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Etiologia y sensibilidad antibiotica
en colangitis aguda

JuaN Davip Acosta', JEsUs Epuarpo Diaz?, BEATRIZ EUGENIA BASTIDAS?, ANGELA MARIA MERCHAN-GALVIS*
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Resumen

Introduccioén. E/ dolor abdominal constituye una causa

frecuente de consulta y, en el Cauca, es el quinto motivo
de consulta y hospitalizacion. Las infecciones de la via
biliar son una causa significativa de la bacteriemia
y mortalidad secundaria; de alli, la importancia de
instaurar una terapia antibiotica temprana y apropiada.
Se busco describir los gérmenes mds frecuentemente
aislados en los cultivos de bilis y hemocultivos de
pacientes con colecistitis aguda grave, colangitis o ambas,
del Hospital Universitario San José entre diciembre
de 2013 y diciembre de 2014, y conocer su perfil de
sensibilidad o resistencia a los antibioticos.

Materiales y métodos. Este fue un estudio descriptivo,
de corte transversal, de pacientes con diagnostico
de colangitis aguda y colecistitis grave, del Hospital
Universitario San José, que fueron hospitalizados en
el periodo de diciembre de 2013 a diciembre de 2014.
Se tomaron cultivos de bilis y hemocultivos, y se hizo
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el antibiograma de los antibidticos mas utilizados en
el hospital.

Resultados. Se estudiaron 106 pacientes, de los cuales
hubo 49,1 % con cultivos positivos de bilis y 19 % con
hemocultivos positivos. Los gérmenes mdas frecuentemente
aislados fueron Escherichia coli (51,42 %), Klebsiella
pneumoniae (17 %) y otros bacilos Gram positivos.

Discusion. Los resultados de este y otros estudios reflejan
que, a pesar de compartir el agente causal de infeccion en
la via biliar, la identificacion de dichos microorganismos
por pruebas de laboratorio y su sensibilidad antibiotica
varia considerablemente, lo que puede asociarse con el
lugar de residencia, el tipo de tratamiento antibiotico
usado regularmente en cada centro hospitalario y su
duracion.

Introduccion

El dolor abdominal constituye un motivo frecuente de
consulta; cerca del 10 % de los pacientes que ingresan
al servicio de urgencias, lo hacen por esta causa . En
el departamento del Cauca es la quinta causa de con-
sulta y hospitalizacion ®. En este grupo de pacientes, la
mitad de los casos tiene su origen en la via biliar*’ y
20 % corresponde, especificamente, a colecistitis grave,
colangitis aguda o ambas *1°,

A pesar de ser aceptado por muchos afios el concep-
to de esterilidad de la bilis, actualmente, y frente a los
hallazgos histopatolégicos de la vesicula indicativos de
procesos infecciosos, se ha considerado la existencia
de una estrecha relacién de la flora bacteriana biliar
con su patologia infecciosa 12, Los diferentes autores
concuerdan en considerar a los bacilos aerobios Gram
negativos como los patégenos mads frecuentes en esta
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entidad **°, asi como la positividad de los cultivos entre
70y 100 % 273134,

Las infecciones de la via biliar son causa significativa
de bacteriemia con mortalidad relativamente alta, espe-
cialmente en pacientes de edad avanzada y con enferme-
dades concomitantes *33; esto implica la necesidad de un
tratamiento antibiético oportuno y adecuado, que cubra
los microorganismos mds comunes para evitar este tipo
de resultados *'*3%, Sin embargo, el uso inapropiado
de antibidticos ha llevado al incremento de las cifras de
resistencia bacteriana, convirtiéndose en un problema de
salud publica creciente, asociado con un aumento en la
morbimortalidad que, ademds, repercute en la economia
de los pacientes y en la del sistema de salud.

No se dispone de informacién local que describa
la posible flora bacteriana de los pacientes que sufren
colecistitis grave o colangitis aguda, tanto aerobia
como anaerobia, y tampoco, del tratamiento antibiético
apropiado y orientado a los gérmenes prevalentes en
nuestra comunidad, para asi evitar el incremento en la
resistencia bacteriana.

Por tal razén, se llevo a cabo este estudio, para
identificar la etiologia y sensibilidad antibiética de los
microorganismos involucrados en la colecistitis grave o
la colangitis aguda, en el Hospital Universitario San José
de Popayan, para promover una terapia antimicrobiana
dirigida y, asi, disminuir los costos en la atenciéon en
salud e impactar en la resistencia bacteriana.

Materiales y métodos

Este fue un estudio descriptivo, prospectivo y de corte
transversal, que incluyd pacientes mayores de 18 afios,
con colecistitis grave o colangitis aguda de grado Il y
III, definida esta dltima por la triada de Charcot o los
pardmetros de sepsis de origen biliar segtin las guias de
Tokio de 2013 *. Los pacientes recibieron estos diag-
ndsticos a su ingreso al servicio de urgencias, se trataron
quirdrgicamente en el Hospital Universitario San José de
Popayan entre diciembre de 2013 y diciembre de 2014,
y aceptaron participar en este estudio mediante la firma
del consentimiento informado. Se cont6 con el aval del
Comité de Etica del Hospital Universitario San José.

La informacion se recolectdé en un instrumento

diseflado por los investigadores con las siguientes va-
riables: sociodemogréficas (procedencia y vinculacién
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al sistema de salud); clinicas (edad, sexo, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial, estado
neurolégico y temperatura axilar al ingreso, clasificacion
de gravedad segun las guias de Tokio, 2013 ¥, tipo de
intervencion quirurgica, duracién de los sintomas, condi-
cidn al egreso); tratamiento antibiético (antes y después
de la cirugia, y tiempo de administracion); exdmenes de
laboratorio (hematocrito, recuento total de leucocitos,
fosfatasa alcalina, transaminasas, creatinina y tiempo de
protrombina, PCR); microbioldgicas (gérmenes aislados
en sangre o bilis, sensibilidad y resistencia antibi6tica).

Para el aislamiento microbiolégico, se tomaron he-
mocultivos al ingreso del paciente, antes del inicio de
antibidticos, y las muestras de bilis, durante la cirugia
mediante puncion con jeringa estéril de 10 ml con aguja
N° 21; una vez tomadas, las muestran se enviaron de
inmediato al laboratorio del Hospital Universitario San
José para su procesamiento. Se revisaron los libros de
registro de enfermeria y del laboratorio para determinar
el tiempo transcurrido entre la toma de la muestra y su
procesamiento; cuando este tiempo fue mayor de 4 horas,
la muestra se excluyd, por considerarse un factor que
favorece la contaminacion.

Las muestras de bilis fueron sembradas en placas
de agar MacConkey, agar chocolate y agar sangre, y
se incubaron a 37 °C durante 18 a 24 horas para el
aislamiento primario. Posteriormente, si se observaba
crecimiento de algin microorganismo, se sembraban
nuevamente en estos medios para practicar las demas
pruebas. Los medios de cultivo utilizados fueron del
sistema comercial Biomérieux.

La informacion se tabulé en Excel® y los datos se
analizaron con el programa SPSS 20.0°. Se emple6
estadistica descriptiva, para lo cual se calcularon las
frecuencias y proporciones en las variables cualitativas,
y los promedios con desviacién estdndar, en las cuan-
titativas. Para el andlisis multivariado se utilizaron las
pruebas t de Student y de ji al cuadrado, segtin el caso.

Resultados

Se contd con una poblacién de 106 pacientes, 61 de sexo
femenino (57,5 %) y 45 de sexo masculino (42,5 %),
con una mediana de 60 anos, desviacion estandar de
18,7 y unrango de 18 a 96 afos; 55 pacientes procedian
del 4rea rural (51,9 %) y, 51, del area urbana (48,1 %).
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Segtin su vinculacién al sistema de salud, 65 (61,3 %)
pacientes pertenecian al régimen subsidiado, 32
(30,2 %) eran del régimen contributivo y 9 (8,5 %) no
tenian ningun tipo de afiliacion.

Segtin las guias de Tokio de 2013 ¥, 71 pacientes
presentaban colecistitis grave (67 %), 25, colangitis aguda
de grado II (23,6 %) y, 10, colangitis aguda de grado
III (9,4 %). Las disfunciones organicas mds frecuentes
fueron la cardiovascular y la renal (10,3 %), seguidas
de la neuroldgica (9,4 %), la pulmonar (8,4 %), la
hematoldgica (7,4 %) y la hepatica (6,6 %).

El tiempo entre la aparicién de los sintomas y la con-
sulta, fue menor de 24 horas en 13 (12,2 %) pacientes, de
24 a 72 horas en 26 (24,5 %), de 72 horas a una semana
en 33 (31,1 %) y de més de una semana en 34 (34,1 %).
En los pacientes con alguno de los dos cultivos positivos,
no hubo diferencia significativa al comparar la gravedad
y la duracién de los sintomas (p=0,320).

Se practicé colecistectomia laparoscépica en 55
(51,9 %) pacientes, colecistectomia mds colangiopan-
creatografia retrégrada endoscépica en 19 (17,9 %),
colecistectomia abierta en 18 (17 %) y colangiopancre-
atografia retrégrada endoscopica en 14 (13,2 %). En
todos los casos se practicd colecistostomia y se dejo
drenaje por 15 dias, aproximadamente. Los tiempos
maximo y minimo de cirugia fueron de 135 y 17 mi-
nutos, respectivamente, con una media de 67 minutos.
El tiempo medio de estancia hospitalaria fue de 7 dias,
con un rango de 2 a 32 dias.

Todos los pacientes recibieron antibiéticos por via
intravenosa, antes y después de la cirugia. Los esquemas
de antibidticos prequirdrgicos, fueron: 2 g de ceftriaxona
mas 500 mg de metronidazol, en 35 (33 %) pacientes; 3
g de ampicilina més sulbactam, en 50 (47,2 %); 2 g de
cefalotina, en 18 (17 %); 600 mg de clindamicina méas
1 g de aztreonam, en 2 (1,9 %), y 4,5 g de piperacilina mas
tazobactam, en 1 (0,9 %). Los esquemas posquirtirgicos
fueron: 2 g de ceftriaxona mas 500 mg de metronidazol, en
43 (40,6 %) pacientes; 3 g de ampicilina mds sulbactam,
en 53 (50 %); 1 g de meropenem, en 2 (1,9 %),y 4,5 g
de piperacilina mas tazobactam, en 4 (3,8 %). La dura-
cién del tratamiento antibidtico fue: menor de 72 horas
en 22 (20,8 %) pacientes, de 72 horas a una semana, en
41 (38,7 %), y de mds de una semana, en 43 (40,6 %).

Sensibilidad antibidtica en colangitis aguda

Al analizar las muestras de laboratorio, se encontré que
52 (49,1 %) cultivos de bilis y 21 (19,7 %) hemocultivos
fueron positivos, en la poblacion de estudio. Al compa-
rar el resultado positivo de los cultivos en los casos de
colangitis aguda de grado 111, de disfuncién orgdnica o
de ambas, con el de los otros grupos, se encontré una
diferencia estadisticamente significativa en los de bilis
(p=0,01) y en los de sangre (p=0,04).

Los microorganismos aislados en los dos tipos de
cultivo fueron similares y sus resultados se muestran
en la tabla 1. El 86 % de los microorganismos aislados
fueron Gram negativos y el 14 % Gram positivos. Los
perfiles de sensibilidad y resistencia antibidtica de los
microorganismos aislados més frecuentemente, permi-
tieron evaluar los mecanismos de resistencia propuestos
segun la clasificaciéon de Ambler para las betalactamasas.
Escherichia coli (3 de 19 cultivos, 15,7 %) y Citrobacter
spp. (1 de 4 cultivos, 25 %) expresaron formacion de
penicilinasas; al exponerlos al inhibidor piperacilina
mds tazobactam, solo E. coli persistié resistente, lo que
se conoce como betalactamasa resistente al inhibidor
(inhibitor-resistant TEM mutant), o sea, clase A de
Ambler (tabla 2).

De igual manera, se evalud la presencia de betalac-
tamasa de espectro extendido (BLEE) y se encontr6
que Klebsiella spp. (4 de 12 cultivos, 33 %) presento
caracteristicas clase A de la clasificacién Ambler y
Enterobacter spp. (1 de 6 cultivos, 16 %) manifesto
caracteristicas de la clase A y C.

Durante el periodo de estudio, fallecieron cuatro
(3.8 %) pacientes. No se encontrd asociacion significativa
entre la gravedad de los sintomas (p=0,53), su duracién
(p=0,56), el tiempo entre el diagndstico y la cirugia
(p=0,64) o el tipo de cirugia (p=0,14), y la mortalidad.

Discusion

Las caracteristicas de nuestra poblacién son similares
a las encontradas por otros autores, en cuanto a que la
infeccion biliar es mds frecuente en mujeres alrededor
de los 60 afos 720-27:33:3340-42, gin embargo, difiere un poco
con los estudios de Goo y de Schneider sobre resis-
tencia antibidtica en casos de colangitis, en los cuales
hubo predominio del sexo masculino en 53 % y 65 %,
respectivamente “344,

29



Acosta JD, Diaz JE, Bastidas BE, Merchan-Galvis AM

TABLA 1.
Microorganismos aislados en cultivos de bilis
v sangre de pacientes con colecistitis grave o

colangitis aguda, Hospital Universitario San
Jose, 2013-2014
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TABLA 2.
Sensibilidad antibiotica, pacientes con
colecistitis grave o colangitis aguda, Hospital
Universitario San Jose, 2013-2014

: : Piperaci-
Microorganismo Ampicilina Clprf)ﬂoxa Ceftriaxona lina-
Cultivo de islad tazobactam
- Hemocultivo aisiado
Microorganismo bilis Sen Int Res Sen Int Res Sen Int Res Sen Int Res
n (%) n (%) Escherichiacoli 10 4 5 19 1 0 18 1 0 16 1 2
Escherichia coli 19 (17,9) 13 (12,3) Enterococcusspp. 2 0 0 36 2 5 1 0 0 - - -
Klebsiella pneumoniae 12 (11,3) 3(2,8) Klebsiella 00107 13 505 81 1
pneumoniae
Enterobacter spp. 6 (5,7) 0(0) ]
Stre;?t?goccus 100 4 0 0 - - - - - .-
Staphylococcus aureus 4 (3,8) 1(0,9) agalactiae
Citrobacterspp. 0 0 1 4 0 2 4 0 0 4 0 0
Citrobacter spp. 4 (3,8) 3(2,8) robacter spp
Enterobacterspp. 1 0 2 1 0 0 3 0 2 3 2 0
Candida albicans 2(1,9) 0(0)
Streptococcusspp. 1 0 0 1 0 O - - - - - -
Enterococcus spp. 2(1,9) 0(0)
Total 15 4 1836 2 5 31 1 7 313 3
Streptococcus agalactiae 1(0,9) 0(0)
Sen: sensible: Int: intermedio; Res: resistente
Pseudomonas aeruginosa 1(0,9) 0(0)
Strept . 1(0,9 0(0 . . .
reprococeus Spp ©9) © Igualmente, los mecanismos de resistencia son
Staphylococcus epidermidis 0(0) 1(0,9) similares a los reportados: se encuentran bacterias
Total 52 (49) 21(19.7) productoras de penicilinasas, como E. coli 'y Citrobac-

En multiples estudios, los cultivos positivos de sangre
y de bilis fueron mas frecuentes (60 a 100 %) (33,44-47)
que en el presente (hemocultivo, 49,1 %, y bilis, 19,7
%), aunque, en otros, estos porcentajes fueron simila-
res, como en el de Plata, que report6 44 % de cultivos
positivos . Estos resultados pueden relacionarse con
las caracteristicas propias de la poblacion o con la falta
de medios de cultivos para gérmenes anaerobios. Sin
embargo, hubo coincidencia en los microorganismos
aislados mads frecuentes, en su orden, E. coli, K. pneu-
moniae'y Streptococcus spp. 207728334344,

El espectro de resistencia antibidtica encontrado es
muy variado al comparar los hallazgos de este estudio
con los de otros autores. Se han reportado tasas de re-
sistencia de E. coli de 100 % y 6 % para ampicilina 24,
de 38 % y 4 % para ceftriaxona 34, y de 19 % y 56 %
para ciprofloxacina®%; y de K. pneumoniae, de 100 %
y 5 % para ceftriaxona 2%, y de 100 % y 15 % para
ciprofloxacino 243,
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ter spp., y otras productoras de BLEE, como Klebsiella
spp. y Enterobacter spp.. Esto sugiere que se debe tener
precaucion al formular ampicilina como antibiético de
primera linea, profildctico y posquirdrgico *.

Contrario a lo descrito por Elwodd y Castro 4!,
cuyos pacientes consultaron en los primeros cinco
dias de presentacién de los sintomas, este estudio
mostré que, en el departamento del Cauca, el tiempo
de consulta supera la semana; esto podria deberse al
gran porcentaje de poblacion rural implicada. Llama
la atencién, que a pesar de esto, la mortalidad de la
poblacién estudiada (3,8 %) fue ligeramente inferior
a la reportada por Losada, et al., en 2009 (5,6 %) %,
aunque no se encontrd ningin factor asociado a este
evento, pudo deberse al tratamiento antibitico empleado
y a la intervencién quirdrgica realizada.

Es de resaltar la variabilidad en los esquemas antimi-
crobianos y su duracién en el Hospital Universitario San
José, los cuales dependen del criterio médico, el tipo de
cirugia, los antibiéticos previos y la evolucién clinica
del paciente. Esto incentivo la realizacion de este estu-
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dio, pues puede ser uno de los principales factores que
pueden afectar la sensibilidad de los microorganismos.

Dada la diversidad de agentes etiol6gicos implica-
dos, la guia de Tokio de 2013 enfatiza un tratamiento
inicial dirigido segun los datos epidemioldgicos
locales sobre la flora microbiana mds prevalente. En
casos de colecistitis grave, se consideran los esque-
mas de ampicilina mds sulbactam (no se recomienda
con sensibilidad menor de 80 %), de cefalosporina
mds metronidazol, y de ertapenem o fluoroquinolona
mds metronidazol; en casos de colangitis aguda de
grado II o III, se consideran los de piperacilina mds
tazobactam, de cefalosporina mas metronidazol, y de
carbapenémicos o fluoroquinolona més metronidazol.
Cuando se practica colangiopancreatografia retrograda
endoscdpica, se usan los esquemas de cefalotina, y de
cefoxitin o piperacilina més tazobactam.

Por otro lado, sobre la duracion del tratamiento,
la guia es clara en expresar que solo en infecciones
complicadas se deben administrar los antibiéticos de
4 a 7 dias o hasta por dos semanas, pues, si se practica
colecistectomia se controla la fuente de infeccién y, si
el paciente estd afebril, se puede limitar a un periodo
de 24 horas.

Como lo menciond Schneider #, el tratamiento
antibidtico inicial es empirico y los farmacos deben

Sensibilidad antibidtica en colangitis aguda

individualizarse seguin las caracteristicas de cada
paciente, el procedimiento quirtrgico y los hallazgos
perioperatorios, para optimizar los resultados en el
periodo posquirtdrgico; esto justificaria tener diversas
opciones de tratamiento y aplicarlas segtin el caso y
el criterio del médico tratante.

A pesar esto, se espera que los resultados de
este estudio ayuden a reconocer la importancia de
los cultivos para determinar el agente causal, la de
estandarizar los esquemas segun la epidemiologia
microbiana local y la de continuar trabajando en la
concienciacién de los médicos y especialistas en el
uso racional y apropiado de los antibidticos, para
contribuir, asi, en la contencién de la resistencia de
los microorganismos a los diferentes farmacos.

Limitaciones y recomendaciones del estudio

Una de las limitaciones de este estudio fue el no hacer
cultivo para gérmenes anaerobios, debido a dificultades
técnicas del laboratorio de la institucion.

En futuras investigaciones se espera contar con un
tamafo muestral mayor y, de ser posible, hacer cultivos
para gérmenes anaerobios, asi como evaluar la evolucion
después del egreso hospitalario de los pacientes.

Etiology and antibiotic sensitivity in acute cholangitis

Abstract

Introduction: Abdominal pain is a common presentation at out patient and emergency service in Cauca,
Colombia, it is the fifth leading cause of consultation and hospitalization. Infections of the bile duct are
a significant cause of bacteremia and high mortality, hence the importance of establishing an early and
appropriate antibiotic therapy. We sought to describe the most frequently isolated bacteria in cultures of
bile and blood cultures of patients with acute cholecystitis and / or cholangitis University Hospital San
José from, Popayan, Colombia. December 2013 to December 2014 and know their profile sensitivity or
resistance to antibiotics.

Materials and methods: This was a descriptive, cross-sectional study in patients with acute cholangitis
and acute cholecystitis at University Hospital San José, in the period December 2013 to December 2014.
Bile cultures and blood cultures were taken and antibiotic sensitivity tests were performed.
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Results: Of a total of 106 patients, positive bile cultures were positive in 49.1% and blood cultures were
studied in 19% of patients. Most isolates were: Escherichia coli (51.42%), Klebsiella pneumoniae (17%)
and other Gram-positive organisms.

Discussion: The results of this and other studies show that despite sharing the causative agent of infection
in the bile duct, the identification of such organisms by laboratory testing and antibiotic susceptibility
varies considerably, which may be associated with place of residence, the type of antibiotic therapy used
regularly at each hospital and the duration of such treatment.

Key words: cholecystitis; cholangitis; bile; bacteria; culture media, microbial sensitivity tests.
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