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Resumen 
 

T²tulo: Variaciones del perfil gen·mico de virulencia en aislamientos cl²nicos de Klebsiella 

pneumoniae productores de carbapenemasas mediante secuenciaci·n de genoma completo 

(WGS) 

 

Klebsiella pneumoniae, es un pat·geno oportunista asociado a infecciones nosocomiales y 

comunitarias, representa un desaf²o cl²nico debido a su alta virulencia y resistencia antimicrobiana. Este 

estudio evalu· las variaciones gen·micas de 70 aislamientos cl²nicos de K. pneumoniae productoras de 

carbapenemasas recolectadas entre 2020 y 2021 en un hospital colombiano, empleando secuenciaci·n 

de genoma completo (WGS). Los aislamientos fueron obtenidos de diversas fuentes cl²nicas, 

predominando sangre (37,14%), orina (30%) y secreciones orotraqueales (14,28%) (Figura 8-1). Las 

caracter²sticas epidemiol·gicas revelaron que el 54% de los aislamientos proven²an de infecciones 

intrahospitalarias, con una alta prevalencia en pacientes mayores de 60 a¶os (57%) y una tasa de 

mortalidad del 40% (Tabla 8-1). El an§lisis bioinform§tico identific· 5518 genes en los cromosomas 

bacterianos, destacando los genes de adherencia, sistemas de secreci·n (T6SS), mecanismos 

antifagoc²ticos (genes del oper·n capsular), bombas de eflujo y sider·foros b§sicos como la 

enterobactina. Asimismo, se detectaron 679 genes en pl§smidos, principalmente relacionados con la 

producci·n de sider·foros de alta afinidad como la aerobactina y yersiniabactina, as² como toxinas 

genot·xicas como la colibactina. Las divergencias filogen®ticas observadas reflejan adaptaciones 

gen®ticas que favorecen la colonizaci·n en ambientes hospitalarios (Figuras 8-6). La tipificaci·n 

molecular (MLST) revel· la prevalencia de diversos tipos de secuencia (ST), siendo el ST1082 el m§s 

frecuente (43%), seguido por ST236 (11%) y ST258 (10%), este ¼ltimo vinculado a brotes epid®micos y 

resistencia a carbapen®micos. Adem§s, se identific· un caso del linaje hipervirulento ST23, 

recientemente alertado por la OMS debido a su capacidad para causar infecciones graves en personas 

sanas (Figura 8-7). El an§lisis filogen®tico mediante ANI permiti· identificar cinco cl¼steres clonales, 

destacando el cl¼ster 1 como un clado gen®ticamente distinto, posiblemente adaptado a nichos 

espec²ficos. Este hallazgo refuerza la necesidad de monitorear linajes emergentes y desarrollar 

estrategias efectivas de control (Figura 8-8). En conclusi·n, los resultados subrayan la relevancia de 

integrar herramientas gen·micas para caracterizar factores de virulencia y rastrear la diseminaci·n de 

cepas de K. pneumoniae. La combinaci·n de resistencia antimicrobiana e hipervirulencia enfatiza la 

urgencia de enfoques terap®uticos integrales para mitigar el impacto cl²nico de este pat·geno 

emergente.  

 

Palabras clave: Klebsiella pneumoniae, factores de virulencia, secuenciaci·n de genoma 

completo  
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Abstract  

Title: Variations in the genomic virulence profile of carbapenemase-producing Klebsiella 

pneumoniae clinical isolates by whole genome sequencing (WGS) 

 

Klebsiella pneumoniae is an opportunistic pathogen associated with both nosocomial and 

community-acquired infections, posing a clinical challenge due to its high virulence and 

antimicrobial resistance. This study evaluated the genomic variations of 70 

carbapenemaseproducing K. pneumoniae clinical isolates collected between 2020 and 2021 in 

a Colombian hospital, using whole-genome sequencing (WGS). The isolates were obtained 

from various clinical sources, primarily blood cultures (37.14%), urine cultures (30%), and 

orotracheal secretions (14.28%) (Figure 8-1). Epidemiological characteristics revealed that 

54% of the isolates were from nosocomial infections, with a high prevalence among patients 

over 60 years of age (57%) and a mortality rate of 40% (Table 8-1). Bioinformatic analysis 

identified 5,518 genes in bacterial chromosomes, highlighting genes involved in adherence, 

secretion systems (T6SS), anti-phagocytic mechanisms (capsular operon genes), efflux 

pumps, and basic siderophores such as enterobactin. Additionally, 679 genes were detected in 

plasmids, mainly associated with high-affinity siderophores like aerobactin and yersiniabactin, 

as well as genotoxic toxins such as colibactin. The observed phylogenetic divergences reflect 

genetic adaptations favoring colonization in hospital environments (Figures 8-6). Molecular 

typing (MLST) revealed the prevalence of various sequence types (ST), with ST1082 being the 

most frequent (43%), followed by ST236 (11%) and ST258 (10%), the latter associated with 

epidemic outbreaks and carbapenem resistance. Furthermore, one case of the hypervirulent 

ST23 lineage was identified, recently highlighted by the WHO due to its ability to cause severe 

infections in healthy individuals (Figure 8-7). Phylogenetic analysis using ANI identified five 

clonal clusters, with cluster 1 representing a genetically distinct clade, possibly adapted to 

specific ecological niches. This finding reinforces the need to monitor emerging lineages and 

develop effective control strategies (Figure 8-8). In conclusion, the results emphasize the 

importance of integrating genomic tools to characterize virulence factors and track the 

dissemination of K. pneumoniae strains. The combination of antimicrobial resistance and 

hypervirulence underscores the urgency of comprehensive therapeutic approaches to mitigate 

the clinical impact of this emerging pathogen.  

 

Keywords: Klebsiella pneumoniae, virulence factors, whole-genome sequencing  
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1. Introducci·n   
 

Klebsiella pneumoniae es una bacteria Gram negativa conocida por ser un pat·geno 

oportunista que est§ implicado en diversas infecciones tanto asociadas a la atenci·n en 

salud como comunitarias (Effah et al., 2020). En los ¼ltimos a¶os, su diseminaci·n global 

ha representado un reto significativo para la medicina cl²nica, principalmente debido a su 

capacidad de desarrollar resistencia a m¼ltiples antimicrobianos y su elevada 

patogenicidad, lo que complica considerablemente el tratamiento de las infecciones que 

provoca (Ernst et al., 2020; Gorrie et al., 2022; Han et al., 2022).  

Los factores de virulencia son productos de genes en el genoma bacteriano que codifican 

diversas prote²nas y estructuras que facilitan la colonizaci·n, invasi·n y supervivencia del 

microorganismo en el hu®sped (Wasfi et al., 2016). Estos factores juegan un papel crucial 

en la virulencia y patogenicidad de Klebsiella spp., ya que permiten a la bacteria evadir las 

defensas del hu®sped, adherirse a las c®lulas y tejidos, y resistir el ataque del sistema 

inmunitario (Rojas et al., 2018).  

La evaluaci·n de los factores de virulencia en Klebsiella pneumoniae es esencial para 

entender la patogenicidad de esta bacteria, facilitando el desarrollo de estrategias efectivas 

para su prevenci·n y tratamiento (B. T. Liu & Su, 2019; Matono et al., 2022). Para llevar a 

cabo una evaluaci·n detallada, se utilizan herramientas moleculares como la secuenciaci·n 

de genoma completo (WGS) que permite un an§lisis exhaustivo del material gen®tico de la 

bacteria, proporcionando una visi·n integral de su capacidad patog®nica y de c·mo podr²a 

impactar en el hu®sped (B. T. Liu & Su, 2019; Rojas et al., 2018).  

Adicionalmente, la recopilaci·n detallada de informaci·n sobre la estructura gen·mica de 

Klebsiella pneumoniae permite rastrear de manera efectiva la propagaci·n de cepas 

virulentas y resistentes tanto en entornos cl²nicos como comunitarios (Ernst et al., 2020). 

Este conocimiento es fundamental para fortalecer la vigilancia molecular y epidemiol·gica, 

lo que facilita un mejor manejo de las infecciones causadas por este pat·geno. As², se 

promueve el desarrollo de estrategias de prevenci·n m§s eficaces y de nuevos enfoques 

terap®uticos que puedan adaptarse a la evoluci·n constante de la resistencia 
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antimicrobiana y la virulencia de la bacteria (Effah et al., 2020; Karampatakis et al., 2023; 

Wyres & Holt, 2018).  

Este trabajo forma parte del macroproyecto titulado ñDiagn·stico molecular de resistencia 

y virulencia, y seguimiento epidemiol·gico de bacterias Gram negativas multirresistentes 

causantes de IAAS, basado en secuenciaci·n de genoma completo (WGS) y datos 

sociodemogr§ficos y cl²nicosò. El objetivo principal es determinar las variaciones de los 

perfiles gen·micos de virulencia de aislamientos cl²nicos de Klebsiella pneumoniae 

productores de carbapenemasas, mediante secuenciaci·n de genoma completo (WGS). 

Esta investigaci·n abarca el per²odo 2020-2021 y busca integrar datos gen·micos con 

informaci·n sociodemogr§fica y cl²nica para mejorar la vigilancia y el control de estas 

infecciones en entornos hospitalarios.  

  

2. Marco te·rico  

2.1. Klebsiella pneumoniae  

Klebsiella pneumoniae es una bacteria oportunista de la familia Enterobacteriaceae, 

compuesta por bacterias anaerobias facultativas, Gram negativas, encapsuladas y con 

forma de bast·n. Estas bacterias est§n ampliamente distribuidas en diversos nichos 

ambientales, como el suelo, aguas superficiales y las plantas, as² como en nichos 

asociados al hu®sped, como la superficie de la mucosa de animales y humanos (Crippa et 

al., 2023). En los seres humanos, Klebsiella pneumoniae se concentra principalmente en 

el tracto digestivo y, con menos frecuencia, en el trato respiratorio superior. Bajo 

condiciones ideales, la bacteria puede invadir la circulaci·n sangu²nea u otros tejidos a 

trav®s de estos reservorios, propag§ndose y causando infecci·n (G. Wang et al., 2020).  

A pesar de formar parte de la microbiota intestinal de los mam²feros, Klebsiella pneumoniae 

es reconocida como un importante pat·geno oportunista debido a su capacidad para 

causar infecciones graves, especialmente asociadas a la atenci·n en salud, y ser un factor 

de riesgo en el desarrollo de infecciones graves adquiridas en la comunidad (Crippa et al., 

2023; Lam, Wyres, Duch°ne, et al., 2018; G. Wang et al., 2020).  

El genoma de K. pneumoniae tiene un tama¶o de aproximadamente 5,5 a 6 megapares de 

bases (Mbp) y contiene alrededor de 5500 a 6000 genes. De estos, aproximadamente de 
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2000 a 3500 son genes centrales y 1700 a 2000 son genes accesorios (Bialek-Davenet et 

al., 2014; Holt et al., 2015; Karampatakis et al., 2023). El genoma central es altamente 

conservado, y se encuentra en alrededor del 95% de todos los aislamientos, mientras que 

el genoma accesorio es din§mico, adaptativo y var²a entre diferentes aislamientos de K. 

pneumoniae. Este ¼ltimo incluye genes relacionados con la virulencia, resistencia a 

compuestos antimicrobianos, genes plasm²dicos y otros elementos involucrados en la 

transferencia horizontal (Navon-Venezia et al., 2017; Wyres & Holt, 2016, 2018). Seg¼n la 

estructura del genoma accesorio, las cepas de K. pneumoniae se pueden clasificar en tres 

tipos: oportunistas, multirresistentes e hipervirulentas (G. Wang et al., 2020).  

2.2. Virulencia de Klebsiella pneumoniae  

K. pneumoniae puede desarrollar una infecci·n si, en primer lugar, supera las barreras 

mec§nicas y qu²micas del hu®sped y, posteriormente, evade el reconocimiento por parte 

del sistema de defensa del hu®sped, mediado tanto por la inmunidad humoral como por la 

inmunidad celular (Gomez-Simmonds & Uhlemann, 2017a). Esta bacteria posee en su 

maquinaria gen®tica factores de virulencia que facilitan dicha evasi·n (Haudiquet et al., 

2021; Paczosa & Mecsas, 2016; Rocha et al., 2022; Wang et al., 2020).  

Se han identificado en K. pneumoniae cuatro grupos principales de factores de virulencia: 

los pilis, la c§psula, los lipopolisac§ridos (LPS) y los sider·foros (Karampatakis et al., 2023) 

(Figura 1-1). Dependiendo de la distribuci·n de estos factores en la bacteria, se puede 

identificar dos fenotipos de virulencia, tambi®n conocidos como patotipos de K. 

pneumoniae: el fenotipo cl§sico y el fenotipo hipervirulento (Spadar et al., 2022) (Tabla 1- 

1).   

El fenotipo cl§sico es el principal causante de infecciones asociadas a la atenci·n en salud, 

afectando principalmente a pacientes con comorbilidades. Estas cepas pueden 

intercambiar f§cilmente elementos gen®ticos m·viles, lo que les permite adquirir genes de 

resistencia a compuestos antimicrobianos. Por otro lado, las cepas del fenotipo 

hipervirulento se caracteriza por causar infecciones invasivas en la comunidad, afectando 

a individuos sanos. Estas cepas pueden desarrollar abscesos hep§ticos pi·genos, 

meningitis, endoftalmitis o fascitis necrosante debido a su r§pida diseminaci·n (Wang et 

al., 2020).  
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Las cepas de fenotipo cl§sico suelen ser menos virulentas porque carecen de ciertos 

factores de virulencia espec²ficos presentes en las cepas hipervirulentas, cuya presencia 

es probablemente el resultado del efecto acumulativo de diferentes combinaciones de 

m¼ltiples genes accesorios que trabajan en conjunto para aumentar la virulencia de la 

bacteria (Gonzalez-Ferrer et al., 2021). Son de destacar dentro de estos factores de 

virulencia presentes en las cepas de fenotipo hipervirulento, los genes que codifican 

c§psulas m§s gruesas debido a la presencia de exopolisac§ridos mucoviscos, lo que 

confiere mayor robustez y la caracter²stica de hipermucoviscosidad; los pl§smidos de 

hipervirulencia grandes y los que codifican la genot·xina colibactina (Arcari & Carattoli, 

2023; Kot et al., 2023; Wyres & Holt, 2018), entre otros.  

Tabla 1-1: Caracter²sticas de las cepas de Klebsiella pneumoniae cl§sicas e 

hipervirulentas.  

 

Parámetro  

Característica(s) para el tipo de cepa   

Clásico  Hipervirulento  

Tipos comunes de 
infección 

Neumonía, ITU, bacteriemia. Absceso hepático piógeno, bacteriemia, abscesos de 
pulmón, cuello y riñón; neumonía, celulitis, fascitis 
necrotizante, miositis, meningitis, endoftalmitis 

Poblaciones 
susceptibles 

Inmunosuprimidos (diabéticos, 
pacientes con neoplasias 
malignas) 

Diabéticos, personas sanas. 

Tipo(s) de cápsula Serotipos cápsula K1ïK78 Hipercápsula serotipo K1 (93%) o K2 

Sideróforos (% de 
cepas que expresan 
sideróforos) 

Enterobactina (100), 
yersiniabactina (17ï46), 
salmoquelina (2ï4), 
aerobactina (6) 

Enterobactina (100), yersiniabactina (90), salmoquelina 
(>90), aerobactina (93-100) 

Concentración 
geográfica 

Mundial Principalmente Taiwán y el Sudeste Asiático 

Tipo de infección 
principalmente 
adquirida 

Nosocomial Adquirido en la comunidad 

Frecuencia de informes 
de resistencia a los 
antibióticos. 

Frecuente (productora de BLEE 
y carbapenemasas) 

Infrecuente 

 

Tomada de: (Paczosa & Mecsas, 2016) 



мт  

  

  

Figura 1-1: Los cuatro factores de virulencia bien caracterizados en cepas cl§sicas e 

hipervirulentas de K. pneumoniae. Tomada de: (Paczosa & Mecsas, 2016)  

A continuaci·n, se describen diversos factores de virulencia que han sido identificados en 

K. pneumoniae, incluyendo tanto los m§s caracterizados como otros recientemente 

descritos en la literatura, relacionados con las caracter²sticas de adherencia (fimbrias tipo 

I), biopel²cula (fimbrias tipo 3), modulaci·n inmune (capsula y lipopolisac§ridos, LPS), 

factor nutricional y metab·lico (aerobactina, enterobactina, salmoquelina, yersiniabactina y 

utilizaci·n de alanto²na), exotoxina (colibactina) y sistema de administraci·n de efectores 

(T6SS):  

2.2.1. Adherencia (fimbrias tipo I)  

K. pneumoniae expresa dos tipos importantes de pilis o fimbrias: tipo 1 y tipo 3. Estos pili 

act¼an como mediadores de la adhesi·n de K. pneumoniae a superficies bi·ticas y 

abi·ticas; siendo factores cruciales de patogenicidad durante las infecciones. La adhesi·n 

facilitada por estos pili permite la colonizaci·n e invasi·n bacteriana, contribuyendo al 

desarrollo de infecciones (Karampatakis et al., 2023; Kot et al., 2023).  

Las fimbrias de tipo I son estructuras filamentosas adhesivas unidas a la membrana 

bacteriana, compuestas principalmente por la subunidad FimA y la subunidad FimH en la 

punta. Estas fimbrias se unen a glicoprote²nas D-manosiladas, receptores que contienen 

manosa presentes en diversos tejidos del hu®sped y en la matriz extracelular. Las fimbrias 

tipo I se expresan en aproximadamente el 90% de los aislados cl²nicos y ambientales de  
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K. pneumoniae (Struve et al., 2008). A continuaci·n se muestran los principales genes 

relacionados con las fimbrias tipo I:   

Tabla 1-2: Genes relacionados con adherencia (fimbrias tipo I) 

   

Fimbrias tipo I  

fimB  

fimE  

fimA  

fimI  

fimC  

fimD  

fimF  

fimG  

fimH  

fimK  

  

Tomada de: (VFDB - Virulence Factor Type I Fimbriae in Klebsiella, n.d.)  

2.2.2. Biopel²cula (fimbrias tipo 3)  

Las fimbrias tipo 3 son estructuras adhesivas en forma de h®lice, con un di§metro de 

aproximadamente 2~4 nm y una longitud de 0,5~2 nm. Se localizan en la superficie de K. 

pneumoniae y est§n compuestas principalmente por la subunidad MrkA y la subunidad 

MrkD en la punta (Murphy & Clegg, 2012). Su funci·n principal es mediar la formaci·n de 

biopel²culas en superficies tanto bi·ticas como abi·ticas. Estas fimbrias muestran una 

mayor afinidad por prote²nas de la matriz extracelular, como los col§genos tipo IV y V 

(Guerra et al., 2022; Kot et al., 2023). Se ha observado que MrkD familita la adhesi·n a 

superficies bi·ticas, mientras que MrkA se une espec²ficamente a superficies abi·ticas, 

como dispositivos m®dicos (Paczosa & Mecsas, 2016). A continuaci·n se muestran los 

principales genes relacionados con las fimbrias tipo 3:  

Tabla 1-3: Genes que codifican los componentes estructurales de las fimbrias tipo 3  

 

Fimbrias tipo 3  

mrkH  

mrkI  

mrkJ  

mrkF  

mrkD  
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mrkC  

mrkB  

mrkA  

 

Tomada de: (VFDB - Virulence Factor Type 3 Fimbriae in Klebsiella, n.d.)  

 

2.2.3. Modulaci·n inmune  

 2.2.3.1.  C§psula  

La c§psula de polisac§rido de K. pneumoniae es la capa m§s externa de la bacteria y un 

importante factor de virulencia, ya que protege a las c®lulas bacterianas de la respuesta 

inmunitaria del hu®sped. Esta c§psula previene la fagocitosis y la opsonofagocitosis, 

dificulta la acci·n bactericida de los p®ptidos antimicrobianos, bloquea la interacci·n de los 

componentes del complemento, y evita la activaci·n fulminante de la respuesta inmune, lo 

que reduce la producci·n de especies reactivas de ox²geno (ROS), IL-8, IL-6 y TNF-Ŭ 

(Paczosa & Mecsas, 2016). Los ant²genos K que la componen (polisac§ridos capsulares 

espec²ficos) permiten a la bacteria evadir la respuesta inmune al imitar los glucanos 

presentes en el hu®sped, evitando as² su activaci·n (Karampatakis et al., 2023).    

Los genes del oper·n cps son responsables de la s²ntesis de las macromol®culas que 

participan en la polimerizaci·n y ensamblaje de la c§psula (Kot et al., 2023). Estos genes 

presentan en la regi·n media del locus una zona de nucleotidos no conservada, lo que 

otorga a la c§psula una estructura muy variable entre los diferentes linajes de K. 

pneumoniae, con diversos tipos de ant²genos K en la superficie. Esta variabilidad se 

traduce en diferentes niveles de virulencia (Gonz§lez-Ferrer et al., 2021). Por ello, los 

ant²genos K de la c§psula de K. pneumoniae se utilizan como criterio de clasificaci·n y 

serotipificaci·n de cepas pat·genas (Guerra et al., 2022). Se han identificado 78 tipos 

capsulares diferentes en Klebsiella pneumoniae mediante tipificaci·n serol·gica, 

denominados del K1 al K78. Sin embargo, no todos estos tipos presentan el mismo nivel 

de virulencia. Los serotipos K1 y K2 han sido ampliamente reconocidos como los m§s 

virulentos y est§n estrechamente asociados con cepas hipervirulentas responsables de 

infecciones invasivas graves. Es importante destacar que muchos aislamientos cl²nicos no 

son tipificables mediante m®todos serol·gicos tradicionales, lo que ha llevado a un mayor 

uso de herramientas gen·micas para la identificaci·n precisa de los tipos capsulares 

(VFDB - Virulence Factor Capsule in Klebsiella, n.d.). A continuaci·n se muestran los 

principales genes relacionados con la capsula:   
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Tabla 1-4: Genes relacionados con modulaci·n inmune (c§psula)  

 

C§psula  

ugd  

rfbk1  

KP1_RS17355  

KP1_RS17345  

 KP1_RS17330  

KP1_RS28055  

KP1_RS17325  

KP1_RS17320  

 KP1_RS17340  

KP1_RS17335  

gnda  

wcaJ  

gnd  

galF  

 cpsACP  

wzi  

wza  

wzb   

wzc  

wbaP  

  

Tomada de: (Cheng et al., 2022; VFDB - Virulence Factor Capsule in Klebsiella, n.d.)  

 2.2.3.2.  Lipopolisac§ridos (LPS)  

Los lipopolisac§ridos (LPS) son un grupo de endotoxinas presentes en bacterias 

Gramnegativas. Est§n compuestos por l²pido A, ant²geno O y un n¼cleo de oligosac§rido, 

codificados por los genes lpx, wbb y waa, respectivamente (Paczosa & Mecsas, 2016). Los 

ant²genos O forman la parte m§s externa del lipopolisac§rido; K. pneumoniae cuenta con 

nueve serotipos principales, de los cuales O1, O2 y O3 est§n presentes en casi el 80% de 

las infecciones por Klebsiella (VFDB - Virulence Factor LPS in Klebsiella, n.d.). En 

comparaci·n con otras enterobacterias, Klebsiella tiene un n¼mero muy reducido de 

serotipos O informados, lo que sugiere que podr²a ser un blanco terap®utico m§s viable 

que el ant²geno K (Follador et al., 2016).  

Los LPS protegen a K. pneumoniae principalmente contra las prote²nas del complemento, 

haci®ndola resistente al complemento s®rico y al sistema inmunitario humoral del hu®sped 
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(Karampatakis et al., 2023). Adem§s, desempe¶an un papel crucial en la protecci·n de la 

bacteria contra p®ptidos antimicrobianos, incluidos los antibi·ticos de polimixina (Follador 

et al., 2016). A continuaci·n se muestran los principales genes relacionados con los 

lipopolisac§ridos:  

Tabla 1-5: Genes relacionados con modulaci·n inmune (lipopolisac§ridos, LPS)  

  

Lipopolisac§ridos, 

LPS  

lpx  

wbb  

waa  

rfbD  

rfbbB  

rfbA  

KP1_RS17220  

KP1_RS17225  

KP1_RS17230  

KP1_RS17240  

  

Tomada de: (Follador et al., 2016; VFDB - Virulence Factor LPS in Klebsiella, n.d.)  

2.2.4. Factor nutricional y metab·lico  

 2.2.4.1.  Sider·foros  

Klebsiella pneumoniae cuenta con cuatro sistemas de captaci·n de hierro (sider·foros), 

esenciales para su crecimiento y supervivencia (Russo et al., 2015). Estos sider·foros 

potencian la patogenicidad de la bacteria, facilitando la replicaci·n del ADN, la 

transcripci·n, el metabolismo central y las reacciones enzim§ticas (Guerra et al., 2022). 

Durante la infecci·n, el hu®sped presenta un ambiente pobre en hierro, lo que lleva a K. 

pneumoniae a inducir la producci·n de sider·foros, mol®culas con mayor afinidad por el 

hierro que las prote²nas de transporte del hu®sped (Kot et al., 2023). Este mecanismo 

competitivo permite la bios²ntesis y el desarrollo de la infecci·n. Los cuatro sider·foros 

producidos por K. pneumoniae son: aerobactina, enterobactina, salmoquelina y 

yersiniabactina (Kot et al., 2023).   

La enterobactina se caracteriza por su alta afinidad por el hierro y est§ presente tanto en 

cepas cl§sicas como hipervirulentas, ayudando a la bacteria a penetrar en tejidos m§s 

profundos (VFDB - Virulence Factor Ent in Klebsiella, n.d.). La aerobactina, predominante 
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en cepas hipervirulentas, est§ codificada en pl§smidos y es un importante factor de 

virulencia en infecciones sist®micas (Russo et al., 2015). La salmoquelina, tambi®n 

presente en cepas hipervirulentas, desempe¶a un papel clave en la inflamaci·n y 

diseminaci·n bacteriana durante infecciones pulmonares por K. pneumoniae (Holden et al., 

2016). Por ¼ltimo, la yersiniabactina es el factor de virulencia m§s com¼nmente asociado 

con infecciones humanas por K. pneumoniae, contribuyendo a la evasi·n de la actividad 

de la lipocalina 2, que neutraliza la adquisici·n de hierro mediada por enterobactina en el 

pulm·n (Bachman et al., 2011).  

Es importante destacar que la producci·n y expresi·n de sider·foros var²an entre los 

diferentes linajes de K. pneumoniae (Gonz§lez-Ferrer et al., 2021); sin embargo, la 

producci·n simultanea de m¼ltiples sider·foros facilita la colonizaci·n, incluso si uno de 

ellos es neutralizado por el hu®sped (Guerra et al., 2022; Kot et al., 2023; Wang et al., 

2020). A continuaci·n se muestran los principales genes relacionados con los sider·foros:  

Tabla 1-6: Genes relacionados con el factor nutricional y metab·lico (sider·foros: 

aerobactina, enterobactina, salmoquelina y yersiniabactina)  

 

Aerobactina  

iucA  

iucB  

iucC  

iucD  

iutA  

Enterobactina  

entA  

entB  

entE  

entC  

fepB  

entS  

fepD  

fepG  

fepC  

entF  

fes  

fepA  

entD  

Salmoquelina  
iroE  

iroN  
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iroB  

iroC  

iroD  

Yersiniabactina  

ybtS  

ybtX  

ybtQ  

ybtP  

ybtA  

irp2  

irp1  

ybtU  

ybtT  

ybtE  

fyuA  

  

Tomada de: (VFDB - Virulence Factor Aerobactin in Klebsiella, n.d.; VFDB - Virulence Factor Ent 

in Klebsiella, n.d.; VFDB - Virulence Factor Sal in Klebsiella, n.d.; VFDB -  

Virulence Factor Ybt in Klebsiella, n.d.)  

 2.2.4.2.  Utilizaci·n de alanto²na  

La alanto²na es un intermediario metab·lico en la degradaci·n de purinas, que act¼a como 

fuente de nitr·geno y de carbono en Klebsiella pneumoniae en ciertos sitios de infecci·n, 

contribuyendo al aumento de su virulencia (Chou et al., 2004). Diversos estudios han 

asociado la utilizaci·n de alanto²na con cepas hipervirulentas de K. pneumoniae, 

particularmente en casos de abscesos hep§ticos pi·genos (Chou et al., 2004). A 

continuaci·n se muestran los principales genes relacionados con la utilizaci·n de alanto²na:  

Tabla 1-7: Genes relacionados con el factor nutricional y metab·lico (Utilizaci·n de 

alanto²na)  

 

Utilizaci·n de alanto²na  

allS  

allA  

allR  

allB  

allC  

allD  

  

Tomada de: (VFDB - Virulence Factor Allantion Utilization in Klebsiella, n.d.)  
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2.2.5. Exotoxina (colibactina)  

La colibactina es un compuesto qu²mico natural, genot·xico y un p®ptido-polic®tido h²brido 

no ribos·mico, sintetizado por polic®tido sintasas, p®ptidos sintasas no ribosomales y 

enzimas h²bridas (Faµs et al., 2018), codificadas por una isla gen·mica de 54 kb 

denominada pks, presente en el genoma de Klebsiella pneumoniae (Holt et al., 2015). Esta 

toxina tiene la capacidad de inducir da¶os en el ADN del hu®sped y aumentar la virulencia 

de la bacteria (Kot et al., 2023; G. Wang et al., 2020). La colibactina provoca roturas de 

doble cadena en el ADN, aberraciones cromos·micas y detenci·n del ciclo celular en la 

fase G2/M, lo que conduce a la senescencia de las c®lulas epiteliales y a la apoptosis de 

c®lulas inmunes (Jian-li et al., 2017; Lu et al., 2017). Esta toxina se encuentra 

principalmente en cepas hipervirulentas de K. pneumoniae K1 (Lu et al., 2017).  A 

continuaci·n se muestran los principales genes relacionados con la colibactina:  

Tabla 1-8: Genes relacionados con exotoxina (colibactina) 

  

Colibactina  

clbA  

clbB  

clbC  

clbD  

clbE  

clbF  

clbG  

clbH  

clbI  

clbJ  

clbK  

clbL  

clbM  

clbN  

clbO  

clbP  

clbQ  

clbS  

 

 Tomada de: (VFDB - Virulence Factor Colibactin in Klebsiella, n.d.)  
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2.2.6. Sistema de secreci·n tipo VI (T6SS)  

El sistema de secreci·n tipo VI (T6SS) med²a interacciones entre una amplia gama de 

especies de bacterias Gram negativas (Russell et al., 2014). Funciona como una 

maquinaria de inyecci·n contr§ctil que perfora las membranas de c®lulas eucariotas y 

procariotas, incrementando el potencial pat·geno de la bacteria (L. Liu et al., 2017). En 

c®lulas eucariotas, altera el citoesqueleto de actina, mientras que en c®lulas procariotas 

administra prote²nas efectoras que hidrolizan las paredes y membranas celulares, as² como 

los §cidos nucleicos de bacterias competidoras (VFDB - Virulence Factor T6SS in 

Klebsiella, n.d.). Varios de los efectores dirigidos a la membrana tienen actividad de lipasa 

y se clasifican en cinco familias, Tle1 a Tle5. Cada familia de Tle est§ codificada por genes 

espec²ficos, com¼nmente denominados tle1, tle2, tle3, tle4 y tle5 (Russell et al., 2014). A 

continuaci·n se muestran los principales genes relacionados con los sistemas de secreci·n 

tipo VI:  

Tabla 1-9: Sistema de administraci·n de efectores (T6SS) 

  

T6SS  

vipA/tssB  

vipB/tssC  

vasE/tssK  

dotU/tssL  

ompA  

hcp/tssD  

clpV/tssH  

vgrG/tssI  

tli1  

tle1/tle2/tle3/tle4/tle5  

icmF/tssM  

impA/tssA  

tssF  

tssG  

sciN/tssJ  

T6SS-II  

impF  

sciN  

impH  

vasA/impG  

icmF  
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vgrG  

ompA  

dotU  

impJ  

clpV  

T6SS-III  

impJ  

dotU  

ompA  

vgrG  

lysM  

icmF  

impG  

impH  

sciN  

impF  

impA  

 

 Tomada de: (VFDB - Virulence Factor T6SS in Klebsiella, n.d.)  

2.2.7. Otros factores de virulencia  

Å Pl§smidos de hipervirulencia o gran pl§smido virulento: Presentes principalmente 

en cepas hipervirulentas de K. pneumoniae, estos pl§smidos albergan genes rmpA  

y rmpA2 (reguladores de mucoviscosidad), iucABCD/iutA (aerobactina), iroBCDN 

(salmochelina), e incluso genes de resistencia como bla NDM-1, que confieren 

resistencia a carbapen®micos (Karampatakis et al., 2023; Xie et al., 2021).  

Å RcsAB (Regulaci·n de la s²ntesis de c§psulas): El sistema Rcs es un importante 

sistema de transducci·n de se¶ales de dos componentes que regula positivamente 

la expresi·n de los genes cps, responsables del polisac§rido capsular. Los genes 

involucrados son rcsA y rcsB (Su et al., 2018). Se diferencian de los genes 

capsulares estructurales porque cumplen una funci·n regulatoria, modulando su 

expresi·n en lugar de codificar directamente los elementos que conforman la 

c§psula.  

Å RmpA (Regulador del fenotipo mucoide A): Regula positivamente el locus cps a 

nivel transcripcional, resultando en un fenotipo hipermucoide. El gen involucrado es 

rmpA (Hsu et al., 2011).   
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Å Sistema de eflujo de m¼ltiples f§rmacos AcrAB: En K. pneumoniae, este sistema, 

codificado por el oper·n acrRAB que incluye los genes acrA y acrB, media la 

resistencia de la bacteria contra p®ptidos antimicrobianos derivados del hu®sped  

(Padilla et al., 2010).  

  

2.3. Ubicaci·n gen·mica de genes relacionados con la 

virulencia en Klebsiella  

La mayor²a de los genes de virulencia de K. pneumoniae est§n organizados en t§ndem en 

el cromosoma bacteriano (VFDB - Pathogenesis of Klebsiella, n.d.) (Figura 1-2). Esta 

disposici·n podr²a facilitar la coordinaci·n de funciones relacionadas con la patogenicidad 

bacteriana, ya que permite la expresi·n conjunta y la regulaci·n mutua de los genes, 

favoreciendo la colonizaci·n, la evasi·n de las defensas del hu®sped y la generaci·n de 

enfermedad (Ball®n et al., 2021).  

Asimismo, la organizaci·n en t§ndem de los genes de virulencia en elementos gen®ticos 

m·viles, como los pl§smidos, puede facilitar su co-transmisi·n junto con genes de 

resistencia a antibi·ticos, promoviendo la convergencia de factores de virulencia y 

resistencia (Bai & Guo, 2024).  

  

Figura 1-2: Ubicaci·n gen·mica de genes relacionados con la virulencia en Klebsiella  
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Tomada de: (VFDB - Pathogenesis of Klebsiella, n.d.)  

2.4. Epidemiolog²a de K. pneumoniae  

En Colombia, las infecciones por Klebsiella pneumoniae son m§s frecuentes en las 

Unidades de Cuidados Intensivos, con una resistencia a carbapen®micos superior al 25% 

entre los aislamientos, seg¼n datos del Instituto Nacional de Salud correspondientes al a¶o 

2023. Estas infecciones representan una importante causa de morbimortalidad, asociada 

a la r§pida evoluci·n de la bacteria (Karampatakis et al., 2023). La evoluci·n de Klebsiella 

pneumoniae se relaciona con su capacidad de colonizar diferentes tejidos del hu®sped, los 

factores de virulencia presentes y, en algunos casos, con las condiciones inmunol·gicas, 

sociodemogr§ficas y pr§cticas del individuo. Factores ambientales tambi®n influyen en el 

desarrollo de la infecci·n, como la hospitalizaci·n, la terapia antimicrobiana, el uso 

prolongado de dispositivos m®dicos invasivos y la localizaci·n geogr§fica (Horv§th et al., 

2023). La gravedad de la infecci·n depende en gran medida del estado fisiol·gico del 

hu®sped y del potencial de virulencia del pat·geno (Horv§th et al., 2023; Opoku-Temeng 

et al., 2022).   

Estudios cl²nicos y epidemiol·gicos previos han demostrado una notable diversidad en la 

secuencia del genoma de K. pneumoniae, lo que genera una amplia variabilidad en su 

virulencia y susceptibilidad a los antibi·ticos (Huang et al., 2022). La capacidad de 

colonizaci·n de K. pneumoniae es clave en el proceso infeccioso, ya que una mayor 

colonizaci·n incrementa el riesgo de infecci·n (Russo & Marr, 2019). Esta capacidad var²a 

significativamente entre distintas regiones geogr§ficas. Por ejemplo, la prevalencia de 

colonizaci·n en el colon por K. pneumoniae ha aumentado del 5% al 35% en pa²ses 

occidentales, mientras que en pa²ses asi§ticos la prevalencia alcanza el 52,7% (Dai & Hu, 

2022; Russo & Marr, 2019). Este aumento probablemente es multifactorial, y se ha 

relacionado principalmente con malas condiciones de saneamiento, contaminaci·n de 

alimentos y agua, la edad del hu®sped, el tabaquismo, el consumo de alcohol y la ruralidad 

(Russo & Marr, 2019).   

Por otro lado, la epidemiolog²a de K. pneumoniae productora de carbapenemasas (KPC) 

presenta una variaci·n geogr§fica notable (Figura 1-3). En Colombia, las cepas 

productoras de KPC muestran una propagaci·n end®mica, lo que indica una persistencia 

constante de este agente en la poblaci·n. Esta propagaci·n end®mica tambi®n se observa 
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en Estados Unidos, Argentina y Brasil. En Asia, ocurre en China, Israel y Taiw§n, mientras 

que en Europa se evidencia en Italia, Polonia y Grecia. En otras regiones, la propagaci·n 

de K. pneumoniae productora de KPC es espor§dica, indicando una ocurrencia aislada y 

ocasional sin formar parte de una cadena de transmisi·n continua (Lee et al., 2016).  

  

 

Figura 1-3: Caracter²sticas epidemiol·gicas de Klebsiella pneumoniae productora de KPC.  

Tomada de: (Lee et al., 2016)  

En 2021, se public· un estudio clave que representa el an§lisis geogr§fico m§s amplio 

sobre Klebsiella pneumoniae resistente a carbapen®micos (CRKP) en Colombia, 

confirmando su condici·n end®mica (Saavedra et al., 2021). Este estudio, realizado por 

Saavedra et al., recopil· 425 aislados de CRKP entre los a¶os 2013 y 2017. Los aislados 

provinieron de 21 departamentos de Colombia, representando el 90% de la poblaci·n total 

(Figura 1-4).  

Los datos respaldan la expansi·n y endemicidad de CRKP en Colombia, con la circulaci·n 

de siete clones de alto riesgo, siendo el m§s frecuente el CG258 (48,39% de los aislados). 

Este clon se expandi· clonalmente y mostr· la distribuci·n geogr§fica m§s amplia, 

abarcando 18 departamentos (Saavedra et al., 2021).  
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Adem§s, se identificaron 80 secuenciotipos (ST), 42 de las cuales fueron reportadas por 

primera vez en Colombia, incluidas 10 nuevas ST: ST4838ï4841, ST4851, ST4852, 

ST4984ï4987. Estas ST se agruparon en 42 grupos clonales (CG), de los cuales nueve 

fueron ¼nicos. Los grupos clonales m§s frecuentes fueron CG258, CG147, CG152, 

CG14/15, CG307, CG17/20 y CG13. Varias de estas ST corresponden a linajes epid®micos 

de alto riesgo, ampliamente representados en las bases de datos gen·micas 

internacionales, lo que indica su diseminaci·n global y relevancia cl²nica (Figura 1-4).  

  
 

Figura 1-4: Distribuci·n geogr§fica de los mecanismos de resistencia a carbapenemes en 

Klebsiella pneumoniae y §rbol gen·mico central en Colombia, 2013-2017.  

Tomada de: (Saavedra et al., 2021)  

La ST258, identificada como la m§s prevalente y de mayor riesgo a nivel global, fue 

reportada por primera vez en Colombia en 2006 debido a su propagaci·n clonal 

internacional (Munoz-Price et al., 2013). El complejo clonal CG258 (ST258, ST11, ST512) 

fue responsable del 68% de los 112 brotes de Klebsiella pneumoniae notificados 

mundialmente entre 2005 y 2016 (Navon-Venezia et al., 2017).  
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La virulencia de los aislados de CRKP fue baja; genes relacionados con factores de 

virulencia se identificaron en menos del 30% de los aislados de CRKP en este estudio, lo 

que coincide con las tendencias globales (Wyres et al., 2019). No obstante, se encontr· 

una sobrerrepresentaci·n del gen de colibactina (clb3), presente en el 25,2% de los 

aislados, y se report· por primera vez en Colombia un clon hipervirulento de CRKP 

(CG380) (Saavedra et al., 2021).   

Estudios previos han reportado aislamientos convergentes de cepas de Klebsiella 

pneumoniae resistentes a carbapen®micos con caracter²sticas de hipervirulencia. Entre 

2009 y 2020, se han documentado casos de esta convergencia en Asia, Am®rica del Norte, 

Europa y Am®rica del Sur (Gonz§lez-Ferrer et al., 2021). Existen dos teor²as que podr²an 

explicar este fen·meno. La primera, m§s com¼n, sugiere que cepas con fenotipo 

hipervirulento adquieren elementos gen®ticos m·viles que contienen m¼ltiples genes de 

resistencia a antibi·ticos. La segunda teor²a indica que cepas de fenotipo cl§sico adquieren 

genes de virulencia (Gonz§lez-Ferrer et al., 2021).  

En este contexto, un aspecto de creciente preocupaci·n en la epidemiolog²a de Klebsiella 

pneumoniae es precisamente la emergencia de cepas que combinan ambos atributos 

(hipervirulencia y resistencia a carbapen®micos), lo que ha llevado a la emisi·n de alertas 

por parte de organismos internacionales. Un ejemplo reciente es la alerta emitida en marzo 

de 2024 por la Organizaci·n Mundial de la Salud (OMS) y la Organizaci·n Panamericana 

de la Salud (OPS), en la que se advierte sobre el aumento a nivel global de aislamientos 

de K. pneumoniae hipervirulenta (hvKp) del secuenciotipo ST23, portadora de genes de 

carbapenemasas. Esta cepa ha sido detectada en varios pa²ses, tanto en Europa como en 

Am®rica, y su capacidad para causar infecciones graves incluso en individuos previamente 

sanos, junto con su multirresistencia antimicrobiana, representa una amenaza significativa 

para la salud p¼blica (OPS/OMS, 2024).  

Esta creciente preocupaci·n se ve agravada por descubrimientos recientes que evidencian 

una mayor complejidad en los mecanismos de diseminaci·n de K. pneumoniae. En 

particular, se han identificado pl§smidos mosaicos que albergan tanto genes de virulencia 

como de resistencia a antimicrobianos. Estos pl§smidos se han encontrado en aislados de 

K. pneumoniae de pacientes en Noruega, Reino Unido, China y Alemania, sugiriendo la 

transmisi·n simult§nea de ambos fenotipos (Gonz§lez-Ferrer et al., 2021). Estos hallazgos, 

han resaltado la necesidad de incorporar en los programas de vigilancia gen·mica, el 

an§lisis tanto de los loci de resistencia como de virulencia (Saavedra et al., 2021).  
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Adem§s, la distribuci·n de estos atributos no es homog®nea, ya que var²an 

significativamente entre los distintos grupos clonales de K. pneumoniae (GomezSimmonds 

& Uhlemann, 2017a). Uno de los clones m§s relevantes desde el punto de vista 

epidemiol·gico es el ST258, que ha sido ampliamente vinculado a infecciones en entornos 

hospitalarios y se destaca por su capacidad para adquirir y diseminar pl§smidos de 

resistencia (Gonzalez-Ferrer et al., 2021). De hecho, el Centro para el Control y la 

Prevenci·n de Enfermedades (CDC) estima que alrededor del 70% de los aislados de K. 

pneumoniae resistentes a carbapen®micos, corresponden a este secuenciotipo 

(Karampatakis et al., 2023). En este contexto, estudios gen·micos sugieren que diversos 

factores de virulencia y mecanismos de evasi·n inmune contribuyen al ®xito de la 

circulaci·n de diferentes linajes clonales asociados a la atenci·n en salud 

(GomezSimmonds & Uhlemann, 2017).  

Otros clones cl²nicamente relevantes, como ST11, ST15 y ST383, tambi®n han mostrado 

patrones preocupantes de convergencia entre virulencia y resistencia (Wyres & Holt, 2018). 

Estas cepas portan un gran pl§smido virulento que codifica genes de virulencia, como 

sider·foros de aerobactina, salmoquelina y enterobactina, y genes reguladores de la 

c§psula como rmpA y rmpA2 (Lam et al., 2021; Wyres & Holt, 2018). Adem§s, se ha 

documentado una asociaci·n entre genes de resistencia como bla_KPC y determinantes 

de virulencia que incluyen pilis tipo 3 y sistemas de captaci·n de hierro (G. Wang et al., 

2020).   

Estos patrones reflejan la naturaleza din§mica y altamente adaptable del pangenoma 

abierto de K. pneumoniae, en el cual el n¼mero total de genes puede expandirse conforme 

se integran nuevas secuencias gen·micas (Martin & Bachman, 2018). Esta flexibilidad 

gen®tica no solo permite la incorporaci·n de nuevos genes de resistencia y virulencia, sino 

que tambi®n plantea un desaf²o continuo para su vigilancia y control.  

Gran parte de esta comprensi·n ha sido posible gracias al uso de t®cnicas de 

secuenciaci·n del genoma completo, las cuales han permitido caracterizar con mayor 

precisi·n las variantes clonales y sus repertorios de genes asociados a virulencia (Lam, 

Wyres, Judd, et al., 2018a). No obstante, a¼n persiste una necesidad cr²tica por desarrollar 

bases de datos accesibles y programas de vigilancia gen·mica integrados, que faciliten la 

consulta r§pida de informaci·n m®dica, epidemiol·gica y gen·mica, y apoyen la contenci·n 

efectiva de este pat·geno.  
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2.5. Secuenciaci·n del genoma completo (WGS)  

La secuenciaci·n del genoma completo de microorganismos pat·genos es una 

herramienta esencial para comprender mejor la fuente de infecci·n, las rutas de 

transmisi·n y la epidemiolog²a de las enfermedades infecciosas (Eyre, 2022). Estos 

avances han proporcionado herramientas para dise¶ar estrategias de prevenci·n y control 

de infecciones, permitiendo identificar la heterogeneidad de los microorganismos, sus 

variantes, los subtipos m§s prevalentes, la fuente espec²fica de infecci·n y las din§micas 

de transmisi·n, adem§s de ofrecer informaci·n hist·rica sobre la infecci·n. Asimismo, 

facilita la evaluaci·n comparativa para la vigilancia y control de infecciones (Eyre, 2022).   

La secuenciaci·n del genoma completo proporciona una visi·n m§s amplia en el an§lisis 

epidemiol·gico de las infecciones, especialmente aquellas asociadas a la atenci·n m®dica. 

Tambi®n permite la implementaci·n de herramientas bioinform§ticas que ofrecen an§lisis 

m§s robustos, r§pidos y precisos de los microorganismos, mejorando el control y la 

prevenci·n de infecciones secundarias causadas por estos pat·genos (G. Wang et al., 

2020).  

Adem§s, la secuenciaci·n del genoma completo ha realizado importantes contribuciones 

al estudio de K. pneumoniae. En los ¼ltimos a¶os, ha comenzado a revelar diferencias 

significativas entre las cepas de fenotipo cl§sico y las cepas de fenotipo hipervirulento a 

nivel gen·mico, diferencias que las t®cnicas de tipificaci·n y serotipificaci·n no han logrado 

determinar, ya que no son indicadores completamente precisos de hipervirulencia 

(Gonz§lez-Ferrer et al., 2021).  

  

 3. Problema de investigaci·n   

Klebsiella pneumoniae representa una amenaza creciente para la salud p¼blica debido a 

su capacidad para adquirir genes de resistencia antimicrobiana y factores de virulencia, lo 

que ha dado lugar a cepas con fenotipos de alto riesgo que combinan hipervirulencia y 

multirresistencia (Martin & Bachman, 2018). A nivel mundial, se han reportado casos de 

cepas resistentes a carbapen®micos con caracter²sticas hipervirulentas, responsables de 

infecciones graves y dif²ciles de tratar, con altas tasas de mortalidad (Gonzalez-Ferrer et 

al., 2021).   
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Esta problem§tica cobra especial relevancia en Colombia, donde K. pneumoniae es uno 

de los principales agentes de infecciones asociadas a la atenci·n en salud en unidades de 

cuidados intensivos, responsable de aproximadamente el 10% de las infecciones 

bacterianas asociadas a la atenci·n en salud y del 50% de las muertes por neumon²a 

(Karampatakis et al., 2023; Martin & Bachman, 2018). A pesar de ello, la vigilancia 

gen·mica de cepas circulantes sigue siendo limitada, y son escasos los estudios que 

caracterizan en profundidad los factores de virulencia, su distribuci·n clonal y su asociaci·n 

con la resistencia antimicrobiana.  

Es necesario profundizar en el estudio de los factores de virulencia presentes en Klebsiella 

pneumoniae, dada su gran diversidad y su impacto cl²nico. A pesar de los avances en 

gen·mica comparada, los mecanismos moleculares que determinan c·mo la variaci·n 

gen·mica afecta la expresi·n de estos factores siguen siendo poco claros (Huang et al., 

2022; Martin & Bachman, 2018).  

Esta especie ha desarrollado una notable capacidad para adquirir y modular elementos de 

virulencia a trav®s de su flexibilidad gen·mica, lo que le permite evadir las defensas del 

hu®sped e inducir respuestas inmunitarias ineficaces o desreguladas, que no logran 

controlar adecuadamente la infecci·n. (Gonzalez-Ferrer et al., 2021). Sin embargo, a¼n se 

desconoce con precisi·n c·mo interact¼an estos factores con los componentes de la 

inmunidad innata y c·mo logran superar eficazmente la respuesta inmune del hu®sped 

(Bengoechea & Sa Pessoa, 2019; G. Wang et al., 2020).  

Aunque varios estudios recientes se han centrado en la propagaci·n de la resistencia a los 

antimicrobianos, el an§lisis de la ecolog²a, la estructura de la poblaci·n y los factores de 

virulencia de K. pneumoniae ha sido bastante limitado. Como consecuencia, los aspectos 

evolutivos que afectan los atributos de virulencia siguen siendo desconocidos (Horv§th et 

al., 2023; Kochan et al., 2022; Marcoleta et al., 2018). Adicionalmente, no se cuenta con 

estudios locales que caractericen el potencial de virulencia de estas cepas ni su relaci·n 

con la distribuci·n clonal, lo que representa una brecha cr²tica para la vigilancia 

epidemiol·gica y el control de infecciones.  

Por otro lado, los estudios que han enfatizado los factores de virulencia en K. pneumoniae 

se han basado mayormente en cepas de referencia caracterizadas m§s por su virulencia 

que por su resistencia a antimicrobianos, utilizando principalmente cepas susceptibles a 

antibi·ticos. Esto impide evaluar adecuadamente la convergencia entre virulencia y 
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resistencia en esta bacteria (Gomez-Simmonds & Uhlemann, 2017Û; Choby et al., 2020; 

Arcari & Carattoli, 2023).   

Actualmente, se desconoce por qu® K. pneumoniae se destaca entre otras enterobacterias 

tanto por la velocidad como por la persistencia en su propagaci·n, a pesar de compartir 

caracter²sticas similares (Arcari & Carattoli, 2023). Esta capacidad ha llevado a la 

Organizaci·n Mundial de la Salud (OMS) a incluirla en su lista de pat·genos prioritarios 

debido a su habilidad innata para desarrollar nuevas formas de resistencia a tratamientos 

y transferir material gen®tico entre diferentes cepas (OMS, 2017). Asimismo, ha sido 

reconocida como parte del grupo ESKAPE (Russo & Marr, 2019), que agrupa a 

microorganismos relacionados con Infecciones Asociadas a la Atenci·n en Salud (IAAS) y 

resistencia a antibi·ticos (OMS, 2019). Lo que ha generado que este microorganismo tenga 

un impacto negativo en los costos hospitalarios no solo en Colombia, sino en todo el mundo 

(Lam, Wyres, Judd, et al., 2018a; Lam et al., 2021; Saavedra et al., 2021).  

En este contexto, a¼n no se comprenden completamente su epidemiolog²a molecular, el 

verdadero potencial de virulencia de las cepas circulantes ni sus mecanismos de 

interacci·n con el hu®sped. Esta falta de conocimiento representa un desaf²o significativo 

para el control efectivo de brotes en el entorno hospitalario, donde la r§pida diseminaci·n 

de cepas con alto riesgo cl²nico puede comprometer seriamente la salud de los pacientes.  

K. pneumoniae exhibe una notable diversidad gen®tica, lo que subraya la necesidad 

urgente de ampliar los estudios de secuenciaci·n gen·mica para identificar nuevos 

determinantes de virulencia y resistencia. Profundizar en la caracterizaci·n gen·mica de 

este pat·geno permitir²a no solo comprender mejor los mecanismos de convergencia entre 

resistencia y virulencia, sino tambi®n implementar estrategias de vigilancia m§s eficaces. 

Esto es especialmente relevante en pa²ses en desarrollo, donde los programas de 

vigilancia gen·mica a¼n son incipientes y la capacidad para anticipar y contener la 

propagaci·n de estos clones de alto riesgo en los hospitales es limitada (GomezSimmonds 

& Uhlemann, 2017b).   
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  4. Justificaci·n  

La aparici·n y propagaci·n global de Klebsiella pneumoniae con caracter²sticas de 

resistencia a antibi·ticos e hipervirulencia resalta la necesidad de comprender mejor la 

epidemiolog²a de la infecci·n. Para ello, los m®todos de secuenciaci·n del genoma 

completo (WGS) representan una alternativa rentable que complementa las t®cnicas 

rutinarias de laboratorio (Saavedra et al., 2021). Adem§s, la din§mica de la infecci·n de 

estas cepas var²a entre diferentes regiones geogr§ficas, lo que subraya la importancia de 

estudiar la variaci·n epidemiol·gica y evolutiva a nivel local para establecer estrategias 

m§s adecuadas de vigilancia, control de infecciones y desarrollo de nuevas alternativas 

terap®uticas (Arcari & Carattoli, 2023; Saavedra et al., 2021).   

Aunque se han identificado varios factores de riesgo relacionados con la progresi·n de la 

infecci·n por K. pneumoniae, a¼n falta identificar los factores de riesgo asociados con la 

progresi·n de la colonizaci·n a la infecci·n, la cual depende en gran medida del potencial 

patog®nico o virulento de cada cepa (Martin & Bachman, 2018). El an§lisis de estos 

factores de riesgo junto con las variaciones en el genoma accesorio puede regular el riesgo 

de progresi·n hacia la enfermedad (Martin & Bachman, 2018). El pangenoma de K. 

pneumoniae es din§mico, por lo que los mecanismos de virulencia y resistencia adquiridos 

siguen sin estar completamente claros. Los datos sobre este pangenoma deben 

actualizarse continuamente para generar estrategias efectivas que disminuyan la 

propagaci·n de estos aislados y permitan predecir la estructura gen·mica de ciertas cepas 

mediante an§lisis comparativo (Karampatakis et al., 2023; Martin & Bachman, 2018; G. 

Wang et al., 2020).  

La mayor²a de los estudios sobre K. pneumoniae se centran en grupos clonales, como los 

aislados hipervirulentos o resistentes a carbapen®micos. Es crucial comprender la 

patog®nesis de cada tipo de bacteria dentro de esta especie para mejorar el manejo de la 

infecci·n (Martin & Bachman, 2018). El estudio de cepas provenientes de diferentes 

entornos y or²genes gen·micos permite entender mejor la diversidad de K. pneumoniae, 

considerando las caracter²sticas de virulencia de cada cepa infectante (Bengoechea & Sa 

Pessoa, 2019). El uso de aislados cl²nicos diversos en estudios gen·micos y funcionales 

puede proporcionar informaci·n valiosa sobre el curso cl²nico de la infecci·n 

(GomezSimmonds & Uhlemann, 2017a).  
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Adem§s, es fundamental aumentar el conocimiento sobre las cepas hipervirulentas de K. 

pneumoniae y estudiar su trayectoria evolutiva (Choby et al., 2020). La existencia de cepas 

hipervirulentas que han evolucionado a partir de cepas cl§sicas mediante la adquisici·n de 

pl§smidos de virulencia difumina las diferencias epidemiol·gicas tradicionales entre estos 

patotipos; las cepas hipervirulentas suelen generar infecciones comunitarias y ser 

sensibles a los antibi·ticos, mientras que las cepas cl§sicas causan infecciones asociadas 

a la atenci·n en salud y son resistentes a los antimicrobianos (Russo & Marr, 2019).  

Aproximadamente el 70% de las cepas de K. pneumoniae aisladas son capaces de 

producir una c§psula nueva o no son capaces de expresar ninguna c§psula. Esto limita los 

m®todos de tipificaci·n y serotipificaci·n en la clasificaci·n de la bacteria. Las t®cnicas 

moleculares y de secuenciaci·n adquieren aqu² gran relevancia, ya que permiten investigar 

los loci de s²ntesis de c§psulas o loci K, lo que facilita la clasificaci·n adecuada de los 

microorganismos (Karampatakis et al., 2023).   

Para enfrentar la propagaci·n de cepas de K. pneumoniae resistentes a carbapen®micos, 

se han implementado dos estrategias complementarias: la tipificaci·n multilocus (MLST) 

para identificar genes o linajes de virulencia, y la secuenciaci·n del genoma completo, que 

ha demostrado un notable potencial para identificar la plasticidad gen®tica de K. 

pneumoniae (Arcari & Carattoli, 2023; Gomez-Simmonds & Uhlemann, 2017a).   

La reciente alerta emitida por la Organizaci·n Mundial de la Salud (OMS) en marzo de 

2024, frente al aumento global de aislamientos de Klebsiella pneumoniae hipervirulenta  

(hvKp) ST23 portadora de genes de carbapenemasas, resalta la urgente necesidad de 

fortalecer la vigilancia gen·mica de esta especie. Este pronunciamiento evidencia el riesgo 

creciente de cepas con doble perfil de amenaza hipervirulencia y multirresistencia y 

respalda la pertinencia de caracterizar molecularmente las cepas circulantes en entornos 

hospitalarios como el analizado en este estudio.  

Es importante destacar que los estudios en entornos hospitalarios, junto con datos 

epidemiol·gicos, podr²an revelar en el futuro cambios en el potencial de virulencia de los 

clones emergentes, similares a los cambios que se estudian actualmente para determinar 

la resistencia a antibi·ticos. Esto mejorar²a el control y la vigilancia de infecciones por K. 

pneumoniae (Horv§th et al., 2023).   
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5. Pregunta de investigaci·n  

àCu§les son las diferencias entre los perfiles gen·micos de virulencia de aislamientos de 

Klebsiella pneumoniae productoras de carbapenemasas aisladas en el Hospital 

Universitario Nacional de Colombia durante los a¶os 2020-2021?  

  

6. Objetivos  

  

6.1. Objetivo general  

Determinar las variaciones de los perfiles gen·micos de virulencia de aislamientos cl²nicos 

de Klebsiella pneumoniae productores de carbapenemasas, recolectados en el Hospital 

Universitario Nacional de Colombia durante el periodo 2020-2021, mediante secuenciaci·n 

de genoma completo (WGS).  

  

6.2. Objetivos espec²ficos  
  

Å Obtener el genoma de aislamientos cl²nicos de Klebsiella pneumoniae mediante 

Secuenciaci·n de Genoma Completo (WGS).  

Å Identificar los genes asociados a virulencia de las secuencias obtenidas de 

Klebsiella pneumoniae.  

Å Comparar los perfiles de virulencia de los aislamientos de Klebsiella pneumoniae.  
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7. Metodolog²a  

Este trabajo corresponde a un estudio observacional de tipo transversal. Se seleccionaron 

como criterios de inclusi·n aislamientos cl²nicos de Klebsiella pneumoniae con perfil de 

resistencia a carbapen®micos (CRKP). Las muestras fueron recolectadas en el Hospital 

Universitario Nacional de Colombia durante el periodo comprendido entre el 2 de enero de 

2020 y el 10 de julio de 2021. A continuaci·n, se describe detalladamente la metodolog²a 

empleada para el desarrollo del estudio:  

7.1. Recolecci·n de las muestras  

La identificaci·n inicial de los aislamientos se llev· a cabo en el §rea de microbiolog²a del 

Hospital Universitario Nacional (HUN), mediante el sistema automatizado PhoenixÊ 100 

(BD, Becton-Dickinson, USA). Para este proceso, se utilizaron los paneles NID (Negative 

Identification) y NMIC-101, destinados a la identificaci·n bacteriana y a la determinaci·n 

del perfil de susceptibilidad antimicrobiana, respectivamente, conforme a los lineamientos 

establecidos por el Clinical and Laboratorio Standards Institute (CLSI, 2019).  

Las cepas fueron obtenidas a partir de muestras cl²nicas recolectadas en distintos servicios 

hospitalarios, con predominancia en hospitalizaci·n general, Unidad de Cuidados 

Intensivos (UCI) y Unidad de Cuidados Intermedios (UCIN). Los pacientes incluidos 

presentaban colonizaci·n o infecci·n asociada a la atenci·n en salud (IAAS) y brindaron 

su consentimiento informado tras la socializaci·n del estudio, conforme a lo aprobado por 

el comit® de ®tica institucional (ver Anexo 1).  

El origen de los aislamientos fue diverso, incluyendo muestras como sangre, orina, l²quido 

peritoneal, lavados broncoalveolares, tejidos ·seos y de columna, secreciones (columna y 

orotraqueales), abscesos, cat®teres venosos y tejido granuloso.  

Cada aislamiento fue codificado con un identificador num®rico ¼nico. Se recolectaron 

variables sociodemogr§ficas (edad, sexo, lugar de procedencia) y cl²nicas (antecedentes 

m®dicos, comorbilidades, estancia hospitalaria, exposici·n previa a antimicrobianos). El 

seguimiento de los pacientes abarc· desde su ingreso hasta su egreso hospitalario o 

fallecimiento. Cada ingreso hospitalario fue considerado un evento individual, 

registr§ndose informaci·n espec²fica como n¼mero de cama, fechas, diagn·sticos, 

dispositivos utilizados, microorganismos aislados (asociados a un c·digo ¼nico) y 
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tratamiento antibi·tico administrado. Todos estos datos fueron consignados en un formato 

dise¶ado para el seguimiento epidemiol·gico del estudio (ver Anexo 2).  

Finalmente, los aislamientos fueron trasladados al laboratorio de epidemiolog²a molecular 

(EPIMOL) del Instituto de Biotecnolog²a de la Universidad Nacional de Colombia (IBUN), 

siguiendo los procedimientos establecidos para la recolecci·n, transporte y procesamiento 

de muestras cl²nicas (ver Anexo 3).  

7.2. Identificaci·n microbiol·gica de los aislamientos  

En el laboratorio de epidemiolog²a molecular de la Universidad Nacional de Colombia, la 

reactivaci·n de los aislamientos se llev· a cabo utilizando medios enriquecidos, 

espec²ficamente caldo infusi·n cerebro coraz·n (BHI broth) y agar BHI (OxoidÊ). Las 

cepas fueron sembradas inicialmente en agar BHI e incubadas durante 24 horas a 37 ÁC. 

Finalizada la incubaci·n, se realiz· una tinci·n de Gram para confirmar la morfolog²a 

bacteriana y verificar la presencia de bacilos Gram negativos.  

Los aislamientos que mostraron dicha morfolog²a fueron subcultivados en medio selectivo 

MacConkey (Thermo ScientificÊ, OxoidÊ) con el fin de evaluar caracter²sticas 

macrosc·picas y propiedades metab·licas propias del crecimiento de enterobacterias.  

Adicionalmente, se aplicaron pruebas bioqu²micas convencionales para corroborar la 

identificaci·n del microorganismo: medio Triple Az¼car Hierro (TSI), citrato de Simmons, 

urea y SIM (sulfuro, indol y motilidad), todos provenientes de la misma casa comercial 

(OxoidÊ). En los casos en que se presentaron dudas o resultados no concluyentes en las 

pruebas bioqu²micas, se utiliz· espectrometr²a de masas MALDI-TOF como t®cnica 

complementaria para la confirmaci·n de especie, mediante el sistema BDÊ Bruker MALDI 

BiotyperÈ sirius. 

Tras la validaci·n definitiva como Klebsiella pneumoniae, cada aislamiento fue conservado 

en tres crioviales independientes a ī80 ÁC empleando medio de conservaci·n a base de 

leche descremada (Skimmed Milk Powder, OxoidÊ). Estos crioviales fueron almacenados 

en el cepario del Instituto de Biotecnolog²a (IBUN) y del laboratorio de epidemiolog²a 

molecular.  
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7.3. Extracci·n del ADN gen·mico de K. pneumoniae  

Las colonias bacterianas previamente reactivadas fueron inoculadas en caldo infusi·n 

cerebro coraz·n (BHI broth) y cultivadas bajo condiciones de agitaci·n constante a 200 

rpm, a una temperatura aproximada de 37 ÁC, durante un periodo de 16 a 18 horas 

(overnight). Transcurrido este tiempo, se transfirieron 4 mL del cultivo a dos tubos Falcon 

(2 mL en cada uno), los cuales fueron centrifugados a 14,000 rpm durante 5 minutos a 4 ÁC 

para obtener el pellet bacteriano correspondiente a cada aislamiento.  

La extracci·n del ADN gen·mico se llev· a cabo utilizando dos kits comerciales, 

seleccionados seg¼n su disponibilidad en el laboratorio: PureLinkÈ Genomic DNA Mini Kit 

(Invitrogen, Thermo Fisher Scientific Inc.) y DNeasy Blood & Tissue Kit (Qiagen). En ambos 

casos, el procedimiento se realiz· de acuerdo con los protocolos proporcionados por el 

fabricante.  

La calidad y pureza del ADN extra²do fueron evaluadas por espectrofotometr²a con el 

equipo NanoDrop ND-2000C (Thermo Fisher Scientific Inc.), verificando las relaciones 

A260/A280 (·ptima entre 1.8 y 2.0) y A260/A230 (·ptima entre 2.0 y 2.2). Para comprobar 

la integridad del ADN, se realiz· electroforesis en gel de agarosa al 1%, en el que se 

depositaron 8ɛL de cada muestra ajustada a una concentraci·n de 50 ng, utilizando buffer 

TBE 0.5X, colorante SYBR Safe, y marcador de peso molecular HyperLadderÊ 1 kb Plus  

(Bioline).  

Finalmente, la cuantificaci·n precisa del ADN se efectu· mediante fluorometr²a utilizando 

el equipo Qubit 4.0 (Invitrogen), empleando el kit Qubit dsDNA BR Assay (Thermo Fisher 

Scientific Inc.), siguiendo las instrucciones del fabricante.  

7.4. Elaboraci·n de librer²as gen·micas  

Los ADN gen·micos que cumplieron con los par§metros establecidos de calidad, pureza y 

concentraci·n fueron seleccionados para el proceso de secuenciaci·n. La preparaci·n de 

librer²as para la plataforma Illumina se llev· a cabo utilizando el kit comercial Illumina DNA 

Prep (IlluminaÈ, San Diego, CA), siguiendo estrictamente el protocolo descrito en la 

Illumina DNA Prep Reference Guide (2020).  
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Adicionalmente, con el objetivo de optimizar la cobertura gen·mica de aquellos 

aislamientos que presentaron profundidades de lectura inferiores a 50X mediante Illumina, 

se emple· la tecnolog²a de secuenciaci·n Oxford Nanopore Technologies (ONT). La 

generaci·n de librer²as para esta plataforma se realiz· empleando el Ligation Sequencing 

Kit (SQK-LSK109, Oxford Nanopore, Oxford, UK), complementado con el Native Barcoding 

Expansion Kit (EXP-NBD196, Oxford Nanopore Technologies, 2022a), lo que permiti· 

multiplexar m¼ltiples muestras en un solo flujo de secuenciaci·n.  

La evaluaci·n de la calidad de las librer²as generadas se efectu· mediante el sistema 

Qseq100 Fragment Analyzer (Bioptic), que permiti· determinar tanto la distribuci·n como 

el tama¶o de los fragmentos de ADN presentes en cada librer²a.  

7.5. Secuenciaci·n del ADNg de los aislamientos de K. 

pneumoniae  

La secuenciaci·n mediante la plataforma Illumina MiSeq se llev· a cabo utilizando el kit v3 

de 600 ciclos (Illumina Inc., San Diego, CA), el cual permiti· obtener lecturas pareadas de 

300 pares de bases (paired-end 2Ĭ300 bp). Por su parte, para la secuenciaci·n por Oxford 

Nanopore Technologies (ONT), se emple· una celda de flujo FLO-MIN111 (R10), con una 

duraci·n de corrida de 48 horas en el equipo MinION Mk1C (Oxford Nanopore 

Technologies, 2022b).  

Para completar la secuenciaci·n de todos los aislamientos, 10 de los aislamientos de K. 

pneumoniae, se secuenciaron mediante la tecnolog²a MGI, por parte del Instituto de 

Gen®tica de la Universidad Nacional de Colombia, siguiendo las instrucciones del 

fabricante.  

7.6. An§lisis bioinform§tico  

Tras la obtenci·n de las lecturas crudas (reads), se procedi· con su an§lisis empleando un 

flujo de trabajo bioinform§tico desarrollado por el grupo de bioinform§tica de la Universidad 

Nacional de Colombia, disponible p¼blicamente en el repositorio GitHub ï Pipe_Plasmid 

(https://github.com/dctopro/Pipe_Plasmid). A continuaci·n, se detalla el procedimiento 

implementado para el procesamiento de los datos gen·micos.  
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7.6.1. An§lisis de calidad de los reads  

El control de calidad inicial de las lecturas pareadas obtenidas mediante las plataformas 

Illumina y MGI fue realizado con el software FastQC v0.11.5 (Andrews, 2014), el cual 

permiti· evaluar par§metros como la calidad por base, contenido GC y presencia de 

adaptadores. Posteriormente, los archivos fueron sometidos a un proceso de depuraci·n 

con Trimmomatic v0.36 (Bolger et al., 2014), herramienta utilizada para eliminar secuencias 

de baja calidad y restos de adaptadores presentes en los reads. Una vez finalizado este 

filtrado, se llev· a cabo una segunda evaluaci·n con FastQC, con el fin de verificar la 

efectividad del proceso de limpieza.  

En el caso de las lecturas generadas por la plataforma Oxford Nanopore, se emple· Guppy 

v6.2.7 (Murigneux et al., 2021) para realizar el proceso de basecalling, as² como la 

depuraci·n de lecturas de baja calidad y la remoci·n de adaptadores. Al igual que con los 

datos Illumina/MGI, la calidad final de los reads procesados se comprob· utilizando 

nuevamente FastQC v0.11.5.  

7.6.2. Ensamblaje  

El ensamblaje de novo de los genomas correspondientes a las lecturas obtenidas mediante 

las plataformas Illumina y MGI fue realizado utilizando la herramienta SPAdes v3.10.1 

(Bankevich et al., 2012), optimizada para el manejo de secuencias de alta precisi·n y corta 

longitud.  

En los casos en que se dispuso de datos provenientes tanto de Illumina como de Oxford 

Nanopore, se aplic· un enfoque de ensamblaje h²brido mediante el software Unicycler 

v0.4.8 (Wick et al., 2017), el cual permiti· integrar lecturas cortas y largas para obtener 

ensamblajes m§s completos y con menor fragmentaci·n.   

La calidad de los ensamblajes obtenidos fue evaluada con QUAST v5.0.2 (Gurevich et al., 

2013), utilizando como referencia el genoma de Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae 

HS11286 (NCBI: NC_016845), con el objetivo de analizar m®tricas como n¼mero de 

contigs, longitud total, N50, y porcentaje de alineamiento con respecto al genoma de 

referencia.  
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7.6.3. Anotaci·n  

Los genomas ensamblados fueron anotados utilizando la herramienta Prokka v1.14.6 

(Seemann, 2014).  

7.6.4. Identificaci·n bacteriana   

La confirmaci·n taxon·mica de las cepas secuenciadas se llev· a cabo mediante un 

enfoque computacional basado en redes neuronales recurrentes (RNNs), desarrollado por 

el grupo de bioinform§tica de la Universidad Nacional de Colombia. Este modelo permiti· 

realizar la clasificaci·n precisa de los aislamientos a nivel de g®nero y especie, utilizando 

como entrada las secuencias del genoma completo de cada muestra (Lugo & Hern§ndez, 

2021).  

7.6.5. Tipificaci·n de secuencias Multilocus (MLST)  

La asignaci·n de los distintos secuenciotipos (ST) correspondientes a los aislamientos de 

Klebsiella pneumoniae con resistencia a carbapen®micos se realiz· utilizando la 

herramienta bioinform§tica MLST v2.22.0 (Biggel et al., 2023), la cual permiti· la tipificaci·n 

multilocus a partir de secuencias gen·micas completas.   

7.6.6. An§lisis filogen®tico   

Para la reconstrucci·n filogen®tica de los aislamientos, se emple· la herramienta 

Snippycore (Biowulf, 2022), la cual permiti· identificar las variantes de un solo nucle·tido 

(SNPs) comparando cada genoma con la secuencia de referencia de Klebsiella 

pneumoniae subsp. pneumoniae HS11286 (NCBI: NC_016845). Con la matriz de SNPs 

resultante, se construy· un §rbol filogen®tico utilizando el m®todo de m§xima verosimilitud, 

implementado en el programa RAxML v8.2.4 (Stamatakis, 2014). La visualizaci·n y edici·n 

del §rbol se realiz· mediante la plataforma interactiva en l²nea iTOL (Interactive Tree of 

Life) (Letunic & Bork, 2021).  

7.6.7. Obtenci·n del viruloma  

La detecci·n de genes asociados a virulencia en los aislamientos de Klebsiella pneumoniae 

se llev· a cabo utilizando la base de datos VFDB (Virulence Factor DataBase), la cual 

compila informaci·n actualizada sobre los principales factores de virulencia bacteriana, 
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incluyendo posibles blancos terap®uticos (B. Liu et al., 2022). Para este an§lisis se emple· 

el pipeline automatizado VFanalyzer, dise¶ado para la identificaci·n sistem§tica de factores 

de virulencia tanto en genomas completos como en ensamblajes en borrador.  

Inicialmente, VFanalyzer gener· agrupaciones de genes ort·logos, combinando el genoma 

analizado con referencias preprocesadas contenidas en VFDB, lo cual permiti· minimizar 

la detecci·n de falsos positivos relacionados con genes par§logos. Posteriormente, se 

realizaron b¼squedas de similitud exhaustivas entre las secuencias del genoma de estudio 

y los conjuntos de genes catalogados en VFDB, permitiendo identificar tanto factores de 

virulencia t²picos como variantes at²picas espec²ficas de cada cepa. Finalmente, el an§lisis 

se refino mediante una contextualizaci·n basada en la organizaci·n de los grupos g®nicos, 

lo que mejor· la especificidad y sensibilidad del proceso sin requerir intervenci·n manual 

(B. Liu et al., 2019).  

A continuaci·n, se presenta un resumen de las herramientas bioinform§ticas utilizadas en 

el an§lisis gen·mico de Klebsiella pneumoniae, detallando su funci·n, input, output, modelo 

bioinform§tico y metodolog²a aplicada (Tabla 7-1). Estas herramientas fueron 

seleccionadas estrat®gicamente para garantizar la calidad de los datos, el ensamblaje de 

genomas, la anotaci·n funcional, la tipificaci·n clonal, el an§lisis de variaci·n gen®tica y la 

inferencia filogen®tica, permitiendo una caracterizaci·n integral de los aislamientos 

analizados. 

Tabla 7-1. Herramientas bioinform§ticas implementadas en el pipeline de an§lisis. 

Herramienta  Función  Input  Output  Metodología (Modelo)  

FastQC Evaluar la calidad 
de los datos de 
secuenciación 

Lecturas en 
formato FASTQ 

Reportes de 
calidad en 
formato HTML y 
TXT 

Evaluación de calidad mediante 
estadísticas de bases y secuencias. 
Identificación de GC y adaptadores 

Trimmomatic Filtrar y mejorar la 
calidad de las 
lecturas 

Lecturas en 
formato FASTQ 

Archivos 
FASTQ filtrados 
y de alta calidad 

Filtrado basado en calidad y eliminación 
de adaptadores mediante algoritmos de 
deslizamiento y umbrales de calidad. 
Recorte de bases de baja calidad y 
eliminación de contaminantes  

SPAdes Generar 
ensamblajes 
genómicos 

Lecturas en 
formato FASTQ 

Ensamblajes en 
formato FASTA 

Ensamblaje de novo basado en grafos de 
Bruijn para reconstrucción de secuencias 
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Unicycler Optimizar 
ensamblajes 
híbridos 

Lecturas en 
formato FASTQ 

Ensamblajes en 
formato FASTA 

Ensamblaje híbrido, integrando lecturas 
cortas de Illumina y lecturas largas de 
Nanopore. Utiliza SPAdes para la fase 
inicial del ensamblaje y mejora la 
contigüidad mediante la corrección de 
errores en regiones repetitivas. 

Prokka Anotar genes y 
funciones en 
genomas 
ensamblados 

Ensamblajes en 
formato FASTA 

Archivos GFF y 
anotaciones 
genómicas 

Predicción y anotación basada en bases 
de datos de referencia y heurística.  

MLST Determinar el ST 
de una cepa 

Genomas en 
formato FASTA 

Identificación 
del ST en 
formato TXT 

Comparación de secuencias de genes 
housekeeping con bases de datos de 
tipificación multilocus. Asignación de 
secuenciotipo basado en comparación de 
alelos 

Snippy-core Comparar 
variaciones 
genómicas 

Reeds forward y 
reverse 

Matriz de 
variantes en 
formato TAB y 
FASTA 

Identificación y alineamiento de SNPs 
mediante herramientas de mapeo de 
variantes. Generación de una matriz de 
SNPs a partir de variantes identificadas 
contra genoma de referencia 

RAxML Construcción de 
Árboles 
filogenéticos 

Alineamientos en 
formato 
PHYLIP/FASTA 

Árbol 
filogenético en 
formato 
NEWICK 

Modelo de Markov. Inferencia filogenética 
mediante Máxima Verosimilitud (ML). 
Construcción de Árboles filogenéticos 
para estimar relaciones evolutivas 

iTOL Anotación y 
visualización de 
filogenias 

Árboles 
filogenéticos 

Visualización 
interactiva del 
Árbol 

Plataforma de visualización para 
anotación y análisis filogenético 

VFAnalyzer Identificar genes 
de virulencia 

Genomas en 
formato FASTA 

Factores de 
virulencia 
anotados 

Comparación de genes de virulencia con 
bases de datos de factores de virulencia 
(VFDB) y dominios proteicos (Pfam). 
Modelo de Comparación por Homología 
(BLASTp/BLASTn o DIAMOND), Modelos 
Ocultos de Markov (HMMs) para detección 
de dominios funcionales. 

ANI Determinar la 
similitud 
genómica 

Genomas en 
formato FASTA 

Matriz de ANI 
en formato TXT 

Cálculo de porcentaje de identidad de 
nucleótidos entre genomas completos. 
Comparación par a par 

Diferencia de 
SNPs 
(Snippy) 

Cuantificar 
diferencias de 
SNPs entre 
aislamientos 

Archivos VCF 
generados por 
Snippy 

Matriz de 
diferencias de 
SNPs entre 
cepas 

Diferenciación de SNPs entre genomas 
comparados mediante alineamiento. 
identificación de grupos clonales con < o = 
100 SNPs 
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8. Resultados y discusi·n  
  

8.1. Aislamientos recolectados  

En este estudio se obtuvieron 70 aislamientos de 53 pacientes, con la mayor²a de los 

aislamientos provenientes de muestras de sangre (n=26; 37,14%), seguidas por las de 

orina (n=21; 30%) y secreci·n orotraqueal (n=10; 14,28%). El 18,58% (n=13) restante se 

distribuy· entre otras fuentes, como absceso de herida quir¼rgica abdominal, drenaje biliar, 

drenaje de colecistostom²a, hueso vertebral, lavado broncoalveolar, l²quido peritoneal, 

l²quido vesicular, punta de cat®ter, secreci·n de columna, secreci·n de hallux derecho y 

tejido de columna (Figura 8-1).  

  

Figura 8-1: Distribuci·n de los aislamientos seg¼n tipo de muestra.   

Estos resultados coinciden en gran medida con lo reportado en la literatura, que indica que 

Klebsiella pneumoniae resistente a carbapen®micos (KPC) es responsable de infecciones 

comunes en diferentes sitios, incluidos el torrente sangu²neo, el tracto urinario y el tracto 

respiratorio. A nivel mundial, aproximadamente el 30-40% de los aislamientos de KPC 

provienen de muestras sangu²neas, y un 20-30% de orina y/o esputo, lo que refleja una 
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distribuci·n similar a la observada en este estudio (Ernst et al., 2020). A nivel distrital, KPC 

fue el causante del 20 al 30% de IAAS a nivel respiratorio y el m§s aislado en muestras de 

sangre, atribuy®ndole una tasa de mortalidad de cerca del 50% (Rodr²guez et al., 2014).  

8.2. Caracter²sticas cl²nicas y epidemiol·gicas de los 

pacientes  

De los 53 pacientes del estudio, los diagn·sticos m§s frecuentes fueron neumon²a 

multilobar de etiolog²a viral (n=10; 19%) y diabetes mellitus (n=7; 13%). El 68% restante 

present· condiciones como sepsis abdominal, insuficiencia renal, neumon²a adquirida en 

la comunidad y obstrucci·n intestinal, entre otras patolog²as asociadas (Figura 8-2).  

 

Figura 8-2: Principales diagn·sticos de los pacientes.  

Seg¼n la literatura, comorbilidades como la diabetes mellitus y las enfermedades cr·nicas 

son factores de riesgo significativos para infecciones por Klebsiella pneumoniae, siendo 

diagn·sticos comunes asociados a esta infecci·n (Itani et al., 2024; Sulayyim et al., 2022). 

La neumon²a multilobar de etiolog²a viral, posiblemente vinculada a la pandemia de 

COVID-19, ha facilitado la colonizaci·n por bacterias gramnegativas resistentes, 

especialmente K. pneumoniae y K. aerogenes, en pacientes ingresados en unidades de 

cuidados intensivos (UCI) que requirieron intubaci·n, aumentando el riesgo de neumon²a 

asociada al ventilador (Sulayyim et al., 2022).  
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Estudios recientes indican un incremento en la aparici·n de organismos multirresistentes 

(MDR) durante la era COVID-19, en comparaci·n con los tres a¶os previos a la pandemia, 

destacando una alta incidencia de K. pneumoniae como bacteria panresistente con mayor 

frecuencia de casos (Nebreda-Mayoral et al., 2020).  

Seg¼n la Organizaci·n Mundial de la Salud (OMS), la adquisici·n de infecciones por K. 

pneumoniae multirresistente en el contexto del COVID-19 se debe a la transmisi·n cruzada 

de microbios: la presencia de pat·genos en el paciente, su transferencia a los trabajadores 

de la salud y la posterior transmisi·n a otros pacientes. La higiene inadecuada de manos 

durante la atenci·n facilita esta transmisi·n, ya que las bacterias pueden sobrevivir en las 

manos desde minutos hasta varias horas. Adem§s, la necesidad de colocar a los pacientes 

con COVID-19 en posici·n prona durante 12 a 16 horas al d²a crea un contacto prolongado 

entre el paciente y el operador, lo que probablemente contribuy· a la propagaci·n de K. 

pneumoniae resistente a carbapen®micos en las UCI dedicadas a COVID-19 (Tiri et al., 

2020).  

Con relaci·n a los datos sociodemogr§ficos y cl²nicos (Tabla 8-1), en el presente estudio, 

se analizaron 53 pacientes con aislamiento confirmado de Klebsiella pneumoniae. De ellos, 

el 60,38% eran hombres y el 57% ten²an m§s de 60 a¶os, lo que indica una mayor 

afectaci·n en pacientes de sexo masculino y edad avanzada. Esta observaci·n es 

relevante, ya que, seg¼n la literatura, ambos factores ðsexo masculino y edad mayor a 65 

a¶osð han sido asociados con un mayor riesgo de infecci·n por K. pneumoniae 

multirresistente, complicaciones s®pticas graves y desenlaces cl²nicos desfavorables (Itani 

et al., 2024; Pu et al., 2023).    

Adem§s, el 54% de los pacientes se encontraban en la Unidad de Cuidados Intensivos 

(UCI) al momento del aislamiento, lo cual coincide con reportes previos que destacan a K. 

pneumoniae como uno de los pat·genos m§s frecuentes en pacientes cr²ticos 

hospitalizados (Gomez-Simmonds & Uhlemann, 2017Û; INS, 2019). De manera 

preocupante, el 40% de los pacientes fallecieron, lo que refleja una tasa de mortalidad 

elevada y comparable con reportes internacionales que indican que las infecciones por 

cepas resistentes a carbapen®micos pueden alcanzar tasas de mortalidad de hasta el 50% 

(Ernst et al., 2020).  

La proporci·n de infecciones intrahospitalarias hallada en este estudio (54%) tambi®n se 

alinea con estudios que indican que m§s del 50% de las infecciones por K. pneumoniae 
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est§n relacionadas con la atenci·n m®dica (Le et al., 2021). Esta alta incidencia en 

contextos hospitalarios, especialmente en UCI, podr²a estar relacionada con factores como 

estancias prolongadas, uso de dispositivos invasivos y condiciones cl²nicas complejas que 

facilitan tanto la colonizaci·n como la infecci·n.  

Tabla 8-1: Datos sociodemogr§ficos y cl²nicos  

Datos sociodemogr§ficos y cl²nicos  
  

    (n=53)  (%)  

Sexo  
Masculino  32  60,38%  

Edad  

Femenino  21  39,62%  

14 - 26 a¶os  

27- 59 a¶os  

2  

21  

3%  

40%  

Desenlace  

>60 a¶os  30  57%  

Fallecidos  21  40%  

Tipo de IAAS  

Vivos  32  60%  

Extra Institucional  32  46%  

Servicio  

Intra Institucional  38  54%  

Hospitalizaci·n  

UCI  

25  

38  

36%  

54%  

 UCIN  7  10%  

    

8.3. Extracci·n de DNA gen·mico   

El an§lisis de calidad y pureza de los ADN gen·micos extra²dos de los aislamientos de 

Klebsiella pneumoniae revel· valores dentro de los rangos ·ptimos y aceptados 

establecidos: A260/A280 entre 1,7 y 2,0, y A260/A230 entre 1,9 y 2,2 (ver Anexo 4). Estos 

resultados confirman la ausencia de contaminantes como fenoles, prote²nas, sales y 

carbohidratos. La integridad del ADN se verific· ajustando las muestras a una 

concentraci·n final de 50 ng y realizando electroforesis en gel de agarosa al 1 %, aplicada 

a 80 voltios durante 40 minutos. Las bandas obtenidas fueron n²tidas y no mostraron signos 

de contaminaci·n, fragmentaci·n ni degradaci·n. Por ¼ltimo, la cuantificaci·n mediante 

fluorometr²a asegur· que las concentraciones alcanzadas fueran adecuadas para la 

construcci·n de las librer²as gen·micas (Figura 8-3).  
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a.   

  

b.   

   

c.   

  

 

Figura 8-3 Verificaci·n de la integridad del DNA gen·mico (a, b, c). Figuras obtenidas del 

grupo EPIMOL.   
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MP: Marcador de peso molecular 1 Kb Plus (1 ɛL marcador + 7 ɛL Agua libre de nucleasas 

+ 2 ɛL de Buffer carga). Preparaci·n de las muestras: (8 ɛL DNA ajustado a 50 ng +2 ɛL 

Buffer carga).  

8.4. Librer²as gen·micas y secuenciaci·n  

8.4.1. Plataforma Illumina   

Se generaron librer²as gen·micas empleando la plataforma de secuenciaci·n 

Illumina MiSeq, obteniendo una concentraci·n promedio de 13,5 ng/ÕL y un tama¶o 

promedio de fragmentos de 693 pares de bases (pb). Estas caracter²sticas fueron 

adecuadas para la normalizaci·n a una concentraci·n de 4 nM, requerida para el 

proceso de secuenciaci·n (ver Anexo 5).  

  

 8.4.1.1.  M®tricas de calidad de la secuenciaci·n  

Los par§metros de calidad obtenidos durante la secuenciaci·n respaldaron la 

generaci·n de datos de alta calidad y confiabilidad, cumpliendo con los est§ndares 

establecidos para la plataforma Illumina MiSeq y la qu²mica v3. Las principales 

m®tricas fueron las siguientes:  

Å Puntaje de calidad Q30:  

El valor promedio de Q30 fue del 74,3%, con un m²nimo establecido de Ó70%. Este 

puntaje asegura una tasa de error de 1 en 1000 bases y una precisi·n en la llamada 

de bases del 99,9%, lo que confirma la alta calidad de los datos obtenidos.  

Å Rango de clusterizaci·n (Density):  

Se alcanz· un rango de 1200-1400 k/mm, con un promedio de 1304 k/mm, lo que 

indica una densidad de clusterizaci·n ·ptima. Este par§metro es crucial, ya que 

define tanto la cantidad como la calidad de las lecturas generadas.  

Å Cantidad de lecturas (Reads):  

Por muestra, se obtuvo un promedio de 1.801.419 lecturas (reads), lo que, 

considerando un tama¶o promedio de genoma de K. pneumoniae (~5,6 Mbp) y una 

longitud de lectura est§ndar (150 bp), representa una cobertura estimada mayor de  

50X para todos los genomas obtenidos.  
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8.4.2. Plataforma Oxford Nanopore   

Se seleccionaron 2 muestras de DNA gen·mico para ser secuenciadas utilizando 

la plataforma Oxford Nanopore, un enfoque complementario a la secuenciaci·n de 

Illumina, que permite obtener lecturas largas de alta resoluci·n. Las etapas clave 

del proceso incluyeron la preparaci·n del DNA y la verificaci·n de la calidad de la 

celda de flujo, garantizando condiciones ·ptimas para la generaci·n de datos.  

8.4.2.1.  Cuantificaci·n  del  DNA  en  las  etapas de 

preparaci·n  

Å Cuantificaci·n tras la indexaci·n:  

Luego de la asignaci·n de c·digos de barras (barcodes) a las muestras, se realiz· 

la cuantificaci·n del pool de ADN, obteni®ndose una concentraci·n de 8,4 ng/ÕL en 

35 ÕL, lo que equivale a un total de 294 ng. Si bien este valor se encuentra 

ligeramente por debajo de la cantidad ideal recomendada por el protocolo (Ó350 ng 

en 35 ÕL; es decir, Ó10 ng/ÕL), se decidi· continuar con el procedimiento al 

encontrarse dentro de un rango funcional aceptable para la etapa de ligaci·n de 

adaptadores. Esta decisi·n se valid· con la cuantificaci·n final tras la adici·n de 

adaptadores.  

Å Cuantificaci·n final tras la adici·n de adaptadores:  

Despu®s de la incorporaci·n de la mezcla de adaptadores (Adapter Mix - AMII), la 

cuantificaci·n final fue de 6,5 ng/ÕL en 15 ÕL, valor de referencia de 1.1ï11 ng/ÕL 

en 15 ÕL (para 5ï50 fmol). Este paso asegur· la preparaci·n del DNA para su 

correcta interacci·n con los poros de la celda de flujo.  

8.4.2.2. Verificaci·n de la celda de flujo y monitoreo en tiempo  

real  

Previo a la secuenciaci·n, se evalu· la calidad de la celda de flujo, encontrando 

1300 poros disponibles. Este valor es indicativo de una celda funcional y con 

capacidad para generar lecturas confiables. Durante la corrida, se monitorearon los 

par§metros de desempe¶o utilizando el software MinKNOW.  

  

8.5. Caracter²sticas y evaluaci·n de los genomas   

Tras completar la secuenciaci·n del genoma completo de Klebsiella pneumoniae, se 

procedi· al recorte de adaptadores y al filtrado de secuencias de baja calidad utilizando la 
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herramienta Trimmomatic. Este proceso permiti· obtener secuencias con la calidad 

necesaria para el ensamblaje de novo de los genomas. Para el ensamblaje, se emplearon 

tama¶os de K-mer de 21, 33, 55, 77, 99 y 127, seg¼n las recomendaciones de SPAdes 

para lecturas pareadas largas de Illumina, seleccionados por ofrecer ·ptimos resultados 

en m®tricas de calidad como el n¼mero de contigs y el valor de N50.  

La evaluaci·n con QUAST revel· ensamblajes con tama¶os entre 5.247.000 y 6.020.000 

pb, una profundidad promedio de 94X, n¼mero de contigs entre 8 y 429, N50 entre 48.161 

y 5.230.949, y valores de L50 entre 1 y 37 (ver Anexo 6). Estos resultados son consistentes 

con estudios previos que reportan tama¶os de ensamblaje para K. pneumoniae entre 5,2 

y 6,0 Megabases, con variaciones atribuibles a la cepa espec²fica y a la presencia de 

elementos gen®ticos m·viles como pl§smidos (Choby et al., 2020).   

El contenido de G/C oscil· entre 57,01% y 57,87%, dentro del rango normal reportado por 

el NCBI para este microorganismo. Genoma de referencia (cepa MGH 78578) presenta un 

contenido de G/C de 57,2% (National Center for Biotechnology Information [NCBI], s.f.).  

Los 2 genomas secuenciados mediante Illumina y Oxford Nanopore, ensamblados con 

Unicycler, mostraron un menor n¼mero de contigs (8 y 12) y valores superiores de N50 ( 

3.003.035 y 5.230.949) en comparaci·n con los ensamblajes obtenidos ¼nicamente con 

lecturas de Illumina (n¼mero de contigs m§s bajo: 28; N50 m§s grande: 753.681), indicando 

una mayor integridad y calidad gen·mica (ver Anexo 6). El ensamblaje h²brido demostr· 

ser una estrategia superior frente al uso exclusivo de lecturas cortas o largas, al combinar 

las fortalezas de ambas tecnolog²as. Las lecturas largas permitieron resolver regiones 

problem§ticas para las lecturas cortas, como zonas de baja complejidad o altamente 

repetitivas, que suelen causar fragmentaci·n e interrupciones en los ensamblajes.  

Los 70 aislamientos fueron confirmados como Klebsiella pneumoniae mediante una 

distribuci·n basada en K-mers, que facilit· una identificaci·n eficiente a nivel de g®nero y 

especie a partir de las secuencias gen·micas completas. El modelo de clasificaci·n se 

fundament· en una arquitectura de red neuronal recurrente bidireccional, alcanzando una 

precisi·n de 0,99455 Ñ 0,00281(ver Anexo 8) (Lugo & Hern§ndez, 2021).  

En promedio, en cada genoma se anotaron 5.391 genes predichos y 5.170 secuencias 

codificantes (CDS). Adem§s, se identificaron aproximadamente 76 RNAs de transferencia, 

con un rango entre 51 y 87 tRNAs, y un promedio de 7 RNAs ribosomales, fluctuando entre 

2 y 11 rRNAs (ver Anexo 7). Estos hallazgos son congruentes con otros estudios que 
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reportan valores similares de genes predichos y secuencias codificantes (Enany et al., 

2022).  

8.6. An§lisis de los Factores de virulencia en Cromosomas 

y pl§smidos  

8.6.1. Presencia de genes de virulencia a nivel de 

Cromosoma bacteriano  

Se identificaron m¼ltiples genes asociados a la virulencia en los ensamblajes 

cromos·micos de las 70 cepas de Klebsiella pneumoniae provenientes de aislamientos 

cl²nicos. Entre los genes relacionados con la adherencia, se encontraron aquellos que 

codifican para la fimbria tipo 1, fimbria tipo 3 y pili tipo IV de Yersinia. Espec²ficamente, los 

genes del oper·n fim, responsables de la codificaci·n de la fimbria tipo I, se detectaron en 

el 100% (n=70) de las cepas analizadas, mientras que los genes del oper·n mrk, 

encargados de codificar la fimbria tipo 3, estuvieron presentes en el 97% (n=68) de las 

muestras. En el caso del pili tipo IV de Yersinia, caracter²stico de ciertas cepas con mayor 

capacidad de colonizaci·n, se identific· en el 53% (n=37) de las cepas.  

En relaci·n con los sistemas de secreci·n, las islas de secreci·n T6SS-I, T6SS-II y T6SSIII, 

se detectaron en el 100% (n=70) de las cepas, presentando ciertas ausencias de genes; 

mientras que el sistema SCI-I T6SS, asociado a Escherichia coli, se identific· en el 11% 

(n=8) de las cepas (Figura 8-6.1).  

Seg¼n estudios previos, m§s del 80% de las cepas de Klebsiella pneumoniae codifican 

genes relacionados con las fimbrias tipo 1 y tipo 3, estructuras clave en los procesos de 

adhesi·n bacteriana y formaci·n de biopel²culas, lo que las convierte en factores de 

virulencia importantes en la colonizaci·n del hu®sped (Wilksch et al., 2011). En el presente 

estudio, el 97% de las cepas analizadas presentaron genes asociados con ambos tipos de 

fimbrias, lo que sugiere una alta capacidad potencial de adhesi·n. Aunque no se evaluaron 

caracter²sticas fenot²picas directamente, la presencia simult§nea de estos genes en la 

mayor²a de las cepas podr²a estar relacionada con un mayor potencial de patogenicidad 

frente a aquellas que portan solo uno de los dos sistemas fimbriales.  

Sin embargo, a pesar de la alta prevalencia de genes asociados con estas fimbrias, se 

detectaron variaciones significativas en ciertos genotipos. Por ejemplo, en aislamientos 
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como Kp001, Kp016, Kp023, Kp024 y Kp111, se observ· la ausencia del gen mrkH, un 

regulador transcripcional dependiente del nucle·tido c²clico di-GMP que controla la 

expresi·n de las fimbrias tipo 3 (Johnson et al., 2011). La falta de este gen podr²a 

comprometer la formaci·n de biopel²culas en estos aislamientos, afectando su capacidad 

de adherencia y persistencia (Struve et al., 2008).  

Particularmente destacable es el caso de los aislamientos Kp002 y Kp130, que carecen 

por completo de genes relacionados con las fimbrias tipo 3. Esta ausencia sugiere una 

reducci·n significativa en su capacidad para formar biopel²culas, lo que podr²a traducirse 

en una menor virulencia y adaptaci·n a entornos hostiles; ya que la formaci·n de 

biopel²culas no solo proporciona un refugio f²sico contra agentes antimicrobianos, sino que 

tambi®n fomenta la transferencia horizontal de genes, incluyendo aquellos asociados con 

la resistencia a antibi·ticos (Gao et al., 2024).  

Por otro lado, los aislamientos Kp002, Kp039 y Kp050 presentaron exclusivamente los 

genes fimD y fimH, ambos asociados con la biog®nesis de las fimbrias tipo 1. El gen fimD 

participa en el ensamblaje y transporte de las subunidades fimbriales a trav®s de la 

membrana externa, mientras que fimH codifica una adhesina esencial para la uni·n a 

superficies con residuos de manosa (Sarshar et al., 2020). Estas estructuras son claves 

durante la colonizaci·n inicial del hu®sped. No obstante, la expresi·n prolongada de las 

fimbrias tipo 1 puede desencadenar respuestas inmunes, comprometiendo la persistencia 

bacteriana. En otros estudios, se ha descrito que K. pneumoniae puede modular esta 

expresi·n mediante mecanismos epigen®ticos, como la inversi·n del promotor de fimA, 

permitiendo transiciones entre estados fimbriados y no fimbriados (Struve et al., 2008). 

Aunque en este estudio no fue posible confirmar directamente la presencia de dicho 

mecanismo de inversi·n, esta podr²a representar una estrategia adaptativa que explicar²a 

la ausencia parcial del oper·n fim observada en estos aislamientos.  

La identificaci·n de genes asociados con los pili tipo IV en algunas cepas de Klebsiella 

pneumoniae constituye un hallazgo relevante dentro del repertorio de factores de 

virulencia. Aunque estos pili han sido m§s ampliamente caracterizados en bacterias como 

Yersinia, se sabe que cumplen funciones clave en la motilidad tipo "twitching", adherencia 

a superficies, formaci·n de biopel²culas y transferencia horizontal de genes, lo que podr²a 

favorecer la colonizaci·n y persistencia en entornos hospitalarios (Collyn et al., 2002). En 

el presente estudio, se detectaron principalmente en los secuenciotipos ST14 y ST1082, 

pertenecientes a los grupos clonales 13/14 y 6, respectivamente. Si bien la informaci·n 
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sobre el ST1082 es limitada, su asociaci·n con estos genes sugiere un posible mecanismo 

adaptativo que podr²a potenciar su capacidad de establecerse en el hu®sped. En conjunto, 

la presencia de pili tipo IV en estos linajes podr²a representar una ventaja competitiva en 

la interacci·n con el entorno hospitalario, contribuyendo as² a su potencial patog®nico.  

En continuidad con los determinantes relacionados con la interacci·n bacteria-hu®sped, se 

identific· la presencia de genes asociados con el sistema de secreci·n tipo VI (T6SS) en 

el 100% (n=70) de los aislamientos analizados. De acuerdo con la literatura, el T6SS en K. 

pneumoniae desempe¶a un papel importante en la competencia bacteriana y la invasi·n 

celular (Merciecca et al., 2022).  

La identificaci·n de genes asociados al sistema de secreci·n tipo VI (T6SS) en todos los 

aislamientos de Klebsiella pneumoniae sugiere que este mecanismo act¼a como una 

herramienta bacteriana clave para su supervivencia y ®xito en entornos altamente 

competitivos, como el tracto gastrointestinal y las superficies hospitalarias (Hsieh et al., 

2018). Este hallazgo concuerda con investigaciones previas que posicionan al T6SS como 

un elemento esencial en la competencia entre pat·genos oportunistas, gracias a su papel 

en la interacci·n con c®lulas hu®sped y en la competencia interbacteriana, contribuyendo 

de manera significativa a la colonizaci·n exitosa de diferentes nichos ecol·gicos (Herrak 

et al., 2019; Russell et al., 2014).   

De acuerdo con la literatura, Klebsiella pneumoniae puede portar entre cero y cuatro grupos 

del sistema de secreci·n tipo VI (T6SS), independientemente del origen cl²nico o ambiental 

de los aislamientos (Merciecca et al., 2022). En el presente estudio, se detectaron los 

grupos T6SS-I, T6SS-II y T6SS-III, lo cual coincide con reportes previos sobre la diversidad 

y distribuci·n de estos loci (Merciecca et al., 2022). La configuraci·n gen®tica del T6SS 

var²a entre aislamientos, reflej§ndose en diferentes combinaciones de genes asociados a 

cada uno de sus grupos (Storey et al., 2020). Por ejemplo, un estudio realizado en China 

sobre 65 cepas cl²nicas evidenci· que todas albergaban al menos un locus de T6SS, con 

diferencias estructurales en su composici·n dependiendo del tipo de secuencia (ST) (Li et 

al., 2024).  

Un patr·n similar se observ· en este an§lisis, donde los genes impH, impJ, sciN y 

vasA/impG, correspondientes al grupo T6SS-II, fueron identificados en todas las cepas del 

ST236 (grupo clonal 12), lo que sugiere una posible conservaci·n funcional de este sistema 

dentro de dicho linaje. Asimismo, la presencia predominante de genes del T6SS-II en cepas 
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del ST14 (grupos clonales 13 y 14) podr²a indicar una ventaja adaptativa de este grupo en 

entornos hospitalarios, favoreciendo su capacidad de competencia interbacteriana y su 

interacci·n con el hu®sped (Hsieh et al., 2018).   

Por otra parte, el gen clpV, tambi®n asociado al T6SS-II, se detect· en el 100% (n=70) de 

los aislamientos. Este gen codifica una ATPasa esencial para el ensamblaje y 

funcionamiento del sistema, al facilitar la translocaci·n de efectores citot·xicos que 

permiten a la bacteria competir con otras especies y sobrevivir en entornos hostiles (Fºrster 

et al., 2014). Su presencia ubicua en los aislamientos analizados refuerza su importancia 

como componente central del T6SS-II en K. pneumoniae, con posibles implicaciones en su 

capacidad de adaptaci·n y virulencia (Barbosa & Lery, 2019).  

Estudios previos han indicado que las variaciones en los sistemas de secreci·n tipo VI 

(T6SS) en Klebsiella pneumoniae pueden influir en su adaptaci·n a distintos nichos y en 

su capacidad patog®nica (Struve & Krogfelt, 2004). En este estudio, se identificaron m§s 

genes asociados con los sistemas T6SS-I y T6SS-III, seg¼n la clasificaci·n de la base de 

datos VFDB. No obstante, la nomenclatura var²a entre estudios. Por ejemplo, Storey et al. 

(2020) describen tres loci (I, II y III), donde el locus I incluye los genes centrales 

conservados, mientras que los loci II y III presentan estructuras incompletas y variantes del 

gen vgrG, adem§s de una mayor diversidad de efectores y prote²nas de inmunidad. Esta 

variabilidad coincide con nuestros hallazgos, que muestran diferencias en la composici·n 

gen®tica del T6SS entre los aislamientos. En conjunto, estos resultados reflejan una alta 

diversidad gen®tica en el T6SS de K. pneumoniae, posiblemente asociada con eventos 

frecuentes de recombinaci·n, lo que contribuye a su plasticidad gen·mica y adaptabilidad 

en diversos entornos (Wyres et al., 2015).  

Por otro lado, los genes relacionados con el sistema de secreci·n tipo VI (T6SS) subtipo 

SCI-I, descritos originalmente en Escherichia coli, fueron identificados en el cromosoma de 

algunos aislamientos de K. pneumoniae. Aunque estos genes no se encontraron en 

secuencias plasm²dicas, su similitud con elementos caracter²sticos de otras especies 

sugiere un posible origen por transferencia horizontal en eventos evolutivos pasados, o la 

existencia de una convergencia funcional entre especies gramnegativas adaptadas al 

entorno hospitalario (Zhou et al., 2020).   

  

  



 

 

  

  

  

  

  



 

  

Adem§s de los genes asociados con la adherencia y los sistemas de secreci·n, se evalu· 

la presencia de otros factores clave de virulencia, incluyendo genes relacionados con la 

c§psula, la regulaci·n y la absorci·n de hierro (Figura 8-6.2).   

El presente an§lisis revel· que el 100% de las cepas (n=70) pose²an genes asociados con 

la c§psula, las bombas de eflujo AcrAB y el sistema de regulaci·n RcsAB; y el 98.5% (n=69) 

presentaban genes relacionados con la resistencia s®rica mediada por lipopolisac§ridos 

(LPS). Estudios previos han destacado la c§psula y el LPS como componentes esenciales 

para la colonizaci·n de mucosas y el desarrollo de infecciones (Evrard et al., 2009). Estos 

factores est§n presentes en la mayor²a de las cepas de Klebsiella pneumoniae y 

desempe¶an un papel crucial en la evasi·n del sistema inmunol·gico y la resistencia a la 

fagocitosis en el caso de la c§psula, mientras que el LPS contribuye a la resistencia 

bacteriana frente a la lisis mediada por el complemento (Singh et al., 2022; Zhang et al., 

2020). Ambos factores se encuentran tanto en cepas hipervirulentas adquiridas en la 

comunidad como en cepas cl§sicas asociadas a la atenci·n m®dica (Walker et al., 2019).  

Por otro lado, la detecci·n del sistema de eflujo AcrAB en la totalidad de los aislamientos 

analizados coincide con estudios previos que lo proponen no solo como un mecanismo 

clave de resistencia antimicrobiana, sino tambi®n como un posible factor de virulencia 

indispensable en Klebsiella pneumoniae (Lam, Wyres, Judd, et al., 2018a).   

En cuanto a los genes de regulaci·n RcsAB, estos forman parte del sistema de 

retransmisi·n de f·sforo Rcs, el cual act¼a como un regulador positivo de la s²ntesis 

capsular en enterobacterias y se activa en respuesta a se¶ales como el estr®s de la 

membrana (Xu et al., 2024). Estudios previos han demostrado que la producci·n de 

c§psula est§ integrada dentro de una compleja red reguladora que involucra m¼ltiples 

reguladores y se¶ales ambientales. Adem§s, la mayor²a de los genes reguladores de la 

c§psula est§n conservados en el genoma central (Dorman et al., 2018), lo que concuerda 

con los hallazgos de este estudio, donde fueron identificados a nivel del cromosoma 

bacteriano en la totalidad de los asilamientos analizados.    

De manera interesante, se identific· que el aislamiento Kp112, ST587 (cl¼ster clonal 24) 

(1.4%) conten²a un gen asociado con la c§psula de Vibrio, mientras que el aislamiento 

Kp042, ST244 (cl¼ster clonal 16) (1.4%) presentaba un gen relacionado con la c§psula de 

Enterococcus. Este hallazgo es inusual y sugiere posibles eventos de transferencia 

horizontal de genes, los cuales podr²an influir en la variabilidad gen®tica y en la adaptaci·n 

de Klebsiella pneumoniae a diferentes nichos ecol·gicos (Walker et al., 2019).  



 

En cuanto a los genes asociados con la captaci·n de hierro, el 98.5% (n=69) de los 

aislamientos portaban el gen iutA, responsable de codificar una prote²na transportadora de 

aerobactina que facilita su captaci·n a trav®s de la membrana externa (Shankar et al., 

2021). Adem§s, todos los aislamientos conten²an los genes de enterobactina, excepto uno, 

el aislamiento Kp126, ST380 (cl¼ster clonal 22) (1.4%), que ¼nicamente presentaba el gen 

fepA. 

Seg¼n la literatura, los genes necesarios para la bios²ntesis de enterobactina constituyen 

el grupo ent, localizado en el cromosoma, mientras que su receptor espec²fico est§ 

codificado por el gen fepA. En contraste, la aerobactina est§ codificada por los genes de 

bios²ntesis iucABCD y su receptor iutA, los cuales generalmente se encuentran 

organizados en un cl¼ster dentro de pl§smidos de virulencia (Russo et al., 2014).  

La enterobactina posee una estructura qu²mica compuesta por tres anillos de catecol, lo 

que le confiere una mayor afinidad por el hierro en comparaci·n con otros sider·foros, 

convirti®ndola en un sistema de adquisici·n de hierro esencial y ampliamente distribuido 

tanto en cepas cl§sicas como en cepas hipervirulentas. En contraste, la aerobactina se 

expresa en m§s del 90% de las cepas hipervirulentas, mientras que en las cepas cl§sicas 

su presencia es limitada a aproximadamente un 6% (J. Zhu et al., 2021). Estos hallazgos 

coinciden con los resultados obtenidos en este estudio con respecto a la enterobactina que 

estuvo presente en el 98.5% (n=69) de los aislamientos analizados.  

Sin embargo, en el presente estudio, iutA fue identificado a nivel cromos·mico en la 

mayor²a de los aislamientos analizados. Aunque no se evidenci· de forma directa la 

presencia de elementos gen®ticos m·viles adyacentes, este hallazgo podr²a reflejar un 

evento previo de integraci·n mediado por transposones, integrones o islas gen·micas, tal 

como ha sido descrito en la literatura. Dichos elementos permiten la inserci·n de genes 

individuales como iutA en el cromosoma, sin requerir necesariamente la transferencia 

completa del oper·n de la aerobactina (Sydow et al., 2024).  
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Este hallazgo sugiere que estas bacterias podr²an depender de la aerobactina producida 

por otras bacterias en su entorno, las cuales son captadas mediante el transportador IutA. 

Esta estrategia les permitir²a adquirir hierro sin incurrir en el costo metab·lico de su 

bios²ntesis, lo que podr²a conferirles una ventaja adaptativa en entornos donde la 

competencia por este metal esencial es elevada (Neumann et al., 2023). Un fen·meno 

similar se observa en la cepa que ¼nicamente posee el gen fepA, lo que indica que tambi®n 

podr²a depender de la enterobactina ex·gena para satisfacer sus necesidades de hierro 

(Kumar et al., 2024).  

El an§lisis de genes relacionados con la salmoquelina revel· que el 100% (n=70) de las 

cepas analizadas albergaban el gen iroN, mientras que el 97% (n=68) tambi®n pose²an 

iroE. Sin embargo, solo una cepa, Kp041 (1.4%), present· un perfil gen®tico m§s completo, 

con la presencia simult§nea de iroE, iroD e iroN, la cual correspond²a al secuenciotipo 

ST23 (cl¼ster clonal 2).  

Al igual que iutA en la aerobactina y fepA en la enterobactina, el gen iroN codifica el 

receptor de membrana externa para la salmoquelina, un sider·foro modificado derivado de 

la enterobactina. Este gen se ha identificado principalmente en Salmonella enterica y 

Escherichia coli, donde suele localizarse en pl§smidos de virulencia (Balbont²n et al., 2016). 

En Klebsiella pneumoniae, su presencia podr²a responder a un patr·n similar al observado 

para iutA y fepA, sugiriendo que algunas cepas adquirieron iroN mediante transferencia 

horizontal de genes y que podr²an depender de salmoquelina ex·gena para la adquisici·n 

de hierro (Sydow et al., 2024).  

Adicionalmente, la presencia del gen iroE, que codifica una esterasa peripl§smica, 

desempe¶a un papel clave en la modificaci·n de sider·foros como la enterobactina y la 

salmoquelina. Su funci·n principal es hidrolizar estos sider·foros en su forma apo (sin 

hierro), convirti®ndolos en una estructura lineal, lo que facilita su procesamiento y 

utilizaci·n en condiciones de limitaci·n de hierro (M. Zhu et al., 2005). En este contexto, la 

detecci·n de iroE en bacterias pat·genas es relevante, ya que permite su adaptaci·n y 

supervivencia en entornos con disponibilidad reducida de este metal esencial.  

El hallazgo de una cepa con el perfil gen®tico iroE, iroD e iroN, perteneciente al ST23 

(cl¼ster clonal 2), es consistente con estudios previos que asocian este secuenciotipo con 

factores de hipervirulencia. Se ha documentado que las cepas ST23 suelen portar genes 

de virulencia como aerobactina y salmoquelina, lo que contribuye a su fenotipo 

hipervirulento (Shankar et al., 2020). La salmoquelina, al ser una enterobactina glicosilada, 



 

ha experimentado la adici·n de mol®culas de glucosa en sus anillos de catecol. Esta 

modificaci·n evita su neutralizaci·n por parte de lipocalina-2 (Lcn2), una prote²na del 

sistema inmunol·gico del hu®sped encargada de secuestrar sider·foros y limitar la 

disponibilidad de hierro para las bacterias pat·genas (Lam, Wyres, Judd, et al., 2018).  

Por otro lado, se observ· que el 15.7% (n=11) de las cepas portaban genes de 

yersiniabactina, principalmente en los secuenciotipos ST11 (cl¼ster clonal 10), ST45 

(cl¼ster clonal 18 y 19) y ST258 (cl¼ster clonal 8). Adem§s, el 2,9% (n=2) conten²a genes 

relacionados con el transporte de hierro/manganeso de Escherichia, mientras que un 4.3% 

(n=3) presentaba genes asociados con el transporte de hierro ferroso de Shigella.  

La presencia de genes de yersiniabactina en Klebsiella pneumoniae ha sido ampliamente 

documentada en diversos estudios, en los que se sugiere que su adquisici·n podr²a estar 

relacionada con la incorporaci·n de elementos gen®ticos m·viles, los cuales facilitan la 

diseminaci·n de factores de virulencia entre diferentes linajes de K. pneumoniae (Jati et 

al., 2023).   

Se identificaron genes relacionados con el sistema de transporte de hierro y manganeso 

caracter²stico de Escherichia coli en el 2,9% (n=2) de los aislamientos analizados. 

Asimismo, se detectaron genes asociados a la captaci·n de hierro ferroso (FeĮϕ), como el 

sistema Sit descrito en Shigella spp., en el 4,3% (n=3) de los aislamientos de Klebsiella 

pneumoniae. Estos hallazgos sugieren eventos de transferencia horizontal de genes. 

(Fisher et al., 2009; Mey et al., 2021). Seg¼n la literatura, estos aislamientos pueden 

presentar ventajas adaptativas en ambientes con alta competencia por nutrientes, 

permitiendo una captaci·n m§s eficiente de hierro y manganeso. La adquisici·n de 

mecanismos similares ha sido documentada en diversas especies bacterianas, reflejando 

la plasticidad gen®tica y la capacidad de adaptaci·n de estos microorganismos (Mey et al., 

2021).  

Finalmente, se evaluaron otros genes localizados en el cromosoma bacteriano, los cuales 

est§n asociados con otros factores de virulencia en Klebsiella pneumoniae (Figura 8-6.3). 

Entre estos, se identificaron genes relacionados con la producci·n de colibactina, una 

toxina genot·xica, as² como genes involucrados en la utilizaci·n de alanto²na como fuente 

de nitr·geno. Tambi®n se detectaron determinantes de adherencia fimbrial, previamente 

descritos en Salmonella spp., incluyendo ste, stf, sti, stc y stb, los cuales desempe¶an un   
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papel clave en la adhesi·n bacteriana. Adicionalmente, se identificaron genes implicados 

en el transporte de magnesio (MgĮϕ), un sistema esencial para la homeostasis i·nica y 

virulencia en Salmonella spp., as² como genes asociados con la resistencia a §cidos y la 

producci·n de ureasa, mecanismos que facilitan la supervivencia en ambientes hostiles, 

como los descritos en Helicobacter spp., entre otros.  

Entre los hallazgos m§s relevantes, se identific· que 11.4% (n=8) de los aislamientos 

analizados portaban genes de colibactina, los cuales estaban presentes en los 

secuenciotipos ST23 y ST258, un hallazgo que concuerda con estudios previos que han 

relacionado esta capacidad metab·lica con cepas hipervirulentas de Klebsiella 

pneumoniae (Chou et al., 2004). La capacidad de metabolizar alanto²na como fuente de 

nitr·geno sugiere una adaptaci·n que podr²a conferir a estas cepas una ventaja 

competitiva en entornos espec²ficos del hu®sped.  

Por otro lado, el 11.4% (n=8) de los aislamientos analizados correspondieron al 

secuenciotipo ST236, en los cuales se detectaron determinantes de adherencia fimbrial 

ste, previamente descritos en Salmonella spp. La adquisici·n de estos determinantes de 

adhesi·n por K. pneumoniae podr²a deberse a eventos de transferencia horizontal de 

genes, lo que sugiere que estos aislamientos han incorporado factores de adhesi·n que 

favorecen su capacidad de colonizaci·n y formaci·n de biopel²culas en el hu®sped (Yue et 

al., 2012).  

8.6.2. Presencia de genes de virulencia a nivel de 

Pl§smidos   

En el an§lisis de los 70 aislamientos de Klebsiella pneumoniae, se identificaron secuencias 

de pl§smidos en 64 aislamientos (91.4%). De estos, 41 aislamientos (64%) presentaron 

genes asociados con factores de virulencia.  

Entre los principales factores de virulencia detectados en pl§smidos, se encontr· que los 

aislamientos Kp002, Kp039 y Kp050 albergaban todos los genes de fimbria tipo 1 en 

pl§smidos, mientras que Kp002 tambi®n presentaba genes de fimbria tipo 3 (Figura 8-6.4). 

Dado que Kp039 y Kp050 carec²an de genes completos de fimbria tipo 1 en su cromosoma, 

al igual que Kp002 que adicionalmente presentaba una ausencia total de genes de fimbria 

tipo 3, estos hallazgos sugieren que la adquisici·n de pl§smidos puede compensar la 

p®rdida de estos determinantes, permiti®ndoles mantener su capacidad de adhesi·n y 

colonizaci·n a trav®s de elementos gen®ticos m·viles (Burmßlle et al., 2008). Un fen·meno 
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similar se observ· en el aislamiento Kp126, el cual, a nivel cromos·mico, solo presentaba 

el gen que codifica el receptor de enterobactina (fepA), mientras que en su pl§smido 

albergaba todos los genes necesarios para la s²ntesis de este sider·foro.  

En relaci·n con los genes asociados a la adquisici·n de hierro (sider·foros), el aislamiento 

Kp126 tambi®n present· genes involucrados en la s²ntesis de aerobactina y salmoquelina, 

al igual que Kp104 y Kp041. Este ¼ltimo, del secuenciotipo ST23, que seg¼n la literatura, 

est§ ampliamente asociado con hipervirulencia, resalta el papel clave de estos sider·foros 

en la patog®nesis de K. pneumoniae y su potencial para causar infecciones invasivas (B. 

T. Liu & Su, 2019).  

La detecci·n de genes relacionados con la s²ntesis de yersiniabactina en el aislamiento 

Kp041 (ST23) y en algunos aislamientos del ST258 (5,7%, n=4), a partir de secuencias 

plasm²dicas, constituye un hallazgo relevante. Estos resultados coinciden con lo descrito 

en la literatura, donde se ha reportado que cepas hipervirulentas como ST23 suelen 

albergar elementos gen®ticos m·viles, como los elementos conjugativos integrativos  

(ICEs), que incluyen genes para yersiniabactina y aerobactina (G§lvez-Silva et al., 2024). 

Asimismo, se ha documentado que aproximadamente el 40% de las cepas ST258 

contienen ICEs con el genotipo ybt, lo que sugiere una posible contribuci·n a su virulencia 

(Chen et al., 2014).  

Aunque en este estudio no se caracteriz· estructuralmente la presencia de ICEs o m·dulos 

integrativos completos, la localizaci·n de los genes de yersiniabactina en secuencias 

plasm²dicas respalda la hip·tesis de una adquisici·n por transferencia horizontal. Este 

mecanismo podr²a conferir ventajas adaptativas a estos linajes, favoreciendo su 

persistencia y capacidad de causar infecciones m§s graves.  
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Finalmente, en la evaluaci·n de los genes asociados con los sistemas de secreci·n y 

colibactina en pl§smidos, estos mostraron un comportamiento similar al observado a nivel 

cromos·mico (Figura 8-6.5).   

Varios aislamientos presentaron genes complementarios a nivel de pl§smido para el 

sistema de secreci·n T6SS-I. En K. pneumoniae, se ha identificado la presencia de 

m¼ltiples loci que codifican componentes del T6SS, incluyendo genes que pueden estar 

localizados en pl§smidos (Storey et al., 2020). Adem§s, los aislamientos Kp053, Kp072 y 

Kp078, todos pertenecientes al ST258, conten²an genes de colibactina en sus pl§smidos. 

Teniendo en cuenta que el secuenciotipo ST258 est§ relacionado mundialmente a cepas 

multirresistentes, esta combinaci·n de resistencia y producci·n de colibactina representa 

una preocupaci·n significativa para la salud p¼blica, ya que estas cepas pueden causar 

infecciones m§s severas y son m§s dif²ciles de tratar debido a su resistencia antimicrobiana 

(Chen et al., 2014).  

De acuerdo con los resultados, se observ· una notable presencia de genes de virulencia 

localizados en secuencias plasm²dicas, particularmente aquellos asociados con 

sider·foros como aerobactina y yersiniabactina, as² como con la toxina genot·xica 

colibactina. Seg¼n la literatura, estos factores suelen ser adquiridos por transferencia 

horizontal mediada por pl§smidos, y est§n frecuentemente implicados en la hipervirulencia 

de Klebsiella pneumoniae (Holt et al., 2015; Lam, Wyres, Judd, et al., 2018; Martin & 

Bachman, 2018).  

Adem§s, se identificaron genes que codifican sistemas de secreci·n tipo IV originarios de 

otros g®neros bacterianos, lo que refuerza la hip·tesis de una din§mica activa de 

intercambio gen®tico en entornos hospitalarios. En particular, se detectaron genes del 

sistema de secreci·n tipo IVB (Icm/Dot), caracter²stico de Yersinia, en el aislamiento 

Kp039, y del sistema tipo IVA (Lvh), hom·logo al presente en Legionella pneumophila, en 

los aislamientos Kp115 y Kp116. Estos hallazgos sugieren la adquisici·n de sistemas de 

virulencia heter·logos a trav®s de eventos de transferencia horizontal, probablemente 

favorecidos por las condiciones del entorno cl²nico (Zhou et al., 2020).  
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8.6.3. Identificaci·n de cepas cl§sicas e hipervirulentas  

Distinguir entre los aislamientos hipervirulentos (hvKp) y cl§sicos (cKp) de Klebsiella 

pneumoniae es fundamental para la vigilancia epidemiol·gica y la investigaci·n. Diversos 

estudios han empleado distintas metodolog²as para esta clasificaci·n, destac§ndose la 

evaluaci·n de cinco biomarcadores genot²picos, que ha demostrado una precisi·n 

diagn·stica basada en su presencia o ausencia. Estos biomarcadores incluyen iroB 

(salmochelina), iucA (aerobactina), rmpA y rmpA2 (reguladores de la producci·n de 

mucoviscosidad) y clbA (colibactina). En este estudio, clbA se utiliz· en lugar de peg-344 

(transportador putativo), ya que este ¼ltimo no est§ reportado de manera consistente o 

ampliamente reconocido en la base de datos VFDB como un factor de virulencia de 

Klebsiella pneumoniae (Russo et al., 2024).   

Estos genes, transmitidos principalmente por pl§smidos de virulencia, pueden estar 

ausentes en algunos aislamientos debido a la p®rdida parcial o completa de estos 

elementos gen®ticos, lo que podr²a afectar el fenotipo hipervirulento (Russo et al., 2024). 

Se ha demostrado que la detecci·n de al menos tres de estos biomarcadores presenta alta 

sensibilidad y especificidad para la identificaci·n de hvKp (Russo et al., 2018). Es 

importante destacar que los genes iutA e iroE pueden estar localizados en el cromosoma, 

por lo que no son adecuados para diferenciar hvKp de cKp. Para esta clasificaci·n, solo 

deben considerarse aquellos identificados a nivel de pl§smido (Russo & Marr, 2019).   

En este estudio, se evalu· la presencia de estos cinco biomarcadores en los 70 

aislamientos de K. pneumoniae (Tabla 8-6). Seg¼n los resultados obtenidos, tres 

aislamientos, Kp041, Kp104 y Kp126, cumplieron con el criterio de poseer al menos tres 

de los cinco biomarcadores analizados, por lo que fueron clasificados como probables 

aislamientos hipervirulentos. Estos hallazgos coinciden con la literatura, ya que estos 

aislamientos pertenecen a los secuenciotipos ST23, ST412 y ST380, respectivamente, los 

cuales han sido previamente asociados con hvKp (Yang et al., 2022).  

Adicionalmente, los tres aislamientos fueron recuperados de muestras de orina, lo cual es 

coherente con estudios previos que han documentado la capacidad de K. pneumoniae 

hipervirulenta (hvKp) para provocar infecciones invasivas en sitios extraintestinales, 

incluyendo el tracto urinario (Russo & Marr, 2019). Cabe destacar que uno de los pacientes 

presentaba insuficiencia renal, lo que podr²a haber favorecido la colonizaci·n o infecci·n 
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por este aislamiento, aunque no se puede establecer una relaci·n causal directa con base 

en los datos disponibles.  

Es importante destacar que, aunque el fenotipo de hipermucoviscosidad se ha asociado 

cl§sicamente con la hipervirulencia mediada por los genes rmpA y rmpA2, ninguno de los 

70 aislamientos analizados present· estos determinantes gen®ticos. No obstante, durante 

el proceso de extracci·n de ADN, algunos aislamientos mostraron una apariencia 

mucoviscosa evidente, lo que sugiere la existencia de mecanismos alternativos que 

podr²an estar contribuyendo a este fenotipo. Una posible explicaci·n es la presencia, en 

todos los aislamientos, del sistema regulador RcsAB, conocido por activar la expresi·n del 

oper·n cps, responsable de la bios²ntesis de la c§psula. Este sistema ha sido implicado en 

la producci·n de mucosidad en ausencia de rmpA, actuando como un regulador positivo 

de la s²ntesis capsular (Su et al., 2018).  

Estos hallazgos indican que la hipervirulencia en estos aislamientos no dependen 

exclusivamente de los genes tradicionales de regulaci·n de mucoviscosidad, sino est§n 

potencialmente influenciados por otros determinantes, como la producci·n de m¼ltiples 

sider·foros (aerobactina, yersiniabactina) y la toxina colibactina, los cuales tambi®n se han 

asociado con fenotipos hipervirulentos (Lam, Wyres, Duch°ne, et al., 2018).   

Tabla 8-6: Clasificaci·n Patotipos Klebsiella pneumoniae  

Aislamiento  iroB  iucA  clbB  rmpA  rmpA2  Resultado  Patotipo  

Kp001  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp002  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp004  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp005  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp006  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp007  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp008  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp009  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp012  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp014  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp015  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp016  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp017  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp018  0  0  0  0  0  0  cKp  
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Kp019  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp022  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp023  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp024  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp025  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp026  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp027  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp028  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp030  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp031  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp032  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp033  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp034  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp035  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp036  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp037  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp039  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp041  1  1  1  0  0  3  hvKp  

Kp042  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp048  0  0  1  0  0  1  cKp  

Kp050  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp052  0  0  1  0  0  1  cKp  

Kp053  0  0  1  0  0  1  cKp  

Kp060  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp061  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp062  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp065  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp066  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp072  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp078  0  0  1  0  0  1  cKp  

Kp079  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp080  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp082  0  0  1  0  0  1  cKp  

Kp089  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp091  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp096  0  0  0  0  0  0  cKp  
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Kp101  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp103  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp104  1  1  1  0  0  3  hvKp  

Kp105  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp108  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp109  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp111  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp112  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp114  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp115  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp116  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp117  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp119  0  0  1  0  0  1  cKp  

Kp120  0  0  1  0  0  1  cKp  

Kp121  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp122  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp123  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp125  0  0  0  0  0  0  cKp  

Kp126  1  1  1  0  0  3  hvKp  

Kp130  0  0  0  0  0  0  cKp  

  

8.7. Tipificaci·n por MLST  

En el an§lisis de los 70 aislamientos de Klebsiella pneumoniae, se identificaron diversos 

tipos de secuencias (Sequence Types - ST) mediante tipificaci·n molecular. El ST1082 fue 

el m§s frecuente, representando el 43% (n=30) del total de los aislamientos. Otros tipos 

destacados incluyen ST236 (11%; n=8), ST258 (10%; n=7), y una distribuci·n menor de 

otros tipos como ST11, ST14, ST1563, ST23 y ST307. Esto resalta la diversidad gen®tica 

dentro de la poblaci·n de K. pneumoniae en el estudio (Figura 8-7).  

La diversidad gen®tica observada, con un predominio del ST1082, sugiere una din§mica 

epidemiol·gica emergente en el hospital, diferente a la prevalencia hist·rica de clones 

como el ST258. La informaci·n disponible en la literatura sobre el ST1082 es limitada. Sin 

embargo, en un estudio reciente realizado en Bogot§ entre 2017 y 2021, el 7,7% (n=5) de 

los 65 aislamientos de Klebsiella pneumoniae identificados correspond²an al ST1082, y 
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estas presentaban resistencia a los carbapen®micos (Ib§¶ez-Prada et al., 2024), lo que 

resulta particularmente llamativo y podr²a reflejar un proceso de expansi·n clonal dentro 

del entorno hospitalario. Este patr·n sugiere que ST1082 podr²a tener una mayor 

capacidad de adaptaci·n o persistencia en condiciones cl²nicas espec²ficas.   

El ST258 es reconocido globalmente como un clon hiperepid®mico de alto riesgo, asociado 

con resistencia a carbapen®micos, especialmente mediada por la enzima KPC (Klebsiella 

pneumoniae carbapenemasa) (Chen et al., 2014). ST258 fue reportada por primera vez en 

Colombia en 2006 luego de una propagaci·n clonal global (Saavedra et al., 2021). Aunque 

en este estudio su frecuencia fue menor, su presencia sigue siendo preocupante debido a 

su implicaci·n en brotes asociados a la atenci·n en salud de dif²cil tratamiento y altas tasas 

de mortalidad (Peirano et al., 2020). La diseminaci·n de K. pneumoniae resistente a 

carbapen®micos se atribuye a clones epid®micos y a la difusi·n horizontal de elementos 

gen®ticos m·viles, como pl§smidos y transposones (Lee et al., 2016). La identificaci·n de 

ST1082 y secuenciotipos de alto riesgo como ST258 en este contexto subraya la necesidad 

de mantener una vigilancia epidemiol·gica estricta y de implementar medidas de control 

de infecciones para limitar su propagaci·n en entornos hospitalarios.  
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Figura 8-7: Distribuci·n de Secuencio Tipos (ST) en aislamientos de Klebsiella 

pneumoniae  

La identificaci·n de secuencio tipos (ST) como ST236 y ST1563 en Klebsiella pneumoniae 

tambi®n subraya la importancia de la vigilancia molecular para monitorear la aparici·n y 

propagaci·n de clones menos comunes pero potencialmente virulentos. Aunque ST236 ha 

sido reportado en diversos estudios con menor frecuencia en comparaci·n con ST258 y 

ST11, no se considera un clon hipervirulento o de alto riesgo. Sin embargo, su presencia 

indica la diversidad gen®tica de K. pneumoniae y de igual manera implica la necesidad de 

monitorear su comportamiento epidemiol·gico para detectar posibles cambios en su 

virulencia o resistencia (¥rmªlª-Tiznado et al., 2024).  

El ST11 es un clon de alto riesgo ampliamente distribuido, especialmente en Asia, asociado 

con resistencia a carbapen®micos y brotes hospitalarios. Estudios recientes han 

documentado la aparici·n de variantes hipervirulentas de ST11, incrementando su 

potencial patog®nico y complicando las opciones terap®uticas (Wu et al., 2024). En China, 

ST11 es la principal causa de infecciones por K. pneumoniae resistente a carbapen®micos 

y presenta una importante distribuci·n mundial (J. Wang et al., 2023). Aunque su presencia 

en este estudio es limitada, es significativa debido a su potencial impacto.  

Por otro lado, aunque ST14 no es tan prevalente como ST258 o ST11, se ha reportado en 

infecciones asociadas en la atenci·n en salud y se ha asociado con la producci·n de 

ɓlactamasas de espectro extendido (BLEE), contribuyendo a la resistencia a m¼ltiples 

antibi·ticos (¥rmªlª-Tiznado et al., 2024; Zhao et al., 2022). Su detecci·n en este estudio 

sugiere la necesidad de una vigilancia continua para prevenir su diseminaci·n.  

ST307 es un clon emergente de Klebsiella pneumoniae que ha captado atenci·n debido a 

su r§pida diseminaci·n y su asociaci·n con resistencia a m¼ltiples f§rmacos, incluyendo 

carbapen®micos. Estudios indican que ST307 comparte caracter²sticas con otros clones 

de alto riesgo, facilitando su propagaci·n en entornos hospitalarios (Peirano et al., 2020).  

Los aislamientos restantes incluyen una variedad de tipos de secuencias (STs), cada uno 

con menor frecuencia, destac§ndose la detecci·n de un ST no asignado (STND). Este 

hallazgo sugiere la presencia de una variante gen®tica a¼n no documentada, lo que 

evidencia una diversidad gen®tica mayor de la esperada en la poblaci·n estudiada. 

Adem§s, podr²a se¶alar la aparici·n de un clon espec²fico en el entorno hospitalario, 
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posiblemente asociado con caracter²sticas ¼nicas de virulencia o resistencia 

antimicrobiana (¥rmªlª-Tiznado et al., 2024).  

En el presente estudio, se identific· un caso de Klebsiella pneumoniae de secuencia tipo 

ST23. Este hallazgo es particularmente relevante, ya que en marzo de 2024, la 

Organizaci·n Mundial de la Salud (OMS) emiti· una alerta global sobre el aumento de 

aislamientos de Klebsiella pneumoniae hipervirulenta (hvKp) ST23 portadora de genes de 

carbapenemasas (OPS/OMS, 2024). Hasta la fecha de la consulta, no se han 

documentado reportes previos de este secuenciotipo en Colombia.   

La diversidad de STs observada evidencia la circulaci·n activa de m¼ltiples linajes de 

Klebsiella pneumoniae en el hospital, lo que favorece la transferencia horizontal de genes 

de resistencia y virulencia. La capacidad de K. pneumoniae para adquirir y diseminar genes 

de resistencia y virulencia tiene implicaciones cr²ticas en el manejo cl²nico y 

epidemiol·gico, ya que los diferentes clones pueden presentar perfiles genot²picos y 

fenot²picos ¼nicos que afectan la eficacia de los tratamientos antimicrobianos. Estos 

hallazgos son consistentes con estudios previos que enfatizan el valor del an§lisis 

molecular para comprender las din§micas de resistencia y virulencia en este pat·geno 

(Caneiras et al., 2019).  

8.8. Distribuci·n de Secuencio Tipos y Grupos 

Clonales  

El an§lisis filogen®tico de los genomas de los aislamientos mediante la detecci·n de 

polimorfismos de un solo nucle·tido (SNPs) utilizando el programa Snippy, permiti· 

identificar 26 clones diferentes en los aislamientos estudiados (Figura 8-8). De acuerdo con 

la literatura, Klebsiella pneumoniae presenta una alta recombinaci·n gen®tica, lo que 

conlleva una notable variabilidad en su genoma sin implicar necesariamente que se trate 

de clones completamente distintos (Cuaical-Ramos et al., 2019). Por esta raz·n, se adopt· 

un umbral de Ò100 SNPs para definir grupos clonales (GC), considerando que diferencias 

por debajo de este valor han sido asociadas con eventos de transmisi·n clonal y 

persistencia en entornos hospitalarios (Di Pilato et al., 2021).  

Los resultados obtenidos sugieren un comportamiento policlonal dentro de la instituci·n, 

evidenciando una diversidad gen®tica significativa y la presencia de secuenciotipos (ST) 
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previamente vinculados a infecciones asociadas a la atenci·n en salud y resistencia 

antimicrobiana (Wyres et al., 2015). La distribuci·n de los grupos clonales (GC) y Sequence 

Types (ST) permiti· identificar patrones epidemiol·gicos clave, sugiriendo persistencia de 

ciertas cepas en el ambiente hospitalario y posibles eventos de transmisi·n entre pacientes 

(Lee et al., 2016).  

Uno de los hallazgos m§s relevantes fue el grupo clonal GC6 (ST1082), detectado 

inicialmente en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y posteriormente en pacientes de 

hospitalizaci·n y la Unidad de Cuidados Intermedios (UCIN). La presencia recurrente de 

este clon en distintos servicios y momentos sugiere una diseminaci·n nosocomial activa, 

lo que subraya la importancia de reforzar las estrategias de control de infecciones para 

prevenir posibles brotes hospitalarios (Vargas et al., 2023), y la importancia de hacer 

seguimiento epidemiol·gico de precisi·n utilizando t®cnicas como secuenciaci·n de nueva 

generaci·n (NGS).  

Adem§s, GC6 (ST1082) mostr· estabilidad gen®tica, ya que a pesar de su diseminaci·n a 

lo largo del tiempo (diciembre del 2019 a julio del 2021) y en diferentes servicios, no 

present· variaciones significativas en su genoma. De los 14 pacientes a quienes se le 

aislaron m§s de una Klebsiella en muestras diferentes, algunas de ellas recuperadas al 

mismo tiempo y otras en diferentes momentos (76%; n=11) tuvieron la presencia de GC6 

(ST1082), lo que sugiere una posible colonizaci·n prolongada (Haverkate et al., 2016). 

Este hallazgo resalta la necesidad de realizar un seguimiento cl²nico detallado para 

determinar si la persistencia de este clon est§ relacionada con fallos en el tratamiento 

antibi·tico, colonizaci·n cr·nica o deficiencias en las medidas de control de infecciones.  

Otro clon de inter®s, GC12 (ST236), fue detectado inicialmente en el servicio de 

hospitalizaci·n y posteriormente en UCIN, lo que sugiere una posible transmisi·n 

intrahospitalaria. Este tipo de diseminaci·n ha sido ampliamente documentado en K. 

pneumoniae, especialmente para clones con potencial epid®mico en entornos hospitalarios 

(Vargas et al., 2023).  

Un hallazgo particularmente relevante fue la detecci·n de ST23 (GC2) en un solo paciente. 

Aunque no se observ· diseminaci·n entre servicios ni entre pacientes, la presencia de este 

clon es preocupante debido a su doble condici·n de hipervirulento y multirresistente 

(G§lvez-Silva et al., 2024), y al hecho de que a¼n no se han documentado reportes previos 

de ST23 en Colombia.    
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Figura 8 - 8 :   Distribuci·n de Secuencio  

Tipos (ST)   y Grupos Clonales   en  

aislamientos de  Klebsiella pneumoniae   



 

  

8.9. Identificaci·n y an§lisis de grupos clonales por ANI  

El an§lisis de los 70 aislamientos de Klebsiella pneumoniae mediante el mapa de calor 

basado en los valores de Identidad Promedio de Nucle·tidos (ANI) confirm· informaci·n 

clave sobre la diversidad gen®tica y las relaciones filogen®ticas entre los aislamientos 

estudiados. Los valores de ANI oscilaron entre 98% y 100%, con una media de 99,1%, 

excluyendo a los aislamientos Kp025, Kp041, Kp123 y Kp125 (grupo 1) y Kp111 asignado 

a otro grupo clonal, que presentaron valores significativamente distintos (Figura 8-9).  

El an§lisis del mapa de calor permiti· identificar cinco grupos clonales principales, el grupo 

1 se destac· por ser un clado independiente de los otros cuatro, como se aprecia en el 

§rbol filogen®tico realizado por iTOL (Figuras 8-6). Esta diferenciaci·n sugiere una 

diversidad gen®tica significativa entre los aislamientos, lo que tiene importantes 

implicaciones en la epidemiolog²a y el control de infecciones. La separaci·n del grupo 1 

como un clado distinto indica la presencia de una subpoblaci·n con caracter²sticas 

gen®ticas ¼nicas, que podr²an estar relacionadas con diferencias en factores de virulencia, 

perfiles de resistencia antimicrobiana o adaptaciones a nichos ecol·gicos espec²ficos 

(Lam, Wyres, Duch°ne, et al., 2018).  

Dado el comportamiento diferenciado de los aislamientos del grupo 1, se realiz· un 

alineamiento BLASTN para identificar especies con un alto grado de similitud gen®tica. Los 

resultados mostraron una correspondencia notable con las siguientes cepas de K. 

pneumoniae:  

Å Kp123 y Kp025: Presentaron una alta similitud con la cepa INF022-

sc2279895 (GenBank: LR890209.1), con un 99.31% y 99.59% de identidad, 

respectivamente. Esta cepa ha sido reportada en una Unidad de Cuidados 

Intensivos (UCI) en Australia, asociada a organismos con resistencia a 

antimicrobianos.  

Å Kp041: Mostr· una identidad del 100% con la cepa 16006 (GenBank: 

CP132621.1), identificada como un patotipo de K. pneumoniae con 

resistencia farmacol·gica adquirida.  

Å Kp125 y Kp111: Presentaron un 99.4% y 99.3% de identidad, 

respectivamente con la cepa ZJOU C1 (GenBank: CP141644.1), una 

subespecie de K. pneumoniae caracterizada por una capacidad 

diferenciada de reducci·n de nitrato y amon²aco.  
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Estos hallazgos destacan la importancia de la tipificaci·n gen®tica detallada para 

comprender la variabilidad intraespec²fica de Klebsiella pneumoniae, permitiendo 

diferenciar grupos clonales con implicaciones en virulencia, resistencia antimicrobiana y 

adaptaci·n hospitalaria. La diversidad gen®tica observada puede ser resultado de presi·n 

selectiva en el entorno hospitalario, adquisici·n de elementos gen®ticos m·viles o 

adaptaci·n a nichos ecol·gicos espec²ficos (Wyres & Holt, 2018).   

En este estudio, el an§lisis mediante Identidad Promedio de Nucle·tidos (ANI) revel· dos 

agrupaciones principales claramente diferenciadas. La primera, m§s numerosa, sugiere la 

circulaci·n predominante de cepas establecidas en el entorno hospitalario, como se 

observ· con el ST1082. La segunda, menos abundante, podr²a representar linajes 

recientemente introducidos, entre los cuales destaca el ST23, conocido por sus 

caracter²sticas hipervirulentas.  

Estos resultados podr²an estar reflejando la introducci·n de linajes menos comunes, 

posiblemente provenientes de regiones distintas o importados a trav®s de pacientes que 

ingresaron desde otros hospitales o regiones geogr§ficas, como ocurre frecuentemente en 

centros de referencia nacional, como el hospital donde se realiz· este estudio. La presencia 

de pacientes con m¼ltiples aislamientos que presentan secuenciotipos distintos, como es 

el caso del paciente 18 con ST236 y ST1082, tambi®n refuerza la idea de colonizaci·n por 

cepas no relacionadas, lo que sugiere exposici·n a distintas fuentes o reservorios 

bacterianos dentro del entorno cl²nico.  

En este sentido, la alta diversidad gen®tica identificada, incluida la posible circulaci·n de 

un nuevo grupo clonal no reportado previamente en Colombia, resalta la necesidad de 

fortalecer los sistemas de vigilancia gen·mica para detectar a tiempo linajes emergentes o 

introducidos desde otras regiones.  
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Figura 8 - 9 :  Mapa de calor de los  

Grupos   Clonales en aislamientos de  

Klebsiella pneumoniae   por ANI.   
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9. Conclusiones  
 

Å La distribuci·n de los aislamientos evidencia la estrecha relaci·n de Klebsiella 

pneumoniae con infecciones sist®micas y del tracto urinario. Su presencia en sangre 

subraya su papel en bacteriemias, destacando su capacidad para causar infecciones 

graves y diseminadas. Asimismo, su detecci·n en muestras de orina confirma su 

importancia como agente etiol·gico de infecciones urinarias, especialmente en 

entornos hospitalarios.  

Å El an§lisis gen·mico de los 70 aislamientos cl²nicos evidenci· que factores de virulencia 

como los mecanismos de adhesi·n (98%; n=68), los sistemas de secreci·n (100%; 

n=70) y las estrategias de captaci·n de hierro (100%; n=70), est§n altamente 

conservados en la poblaci·n analizada, lo que refleja la importancia funcional de estos 

mecanismos en la patogenicidad de K. pneumoniae.  

Å A nivel cromos·mico se encontr· que los genes relacionados con la adherencia, 

sistemas de secreci·n (T6SS), mecanismos antifagoc²ticos (genes del oper·n 

capsular), bombas de eflujo y sider·foros b§sicos como la enterobactina, son parte 

esencial de los mecanismos de patogenicidad de K. pneumoniae, ya que est§n 

presentes en el 100% de los aislamientos.  

Å De los 70 aislamientos analizados, 64 (91.4%) presentaron contigs plasm²dicos, y entre 

estos, 41 (64%) conten²an genes asociados con factores de virulencia, asociados con 

la s²ntesis de aerobactina (5.7%; n=4), yersiniabactina (7.1%; n=5) y colibactina (4.3%; 

n=3), hallazgos que reflejan una mayor conservaci·n de los determinantes de virulencia 

a nivel cromos·mico en comparaci·n con los pl§smidos y la importancia de los 

mecanismos de transferencia horizontal en la adquisici·n de elementos de 

patogenicidad.  

Å Los grupos clonales que inclu²an m¼ltiples aislamientos mostraron una alta 

conservaci·n de genes de virulencia, lo que sugiere estabilidad gen·mica dentro de 

estos linajes.   

Å Se detectaron variaciones puntuales en genes del sistema de secreci·n tipo VI (T6SS), 

particularmente en el T6SS-II, lo cual podr²a tener implicaciones funcionales 

espec²ficas en ciertos linajes como el ST14 y ST236.   
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Å Se identificaron 26 grupos clonales (GC), de los cuales el m§s frecuente fue el GC6 

(ST1082) (43%; n=30), mostrando una din§mica epidemiol·gica en el hospital,  

diferente a la de estudios previos donde el ST258 era el m§s frecuente.  

Å El an§lisis de distancia basada en SNPs proporciona una resoluci·n gen·mica superior 

para la identificaci·n precisa de relaciones clonales entre cepas. 

Å El 4.3% de los aislamientos fueron clasificados como Klebsiella pneumoniae 

hipervirulentas, destac§ndose el aislamiento Kp041 (ST23), secuenciotipo no reportado 

previamente en Colombia, cuyas caracter²sticas de hipervirulencia y multirresistencia, 

hicieron que la OMS y OPS lo hayan considerado como motivo de preocupaci·n y de 

especial seguimiento.   

Å Se evidenci· que los 70 aislamientos estaban agrupados en dos clados principales. El 

grupo mayoritario que incluy· los secuenciotipos m§s frecuentes en el hospital 

(ST1082, ST236), mientras que el segundo grupo estuvo conformado por los 

aislamientos Kp25, Kp41(ST23), Kp111, Kp123 y Kp125, lo que podr²a reflejar la 

circulaci·n simult§nea de linajes establecidos y de otros introducidos recientemente, 

con posibles implicaciones en la vigilancia epidemiol·gica y la din§mica de transmisi·n. 

Å La vigilancia gen·mica debe enfocarse en la caracterizaci·n de los perfiles de virulencia 

y resistencia de los microorganismos, con el fin de orientar el desarrollo y monitoreo de 

nuevas opciones terap®uticas; y control de infecciones. 

  

  

10. Recomendaciones  

 

Con base en los hallazgos y conclusiones de este estudio, se proponen las siguientes 

recomendaciones para fortalecer la vigilancia, el control y la comprensi·n de Klebsiella 

pneumoniae en entornos hospitalarios y comunitarios:  

Å Implementar programas de vigilancia gen·mica para monitorear la diversidad 

gen®tica y evoluci·n de Klebsiella pneumoniae, permitiendo una detecci·n 

temprana de linajes emergentes con potencial epidemiol·gico.  

Å Mantener una vigilancia epidemiol·gica activa, dado al alto nivel de recombinaci·n 

gen®tica de K. pneumoniae, lo que facilitar²a el seguimiento de sus mecanismos de 

virulencia y resistencia y permitir²a un control din§mico de su propagaci·n.  
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Å Fortalecer las bases de datos locales para complementar las creadas a nivel 

nacional, que permitan comparar perfiles gen®ticos de K. pneumoniae con 

aislamientos globales, facilitando el an§lisis de patrones de diseminaci·n y 

evoluci·n.  

Å Expandir el estudio a un mayor n¼mero de cepas y aumentar la participaci·n de 

m§s instituciones hospitalarias, con el fin de obtener un panorama epidemiol·gico 

m§s robusto y representativo.  

Å Complementar la caracterizaci·n gen®tica con an§lisis prote·micos, ya que la 

presencia de genes de virulencia y resistencia no siempre implica su expresi·n 

funcional. La prote·mica permitir²a identificar las prote²nas realmente activas, 

validar su impacto en la patog®nesis y explorar nuevas dianas terap®uticas.  
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11. Anexos  

Anexo 1. Formato de consentimiento informado para los pacientes  
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Anexo 2. Formato de seguimiento epidemiol·gico  
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Anexo 3. Protocolo de recolecci·n, transporte y procesamiento general de aislamientos cl²nicos 

en el Laboratorio de Epidemiolog²a Molecular  

  

  



фо  

  

  



фп  

  

  



фр  

  

Anexo 4. Resultados calidad, pureza y cuantificaci·n del DNA gen·mico 

  

Cepa  DNA gen·mico  

Qubit  

(Õg/ml)  

260/280  260/230  

Kp001  73,2  2  1.9  

Kp002  20,1  1.9  1.3  

Kp004  31,1  2  1.6  

Kp005  25.5  1.8  1.9  

Kp006  13,7  1.9  1.4  

Kp007  29,2  1.8  1.1  

Kp008  17,1  1.8  1.8  

Kp009  48,6  1.8  1.8  

Kp012  69,7  1.8  1.9  

Kp013  29  1.8  1.4  

Kp014  50,1  2  2  

Kp015  80,6  1.8  1.9  

Kp016  36,1  1.8  2.1  

Kp017  49,9  1.8  1.9  

Kp018  57,9  1.8  1.9  

Kp019  56,3  1.8  1.9  

Kp021  8,93  1.8  1.6  

Kp022  53,1  2  2  

Kp023  83,5  1.8  2  

Kp024  22,8  1.8  1.9  

Kp025  38,2  1.8  1.9  

Kp026  41,5  1.8  1.9  

Kp027  48,4  2  2  

Kp029  66  1.8  2  

Kp030  47,7  1.7  1.9  

Kp031  48,3  1.8  1.9  

Kp032  50,8  1.8  2  

Kp033  27,9  2  2  

Kp034  36,7  1.9  2  

Kp035  50,6  1.9  2  

Kp036  29.3  1.7  1.9  

Kp037  62,1  2  2.1  
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Kp038  26.8  1.7  2  

Kp039  27,4  1.8  1.9  

Kp 041  15.8  1.8  1.7  

Kp059  33.5  1.7  2  

Kp079  23.6  1.9  1.8  

Kp109  42  1.7  1.7  

Kp111  29.8  1.7  1.7  

Kp112  35.8  1.7  1.9  

Kp113  29.3  1.8  1.6  

Kp114  21.8  1.8  1.8  

Kp115  31.2  1.7  2  

Kp116  29.4  1.8  2  

Kp117  33.2  1.7  2  

Kp118  16.6  1.8  1.9  

Kp121  32.4  1.8  2  

Kp122  33.8  1.6  2  

Kp123  37.3  1.7  1.8  

Kp124  35.6  1.8  1.8  

Kp125  43.2  1.8  1.8  

Kp126  42.2  1.9  1.7  

Kp128  28.1  1.8  2  

Kp129  15.4  1.7  1.9  

Kp130  40.4  1.8  1.7  
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  Anexo 5. Resultados de librer²as  

Cepa  Librer²as  

Qubit  

(Õg/ml)  

Tama¶o 

promedio de 

fragmento  

Kp001  7,03  605  

Kp002  10,44  651  

Kp004  27,1  838  

Kp005  6,93  486  

Kp006  20,3  1011  

Kp007  21,3  876  

Kp008  32,5  543  

Kp009  10,9  771  

Kp012  11,1  771  

Kp013  12  666  

Kp014  15  771  

Kp015  11,3  771  

Kp016  17,7  771  

Kp017  12,5  771  

Kp018  10,8  771  

Kp019  9,44  771  

Kp021  41,6  771  

Kp022  9,88  771  

Kp023  19,8  771  

Kp024  14,9  771  

Kp025  12,4  771  

Kp026  9,87  771  

Kp027  13,8  771  

Kp029  16,7  771  

Kp030  22  771  

Kp031  17,7  771  

Kp032  15,3  771  

Kp033  13,2  698  

Kp034  15,8  397  

Kp035  19,6  656  

Kp036  24,7  706  

Kp037  21,5  692  
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Kp038  23,1  659  

Kp039  14,5  686  

Kp 041  11,3  771  

Kp059  10.7  496  

Kp079  11,2  587  

Kp109  11  479  

Kp111  14,9  771  

Kp112  24,7  706  

Kp113  13,8  570  

Kp114  16,7  771  

Kp115  16,6  541  

Kp116  13,8  570  

Kp117  15,2  591  

Kp118  17,7  771  

Kp121  21,5  692  

Kp122  14,5  686  

Kp123  41,6  771  

Kp124  23,1  659  

Kp125  9,98  551  

Kp126  9,09  500  

Kp128  19,8  771  

Kp129  13,8  570  

Kp130  10  496  
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Anexo 6. Resultados de la evaluaci·n de los ensamblajes  

 

Aislamiento  N¼mero de 
contigs  L50  N50  Contigs m§s 

grande  
Tama¶o 

genoma  

del  
Profundidad del 

ensamblaje  

%Cobertura 
del 
 gen
oma  
de referencia  

Ensamblaje 

hibrido  

Kp001  85  8  224687  885446  5449000   81.4  94  
   

Kp002  70  8  221523  657697  5448000   77  94  
   

Kp004  76  9  193164  621888  5452000   128.6  94  
   

Kp005  12  1  5230949  5230949  5531236   57.6  94  x  

Kp006  114  17  94265  339721  5452000   66.7  94  
   

Kp007  81  7  278175  541218  5512000   66.7  95  
   

Kp008  55  6  277964  863582  5437000   67.8  94  
   

Kp009  113  10  198091  622368  5495000   120.1  95  
   

Kp012  152  9  225032  610386  5539000   99.9  96  
   

Kp014  76  9  233418  672481  5668000   80.6  98  
   

Kp015  79  8  270412  568775  5628000   77.6  97  
   

Kp016  55  7  259361  608366  5487000   69.5  95  
   

Kp017  77  7  190986  900703  5451000   133.1  94  
   

Kp018  89  9  221341  657703  5357000   103.4  92  
   

Kp019  85  10  224549  471586  5446000   110.3  94  
   

Kp022  93  9  190995  609915  5445000   75  94  
   

Kp023  46  6  367392  985646  5487000   114.4  95  
   

Kp024  55  7  304557  712459  5527000   115.8  95  
   

Kp025  58  4  448457  990791  5663000   128.7  98  
   

Kp026  68  11  175882  522954  5564000   165.2  96  
   

Kp027  207  37  48161  229934  5517000   123.9  95  
   

Kp028  46  7  308030  594179  5587000   132.4  96  
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Kp030  78  8  206280  657703  5449000   92.4  94  
   

Kp031  50  7  313979  569890  5438000   96.4  94  
   

Kp032  56  7  278175  548704  5436000   85.9  94  
   

Kp033  48  7  313979  623270  5652000   84.1  97  
   

Kp034  70  8  176728  610386  5449000   51.1  94  
   

Kp035  72  9  180881  609598  5450000   49.4  94  
   

Kp036  67  7  179036  864020  5446000   61  94  
   

Kp037  75  8  301679  489463  5520000   70.8  102  
   

Kp039  58  9  216357  557094  5514000   95.6  95  
   

Kp041  65  9  230973  510917  5749000   42.9  99  
   

Kp042  72  11  183682  495423  5510000   39  95  
   

Kp048  110  10  214633  619759  5907000   81.8  102  
   

Kp050  70  8  176728  864034  5472000   98.3  94  
   

Kp052  114  14  134163  536361  5857000   92.4  101  
   

Kp053  105  14  137127  536332  5791000  89.5  100  
   

Kp060  429  9  196642  656035  5960000  87.2  103  
   

Kp061  85  10  221523  609915  5463000  75.1  94  
   

Kp062  78  10  191036  609915  5453000  79.1  94  
   

Kp065  68  7  261434  609915  5464000  119.3  94  
   

Kp066  65  7  246027  672938  5415000  122.5  93  
   

Kp072  63  7  224549  609906  5417000  106.6  93  
   

Kp078  84  10  199156  523092  5883000  121.9  101  
   

Kp079  8  1  3003035  3003035  5501670  97.8  100  x  

Kp080  76  10  190981  609797  5456000  110.1  94  
   

Kp082  112  14  129489  393512  6020000  96.7  104  
   

Kp089  28  4  451732  967930  5464000  78.2  94  
   

Kp091  41  4  619412  1167828  5559000  149  96  
   

Kp096  63  8  233445  537874  5645000  79.3  97  
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Kp101  43  8  256421  525583  5412000  92.6  93  
   

Kp103  28  4  473594  977056  5510000  76.6  95  
   

Kp104  44  8  272490  571823  5630000  73.4  97  
   

Kp105  34  3  753681  1218583  5420000  80.8  93  
   

Kp108  43  6  193164  1100200  5266000  94.1  91  
   

Kp109  56  9  232908  502956  5403000  123  100  
   

Kp111  156  16  106825  315897  5648000  1150,6  105  
   

Kp112  134  5  324172  1110647  5376000  1259,8  100  
   

Kp114  54  9  193020  546819  5247000  1074,3  97  
   

Kp115  56  9  223923  468126  5340000  91.7  99  
   

Kp116  55  8  221084  569590  5336000  124.6  99  
   

Kp117  48  5  388404  986869  5560000  89.6  103  
   

Kp119  96  12  171390  393971  5886000  74.6  101  
   

Kp120  103  12  164031  620034  5880000  70  101  
   

Kp121  136  13  123220  516895  5829000  980,0  108  
   

Kp122  81  8  264128  554731  5525000  724,7  102  
   

Kp123  42  6  282731  663021  5611000  861,6  104  
   

Kp125  41  7  364426  472831  5629000  114  104  
   

Kp126  37  6  372537  653871  5617000  116.6  104  
   

Kp130  45  6  319350  782685  5373000  105.8  100  
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Anexo 7. Resultados de la anotaci·n de los genomas  

 

Aislamiento  contigs   basesgenoma   CDSs   genes   mis_RNA   rRNA   tRNA   tmRNA  

Kp001  85  5449442  5076  5298  137  6  78  1  

Kp002  70  5448508  5075  5293  135  6  76  1  

Kp004  76  5452674  5078  5302  138  7  78  1  

Kp005  80  5447488  5076  5299  137  7  78  1  

Kp006  114  5452856  5074  5297  137  7  78  1  

Kp007  81  5512173  5130  5343  130  6  76  1  

Kp008  55  5437964  5060  5272  126  8  77  1  

Kp009  113  5495239  5118  5349  144  8  78  1  

Kp012  152  5539802  5148  5375  141  8  77  1  

Kp014  76  5668167  5374  5609  147  9  78  1  

Kp015  79  5628718  5342  5574  144  9  78  1  

Kp016  55  5487234  5095  5315  129  8  82  1  

Kp017  77  5451911  5071  5300  142  8  78  1  

Kp018  89  5357853  4969  5196  140  8  78  1  

Kp019  85  5446558  5070  5298  141  8  78  1  

Kp022  93  5445162  5067  5293  141  7  77  1  

Kp023  46  5487069  5105  5325  131  8  80  1  

Kp024  55  5527024  5157  5379  131  8  82  1  

Kp025  58  5663944  5261  5478  131  9  76  1  

Kp026  68  5564713  5191  5415  136  9  78  1  

Kp027  207  5517442  5151  5376  136  8  80  1  

Kp028  46  5587119  5199  5421  132  10  79  1  

Kp030  78  5449973  5068  5292  140  7  76  1  

Kp031  50  5438528  5061  5274  126  8  78  1  

Kp032  56  5436191  5056  5270  127  8  78  1  

Kp033  48  5652461  5252  5470  130  7  80  1  

Kp034  70  5449404  5085  5307  136  7  78  1  

Kp035  72  5450489  5088  5313  138  8  78  1  

Kp036  67  5446453  5084  5306  136  8  77  1  

Kp037  75  5520913  5157  5385  140  9  78  1  

Kp039  58  5514430  5151  5374  133  9  80  1  

Kp041  53  5665032  5281  5476  131  2  61  1  

Kp042  72  5510602  5145  5368  132  10  80  1  

Kp048  110  5907364  5589  5831  154  9  78  1  

Kp050  70  5472682  5109  5332  139  7  76  1  
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Kp052  114  5857075  5526  5771  155  11  78  1  

Kp053  105  5791237  5449  5691  152  11  78  1  

Kp060  429  5960602  5449  5694  146  11  87  1  

Kp061  85  5463816  5087  5316  142  8  78  1  

Kp062  78  5453682  5070  5297  141  8  77  1  

Kp065  68  5464749  5094  5319  140  8  76  1  

Kp066  65  5415078  5036  5254  133  7  77  1  

Kp072  63  5417183  5046  5266  132  9  78  1  

Kp078  84  5883756  5567  5803  147  11  77  1  

Kp079  75  5403502  5029  5244  131  7  76  1  

Kp080  76  5456754  5084  5310  141  8  76  1  

Kp082  112  6020697  5720  5964  158  9  76  1  

Kp089  28  5464912  5106  5327  135  8  77  1  

Kp091  41  5559694  5239  5460  133  7  80  1  

Kp096  63  5645552  5298  5520  137  8  76  1  

Kp101  43  5412221  5035  5242  122  8  76  1  

Kp103  28  5510621  5159  5386  137  10  79  1  

Kp104  44  5630978  5219  5443  132  10  81  1  

Kp105  34  5420107  5001  5223  133  9  79  1  

Kp108  43  5266299  4898  5115  132  7  77  1  

Kp109  56  5403454  5029  5239  123  8  78  1  

Kp111  156  5648940  5295  5484  128  4  56  1  

Kp112  134  5376178  4929  5134  120  9  75  1  

Kp114  54  5247708  4882  5071  128  2  58  1  

Kp115  56  5338619  4989  5207  133  6  78  1  

Kp116  55  5336843  4992  5210  133  6  78  1  

Kp117  48  5559199  5239  5461  133  8  80  1  

Kp119  96  5886961  5566  5804  149  10  78  1  

Kp120  103  5880849  5557  5798  154  10  76  1  

Kp121  136  5829140  5474  5668  130  3  60  1  

Kp122  81  5525642  5157  5346  127  5  56  1  

Kp123  42  5611193  5225  5405  125  3  51  1  

Kp125  41  5629575  5237  5455  132  7  78  1  

Kp126  37  5617932  5231  5444  126  8  78  1  

Kp130  45  5373749  4999  5207  125  4  78  1  
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Anexo 8. Resultados Classifaier  

Aislamiento  Specie  Score  Confidence  

Kp001   Klebsiella pneumoniae   0.949  0.9384  

Kp002   Klebsiella pneumoniae   0.9396  0.9384  

Kp004   Klebsiella pneumoniae   0.9593  0.9384  

Kp005   Klebsiella pneumoniae   0.9492  0.9384  

Kp006   Klebsiella pneumoniae   0.7719  0.9384  

Kp007   Klebsiella pneumoniae   0.9741  0.9384  

Kp008   Klebsiella pneumoniae   0.9777  0.9384  

Kp009   Klebsiella pneumoniae   0.9687  0.9384  

Kp012   Klebsiella pneumoniae   0.9637  0.9384  

Kp014   Klebsiella pneumoniae   0.9595  0.9384  

Kp015   Klebsiella pneumoniae   0.9684  0.9384  

Kp016   Klebsiella pneumoniae   0.9708  0.9384  

Kp017   Klebsiella pneumoniae   0.9692  0.9384  

Kp018   Klebsiella pneumoniae   0.9561  0.9384  

Kp019   Klebsiella pneumoniae   0.9639  0.9384  

Kp022   Klebsiella pneumoniae   0.9032  0.9384  

Kp023   Klebsiella pneumoniae   0.9597  0.9384  

Kp024   Klebsiella pneumoniae   0.9662  0.9384  

Kp025   Klebsiella pneumoniae   0.9764  0.9384  

Kp026   Klebsiella pneumoniae   0.971  0.9384  

Kp027   Klebsiella pneumoniae   0.968  0.9384  

Kp028   Klebsiella pneumoniae   0.9695  0.9384  

Kp030   Klebsiella pneumoniae   0.9646  0.9384  

Kp031   Klebsiella pneumoniae   0.9792  0.9384  

Kp032   Klebsiella pneumoniae   0.9687  0.9384  

Kp033   Klebsiella pneumoniae   0.9768  0.9384  

Kp034   Klebsiella pneumoniae   0.9614  0.9384  

Kp035   Klebsiella pneumoniae   0.9626  0.9384  

Kp036   Klebsiella pneumoniae   0.9524  0.9384  

Kp037   Klebsiella pneumoniae   0.9659  0.9384  

Kp039   Klebsiella pneumoniae   0.9622  0.9384  

Kp041   Klebsiella pneumoniae   0.9656  0.9384  

Kp042   Klebsiella pneumoniae   0.9694  0.9384  

Kp048   Klebsiella pneumoniae   0.9785  0.9384  

Kp050   Klebsiella pneumoniae   0.946  0.9384  

Kp052   Klebsiella pneumoniae   0.9741  0.9384  

Kp053   Klebsiella pneumoniae   0.9392  0.9384  

Kp060   Klebsiella pneumoniae   0.981  0.9384  

Kp061   Klebsiella pneumoniae   0.9723  0.9384  



млр  

  

Kp062   Klebsiella pneumoniae   0.9622  0.9384  

Kp065   Klebsiella pneumoniae   0.9551  0.9384  

Kp066   Klebsiella pneumoniae   0.9382  0.9384  

Kp072   Klebsiella pneumoniae   0.9288  0.9384  

Kp078   Klebsiella pneumoniae   0.8698  0.9384  

Kp079   Klebsiella pneumoniae   0.9628  0.9384  

Kp080   Klebsiella pneumoniae   0.9471  0.9384  

Kp082   Klebsiella pneumoniae   0.971  0.9384  

Kp089   Klebsiella pneumoniae   0.9503  0.9384  

Kp091   Klebsiella pneumoniae   0.9581  0.9384  

Kp096   Klebsiella pneumoniae   0.9584  0.9384  

Kp101   Klebsiella pneumoniae   0.9621  0.9384  

Kp103   Klebsiella pneumoniae   0.8948  0.9384  

Kp104   Klebsiella pneumoniae   0.9444  0.9384  

Kp105   Klebsiella pneumoniae   0.9367  0.9384  

Kp108   Klebsiella pneumoniae   0.9629  0.9384  

Kp109   Klebsiella pneumoniae   0.9753  0.9384  

Kp111   Klebsiella pneumoniae   0.9416  0.9384  

Kp112   Klebsiella pneumoniae   0.9694  0.9384  

Kp114   Klebsiella pneumoniae   0.9244  0.9384  

Kp115   Klebsiella pneumoniae   0.9574  0.9384  

Kp116   Klebsiella pneumoniae   0.9672  0.9384  

Kp117   Klebsiella pneumoniae   0.9571  0.9384  

Kp119   Klebsiella pneumoniae   0.9734  0.9384  

Kp120   Klebsiella pneumoniae   0.9685  0.9384  

Kp121   Klebsiella pneumoniae   0.97  0.9384  

Kp122   Klebsiella pneumoniae   0.9552  0.9384  

Kp123   Klebsiella pneumoniae   0.8725  0.9384  

Kp125   Klebsiella pneumoniae   0.8156  0.9384  

Kp126   Klebsiella pneumoniae   0.9517  0.9384  

Kp130   Klebsiella pneumoniae   0.9677  0.9384  
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Anexo 9. Resultados de los perfiles al®licos ST identificados 

  

Aislamiento  Sequence Type (ST)  loci (genes)  

Kp001  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp002  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp004  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp005  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp006  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp007  ST236  gapA(2)  infB(1)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(16)  rpoB(1)  tonB(4)  

Kp008  ST236  gapA(2)  infB(1)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(16)  rpoB(1)  tonB(4)  

Kp009  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp012  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp014  ST11  gapA(3)  infB(3)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(4)  

Kp015  ST11  gapA(3)  infB(3)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(4)  

Kp016  ST14  gapA(1)  infB(6)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(1)  

Kp017  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp018  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp019  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp022  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp023  ST14  gapA(1)  infB(6)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(1)  

Kp024  ST14  gapA(1)  infB(6)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(1)  

Kp025  ST1563  gapA(16)  infB(24)  mdh(21)  pgi(27)  phoE(194)  rpoB(33)  tonB(259)  

Kp026  ST392  gapA(3)  infB(4)  mdh(6)  pgi(1)  phoE(7)  rpoB(4)  tonB(40)  

Kp027  ST14  gapA(1)  infB(6)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(1)  

Kp028  ST307  gapA(4)  infB(1)  mdh(2)  pgi(52)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(7)  

Kp030  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp031  ST236  gapA(2)  infB(1)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(16)  rpoB(1)  tonB(4)  

Kp032  ST236  gapA(2)  infB(1)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(16)  rpoB(1)  tonB(4)  

Kp033  ST236  gapA(2)  infB(1)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(16)  rpoB(1)  tonB(4)  

Kp034  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp035  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp036  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp037  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp039  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp041  ST23  gapA(2)  infB(1)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(9)  rpoB(4)  tonB(12)  

Kp042  ST244  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(24)  

Kp048  ST258  gapA(3)  infB(3)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(79)  

Kp050  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  



млт  

  

Kp052  ST258  gapA(3)  infB(3)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(79)  

Kp053  ST258  gapA(3)  infB(3)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(79)  

Kp060  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp061  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp062  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp065  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp066  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp072  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp078  ST258  gapA(3)  infB(3)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(79)  

Kp079  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp080  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp082  ST258  gapA(3)  infB(3)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(79)  

Kp089  ST17  gapA(2)  infB(1)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(4)  rpoB(4)  tonB(4)  

Kp091  ST37  gapA(2)  infB(9)  mdh(2)  pgi(1)  phoE(13)  rpoB(1)  tonB(16)  

Kp096  ST219  gapA(2)  infB(1)  mdh(2)  pgi(3)  phoE(27)  rpoB(1)  tonB(39)  

Kp101  ST236  gapA(2)  infB(1)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(16)  rpoB(1)  tonB(4)  

Kp103  ST17  gapA(2)  infB(1)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(4)  rpoB(4)  tonB(4)  

Kp104  ST412  gapA(2)  infB(1)  mdh(2)  pgi(1)  phoE(9)  rpoB(1)  tonB(112)  

Kp105  ST no detectado  gapA(2)  infB(3)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(10)  rpoB(46)  tonB(19)  

Kp108  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp109  ST236  gapA(2)  infB(1)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(16)  rpoB(1)  tonB(4)  

Kp111  ST3087  gapA(16)  infB(24)  mdh(43)  pgi(49)  phoE(47)  rpoB(30)  tonB(71)  

Kp112  ST587  gapA(2)  infB(5)  mdh(2)  pgi(52)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(7)  

Kp114  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp115  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp116  ST1082  gapA(2)  infB(5)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(19)  

Kp117  ST37  gapA(2)  infB(9)  mdh(2)  pgi(1)  phoE(13)  rpoB(1)  tonB(16)  

Kp119  ST258  gapA(3)  infB(3)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(79)  

Kp120  ST258  gapA(3)  infB(3)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(1)  tonB(79)  

Kp121  ST45  gapA(2)  infB(1)  mdh(1)  pgi(6)  phoE(7)  rpoB(1)  tonB(12)  

Kp122  ST236  gapA(2)  infB(1)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(16)  rpoB(1)  tonB(4)  

Kp123  ST1563  gapA(16)  infB(24)  mdh(21)  pgi(27)  phoE(194)  rpoB(33)  tonB(259)  

Kp125  ST1563  gapA(16)  infB(24)  mdh(21)  pgi(27)  phoE(194)  rpoB(33)  tonB(259)  

Kp126  ST380  gapA(2)  infB(1)  mdh(1)  pgi(1)  phoE(1)  rpoB(4)  tonB(19)  

Kp130  ST45  gapA(2)  infB(1)  mdh(1)  pgi(6)  phoE(7)  rpoB(1)  tonB(12)  
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