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Resumen

Introduccion: Los abscesos hepaticos primarios producidos por
Klebsiella pneumoniae y las implicancias sistémicas relacionadas
constituyen el sindrome de absceso hepatico invasor por Klebsiella
pneumoniae. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, epide-
mioldgicas y la evolucion de esta entidad en nuestro centro. Pacientes
y Métodos: Cohorte retrospectiva de pacientes adultos internados en
el Hospital Italiano de Buenos aires entre el 1 de enero de 2001 y
el 1 de mayo de 2020. Se incluyeron pacientes con diagnéstico de
absceso en cualquier 6rgano con aislamiento en cultivo de absceso o
hemocultivo positivo para Klebsiella pneumoniae para ser analizadas
las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y la evolucion de aquellos
con localizacion primaria hepatica. Resultados: 10 pacientes fueron
incluidos. Dos (20%) pacientes fueron orientales. La mediana de
edad fue 69 afios (IIC 64-79), nueve (90%) fueron hombres. La co-
morbilidad mas frecuente fue diabetes mellitus tipo 2 (40%). Cuatro
(40%) pacientes tuvieron diseminacion a otros 6rganos. La mediana de
internacion fue 21,5 dias (IIC 15-43), 60% (n: 6) requiri6 internacion
en unidad de cuidados intensivos y 30% (n: 3) de los pacientes fallecio.
Conclusion: El sindrome de absceso hepatico invasor por Klebsiella
pneumoniae es una enfermedad infrecuente, potencialmente mortal.
Este estudio intenta reportar las caracteristicas de los pacientes con
esta patologia en nuestra poblacion.
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Abstract

Background: Primary liver abscesses caused by Klebsiella
pneumoniae and their related systemic complications produce the in-
vasive liver abscess syndrome due to Klebsiella pneumoniae. Aim: To
describe the clinical, epidemiological and evolution characteristics
in our center. Methods: A retrospective cohort of hospitalized adults
in Hospital Italiano de Buenos Aires between January 1st, 2001 and
May 1st, 2020. We included patients with diagnosis of abscess in any
organ with rescue in culture or positive blood culture for Klebsiella
pneumoniae. Epidemiological, clinical characteristics and prognosis
of those with hepatic primary localization were analyzed. Results: 10
patients were included. Two (20%) patients were Oriental. Median age
was 69 years (interquartile range 64-79), nine (90%) were men. The
most frequent comorbidity was type 2 diabetes (40%). Four (40%)
patients had spread to other organs. The median hospitalization was
21.5 days (IIC 15-43), 60% (n: 6) were hospitalized in the intensive
care unit and 30% (n: 3) died. Conclusions: The invasive liver abscess
syndrome due to Klebsiella pneumoniae is a rare life-threatening
disease. Our study reports the characteristics of patients with this
syndrome in our population.

Keywords: Klebsiella pneumoniae; liver abscess; pyogenic liver
abscess; sepsis
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Introduccion

os abscesos hepaticos producidos por Klebsiella

pneumoniae con posibilidad de diseminacion a

otros 6rganos, en ausencia de enfermedad hepato-
biliar o colo-rectal concomitante que pudiera facilitar el
ascenso del microorganismo, constituyen el sindrome de
absceso hepdtico invasor por K. pneumoniae'.

Se caracteriza por la aparicion de absceso primario
hepético con aislamiento monobacteriano de K. prneumo-
niae y, asociado en aproximadamente 12% de los casos,
de siembra metastéasica del patdgeno en otros sitios. Las
manifestaciones asociadas a infeccién metastdsica mas
frecuentemente descritas son endoftalmitis, meningitis
y absceso cerebral®. La serovariedad de K. pneumoniae
K1 (antigeno capsular) es la principal responsable de
producir el cuadro®.

La diabetes mellitus constituye el factor de riesgo
mas importante para el desarrollo de absceso hepatico
por K. pneumoniae; en series taiwanesas se encuentra en
alrededor de 70% de los pacientes’. Probablemente esto
se deba a la disfuncion neutrofilica en pacientes diabéticos
con mal control glucémico que disminuye la capacidad
de fagocitosis de las variedades capsulares K1 y K2 de K.
pneumoniae*. Otro factor de riesgo probable reportado en
un estudio es la presencia de esteatosis hepatica®.

La letalidad reportada es baja (cercana a 5%), pero las
complicaciones a largo plazo generadas por las lesiones
a distancia conllevan una alta morbilidad, por lo que es
importante la sospecha clinica, el diagndstico temprano
y un tratamiento oportuno (drenaje de absceso e inicio
de antibioterapia).

La epidemiologia descrita para esta entidad resulta de
series orientales; no hay informacion disponible al respec-
to de la epidemiologia local. Nos proponemos describir
las caracteristicas de los pacientes con absceso primario
hepatico por K. pneumoniae atendidos en nuestro hospital.

Pacientes y Métodos

Se realizd6 un estudio de cohorte retrospectivo de
pacientes con diagndstico de absceso primario hepatico
por K. pneumoniae internados en el Hospital Italiano de
Buenos Aires (HIBA) entre el 1 de enero de 2001 y el 1
de mayo de 2020. Se definid absceso primario hepatico a
aquel con aislamiento monobacteriano de K. pneumoniae,
producido en ausencia de enfermedad predisponente
hepato-biliar o colo-rectal, en concordancia con la defi-
nicién propuesta por Wen-Liang Yu en su revision del
sindrome'. El estudio fue evaluado y aprobado por el co-
mité institucional de ética de protocolos de investigacion.

El HIBA es un hospital universitario de alta com-
plejidad de la ciudad autonoma de Buenos Aires, que
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funciona como centro de derivacion nacional. Cuenta con
un repositorio tinico de informacion de cada paciente. Este
repositorio se centraliza a través de una historia clinica
electronica (HCE) orientada a problemas. Los problemas,
diagnosticos, antecedentes, medicacion, procedimientos,
estudios e informacién administrativa, entre otros, se
almacenan y codifican utilizando vocabulario controlado.

Como estrategia de cribado para la deteccion de los
pacientes potencialmente incluibles se generd una lista
utilizando vocabulario controlado de todos los pacientes
adultos mayores a 18 afios que tuvieran cargado el término
absceso por Klebsiella sp o alguno de los sindbnimos, entre
los problemas, diagndsticos principales o secundarios o
cualquier campo de la epicrisis. Para aumentar la sensi-
bilidad de la busqueda, se solicité el listado de pacientes
con cultivos positivos para K. pneumoniae y el listado
de pacientes con cualquier estudio por imagen durante la
internacion. Se evaluaron los episodios pre-quirargicos
de los pacientes en quienes se realizara procedimientos
percutaneos.

Cuatro médicos entrenados revisaron las HCE de los
pacientes detectados y definieron los casos de absceso
hepético primario por K. pneumoniae. Se revisaron los
criterios de inclusion de: edad igual o mayor a 18 afios,
pacientes con presencia de abscesos en cualquier 6rgano
diagnosticado por imagen o por puncién percutanea o
drenaje quirurgico y pacientes con aislamiento en cul-
tivo de absceso o hemocultivos, de K. pneumoniae. Se
excluyeron a las pacientes embarazadas, portadores de
enfermedad hepato-biliar (cirrosis, colangitis, colocacion
de stent biliar o cirugia hepato-biliar) y enfermedad
colo-rectal (cancer de colon, cancer de recto, cancer colo-
rectal, cirugia por cancer de colon o cirugia por cancer de
recto). Del listado de casos, se evaluo las caracteristicas
clinicas y de laboratorio. Se decidi6 excluir a pacientes
con antecedente de patologia hepato-biliar y colo-rectal
para seleccionar a los pacientes con absceso primario y
obtener una poblacion similar a la serie publicada por
Wang y cols’.

Se presentan las variables categoricas como porcenta-
jesy las variables continuas como media y desvio estandar
(DE) o medianas e intervalos intercuartilicos (IIC) segun
distribucién observada. El andlisis estadistico se realizo
con el software STATA version 14.0.

Resultados

Durante el periodo evaluado se detectaron 54 poten-
ciales casos, se excluyeron 44 pacientes por cumplir
con criterios de exclusion. Se analizaron 10 pacientes
con diagndstico de absceso primario hepatico por K.
pneumoniae.

La media de edad fue 69 afios (IIC 64-79), nueve (90%)
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eran hombres, dos (20%) pacientes eran orientales. La co-
morbilidad mas frecuente fue diabetes mellitus en cuatro
(40%) pacientes, seguida de enfermedad oncologica activa
en tres (30%) y esteatosis hepatica en tres (30%) (Tabla 1).

En el laboratorio general, sélo tres pacientes tuvieron
medida la proteina C reactiva (PCR), con una mediana
de PCR de 293 mg/L (rango interquartil 203-532). Todos
los pacientes tuvieron medido un recuento de leucocitos,
con una mediana de 17.585/mm?® (rango interquartil
12.240-21.030).

Cuatro (40%) pacientes tuvieron diseminacion a otras
localizaciones, siendo la mas frecuente el liquido pleural,
en cuatro (40%) casos (Tabla 2). Cinco (50%) de los
pacientes tuvieron hemocultivos positivos con aislamiento
de K. pneumoniae. Nueve (90%) pacientes tuvieron ais-
lamiento de K. prneumoniae en el absceso, cuatro (40%)
pacientes tuvieron aislamiento de K. pneumoniae en el
liquido pleural.

En nueve (90%) de los pacientes se aislo una cepa de
K. pneumoniae resistente a ampicilina, sensible a ampi-
cilina/sulbactam, cefalosporina de tercera generacion y
carbapenémicos. Hubo un solo caso de K. pneumoniae
con resistencia a cefalosporinas, sensibilidad disminuida
a carbapenémicos y sensible a amikacina.

Todos los pacientes recibieron drenaje de abscesos y
antibioterapia efectiva seglin antibiograma. Con respecto
a la evolucion de los pacientes la mediana de internacion
fue 21,5 dias (rango intercuartil 15-43). Seis (60%)
de los pacientes requirieron, en algin momento de la
estadia hospitalaria, internacion en unidad de cuidados
intensivos y tres (30%) fallecieron dentro de los 90 dias
de la internacion.

Discusion

El sindrome de absceso hepatico invasor por K.
pneumoniae es una entidad infrecuente, potencialmente
letal. Esta se ha reportado en series de casos de paises
asiaticos como Taiwan, Corea y China®. Sin embargo, en
los ultimos afios han aumentado los reportes y las series
de casos de absceso hepatico en paises de occidente, como
Estados Unidos de América y Chile, aunque en muchos
de estos casos, los abscesos no eran exclusivamente
producidos por K. pneumoniae®®. En nuestro estudio
describimos las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas
y la evolucion de los pacientes con diagnostico de absceso
hepatico por K. pneumoniae, haciendo foco en aquellos
que, por ausencia de factores predisponentes, presumimos
que cursaron el sindrome de absceso hepatico invasor por
K. pneumoniae, en un centro en Latinoamérica.

Con respecto a las caracteristicas epidemiologicas,
en nuestro estudio observamos que dos pacientes fueron
orientales, dato que resulta de interesante mencion

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de pacientes con
absceso hepatico por Klebsiella pneumoniae (n = 10)

Edad media (afos), (mediana) 69 (IIC 64-79)
Hombres 9 (90%)
Orientales 2 (20%)
Co-morbilidades
¢ Enfermedad respiratoria 1 (10%)
¢ Diabetes mellitus 4 (40%)
* Insuficiencia cardiaca -
¢ Insuficiencia renal crénica 1 (10%)
¢ Enfermedades oncoldgicas 3 (30%)
e VIH/SIDA -
* Enfermedades autoinmunes -
¢ Esteatosis hepéatica 3 (30%)

¢ Alcoholismo -

Tabla 2. Localizacion mas frecuente de los abscesos
causados por Klebsiella pneumoniae

Sitio de localizacion de abscesos n=10
Hepatico 10 (100%)
Cavidad pleural 4 (40%)
Oftalmico 2 (20%)
Pulmonar 1 (10%)
Otros érganos 2 (20%)

teniendo en cuenta que la muestra se obtuvo a partir del
registro del HIBA con poblacion occidental. Esto refuerza
el concepto de que esta patologia es de mayor prevalencia
en paises orientales, donde fue reconocida y descrita por
primera vez. Sin embargo, no es claro si los descendientes
asiaticos tienen un riesgo genético para estas infecciones
o si esta bacteria es de mayor prevalencia en paises
asiaticos'. Un estudio que evalud aislados bacterianos
en muestras de materia fecal de individuos sanos de dis-
tintos paises asiaticos (China, Taiwan, Japon, entre otros)
reportd 10% de colonizacion por K. pneumoniae K1/K2'.

La media de edad reportada en nuestro estudio fue
mayor en comparacion a lo reportado en otras series'. En
concordancia con los estudios previos, la co-morbilidad
mas frecuente fue diabetes mellitus tipo 22. Es conocido
que la diabetes mellitus interfiere con la quimiotaxis y
fagocitosis de los neutrdfilos; sin embargo, esta influencia
en la funcion de los macrofagos es todavia desconocida’.
Estudios identificaron el mal control glucémico como
factor de riesgo para susceptibilidad a serotipos K1/K2
en pacientes con absceso hepatico por K. pneumoniae 'y
endoftalmitis complicada’.
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En series orientales se report6 entre 10y 12% de enfer-
medad diseminada a otros 6rganos, siendo endoftalmitis
y el sistema nervioso central los sitios de diseminacion
mas frecuentes®. En nuestra serie encontramos 40% de
enfermedad diseminada siendo la pleura el lugar principal
de diseminacion, seguido de localizacion ocular (20%).
Se ha reportado que K. pneumoniae, serovariedad K1, es
la principal responsable de producir el absceso hepatico
primario con eventual diseminacion. Dadas las caracteris-
ticas retrospectivas de nuestro estudio, no se dispuso de
serotipificacion de las cepas de K. pneumoniae aisladas,
pero el antibiograma en nueve de los 10 pacientes presento
un patron de multisensibilidad similar a la reportada para
K. pneumoniae K1°.

Laletalidad reportada en los estudios es variable: en la
serie de casos de Oikonomou y cols., no reportaron falle-
cidos'?, mientras que en otras series se reporto hasta 11%

de letalidad®. En nuestro estudio se report6 una letalidad de
30% (3/10) dentro de los 90 dias de la internacion indice.

Conclusion

En comparacion a las series orientales, en nuestro es-
tudio se observé un curso mas agresivo de la enfermedad
con mayor incidencia de enfermedad diseminada y mayor
letalidad. El reconocimiento temprano del sindrome con la
correspondiente evaluacion multisistémica y tratamiento
oportuno orientado a drenar los focos abscedados y
asegurar la antibioterapia efectiva, podria mejorar los
desenlaces clinicos en nuestro medio. Consideramos que
un mayor estudio epidemioldgico y clinico sobre esta
infeccion permitird una mejor comprension y tratamiento
de la misma.
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