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Resumen

Los abscesos hepaticos (AH) pidgenos criptogénicos han sido denominados precursores del cancer colorrectal
(CCR). La importancia de la relacion entre estas patologias reside en el diagndstico y tratamiento temprano
del cancer, por lo que la investigacion de las causas subyacentes al desarrollo de los abscesos hepaticos
criptogénicos es requerido. El objetivo de esta revision fue exponer los estudios que muestren la prevalencia
de los AH como signo precedente del CCR, a partir de lo cual, se identificd un rango del 1,9 al 13,9%, segun
estudios de poblaciones asiaticas. La ubicacion, nimero, sintomatologia de los AH no mostraron relacion
especifica con la patologia intestinal, mientras que la diabetes mellitus y la presencia de klebsiella pneumoniae
fueron los factores incidentes en la mayoria de los casos de CCR. Uno de los mecanismos identificados fue
la translocacion bacteriana desde la pared intestinal alterada, la patogenia de los microorganismos implicados
y estados inmunocomprometidos. En conjunto, estos factores determinan el desarrollo de abscesos hepaticos
como precursores de procesos neoplasicos colénicos.

Palabras clave: absceso hepatico; epidemiologia; cancer colorrectal; fisiopatologia; deteccion temprana
del cancer

Abstract
Pyogenic cryptogenic liver abscesses (HA) have been called precursors of colorectal cancer (CRC). The
importance of the relationship between these pathologies resides in the diagnosis and early treatment of
cancer, so the investigation of the underlying causes of the development of cryptogenic liver abscesses is
required. The objective of this review was to expose the studies that show the prevalence of AH as a preceding
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sign of CRC, from which a range of 1.9 to 13.9% was identified, according to studies of Asian populations.
The location, number, and symptoms of AH did not show a specific relationship with the intestinal pathology,
while diabetes mellitus and the presence of klebsiella pneumoniae were the incident factors in most CRC
cases. One of the mechanisms identified was bacterial translocation from the altered intestinal wall, the
pathogenesis of the microorganisms involved, and immunocompromised states. Together, these factors
determine the development of liver abscesses as precursors of colonic neoplastic processes.

Keywords: liver abscess; epidemiology; colorectal cancer; pathophysiology; early detection of cancer
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Introduccion
La mayoria de los abscesos hepaticos (AH) se relacionan con colangitis, infecciones abdominales y pélvicas,
o diseminacion hematogena, es decir, carecen de una causa local predisponente, por lo cual, se considera un
signo de otras patologias, en especial, de aquellas que comprometen la mucosa del colon como cambios
neoplésicos, polipos coldnicos avanzados o adenomas grandes, defectos que permiten el paso de bacterias al
sistema portal y posterior invasion del higado (Kim et al., 2017; Qu et al., 2012).

La frecuencia de causalidad de los AH por colangitis o apendicitis ha disminuido considerablemente desde la
implementacidn de estudios imagenologicos efectivos y el uso apropiado de los antibidticos. No obstante,
estudios recientes en la poblacion estadounidense y asiatica ha demostrado el incremento sustancial de los
casos de AH en los ultimos 35 afios (Mohan et al., 2019). Esta realidad concuerda con el incremento de casos
de cancer colorrectal (CCR), donde los AH se presentan como la manifestacion inicial en presencia o no de
metastasis a nivel del higado (Kim et al., 2017; Qu et al., 2012).

En el 90% de casos, las caracteristicas clinicas iniciales no se relacionan con patologia cancerigenay los casos
del 10% restante son de dificil diagnostico. A pesar de las controversias, autores como Kim et al., 2017,
sugieren el uso de la colonoscopia como principal examen de deteccion del cancer colorrectal, esto en base a
la evidencia recolectada en una revision sistematica de 32 articulos con 96 casos clinicos que demuestra la
relacion de estas patologias (Kim et al., 2017; Qu et al., 2012).

Una parte importante de los casos de AH no presentan un foco infeccioso definido, este tipo de casos son
referidos como AH criptogénicos (Mohan et al., 2019). No obstante, la determinacion de su origen es
imprescindible en la practica clinica, puesto que guiara la sospecha de un proceso neoplasico oculto a nivel
de colon, cuya puerta de entrada es la disrupcion de la mucosa intestinal. Ademas, su investigacion permitira
el enriquecimiento de la bibliografia en cuanto al comportamiento de estas patologias y sus factores
predisponentes (Kim et al., 2017).

La importancia de estos hallazgos radica en el prondstico de pacientes con este tipo de cancer, como en toda
patologia neoplasica, el tiempo de deteccidn oportuno es clave para la eficacia de los tratamientos y la mejoria
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clinica del paciente. Sin embargo, no se ha definido la rentabilidad de las pruebas de deteccion de céncer
colorrectal en pacientes con absceso hepatico (Kim et al., 2017).

Actualmente, la falta de evidencia sélida, no permite incluir una estrategia de deteccién en los protocolos de
manejo (Kao et al., 2012). Por lo que este trabajo de investigacion propone buscar la evidencia actual que
refuerce la relacion de estas patologias, su fisiopatologia, los tipos de abscesos y las caracteristicas clinicas
que guian el diagnostico de cancer colorrectal.

Materiales y métodos

Se realizaron busquedas en bases de datos de bibliotecas digitales como Pubmed y Scielo, las plataformas de
busqueda Google Scholar, Clinical Key y ResearchGate.

Estrategia de busqueda

Se tomaron en cuenta las guias de practica clinica, presentacion de casos, revisiones sistematicas y
metaanalisis en inglés o espafiol que mostraran relacion al tema y que hayan sido publicados a partir del 2018
y en revistas indexadas. Se tomaron en cuenta los términos de busqueda: “absceso hepatico”, “cancer
colorrectal”, “tipos de abscesos hepaticos”, “fisiopatologia del absceso hepatico™.

Los criterios de exclusién fueron articulos sobre el cancer colorrectal que muestren otras causas diferentes a
los abscesos hepaticos, abscesos hepaticos amebianos o relacionados a tuberculosis hepatica, articulos que
tengan un idioma diferente al inglés o espafiol y articulos en pediatria.

Proceso de seleccidon de estudio

La busqueda bibliografica fue organizada mediante el gestor bibliografico Zotero. A continuacion, se procedio
a valorar la importancia y pertinencia de cada articulo, lo que permiti6 ordenar y tabular los datos relevantes
que respondan a los objetivos de esta revision. Segun lo cual, se identificaron estudios de casos y controles,
revisiones sistematicas y casos clinicos que reporten una relacién entre los abscesos hepaticos y posterior
identificacion de cancer colorrectal. Se revisé el titulo y el resumen, descartando aquellos estudios que
incluyeron casos de abscesos hepéticos con causas identificadas, es decir, se estudiaron los casos pidgenos
criptogenicos. Posteriormente, se valoraron los resultados en cuanto a la relacion, a la confiabilidad del estudio
y el acceso al texto completo. Se incluyeron estudios con fecha de publicacion mayor a 5 afios por la
importancia para el presente estudio y por la limitada cantidad de estudios sobre el tema. El proceso de
eleccion se presenta en el siguiente grafico.

Esta revision bibliogréfica se presenta como modalidad de titulacién de pregrado y es realizada por los mismos
autores.
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Articulos incluidos
(n=28)
Figura 1: Proceso de seleccion de estudios
Fuente: Elaboracion propia.
Resultados y discusion
Prevalencia del cancer colorrectal relacionado a los abscesos hepaticos.
Tabla 1: Prevalencia e incidencia del cancer colorrectal en pacientes con abscesos hepaticos
Fuente: Elaboracion propia.
CASOS CASOS PREVALEN CONTR CASO PREVALENCI
AUTORES ESTUDIO PERIODO AH CCR CIA oL S CCR A
SANO
Transversal
LAl & LIN, Casos y 2001-2003 274 15 5,45% 1274 25 1,82%
2010 controles -
Taiwan
JEONG Retrospectivo
ETAL, oasosy. 2003-2010 37 9 11% . - .
2012 Seoul - Korea
KO raneversal
ET AL., Cohorte 163 12 7,4% 11272 90 0,84%
2013 2_001-2010
Daejeon - Korea
CHEN Retrospectivo
ET AL., Cohorte 2004-2008 170 12 % - - -
2012 Changhua-Taiwan
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KAO Retrospectivo
ET AL., Cohorte 1996-2008 1257 40 3,18% - - -
2012 Taipe - Taiwan
HUANG Retrospectivo
ETAL,, Cohorte 2000-2009 2609 54 2,3% - - -
2012 Taiwan
JANG Retrospectivo
ET AL., Cohorte 2005-2012 109 14 12,8% - - -
2014 Seoul - Korea
Retrospectivo
LA'Z%I 4A'-" Ccozifjlé’s 2000-2007 14600 510 13,9% 58760 484 0,82%
Taiwan
MOHAN Revision 12 esdios
ET AL., sistemét’i(fa-y e e 18607 648 7,9% 60130 509 1,2%
2019 metaanalisis Japén, USA, UK
Retrospectivo
M Cohorte 2005-2018 881 88 9,9% - - .
China
HON Casos y Retrospectivo
ET AL, controles 2006}-2013 315 8 2,53% 2634 9 0,3%
2020 Taiwan
KIDDER Casos y Retrospectivo
ET AL., controles 2003-2020 8294 157 1,9% 23111 184 0,8%
2022 lowa - USA

El estudio de Lai & Lin, 2010, incluyd pacientes con diagnéstico de absceso hepatico pidgeno criptogénico
entre los 18 y 74 afios de edad, excluyendo aquellos con diagnéstico previo de cancer, colangitis, litiasis biliar,
pancreatitis y enfermedad inflamatoria intestinal. Se incluyeron 274 pacientes, el 55% hombres menores de
54 afios. Se realizé un seguimiento a lo largo de 5 afios y se identificaron 15 pacientes que desarrollaron
cancer colorrectal. El cociente de riesgo de CCR en pacientes con AH pidgeno criptogénico fue de 3,36
[intervalo de confianza (I1C) del 95 % = 1,72-6,56, P 0 0,001] en comparacién con pacientes sin AH. De igual
forma, el cociente de riesgo para > 65 y <65 afios fue de 3,09 (95 % IC = 1,31-7,33, P = 0,019) y 3,70 veces
mayor (95 % IC = 1,21-11,27, P = 0,001), respectivamente. Ademas, los pacientes con AH pidgeno
criptogénico con diabetes mellitus tipo (DMT2) mostraron mayor riesgo de CCR en comparacion a los
pacientes con AH pidgeno criptogénico sin DMT2, con cociente de riesgo de 5,54 (IC del 95 % = 2,11-14,56,
P 00,001)y 2,64 (IC del 95% = 1,19-5,85, P 0 0,001), respectivamente (p. 1388).

Jang et al., 2014 incluyeron 81 pacientes con AH criptogénico de los cuales el 52,2% eran hombres y 47,8%
mujeres entre 60,7 £ 12,8 afios de edad. De estos, 37 pacientes fueron evaluados mediante colonoscopia,
resultando: 16,2% con céancer de colon, 5,4% con tumor colorrectal de extensién lateral con displasia de alto
grado, 2,7% con Ulceras multiples de colon, 45,9% con polipos en colon y el 10,8% con diverticulos. Segun
estos resultados, 28 casos fueron definidos como criptogénicos més los 44 que no cumplian con los sintomas
0 antecedentes para realizar la colonoscopia. En consecuencia, de los 81 pacientes, el 88,9% fueron descritos
como criptogeénicos y el 11,1% de causa col6nica por cancer. Los 9 casos de cancer colorrectal
correspondieron con adenocarcinoma del tipo bien diferenciado (3 casos), tipo moderadamente diferenciado
(3 casos), tumor colorrectal de extension lateral con displasia de alto grado (2 casos) y ulceras maltiples de
colon (1 caso). El cultivo de los casos criptogénicos fueron positivos en el 59,7% de los cuales 41,7%
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corresponden a klebsiella pneumoniae. Por otro lado, 7 de los 9 casos de cancer presentaron DMT2 y 6 de los
9 casos presentaron cultivo positivo para klebsiella pneumoniae y DMT2 (pp. 249-253).

Koo et al., 2013 identificaron 268 pacientes con AH, de los cuales 163 fueron definidos como criptogénicos,
la incidencia de cancer de colon fue del 7,4% (12 casos), la prevalencia de cancer de colon o adenoma de
colon con displasia de alto grado fue del 12,3% (20 casos). La prevalencia del cancer de colon fue mayor en
pacientes con AH criptogénico que en los controles sanos (90 casos de CCR/11272 controles), cuyo razon de
probabilidad (odds ratio) fue de 17,38 (intervalo de confianza del 95%; 10,42—28,90; P < 0,001). De los 32
pacientes con CCR: masa ulcerofungosa (4 casos), polipoide (27 casos) y tumor de extension lateral (1 caso).
Mediante anélisis histoldgico, encontraron: adenocarcinoma (12 casos) y adenoma con displasia de alto grado
(8 casos). En relacion con los microorganismos encontrados, klebsiella pneumoniae fue identificado en 85
casos de los 163 en cultivos de pus y hemocultivos (pp. 87-91).

Chen et al., 2012 registraron 170 casos de AH criptogénico de los cuales el 7% (12 casos) presentd polipos
con los siguientes hallazgos patoldgicos: 3 casos de adenocarcinoma focal en adenoma tubulovelloso, 4 casos
de adenoma tubulovelloso y 5 casos de adenoma tubular. Klebsiella pneumoniae fue aislado en 9 casos,
Escherichia coli en 1 caso, Bacteroides fragilis en 1 caso, y el cultivo result negativo en 1 caso (pp. 848-
850).

Kao et al., 2012 analizaron los registros de 1257 pacientes con AH pidgeno con varias comorbilidades
causales, no se define el nimero de casos de AH criptogénicos. Sin embargo, se encontraron 40 casos de CCR
y definen la razon de incidencia estandarizada en 5.27 (95% CI, 3.76—7.18). No se reportan mas detalles (pp.
469-475).

Huang et al., 2012 realizaron un estudio en el que incluyeron 2609 pacientes con AH pidgeno de los cuales,
el 52% fue positivos para klebsiella pneumoniae comparados con el 48% de pacientes negativos para
klebsiella pneumoniae. De este analisis, los autores determinaron que el 67,8% del primer grupo eran
hombres, con una media de edad de 57+13 afios, mayor proporcion de DMT2. Los pacientes tuvieron una
tasa media de seguimiento de 3,5 afios, a traves de los que se identificaron 54 casos de CCR (2,3%)
correspondiente a una tasa de incidencia general de 669,1 (IC 95 %, 490,7-847,6) por 100 000 afios-persona.
Al comparar los dos grupos, positivos y negativos para klebsiella pneumoniae, identificaron que la tasa de
incidencia de CCR fue mayor para el primer grupo con 879,2 por 100 000 afios-persona que en el segundo
grupo (364,4 por 100 000 afios-persona) (P = 0,0027). La edad >60 afios y los AH multiples se relacionaron
con el desarrollo de CCR (pp. 795-800).

Jang et al., 2014 analizaron 109 casos de AH criptogénico divididos en dos grupos segun la modalidad de
deteccién del CCR: grupo de tomografia computarizada (TC)(68 casos) y grupo de colonoscopia (41 casos).
Entre los dos grupos, se identificaron 9 adenomas avanzados y 14 carcinomas (8 identificados por TC y 6 por
colonoscopia). Los autores demostraron una ventaja en la deteccion CCR en pacientes con AH por TC, a
pesar de ser dos técnicas de equivalente eficacia, la TC permitio evaluar los hallazgos extracolonicos y es
considerada menos invasiva que la colonoscopia por los pacientes (pp. 178-181).
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Lai etal., 2014 analizaron la incidencia de cancer gastrointestinal en 14690 pacientes con AH, entre los cuales,
el CCR tuvo la incidencia mas alta en el grupo de estudio con un cociente de riesgo de 5,5 y la mayoria fue
positivo para Klebsiella pneumoniae. No se excluyeron los AH con causa aparente (pp. 130-135).

Mohan et al., 2019 realizaron un analisis de 18607 pacientes con AH pidgeno criptogénico, de los cuales
17906 fueron sometidos a tamizaje de cancer colorrectal, de los cuales, 713 pacientes presentaron lesiones a
nivel de colon y en 648 casos se llegé al diagnostico de CCR. La poblacion fue extraida de 12 estudios, el
63% fueron hombres, el 90,5% de la poblacion presento lesiones en colon derecho y el 93,1% relacionados
con klebsiella pneumoniae. La tasa grupal de prevalencia del CCR fue del 8% en pacientes con AH pidgeno
criptogénico, en contraste al 1,2% del grupo de control. Ademas, los hallazgos de este estudio apoyan el
screening de CCR mediante la colonoscopia especialmente en pacientes con AH de causa no definida (pp. 3-
5).

Lietal., 2020 realizaron un estudio de 881 pacientes con diagnostico de AH pidgeno, de los cuales 88 (9,99%)
presentaron tumor maligno relacionado a la patologia al momento de la recoleccion de los datos (2012). La
poblacién fue evaluada durante 5 afios, por lo que fue posible identificar los pacientes que posteriormente
(2018) presentaron tumor maligno correspondientes a 41 (4,65%) (pp. 3-7).

Hon et al., 2020 realizaron un analisis de la relacion entre AH pidgeno y el cancer colorrectal y hepatocelular
(CHC). Se obtuvo una muestra de 315 pacientes de los cuales 8 presentaron CCR y 4 CHC. El grupo de
control estuvo conformado por 2634 pacientes con absceso hepatico, de los cuales 9 presentaban CHC y 10
CCR. A partir de estos datos los autores indicaron que los riesgos de CCR y CHC (OR, 3,751; IC 95 %,
1,149-12,253) y CCR (OR, 6,838; IC 95 %, 2,679-17,455) fueron mayores en pacientes con AH que en
aquellos sin AHP (pp. 8-13).

Kidder et al., 2022 evaluaron a 8294 pacientes con AH comparado con 23111 controles sanos, revelando una
incidencia del 1,9% y 0,8% del CCR, respectivamente. La mayor incidencia se ve durante los dos primeros
afios posteriores al diagnostico de AH (pp. 49-50).

Segun los estudios expuestos, la prevalencia del CCR en pacientes con AH pidgeno criptogénico se encuentra
entre 1,9 al 13,9%. Varios autores confirman la relacion entre estas patologias, especialmente, el AH como
predictor de CCR y la importancia de su tamizaje en los abscesos hepaticos de causa desconocida.

Caracterizacion de los abscesos hepaticos relacionados con cancer colorrectal.

Tabla 2: Caracteristicas de los abscesos hepaticos relacionados con cancer colorrectal
Fuente: Elaboracion propia.

METODO

CARACTERIST . < FACTORES DE
AUTORES TIPO AH ICAS DEL AH CUADRO CLINICO DIAGN(C):?:'II:;ICO DE RIESGO
Pidgeno : : Tomografia . .
LAI & LIN, 2010 ‘ Criptogénico computarizada Diabetes mellitus
JEONG ET AL., Pidgeno Diametro 6,1 + . Diabetes mellitus,
2012 ‘ Criptogénico 4,2cm ) Colonoscopia klebsiella pneumoniae
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L Diametro 5,942 4 . . Ecografia, tomografia Diabetes mellitus,
NOOEL ALy Elogepq cm, Unico, I6bulo iz, escalof_rlos y computarizada y klebsiella pneumoniae,
2013 Criptogénico dolor abdominal .
derecho colonoscopia hombres
Fiebre, dolor en Klebsiella
CHEN ET AL., Pidgeno cuadrante superior Ecografia, tomografia o
- . - - pneumoniae; hombre-
2012 Criptogénico derecho, sangre oculta computarizada - i
L mujeres, 9:3
positiva en heces
KAO ET AL., Pi6geno ) ) )
2012 Criptogénico bHES
HUANG ET AL, Pidgeno Unico, I6bulo Ecografia, tqmograﬂa Hombres, edad >60
- . - computarizada y ~ . -
2012 Criptogénico derecho p afos, diabetes mellitus
colonoscopia
- Colonografia
JANG ET AL, Pidgeno D|arr]et_ro 5’{&2’4 tomografica Hor~nbres, eda}d <60
. - cm, Unico, l6bulo - . anos, klebsiella
2014 Criptogénico d computarizada, .
erecho ; pneumoniae
colonoscopia
LAI ET AL., L ) ) ) Mujeres, edad >60
2014 Plogenico afios, diabetes mellitus
MOHAN Pidgeno . . . Hombres, klebsiella
ET AL., 2019 Criptogénico pneumoniae
Diametro 6,3+0,4 . . .
LI ET AL., 2020 Piogénico cm, 16bulo Fiebre, do!or a_bdor_nl_nal, . Hombres, kle_b5|ella
escalofrios, ictericia pneumoniae
derecho
Ecografia, tomografia
HONZES(-)AL" Piogénico Diametro 3,5cm - computarizada y Hombres, <60 afios
colonoscopia
KIDDER L ~
ET AL, 2022 Piogénico - - - <50 afios

La tabla 2 muestra las caracteristicas clinicas de los abscesos hepaticos relacionado con el desarrollo de CCR
en los estudios antes expuestos. Se evidencia que 8 de 12 estudios excluyen los casos de AH con causas
identificadas de origen biliar, postquirdrgico, cancer hepatico, entre otras. Es decir, la mayoria de los casos
expuestos son de AH criptogénicos que requirieron mas estudios, como la tomografia computarizada y/o
colonoscopia e histologia para identificar su causa, cuyo principal foco de atencién fue el colon descendente,
donde se encontraron polipos, ulceras, carcinomas, entre otros.

De los 12 estudios mencionados, 6 exponen las caracteristicas de los AH, 4 de ellos coinciden en la
presentacion de un Unico absceso hepatico en el 16bulo derecho del higado, como ubicacion mas frecuente, el
resto no menciona esta particularidad. EI didmetro de los AH se encontré entre 2,4 - 6,3 cm, la comorbilidad
mas frecuente fue DMT?2 vy la infeccion concomitante por klebsiella pneumoniae. En relacion con la edad y
el sexo, los estudios no coinciden en los resultados.

Mecanismos fisiopatolégicos de la relacidn entre el absceso hepatico y el cancer colorrectal.

Los cambios biologicos que preceden la malignidad celular a nivel del colon no son claros. Entre los factores
identificados se encuentra el microbioma coldnico, puesto que, la luz col6nica cuenta con trillones de bacterias
de 500 especies diferentes entre anaerobios facultativos y anaerobios estrictos (Sears & Garrett, 2014; Testa
et al., 2018). El colén desarrolla una capa de moco que limita el contacto entre la microbiota y el epitelio
intestinal. Los defectos en la barrera superficial mucosa permiten el paso de bacterias, la formacion de
biopeliculas y la respuesta inflamatoria (Testa et al., 2018).
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Si bien, estos microorganismos son residentes permanentes y actores clave en la homeostasis de la luz
coldnica; los factores genéticos del individuo y la exposicion a factores ambientales inducen su patogenicidad
y una alteracién en la composicion de la microbiota de simbiosis a disbiosis, estado que precede al desarrollo
del cancer colorrectal (Avril & DePaolo, 2021).

La alteracion del microambiente intestinal permite el paso de las bacterias comensales de la microbiota y sus
toxinas al tejido subyacente, siendo parte del mecanismo “conductor-pasajero” propuesto por Tjalsma et al.,
2012, el cual, inicia con la colonizacion de la mucosa intestinal por microorganismos denominados
“conductores”, encargados de modificar el microambiente a su favor, digerir la capa mucosa, crear
biopeliculas, dafiar el ADN y promover la malignizacién celular (Avril & DePaolo, 2021). Posteriormente,
los conductores permitiran la colonizacion de bacterias oportunistas o “pasajeros” que inducen la progresion
del cancer (Avril & DePaolo, 2021; Tjalsma et al., 2012). Los microorganismos asociados son: Streptococcus
bovis, Helicobacter pylori, Fusobacterium nucleatum, Bacteroides fragilisy, Enterococcus faecalis (Yu &
Fang, 2015).

Segun Tomkovich et al., 2019, la intervencion de los “conductores — pasajeros” y sus procesos de colonizacion
de la mucosa esta relacionados con cambios bioldgicos moleculares prooncogénicos como la pérdida de
pérdida de “E-cadherina, elevacién de IL-6, activacion de Stat3, aumento de la sintesis de poliaminas y
aumento de la proliferacion epitelial” (20 p. 1699).

La disbiosis, pérdida de la capa mucosa y el dafio de la barrera celular intestinal, facilitan la translocacién
bacteriana, es decir, el paso de bacterias desde la luz intestinal hacia la circulacion sanguinea (Zhang et al.,
2022). En relacién con el tema de estudio, se expondran los mecanismos de translocacion identificados de
Klebsiella pneumoniae, por su alta prevalencia en los cultivos de los abscesos hepaticos pidgenos
criptogénicos y por formar parte de la microbiota intestinal colénica humana.

Klebsiella pneumoniae (KPn) es una bacteria gram-negativa proveniente de la familia Enterobacteriaceae
que se encuentra en la microbiota humana de la boca, piel e intestino como patégeno oportunista que afecta a
pacientes inmunocomprometidos. Sin embargo, su morbilidad y mortalidad se ve extendida a pacientes sanos
por la alta virulencia de sus nuevas cepas y su resistencia a los antibiéticos (Bengoechea & Sa Pessoa, 2018;
Hoh et al., 2019).

En estudios experimentales en ratones administrados de una carga de la cepa hipervirulenta de KPn, se
demostro que en 24 horas el microorganismo habia colonizado bazo y posteriormente se diseminé al higado,
sangre y rifiones. A partir de lo cual, los autores identificaron 4 etapas de la infeccion: colonizacion intestinal,
diseminacion extraintestinal, replicacién hepatica y sepsis (Joseph et al., 2021). Estas caracteristicas son
propias del tipo virulento de klebsiella pneumoniae, el cual, ha sido ampliamente identificado en los AH
pidgenos criptogénico al igual que en las heces de los pacientes (Fung et al., 2012).

A pesar de los clones de KPn hipervirulentos y multidrogo resistentes, la compresion de su patogenia es
limitada. La mayoria de estudios son resultados de modelos experimentales en ratones infectados por via
orogastrica, los cuales, no han permitido conocer los mecanismos de colonizacion intestinal por este patogeno.
Los investigadores coindicen en que los adultos sanos superan exitosamente la infeccion por las cepas
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virulentas, y que los abscesos hepaticos se desarrollan posterior a la translocacion intestinal segun los factores
predisponentes del individuo (Bengoechea & Sa Pessoa, 2018).

La translocacion bacteriana al sistema porta parece ser el principal implicado en la formacion de abscesos
hepatico pidgenos criptogénicos (Kim et al., 2017; Teitz et al., 1995). Este proceso inicia cuando KPn invade
el epitelio intestinal, controla los sistemas de evasion autoinmune y se transporta hasta el tejido hepatico
(Bengoechea & Sa Pessoa, 2018; Hsu et al., 2019). Dentro de las interacciones moleculares y mecanicas, Hsu
et al., 2019, estudiaron el transportador sensible a los péptidos microbianos o Sap, conocido por conferir a los
microorganismos resistencia contra los péptidos antimicrobianos, componentes de la inmunidad innata del
huésped (Hsu et al., 2019).

El transportador Sap media las interacciones de KPn y las células del epitelio intestinal para su translocacion,
asi como, la adhesion de este microorganismo a la células hepaticas y, por consiguiente, el desarrollo de los
AH. Se desconocen los mecanismos moleculares usados por el transportador Sap en relacion con las células
intestinales y hepaticas, no obstante, se ha observado el incremento de la expresion de genes para la
produccién de fimbrias tipo | (Hsu et al., 2019).

Por otro lado, dentro de los sistemas de evasion autoinmune, KPn previene la opsonizacion y el efecto
bactericida del complemento al limitar la accion de C3b; limita la actividad antimicrobiana de las colectinas
y del CAMP (péptidos antimicrobianos cationicos) del huésped; atenda la interaccion con las células
inmunitarias; evita la fagocitosis por neutréfilos y macrofagos; anula la respuesta inflamatoria controlada por
el receptor tipo Toll; inhibe la sefializacion NF-kB; manipula la inmunidad de las mucosas inhibiendo la
interleucina 10 (IL-10). Todas estas defensas las lleva a cabo mediante polisacarido de la capsula (CPS), la
falta de expresion de porinas y el papel del lipopolisacaridos (LPS) citosélicos y O-polisacarido (Bengoechea
& Sa Pessoa, 2018). Otra parte importante de su virulencia son los reguladores del fenotipo mucoide
(rmpA y rmpA2), iro (gen de la salmoquelina), iuc (gen de la aerobactina) y peg-344 (gen del transportador
putativo) (Hoh et al., 2019).

A nivel del higado, KPn se enfrenta a la mayor defensa contra patégenos del cuerpo, las células de Kupffer,
las cuales constituyen del 80-90% de los macrdfagos tisulares del cuerpo. Son las células fagociticas
profesionales que juntas conforman un sistema de filtracion altamente efectivo para todo el cuerpo,
especialmente, del sistema digestivo. Al vencer las barreras inmunoldgicas intestinales y de la circulacion
porta, KPn llega al higado donde es eliminado por las células de kupffer sin dificultad ni diferencia entre las
cepas clasicas y las hipervirulentas en cuestion de 4 horas, acompafiado de la produccion de las citocinas
inflamatorias quimioatrayentes TNF-a, IL-6 e IL-12 (Hoh et al., 2019). En la mayoria de casos, las invasion
hepatica es controlada por la reaccion inmunitaria y se localiza en microabscesos que tienden a la fusion. Al
contrario, el agotamiento de las células de kupffer da paso a la metastasis séptica y muerte en la mayoria de
casos (Tu et al., 2009).

Conclusiones

Los estudios mencionados en esta revision permitieron evidenciar la relacion entre el desarrollo de los AH en
pacientes con patologias predisponentes de CCR. Es decir, los abscesos hepaticos pidgenos criptogénicos, no
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son solo un signo del cancer establecido, sino una muestra de la alteracion de las barreras fisicas e inmunitarias
de la pared intestinal a nivel del colon y recto.

La translocacion bacteriana desde la luz intestinal al sistema porta, es el mecanismo que mejor explica la
relacion entre estas patologias. La disrupcion de la pared intestinal permite el paso de microorganismos que,
en situaciones normales, forman parte de la microbiota comensal. En este punto, cabe mencionar que ciertos
clones de klebsiella pneumoniae presentan mecanismos de evasion inmunoldgica superiores a otras. La
mayoria de los estudios corresponden a poblaciones del continente asiatico, por lo que probablemente la
relacion entre los AH y el CCR implique cepas especificas de este patdgeno que no son comunes en otros
lugares. Sin embargo, es necesario identificar el patron de distribucion de las clones hipervirulentos de KPn.

Se puede observar que la presencia de diabetes mellitus es un factor importante en la relacion del AH vy el
CCR. Tomando en cuenta el estado inflamatorio crénico dentro de la fisiopatologia de la DMT2, se infiere
que las alteraciones en las lineas celulares inflamatorias/inmunolégicas estarian implicadas en el desarrollo
de cancer a nivel del colon, asi como, en la evasion de las barreras inmunoldgicas intestinales, séricas y
hepaticas.

Por otro lado, la caracterizacion de los abscesos hepéticos en presencia de CCR no muestra un patron
establecido en relacion con su nimero, ubicacién, diametro y cuadro clinico. Sin embargo, la determinacién
de la causa subyacente de los AH pidgenos criptogénicos, es un factor determinante en la identificacion de
patologia intestinal. Es necesario definir protocolos de tamizaje de CCR por colonoscopia con biopsia en
pacientes con AH y factores de riesgo, los cuales, requieren ser definidos con mayor claridad y segun las
caracteristicas poblacionales.
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