y
metronidazol a dosis de 2 g/12 h y 500 mg/8 h, res-
pectivamente. Su evolucion en la UTI se caracterizo
por la presencia de signos de respuesta inflamatoria
sistémica asociados a escalofrios, hipotension, signos
de hipoperfusion tisular, hipoxemia, acidosis lactica. Al
tercer dia de estancia en la UTI, y con la persistencia
de cuadro clinico caracterizado por signos de res-
puesta inflamatoria sistémica asociados a escalofrios,
hipotension, signos de hipoperfusion tisular, desarrolld
infiltrados pulmonares con broncograma aéreo (Fig. 3)
y secrecion bronquial purulenta de la que se tomd
muestra mediante lavado bronquioloalveolar (LBA). En
la muestra de LBA se observé en la tincion de Gram
abundantes polimorfonuclerares (> 30/campo) y baci-
los gramnegativos. En el cultivo hubo desarrollo de
K. pneumoniae hipermucoviscosa (Fig. 4). La cepa ais-
lada fue susceptible a cefalosporinas, aminoglucésidos,
quinolonas y carbapenémicos. Los antigenos tumorales
y prueba seroldgica de amibiasis fueron negativos.

A partir de la presencia de absceso hepético, signos
de respuesta inflamatoria sistémica, infeccion metasta-
sica pulmonar y desarrollo en cultivo de K. pneumoniae
hipermucoviscosa se llegé al diagnéstico de SAHK.

Por lo anterior se decidi6 la puncién y drenaje per-
cutéaneo del absceso hepatico y se ajusto el esquema
antimicrobiano sustituyendo ceftriaxona por merope-
nem 1.g/8 hy amikacina 1 g/24 h. El material obtenido
de la puncion fue de 30 ml y de caracteristicas hema-
topurulentas. En el estudio citolégico con abundantes
eritrocitos y polimorfonucleares. No se observaron
bacterias y el cultivo fue negativo. La evolucion a la
mejoria con resolucion del proceso inflamatorio/infec-
cioso, involucion de los infiltrados pulmonares y reduc-
cion en el tamafo del absceso hepatico. La enferma
fue dada de alta a su domicilio con tratamiento antimi-
crobiano. El catéter intrahepético se extrajo 2 semanas
después de su introduccién con la paciente asintoma-
tica, con cuenta leucocitaria y proteina C reactiva en
limites normales.
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Tabla 1. Parametros de laboratorio obtenidos al ingreso hospitalario

Parametro Valor Valor de referencia
Leucocitos totales 2.7 x 10%/ul (4.5-11.0)
Plaquetas 109 x 103/l (150-450)
Hemoglobina 12.7 g/dl (13.0-17.0 g/dl)
BUN 21.5 mg/dl (8.0-20.0 mg/dl)
Creatinina sérica 1.09 mg/dl (0.44-1.03 mgy/dl)
Bilirrubina total 3.05 mg/d| (0.40-1.50 mg/dl)
Bilirrubina directa 2.01 mg/dl (0.0-0.30 mg/dl)
Alanina aminotransferasa 188 U/l (14-54 U/1)
Aspartato aminotransferasa 180 U/l (15-41 U/N)
Fosfatasa alcalina 360 U/l (32-91 U/
y-glutamil aminotranspeptidasa 206 U/l (7-50 U/I)
Deshidrogenasa lactica 355 U/l (98-192 U/l)
Lipasa sérica 21 U/l (0-160 U/1)
Procalcitonina 8.99 ng/ml (0.0-0.05 ng/ml)
pH* 7.30 (7.4 + 0.030)
paO,” 220 mmHg (64 £ 6.4)
paCoO,” 28.6 mmHg (27.8 £ 3.63)
Sa0,” 98% (96-100%)
Lactato 3 mmol/l (< 1.2 mmol/l)
HCO,™ 13.9 mmol/l (17 £1.9)
SBE* -10.8 mmol/l (3+£3)

*Valores ajustados para la altura de la Ciudad de México, D.F.
BUN: nitrégeno ureico en sangre.

Discusion

El género Klebsiella es parte de la familia Enterobac-
teriaceae, descrito por E. Klebs en el siglo XIX. Son
bacilos gramnegativos, no moéviles, que se caracteri-
zan por tener una gruesa capsula de polisacaridos
que le confiere resistencia a la mayoria de los meca-
nismos de defensa del huésped. Se han descrito siete
especies; de estas destacan como agentes patogé-
nicos en humanos K. pneumoniae, K. oxytoca, K.
ozaenae y K. rhinoscleromatis. Klebsiella expresa dos
diferentes antigenos en su superficie que determinan su
patogenicidad, el lipopolisacérido o antigeno O, y el poli-
sacérido capsular o antigeno K. Se han descrito 77 sero-
tipos de antigeno Ky 9 de antigeno O. La produccion de

Figura 1. Ultrasonido hepadtico donde se observa imagen hipoecoica
septada de 5.3 x 4.1 cm en segmento VI hepatico (flecha).
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Figura 2. TC donde se observa imagen hipodensa de bordes irre-
gulares en segmento VI hepatico (flecha) con reforzamiento de la
pared al contraste intravenoso y septos internos (fase venosa).

adhesinas por Klebsiella favorece la colonizacion, lo
que predispone al desarrollo de diferentes infecciones,
de las que destacan infecciones nosocomiales, bac-
teriemia, neumonia adquirida en la comunidad, rinoes-
cleromay ozena. Las cepas nosocomiales de Klebsie-
lla pueden ser resistentes a multiples antibioticos; el
mecanismo es mediado por plasmidos y se debe a la
produccién de p-lactamasas de espectro ampliado y
carbapenemasas*®.

El SAHK es una entidad infecciosa emergente, se-
cundaria a K. pneumoniae, que tiene un comportamiento

clinico diferente al resto de infecciones relacionadas
a esta bacteria. El principal factor de riesgo es la
diabetes mellitus, pero la mayoria de los enfermos
que lo desarrollan son previamente sanos, y en 10s
casos descritos, fuera del Sudeste asiatico, un buen
numero de estos son, por una razén desconocida, de
ascendencia asiatica o filipinos, pero se han descrito
cada vez mas casos en enfermos de otros grupos
étnicos’™.

El SAHK se manifiesta con fiebre y malestar general,
en el 50% de los casos con ictericia, hepatomegalia y
dolor en el cuadrante superior derecho. Entre los ras-
gos que distinguen a este sindrome se encuentran sus
complicaciones, de las que destacan la bacteriemia y
las infecciones metastasicas, que se presentan del
10-13% de los casos, y son de especial gravedad la
endoftalmitis, abscesos cerebrales y meningitis, pero
también se han descrito fascitis necrotizante e infec-
cion de la pared gastrica’®12,

El patron morfologico del SAHK en el USG y TC se
caracteriza por la presencia de una lesion sélida, de
margenes irregulares, multiloculada y no comunicante,
con una baja tendencia a la licuefaccién, lo que explica
por qué al puncionarse la cantidad de material obte-
nido es poco abundante3™,

Las cepas de K. pneumoniae causantes del SAHK
se caracterizan por ser hiperproductoras de polisaca-
ridos, lo que les da una caracteristica especial de
«hipermucosidad», lo que se corrobora por crecimien-
to de colonias pegajosas y la prueba del asa, en la
cual caracteristicamente se observa la filancia de este

Figura 3. A: radiografia simple de tdrax al ingreso a la UTI sin evidencia de infiltrados. B: radiografia simple de torax posterior a
bacteriemias donde se observa infiltrado alveolar apical, basal derecho y parabhiliar izquierdo.
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Figura 4. Colonias de K. pneumoniae donde se observa la filancia
secundaria a la hipermucoviscosidad («signo del asa») caracteristica
de las cepas productoras del SAHK.

producto mucoide al ser traccionado por el asa bac-
teriolégica. Los serotipos de Klebsiella causantes de
este sindrome son principalmente los K1y en menor
grado K2. El fenotipo hipermucoviscoso del serotipo
K1 de K. pneumoniae es mediado por el gen A aso-
ciado a mucoviscosidad (MagA, recientemente re-
nombrado wzy, ), que es fundamental para la sin-
tesis de la red de exopolisacaridos. Este gen se
localiza en el operén capsular polysaccharide
synthesis (cps). El plasmido regulator of mucoid
phenotype A (rmpA) es el activador transcripcional
del locus CPSWZY) . mecanismo molecular que am-
plifica la sintesis de polisacaridos en el serotipo K1 de
K. pneumoniag'™8,

La patogenicidad del serotipo K1 de K. pneumoniae
estd determinada no solamente por la expresion del
gen Wzy,.. Y la consecuente hiperproduccién de po-
lisacéridos, sino también por la expresion del gen de
aerobactina, el cual se encuentra en la misma kiloba-
se. La aerobactina es un sideréforo que mantiene un
flujo constante de hierro a la bacteria, mecanismo que
incrementa 100 veces su letalidad. De esta manera,
Klebsiella no solo evita la fagocitosis por polimorfonu-
cleares y la accion del complemento por la presencia
de los polisacaridos, sino que es mas activa y letal al
tener un aporte asegurado de hierro; estos mecanismos
se han implicado en la patogenicidad de este serotipo
y en el desarrollo del SAHK'7.18,

La etiopatogenia del SAHK no se conoce con preci-
sion. La gran mayoria de estos enfermos no tienen

enfermedad hepatobiliar que predisponga a infeccion
enddgena, ni existe historia de contacto con otros en-
fermos. Por lo anterior se ha postulado la transmisién
oral-fecal a partir de la tipificacion molecular de aisla-
mientos de contactos, miembros de la familia y medio
ambiente®.

El tratamiento es a base de antibidticos y drenaje
percutaneo del absceso hepatico. Es importante
mencionar que la mayoria de las cepas de Klebsiella
causantes del SAHK son sensibles a cefalosporinas
de tercera generacion y carbapenémicos?®?’.

El caso que presentamos es caracteristico de SAHK,
tanto en su presentacion clinica como en el aisla-
miento de la K. pneumoniae hipermucoviscosa. Es
interesante mencionar que el foco metastasico se-
cundario a la bacteriemia se presentd a nivel
pulmonar, evento de importancia clinica debido a
que el involucro pulmonar se asocia con poca fre-
cuencia a este sindrome y del que existen muy
pocos casos reportados®. En relaciéon con el no
desarrollo de K. pneumoniae en el material obtenido de
la puncion/drenaje del absceso, la explicacion que tene-
mos es que esta se realizd al cuarto dia de haber inicia-
do el esquema antimicrobiano. No se practicé al ingreso
debido a que la enferma presentaba alargamiento de
tiempos de coagulacion, trombocitopenia y choque.

El SAHK es una infeccion emergente adquirida en la
comunidad, poco frecuente en nuestro medio, pero
que debera tomarse en cuenta en el diagnostico dife-
rencial de aquellos enfermos, en especial previamente
sanos, que se presenten con absceso hepatico aso-
ciado a bacteriemia intensa e infeccién metastésica y
que en los cultivos desarrollen K. pneumoniae con
fenotipo hipermucoviscoso.
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