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Resumen

Klebsiella pneumoniae hipervirulenta (hvKp) es un patotipo emer-
gente capaz de producir bacteriemia con diseminacion hematogena y
formacion de abscesos profundos. En Chile existen escasos reportes
clinicos publicados. Presentamos el caso de un hombre de 40 afos, sin
comorbilidades, que consulté por sindrome febril compatible con una
infeccion urinaria complicada. El estudio microbioldgico confirmé una
bacteriemia por K. pneumoniae. El estudio imagenologico evidencio
compromiso urinario-prostatico con multiples colecciones, absceso
hepatico, nédulos pulmonares cavitados bilaterales y trombosis séptica
del sistema venoso esplacnico. La caracterizacion microbiologica de-
mostrd un fenotipo hipermucoviscoso y se confirmo la presencia de los
genes de hipervirulencia iucA, iroBy rmpA2. Se indic6 tratamiento con
cefalosporinas de tercera generacion, con evolucion clinica favorable,
sin necesidad de drenaje quirtirgico, permitiendo completar terapia
antimicrobiana ambulatoria. Este caso destaca la importancia de sos-
pechar hvKp frente a infecciones graves con compromiso multifocal,
y de la vigilancia microbiologica activa en nuestro medio.
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Abstract

Hypervirulent Klebsiella pneumoniae (hvKp) is an emerging patho-
type associated with bacteremia with hematogenous dissemination and
deep-seated abscess formation. Data from Chile, remain scarce. We
report the case of a previously healthy 40-year-old man presenting with
a febrile syndrome consistent with a complicated urinary tract infec-
tion, Microbiological testing confirmed K. pneumoniae bacteremia.
Imaging studies revealed urinary-prostatic involvement with multiple
collections, a hepatic abscess, bilateral cavitary pulmonary nodules
and septic thrombosis of the splanchnic venous system. Microbiolo-
gical characterization identified a hypermucoviscous phenotype and
the presence of hypervirulence-associated genes (iucA, iroB, rmpA2)
was confirmed. Treatment with third-generation cephalosporins was
administered, with a favorable clinical evolution, without the need for
surgical drainage, and allowing completion of outpatient antimicrobial
therapy. This case highlights the importance to suspect hvKp in severe
infections with multifocal involvement, and of active microbiological
surveillance in our environment.

Keywords: hypervirulent Klebsiella pneumoniae; hypervirulence;
bacteremia; invasive infection; hepatic abscess; prostatic abscess;
pylephlebitis.
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Introduccion

lebsiella pneumoniae es un bacilo gramnegativo

tradicionalmente aislado en infecciones asociadas

ala atencion de salud, especialmente en pacientes

con comorbilidades, inmunocompromiso o exposicion

previa a antimicrobianos'. Sin embargo, desde la década

de los 80 se ha descrito un patotipo distinto adquirido en

la comunidad, denominado K. pneumoniae hipervirulenta

(hvKp, por su sigla en inglés), inicialmente reportado en

Taiwan y actualmente reconocido como un patogeno de
distribucion global®3.

La infeccion por hvKp se asocia a un sindrome cli-
nico caracteristico, clasicamente descrito como absceso
hepatico pidgeno primario sin enfermedad hepatobiliar
subyacente, con una marcada capacidad de diseminacion
hematogena y desarrollo de infecciones metastasicas a
distancia, incluso en individuos previamente sanos?>. Este
comportamiento invasor se traduce en una evolucion clini-
camas agresiva, con tasas de mortalidad reportadas entre
3y 42%*, ademas de secuelas funcionales graves en los
sobrevivientes, como compromiso visual y neurologico™®.

Desde el punto de vista epidemiologico, la diabetes
mellitus constituye el principal factor de riesgo descrito,
favoreciendo la colonizacion, invasion tisular y disemina-
cion sistémica. No obstante, una proporcion relevante de
casos ocurre en pacientes sin comorbilidades conocidas,
lo que refuerza el rol predominante del patéogeno por
sobre los factores del hospedero en la patogénesis de
esta entidad>”.

Laelevada virulencia de hvKp se atribuye a la presencia
de determinantes genéticos especificos que confieren una
mayor capacidad invasora y evasion de los mecanismos de
defensa del huésped®’. Si bien el string test constituye una
herramienta fenotipica util para la sospecha diagndstica,
la deteccion molecular de estos genes ha demostrado
una sensibilidad y especificidad superiores a 95% para la
identificacion de hvKp, posicionandose como el método
mas confiable para su confirmacion microbiologica’®.

En Chile, la evidencia sobre hvKp es aun limitada, con
escasos reportes clinicos y genéticos publicados”!?, lo
que sugiere un probable subdiagndstico. Presentamos un
caso de infeccion invasora para hvKp de origen urinario
con diseminacion hepatica y pulmonar, confirmado por
caracterizacion genética, junto con una revision de la
literatura cientifica.

Caso clinico

Varoén de 40 anos, privado de libertad, sin antecedentes
morbidos conocidos al ingreso, quien consultd por cuadro
de cuatro dias de evolucion caracterizado por disuria y

tenesmo miccional, asociado a dolor en region perineal
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y fiebre hasta 39°C los ultimos dos dias. No refirié dolor
lumbar o abdominal, sintomas respiratorios, digestivos o
visuales, asi como antecedentes de uso de antibacterianos.

Al ingreso al servicio de urgencias se encontraba con
hemodinamia estable y afebril. Al examen fisico destacaba
pufio-percusion lumbar derecha positiva, sin otros hallaz-
gos relevantes. Los examenes de laboratorio evidenciaron
leucocitosis con desviacion a izquierda, elevacion de
parametros inflamatorios, orina completa con piuria e hi-
perglicemia sobre 300 mg/dl. Se plante6 el diagndstico de
una infeccion del tracto urinario complicada, iniciandose
tratamiento antimicrobiano empirico con ceftriaxona. Los
hemocultivos y urocultivo tomados previamente fueron
positivos para K. pneumoniae, identificacion mediante
espectrometria de masas MALDI TOF. En el contexto
del cuadro clinico, se evidencié ademas elevacion del
antigeno prostatico especifico, reforzando la sospecha de
foco prostatico como origen de la bacteriemia. El estudio
de susceptibilidad antimicrobiana mediante VITEK®2
no evidencid produccion de PB-lactamasas de espectro
extendido (BLEE).

Dado el patron clinico de diseminacion sistémica,
se realizd caracterizacion microbiologica ampliada. La
colonia presento string test positivo (Figura 1), compatible
con fenotipo hipermucoviscoso. La cepa fue derivada al
Instituto de Salud Publica de Chile (ISP) para estudio de
hipervirulencia, confirmando la presencia de los genes
iucA (asociado al sistema sider6foro aerobactina), iroB
(implicado en la sintesis del sider6foro salmoquelina) y
rmpA2 (regulador del fenotipo mucoide involucrado en
la hiperproduccion capsular), junto con la confirmacion
fenotipica de hipermucoviscosidad.

Caso Clinico
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Figura 1. String test positi-
vo en colonias de Klebsiella
pneumoniae (obtenido de
hemocultivos), demostran-
do la formacién de filamen-
to mucoviscoso = 5 mm al
traccionar la colonia con asa.
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Durante la hospitalizacion se realizé un TC de abdo-
men y pelvis con contraste que evidencié compromiso
prostatico con multiples colecciones de hasta 2,4 x
1,4 cm (Figura 2), asi como una lesion hepatica en el
segmento VI sugerente de absceso. Posteriormente, la
RM confirmo un absceso hepatico, ademas de trombosis
de una rama venosa suprahepatica (Figura 3A y 3B;
respectivamente). La TC de térax evidencidé multiples
nodulos pulmonares cavitados bilaterales (Figura 4). El
estudio molecular mediante GeneXpert® para Mycobac-
terium tuberculosis resulto negativo. Se realiz6 un fondo
de ojo para descartar compromiso ocular metastasico,
que fue normal. Ademas, se efectud un ecocardiograma
transtoracico, que no mostrd vegetaciones ni alteraciones
estructurales. El estudio de inmunocompromiso no
evidenci6 hallazgos relevantes, con excepcion de una Figura 2. Tomografia computada de pelvis con contraste que muestra prostata aumentada de ta-
hemoglobina glicada de 15%, requiriendo insulina para  magio con realce heterogéneo, areas hipodensas con bordes irregulares, sugerentes de colecciones
el control metabodlico. parcialmente organizadas bilaterales (flechas).

Figura 3. Resonancia mag-
nética de abdomen con con-
traste. A: imagen nodular
de pared gruesa con refuer-
zo del medio de contraste
compatible con absceso a
nivel del segmento VI hepa-
tico (flecha). B: trombosis de
rama suprahepatica que se
extiende hasta la confluencia
de la vena suprahepatica de-
recha (flecha).

Figura 4. Tomografia com-
putada de térax con contras-
te. A: nddulos pulmonares
bilaterales hipovasculares (fle-
chas). B: Tomografia compu-
tada de térax con contraste
que muestra cavitacion cen-
tral a nivel de l6bulo medio
derecho (flecha).
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El paciente evoluciono favorablemente desde el punto
de vista clinico, sin aparicion de nuevos focos infecciosos
ni deterioro hemodinamico, por lo que se dio el alta
hospitalaria a los 7 dias, desestimandose una cirugia, y
con indicacién de terapia ambulatoria con ciprofloxacino
y metronidazol por seis semanas.

Discusion

La hvKp corresponde a un patotipo emergente con un
comportamiento clinico distintivo, altamente invasor,
incluso en pacientes sin comorbilidades®3¢. Aunque el
sindrome clasico se asocia a absceso hepatico pidgeno
primario con infecciones metastasicas, actualmente se ha
reconocido un espectro clinico amplio, incluyendo focos
primarios extrahepaticos, lo que dificulta su reconoci-
miento precoz en la practica clinica®*". El caso presentado
tuvo un foco urinario-prostatico como puerta de entrada
y una rapida diseminacion sistémica con compromiso
hepatico y pulmonar.

Desde el punto de vista del hospedero, la diabetes
mellitus descompensada fue probablemente el principal
factor predisponente, en relacion con la disfuncion inmune
multifactorial asociada, que incluye alteraciones de la
quimiotaxis, fagocitosis, actividad del complemento y
respuesta adaptativa®S. Aunque esta condicion pudo con-
tribuir al cuadro inicial, no explica por si sola la extension
y progresion de la infeccion. Esto refuerza la nocion de
que, mas alla de los factores del hospedero, el curso cli-
nico estuvo determinado ademas, por las caracteristicas
intrinsecas del patdgeno®°. En ese contexto, la caracteri-
zacion microbioldgica y genética, con la confirmacion del
fenotipo hipermucoviscoso y la posterior identificacion
de genes de hipervirulencia, permitieron establecer el
diagnostico de una infeccion invasora por hvKp.

Los determinantes genéticos de hipervirulencia a
menudo se localizan en grandes plasmidos, asi como en
elementos genéticos moviles cromosdémicos, configuran-
do un repertorio distintivo de factores patogénicos que
diferencian a hvKp de la cepa clasica™®.

Desde una perspectiva fisiopatologica, la infeccion
invasora por hvKp involucra una secuencia que se inicia
con la colonizacion intestinal, seguida de la inoculacion
y una eficaz evasion de los mecanismos inmunes innatos,
mediada por la hiperproduccion capsular regulada por
los genes rmpA/rmpA2, 1o que favorece la supervivencia
bacteriana temprana y persistencia en el torrente sangui-
neo>®!". Desde el reservorio intestinal, la bacteria puede
migrar al tracto urinario, favorecida por su capacidad de
colonizacion y persistencia en la mucosa, explicando el
desarrollo de infecciones urinarias complicadas y com-
promiso prostatico'?, como en el presente caso.

En etapas posteriores, la adquisicion de hierro adquiere
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un rol central en la progresion de la infeccion, pudiendo
hvKp expresar hasta cuatro sistemas siderdforos de alta
afinidad, destacando aerobactina (iucA4) y salmoquelina
(iroB), los que permiten una replicacion bacteriana efi-
ciente en tejidos profundos, favoreciendo bacteriemias de
alto indculo y siembras hematogenas a distancia®®!''. A lo
anterior, se suma el gen plasmidico peg-344, considerado
uno de los marcadores moleculares mas precisos de hiper-
virulencia, cuya presencia se ha asociado a la optimizacion
del metabolismo bacteriano, supervivencia y capacidad
invasora, formando parte del panel genético con mayor
valor predictivo para hvKp cuando se evaltia en conjunto
con iucA, iroBy rmpA/rmpA2>°. Adicionalmente, algunos
linajes hipervirulentos portan el islote genético c/b, res-
ponsable de la produccion de colibactina, una genotoxina
capaz de inducir dafio al ADN de las células eucariotas,
promover apoptosis y generar microambientes tisulares
favorables para la invasion bacteriana y la formacion de
abscesos, contribuyendo asi a la gravedad y persistencia
de la infeccion®.

En el caso presentado, la identificacion de los genes
iucA, iroB y rmpA2 establece un correlato genético
consistente con esta secuencia patogénica y proporciona
un sustento microbioldgico solido para el diagnostico de
infeccion invasora por hvKp. Aunque no se documento
la presencia de otros marcadores, como peg-344 o rmpA,
los hallazgos fueron interpretados como compatibles
con una infeccion por hvKp con una alta probabilidad,
basandose tanto por los determinantes genéticos, como
por la expresion fenotipica de hipermucoviscosidad y una
presentacion clinica caracteristica.

Si bien el fenotipo hipermucoviscoso es un hallazgo
orientador para la sospecha diagnoéstica, su expresion
es variable y no confirma por si sola el comportamiento
invasor®’. Diversos estudios han demostrado que la detec-
cion combinada de determinantes genéticos asociados a
hipervirulencia presenta una sensibilidad y especificidad
superiores al 95% para la identificacion de hvKp, supe-
rando ampliamente el uso aislado del fenotipo hipermu-
coviscoso o de la tipificacion capsular®®. No obstante, el
mayor rendimiento diagnostico se alcanza al interpretar
en conjunto la expresion fenotipica y el contexto clinico,
alineandose con criterios operacionales internacionales.
En este sentido, el caso presentado refuerza la necesidad
de un enfoque diagnoéstico integrador que combine téc-
nicas microbiologicas avanzadas, expresion fenotipica y
evaluacion clinica, especialmente en infecciones graves
por K. pneumoniae con diseminacion sistémica>®.

En comparacion con otros reportes'>'7, el presente
caso comparte elementos clinicos particulares, como la
asociacion con diabetes mellitus como factor predispo-
nente y el desarrollo de absceso hepatico con compromi-
so pulmonar secundario. Sin embargo, a diferencia de la
presentacion clasica, el compromiso urinario-prostatico

Caso Clinico
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Caso Clinico

Confirmacion
genética

WGS; K1-5T23, genes
de virulencia ybt, iro,
juc, clb, rmpA/rmpA2, y
resistencia blakKPC-2

NGS; K1-ST23 con
genes kfuA, magA,
rmpA, ybtS, iroN, mrkD

K1/ST1265 hvkp

Sin confirmacién
genética en toda la
serie

Susceptibilidad

Resistente a carbapenémicos,
cefalosporinas de 3° generacién,
piperacilina/tazobactam y
amoxicilina/acido clavulanico

Susceptible a antibacterianos
convencionales a Klebsiella spp.

Sin antibiograma especifico

89,3% con sensibilidad tipica;
6,4% resistente a inhibidores de
B-lactamasa; 4,2% BLEE

Tabla 1. Casos publicados de infecciones por Klebsiella pneumoniae hipervirulenta
Documento Pais Foco Manifestaciones
primario  metastasicas
Morales-Ledn y Chile No aplicable  No descrito en documento
cols., 2023
Konagaya y Japon Absceso Abscesos cerebrales, absceso
cols., 2022 prostatico hepético, embolias sépticas
enfisematoso  pulmonares, abscesos
intrapélvicos, escrotales y en
epididimo.
Cheny cols., China Foco Absceso prostatico, pulmonar,
2025 urinario/ hepatico, infeccién intracraneal/
prostatico  abscesos cerebrales y
endoftalmitis
Barrera Escobar  Colombia Serie Pulmén 70%, riién 30%, ocular
y cols., 2025 con foco 25%, tejidos blandos 15%,
hepético en  espondilodiscitis/ paravertebral
89,4% 15%

Desenlace

No descrito en
documento

Sobrevida tras terapia
antibacteriana
prolongada y multiples
intervenciones
quirdrgicas

Muerte

Mortalidad 4,2% y
recaida 14,9%

observado amplia el espectro clinico reconocido para
esta entidad. Asimismo, la falta de afectacion del
sistema nervioso central y de endoftalmitis, refleja la
variabilidad en la expresion clinica descrita seglin el
contexto epidemiologico. Por otro lado, ni en los casos
comparados ni en el presente reporte se documento la
produccion de BLEE, lo cual resulta concordante con
el perfil tipicamente descrito para hvKp. Sin embargo,
la necesidad de drenaje quirGrgico fue variada'>'é,
segun la extension anatémica y la evolucion clinica'’.
A nivel nacional, se ha descrito la emergencia de cepas
convergentes hipervirulentas y resistentes, incluyendo
aislamientos con resistencia a carbapenémicos'®. Este
escenario contrasta con el perfil de susceptibilidad
observado en el paciente presentado, lo que subraya la
necesidad de mantener una vigilancia microbiologica y
genética activa en nuestro medio. A diferencia de repor-
tes previos basados principalmente en criterios clinicos o
fenotipicos, este caso tuvo confirmacion genética formal,
aportando mayor solidez diagndstica (Tabla 1).
Finalmente, el tratamiento antibacteriano debe
individualizarse segun el perfil de susceptibilidad y la
eventual identificacion de cepas multi-resistentes, consi-
derando ademas la localizacion y extension de los focos
infecciosos, y el desarrollo de complicaciones™". En el
caso presentado, la trombosis suprahepatica de probable
origen séptico, los abscesos prostaticos y hepaticos, y los
nddulos pulmonares cavitados, compatibles con una siem-
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bra hematdgena, justificaron una terapia antimicrobiana
prolongada. Tras una buena respuesta clinica inicial, se
realizd un paso precoz a la via oral, estrategia respaldada
por la evidencia disponible para el manejo de absceso
hepético por K. pneumoniae con evolucion favorable!'>14,

Conclusion

Este caso ilustra una presentacion poco frecuente de
infeccidn invasora por hvKp con foco urinario-prostatico
y diseminacion sistémica. Aunque la diabetes mellitus
constituye el principal factor predisponente, su ocurrencia
en pacientes sin comorbilidades conocidas, refuerza el
rol predominante del patogeno sobre los factores del
hospedero en la patogénesis de esta entidad. Por este
motivo, ante abscesos hepaticos con siembra hemato-
gena a distancia, se requiere un alto indice de sospecha
clinica. En estos casos, las pruebas fenotipicas locales y
la posterior caracterizacion genética en laboratorios de
referencia es fundamental.

Dada la limitada evidencia en nuestro medio, la co-
municacion de casos con confirmacion microbiologica
avanzada, interpretados en el marco de una presentacion
clinica compatible, resulta fundamental para fortalecer
la vigilancia epidemioldgica, mejorar el reconocimiento
oportuno y avanzar en el conocimiento local ante esta
entidad emergente.
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