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INTRODUCCION

La infeccidn de la via biliar es un hecho que ocurre con rela
tiva frecuencia, tiene un cuadro clinico muy variable y diversos efectos
sobre la estructura y funcién hepatica, que pueden llegar a ser devastado
res para el enfermo (14).

Existe colonizacién de las vias biliares después de la coloca
cién de la sonda en T de Catell, como procedimiento de drenaje biliar(11),
asi como también en todos los procedimientos de drenaje externo en los —
cuales no exista un sistema cerrado(4,12).

El proceso infeccioso ocurre en un 14-75% cuando existe cole-
cistitis aguda o crénica, en 1os casos de colangitis aparece en un 100%
de los casos; esta se asocia a coledocolitiasis, calculos hepatobiliares,
estrechez y procesos tumorales; cuando hay obstruccién secuandaria a tu—
moracién maligna existe proceso infeccioso en un 33-36%. Es un factor de-
terminante de la presencia y perpetuacién del proceso infeccioso la exis-
tencia de obstruccién a nivel de las vias biliares(13,14).

Después de la aplicacién de la sonda en T, el proceso infec—
cioso parece persistir hasta por 6 meses después de su retiro(11);se des-
conoce cuanto perdura la infeccién después del manejo quirtrgico de la co
lecistitis aguda o crénica sin apertura de canales biliares.

El cuadro clinico del proceso infeccioso a este nivel puede -
ser desde muy florido, como el que ocurre en presencia de colangitis supu
rativa aguda, en donde predominan la nausea, el vomito y el dolor subxi—
foideo, asociados o no al dolor en cuadrante superior derecho, fiebre e -
ictericia,mencionados como caracteristicos del cuadro(10,13), hasta el -~

practicamente asintomitico en procesos infecciosos menos severos de las

vias biliares(14). Es importante que la presencia de pus en las vias bi—
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liares no es indicativa de la severidad del proceso morboso(12).

La presencia del cuadro obstructivo, sin presencia de infeccidn
provoca dafio hepatico en forma lenta(10), esto ocurre generalmente cuando
la obstruccién biliar es completa, siendo raro en la colecistitis;la infec
cién asociada a obstruccién sea completa o incompleta provoca dafio hepati
co en forma rapida(14). Experimentalmente se ha demostrado que el dafio -
del hepatocito al infundir endotoxinas en el colédoco se produce al aso—
ciarse uno o varios de los siguientes mecanismos; a) aumento de la presién
de la bilis intracanalicular, b) efecto directo de la endotoxina sobre la
célula hepatica, c)presencia de reflujo colangiovenoso y d) alteraciones
en la microcirculacién por el choque endotdxico; ésto al parecer secunda-
rio a una alta concentracién local de serotonina. El cuadro bioquimico -
del dafio hepatico revierte rapidamente después de controlar el proceso -
infeccioso. Histopatolégicanente hay obstruccidn, inflamacién e infeccién
de la via biliar (10,16).

El agente infeccioso que con mas frecuencia se encuentra a es
te nivel es la Escherichia coli, seguida en mucho menor frecuencia por -
Otros gérmenes como piococo, pseudomona, estreptococos, Klebsiella etc. (4,
10,14). Se ha reportado la Klebsiella como la segunda en frecuencia(4). La
Escherichia coli se puede encontrar hasta en un 40-48% de los casos. La -

presencia de Streptococcus faecalis y Pseudomona aeruginosa es mas alta

cuando existe el antecedente de un drenaje biliar externo y sistema abier
to(4,12). A medida que son mas rutinarios los cultivos para anaerobios se
observan con mayor frecuencia,como causa primaria o asociada a otras, de
infeccién biliar (16).

La Escherichia coli junto con la mayoria de las Enterobacte—

riace se desarrollan facilmente en la bilis y pueden alcanzar el sistema



_3_
biliar a través de una via directa intraluminal ascendente en la mayoria
de los casos y menos frecuentemente por via hematdgena o linfatica. La a-
sociacion de Escherichia coli con otros organismos, principalmente anaero

bios(Bacteroides y Clostridium) hace que la dosis infectante necesaria sea

menor(3,14,16).

La Escherichia coli es capaz de producir la enzima B~glucoro-
nidasa que transforma la bilirrubina directa en indirecta(insoluble y fa-
cilmente precipitable en bilis) (11,13,14,16), 1o que puede tener un efec
to sinérgico cuando existe infeccidén por anaercbios ya que algunos de ellos
tambien son capaces de producir dicha enzima(16).

Se ha propuesto que la persistencia o infeccién por Escherichia
coli sea una de las causas de coledocolitiasis residual, calculos intrahe-
paticos y coledocolitiasis primaria. Otros mecanismos propuestos son la -
estasis biliar con precipitacién de polimeros de bilirrubinato cédlcico, -
asi como infestacidn por parésitos(8,13).

Cuando existen calculos en la via biliar y hay infeccién por
Escherichia coli, los cilculos se componen habitualmente de bilirrubinato
de calcio(14).

La presencia de bacterias en la bilis al tiempo de la cirugia
va asociado a un aumento de la frecuencia de complicaciones sépticas, —-
Estas generalmente son debidas a los mismos gérmenes aislados en el .culti
vo de bilis tomado de la vesicula biliar o de las vias biliares. La bacte

ria mas patbégena parece ser la Pseudomona aeruginosa. la incidencia de cul

tivos positivos de bilis es mas alta en pacientes con patologia de la via
biliar,encontrandose hasta en un 88%. Las infecciones de la herida quirur
gica son también frecuentes en pacientes sometidos a cirugia de la via -

biliar(9).
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BACTERIOLOGIA DE LAS VIAS BILIARES

La presencia de bacterias en las vias biliares parece ser un
hecho relativamente comin, Aschoff pudo demostrar que en una tercera parte
de sus investigaciones, se presentaba bacterocolia, sin poder reconocer -
sus consecuencias(14).

Contrario a los conceptos corrientes, las vias biliares, espe
cialmente el colédoco inferior, no necesariamente son estériles.

La bacterocolia parece ser inofensiva mientras no se produzca
retencién de bilis; en presencia de obstruccién, 1la bacterocolia puede -
transformarse en colangitis(14).

Las bacterias que con mayor frecuencia se encuentran en vias
biliares son bacilos coliformes siendo el de mayor importancia la Escheri
chia coli (10,14).

BIOLOGIA DE LOS BACILOS COLIFORMES(TRIBU ESCHERICHIEAE)

El grupo Escherichieae agrupa los géneros Escherichia y Shige

1la, debido a que bioquimicamente estén mis intimamente relacionados entre
si' que cualquier otro género(15,18,20).
La Escherichia tiene una sola especie:Escherichia coli,des—

crita por primera vez por Escherich en 1886 como Bacterium coli comune(6,

18,20).

E. coli coloniza el intestino del hombre poco después del na-
cimiento y persiste en é1 durante toda la vida como parte de la "flora -
normal”. Produce infecciones gastrointestinales y extraintestinales{20).

La Escherichia coli muestra considerables variaciones en su -
morfologia; las dimensiones comines en preparaciones en agar nutritivo o-
gelatina, varian de 2-4 micras de longuitud por 0.4-0.7 micras de ancho.

Las colonias en gelatina nutritiva son mis consistentes y de aspecto ca-




racteristico(6,15,18).

Se tifien ficilmente con colorantes ordinarios de anilina y son

gram negativos. Con métodos especiales de tincién se demuestran flagelos(18).

Son anaerobios facultativos, crecen igualmente bien en condi-
ciones aerobias o anaerobias, y lo hacen profusamente en los medios de cul
tivo ordinarios. Existen divérsos métodos para identificar los diferentes
géneros de las Escherichieae. Una de sus caracteristicas es su gran capa-
cidad para crecer en presencia de bilis (18).

Se ha demostrado que diversos coliformes, entre ellos Escheri
chia coli, son capaces de producir enzimas, entre ellas la B-glucoronidasa
que transforma la bilirrubina directa en indirecta(11,13,14).

METABOLISMO DE LA BILIRRUBINA

En adultos se producen alrededor de 300mg de bilirrubina dia-
riamente, producto principalmente del catabolismo de la hemoglobina y en
menor proporcién de la degradacién de otras hemoproteinas(1).

‘ Al abandonar la circulacién los glébulos rojos son captados -
por el sistema reticuloendotelial e iniciado el proceso de metabolismo -
del Hem; por otro lado la hemoglobina libre, producto de la lisis intra--
vascular es transportada por proteinas directamente al hepatocito o al —
rifién, donde también se inicia el metabolismo del Hem(1,5,7,17).

De los sistemas enzimiticos que participan en la transforma—
cién del Hem en pigmento biliar, el sistema de la Hem oxigenasa es el mas
estudiado; este sistema enzimitico rompe el anillo de protoporfirina dan-
do lugar a la formacién de biliverdina; posteriormente la biliverdina re-
ductasa la transforma en bilirrubina(1).

La bilirrubina asi formada se conoce como bilirrubina indirec



—6—
ta y es transportada en la circulacién general por la albimina hasta el -
hepatocito, donde se separa de la proteina y atraviesa la membrana de di~
cha célula por un mecanismo desconocido hasta la fecha y captada en el —
citoplasma por las ligandinas o glutation transferasas o proteinas Y y Z;
una vez en el hepatocito y dentro del reticulo endoplésmico es conjugada
con el acido glucordnico principalmente en forma de diglucordnido, siendo
éste Gltimo la fraccidén mas abundante encontrada en la bilis, en forma de
diglucorénido es secretada a los canaliculos biliares, probablemente por
un sistema transportador con gasto de energia.

La bilirrubina conjugada con acido glucérénico se conoce tam-
bién como bilirrubina directa; en elconducto biliar solo se puede excre—
tar este tipo de bilirrubina, aunque en estudios recientes se ha encontra
do bilirrubina indirecta en bilis de sujetos normales, pero nunca sobrepa
san el 0.5-1% de los niveles de bilirrubina total(11).

Al pasar al tracto intestinal, la bilirrubina directa es des-
conjugada y convertida en urobilinégeno; circula hacia higado, fendmeno —
conocido como circulacién enterohepitica, asi como también se excreta por
via intestinal y urinaria en forma de este pigmento(1,5,7,17).

SECRECION BILIAR Y COMPOSICION DE LA BILIS

No se sabe en que cantidad se produce la bilis diariamente; en
situaciones en donde existe una fistula biliar se llegan a recolectar de
500-1000ml, por lo que probablemente la cantidad diaria fisioldgica sea de
800-1000ml o de 30-40ml por hora(14,19).

La secrecién es continua, aunque su paso a intestino es inter
mitente; su produccién puede ser aumentada por coleréticos, siendo el mas
potente las sales biliares. El almacenamiento de la bilis tiene lugar en

la vesicula biliar, en donde la bilis se concentra, con 1lo que se disminu
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ye la proporcién de agua de un 97% a un 70-80%(14,19).

La bilis hepatica esta compuesta por un 97% de agua y 3% de
substancias secas, constituidas por bicarbonato, cloruros, sodio, potasio,
aproximadamente en la misma concentracién que en el suero; la bilirrubina
que es de tipo directo se encuentra a una concentracién de 26-41mg/100ml,
el colesterol de 80-180mg/100ml, los &cidos biliares 0.65-1.4g/100ml ade-
més de urea, fosfolipidos, proteinas, mucoporteinas v enzimas, asi como -
indicios de la mayoria de los componentes del suero(2,14,19).

. Posterior a la eliminacién de un proceso obstructivo en las -
vias biliares se observa una mayor concentracién de los componentes de la
bilis, la cual persiste por un tiempo variable(14).

BILIRRUBINAS Y FOTOCONVERSION

La bilirrubina es fotolabil, es decir que puede descomponerse
por exposicién a la luz. La reaccidn requiere oxigeno y conduce a produc—
tos solubles en agua, de estructura desconocida y mis facilmente elimina—

bles(2).
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OBJETIVO

Determinar la especific?d}d, sensibilidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo de la detemminacién de
bilirrubina indirecta en bilis como indicador de la presencia

de Escherichia Coli.

HIPOTESIS

La presencia de bilirrubina indirecta en bilis tomada de vias
biliares extrahepdticas se asocia a la presencia de Escheri-
chia coli en el tracto biliar en un alto porcentaje de los
pacientes por lo que sirve como indicador para diagnosticar -

colonizacidn por esta bacteria.
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MATERTAL Y METODOS

El trabajo comprende aquellos pacientes operados de la via —
biliar que ingresaron a los Hospitales de Urgencias de Servicios Médicos
del Departamento del Distrito Federal durante el periodo del 1 de septiem
bre de 1985 al 30 de noviembre de 1985.

Los criterios de inclusién comprendieron: Pacientes masculinos
o femeninos entre los 15 y 60 afios de edad, que fueron intervenidos quirur
gicamente a nivel de la via biliar y colocada una sonda en T de Catell co
mo sistema de drenaje externo de la bilis; se excluyeron del estudio aque
1los pacientes con sospecha o presencia de sangre en la via biliar:pacien
tes con diatésis hemorrgicas, neoplasias benignas o malignas, asi como
traumatismos de las vias biliares y pacientes con derivaciones biliodiges
tivas.

A cada paciente se le tomaron dos muestras por estudio, en -
cualquiera de los dias 1-10 postoperatorio, incluyendo aquellos pacientes
a los que se les efectud colangiografia transonda para valorar el manejo
de la misma; una parte de la muestra se envié al laboratorio del Hospital
de Urgencias de la Villa para la determinacién de bilirrubinas en bilis in
cluyendo: bilirrubina directa, bilirrubina indirecta y bilirrubinas tota—
les; la otra parte de la muestra se envib ya sea al Hospital de Urgencias
Balbuena o al Hospital de Urgencias Ruben lefiero, para ser sembradas en -
medios de cultivo de agar-sangre o gelatina nutritiva, el mismo dia de la
tama, para cultivo bacteriano.

La determinacién de las concentraciones de bilirrubina en bi-
lis se llevo a efecto por medio del método de Malloy y Evelyn,previamen-
te reportado camo til para la determinacién de bilirrubinas en bilis (11)

y de uso rutinario en los hospitales de SMDDF.
A cada paciente y mediante la hoja de recoleccién de datos -
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que se muestra en el Apendice 1, se le determind la siguiente informacién:
ficha de identificacién(nombre,edad,sexo,registro hospitalario y direccién)
motivo de la intervencién quirurgica, tipo de cirugia, uso de antibibticos
preoperatorios y postoperatorios, motivo de aplicacién de la sonda en T,-
dia de la determinacién de bilirrubinas, resultados de éstas y del culti-
vo tomado ese mismo dia, por Gltimo camplicaciones en la evolucién posto—
peratoria del paciente.

E1l personal y material utilizado incluyd a los adscritos y re
sidentes de los 4 Hospitales de Urgencias de SMDDF del servicio de Ciru—
gia general, asi como al personal de laboratorio y quiréfano. El material
utilizédo fué: sondas en T, equipo de cirugia general y de vias biliares,
suturas, tubos para cultivo y para muestras(tubos de ensaye de 5ml), foto
colorimetro y substancias diversas para la determinacién de bilirrubinas
por el método ya citado anteriormente.

Todos los pacientes estudiados fueron sujetos femeninos, sien
do en total 11, a cuatro de ellos se le tomaron dos muestras y al resto —
una sola muestra, la edad varié entre los 20 y 47 afios, la causa mis fre-
cuente de colocacién de sonda en T fué la coledocolitiasis(8 casos), y —
menos frecuentemente la dilatacidén de la via biliar sin presencia de cél-;
culos(2 casos) y la colangitis ascer&dente( 1 caso).

El total de muestras tomadas fueron 15, a las cuales se les -
efectud determinacién de bilirrubinas y cultivo, reportandose las 15.

Se tomaron camo valores normales de bilirrubina directa 26~ 41
mg/100ml y de bilirrubina indirecta en bilis de 4mg/100ml.

De los resultados obtenidos se efectud un andlisis estadistico
con el fin de determinar la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo, de la bilirrubina indirecta como indicador de la pre

sencia de E. coli en el tracto biliar.
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RESULTADOS
De los 15 cultivos efectuados 11 fueron positivos(73.3%) sien
do por Escherichia coli 6 (40%),Proteus sp 5(33.3%) y negativos 4(26.6%);
7 cultivos estuvieron asociados a Escherichia coli y Staphylococcus aure-

us(46.6%).

Como se muestra en el cuadro #1, la sensibilidad de la bilirru
bina indirecta(casos positivos) es del 100% y la exactitud predictiva po-
sitiva(posibilidad de que los casos positivos realmente 1o sean) es del -
92%; es decir que la presencia de bilirrubina indirecta mayor de 4mg/100ml
en bilis detecta todos los casos de cultivos positivos(independientemente
del agente), y de estos 92% son verdaderamente positivos.

La especificidad de la bilirrubina indirecta(capacidad para -
detectar casos negativos) es del 75% y la exactitud predictiva negativa -
(meabilidad de que lo sean realmente) es del 100%. Es decir que detecta
75%fde los casos negativos y todos tienen un 100% de probabilidad de ser
realmente negativos.

Con el fin de determinar si los valores obtenidos de bilirru-
bina directa son de utilidad para detectar casos positivos, se determina-
ron,tanto para la bilirrubina indirecta como para la directa, los siguien
tes valores: media, desviaciones standar 1 y 2, ypromedio de cada una de
ellas, separdndolos en dos grupos, agquellos que eran positivos al culti—
vo y los de cultivo negativo(cuadro#2). Se observd que &mbas determinacio
nes tienen diferencias estadisticamente significativas entre los cultivos
positivos y negativos(p 0.9).

Debido a la posibilidad demostrada por el estudio anterior de
que la bilirrubina directa tambien pudiera ser un indicador de cultivos -

positivos, se estudié la influencia de otros factores existentes en el es
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tudio y que no dependieran de la infeccién, asi se correlaciond:a)Bilirru
binas:Edad de los pacientes(fig 1 y 2) y b)Bilirrubina directa:Bilirrubina
indirecta(fig 3); con los siguientes resultados:

Los niveles de bilirrubina directa estan relacionados estrecha
mente con la edad de los pacientes(r= -0.74) y no con la presencia de cul-
tivos positivos o negativos, en cambio, la bilirrubina indirecta fue inde
pendiente de la edad del paciente(r=0.34),por 1o que no hay correlacién -
significativa entre la edad y bilirrubina indirecta y si la hay entre bi-
lirrubina directa y edad de 1la paciente.

Por dltimo no hay correlacién estadistica entre los novéles de
bilirrubina directa y bilirrubina indirecta(r=0.07).

Estos resultados hacen suponer que los niveles de bilirrubina
indirecta dependieron de la presencia de cultivos positivos, 1o que hace
més confiable el estudio.

De las 11 pacientes operadas solo existié una complicacién que
consistid en la infeccién de una herida quirugica, siendo el cultivo de la

bilis( E.coli y Staphylococcus aureus ) igual al cultivo de la herida qui

rirgica.




-13-

DISCUSION/COMENTARIOS

La frecuencia de infeccibn del tracto biliar por Escherichia
coli fué la esperada, ya que es semejante a la reportada en otras institu
ciones(4,10,12,14).

La presencia de Proteus sp en un 33% en este estudio no con—
‘ cuerda con estudios bacteriolégicos de la via biliar reportados, ya que
no se considera como una causa frecuente de infeccién en el tracto biliar
(10,12,14).

En relacién a la existencia de cultivos asociados entre E. co

1i y Staphylococcus aureus, se menciona, y al parecer se debe a que la -

bilis en estos casos disminuye su poder bactericida; otra posibilidad es
que el estafilococo haya sido un germen oportunista.

Es necesario completar los :astudios bacteriolégicos con culti
vos de anaerobios, ya que ademis de poder aumentar los niveles de bilirru
bina indirecta en bilis, tienen un efecto sinérgico en cuanto a la grave—
dad del cuadro infeccioso biliar,

Con respecto a el andlisis estadistico efectuado se debe tener
en cuenta las siguientes limitantes:a)la presencia de un alto indice de +
infecciones en el estudio, b)el uso del nivel miximo de bilirrubina indi-
recta como valor normal, c) cultivos realizados en diferentes hospitales
y d)nimero reducido de pacientes y cultivos.

Al modificarse estos cuatro parmetros pueden esperarse modi-
ficaciones en los rangos de sensibilidad, especificidad y exactitudes pre
dictivas, que sin embargo no serian significativas y mostrarian que la de
terminacién de la bilirrubina indirecta en las vias biliares es un buen -
indicador de infeccién. .

También se observd que la bilirrubina podria ser un valor pre
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dictivo por 1o que al profundizar mis en cuanto a la relacidén real con -
otros factores independientes del proceso infeccioso se encontrd con que
la bilirrubina depende cuando es directa de la edad de la paciente y no -
de la presencia de cultivos positivos o negativos, asi como también que
ésta bilirrubina no se correlaciona con 1os n;iveles de bilirrubina indi-
recta cuando ésta Gltima Se encuentra en concentraciones mayores a la —
normal en presencia de cultivos positivos.

En resumen, la bilirrubina indirecta al comportarse en foma
independiente a la edad de las pacientes y a 1os niveles de bilirrubina -
directa, es un buen indicador de infeccién en la via biliar,

Hay que hacer notar que la bilirrubina indirecta a niveles por
arriba de 1o normal en bilis, detecta practicamente todos los casos de cul
tivos positivos en bilis, sin embargo, no diferencia entre el agente patd
geno especifico, 1o que si se observd es que los valores de bilirrubina —
indirecta fueron diferentes para cada agente etioldgico,por lo que seria
recomendable en un estudic posterior con mayor nimero de casos, determinar
si la concentracién de bilirrubina indirecta depende del agente infeccioso

especifico 1o que haria todavia mas litil el estudio.



CONCLUSIONES

1)La determinacién de bilirrubina. indirecta como indicador de
infeccibn en la via biliar es éptima como lomuestra el andlisis estadis—
tico.

2) La determinacién de la presencia de niveles elevados de -~
bilirrubina indirecta no diferencia el agente patdgeno especifico existen
te en ese momento en el tracto biliar.

3) Hay diferencias significativas entre las bilirrubinas(di—
recta e indirecta)cuando existe infeccién y cuando no la hay( p90.90).

4) Existe correlacién entre la edad y los niveles de bilirru-
bina directa;a mayor edad, menor nivel de bilirrubina directa(r=-0.74).

5) No hay correlacién entre: edad y bilirrubina indirecta(r=
0.34) y bilirrubina directa : bilirrubina indirecta(r=0.07)

Lo que apoya la relacién niveles elevados de bilirrubina indi

recta en bilis:presencia de infeccién en bilis extrahepatica.




CUADRO # 1

ANALISIS ESTADISTICO DE LOS CULTIVOS POSITIVOS Y NEGATIVOS

COMPARADOS CON LOS NIVELES DE B, INDIRECTA EN BILIS
CULTIVOS REALIZADOS(15)
BILIRRUBINA INDIRECTA POSITIVOS NEGATIVOS | TOTAL
+4mg/100mL M 1 11/12(EPP)
92%
o 100%
—4mg/100mt 0 3 3/3(EPN)
TOTAL 11/1 3/4
8=100% E=75%

EPP=Exactitud predictiva positiva
EPN+ Exactitud predictiva negativa
S= Sensibilidad

E= Especificidad

91~



CUADRO # 2

SE MUESTRAN LOS DIFERENTES VALORES OBTENIBLES
PARA B. INDIRECTA Y B. DIRECTA

BILIRRUBINA INDIRECTA BILIRRUBINA DIRECTA

CULTIVOS - —
X S S2 v X S S2 (%)
NEGATIVOS 3.6 0.9 0.8 26%| 28.4 19.8 367.95 68Y%
POSITIVOS 32.8 16.9 64.0 52% | 44.5 27.3 715.1 61%

X=Media, S=D. Standar 1, 824D. Standar 2,CV=Promedio de va-

lores.

p> 0.90
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ANEXO # 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
PACIENTE #

EDAD:

SEXO:

REG HOSPITALARIO
DIRECCION

OPERACION PRACTICADA:

MOTIVO DE LA OPERACION Y. APLICACION DE SONDA EN T

TIPQ DE CIRUGIA: ELECTIVA URGENCIA
ANTIBIOTICOS PREOPERATORIOS: SI NO CUAL( DOSIS):
ANTIBIOTICOS POSTOPERATORIOS:SI NO CUAL( DOSIS):

DIAS DE ANTIBIOTICOTERAPIA:

SEGUIMIENTOPOSTOPERATORIO:
DIA DE POP CANTIDAD DE DRENAJE POR SONDA EN T BT BD BI CULTIVO

COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS.
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