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Palabras clave Resumen

> Absceso hepatico

= Klebsiella pneumoniae
hipervirulenta

> Céncer de colon

El absceso hepdtico es una infeccion con etiologia polimicrobiana, pero la emergencia de Klebsiella pneumoniae
como principal causante, y en concreto los serotipos K1 o K2 con fenotipo mucoide, estd aumentando en
Europa. Se presenta el caso de un vardn de 76 anos, que consultd por cuadro febril. Presentaba anteceden-
tes de dos ingresos previos por abscesos hepéticos secundarios a Klebsiella pneumoniae. EI TAC abdomino-
pélvico evidencid un nuevo absceso hepatico y los hemocultivos fueron positivos, nuevamente, para K.
pneumoniae, constatandose serotipo mucoviscidoso K1.

Keywords

Abstract

> Liver abscess

> Hypervirulent Klebsiella
pneumoniae

> Colon cancer

Liver abscess is an infection with polymicrobial etiology, but the emergence of Klebsiella pneumoniae as the main
cause, specifically serotypes K1 or K2 with a mucoid phenotype, is increasing in Europe. We present here the case
of a 76 years old man who consulted due to fever. He had a history of two previous admissions for liver abscess
secondary to Klebsiella pneumoniae. The abdominopelvic CT showed a new liver abscess and the blood cultures
were positive, again, for K. pneumoniae, confirming mucoviscid serotype K1.

Puntos destacados

= Las cepas de Klebsiella pneumoniae hipervirulentas se asocian a absceso
hepatico pidgeno y tienen mayor riesgo de embolismos sépticos.

> Se debe sospechar una cepa hipervirulenta cuando se evalta el creci-
miento bacteriano en la placa agar, y se debe realizar tipificacion del
genoma.

Introduccion

El absceso hepatico es una patologia infecciosa relativamente comun, de cau-
sa habitualmente bacteriana (polimicrobiana en hasta un tercio de los casos)
y parasitaria de forma menos frecuente, principalmente amebiana. Se define
como absceso hepatico invasivo cuando coexisten manifestaciones sépticas
extrahepaticas. Desde la década de 1980 ha aumentado la prevalencia de los
abscesos hepéticos causados por K. pneumoniae con fenotipos hipercapsulares
e hipermucoides, especialmente los serotipos K1 0 K2, y particularmente en la
cuenca asiatica del Pacifico, siendo pocos los casos descritos en Europa, Austra-
lia y Norte América'. Se debe sospechar de cepas mucoides cuando se evalta
el crecimiento bacteriano, sin embargo, para lograr tipificar adecuadamente la
cepa es necesario tipificar el genoma?.
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Caso clinico

Antecedentes

Varén de 76 ahos con antecedente de hipertension arterial, cardiopatia isqué-
mica y diabetes mellitus tipo 2. Ingresé en mayo de 2018 por un absceso he-
patico en segmento posterosuperior de lébulo hépatico derecho por Klebsiella
pneumoniae multisensible, precisando drenaje percutdneo y tratamiento an-
tibidtico, inicialmente con piperacilina tazobactam (4 semanas), y al alta con
cefuroxima oral. La evolucién fue favorable y en el seguimiento ambulatorio en
los siguientes meses no hubo incidencias.

En junio de 2019 ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos por shock sép-
tico. En la ecografia de abdomen se informé de un nuevo absceso hepdtico,
en lébulo hepético izquierdo, flemonoso, y no subsidiario de drenaje; se aisld
de nuevo en hemocultivos K. pneumoniae, sin resistencias en el antibiograma.
También recibié nuevamente piperacilina tazobactam, con buena evolucion y
se completo estudio con tomografia de abdomen (TAC), en la que se apreciaba
diverticulosis colodnica, y una colangioresonancia y ecocardiograma transtora-
cico que no mostraron alteraciones destacables.
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Considerando una posible diverticulitis como causa de los abscesos de repe-
ticion, se optd por pautar tratamiento indefinido con rifaximina, aunque el pa-
ciente lo suspendid posteriormente por iniciativa propia. En el contexto de la
pandemia por COVID-19 se interrumpid el seguimiento. Pero acudié de nuevo
a urgencias en marzo 2023 por fiebre de hasta 39°C, con escalofrios de 2 dias
de evolucién, y sin dolor abdominal ni otra clinica asociada.

Exploracion fisica

En marzo de 2023, el paciente se encontraba con mal estado general, cons-
ciente, orientado, febril, taquicardico, normotenso, eupneico. Sin adenopatias
palpables, tonos cardiacos ritmicos sin soplos ni roces, y murmullo vesicular sin
agregados. Abdomen blando, depresible, doloroso a la palpacion en hipocon-
drio derecho, sin signos de irritacion peritoneal, sin organomegalias ni masas
palpables. Neuroldgico sin meningismo ni focalidad aparente.

Pruebas complementarias

En la analitica sanguinea se evidencio: leucocitosis 12,70 x 10°/uL (4,80 - 10,80)
con neutrofilia 11,60 x 10°/u (1,90 - 8,00), indice de Quick 67% (70 - 120) INR
1,33 (0,80 - 1,20) TP 1,33 (0,80 - 1,20), elevacion de proteina C reactiva 301,00
mag/L (1,00-10,0) y de procalcitonina 52,20 ng/mL (0,00-0,10), albumina 3,81
g/dL (3,50 - 5,20), bilirrubina total 0,91 mg/dL (0,50-1,0) GPT 65 UI/L (10-37),
GGT 26 UI/L (7,0-50) fosfatasa alcalina 68 UI/L (40-145), sodio 137 mmol/L (134
-145), potasio 4,47 mmol/L (3,5-5,0), creatinina 2,31 mg/dL (0,67 - 1,17), filtrado
glomerular estimado CKD-EPI 26,31 ml/min/sup (60,00-200,0).

Sedimento urinario normal. PCR de virus respiratorios negativos. Radiografia
de torax sin alteraciones. También se realizd ecografia de abdomen urgente,
en la que Unicamente se evidenciaron quistes simples hepéaticos, ya conocidos.

Se decidio entonces ingreso a cargo de Medicina Interna, bajo tratamiento an-
tibiético empirico con piperacilina/tazobactam. Para completar el estudio del
cuadro febril, y sin un claro foco infeccioso hasta ese momento, se decidio rea-
lizar TAC toraco-abdomino-pélvico, en la que se informd de la presencia, a nivel
del parénquima hepético, de lesion flemonosa localizada en los segmentos
V-VIII, asociada a trombosis probablemente séptica de la vena suprahepdtica,
asi como embolismos sépticos pulmonares (figura 1).

Figura 1. Tomografia de abdomen que muestra lesion flemonosa en
parénquima hepatico.

Diagnéstico
Los resultados de hemocultivos dieron positivo para K. pneumoniae multisen-

sible (fenotipo mucoviscidosa hipervirulenta K1). El estudio genético también
positivo para gen asociado a la mucoviscosidad A (magA).

El ecocardiograma transtoracico realizado no mostrd hallazgos sugestivos de
endocarditis ni otras alteraciones, y la colonoscopia expuso evidencia de diver-
ticulosis pancolodnica, y de tres polipos en colon que se extirparon completa-
mente (adenomas vellosos, uno de ellos con displasia de alto grado).

Evolucion

Completd tratamiento antibidtico en planta de hospitalizacion con ceftriaxona
endovenosa a dosis altas (2 g cada 12 horas), durante 21 dias con lenta pero
progresiva mejorfa, y fue finalmente dado de alta con ciprofloxacino oral
(500 mg cada 12 horas).

Al mes del alta se realizd un control ecografico ambulatorio que evidenciaba la
disminucion de tamafo de la lesién respecto al estudio previo y la repermea-
bilizacién de la vena suprahepdtica, junto con normalizaciéon de pardmetros
inflamatorios en la analitica, decidiéndose entonces la retirada del ciprofloxa-
cino tras 4 semanas de tratamiento ambulatorio. Se anadié en ese momento,
empiricamente y con intencion profilactica, rifaximina 200 mg cada 8 horas de
forma indefinida. Una nueva ecografia de control posterior mostré completa
resolucién del absceso.

Discusion y conclusiones

La caracteristica principal de las cepas de Klebsiella pneumoniae fenotipo mu-
coide es su capacidad de virulencia, que viene determinada por una hipercép-
sula de lipopolisacaridos denominada antigeno K (que comprende desde K1
hasta K78), produciendo una cépsula més gruesa que le confiere mayor visco-
sidad y capacidad de resistencia al sistema inmune innato y humoral. Su mayor
virulencia estd también determinada, entre otros factores no del todo conoci-
dos, por un aumento en los sideréforos, codificados por los genes reguladores
del fenotipo mucoide A (rmpA y rmpA2), gen asociado a la mucoviscosidad A
(magA)'2.

Estas cepas hipervirulentas se asocian con mayor frecuencia a absceso hepa-
tico y a una mayor tasa de eventos sépticos, incluso en ausencia de inmuno-
depresion del huésped, en forma de embolismos pulmonares o esplénicos,
endoftalmitis y meningitis, complicaciones en promedio un 10-16% mas
frecuentes en comparacion con las cepas de Klebsiella no virulentas, que ge-
neralmente causan mas neumonia e infecciones del tracto urinario. En este
contexto clinico, el fenotipo mucoide hipervirulento puede ser sospechado
en el laboratorio cuando se evalla el crecimiento bacteriano con el asa en
vertical, estirando las colonias bacterianas en la placa de agar. Si crea un hilo
viscoso mayor de 5 mm de longitud es sugestivo y se debe realizar la identifi-
cacion del genoma especialmente el gen magA, que es el mas especifico de
las cepas K12,

Respecto al mecanismo de aparicion de un absceso hepdtico, cldsicamente
se ha considerado como una infeccién hepdtica secundaria a la infeccion de
las vias biliares, del sistema venoso portal, de la arteria hepatica o la extension
directa desde un foco contiguo de infeccion. Estudios previos han demostra-
do que la disrupcién en la mucosa coldnica podria ser la ruta que facilite la
invasion bacteriana al sistema portal, produciéndose una tromboflebitis sép-
tica portal (pileflebitis), y secundariamente, de manera retrégrada, el absceso
hepatico. Por ello, procesos como la diverticulosis, apendicitis, enfermedad in-
flamatoria intestinal y las neoplasias del colon se han relacionado con absceso
pidgeno’.

Con respecto a los factores de riesgo, la diabetes mellitus podria ser un factor
de riesgo para el absceso hepético por K. pneumoniae. Aunque su mecanismo
no ha logrado ser del todo dilucidado, se cree que los altos niveles de glucemia
alterarfan la fagocitosis por parte de los neutréfilos, especialmente con serotipos
K1y K2*. Como otros factores de riesgo, se han descrito el consumo de alcohol y
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la toma de antibidticos en los Ultimos 30 dias especialmente amoxicilina®. Se ha
descrito también la mayor posibilidad de reinfeccion con la misma cepa meses o
afos después de un primer episodio y de un tratamiento correcto®.

Con respecto al tratamiento del absceso hepatico, la cobertura antibidtica ini-
cial debe incluir enterobacterias y anaerobios, por lo que se incluyen betalac-
tdmicos, betalactdmicos con inhibidores de betalactamasas, cefalosporinas, o
quinolonas, en asociacion con metronidazol. Posteriormente se ajusta el trata-
miento segun los resultados de los aislamientos y el antibiograma. Aunque no
se ha descrito que el fenotipo hipervirulento de K. pneumoniae presente una
mayor resistencia antibiotica, s se han reportado de manera excepcional cepas
portadoras de B-lactamasas de espectro extendido (BLEE) o carbapenemasas’.
Sin embargo, la tasa de mortalidad no es muy diferente, en torno a un 5%’.

La duracion del tratamiento suele ser de 4-6 semanas, aunque determinados
pacientes pueden requerir ciclos de antibidtico mas largos si hay evidencia
ecografica y/o analitica que sugiera persistencia de infeccion, y debe finalizar
cuando se demuestre una resolucién completa o casi completa de la cavidad
del absceso'2. Siempre debe considerarse el drenaje del absceso cuando sea
técnicamente viable.

En cuanto a la realizacion de colonoscopias como tamizaje de cancer colo-
rrectal en pacientes con abscesos piégenos secundarios a K. pneumoniae, una
revision sistematica que incluyé 18.607 pacientes de diferentes paises del con-
tinente europeo, incluyendo Espafa, evaludé que la prevalencia de neoplasia
colorrectal fue un 7,9 % mayor en pacientes con abscesos causados por K.
pneumoniae en comparacion con el 1,2% del grupo control® . A pesar de las
limitaciones de los estudios retrospectivos, estos datos sugieren la posibilidad
de considerar la busqueda de neoplasia oculta en pacientes con absceso he-
patico pidgeno, especialmente en el causado por K. pneumoniae.
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