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Il. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES.

La lesion benigna de via biliar (LBVB) es una entidad patolégica relacionada
principalmente a la instrumentacion de la via biliar (endoscoépica y/o quirdrgica) y con
menor frecuencia a procesos inflamatorios relacionados a pancreatitis aguda o crénica,
colelitiasis, coledocolitiasis, colangitis esclerosante, estenosis del esfinter de Oddi, asi
como infecciones o infestaciones parasitaria de las vias biliares. Hasta el 80% de las
LBVB ocurren durante la realizacion de colecistectomia, la cual es actualmente una de las
cirugias mas realizadas. (1) La frecuencia de LBVB se duplica si la colecistectomia se

realiza por técnica laparoscoépica (0.16 a 2.35% vs 0.07 a 0.9%). (2-5)

El tratamiento de la LBVB es la correccion quirirgica mediante la realizacion de una
derivacion biliodigestiva (DBD), para la cual la técnica utilizada con mayor frecuencia es
hepatoyeyunoanastomosis. El grupo quirurgico de nuestro instituto reporta una tasa de

resolucion clinica y bioquimica de la colestasis de hasta 83% posterior al procedimiento.
(6)

La colangitis aguda (CA) es un sindrome clinico caracterizado por fiebre, ictericia y dolor
abdominal que resulta de la inflamacion e infeccion de los conductos biliares. (7-11) Cada
episodio de colangitis aguda tiene una mortalidad de hasta el 20% de segun lo informado
por algunas series. (12) El tratamiento consiste en realizar control del foco a través de la
descompresion de la via biliar, asi como del inicio de una terapia antimicrobiana
apropiada. La CA ocurre en la mayoria de las ocasiones como consecuencia de
obstruccién de la via biliar por calculos los cuales obstruyen el flujo de la bilis y dicha
estasis biliar predispone al desarrollo de infecciones. La obstruccion de la via biliar tiene
como consecuencia acumulacion de bilis con efectos locales y sistémicos, e impide la

correcta absorcion de lipidos y vitaminas liposolubles. Los eventos intermitentes vy



crénicos de inflamacion secundaria a estasis biliar generan fibrosis de las triadas portales

y en ultima instancia dafo hepatico, cirrosis biliar secundaria e insuficiencia hepatica. (1)

El cambio en la anatomia de la via biliar como consecuencia de la DBD facilita el ascenso
de los microorganismos debido a la perdida de la funcién de los esfinteres naturales.
Existen diversos factores mecanicos que protegen a la via biliar de procesos infecciosos,
entre ellos se encuentran el esfinter de Oddi y las uniones estrechas entre los hepatocitos
que separan los canaliculos biliares de los sinusoides hepaticos. (8) En los pacientes con
DBD estos elementos se encuentran alterados lo que los predispone al desarrollo de CA.
(13) Ademas, se ha demostrado que los pacientes con DBD pueden presentar una
demora en el vaciamiento biliar lo que los hace susceptibles a la colonizacién biliar; (14,
15) en consecuencia, esto pudiese inducir cambios en el espectro clinico y microbiolégico
de los episodios de CA en este grupo de pacientes, asi como en el patrén de resistencia a

antimicrobianos.

Los microorganismos comunmente aislados en los cuadros de CA son Escherichia. coli
(25-50%), Klebsiella spp. (15-20%), Enterobacter spp. (5-10%), y Enterococcus spp. (10-
20%). El microorganismo anaerobio aislado con mayor frecuencia es Bacteroides fragilis
por lo general en el contexto de una infeccidon mixta. (21) En el caso de los pacientes con
antecedente de DBD no han sido descritos los microorganismos causantes de los
episodios de colangitis. Sin embargo, se considera que estos pudieran diferir respecto a
los cuadros de colangitis por obstruccion litiasica, lo anterior debido a que estos enfermos
presentan una alteracién anatdomica y funcional consecuencia del procedimiento
quirurgico, tienen mayor frecuencia de exposicion a antibidticos de amplio espectro,
ademas de manipulacion mas frecuente de la via biliar asi como profilaxis antimicrobiana

lo cual puede modificar la microbiota de estos enfermos.



Actualmente las guias de manejo de sepsis abdominal de la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (IDSA), y las guias para el diagnéstico y tratamiento de
colangitis aguda de Tokio en su ultima versidén, recomiendan el iniciar tratamiento
empirico con monoterapia con beta-lactamico con inhibidor de beta-lactamasa (ampicilina-
sulbactam, piperacilina-tazobactam o ticarcilina-clavulanato) o una cefalosporina de
tercera generacion (ceftriaxona) ademas de un antimicrobiano que proporcione cobertura

contra anaerobios (p. ej. metronidazol). (16-17)

La infeccidn nosocomial reciente o actual, la presencia de hospitalizacion en los 90 dias
previos, el uso de antibiéticos dentro de los 90 dias previos y el drenaje biliar externo se
han descrito como factores de riesgo independientes para el aislamiento de bacterias
multidrogorresistentes como causa de CA. Se ha descrito que la presencia de catéter de
drenaje biliar es un factor de riesgo independiente de riesgo de bacteriemia asociada al
episodio de CA. Las especies bacterianas que presentan resistencia ante estos factores
de riesgo incluyen E. coli, Klebsiella spp, Enterobacter spp y Citrobacter spp resistentes a
cefalosporinas de 3era generacion. (22) Enterococcus spp. y Pseudomonas spp se han
aislado con mas frecuencia en pacientes con protesis biliares, infeccion nosocomial,

tumores malignos, y con antecedente de antibioticoterapia reciente (25).

El diagnostico microbiolégico es complicado debido a la dificultad de obtener una muestra
adecuada de la via biliar, por lo cual, muchas de las series que reportan la microbiologia
de los episodios de colangitis, utilizan los hemocultivos para realizar estas descripciones,
esto porque los cultivos de bilis, litos y prétesis biliares son positivos en mas del 90% de
los casos de colangitis aguda, con un crecimiento mixto de bacterias gramnegativas y
grampositivas, las cuales en muchas ocasiones representan unicamente colonizacion de
la via biliar. Las bacterias mas comunmente aisladas son enterobacterias de origen

colénico. (23) Esto pudiera no presentar mayor relevancia ni representar el espectro de



microorganismos patégenos en todos los casos ya que se pueden obtener crecimientos
bacterianos mixtos en la bilis en ausencia de colangitis hasta en 40% de los casos. (24)
Los episodios de CA se encuentran acompafiados de bacteriemia de 20-80 % de los
casos. (22) y representan la segunda causa mas comun de bacteriemia secundaria a una
infeccién adquirida en la comunidad y la tercera causa mas comun de bacteriemia
secundaria a una infeccion adquirida en el hospital. La presencia de aislamientos
microbianos en bilis no establecen por si mismos el diagnodstico de CA y es necesario la
presencia de respuesta inflamatoria sistémica, colestasis clinica y bioquimica, asi como
evidencia imagenoldgica para establecer el diagnéstico CA aun en ausencia de

aislamientos microbiolégicos. (12)



lIl. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION.

La CA es una complicacion frecuente de los pacientes con antecedente de DBD por
LBVB. En la actualidad no existen estudios de acerca de los factores asociados a CA en
los pacientes PO de DBD por LBVB. Por otro lado, las caracteristicas clinicas y
microbiologicas de los episodios de CA en este grupo de pacientes no han sido descritas.
El conocer los factores asociados y las caracteristicas clinicas y microbioldgicas de los
episodios de CA en pacientes con DBD por LBVB permitara seleccionar un esquema

antimicrobiano empirico apropiado y orientar el abordaje diagnéstico.



IV. METODOLOGIA.

1. HIPOTESIS.

Existen factores de riesgo asociados al desarrollo de colangitis aguda en los pacientes PO

de DBD por LBVB.

2. OBJETIVOS.

a) Objetivo principal.

1. Describir los factores de riesgo asociados al desarrollo de colangitis aguda en los
pacientes PO de DBD.

b) Objetivos Especificos.

1. Determinar la prevalencia de colangitis aguda de acuerdo a los criterios de Tokio
posterior a la realizaciéon de DBD por LBVB.

2. Determinar la tasa de recurrencia de colangitis aguda en los pacientes
postoperados de DBD por LBVB.

3. Determinar la prevalencia de bacteriemias asociadas a episodios de colangitis
aguda.

4. Determinar las caracteristicas clinicas y microbioldgicas en los pacientes con

colangitis aguda y DBD por LBVB.

3. DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio casos y controles.



4. POBLACION EN ESTUDIO.
Pacientes postoperados de DBD por LBVB tratados en el INCMNSZ desde enero de
2001 hasta diciembre de 2014.
Casos: Pacientes seguimiento en la cohorte identificados con Colangitis Aguda segun
los criterios de Tokio posterior a DBD por LBVB
Controles: Pacientes en seguimiento en la cohorte de pacientes PO DBD por LBVB
episodios de CA.

5. CRITERIOS DE SELECCION.

a) Criterios de inclusion.

1. Hombres y mujeres con edad = 16 afios.

2. Admitidos al INCMNSZ a partir de enero de 2001 hasta diciembre de 2014.
3. Antecedente de derivacion DBD por LBVB.

4. Colangitis aguda definitiva o probable segun los criterios diagndsticos de Tokio

2013 posterior al procedimiento quirurgico.

b) Criterios de exclusién.

1. Pacientes con DBD y obstruccion maligna de la via biliar.

2. Pacientes con DBD vy colangitis esclerosante primaria.

3. Pacientes con DBD y otra causa de estenosis benigna (sindrome de Mirizzi,
quistes de colédoco).

4. Presencia de otro foco infeccioso concomitante (p. ej. neumonia, infeccién de

vias urinarias, infeccion asociada a catéter).
c) Criterios de eliminacion.

1. Datos incompletos en el expediente clinico.



6. DEFINICION DE VARIABLES

a) Variable dependiente principal:

Colangitis aguda. Se define como sindrome clinico caracterizado por fiebre, ictericia y
dolor abdominal que resulta de la inflamacion e infeccion de los conductos biliares. Se
clasifica como definitiva si cumple con criterios de inflamacion, colestasis e imagen segun
los criterios de Tokio del 2013 (ver Anexo 1).

b) Variables independientes:

Edad. Cuantitativa.

Sexo. Cualitativa dicotdmica. Masculino o femenino.

Peso. Cuantitativa.

Talla. Cuantitativa.

IMC. Cuantitativa.

Latencia en afios de LBVB a DBD. Cuantitativa. Tiempo transcurrido desde la lesion

benigna de la via biliar a la realizacién de la derivacion biliodigestiva.

Procedimiento quirargico. Cualiativa dicotémica.

¢ Hepatoyeyunoanastomosis.

e Strasberg E.

Comorbilidades. Cualitativa dicotémica.

e Cancer: sélido o hematoldgico.
¢ Diabetes mellitus tipo 2.
¢ Enfermedad renal crénica.
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Insuficiencia cardiaca crénica.

Trasplante de 6rgano sdlido.

Trasplante de médula 6sea.

Neumopatia: asma, EPOC, fibrosis pulmonar.

Cirrosis hepatica: presencia de estudio de imagen previa al procedimiento
donde se evidenciaran datos imagenologicos de hepatopatia crénica o la
descripcion en la nota quirdrgica por parte del cirujano de higado nodular o con
caracteristicas de dafo crénico macroscopico.

Enfermedades reumaticas: lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,

escleroderma, dermatomiositis, polimiositis, osteoartrosis.

Tiempo en meses de DBD a episodio de colangitis aguda. Cuantitativa.

Episodio de colangitis aguda. Cualitativa dicotémica.

Recurrencia de colangitis aguda. Cualitativa dicotdmica. Se define en aquellos pacientes

que presentaron mas de un episodio de colangitis aguda.

Numero de episodios de colangitis aguda. Cuantitativa.

Factores definitorios para colangitis asociada a cuidados de la salud. Cualitativa

dicotdmica.

Dispositivo invasivo previo al internamiento.

Historia de cirugia en 90 dias previos.

Hospitalizacion en 90 dias previos.

Hemodialisis previa al internamiento.

Residencia en sitio de cuidados especiales en los ultimos doce meses.

Uso de antibidticos en los 90 dias previos al ingreso.

11



Clasificacion. Cualitativa dicotdmica.

e Adquirida en la comunidad. Aquella que no cumple criterios para colangitis
asociada a cuidados de la salud.

e Asociada a cuidados de la salud. Aquella que presenta factores definitorios
para colangitis asociada a cuidados de la salud.

e Colangitis definitiva. Aquella que presenta inflamacién, colestasis y estudio de
imagen compatible.

o Colangitis probable. Aquella que presenta inflamacion, colestasis o estudio de

imagen compatible.

Inflamacién. Cualitativa dicotomica. Definida como la presencia de temperatura > 38°C,
reporte de escalofrios, Leucocitos totales > 10,000 cel/mcl o menores de 4000 cel/mcl o

proteina C reactiva > 1mg/dL.

Colestasis. Cualitativa dicotémica. Definida como presencia de bilirrubina total mayor o
igual de 1.5 mg/dL, alanino aminotransferasa (ALT) mayor o igual de 78 Ul, aspartato
aminotransferasa (AST) mayor o igual de 58 Ul, fosfatasa alcalina (FA) mayor o igual a

156 Ul o gamma glutamil transpeptidasa (GGT) mayor o igual a 96 UI.

Realizacién de estudio de imagen. Cualitativa dicotdomica.

e Ultrasonido.
e Colangiorresonancia magnética.
e Tomografia computada.

¢ Colangiografia percutanea.

Hallazgos patolégicos en estudio de imagen. Cualitativa dicotomica.

e Dilatacion.

12



e [Estenosis.
e Litiasis.
e Stent.

Gravedad. Cualitativa dicotdmica.

e Grado Ill. Nueva disfuncidon organica asociada (hipotensién que requiera
=5ug/kg/min de dopamina o cualquier dosis de norepinefrina, alteracion del nivel
de consciencia, PaO2/FiO2 <300, oliguria o Cr sérica >2mg/dL, INR >1.5 0 TP >
1.5 veces el control, plaquetas <100,000/mm3.

e Grado Il. Dos o mas de los siguientes; Leu >12,000/mm3 6 <4,000 mm3, Fiebre =
39 C, edad 275 anos, bilirrubina total 25 mg/dL, hipoalbuminemia <LIN x 0.7

e Grado l. no cumple criterios para Il o .

Sepsis grave. Cualitativa dicotdmica. Presencia de disfunciéon organica asociada a

infeccion sistémica.

Choque séptico. Cualitativa dicotomica. Hipotensioén refractaria a liquidos en el contexto

de infeccion sistémica con necesidad de uso de agentes vasopresores.

Requerimiento de ventilacion mecanica. Cualitativa dicotémica.

Foco infeccioso asociado. Cualitativa dicotdmica. Infeccion de vias urinarias, neumonia,

infeccidn asociada a catéter.

Realizacién de hemocultivos. Cualitativa dicotdmica.

Realizacion de cultivos de liquido biliar. Cualitativa dicotomica.

Duracion de la hospitalizacién. Cuantitativa.

Estancia en UTI/Pisito. Cualitativa dicotémica.
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Control de foco. Cualitativa dicotémica.

e CPRE.
e Drenaje percutaneo.

e Quirurgico.

Curacion clinica. Cualitativa dicotomica. Desapariciéon del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica y disfuncion organica tras completar esquema antibiético y manejo

médico.

Mortalidad a los 30 dias: cualitativa dicotomica.

ARos sin seguimiento: cuantitativa.

7. RECOPILACION DE LA INFORMACION.

A partir de la base de datos del servicio de cirugia hepatica, pancreatica y biliar se
identificaron los expedientes de todos los pacientes sometidos a DBD por LBVB. Se
realizd una revision de los expedientes de los pacientes PO de DBD por LBVB tratados en
el INCMNSZ desde enero de 2001 hasta diciembre de 2014. Los datos clinicos
relevantes, asi como las comorbilidades, episodio indice de colangitis, clasificacion del
episodio, recurrencia, aislamientos microbioldgicos en hemocultivos y/o cultivo de liquido
biliar, patrén de susceptibilidad a antimicrobianos, gravedad del episodio de colangitis,
tiempo de estancia hospitalaria y mortalidad fueron recolectados en un cuestionario
disefiado especificamente para el estudio. El formato de recoleccion de datos consiste en
una lista de cotejo que evalua las comorbilidades, farmacos, factores de riesgo para
patdgenos multidrogorresistentes del paciente previas al procedimiento, asi como
gravedad del episodio de colangitis al ingreso hospitalario, antibioticoterapia empirica

instalada, aislamientos microbianos, desescalamiento y método de control de foco.

14



8. ANALISIS ESTADISTICO.

Se ingresaron los datos usando el programa STATA versién 11.2 (StataCorp LP, Texas,
USA). Se empled estadistica descriptiva para reportar las caracteristicas demograficas y
clinicas de la poblacion de estudio. Se empledé mediana como medida de tendencia
central en las variables continuas y desviacién estandar o intervalos intercuartilares para
determinar la dispersion, dependiendo de la distribucion de las variables. Las variables
dicotomicas o categodricas se informaron como proporciones. Para la comparacion de
variables entre los grupos se aplicaron las pruebas t student o U de Mann Whitney segun

correspondio y Chi cuadrada de Pearson en el caso de las dicotomicas o categoricas.
9. PROCEDIMIENTOS DE LABORATORIO.

La toma de los cultivos se realizd segun el protocolo de laboratorio instaurado en el
INCMNSZ, el cual es el siguiente: los hemocultivos y liquidos de sitios estériles se
inoculan en los frascos del sistema automatizado BACTEC alert. Posterior a la deteccion
como hemocultivo positivo, se realizd un subcultivo en agar sangre, chocolate y
McConkey. La identificacion y susceptibilidad de los microorganismos se realizd con el

sistema Vitek 2 (Biomeriaux, Durham NC).
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V. RESULTADOS.

Se identificaron 541 pacientes PO de DBD por LVBV. De estos, 65 pacientes que
presentaron episodios de colangitis aguda y 27 pacientes presentaron mas de un episodio
(41.5% del total de pacientes con diagnostico de colangitis aguda), la latencia de la DBD
al episodio de colangitis aguda fue de 41.76 meses (8.8-66.72 RIC 25-75%) La mediana
de edad de los pacientes sometidos a este procedimiento fue de 39 anos (30-48 RIC 25-
75%), predominando el sexo femenino (79.7%), con un tiempo de 6.72 meses entre la
LBVB a la DBD (3.6-34.68 RIC 25-75%). La mediana del indice de comorbilidad de
Charlson fue de 0. El procedimiento quirdrgico realizado con mayor frecuencia fue la
hepatoyeyunoanastomosis en 98.1% de los casos. 28 pacientes presentaban diagndstico
asociado de diabetes mellitus tipo 2 previo al procedimiento (5.1%) y 9 pacientes (1.6%)
presentaban diagndstico de cirrosis hepatica. El resto de los resultados del analisis
demografico se describen en la tabla 1. En la comparacion entre los pacientes que
desarrollaron colangitis y los que no presentaron episodios destaco una mediana de edad
mayor al diagndstico en los pacientes que desarrollaron episodios de colangitis (42 afos
vs 38 anos, p 0.07), un peso menor (57 kg vs 60 kg, p 0.23), un IMC menor (23.2 vs 24, p
0.05), una latencia en afos desde la LBVB a la DBD mas prolongada (1.1 anos vs 0.51
anos, p 0.02), y un indice de comorbilidad de Charlson mayor a 3 puntos presente de
manera mas frecuente (11.9% vs 6.1%, p 0.07). El 8.9% de los pacientes con colangitis y
en 0.6% de los pacientes que no desarrollaron episodios (p <0.05) (ver tabla 6). En el
analisis multivariado de los factores de riesgo en las dos poblaciones (pacientes que
desarrollaron episodios de colangitis aguda y los que no desarrollaron episodios), el IMC
presento un odds ratio (OR) de 0.96 (IC 95% 0.90-1.07, p 0.39), la edad un OR de 1.01
(IC 95% 1.00-1.03, p 0.03), el indice de Charlson mayor a 3 un OR de 0.25 (IC 95% 0.03-
1.88, p 0.181), y el antecedente de cirrosis hepatica un OR de 34.47 (IC 95% 2.87-
412.75, p 0.05) (ver tabla 7).
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1. Diagnéstico y clasificacion de pacientes con colangitis aguda.

De los 541 pacientes PO de DBD por LBVB, 65 pacientes presentaron episodios de
colangitis aguda de acuerdo a los criterios de Tokio del 2013, para un total de 110
episodios. Solo se tomaron en cuenta aquellos episodios documentados en el expediente
clinico y se consideraron los episodios en los que se dio manejo ambulatorio y aquellos en
los que se refirié al paciente a otro centro por falta de espacio fisico. El 28.8% de los
episodios de colangitis fueron asociados a cuidados de la salud y el 71.1% de los
episodios fueron adquiridos en la comunidad. El 49% de los episodios se clasificaron
como definitivos y el 50.9% como probables. Dos episodios no presentaron evidencia de
inflamacién pero presentaban colestasis e imagen compatible, por lo que se les dio
manejo médico y antimicrobiano de colangitis aguda y para fines de este estudio se
definieron como probables. Las caracteristicas que definieron con mayor frecuencia al
episodio como asociado a cuidados de la salud fueron la presencia de drenaje biliar
percutaneo en 18.1%, la hospitalizacion en los 90 dias previos en 11.8% y el uso de
antibidticos en los 90 dias previos en 5.4% de los episodios. En cuanto a la gravedad de
los episodios de colangitis, 10% del total de episodios de colangitis fueron graves, 44.5%
de los episodios fueron moderados y 45.4% fueron leves. Un total de 11 pacientes (10%)
presentaron criterios de sepsis grave y 7 pacientes (6.3%) de choque séptico. La mediana
de estancia hospitalaria fue de 10 dias (ver tabla 2).

2. Manifestaciones clinicas al ingreso de los episodios de colangitis aguda.

De los datos al interrogatorio y exploracion fisica al diagndstico del episodio de CA, en
20.9% de los ocasiones se reportd antecedente de fiebre mayor de 38°, 88.1% de los
pacientes presentaron dolor abdominal difuso, 46.3% dolor en hipocondrio derecho,
48.1% escalofrios, 3.6% alteracion del estado de alerta, 35.4% ictericia y 1.8% oliguria. En

cuanto a los signos vitales al ingreso la mediana de TAS fue de 100 mm/Hg (97-127

17



mm/Hg RIC 25-75%), la mediana de TAD fue de 70 mm/Hg (60-70 mm/Hg RIC 25-75%),
la mediana de FC fue de 80 Ipm (72-92.5 Ipm RIC 25-75%) y la mediana de temperatura

de 36.8°C (36-37.5°C RIC 25-75%) (ver tabla 3).

3. Estudios de laboratorio al ingreso de los episodios de colangitis aguda.

En los estudios de laboratorio al ingreso al servicio de urgencias destacd una mediana de
leucocitos totales (miles/microlt) de 10.6 (7.4-13.5 RIC 25-75%), con una disminucién de
estos a 6.5 (5.5-7.9 RIC 25-75%) a las 72 hrs del inicio de manejo médico. La mediana de
creatinina al ingreso fue de 0.7 mg/dL (0.58-0.82 RIC 25-75%), con una creatinina en los 6
meses previos de 0.6 mg/dL (0.5-0.7 RIC 25-75%). En 98.1% de los episodios se
cumplieron criterios clinicos de colestasis, siendo el mas constante la presencia de
elevacion de fosfatasa alcalina, la cual se presenté en 80% de los episodios, siendo la
mediana de 401 Ul (223-619 RIC 25-75%). Cabe mencionar que la FA previa en los
pacientes se encontraba elevada por encima de los valores de referencia, con una
mediana de 381 Ul (210-583 RIC 25-75%) en esta poblacion. El analisis gasométrico en
los individuos a los que se les realiz6 gasometria arterial (n=5) al ingreso mostro una
mediana de pH de 7.41, paO2 de 66 mm/Hg y lactato de 1.9 mmol/L, los cuales se
encuentran dentro de los parametros de referencia para un individuo a la altura de la

ciudad de México. Para el resto de los estudios de laboratorio al ingreso ver la tabla 3.

4. Estudios radioldgicos realizados y hallazgos al ingreso de los episodios de

colangitis aguda.

En el 92.7% de los casos se realizd estudio de imagen (102 episodios), siendo el
realizado de manera mas frecuente el ultrasonido de higado y vias biliares (49%), seguido
de la tomografia computarizada (33.3%), siendo la colangiografia percutanea el menos

frecuente (7.8%). El hallazgo mas frecuente encontrado en los estudios de imagen fue
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dilatacion de la via biliar en 54.9% de los casos, seguido de la presencia de abscesos

pericolangiticos en 15.6% de las ocasiones y litiasis en 3.9% (ver tabla 4).
5. Caracteristicas microbiol6gicas de los episodios de colangitis aguda.

De los 110 episodios de colangitis aguda en pacientes PO de DBD por LBVB, en 33
episodios hubo aislamiento microbiano en hemocultivo o cultivo de la via biliar (30%), con
aislamiento de mas de un germen en 8 episodios (7.2%). En 82 de los episodios se llevo a
cabo la toma de hemocultivos (74.5% del total de episodios), de estos 82 hemocultivos,
en 28 de ellos se obtuvo aislamiento, para una tasa de positividad de hemocultivos de
31.1%, mientras que se realiz6 cultivo de liquido biliar en 10 episodios solamente (12.1%
del total de episodios), siendo positivo en todas las ocasiones. Se aislaron bacterias de la
familia Enterobacteriaceae en 96.9% de los episodios con aislamiento (32 episodios),
siendo E. coli la bacteria aislada con mayor frecuencia (87.8% de los episodios), seguido
de Klebsiella spp en 12.2% de las ocasiones (4 episodios). En 33.3% de los episodios con
aislamiento se presento aislamiento de enterobacterias con beta lactamasa de espectro
extendido (BLEE). En el 27.2% de los episodios destaco la presencia de cocos gram

positivos, siendo estos multidrogorresistentes en 6% de los episodios (ver tabla 5).
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Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas de pacientes PO DBD por LBVB 2001-2014 (datos

previos ala DBD) (n=541).

Caracteristica Mediana RIC 25-75%
n/N %
Femenino (%) 431/541 79.7
Edad (afios) 39 30-48
Peso (kg) 60 51.5-68.5
Talla (mts) 1.56 1.51-1.63
IMC 23.96 21.45-27.16
Latenciade LBVB a DBD (afios) 0.56 0.3-2.89
indice de Charlson 0 0-0
PO Hepatoyeyunoanastomosis (%) 531/541 98.1
Strasberg E (%) 317/541 58.8
DM2 (%) 28/541 5.1
Cirrosis hepatica (%) 9/541 1.6
Antecedente de cancer (%) 5/541 0.9

Tabla 2. Diagnéstico, clasificacién y gravedad de episodios de colangitis aguda en los
pacientes PO DBD por LBVB 2001-2014.

Caracteristica Mediana RIC 25-75%
n/N %
Pacientes con diagnéstico de 65/110 12.0
colangitis aguda (%)
Pacientes con colangitis aguda 27165 415
recurrente (> 1 episodio) (%)
Latencia DBD a colangitis (afios) 3.48 0.74-5.56
Episodios de colangitis asociada a 32/110 28.8
cuidados de la salud (%)
Episodios de colangitis adquirida 78/110 711
en la comunidad (%)
Colangitis definitiva (%) 54/110 49.0
Colangitis probable (%) 56/110 50.9
Grado lll (grave) (%) 11/110 10
Grado Il (moderada) (%) 49/110 445
Grado | (leve) (%) 50/110 45.4
SOFA 0 0-0
Sepsis grave (%) 11/110 10
Choque séptico (%) 7/110 6.3
Estancia hospitalaria (dias) 10 6-16
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Tabla 3. Datos clinicos y de laboratorio de los episodios de colangitis aguda al ingreso al
area de urgencias.

Caracteristica Mediana RIC 25-75%
n/N %
Temp > 38°C (%) 23/110 20.9
Dolor abdominal difuso (%) 97/110 88.1
Dolor en hipocondrio derecho (%) 51/110 46.3
Escalofrios (%) 53/110 48.1
Anorexia (%) 6/110 5.4
Nauseay vomito (%) 47/110 42.7
Alteracién del estado de alerta (%) 4/110 3.6
Ictericia (%) 39/110 354
Oliguria (%) 2/110 1.8
Leucocitos totales al ingreso 10.26 7.4-13.5

(miles/microlt)

Leucocitos totales alas 72 hrs de 6.5 5.5-7.9
manejo médico (miles/microlt)

Plaguetas (miles/microlt) 197 142.5-267
Hemoglobina (g/dL) 12.5 10.9-13.8
Creatinina (mg/dL) 0.7 0.58-0.82

Creatinina basal (mg/dL) 0.6 0.5-0.7

Procalcitonina (ng/ml) 3.3 0.3-12.6
(n=3)
Lactato (mmol/L) 1.9 1.3-2.3
(n=5)
pa0O2 (mm/Hg) 66 55.5-71.5
(n=4)
Bilirrubina total (BT) (Ul) 2.6 1.3-6.03
BT previo (Ul) 1.09 0.68-2.85
Alanino aminotransferasa (ALT) (Ul) 74.5 40.5-159.5
ALT previa (Ul) 62 35-114
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Aspartato aminotransferasa (AST)

71 44.5-114.5
(Un
AST previa (UIl) 60 35-95
Fosfatasa alaclina (FA) (Ul) 404 223-619
FA previa (Ul) 381 210-583

Tabla 4. Estudios de imagen y hallazgos radiolégicos en episodios de colangitis aguda.

Caracteristica Mediana RIC 25-75%
n/N %
Realizacion de estudio de 102/110 92.7
imagen (%)
Ultrasonido (USG) (%) 50/102 49.0
Colangiorresonancia magnética 11/102 10.7
(CRM) (%)
Tomografia computada (TC) (%) 34/102 33.3
Colangiografia (%) 8/102 7.8
Dilataciéon de la via biliar (%) 56/102 54.9
Abscesos pericolangiticos (%) 16/102 15.6
Estenosis (%) 0/102 0
Litiasis (%) 4/102 3.9

22




Tabla 5. Resultados microbiolégicos.

Caracteristica Mediana RIC 25-75%
n/N %
Hemocultivos realizados (%) 82/110 74.5
Hemocultivos positivos (%) 28/82 311
Cultivo biliar realizado (%) 10/82 121
Cultivo biliar positivo (%) 10/10 100
Colangitis con asilamiento (%) 33/110 30
Colangitis polimicrobianas (%) 8/110 7.2
Enterobacterias (%) 32/33 96.9
E. coli (%) 29/33 87.8
Klebsiella spp (%) 4/33 12.2
Complejo Enterobacter (%) 2/33 6.0
Morganella spp (%) 1/33 3.0
Proteus vulgaris (%) 1/33 3.0
Enterobacterias BLEE (%) 11/33 33.3
Cocos gram + (%) 9/33 27.2
Enterococcus faecalis (%) 2/33 6.0
Enterococcus faecium (%) 1/33 3.0
Cocos gram + resistentes (%) 2/33 6.0

23



Tabla 6. Comparacién entre caracteristicas demogréaficas y clinicas pacientes PO DBD por

LBVB en pacientes con y sin episodios de colangitis aguda.

Caracteristica Total Colangitis No colangitis p
(n=541) (n=65) (n=476)
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Mediana (RIC 25-75%) Mediana (RIC 25-75%) | Mediana (RIC 25-75%)
Edad 39 (30-49) 42 (33-52) 38 (30-49) 0.07
Sexo 110/541 (20.3) 16/67 (23.8) 94/474 (19.8) 0.41
(Masculino)
Peso 60 (52-68) 57 (50-71) 60 (52-68) 0.23
Talla 1.56 (1.51-1.63) 1.57 (1.52-1.64) 1.56(1.51-1.63) 0.26
IMC 23.9 (21.4-27.1) 23.2 (20.5-26.9) 24.0 (21.6-27.1) 0.05
Latencia LBVB | 0.55 (0.09-2.71) 1.1 (0.24-3.3) 0.51 (0.09-2.55) 0.02
- DBD
Indice de 37/541 (6.84) 8/67 (11.9) 29/474 (6.1) 0.07
Charlson > 3
HYA 531/541 (98.1) 65/67 (97.01) 466/474 (98.31) 0.46
Strasberg E 317/539 (58.81) 36/65 (55.38) 281/474 (59.2) 0.54
DM2 28/541 (5.1) 3/67 (4.4) 25/474 (5.2) 0.78
Cirrosis 9/541 (1.6) 6/67 (8.9) 3/474 (0.6) <0.05
hepatica
Ant. cancer 5/541 (0.9) 1/67 (1.4) 4/474 (0.8) 0.6

Tabla 7. Caracteristicas clinicas asociadas al desarrollo de episodios de colangitis aguda en
pacientes PO DBD por LBVB.

Caracteristica OR (IC 95%) P
IMC 0.96 (0.90-1.07) 0.39
Edad 1.01 (1.00-1.03) 0.03
Charlson >3 0.25 (0.03-1.88) 0.181
Cirrosis hepética 34.47 (2.87-412.75) 0.005
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VI. DISCUSION.
En el presente estudio se describieron las caracteristicas clinicas de los pacientes con

episodios de colangitis aguda posterior a la realizacién de DBD por antecedente de LBVB.

El predominio del sexo femenino se relaciona con una mayor frecuencia de pacientes que
se sometian a este procedimiento dado la mayor proporcion de casos de coletitiasis
sintomatica y asintomatica en esta poblacion. La mayoria de los pacientes eran
previamente sanos, como lo demuestra la mediana del indice de comorbilidad de
Charlson (0). Los pacientes que presentaron cuadros de colangitis aguda durante el
seguimiento presentaron un menor IMC asi como un tiempo mayor transcurrido entre la
lesion de la via biliar y la reparacion quirtrgica. Estos factores pudieran estar en relacion a
la presencia de bilis colonizada con alteraciones fisicoquimicas produciendo lodo,
microlitos colonizados o litiasis que impiden el funcionamiento adecuado de la via biliar.
(28) En el andlisis multivariado, solo la edad y la cirrosis presentaron significancia
estadistica como factores de riesgo para el desarrollo de colangitis aguda, esta ultima
pudiera estar en relacidon a la inmunosupresioén de los pacientes cirréticos consecuencia
de la disminucion de la actividad macrofagica y sintesis de prostaglandinas y otras

citocinas proinflamatorias. (29)

El procedimiento quirdrgico que se realizé con mas frecuencia fue Ila
hepatoyeyunoanastomosis, dado que es con el que se cuenta con experiencia en el
instituto. En cuanto a los episodios de colangitis aguda, casi el 30% fueron asociados a
cuidados de la salud, siendo el factor predominante la presencia de drenaje biliar

percutaneo, este en el contexto de disfuncion de la DBD.

En la mitad de los episodios se cumplen criterios e inflamacion, colestasis y radioldgicos,

pero en la otra mitad (episodios probables), solo se cumplian dos criterios, ya fuera por la
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no realizacion de estudio de imagen (en ocho casos) o por que no se evidencio algun
hallazgo radiologico definitorio de colangitis en el estudio de imagen. Esto pudiera estar
en relacién con la permeabilidad de la derivacion, por lo que la colangitis estaria causada
por un mecanismo puramente ascendente, a diferencia de otras entidades en las que
existe obstruccion franca (litiasis, tumoraciones, etc). Seria por tanto importante que en
estos pacientes se pudiera establecer el diagndstico de colangitis aguda en presencia de
inflamacion y colestasis, aun en ausencia de dilatacion de via biliar, ya que como se ha
explicado, en estos pacientes se puede producir colangitis sin estenosis y por tanto estar

ausente la dilatacion. (28)

Llamo la atencién que la mayoria de los episodios eran leves o moderados, lo cual
pudiera estar en relacion a la edad de los pacientes (jévenes), la ausencia de

comorbilidades y de obstruccién total de la via biliar. (30)

Muchos de los episodios clasificados como graves se definian por la coagulopatia, la cual
era dificil de dilucidar si era consecuencia de disfuncion organica (hematoldgica) o por la
propia colestasis, encontrandose la mayoria de los pacientes con estabilidad
hemodinamica. Los sintomas y signos reportados de manera mas constante fueron la
presencia de dolor abdominal difuso en 88.1% de los episodios, dolor en hipocondrio
derecho en 46.3% de los episodios, escalofrios en el 48.1% e ictericia en el 35.4%, siendo
el reporte de la fiebre mas constante por encima de reportes clasicos. (26) En los estudios
de laboratorio al ingreso destaco la mediana de leucocitos totales de 10.6 (miles/microlt) y
la ausencia de lesion renal aguda al ingreso, lo que de nueva cuenta habla de la
estabilidad clinica de los pacientes. Casi en la totalidad de los pacientes se cumplieron
criterios de colestasis por laboratorio (98.1%), destacando la fosfatasa alcalina, la cual se
encuentra elevada de manera basal en la mayoria de los pacientes, esto en relacion a la

alteracion estructural de la via biliar consecuencia del procedimiento quirargico. (31) El
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estudio de imagen realizado con mayor frecuencia fue el ultrasonido, esto probablemente
en relacién a la disponibilidad, y el hallazgo de dilatacion de la via biliar se presenté solo
en la mitad de los casos, de nueva cuenta por la probabilidad de que el mecanismo es
ascendente en relacion con los cambios estructurales y funcionales anatémicos en la DBD
y no por la presencia de obstruccion (siendo la obstruccién mas constante en las litiasicas
y obstrucciones malignas). El porcentaje de abscesos pericolangiticos igualmente fue bajo
(15.6%), lo que pudiera estar en relacion a la permeabilidad de la DBD en la mayoria de
los casos, a diferencia de hasta el 31% que ha sido reportado en la colangitis aguda por
obstruccién benigna y malignidad. (32) La distribucién de los aislamientos bacterianos fue
muy similar a la de los aislamientos en las colangitis agudas adquiridas en la comunidad
por litiasis, y que generalmente corresponden a enterobacterias intestinales. El porcentaje
de asilamientos BLEE supera ampliamente el porcentaje reportado en otras series de
colangitis aguda, donde en las series mas grandes con coledocolitiasis y obstruccion
maligna se ha encontrado un porcentaje de enterobacterias BLEE del 14.8%, lo que
pudiera estar en relacion al mayor antecedente de manipulacion de la via biliar
(endoscépica, percutanea o quirdrugica), hospitalizaciones y uso de antibiéticos en

relacion a otras poblaciones de pacientes que presentan colangitis aguda. (27)
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VII. CONCLUSIONES.

Los pacientes PO de DBD por LBVB tienen un riesgo aumentado de presentar episodios
de colangitis aguda esto consecuencia de las alteraciones estructurales y funcionales
asociadas al procedimiento quirdrgico. EI comportamiento de la microbiologia es muy
similar al de las otras poblaciones descritas de pacientes con colangitis aguda adquirida
en la comunidad pero destaca la mayor frecuencia de aislamiento de enterobacterias
BLEE. El antecedente de cirrosis hepatica previa al procedimiento quirurgico se establecio
como un factor de riesgo asociado al desarrollo de colangitis en los pacientes PO de DBD

por LBVB.
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IX. ANEXOS.

Anexo 1. Criterios diagndsticos de colangitis aguda de acuerdo al consenso de Tokio de

2013.

A) Inflamacién sistémica.
e A1- Fiebre y/o escalofrios.
e A2- Evidencia de respuesta inflamatoria por laboratorios (leucocitosis o leucopenia,
aumento de proteina C reactiva > 1mg/dL)
B) Colestasis.
e B1-Ictericia.
e B2- Pruebas de funcionamiento hepatico anormales (BT > 2 mg/dL, FA, ALT, AST y
GGT 1.5 STD por encima del limite superior normal.
C) Imagen.
e C1- Dilatacion de la via biliar.

e (C2- Evidencia de etiologia (estenosis, lito, stent, etc.).
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