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I. RESUMEN

Antecedentes y objetivo del estudio

La colangitis aguda es una infeccion de la via biliar que tiene alta mortalidad. El tratamiento
se basa en antibioticoterapia y drenaje de la via biliar. Existen multiples factores asociados
con mortalidad en esta infeccion. Reconocer tempranamente estos predictores permite tomar
decisiones terapéuticas para mejorar el pronoéstico de los pacientes. El objetivo de este estudio
fue describir los factores independientes asociados a muerte por todas las causas a 28 dias en

pacientes con colangitis aguda.

Metodologia

Se realizd un estudio observacional, retrospectivo y analitico en el que se incluyeron a
pacientes >18 afios con diagnostico de colangitis aguda segun los criterios de las guias de
Tokio del 2018 atendidos en una institucion de tercer nivel entre el 21 de febrero de 2023 y
el 30 de diciembre de 2024. Se excluyeron a pacientes con diagndstico incierto de colangitis
aguda, a quienes durante su evolucion este diagnostico se descartd y quienes suspendieron el
tratamiento antibidtico prematuramente por alta voluntaria. Las variables clinicas y
laboratoriales se recolectaron de los expedientes clinicos electronicos y de los sistemas
institucionales electronicos. La mortalidad a 28 dias se corroboré mediante los registros del
evento de defuncion si ocurrid intrahospitalariamente y mediante llamada telefonica al
familiar responsable si la muerte ocurrid en otro sitio. Para identificar asociaciones
independientes con mortalidad a 28 dias, se analiz6 un modelo multivariable de riesgos

proporcionales de Cox.

Resultados
Se incluyeron a 202 pacientes. Del total de pacientes, 121/202 (59.9%) fueron mujeres. La
mediana de edad fue 62 (RIC 51.2 — 73) anos. Las comorbilidades mas frecuentemente

documentadas fueron cancer (hematologico y/o so6lido) en 71/202 (35.1%), hipertension
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arterial sistémica en 64/202 (31.7%), diabetes tipo 1 o 2 en 52/202 (25.7%), obesidad en
29/202 (14.3%), enfermedades autoinmunes en 26/202 (12.9%) y cirrosis en 22/202 (10.9%).
Los factores independientes asociados a mortalidad a 28 dias en pacientes con colangitis
aguda fueron enfermedad autoinmune (aHR 4.87 [1C95% 1.33-17.86, p=0.02]), infeccion por
VIH con <200 CD4 (aHR 12.12 [IC95% 1.33-110.85, p=0.03]), colangitis aguda por
etiologia maligna (aHR 3.78 [1C95% 1.45-9.85, p=0.006]) y choque en las primeras 48 horas
desde el diagndstico (aHR 3.17 [1C95% 1.09-9.19, p=0.03]).

Conclusiones y relevancia

En nuestro estudio padecer enfermedad autoinmune, infecciéon por VIH con <200 CD4,
desarrollar colangitis por etiologia maligna y presentar choque en las primeras 48 horas desde
el diagndstico son factores independientes asociados a mortalidad a 28 dias en pacientes con
colangitis aguda. Es necesaria la identificacion temprana de pacientes con mayor riesgo de

muerte.



II. ANTECEDENTES

A. GENERALIDADES DE LA COLANGITIS AGUDA

Introduccion

La colangitis aguda (CA) o colangitis ascendente es la infeccion de la via biliar que sucede
por la obstruccion parcial o total de la misma y se manifiesta como fiebre, dolor abdominal
e ictericia. Las formas graves pueden causar sepsis, falla organica multiple y muerte. La
mortalidad puede ocurrir hasta en el 28% de los casos graves (Touzani et al., 2021). Las

causas de mas comunes de la colangitis son la litiasis de la via biliar o la estenosis maligna

(Cozma et al., 2024).

Fisiopatologia y epidemiologia

El proceso que desencadena la colangitis aguda es la obstruccion de la via biliar. El
estancamiento del liquido biliar causa proliferacion bacteriana y la obstruccion de los
conductos biliares aumenta su presion intraluminal. Estos fendmenos provocan la
translocacion bacteriana y de endotoxinas hacia la circulacion sistémica. Esto también es
favorecido por el aumento de la permeabilidad de los conductos biliares por la inflamacién

(Kimura et al., 2007)

Las causas mas frecuentes de la obstruccion de la via biliar son la litiasis biliar, la
estenosis benigna de la via biliar por lesiones asociadas a procedimientos quirirgicos y la
oclusiéon por tumores malignos (Kimura et al., 2013). A nivel mundial, histéricamente el
origen mas comun de la colangitis aguda siempre ha sido la obstruccion litidsica del conducto
biliar comun (alrededor del 30%). En segundo lugar en frecuencia esta la obstruccién por
tumores malignos, como el colangiocarcinoma y el cancer pancreatico. Estos representan casi

el 12% de los casos (Babajide, 2022) y en las ultimas décadas, la prevalencia ha incrementado
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progresivamente, llegando a representar hasta el 42% de las causas de colangitis aguda en

algunos paises (Tan et al., 2019).

Las bacterias que mds frecuentemente causan colangitis aguda son los bacilos gram
negativos. La bacteria mds comunmente aislada perteneciente a esta categoria es la
Escherichia coli, en un 25-50% de los casos. Le siguen Klebsiella (15-20%) y Enterobacter
(5-10%) (Ahmed, 2018). Los gram positivos se aislan en un porcentaje menor de las
infecciones (alrededor del 15%), y de estos, el Enterococcus es de los mas prevalentes (10-
20%). Se ha reportado que el aislamiento simultdneo de bacterias gram positivas y gram
negativas se asocia con mayor gravedad del cuadro (Tian etal., 2022). En pacientes
hospitalizados en unidades de terapia intensiva (UTI) por cuadros graves de colangitis aguda,
el porcentaje de pacientes con bacteriemia es alto, alcanzando hasta el 63%. En estos
pacientes, el 14% de los bacilos gram negativos producen betalactamasas de espectro

extendido (Lavillegrand et al., 2021).

Existen factores predisponentes para desarrollar colangitis aguda, entre ellos, padecer
coledocolitiasis. En pacientes con coledocolitiasis, la edad >70 anos y los diverticulos
peripapilares son factores de riesgo independientes para desarrollar colangitis aguda (Tsujino
etal,, 2007). La manipulaciéon previa de la via biliar también se asocia con mayor
probabilidad de presentar colangitis aguda. La colocacion de protesis endobiliares es un
factor de riesgo para recurrencia de CA en los primeros 90 dias después de un episodio inicial

(Sousa et al., 2021).

Manifestaciones y diagnostico

Los sintomas mds comunes en pacientes con colangitis aguda son la fiebre y el dolor
abdominal. Estos sintomas se encuentran en hasta el 80% de los casos. La ictericia, uno de

los signos cardinales, se presenta entre un 60 y un 70% de las veces. En las presentaciones



graves de colangitis aguda, los pacientes pueden presentar también hipotension y alteracion

del estado de alerta (Mosler, 2011).

Las alteraciones en los estudios de laboratorio més frecuentes se deben a la respuesta
inflamatoria sistémica y a la colestasis inherente a la CA. Por ello, la leucocitosis, la
elevacion de la proteina C reactiva (PCR), la hiperbilirrubinemia con alteracion de enzimas
hepaticas, con elevacion de la fosfatasa alcalina (FA) y de la gamma-glutamil transferasa

(GGT) son parte fundamental de los criterios diagndsticos (J. G. Lee, 2009).

Desde el 2007 se utilizan como referente diagndstico las guias clinicas derivadas del
consenso de Tokio para el diagnodstico y manejo de las enfermedades de la via biliar
(colangitis y colecistitis agudas). En la ultima edicion de las guias de Tokio (2018) (Kiriyama
et al., 2018) se estableci6 que el diagndstico de la colangitis aguda se deberd basar en tres
grandes grupos de datos clinicos y paraclinicos: los datos de respuesta inflamatoria sistémica
(fiebre, marcadores de inflamacion), evidencia de colestasis (ictericia, alteracion de la
quimica hepdtica) y cambios radioldgicos compatibles con colangitis aguda (dilatacion de la
via biliar, evidencia etioldgica de la obstruccion biliar). La sospecha de colangitis aguda se
establece con la presencia de datos de respuesta inflamatoria sistémica mas indicadores de
colestasis o de evidencia radiologica de dilatacion y/o estenosis de la via biliar. Si estan
presentes los tres criterios, el diagnodstico de colangitis aguda es definitivo (Kiriyama et al.,

2018).

Las guias de Tokio 2018 también estadifican la gravedad de la colangitis en tres
grados: leve, moderada y grave. Esta distincion permite predecir el prondstico de los
pacientes y ayuda a guiar el tratamiento. En la colangitis moderada, los pacientes presentan
marcadores de mal prondstico como leucocitosis (>12 mil cél/mm?®) o leucopenia (<4 mil
cél/mm?®), edad avanzada, hiperbilirrubinemia e hipoalbuminemia, pero no hay datos de
disfuncion organica. En la colangitis aguda grave, se incluyen marcadores de compromiso
de la funcién orgénica, como hipotension con necesidad de vasopresores, alteracion del

estado de alerta, coagulopatia (INR>1.5, plaquetas <100 mil) o disfuncion renal (oliguria,



creatinina sérica >2.0 mg/dL). La colangitis aguda leve carece de los marcadores de mal

prondstico de las formas moderadas y grave.

Tratamiento y prondstico

El tratamiento de la colangitis aguda se basa en el inicio oportuno de antibioticoterapia y en
el drenaje de la via biliar segun la gravedad. El tratamiento médico también incluye
reanimacion con soluciones, analgésicos y soporte especifico de las fallas orgénicas en los

casos graves (Miura et al., 2018).

El tratamiento con antibioticos es fundamental y debe iniciarse lo més pronto posible.
En pacientes con cuadros graves con choque séptico, debe iniciarse en la primera hora; en
cuadros mas leves, en las primeras 6 h desde el diagnostico. El tratamiento inicial debe
basarse en la informacion local de susceptibilidad antimicrobiana y tomar en cuenta la
prevalencia de aislamientos de bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) y resistentes a carbapenémicos. Las recomendaciones de las guias de Tokio 2018
(TG18, por sus siglas en inglés) y de las guias de la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA, por sus siglas en inglés) se basan fundamentalmente en la gravedad de la
colangitis aguda: para grados I (leve) se recomienda monoterapia con cefalosporinas de
primera o tercera generacion, aminopenicilinas o carbapenémicos, como el ertapenem. Para
los grados II (moderada) se puede usar monoterapia con piperacilina/tazobactam,
cefalosporinas de tercera o cuarta generacion, o carbapenémicos, como el ertapenem. Para
las colangitis graves (grado III) igual se recomienda la monoterapia con
piperacilina/tazobactam, cefalosporinas de tercera generacion con actividad
antipseudomoénica o de cuarta generacion o carbapenémicos, incluyendo meropenem,
imipenem y ertapenem. Para el tratamiento de las colangitis asociadas con cuidados de la
salud se recomienda afiadir vancomicina a los regimenes previos para cubrir Enterococcus
spp. Se prefiere linezolid si el paciente ha recibido anteriormente vancomicina o si hay

evidencia de colonizacion por Enterococcus resistentes a vancomicina o si este aislamiento
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es frecuente de acuerdo con las susceptibilidades locales (Gomi et al., 2018; Solomkin et al.,

2010).

El otro eje fundamental del tratamiento de las colangitis agudas es el drenaje para la
descompresion de la via biliar. Las TG18 recomiendan drenar la via biliar en los casos leves
si no presentan mejoria con antibioticos. Para las moderadas, se recomienda realizar drenaje
temprano (en las primeras 24-48 horas desde el ingreso), mientras que para los casos graves
de colangitis, se recomienda realizar el drenaje biliar urgentemente (en las primeras 24 horas)
(Miura et al., 2018). Como se mencionard mas adelante, la temporalidad del drenaje de la via
biliar se encuentra en discusion ya que hay estudios que sugieren que drenar la via biliar
urgentemente (en las primeras 24 h) en cualquier grado de gravedad disminuye la mortalidad

(Farooq et al., 2023).

B. PREDICTORES DE MORTALIDAD DE LA COLANGITIS AGUDA

La colangitis aguda es una infecciéon con mortalidad alta. El porcentaje de pacientes que
mueren por colangitis es del 5% al 10% (Schneider et al., 2016). Sin embargo, en casos de
colangitis aguda grave de pacientes que reciben cuidados intensivos, la mortalidad puede
llegar hasta el 30% (Touzani et al., 2021). En México, la mortalidad intrahospitalaria se ha
estimado en 14.7% (Alvarez-Baeza et al., 2023).

Factores demograficos y comorbilidades

La edad avanzada es uno de los factores asociados a mortalidad en colangitis aguda que mas

se menciona en los estudios retrospectivos (Gigot et al., 1989). La definiciéon de edad
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avanzada es variable, en algunos estudios se ha definido como edad mayor de 65 afios,
mientras que en otros se consideran a los mayores de 75 afos. Lo que es claro, es que
consistentemente la edad avanzada se ha reportado como un factor independiente asociado
con mayor mortalidad, con HR de hasta 11.4 (IC 1.37-10.49). La explicacion de esta
asociacion es que a mayor edad, el diagnostico y el tratamiento se retrasa por la mayor
frecuencia de presentaciones clinicas atipicas y mayor carga de comorbilidades (Qin et al.,
2012). Cuando se han comparado pacientes de entre 65-79 afios vs > 80 afios de edad, se ha
encontrado que los pacientes octogenarios tienen tasas mas altas de necesidad de cuidados

intensivos y de mortalidad intrahospitalaria (Acehan et al., 2023)

Las comorbilidades también se asocian con mayor mortalidad. Enfermedades
crénicas como la enfermedad renal crdnica, la insuficiencia cardiaca congestiva, la cirrosis
hepatica y la diabetes tipo 2 se han asociado con peores desenlaces, incluido mayor
mortalidad (Mohan et al., 2021; Sensui et al., 2022) El indice de Charlson es una herramienta
para medir la comorbilidad de un paciente. Se ha reportado que un puntaje >3 de esta escala
es un factor que confiere mayor mortalidad a 30 dias en pacientes con colangitis aguda

(Tagashira et al., 2017).

Variables clinicas al ingreso

El choque séptico al momento del diagndstico en colangitis aguda es un factor independiente
de mayor mortalidad a 30 dias (C.-C. Lee etal., 2007). La infeccién grave (sin choque
séptico) también se asocia con mayor mortalidad. En pacientes con colangitis grave
hospitalizados en unidades de cuidados intensivos, el puntaje SOFA, que es una escala usada
para valorar la disfuncion orgénica en pacientes criticos, se ha relacionado
independientemente con mayor mortalidad intrahospitalaria (OR 1.14 [95% CI 1.05-1.24]

por cada punto) (Lavillegrand et al., 2021). Otros estudios han encontrado en analisis



multivariados, que un valor de presion arterial sistolica <100 mm Hg y un puntaje de la escala

de coma de Glasgow <15 predicen mayor mortalidad a 30 dias (Mohan et al., 2021).

Parametros de laboratorio

Los parametros de laboratorio que estan relacionados con mayor mortalidad son aquellos que
estan presentes en los criterios diagnosticos de las formas moderadas y graves de la
colangitis. Por ejemplo, la leucocitosis (>20 mil células por microlitro) es un factor
independiente de riesgo para mortalidad y falla orgénica (Schwed et al., 2016). Los niveles
elevados de bilirrubina total también se asocian con mayor mortalidad a corto plazo en
pacientes con colangitis aguda grave hospitalizados en unidades de cuidados intensivos (OR
1.26 [95% CI 1.12—1.41], por cada 50 umol/L). (Lavillegrand et al., 2021)y también en casos
no graves de colangitis aguda (Al-Yahri et al., 2022). También se ha encontrado que la
hipoalbuminemia (<2.8 g/dl) y la coagulopatia (INR >1.5) son predictores de colangitis
refractaria y de mortalidad (Tsuyuguchi et al., 2012).

Etiologia de la colangitis aguda

La causa de la colangitis también es un factor determinante en la mortalidad. La obstruccion
de la via biliar por tumores malignos tiene mayor mortalidad a 30 dias que la colangitis por
coledocolitiasis (0.7% vs 5.4%, respectivamente). También se asocia con peores desenlaces,
como mayor tasa de ingreso a terapia intensiva, mas dias de estancia hospitalaria y mayor
tasa de readmision a 30 dias (Tsou et al., 2023). De las causas malignas de colangits aguda,
los pacientes con cancer de pancreas en estadios avanzados tienen mayor mortalidad. En

estos pacientes, la mediana de la sobrevida después del primer episodio de colangitis se ha



descrito en 4.1 meses, mientras que a 30 dias, 6 y 12 meses es del 86.2%, 37% y 18.9%,
respectivamente (Singh et al., 2024).

Retraso en el tratamiento

Se han realizado muchos estudios para evaluar la relacion entre el tiempo de realizacion de
CPRE y la mortalidad en pacientes con colangitis aguda. En estudios retrospectivos se ha
observado disminucién significativa de la mortalidad a 30 dias cuando se realiza CPRE en
las primeras 24 horas, sin importar la gravedad del cuadro (Du et al., 2020; Farooq et al.,
2023; Tan et al., 2019). Otros estudios no han encontrado diferencia entre realizar el drenaje
urgentemente (primeras 24 horas) o tempranamente (entre las 24 y 48 horas), sin embargo,
si se ha observado mayor mortalidad cuando se realiza después de las 48 horas o cuando no
se realiza (Parikh et al., 2018). Atn en los estudios que no han reportado diferencia en
mortalidad, si se ha concluido que descomprimir tempranamente la via biliar se asocia con
mejores desenlaces clinicos, como una menor estancia hospitalaria (Fridgeirsson et al.,

2023).

El retraso en el inicio del tratamiento antibidtico por cualquier causa aumenta el
riesgo de morir por colangitis aguda, sobre todo en pacientes con comorbilidades (Touzani
etal, 2021). Ademaés del inicio temprano de antibidtico, la seleccion apropiada del
antimicrobiano también es determinante para el curso clinico de los pacientes. Se ha
observado que en pacientes con colangitis aguda y bacteriemia, la seleccion inadecuada de

tratamiento antibidtico inicial aumenta la mortalidad a 30 dias (Tagashira et al., 2017)

Microbiologia de las infecciones

La bacteriemia en pacientes con colangitis aguda incrementa la mortalidad a 30 dias

comparado con pacientes sin aislamientos en sangre (19% vs 7%, p<0.01). También se ha
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encontrado que la bacteriemia por ciertas especies, como Enterobacter cloacae, se asocia

con mayor mortalidad (OR 229, CI 1.16-7.62) (Tan et al., 2019).

La resistencia antimicrobiana es otro factor que se asocia con desenlaces clinicos
adversos. Los pacientes con colangitis aguda y aislamientos por bacterias resistentes a
carbapenémicos tienen mayor mortalidad (HR=5.147, 95% CI=1.475-17.595) (Li et al.,
2022).
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ITII. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La colangitis aguda es una infeccion que tiene mortalidad alta a pesar del tratamiento con
antibidticos de amplio espectro y drenaje de la via biliar. Los factores que predicen la
mortalidad en estos pacientes son heterogéneos y se relacionan con la gravedad de la
infeccion y las comorbilidades. El tratamiento se basa en la clasificacion de la gravedad de
la colangitis aguda segun las guias de Tokio. Esta clasificacion toma en cuenta Unicamente
factores relacionados con el episodio agudo de la infeccion, dejando de lado condiciones

cronicas que también impactan en la mortalidad.

La gran heterogeneidad de las variables asociadas con mayor mortalidad en pacientes
con colangitis aguda hace necesario contar con predictores independientes que ayuden a guiar
las decisiones clinicas. Esto cobra relevancia en instituciones de salud donde la falta de
recursos para realizar todos los estudios de laboratorio requeridos para estadificar la gravedad
o en donde la disponibilidad de opciones para drenar la via biliar son limitadas y se deben

priorizar los recursos.

Por ello, este trabajo de investigacion busca caracterizar los factores demogréficos,
clinicos, bioquimicos, microbioldgicos y los relacionados con el tratamiento de los pacientes
con colangitis aguda para encontrar predictores independientes de mortalidad que apoyen la

toma decisiones en el tratamiento.
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IV. HIPOTESIS Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

Hipotesis

En pacientes con colangitis aguda, existen factores demograficos, clinicos, bioquimicos,
microbiologicos y relacionados con el tratamiento que se asocian a mayor riesgo de muerte

a 28 dias.

Pregunta de investigacion

(Cuaéles son los factores independientes asociados con mortalidad por cualquier causa a 28

dias en pacientes con diagnostico de colangitis aguda?
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V. OBJETIVOS

Objetivo general

Identificar los factores independientes asociados a muerte por todas las causas a 28 dias en

pacientes con colangitis aguda.

Objetivos especificos

e Identificar la frecuencia de muerte por cualquier causa a los 28 dias después del

diagnostico.

e Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y laboratoriales al momento del

diagnostico.

e C(aracterizar los eventos de colangitis aguda al describir:

o

o

o

o

La gravedad de la infeccion segun los criterios de las guias de Tokio 2018.
La etiologia y lugar de adquisicion (comunidad o asociada con cuidados de la
salud).

El sitio dentro de la unidad de salud donde se realizé el diagndstico (consulta
de urgencias, piso de hospitalizacion, terapia intensiva-intermedia).

La frecuencia y temporalidad de realizacion de procedimientos para
descompresion de la via biliar, asi como el método de eleccion (CPRE o
derivacion percutanea).

Los antibioticos usados en las primeras 24, 48 y 72 horas desde el diagnostico.
La frecuencia y sitio de aislamientos bacterianos.

La frecuencia de bacteriemia durante la infeccion de la via biliar.

Los géneros y especies de las bacterias aisladas.

La frecuencia de bacterias con resistencia antimicrobiana.

e Describir los siguientes desenlaces secundarios:

o

o

Dias de hospitalizacion
Duracion del antibiotico intravenoso
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o Dias desde el diagnostico a la muerte
o Nadir de plaquetas del dia 3 al 14 posterior al diagnostico
o Intervencion percutanea o abierta durante la hospitalizacion
o Reintervencion endoscopica 48 h después de primer procedimiento
e En los que sobrevivieron mas alla de los 28 dias desde el diagnostico, también
describir:
o Muerte por cualquier causa a 90 dias
o Recaida a 90 dias
o Rehospitalizacion por cualquier causa a 90 dias
o Infeccion por Clostridioides difficile a 90 dias

o Necesidad de terapia de sustitucion renal a 90 dias
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VI. METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Realizamos un estudio de cohorte retrospectiva usando los datos clinicos, demograficos y
laboratoriales de pacientes con diagndstico de colangitis aguda atendidos en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) durante el periodo
comprendido entre enero de 2023 y diciembre de 2024.

PARTICIPANTES

Criterios de inclusion
e Pacientes adultos (>18 afios de edad)
e Diagndstico de colangitis aguda por cualquier causa, segun los criterios de las guias

de Tokio 2018 (TG18) y que recibieron tratamiento intrahospitalario

Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiréan durante el periodo comprendido entre enero de 2023 y diciembre de 2024. Para
pacientes readmitidos por colangitis aguda durante el periodo de estudio, incluimos

solamente la informacién del primer episodio.
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Criterios de exclusion

Diagnostico incierto o dudoso de colangitis aguda (segtn lo consignado en las notas
médicas del expediente electronico)

Diagnéstico de colangitis aguda descartado durante la evolucion intrahospitalaria
Suspension del tratamiento antibidtico por alta voluntaria o referencia a otra

institucion.

Criterios de eliminacion

o No existen criterios de eliminacion

PROCEDIMIENTOS

Seleccion de participantes

Se solicitaron en el archivo clinico institucional los registros de los pacientes que, durante el

periodo de estudio, tuvieron diagndsticos compatibles con colangitis aguda segin la

codificacion internacional CIE-10. Se incluyeron los siguientes diagnésticos:

K75.0: absceso del higado (incluye colangitico)

K83.0: Colangitis (no especificada). Incluye inflamacion de los conductos biliares sin
mas especificaciones.

K80.3: Calculos biliares con colangitis sin colecistitis

K80.4: Calcuo de conducto biliar con colecistitis (incluye cualquier afeccion
enumerada en K80.5 con colecistitis y con colangitis)

K80.5: Calculos biliares con colangitis y colecistitis

K81.1: Colecistitis aguda con colangitis

Se revisaron las notas médicas de cada expediente para corroborar el diagnostico de

colangitis aguda segun las TG18.
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Recopilacion de variables

Los datos fueron recolectados mediante revision retrospectiva de expedientes clinicos
electronicos y de las plataformas institucionales de reporte de estudios de laboratorio y de
microbiologia, registrando variables clinicas, paraclinicas, de tratamiento, y desenlaces de
cada paciente. La recopilacion y organizacion de los datos estuvo a cargo del equipo de

investigadores.

Las variables obtenidas de los expedientes clinicos se ingresaron en una base de datos que
no incluyd datos identificadores y tuvo acceso restringido a los investigadores para la
proteccion de datos de los pacientes. Posteriormente, los datos fueron exportados y

analizados con los programas estadisticos Jamovi y Stata..

DESENLACES Y VARIABLES

Desenlace primario

e Muerte por todas las causas a 28 dias desde el diagndstico de colangitis aguda. Se
utilizé la nota de defuncion consignada en el expediente electronico institucional;
cuando el desenlace hubiera ocurrido fuera del hospital, se contactd via telefonica al
familiar responsable para obtener la fecha de muerte y se confirmé en el portal
gubernamental de la Secretaria de Gobernacion que la Clave Unica de Registro de

Poblacion (CURP) hubiera sido dada de baja por defuncion.

Desenlaces secundarios

e Tiempo de estancia hospitalaria
o Duracion de tratamiento antibidtico intravenoso

e Dias desde el diagnostico a la muerte
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e Nadir de plaquetas del dia 3 al 14 posterior al diagnostico

e Necesidad de intervencion percutanea o abierta durante hospitalizacion

e Necesidad de reintervencion endoscopica 48 horas después de primera endoscopia
e Muerte por todas las causas a 90 dias

e Recaida o nuevo cuadro de colangitis aguda a 90 dias

e Rehospitalizacion por cualquier causa en los siguientes 90 dias

e Infeccion por Clostridioides difficile a 90 dias

e Uso de terapia de reemplazo renal a 90 dias desde el diagnostico

Para documentar los desenlaces secundarios se usaron las notas clinicas del expediente

clinico electronico.

Variables recolectadas

Demograficas:

e Sexo al nacer (hombre, mujer)

e Edad al diagnostico (anos)

Comorbilidades:

e Indice de comorbilidad de Charlson al diagnéstico

e Obesidad (IMC > 30 kg/m?)

e Enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) (cualquier estadio de la
clasificacion GOLD)

e Enfermedad renal crénica (estadio KDIGO G3 o mas)

e Uso de terapia renal sustitutiva en cualquier modalidad

e Falla cardiaca (con fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo [FEVI] preservada

o reducida)
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e (ardiopatia isquémica

e (ardiopatia cualquiera

e Hipertension arterial sistémica

e Deterioro cognitivo por cualquier causa

e Inmunosupresion, definida por cualquiera de los siguientes:

o Enfermedad:

m Post-trasplantados (6rgano so6lido, células hematopoyéticas)

m Enfermedades autoinmunes o del tejido conectivo (lupus, artritis
reumatoide, Sjogren, esclerosis sistémica, enfermedad mixta del tejido
conectivo, hepatitis autoinmune, colangitis esclerosante primaria,
enfermedad inflamatoria intestinal)

m Infeccion por VIH con <200 CD4

m  Cancer activo en manejo con quimioterapia o en cuidados paliativos:
hematologico (linfoma, leucemia, mieloma) o sélido (SNC, pulmon,
mama, higado, rifién, pancreas, colon, prostata, etc.)

o Medicamentos: prednisona >20 mg al dia o equivalente por >14 dias,
metotrexato, anticuerpos monoclonales de cualquier tipo, micofenolato,
tacrolimus, fArmacos antimetabolitos y/o citotoxicos

e Historia de cancer

e Cirrosis (cualquier estadio de la clasificacion Child-Pugh)

e Diabetes (tipo 1 0 2)

e Historia de lesion benigna de la via biliar (LBVB)

e Historia de derivacion biliodigestiva (DBD) por cualquier indicacion
e Uso de antibidticos en los ultimos 180 dias

e Hospitalizacion por cualquier causa en los tltimos 180 dias

e (Cirugia abdominal en los ultimos 180 dias

Clinicas al diagndstico

e Puntaje qSOFA (quick Sequential Organ Failure Assessment)
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Gravedad de la colangitis aguda (segun las guias de Tokyo 2018)

o Leve
o Moderada
o Qrave

Estudios de laboratorios correspondientes al periodo comprendido entre las Gltimas o
las siguientes 24 horas posteriores al diagnostico. Se tomaron los valores que
correspondieron con una mayor alteracion.

o Creatinina (mg/dL)

o Leucocitos totales (x10°/uL)

o Neutrofilos totales (x103/uL)

o Linfocitos totales (x103/uL)

o Hemoglobina (g/dL)

o Plaquetas (x10%/uL)

o Pa0:/FiO:

o Lactato (mmol/L)

o Bilirrubina total (mg/dL)

o Albimina

o Alanina aminotransferasa, ALT (mg/dL)

o Aspartato aminotransferasa, AST (mg/dL)

o Gamma-glutamil transferasa, GGT (mg/dL)

o Fosfatasa alcalina, FA (mg/dL)
Escala de coma de Glasgow
Tiempo presentacion-descompresion de via biliar por cualquier modalidad (CPRE o
derivacion percutanea via biliar):

o <48h

o >48h
Tiempo desde el diagnostico (fecha de ingreso en casos de urgencias o fecha primera
nota que documente diagndstico) a la descompresion de via biliar en caso de haberse
realizado
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e Bacteriemia.

e (Género y especie de la bacteria aislada

e Susceptibilidad a los siguientes antibidticos:

o

o

o

o

Aztreonam

Ceftriaxona
Ceftazidima

Cefepime
Piperacilina/tazobactam
Ertapenem

Meropenem
Imipenem/cilastatina
Ceftazidima/avibactam
Ceftolozano/tazobactam
Amikacina/gentamicina
Tigeciclina

Ampicilina
Vancomicina

Linezolid

e Muestra en la que se obtuvo el aislamiento:

o

o

Sangre

Liquido biliar

e C(Causa de la colangitis:

o

o

Malignidad (estenosis u obstruccion de la via biliar por cancer de pancreas,
colangiocarcinoma, metastasis hepdticas o cualquier tumor maligno
intraabdominal)

No malignidad (litiasis, disfuncion de protesis endobiliar, lesion benigna de

la via biliar, colangitis esclerosante primaria, etc.)

e Sitio de adquisicion de la colangitis aguda:

o

Adquirida en la comunidad (CAC)
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o Asociada con cuidados de la salud (CACS)
e Ingreso a la unidad de terapia intensiva (UTI) en las primeras 48 horas desde el
diagnostico
e Uso de ventilaciébn mecénica invasiva (VMI) en las primeras 48 horas desde el
diagnostico
e (Choque (definido como el uso de aminas vasopresoras) por cualquier causa en las
primeras 48 horas desde el diagnostico
e Uso de terapia de sustitucion renal en las primeras 48 horas desde el diagndstico
e Sitio de hospitalizacion al diagndstico:
o Urgencias
o Piso de hospitalizacion
o Terapia intensiva o intermedia

e Antibidticos utilizados en las primeras 24, 48 y 72 horas desde el diagnostico.

ANALISIS ESTADISTICO

Calculo del tamaifio de muestra

El tamafio de muestra se calculd con el método reportado por Riley y colaboradores para el
desarrollo de modelos clinicos de prediccion (Riley et al., 2020). Se considerd una frecuencia
del desenlace primario del 20%, segun lo reportado en la literatura y una media de error de
prediccion absoluto del 10%. Con estos pardmetros, se estimo la necesidad de una muestra
de 202 pacientes para poder identificar al menos 20 factores independientes asociados a

mortalidad en pacientes con colangitis aguda.

Analisis descriptivo

Para reportar las variables nominales se usaron frecuencias absolutas y relativas. Las

variables cuantitativas con distribucion normal se reportaron utilizando media y desviacion
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estandar, mientras que para las variables con distribucién no normal, se usaron mediana y
rangos intercuartilicos. La normalidad de la distribucion se evalué con la prueba de Shapiro-

Wilk.

Analisis inferencial

Se compararon variables entre el grupo de pacientes que presentaron el desenlace primario.
Para las variables nominales se usaron la prueba de Chi cuadrada y, para las variables con
frecuencia esperada menor al 5%, la prueba de exacta de Fisher. Para comparar las variables
cuantitativas con distribucion normal se us6 la prueba T de student; para las variables con

distribucioén no normal, se usé la prueba U de Mann-Whitney.

Para identificar los factores asociados a muerte a 28 dias, se realizé un analisis bivariado para
calcular el riesgo relativo y el intervalo de confianza del 95%. Para identificar factores
asociados de manera independiente con el desenlace primario, se elaboré un modelo de
riesgos proporcionales de Cox. El modelo incluyd tnicamente los factores de importancia
bioldgica de acuerdo con el criterio de los investigadores y aquellos factores que en el anélisis
bivariado demostraron una asociacion con p<(0.2. Para elegir las variables que se incluyeron
en nuestro modelo, también analizamos sus interacciones mediante la prueba de Chi de
Mantel-Haenszel y excluimos las variables que tuvieron relacion colineal e interactuaron

entre si.

Se consider6 un valor P a dos colas significativo menor a 0.05.

El analisis estadistico se realiz6 con los programas estadisticos Jamovi (version 2.6.44.0) y

Stata 18.

ASPECTOS ETICOS
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El estudio no supuso riesgo alguno para los pacientes. Se garantiz6 la proteccion de los datos
personales. El estudio fue sometido al Comité de Etica en Investigaciéon, al Comité de
investigacion en Humanos y al Comité de Bioseguridad del INCMNSZ con la referencia

INF-5734-25-27-1.

25



VII. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se recabaron los registros de 554 pacientes clasificados con el
diagnostico de colangitis segun la clasificacion CIE-10. Se excluyeron 333 pacientes que no
cumplieron los criterios diagndsticos de colangitis aguda seglin las guias de Tokio 2018
(TG18). De esos pacientes, se excluyeron 19 por las siguientes razones: 16 porque no se logréd
establecer el diagndstico definitivo de colangitis aguda y 3 por suspension prematura del
antibidtico por egreso por alta voluntaria. Se incluyeron en el analisis a 202 pacientes, de los
cuales 26 (12.8%) fallecieron por cualquier causa al dia 28 posterior a su diagnostico (Figura

1.

PARTICIPANTES

554 pacientes clasificados con colangitis de enero
de 2023 a diciembre de 2024

333 pacientes excluidos por no cumplir criterios
diagnésticos de colangitis aguda

221 pacientes con diagnéstico probable de colangitis
aguda de enero de 2023 a diciembre de 2024

19 pacientes excluidos:
- 16 por incertidumbre del diagnostico
- 3 por suspension prematura del antibiotico
por alta voluntaria

202 pacientes se incluyeron en el analisis

26 muertes a 28 dias 176 sobrevivientes a 28 dias

Figura 1. Diagrama de flujo de la inclusion de los pacientes
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Del total de pacientes, 121/202 (59.9%) fueron mujeres. La mediana de edad fue 62 (RIC
51.2 — 73) anos. Las comorbilidades mas frecuentemente documentadas fueron cancer
(hematodlogico y/o sélido) en 71/202 (35.1%), hipertension arterial sistémica en 64/202
(31.7%), diabetes tipo 1 o 2 en 52/202 (25.7%), obesidad en 29/202 (14.3%), enfermedades
autoinmunes en 26/202 (12.9%) y cirrosis en 22/202 (10.9%). Se documentd
inmunosupresion en 102/202 (50.5%). En el analisis bivariado de las caracteristicas basales,
los factores asociados con muerte por cualquier causa a 28 dias fueron indice de Charlson >3
(25/26, 96.2% vs 135/176, 76.7%, HR 12.53 (1.70-92.48), inmunosupresion (19/26, 73.1%
vs 83/176, 47.1%, HR 2.79 (1.17-6.64), cancer activo (14/26, 53.9% vs 57/176, 32.4%, HR
2.19 (1.01-4.7) y enfermedad autoinmune (7/26, 26.9% vs 19/176, 10.8%, HR 2.77 (1.16-
6.59). La tabla 1 resume las caracteristicas clinicas y demograficas basales y el andlisis

bivariado correspondiente.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas al momento del diagnostico

Variable Todos Muertes al Vivosaldia p HR (IC95%, p)
n=202 dia 28 28
(100%) n=26 (12.8 n=176
%) (87.1%)
Sexo femenino, n (%) 121 (59.9) 17 (65.4) 104 (59.1) 0.5 1.31 (0.58-2.94,
p=0.51)
Edad en anos, mediana (RIC) 62 (51.2- 66 (56.5- 61(50-72) 0.06 1.02 (1.00-1.05,
73) 79.3) p=0.06)
IMC en kg/m2, mediana (RIC) 243 (21.2- 22.67 (20.6- 24.5 (21.4- 0.04 0.92 (0.84-1.00,
27.7) 24.8) 27.8) p=0.04)
Comorbilidades, n (%)
Indice de Charlson >3 138 (68.3) 25(96.2) 135 (76.7) 0.001  12.53 (1.70-
92.48, p=0.01)
Obesidad 29 (14.3) 1(3.9) 28 (15.9) 0.1 0.23 (0.03-1.69,
p=0.14)
Demencia 5(2.5) 0(0) 5(2.8) 1 -
Cardiopatia isquémica 11(54) 3(1L.5) 8 (4.6) 0.1 2.42 (0.73-8.05,
p=0.15)
Falla cardiaca 15(7.4) 3(11.54) 12 (6.8) 0.3 1.80 (0.54-6.01,
p=0.33)
Hipertension arterial 64 (31.7) 7 (26.9) 57 (32.4) 0.5 0.78 (0.33-1.86,
sistémica p=0.57)
Neumopatia cronica 14 (6.9) 3(1L.5) 11 (6.3) 0.3 1.88 (0.56-6.25,
p=0.30)
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Cirrosis 22(109)  3(11.5) 19(10.8) 0.9 1.06 (0.32-3.55,

p=0.91)
Diabetes tipo 1 0 2 52 (25.7) 7 (26.9) 45 (25.6) 0.8 1.06 (0.45-2.52,
p=0.89)
Enfermedad renal crénica 5(2.5) 1(3.9 4(2.2) 0.5 1.67 (0.23-12.33,
p=0.61)
Terapia de reemplazo renal 1 (0.5) 0(0) 1 (0.6) 1 -
Antecedente de cancer 20(9.9) 3(1L.5) 17 (9.7) 0.7 1.22 (0.37-4.07,
p=0.74)
Inmunosupresion 102 (50.5) 19(73.1) 83 (47.1) 0.01 2.79 (1.17-6.64,
p=0.02)
Cancer activo 71 (35.1) 14 (53.9) 57 (32.4) 0.03 2.19 (1.01-4.73,
p=0.04)
Estado post- 13 (6.4) 0(0) 13 (7.4) 0.3 -
trasplante
Medicamentos 50 (24.8) 7 (26.9) 43 (24.4) 0.7 1.12 (0.47-2.67,
inmunosupresores p=0.79)
Enfermedad 26 (12.9) 7 (26.9) 19 (10.8) 0.02 2.77 (1.16-6.59,
autoinmune p=0.02)
Infeccion por VIH 3 (1.5) 2(7.7) 1 (0.6) 0.04 4.71 (0.64-
con <200 CD4 34.89.05,
p=0.129)
Lesion benigna de la via biliar 34 (16.8) 1(3.9) 33 (18.8) 0.08 0.18 (0.02-1.35,
p=0.09)
Derivacion biliodigestiva 35(17.3) 3(11.5) 32 (18.1) 0.4 0.6 (0.18-1.99,
p=0.40)
Antibiéticos de amplio espectro 45 (22.3) 6 (23.1) 39 (22.1) 0.9 1.05 (0.42-2.61,
en los ultimos 180 dias p=0.92)
Cirugia abdominal en los tltimos 18 (8.9) 4 (15.4) 14 (7.9) 0.2 1.88 (0.65-5.46,
180 dias p=0.24)
Hospitalizaciéon en los ultimos 56 (27.7) 7 (26.9) 49 (27.8) 0.9 095 (0.4-2.27,
180 dias p=0.91)

RIC: rango intercuartilico; IMC: indice de masa corporal; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana

Del total de pacientes, 49/202 (30.4%) tuvieron colangitis aguda grave segin los
criterios de Tokio 2018. La causa de la colangitis fue por malignidad en 59/202 (29.2%) y
fue adquirida en la comunidad en 131/202 (64.9%). En las primeras 48 horas desde el
diagnéstico, presentaron choque 32/202 (15.8%), recibieron ventilacién mecanica invasiva
(VMI) 3/202 (1.5%), y ameritaron internamiento en la unidad de terapia intensiva-intermedia
(UTT) 10/202 (5%). El agente etioldgico de la colangitis aguda pude ser determinado en
60/202 (29.7%) y el sitio mas frecuente de aislamiento fue en sangre en 41/202 (20.3%). En
el andlisis bivariado de las variables de la presentacion clinica y de la gravedad de los
pacientes en las primeras horas del diagndstico (tabla 2), los factores asociados con muerte

por cualquier causa a 28 dias fueron escala de coma de Glasgow <13 (3/26, 11.5% vs 3/176,
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1.7%,HR 7.48 (2.24-24.97), ingreso a UTI durante las primeras 48 horas desde el diagndstico
(4/26, 15.4% vs 6/176, 3.4%, HR 4.95 (1.70-14.38), uso de VMI durante las primeras 48
horas desde el diagndstico (2/26, 7.6% vs 1/176, 0.5%, HR 14.26 (3.35-60.64) y choque
durante las primeras 48 horas desde el diagndstico (9/26, 34.6% vs 23/176, 13.1%, HR 3.41

(1.52-7.64).

Tabla 2. Presentacion clinica y gravedad de los pacientes en las primeras horas del

diagnostico
Variable Todos Muertes al Vivesaldia p HR (IC95%), p
n=202 dia 28 28
(100%) n=26 (12.8 n=176
%) (87.1%)
gSOFA >2, n (%) 28 (13.8)  7(26.9) 21 (11.9) 0.03 -
Gravedad de colangitis, n (%)
Leve 67 (41.6) 4(15.4) 63 (35.8) 0.01 0.27 (0.09-0.79,
p=0.01)
Moderada 45 (28) 6(23.1) 39 (22.1) 0.8 0.87 (0.34-2.21,
p=0.77)
Grave 49 (30.4) 13 (50) 36 (20.5) 0.003 -
Escala de coma de Glasgow 4 (1.9) 3(1L.5) 3(1.7) 0.03 7.48  (2.24-24.97,
<13, n (%) p=0.001)
Causa de la colangitis, n (%)
Malignidad 59(29.2) 12(46.1) 47 (26.7) 0.04 2.12 (0.98-4.59,
p=0.05)
Adquisicion de la colangitis,
n (%)
Comunidad 131 (64.9) 19(73.1) 112 (63.6) 0.3 1.5 (0.63-3.56,
p=0.36)
Cuidados de lasalud 71 (35.1) 7 (26.9) 64 (36.3) 0.3 0.67 (0.28-1.59,
p=0.36)
UTI durante las primeras 48 h 10 (5) 4 (15.4) 6(3.4) 0.02 495 (1.70-14.38,
desde el diagnostico, n (%) p=0.003)
VMI durante las primeras 48 3 (1.5) 2 (7.6) 1(0.5) 0.04 14.26 (3.35-60.64,
h desde el diagnostico, n (%) p<0.001)
Choque durante las primeras 32 (15.8) 9 (34.6) 23 (13.1) 0.005 341 (1.52-7.64,
48 h desde el diagnodstico, n p=0.003)
(%)
Terapia de sustituciéon renal 1 (0.5) 0(0) 1(0.5) 1 -
en las primeras 48 h desde el
diagnostico, n (%)
Lugar donde se realizd el
diagnostico, n (%)
Urgencias 186 (92.1) 23 (88.4) 163 (92.6) 0.4 0.61 (0.18-2.03,
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p=0.41)

uTr  / 4(2) 2(7.7) 2(1.1) 0.08 6.99  (1.65-29.63,
intermedia p=0.008)
Piso de 12(5.9) 1(3.9) 11 (6.3) 1 0.61 (0.08-4.49,
hospitalizacion p=0.62)
Aislamiento bacteriano, n 60(29.7) 9 (34.6) 51 (28.9) 0.5 1.25 (0.56-2.81,
(%) p=0.58)
Sangre 41 (20.3)  7(26.9) 34 (19.3) 0.3 1.47 (0.62-3.49,
p=0.38)
Liquido biliar 25(12.4) 4(15.4) 21 (11.9) 0.6 1.27 (0.44-3.67,
p=0.66)
Bacteriemia, n (%) 41 (20.3)  7(26.9) 34 (19.3) 0.3 1.47 (0.62-3.49,
p=0.38)

qSOFA: quick Sequential Organ Failure Assessment; UTI: unidad de terapia intensiva; VMI:

ventilacidn mecanica invasiva

En todos los pacientes, la mediana de hemoglobina fue de 12.1 g/dL y la de los
leucocitos y linfocitos totales fue de 8.3 y 0.8 x10%/uL, respectivamente. Los pacientes que
presentaron el desenlace primario al compararse con los pacientes que no lo presentaron,
tuvieron niveles mas elevados de bilirrubina total (6.22 vs 4.1 mg/dL), de aspartato
aminotransferasa (AST) (96.8 vs 68.7 mg/dL) y de fosfatasa alcalina (FA) (586 vs 315
mg/dL). También tuvieron valores mas altos de creatinina (1.13 vs 0.85 mg/dL) y de lactato
(2.4 vs 1.4 mmol(L). Los niveles de albumina fueron mas bajos en ese grupo de pacientes
(2.77 vs 3.35 g/L). Los valores de laboratorio en las primeras horas del diagndstico se

resumen en la tabla 3.

Tabla 3. Estudios de laboratorio en las primeras horas del diagndéstico

Variable Todos Muertes al dia Vivos al dia 28 D
n=202 (100%) 28 n=176 (87.1%)
n=26 (12.8 %)
Hemoglobina (g/dL), media 12.1(2.2) 11.41 (2.1) 12.15 (2.3) 0.1
(DE)
Leucocitos totales (x10%/uL), 8.3 (5.8-12.9) 12.25 (8.6-15.6) 7.8 (5.5-12.5) 0.01
mediana (RIC)
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Linfocitos totales (x10°/uL), 0.8 (0.5-1.2) 0.69 (0.7) 0.8 (0.5-1.2) 0.8

mediana (RIC)

Neutrofilos totales (x10%/uL), 6.54 (4-11) 9.8 (7.4-13.8) 5.96 (3.9-10.7) 0.01

mediana (RIC)

Plaquetas (x10°/pL), mediana 211 (142-299) 199.5 (83.5- 213 (144.5-298.5) 0.3

(RIC) 306.2)

Bilirrubina total (mg/dL), 4.1(2.1-8.4) 6.22 (3.1-9.3) 4.1(1.9-8.2) 0.04

mediana (RIC) n=199 n=25 n=174

ALT (mg/dL), mediana (RIC) 68.75 (41.4- 62.4(24.9-105.4) 72.2 (43.8-158) 0.9
155.1) n=25 n=173
n=198

AST (mg/dL), mediana (RIC) 74.9 (40.5-150.9) 96.8 (53.7-199.9)  68.7 (39.1-147.9) 0.005
n=198 n=25 n=173

GGT (mg/dL), mediana 305.05 (176.8- 3453 (181.1- 296.9(176.5-537.9) 0.8

(RIC) 546.9) 555.2) n=171
n=196 n=25

FA (mg/dL), mediana (RIC) 327 (207.4-591) 586 (320-701.2) 315.5 (199.2-520) 0.01
n=199 n=25 n=174

Albtimina (g/L) media (DE)  3.28 (0.6) 2.77 (0.4) 3.35(0.6) <0.001
n=199 n=25 n=174

Creatinina (mg/dL), mediana 0.87 (0.6-1.3) 1.13 (0.7-1.9) 0.85(0.6-1.2) 0.01

(RIC) n=199 n=25 n=174

Pa0: / FiO2, mediana (RIC) 337 (304-390) 319 (252-360) 337 (304-390) 0.16
n=202 n=126 n=176

Lactato (mmol/L), mediana 1.5 (0.9-2.6) 2.4 (1.6-3) 1.4 (0.9-2.3) <0.001

(RIC) n= 147 n=24 n= 123

DE: desviacion estandar; RIC: rango intercuartilico; ALT: alanina aminotransferasa; AST:

aspartato aminotransferasa; GGT: gamma-glutamil transferasa; FA: fosfatasa alcalina; PaO.:

presion arterial de oxigeno; FiO:: fraccion inspirada de oxigeno.

En cuanto al tratamiento recibido para descomprimir la via biliar, éste se realiz6 en
143/202 (70.8%). De estos pacientes, la colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE) fue el método mas usado, en 99/143 (69.23%). La mayor parte de los pacientes que
recibieron tratamiento para descomprimir la via biliar se realiz6 en las primeras 48 h desde

el diagnostico (102/143, 71.33%). En el analisis bivariado de las caracteristicas del
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tratamiento para drenar la via biliar (tabla 4), no se encontrd asociaciéon con muerte por

cualquier causa a 28 dias.

Tabla 4. Caracteristicas del tratamiento para descompresion de la via biliar

Variable Todos Muertes al Vives al dia p HR (IC95%), p
n=202 dia 28 28
(100%) n=26 n=176
(12.8%) (87.1%)
Descompresion de la via 143 (70.8) 18 (69.2) 125 (71) 0.8 0.9 (0.39-2.08,
biliar, n (%) p=0.81)
CPRE, n (%) 99/143 11/18 (61.1)  88/125(70.4) 0.4 0.74 (0.34-1.62,
(69.23) p=0.45)
Derivacion 44/143 7/18 (38.89)  37/125(29.6) 0.4 1.33 (0.56-3.16,
percutanea, n (%) (30.77) p=0.52)
Tiempo de

descompresion  de
la via biliar desde el
diagnostico, n (%)

<48h 102/143(71.  12/143 90/125(72) 0.6  0.83  (0.38-1.79,
33) (66.67) p=0.63)

>48h 41/143 6(33.3) 35/125(28) 0.7 116  (0.47-2.9,
(28.67) p=0.74)

CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica

El antibidtico mas usado en todos los pacientes en las primeras 24, 48 y 72 h fue el
ertapenem (156/202 [77.2%], 156/202 [77.2%] y 157/202 [77.7%], respectivamente). En
segundo lugar, le siguen en frecuencia la vancomicina (50/202 [24.8%], 47/202 [23.4%] y
33/202 [16.3%], respectivamente) y el meropenem (32/202 [15.8%], 27/202 [13.4%] y
20/202 [9.9%], respectivamente). La tabla § muestra los antibidticos recibidos a las 24, 48 y
72 h desde el diagnostico.

Tabla 5. Antibioticos recibidos a las 24, 48 y 72 h desde el diagnostico

Variable Todos Muertes al dia 28 Vivos al dia 28
n (%) n=202 (100%) n=26 (12.87 %) n=176 (87.13%)
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24 h 48 h 72h 24 h 48 h 72 h 24 h 48 h 72 h
Ampicilina 2 (1) 2(1) 2(1) 13.8) 1.9 1(3.8) 1(0.5) 1(0.5 1(0.5)
Ceftriaxona 9.5 11 16 0 (0) 0 (0) 0 (0) 9(5.1) 11(6.2) 16(9)
(5.4) (7.9)
Metronidazol 73.6) 84 9 0(0) 0(0) 0(0) 739 8@5 9.
(4.5)
Ceftazidima/ 1(0.5 1 2(1) 0(0) 0 (0) 0 (0) 1(0.5) 1(0.5 2(1.1)
avibactam (0.5)
Piperacilina/ 2 (1) 1 1 0 (0) 0(0) 0(0) 2(1.1) 1(0.5) 1(0.5
tazobactam (0.5) 0.5)
Ertapenem 156 156 157 16 17 17 140 139 140
(77.2) (77.2) (77.7) (61.5) (65.3) (65.3) (79.5)  (78.9) (79.5)
Imipenem 1(0.5) 2(1) 2(1) 1@3.8) 1.9 1(3.8) 0(0) 1(0.5) 1(0.5)
Meropenem 32 27 20 8 4(153) 4(153) 24 23 (13) 16(9)
(15.8)  (13.4) (9.9 (30.7) (13.6)
Vancomicina 50 47 33 7 6 (23) 6 (23) 43 41 27
(24.8) (234) (16.3) (26.9) (244) (23.3) (15.3)
Linezolid 27 29 29 2(7.6) 1(3.8) 1(3.8) 25 28 28
(13.4) (14.4) (14.4) (14.2)  (15.9) (15.9)

Las bacterias mas frecuentemente aisladas fueron Escherichia coli en 33/60 (55%),

Klebsiella pneumoniae en 14/60 (23.3%), Pseudomonas aeruginosa en 11/60 (18.3%) y

Enterococcus faecium en 4/60 (6.6%). El aislamiento polimicrobiano (muestra donde se aislo

mas de una bacteria) ocurrid en 16/60 (26.67%). La tabla 5 muestra el género y especie de

las bacterias identificadas en todos los aislamientos durante el evento de colangitis aguda.

Tabla 5. Género y especie de las bacterias identificadas en todos los aislamientos

Variable Todos Muertes al dia 28  Vivos al dia 28 D
n=60 (100%) n=9 (15%) n=51 (85%)

Gram negativas, n (%) 55(91.6) 6 (66.6) 49 (96) 0.003
Enterobacter cloacae 1(1.6) 0(0) 1 (1.96) 0.6
Stenotrophomonas 1 (1.6) 0(0) 1 (1.96) 0.6
maltophilia
Escherichia coli 33 (55) 0 (0) 33 (64.7) <0.001
Klebsiella sp 16 (26.6) 2(22.2) 14 (27.4) 0.7

K. pneumoniae 14 (23.3) 2(22.2) 12 (29.4)
K. oxytoca 2(3.3) 0(0) 2 (3.9)
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Pseudomonas aeruginosa 11 (18.3) 3(33.3) 8 (15.6) 0.2
Morganella morganii 1(1.6) 0(0) 1 (1.96) 0.6
Proteus sp 2(3.3) 0(0) 2(3.9) 0.5
P. mirabilis 1(1.6) 0(0) 1(1.9)
P. hauseri 1(1.6) 0(0) 1(1.9)
Aeromonas caviae 1(1.6) 0(0) 1(1.9) 0.6
Acinetobacter baumanii 1(1.6) 1(1L.1) 0(0) 0.01
Serratia marcescens 1(1.6) 0(0) 1(1.9) 0.6
Gram positivas, n (%) 15 (25) 4 (44.4) 11 (21.5) 0.1
Enterococcus sp 10 (16.6) 1(11.1) 9 (17.6) 0.6
E. casseliflavus 2 (3.3) 0(0) 2(3.92)
E. faecalis 1(1.6) 0(0) 1(1.9)
E. faecium 4 (6.6) 0(0) 4(7.8)
E. avium 305 1(11.1) 2 (3.9)
Streptococcus sp 4 (6.6) 2(22.2) 22@3.9) 0.04
S. bovis 1(1.6) 1(11.1) 0(0)
S. anginosus 1(1.6) 1 (1L.1) 0(0)
S. mitis 1(1.6) 0(0) 1(1.9)
Staphylococcus 1(1.6) 1(11.1) 0(0) 0.016
epidermidis
Aislamiento polimicrobiano 16 (26.67) 1(11.1) 15(29.41) 0.69

Del total de aislamientos bacterianos durante el episodio de colangitis aguda, 20/55

(36.4%) de los gram negativos fueron productores de betalactamasas de espectro extendido

(BLEE) y 11/55 (20.0%) tuvieron resistencia a carbapenémicos. La frecuencia de cobertura

antimicrobiana inadecuada en las primeras 24, 48 y 72 h desde el diagnostico en pacientes

que presentaron el desenlace primario fue mayor cuando se compard con los que no lo

presentaron (33.3% vs 11.7%, 33.3% vs 11.7% y 33.3% vs 9.8%, respectivamente). En el

analisis bivariado de la resistencia antimicrobiana en los aislamientos (tabla 6), el Gnico
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factor asociado con muerte por cualquier causa a 28 dias fue la resistencia a carbapenémicos

(4/9, 44.4% vs 7/51, 13.7%, HR 3.14 1C95% 1.08—9.13).

Tabla 6. Resistencia antimicrobiana en los aislamientos

Variable Todos Muertes al dia Vivosaldia28 p HR (IC95%, p)
n=60 (100%) 28 n=51 (85%)
n=9 (15%)

Aislamientos de 32(53.3) 4 (44.4) 28 (54.9) 0.5 0.92  (0.32-2.66,
bacterias con p=0.87)
resistencia
antimicrobiana, n (%)

BLEE 20 (33.3) 0(0) 20 (39.2) 0.07 -

Resistencia a 11 (18.3) 4 (44.4) 7 (13.7) 0.02 3.14  (1.08-9.13,

carbapenémi p=0.03)

cos

Resistencia a 1 (1.6) 0(0) 1(1.9) 0.7 -

vancomicina
Cobertura 9 (15) 3(33.3) 6 (11.7) 0.06 2.82  (0.84-9.42,
antimicrobiana p=0.09)
inadecuada en las
primeras 24 h, n (%)
Cobertura 9 (15) 3(33.3) 6 (11.7) 0.06 2.82  (0.84-9.42,
antimicrobiana p=0.09)
inadecuada en las
primeras 48 h, n (%)
Cobertura 8 (13.3) 3(33.3) 5(9.8) 0.03 3.21 (0.96-10.72,
antimicrobiana p=0.05)

inadecuada en las
primeras 72 h, n (%)

BLEE: betalactamasa de espectro extendido

DESENLACES

La mediana de hospitalizacion en todos los pacientes fue de 8 dias (RIC 5-16). La

intervencion percutanea o abierta durante hospitalizacion fue requerida en 25/202 (12.4%) y

la reintervencion endoscopica 48 horas después de primer procedimiento ocurri6 en 12/202
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(5.9%). En los pacientes que presentaron el desenlace primario, la mediana de dias desde el
diagnéstico a la muerte fue de 12 dias (RIC 4.5 - 18.7). No hubo diferencias en la frecuencia
de los desenlaces secundarios entre los pacientes que presentaron el desenlace primario al
compararse con los que no lo presentaron. En el andlisis bivariado no se encontr asociacion

de los desenlaces secundarios (tabla 6) con muerte por cualquier causa a 28 dias.

Tabla 6. Desenlaces secundarios

Variable Todos Muertes al dia Vives al dia p HR (IC95%, p)

n=202 28 28

(100%) n=26 (12.8 %) n=176

(87.1%)

Dias de hospitalizacion, 8 (5-16) 9 (3.2-15.5) 8 (5-16) 02 097 (0.93-1.02,
mediana (RIC) p=0.21)
Duracion del antibidtico en 7 (5-10) 7 (4.2-10) 7 (5-10) 03 096 (0.88-1.04,
dias, mediana (RIC) p=0.27)
Dias desde el diagnostico a - 12 (4.5-18.7) - - -
la muerte, mediana (RIC)
Nadir de plaquetas del dia3  165.5 165 (119.5-197) 166 (122.5- 0.1 -
al 14 posterior al (122.2- 282)
diagnostico, mediana (RIC)  281.7)
Intervencion percutdnea o 25 (12.4) 4 (15.3) 21 (11.9) 0.6 128 (0.44-3.71,
abierta durante p=0.65)
hospitalizacion, n (%)
Reintervencion endoscopica 12 (5.9) 11 (42.3) 11 (6.2) 0.6 0.61 (0.08-4.49,
48 h después de primer p=0.62)

procedimiento, n (%)
RIC: rango intercuartilico

Los desenlaces secundarios mas frecuentes a 90 dias en pacientes que sobrevivieron
después de los 28 dias (tabla 7), fueron la recaida 46/176 (26.1%) y la rehospitalizacion
71/176 (40.3%). El desenlace de muerte a 90 dias ocurrio en 21/176 (11.93%) de los
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supervivientes a 28 dias. Al término del seguimiento, la mortalidad global a 90 dias fue

23.3% (47/202 pacientes).

Tabla 7. Desenlaces secundarios a 90 dias en los sobrevivientes mas alla de los 28 dias

Variable Todos n=176  Muertes al dia 90 Vivos al dia 90 D
(100%) n=21 (11.93%) n=155 (88.07)

Recaida a 90 dias, n (%) 46 (26.1) 8 (38.1) 38 (24.5) 0.1
Rehospitalizacion a 90 dias, 71 (40.3) 12 (57.1) 59 (38) 0.09
n (%)
Infeccion por Clostridioides 2 (1.1) 1(4.7) 1 (0.6) 0.09
difficile a 90 dias, n (%)
Terapia de sustitucion renala 1 (0.57) 1(4.7) 0(0) 0.7
90 dias, n (%)

En el andlisis multivariado encontramos que los factores independientes asociados a
mortalidad a 28 dias en pacientes con colangitis aguda fueron enfermedad autoinmune (aHR
4.87 [1C95% 1.33-17.86, p=0.02]), infeccion por VIH con <200 CD4 (aHR 12.12 [IC95%
1.33-110.85, p=0.03]), colangitis aguda por etiologia maligna (aHR 3.78 [1C95% 1.45-9.85,
p=0.006]) (figura 2) y choque en las primeras 48 horas desde el diagnostico (aHR 3.17
[IC95% 1.09-9.19, p=0.03]). No se incluyeron las siguientes variables en la creacion del
modelo: indice de Charlson >3, porque para su calculo se usa la edad y las comorbilidades;
falla cardiaca porque interactia con cardiopatia isquémica; hipertension arterial sistémica y
neumopatia cronica porque no se considera con relevancia bioldgica para el desenlace
primario; antecedente de céncer por interactuar con inmunosupresion; cancer activo por
interactuar con etiologia maligna de la colangitis; qSOFA >2, escala de coma de Glasgow
<13y las subclases de gravedad de colangitis grave por interactuar con colangitis grave; VMI
durante las primeras 48 h desde el diagndstico y lugar donde se realizé el diagnostico por
interactuar con choque y UTI en el mismo periodo. En la tabla 7 se muestran los resultados

del andlisis multivariado para el desenlace primario.
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Tabla 7. Analisis multivariado para muerte a 28 dias en pacientes con colangitis aguda

Variable aHR (I1C95%), p

Sexo 1.28 (0.50 - 3.26), 0.60
Edad 1.01 (0.98 - 1.04), 0.43
Obesidad 0.29 (0.03 - 2.47), 0.26
Cardiopatia isquémica 2.49 (0.64 -9.73),0.19
Cirrosis 0.69 (0.17 - 2.87), 0.61
Diabetes 0.78 (0 .29 - 2.04), 0.615

Enfermedad renal cronica

Medicamentos inmunosupresores

Enfermedades autoinmunes

Infeccion por VIH con <200 CD4

Lesion benigna de la via biliar

Etiologia maligna de colangitis aguda

Colangitis asociada con cuidados de la salud

UTI durante las primeras 48 h desde el diagnostico

Choque durante las primeras 48 h desde el diagnostico

Bacteriemia
Descompresion de la via biliar

2.18 (0.26 - 18.14), 0.47
0.31(0.08 - 1.19), 0.09
4.87 (1.33 - 17.86), 0.02
12.12 (1.33 - 110.85), 0.03
0.25 (0.03 - 2.21), 0.21
3.78 (1.45 - 9.85), 0.006
0.71 (0.26 - 1.92), 0.5
2.42 (0 .63 - 9.28), 0.20
3.17 (1.09 - 9.20), 0.03
0.86 (0.32 - 2.31), 0.76
0.55 (0 .21 - 1.47), 0.23

aHR: cociente de riesgos ajustado, IC: intervalo de confianza
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Sobrevida ajustada de acuerdo con etiologia maligna de colangitis

———
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Figura 2. Sobrevida ajustada de acuerdo con etiologia maligna de colangitis
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VIIL DISCUSION

En este trabajo, encontramos que padecer enfermedad autoinmune, infecciéon por VIH con
<200 CD4, tener obstruccion maligna de la via biliar y presentar choque en las primeras 48
horas desde el diagnostico son factores independientes asociados a mortalidad a 28 dias en

pacientes con colangitis aguda.

Nuestros resultados indican que la carga de enfermedad también es un factor
determinante en el prondstico de los pacientes después de un episodio de colangitis aguda y
no solo las variables relacionadas con la infeccion en el evento agudo. Las enfermedades
sistémicas autoinmunes, principalmente las enfermedades del tejido conectivo, no han sido
reportadas como factores de riesgo de muerte en colangitis aguda, pero si en otras infecciones
graves, como neumonia (Liu et al., 2020; Mitratza et al., 2021). Padecer una enfermedad
sistémica autoinmune implica el uso de medicamentos inmunosupresores, que han sido
asociados con mayor mortalidad por infecciones (Ward et al., 2022). Aunque en nuestro
modelo multivariado el uso de inmunosupresores no tuvo significancia, si encontramos una
tendencia. La infecciéon por VIH con menos de 200 células T CD4*/uL tampoco ha sido
mencionado como factor asociado con muerte en las cohorte de pacientes con colangitis
aguda. Al igual que las enfermedades autoinmunes, la infecciéon por VIH también se ha
descrito como factor de riesgo para desarrollar y fallecer por infecciones sistémicas (Anglaret
etal., s/f). La justificacion bioldgica de estos hallazgos es que estas enfermedades
disminuyen la capacidad de respuesta inmune celular y humoral frente a una infeccion grave,
como la colangitis aguda. Semejante a los hallazgos del analisis multivariado, en el analisis
bivariado de las caracteristicas basales, los factores asociados con muerte por cualquier causa
a 28 dias fueron indice de Carlson >3, inmunosupresion, cancer activo, enfermedad
autoinmune e infeccion por VIH con <200 células CD4. El indice de Charlson >3 refleja la
presencia de multiples comorbilidades importantes y la significancia clinica es que confiere
un alto riesgo de mortalidad (mortalidad a 1 afio de entre 25% y 50%). Este punto de corte

se usa con frecuencia en estudios de prediccion de mortalidad en pacientes criticos y se ha
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encontrado que confiere mayor mortalidad a 30 dias en pacientes con colangitis aguda
(Tagashira et al., 2017). Esta sola variable tiene limitaciones, ya que, entre otras cosas, no
considera la gravedad de algunas de las enfermedades y el peso otorgado a las comorbilidades
(como la infeccion por VIH) cuando se realizd el estudio original (1987), no refleja la
mortalidad actual (Charlson et al., 1987). Por estas razones y por su interaccion con multiples

variables, no fue incluida en el analisis multivariado.

La etiologia maligna como la causa de colangitis aguda también mostrd ser un
predictor independiente de muerte. Este hallazgo concuerda con lo que se ha reportado en
otros estudios de cohorte (Singh et al., 2024; Tsou et al., 2023) y refuerza la importancia de
considerar la carga de enfermedad de los pacientes con colangitis aguda para predecir

desenlaces clinicos.

El ultimo factor independiente asociado con mortalidad a 28 dias en colangitis aguda
que encontramos fue la presentacion de choque en las primeras 48 h desde el diagndstico.
Este es un claro indicador de gravedad de la infeccion y concuerda con lo reportado en
cohortes de pacientes hospitalizados en unidades de cuidados intensivos, en donde la
mortalidad por colangitis aguda puede ser de hasta el 30% (Lavillegrand et al., 2021; Mohan
etal., 2021; Sousa et al., 2021). De manera similar, en nuestro analisis bivariado los factores
asociados con mayor mortalidad fueron escala de coma de Glasgow <13, choque, VMI y UTI
durante las primeras 48 horas desde el diagnostico. La alteracion del estado de alerta es un
dato de hipoperfusion cerebral que ocurre en sepsis grave. Esta variable forma parte de
escalas internacionales que evaluan la gravedad de pacientes criticamente enfermos,
especialmente en aquellos con sepsis, como el SOFA (Sequential Organ Failure Assessment).
Esta variable se incluyd en un nomograma para predecir mortalidad a 30 dias en paciente con
colangitis aguda en una unidad de cuidados intensivos (Pan et al., 2023), sin embargo, en

nuestro modelo de riesgos no fue incluida por su interaccion con otras variables de gravedad.

El desenlace primario de muerte por cualquier a 28 dias ocurrid en el 12.8% de los
pacientes. Esta razon es similar a lo reportado en otros estudios retrospectivos en pacientes

con colangitis aguda (Alvarez-Baeza et al., 2023). Cuando se analiz6 el desenlace de muerte
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a 90 dias encontramos que éste ocurrid en el 11.93% de los sobrevivientes, dando una
mortalidad global a 90 dias de 23.3%. Esta frecuencia de mortalidad es mas alta que la
reportada en la mayoria de las cohortes, aunque no es del todo comparable porque casi todas
suspenden el seguimiento después de los 30 dias. Es importante explorar la mortalidad mas
alla del primer mes después del evento agudo, ya que en nuestro estudio encontramos que la

recaida es frecuente (26.1%).

La descompresion de la via biliar se realizé en el 70.8% de los pacientes de nuestro
estudio y en el 71.3% se llevo a cabo en las primeras 48 horas desde el diagnostico. A
diferencia de lo reportado en algunos estudios retrospectivos, nosotros no encontramos
diferencia en la frecuencia del desenlace primario entre pacientes a los que se le realiz6 la
descompresion de la via biliar en las primeras 48 horas comparados con aquellos en los que
se realizd después. Tampoco tuvo significancia en el andlisis multivariado (Igbal et al., 2020;

Parikh et al., 2018).

En nuestra cohorte, las bacterias mas frecuentemente aisladas fueron Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Enterococcus faecium, que
coincide con la epidemiologia global de la colangitis aguda (Ahmed, 2018; C.-C. Lee et al.,
2007). El aislamiento polimicrobiano y la bacteriemia no tuvieron relacion con el desenlace
primario en el analisis bivariado, a diferencia de lo encontrado en algunos estudios
retrospectivos (Lavillegrand et al., 2021; Tian etal., 2022). De los aislamientos con
resistencia antimicrobiana, encontramos que el 20/55 (36.4%) de los gram negativos fueron
productores de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) y 11/55 (20.0%) tuvieron
resistencia a carbapenémicos. En el andlisis bivariado, encontramos que la resistencia a
carbapenémicos se asocid con muerte a 28 dias. Esta asociacion ya se ha reportado (Li et al.,
2022). La frecuencia de cobertura antimicrobiana inadecuada en las primeras 24, 48 y 72
horas desde el diagndstico en pacientes que presentaron el desenlace primario fue mayor
cuando se compar6 con los que no lo presentaron; sin embargo, en el analisis bivariado no

hallamos asociacion con muerte a 28 dias, a diferencia de lo que ha sido reportado en otros
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estudios (Tagashira et al., 2017). Esto puede explicarse porque la prueba de Chi cuadrada no

considera el tiempo hasta el evento ni los pacientes censurados.

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen las siguientes. Primero, al ser un estudio
de cohorte retrospectivo y recolectarse las variables registradas en los expedientes
electronicos, pudimos incurrir en los sesgos de seleccion y de informacion. Estos sesgos
pudieron haber ocurrido por la heterogeneidad del llenado de informacion en los expedientes
clinicos por los médicos tratantes y algunas variables pudieran haberse registrado de manera
incompleta. Segundo, la cohorte analizada correspondié a un solo centro. Esto limita la
generalizacion de los hallazgos a otras instituciones o centros con diferente disponibilidad de
recursos y pacientes con caracteristicas distintas. Tercero, hay variables no medidas en
nuestro estudio que pudieran ser relevantes para el analisis de nuestro desenlace primario.
Estas variables son de indole socioeconémica y de acceso a la atencion de la salud, como el
tiempo desde el inicio de sintomas a la atencion inicial y también el retraso en el tratamiento
para el drenaje de la via biliar por diversas causas, como la falta de camas de hospitalizacion
o de recursos humanos y/o materiales para realizar CPRE o drenaje percutaneo de la via

biliar.

Nuestro estudio tiene varias fortalezas que se deben mencionar. Primero, el
diagnostico de colangitis aguda se basd, segun las notas médicas de los expedientes
electronicos, con apego estricto a las guias de Tokio 2018. Esto reduce el sesgo de
clasificacion y permite que los hallazgos puedan ser comparables con estudios hechos en
otros paises. Segundo, la mortalidad fue verificada rigurosamente con la informacion del
expediente clinico y corroborada con registros gubernamentales. Con ello, aumentamos la
precision del registro de nuestro desenlace primario. Tercero, en el andlisis multivariado se
incluyeron variables relevantes para los desenlaces clinicos y con plausibilidad clinica.
Dentro de estas, se incluyen variables poco exploradas en otras cohortes de pacientes con
colangitis, como las enfermedades sistémicas autoinmunes y la infeccién avanzada por VIH.
Esto afiade informacion valiosa para la comprension de la fisiopatologia de la enfermedad.

Cuarto, la metodologia usada para el andlisis multivariado, con enfoque en la parsimonia del
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modelo para evitar el sobreajuste y seleccionando variables con base en la plausibilidad
clinica, significancia estadistica y conocimiento reportado por otros autores, permitio
identificar factores independientes de mortalidad en CA. Este tipo de analisis mejora la

interpretabilidad y utilidad clinica de nuestros hallazgos.

En un futuro, los esfuerzos de investigacion deben de concentrarse en validar y
explorar los factores de mortalidad que encontramos, sobre todo los relacionados con la carga
de enfermedad de los pacientes que se presentan con CA. Esto ayudard a tener evidencia que
sustente guiar el tratamiento basandose también en las comorbilidades de los pacientes y no

solo en las variables que indican gravedad de la infeccion, como es el estandar actual.

Otro hallazgo exploratorio que debe estudiarse con mayor profundidad es la
identificacion de la resistencia a carbapenémicos como factor de riesgo de mortalidad en
colangitis aguda. En el mismo tenor, se debe estudiar el impacto de la cobertura
antimicrobiana inadecuada en las primeras horas del diagnostico, que en nuestro estudio

mostro tendencia a relacionarse con desenlaces adversos.

Nuestros resultados apoyan el hecho de que los pacientes que padecen enfermedades
autoinmunes sistémicas, que tienen infeccion avanzada por VIH, que desarrollan colangitis
aguda por obstruccion maligna de la via biliar y que se presentan con choque en las primeras
48 horas del diagndstico, deben de ser continuamente evaluados y deben contar con un
seguimiento estrecho para reforzar una toma de decisiones continua, pues su riesgo de

fallecer debido a colangitis es elevado.

IX. CONCLUSIONES

En este trabajo, encontramos que padecer enfermedad autoinmune, infecciéon por VIH con

<200 CD4, desarrollar colangitis por etiologia maligna y presentar choque en las primeras
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48 horas desde el diagnostico son factores independientes asociados a mortalidad a 28 dias

en pacientes con colangitis aguda.
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