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RESUMEN

Contexto: La importancia del estudio del cultivo de bilis en pacientes con cuadro biliar
litiasico agudo, recomendado por Tokio Guidelines 2018 (TG18) en el tratamiento
antibiotico de pacientes sometidos a colecistectomia laparoscépica; inicia como
consecuencia de la alta prevalencia de patologia biliar en el Ecuador, el creciente
diagnéstico y la necesidad de establecer el manejo adecuado de acuerdo a la
sensibilidad bacteriana local con la finalidad de evitar complicaciones y minimizar

resistencia antibiotica.

Metodologia: Es un estudio retrospectivo analitico, observacional de casos y controles
de los cultivos de bilis obtenidos durante colecistectomias en 1175 pacientes con
patologia biliar aguda litidsica en el Hospital Vozandes Quito desde enero del 2016 a
diciembre del 2018; un total de 39 muestras de bilis que valorard la morbilidad,

mortalidad, necesidad de cuidados intensivos, cambio de antibiotico y complicaciones.

Resultados: Los cultivos de bilis fueron realizados en el 3% de los pacientes sometidos
a colecistectomia por patologia biliar litidsica, un 90% (35 casos) por patologia

inflamatoria, grado | en un 54,29%, grado Il un 40% y en un 5.71% en grado I11.

La presentacién mas frecuente fue en la sexta década de vida en un 43.3% con mayor
prevalencia en hombres en un 66.67%. Entre las complicaciones se han valorado la
necesidad de reintervenciéon en un 5% y la necesidad de cuidados intensivos en un
12,8% que han aumentado la estancia hospitalaria hasta 13 dias y no se ha presentado

casos de infeccion drgano espacio ni mortalidad por patologia biliar.

Las bacterias més frecuentes encontradas en bilis fueron Echerichia Coli en un 35.9%,
Enterococcus faecalis y Klebsiella pneumoniae en un 23% cada una y Citrobacter
freundii en un 10.26% en nuestra poblacion. Segln el perfil de antibiograma se
presento sensibilidad del 100% para amikacina, cefazolina y amoxicilina/acido
clavulanico, 96% para imipenem y meropenem, 91,67% PIP-TAZ, 87% vancomicina,
84% ceftriaxona, 78,13% ciprofloxacina, 37,50% ampicilina sulbactam con una

resistencia de 58% para ampicilina sulbactam.



No se observé relacion en la presencia de bacterias por tipo de patologia litiasica, sin
embargo, se presenta E. Coli en 40% de las colecistitis agudas y no en colelitiasis. Se
relacion6 un cultivo positivo y la presencia de complicaciones con la edad donde los
pacientes >65 afios tienen 5,50 veces mas probabilidad de presentar E. Coli mientras los
pacientes <65 afios tienen 6,05 veces mas probabilidad de presentar Klebsiella spp..
Los pacientes con severidad de grado Il y Il presentaron 2,73 veces méas probabilidad
de ingresar a UCI que los pacientes con grado .

Se evaluo el perfil de sensibilidad/resistencia de la ampicilina siendo la sensibilidad del
25% para Escherichia coli vs 100% para Enterococcus spp, mientras que la resistencia

fue 75% para Escherichia coli vs 0% para Enterococcus spp.

Conclusién: En este estudio las bacterias prevalentes aisladas son E. coli (35,9%),
Klebsiella spp (23,8%), Enteroccocus spp (23,8%) y Citrobacter spp (10,26%), entre
otras las cuales no se generd una correlacion significativa entre el germen aislado y el
perfil de sensibilidad/resistencia al antibiotico, ni entre el cultivo de bilis positivo con
patologia litidsica biliar encontrada, ni con la necesidad de ingreso en UCI o
reintervenciones. EXiste asociacion entre el grado de colecistitis 11 y I1I; la presencia de
Enterococo spp en el cultivo de bilis y la necesidad de ingreso en UCI mediante el

analisis multivariado.

La antibiotico terapia empirica utilizada se basa en ampicilina sulbactam, el cual no es
recomendacion en guias de Tokio 2018 y presenta alto grado de resistencia que requiere
cambio de terapia antibiotica en 28% de casos. Por el contrario, al ser una muestra
pequefia y poco heterogénea no es posible extrapolar los resultados a la realidad

nacional.

Palabras clave: cultivo de bilis, colecistitis, colelitiasis, sensibilidad antibiética.



ABSTRACT

Context: The importance of the study of bile culture in acute gallstone patients, a
Tokyo Guidelines 2018 (TG18) recommendation, about antibiotic treatment of patients
undergoing laparoscopic cholecystectomy: starts from the high prevalence of biliary
pathology in Ecuador, the increasing diagnosis and the need to provide adequate
management according to the local bacterial sensitivity to avoid complications and

minimize antibiotic resistance.

Methodology: It is a retrospective analytical, observational case-control study of bile
cultures got from 1175 patients under cholecystectomy for gallstone disease at
Vozandes Quito Hospital from January 2016 to December 2018, a total of 39 samples,
that will assess morbidity, mortality, need for intensive care, change of antibiotic and

complications.

Results: Bile samples were taken in 3% of patients undergoing cholecystectomy in
gallstone pathology, 90 % (35 cases) due to inflammatory pathology, grade | in 54.29%,
grade 11 40% and 5.71% in grade III.

The most frequent presentation was in the sixth decade of life in 46% and more
prevalent in men 67%. Among the complications the need for reintervention was
assessed at 5%, the need for intensive care at 12.8% which increase hospital stay 13

days and no organ space infection or mortality due to biliary pathology.

The most frequent bacteria found in bile were Echerichia Coli in 35.9%, Enterococcus
faecalis and Klebsiella pneumoniae in 23% each one and Citrobacter freundii in 10.26%
in our population. According to the antibiogram profile, sensitivity was 100% for
amikacin, cefazolin and amoxicillin / clavulanic acid, 96% for imipenem and
meropenem, 91.67% PIP-TAZ, 87% vancomycin, 84% ceftriaxone, 78.13%
ciprofloxacin, 37.50% ampicillin sulbactam with a resistance of 58% for this last one.

No relationship was observed in the presence of bacteria by type of gallstone disease;
however, E. Coli is present in 40% of acute cholecystitis and not in cholelithiasis. A
positive culture and the presence of complications were related to age where patients >

65 years are 5.50 times more likely to present E. Coli while patients <65 years are 6.05



times more likely to present Klebsiella spp. Patients with grade Il and 111 of severity had

2.73 more possibilities of needing of the ICU than patients with grade I.

The sensitivity / resistance profile of ampicillin was evaluated, the sensitivity being
25% for Escherichia coli vs 100% for Enterococcus spp, while the resistance was 75%

for Escherichia coli vs 0% for Enterococcus spp.

Conclusion: In this study, the prevalence bacteria isolated are E. coli (35.9%),
Klebsiella spp (23.8%), Enteroccocus spp (23.8%) and Citrobacter spp (10.26%), and
others, which are not a statistically significant correlation was established between the
isolated germ and the antibiotic resistance / sensitivity profile, neither between the
positive bile culture with gallstone disease found, nor with the need for admission to the
ICU or reoperations.

There is an association between cholecystitis grade Il and IlI; the presence of
Enterococcus spp in bile culture and the need for admission to the ICU by multivariate
analysis. The empirical antibiotic therapy used is based on ampicillin sulbactam, which
is not recommended in Tokyo guidelines 2018 and presents high resistance that requires
change of antibiotic therapy in 28% of cases. On contrary, as it is a small and not very

heterogeneous sample, it is not probable to generalize the results to the national reality.

Keywords: bile culture, cholecystitis, cholelithiasis, antibiotic sensitivity.



CAPITULO |

INTRODUCCION

La litiasis vesicular o colelitiasis es una de las patologias con mayor interés en su
estudio debido a su creciente prevalencia a nivel mundial. En Estados Unidos la
padecen aproximadamente 20.5 millones de personas, mientras que en Ecuador se
presenta en 44056 (3,90%) de la poblacion, con mayor frecuencia en mujeres con un
3,55% y en varones en un 2.60% en el 2016 (Instituto Nacional de Estadistica y Censo,
INEC, 2017).

La colecistitis aguda litidsica se define como la inflamacion de la vesicula biliar
ocasionada por la obstruccion del conducto cistico por célculos biliares (Cheng et al.,
2014), que conlleva a distension y proliferacion bacteriana. Esta se presenta en Ecuador
con 7822 casos por afio en el 2016 (ultimo censo) 0,69% de los ingresos hospitalarios y
17,75% de los casos de litiasis vesicular segun reporte nacional (Instituto Nacional de
Estadistica y Censo, INEC, 2017).

En condiciones normales la bilis es estéril y a pesar de tener inflamacion vesicular no
siempre se presentan bacterias en bilis (bactobilia). En estudios en poblacién mexicana
(71 cultivos de bilis de 183 pacientes estudiados) indican un 13,9% de cultivos positivos
con enterobacterias como microorganismo con mayor prevalencia en un 43% (Cueto-
Ramos et al., 2017), en Espafia hasta un 4,2% de cultivos son positivos (47% cultivos
positivos de 196 pacientes) (Granel-Villach et al., 2020), en Barcelona — Espafa el
28,7% cultivos son positivos (103 cultivos de 368 pacientes) con presencia de E. Coli
como bacteria mas frecuente (Troyano Escribano et al., 2015), en Jap6n segin TG18 los
cultivos positivos se presentan en un 29-54% en colecistitis aguda con E. Coli como
microrganismo mas frecuente seguido de Enterococcus (Gomi H et al, 2018) mientras
que en Israel se presenta (721 casos de colecistitis con 124 cultivos de bilis en 10 afios)
un 60,3% de cultivos de bilis positivos con Echerichia Coli como microrganismo con
mayor prevalencia (Nitzan et al., 2017); sin embargo, no se cuenta con estudios de
microbiologia, espectro de sensibilidad antibiotica y resistencia en Ecuador necesarios

para un manejo adecuado.



CAPITULO 1

2. MARCO TEORICO

2.1. Definiciones

La litiasis vesicular se estima que ocurre en aproximadamente 10-15% de poblacion
general (Knab et al., 2014), 6.3 millones de hombres y 14.2 millones de mujeres
presentan colelitiasis en USA, en Europa segun el Multicenter Italian Study on
Cholelithiasis (MICOL) presentan 33000 personas entre 30 y 69 afios en 10 regiones
italianas, siendo un 18.8% en mujeres y 9.5% en hombres (Ansaloni et al., 2016) y una

relacién general de 1.6 : 1 mujer : hombre.

En Ecuador se presenta en 3,90% de la poblacion con una tasa de 21,92 por cada 10000
habitantes (Instituto Nacional de Estadistica y Censo, INEC, 2017), lo que esta en

relacion a la estadistica internacional.

Tabla 1. Egresos hospitalarios — CIE 10 afio 2016

Egresos segun causa de morbilidad por condicion al egreso, sexo y tasa de letalidad
hospitalaria

(Instituto Nacional de Estadistica y Censo, INEC, 2017)

Es la segunda patologia con mayor incidencia en nuestra poblacion, la relacion mujer:
hombre es de 2,35:1, siendo la causa de morbilidad mas frecuente en mujeres y quinta
en varones (Instituto Nacional de Estadistica y Censo, INEC, 2017).



Tabla 2. Causas principales de morbilidad segun egresos hospitalarios

Diez principales causas de morbilidad afio 2016

Total de egresos hospitalarios 1.128.004
Poblacién estimada Afio 2016 Y 16528730

1= K35 Apendicitis 3guda 39.576 3,51% 23,54
2° K80 Colelitiasis 36.234 3,21% 21,92
3= 112 Meumonia, organismo no especificado 32.041 2,84% 15,35
4= A9 Diarrea y gastroenteritis de presunto origen infeccioso 30.078 2,67% 18,20
5® N35 Otros trastornos del sistema urinario 18.736 1,66% 11,24
&6* K4d Herniz inguinal 14.208 1,26% 2,60
7 023 Infeccidn de las vias genitourinarias en el embarazo 13.223 1,17% 8,00
a° 047 Falso trabajode parto 11.3582 1,01% 6,85
9= 582 Fractura de |a piernsg, inclusive del tobillo 11.036 0,98% 6,62
10" 006 Aborto no especificado 10.532 0,93% 6,37

(Instituto Nacional de Estadistica y Censo, INEC, 2017)

Tabla 3. Causas principales de morbilidad femenina segun lista internacional detallada
—CIE-10

Diez principales causas de morbilidad femenina afio 2016

Total de egresos hospitalarios mujeres 725681
Poblacién estimada mujeres. Afio 2016 ¥/ 8.343.760
Nimero de
egresos
1* K20 Colelitiasis 25781 3,55% 30,90
> K35  |Apendicitis aguda 18.431|  2,54% 22,09
3* J18 Neumonia, organismo no especificado 15.701 2,16% 18,82
4* ADS Diarrea y gastroenteritis de presunto origen infeccioso 15.088 2,08% 18,08
5* N3% Otros trastornos del sistema urinario 14.307 1,57% 17,15
& 023 Infeccion de las vias genitourinarias en el embarazo 13.223 1,82% 15,85
7 047 Falsa trabajo de parto 11.392 1,57% 13,65
g 006 Aborto no especificado 10.532 1,45% 12,62
10° D25 Leiomioma del Otero 9.084 1,25% 10,89

(Instituto Nacional de Estadistica y Censo, INEC, 2017)



Tabla 4. Causas principales de morbilidad masculina, lista internacional detallada —

CIE-10

Diez principales causas de morbilidad masculina afio 2016

Total de egresos hospitalarios hombres

Poblacién estimada hombres. Afio 2016

Nimero de

egresos

402.323

8.184.970

1 K35 |Apendicitis aguda 21.145 5,26% 25,83
2* 118 Meumania, organismo no especificado 16.340 406% 19,36
3* ARG Diarrea y gastroenteritis de presunte crigen infeccioso 14 990 3,73% 18,31
4* K40 Hernia inguinal 10.651 2,65% 13,01
5° KBD  [Colelitiasis 10.453 2,60% 12,77
& 582 Fractura de la pierna, inclusive del tobillo 7531 1,87% 9,20
T N4D |Hiperplasia de la prostata 6.608 1,66% B,18
B* 552 Fractura del antebrazo 6.615 1,64% 8,08
9* 506 Traumatisma intracraneal 5.861 1,46% 716
10° 134 Otros trastornos de la nariz y de los senos paranasales 5.397 1,34% 6,59

(Instituto Nacional de Estadistica y Censo, INEC, 2017)

Un 20 a 40% de esta poblacién presenta sintomatologia como célicos biliares en un 1-
4% anualmente y un 10 -20% presentan colecistitis aguda, de ellos un 94% la
colecistitis es leve — grado 1 o Il y un 6% es grave o severa (Brunicardi, C. et al,
Schwartz, Principios de Cirugia, 2015), (Ansaloni et al., 2016).

La incidencia de formacion de litos vesiculares aumenta con la edad y los factores de

riesgo para la aparicion son: obesidad, diabetes, embarazo, enfermedades hemoliticas y

cirrosis. (De Oliveira et al., 2018)

Colelitiasis asintomatica

Se define como la presencia de litos que se encuentran incidentalmente en estudio de
imagen no relacionadas con la patologia biliar en personas que han estado

completamente libres de sintomas durante al menos 12 meses antes del diagnostico



(Gallstone Disease: Diagnosis and Gallstone Disease: Diagnosis and Management
CG188 Clinical Guideline, 2014).

El 85% de los pacientes con colecistolitiasis se mantienen asintométicos durante al

menos 10 afos. (De Oliveira et al., 2018)

Colelitiasis sintomatica

Se define como la presencia de litos encontradas en estudios de imagen de vesicula
biliar, independientemente de si los sintomas se estan experimentando actualmente o si
ocurrieron en algin momento en los 12 meses anteriores al diagnostico (Gallstone
Disease: Diagnosis and Gallstone Disease: Diagnosis and Management CG188
Clinical Guideline, 2014).

Si el paciente ha presentado colelitiasis sintomatica y es tratado conservadoramente,

mantiene la incidencia de aparicion de un nuevo episodio de: (Ansaloni et al., 2016)

e 14% alas 6 semanas
e 19% alas 12 semanas

e 29% al afio
Mantiene un riesgo de presentar sintomas recurrentes como:

e colico biliar en un 70%
e obstruccidn de via biliar en 24%

e pancreatitis aguda biliar en 6%

(Brunicardi, C. et al, Schwartz, Principios de Cirugia, 2015) (Ansaloni et al., 2016)



Colecistitis aguda litiasica

Se determina como inflamacion de la vesicula biliar ocasionada por la obstruccion del
conducto cistico debido a célculos biliares (Cheng et al., 2014). En un 90 — 95% tiene
como causa la litiasis y en menor porcentaje isquemia, lesion quimica, infecciones por
microrganismos, parasitos o enfermedades de coladgeno que conllevan a distension y
proliferacion bacteriana. Si no se trata a tiempo, puede iniciar infeccion secundaria a
colestasis y complicaciones como empiema de la vesicula biliar, colecistitis gangrenosa,
absceso abdominal o hepatico, perforacion de la vesicula biliar con peritonitis e incluso
sepsis. (Villach et al., 2019).

Segln ultimos reportes se presenta en 7822 casos en Ecuador en el 2016,
correspondientes a 3,9% con una mortalidad de 0,34% y 3,25 dias como promedio de

estancia hospitalaria (Instituto Nacional de Estadistica y Censo, INEC, 2017).

Bactobilia

La presencia de bacterias en la bilis o bactobilia se define como la colonizacion de
bacterias en la bilis, no necesariamente seguido de manifestaciones clinicas o de
laboratorio. La flora bacteriana en el tracto biliar se considera inexistente, en
condiciones normales y puede estar presente en menos del 5% de los pacientes sanos
(Armifanzas, Tigera, Ferrer, Calvo, Herrera, Pajaron, & Gomez-fleitas, 2016) (Granel-
Villach et al., 2020).

La proteccion de las vias biliares contra la colonizacion de microorganismos e
infecciones esta dado por varios mecanismos como son: barreras anatomicas (esfinter de
Oddi, union hepatocitaria, células de Kupffer), mecanismos fisicos (moco, flujo y
composicion biliar), factores quimicos (sales biliares que son bacteriostaticas y limitan

la translocacion de endotoxinas bacterianas) e inmunoldgicos.

Los microorganismos pueden acceder ascendentemente al arbol biliar desde duodeno, a

través del sistema venoso portal, via linfatica periductal o a través de secrecion hepatica.
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(Granel-Villach et al., 2020). Al fallar alguno de estos mecanismos la colonizacion

bacteriana y/o la infeccion pueden asentarse. (De Oliveira et al., 2018)

La presencia de bacterias en bilis es variable y depende de varios aspectos clinicos, se
presenta en la literatura entre un 8 — 42% en colecistectomias electivas por colelitiasis
sintomatica no complicada, 29 — 54% en colecistitis aguda, 60% si coledocolitiasis esta
presente y 80% si hay presencia de obstruccion biliar maligna. Son factores de riesgo la
litiasis, obstruccion biliar preoperatoria y técnicas invasivas de diagnostico, aunque con
menos impacto son el género y la edad. De estos factores, los que se asocian
significativamente con bactobilia son la edad mayor a 65 afios e instrumentacion biliar
previa (Troyano Escribano et al., 2015) (Asai et al., 2012) (Ansaloni et al., 2016).

Su composicion microbioldgica es distinta, no obstante; se encuentran comunmente
bacterias Gram negativas, Gram positivas, anaerobias y levaduras (Troyano Escribano
et al., 2015) y estan presentes en el 29 — 54% de los cultivos de bilis en colecistitis
aguda (Gomi H et al, 2018).

Tabla 5. Microorganismos encontrados en cultivos de bilis

Bacterias aisladas en cultivos de bilis y su proporcion

Microorganismos aislados en cultivos | Proporcidn de organismos

de bilis aislados (%)
Organismos Gram negativos
Echerichia Coli 31-44
Klebsiella spp. 9-20
Pseudomonas spp. 0.5-13%
Enterobacter spp. 5-9
Acinetobaocter spp. -
Citrobacter spp. -
Organismos Gram positivos
Enterococcus spp. 3-34
Estreptococcus spp. 2-10
Estafilococcus spp. o
Anaerobios 4-20

Otros -

(Gomi H et al, 2018)
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Ha aumentado la presencia de bacterias Enterobacteriaceae productoras de p-lactamasas
de espectro extendido (BLEE) las que se asocian a mas riesgo de complicaciones y mala

evolucion.

Sin embargo, dado el riesgo de efectos secundarios y microorganismos resistentes a
maultiples farmacos, se debe restringir el abuso de antibi6ticos de amplio espectro como
los carbapenémicos. (Armifianzas, Tigera, Ferrer, Calvo, Herrera, Pajarén, & Gomez-
fleitas, 2016)

2.2. Fisiopatologia

Fisiopatoldgicamente la colecistitis se produce por la obstruccion mecénica del
infundibulo vesicular, lo cual impide la salida de bilis (super saturada con colesterol)
acumulada al existir paso de bolo alimenticio provocando célico biliar relacionado con

ingesta alimentaria en un 40%.

Mientras el epitelio vesicular continla secretando moco por glandulas tabulo alveolares
infundibulares, se aumenta la presion intravesicular con el inicio subsecuente de
afectacion micro y posteriormente macro vascular de pared vesicular, provocando lesion
mural, contaminacion bacteriana en un 15-30% e incluso perforacion de pared vesicular
(Yokoe et al., 2013), (Ansaloni et al., 2016) (Asai et al., 2012) y (Kimura et al., 2013).

2.3. Diagndstico

Esta patologia se define segun los criterios diagnosticos que han sido establecidos tras
varios estudios realizados, en la actualidad son un referente para la definicién las Tokio
Guidelines 2013 / 2018 (TG13 — TG18) realizados por la Sociedad Japonesa de Cirugia
Hepato — pancreato — biliar, quienes establecen las pautas para un diagnostico definitivo

de esta patologia.
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Los criterios diagnosticos recomendados por TG18 tienen una sensibilidad del 91.2% y

especificidad de 96.9% para diagnostico de colecistitis aguda (Yokoe et al., 2013).

Para el diagndstico definitivo debe presentar signos locales, sistémicos y de imagen y al

menos 2 signos de los nombrados para una sospecha diagnostica (Yokoe et al., 2013).

Tabla 6. Diagnostico de Colecistitis aguda

Criterios diagndsticos colecistitis aguda (TG18)

A signos locales de inflamacion

(1} El signo de Murphy

(2} la masa en cuadrante superior devecho / dolov / sensibilidad

B. Signos sistémicos de inflamacion
(1) Fiebre
(2) PCR elevada

(3) recuento de globulos blancos elevado

C. Hallazgos de imagenes

Los hallazgos de imagen caracteristicos de la colecistitis aguda

Sospecha de diagndstico: un elemento en A + un elemento en B

Diagnostico definitivo: un elemento en A + un elemento en B + C

(Yokoe et al., 2013)

Uno de los signos locales de inflamacion como lo es el dolor localizado en el cuadrante
superior derecho se presentd en 72 - 93% de los pacientes (Brunicardi, C. et al,
Schwartz, Principios de Cirugia, 2015).

El signo de Murphy descrito en 1903, presenta sensibilidad de 50-65% Yy especificidad
del 79-96%, (Yamashita et al., 2013).
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En cuanto a los signos sistémicos son pilares importantes el aumento de globulos
blancos sobre 10000 mm®/dl y PCR mayor a 3 mg/dl; mientras que en los hallazgos de
imagen dados por la ecografia que es el método estandar con bajo coste se han
instaurado hallazgos que nos indican inflamacion vesicular con una sensibilidad del
81% y especificidad del 83% (Yokoe et al., 2013).

Tabla 7. Criterios ecograficos para diagnéstico de Colecistitis aguda

Hallazgos de imagen en patologia vesicular aguda (TG13, TG18)

Engrosamiento de la pared vesicular mayor de 5 mm (= 4 mm TG18)
Liquido pericolecistico

Murphy ecografico positivo

Distension vesicular

Barro o material ecogénico biliar

(Gas en la pared

(Yokoe et al., 2013)

Gréfico 1. Imagenes ecogréficas tipicas de patologia vesicular aguda

o Pericholecystic fluid

! %

-
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A ligmdo pencolecistico. El liquido pent colecisto se muestra al lado 1zquerdo de la

vesicula bihar. También se observan caleulos biliares v barro en la vesicula bilar.

b: celgajo mfralumimal visto en una colecistiiz gangrenosa. 3e demuesita una linea

ecogenica lmeal que representa el colzajo miraluminal.

a- imagenes Doppler a color de colecistitis aguda. Se demuestra un aumento del flujo
sanguineo intraluminal. Sm embargo, no siempre es facil esimar el flujo miraluminal ya
que la zenzibilidad de la imagen Doppler en color esta influenciada por vanes factores,
como la confipuracion del filiro, el rango de wvelocidad, la frecuenciz del haz de

ultrasomdo, las constituciones de los pacientes v las limitaciones de equipo.

b: Imagenes microvasculares Superb de colecistitis agnda La imagen microvascular
Superk, que ez mas sensible que el Doppler color convencional en la deteccion del flujo
sanguineo, muestra el aumento del flujo miralurinal de la vesicula biliar en un pacients

con colecistitis aguda.

(Yokoe et al., 2013)

A pesar de la recomendacion de medicion de grosor de pared de 5 mm, tiene una
sensibilidad y especificidad mayor si se reduce esta medida a 4 mm (Yokoe et al.,
2013).
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Otros métodos de diagndstico de colecistitis por imagen incluyen la tomografia
computarizada que evalla: (Brunicardi, C. et al, Schwartz, Principios de Cirugia, 2015),
(Essenhigh, 1966)

e vesicula biliar distendida (41%)

e pared de la vesicula biliar engrosada (59%)

e grasa peri-vesicular aumentada en densidad (52%)
e presencia de liquido peri - vesicular (31%)

e edema de la subserosa (31%)

e vesicula biliar con elevada atenuacion de la bilis (24%)

La resonancia magnética nuclear exhibe sensibilidad de 66 al 95% y especificidad de 69
al 90% (Yokoe et al., 2013), mientras que la gammagrafia con &cido iminodiacético
hepatobiliar (HIDA scan) presenta como un estudio de radioisétopos marcados que
evalUa la obstruccion del infundibulo vesicular se muestra como un estudio en la
colecistitis aguda con alta sensibilidad y especificidad que van de 96% (94 a 97%) y
90% (86 a 93%), respectivamente (Brunicardi, C. et al, Schwartz, Principios de Cirugia,
2015).

No obstante estos estudios presentan limitaciones para el diagnostico como la
exposicién a radiaciones ionizantes de la tomografia, con baja sensibilidad para
diagndstico de colecistitis e imposibilidad de realizar movimientos para efectuarla; en
caso de la resonancia presenta las mismas limitaciones excepto la radiacion, pero tiene

mayor costo y menos accesibilidad.

El HIDA scan tiene mayor sensibilidad y especificidad con menor disponibilidad y
mayor costo (Yokoe et al., 2013), (Brunicardi, C. et al, Schwartz, Principios de Cirugia,
2015), (Yamashita et al., 2013).
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2.4. Clasificacion de colecistitis aguda

Tras realizado el diagndstico de patologia vesicular aguda se requiere clasificar segun su

grado de severidad y asi determinar su tratamiento. La categorizacion segun el grado de

severidad va en funcion de la presencia o no de fallo multiorganico, complicaciones

locales y el tiempo de evolucion de la patologia, determinando en 3 grados.

Tabla 8. Grados de severidad de colecistitis aguda

Grados de severidad de colecistitis aguda (TG13, TG18)

Grado IT1

Grado I1

Grado 1

Asociado con cualquiera de
las siguientes dizsfunciones
organicas:

Cardiovascular: necesidad
de dopamina= > mg / kg o
norepinefrina;
Neurologico: disminucion
de la conciencia;
Respiratorio: Pa02 / Fi102
=300;

Renal: oliguria, creatinina=
2.0 mg /dl;

Hepatico: PT-INR= 1.5;
Hematologico: plaguetas

=100000 / mm3

Asociado con alguna de las
siguientes condiciones:
recuento de globulos
blancos= 18000 / mm3;
masa sensible palpable;
sintomas> 72 h;

inflamacion local marcada:
colecistitis gangrenosa,
absceso pericolecistico,
absceso hepatico, peritonitis
biliar 0 colecistitis

enfisematosa

No cumple con los criterios
de colecistitis aguda de grado
IIT o grado II; colecistitis

aguda en un paciente sano;

ninguna  disfuncion  del
organo; cambios
inflamatorios leves en la

vesicula biliar, v hace de la
colecistectomia un
procedimiento operatorio

bien tolerado v de bajo riesgo

(Yokoe et al., 2013)
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Asi mismo se ha evaluado la estadia hospitalaria segun varios estudios y la mortalidad a
los 30 dias que pueden presentar de acuerdo con el grado de colecistitis: (Yokoe et al.,
2013), (Gomi, H. et al., 2017)

e 1,1% parael grado |
e 0,8% parael grado Il
e 5,4% parael grado Il

Tabla 9. Duracién de estadia hospitalaria

Referencias Afio n Grado | Grado 11 Grado 111
Cheng 2014 103 7.3£3.5 9.2+3.9 15.2+8.5 p<0.05
Kamalapurkar* 2014 84 5(4-8) 12(8-16) p<0.001
Wright* 2015 | 445 3(1-16) 4(1-33) 7(1-60) | p<0.001
Ambe § 2015 138 6.01£2.7 7.8+£3.3 10.446.1 p=0.02
Amirthalingam** | 2016 | 149 | 4.46(2-14) | 6.24(1-41) | 9.31(3-21) | p<0.001
Hayasaki 2016 171 4.31£2.5 11.0£11.6 20.8+13.5 | p<0.001

Datos son presentados como media de dias + DE, *: mediana (rango), **: mediana (rango intercuartil), § : duracién

de la estancia hospitalaria postoperatoria

(Yokoe et al., 2013)

2.5. Tratamiento

2.5.1. Tratamiento Clinico de colecistitis

En cuanto a la evaluacion de posibilidades terapéuticas  existe:
Una forma clinica, mediante la disolucion de célculos biliares en las siguientes
condiciones: lito <5 mm, lito Unico, céalculos biliares de colesterol, vesicula biliar
funcional y la integridad de la pared de la vesicula biliar al aplicar onda externa de
choque, presentando tasas de recurrencia del 30 al 50% en hasta 5 afios (Portincasa,
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2012). Debido a su alta recurrencia y necesidad de mantenerse con administracion
diaria de agentes de disolucion de calculos biliares para obtener su efecto a largo plazo,
no se puede aplicar en patologia aguda (Zha et al., 2013).

En el manejo integral de colecistitis aguda es un factor crucial el evaluar la terapéutica
antibiotica empirica segun los espectros locales que pueden afectar el postoperatorio,

aumento en complicaciones y en tasas de mortalidad, especialmente en casos criticos.

Aunque no hay clinica o datos experimentales para apoyar el uso de antibidticos con
penetracion biliar, la eficacia de los antibidticos en el tratamiento de infecciones biliares
puede depender de las concentraciones efectivas de antibidticos en la bilis; pese a que
en pacientes con conductos biliares obstruidos la penetracion de antibiéticos puede ser
pobre también puede ser efectiva (Ansaloni et al., 2016).

Antibioticos comunmente utilizados para tratar infecciones del tracto biliar y su

capacidad de penetracion biliar

Tabla 10. Penetracion antibiética en liquido biliar

Medicamentos antibi6ticos y su penetrancia en liquido biliar

Elevada penetracion (ABSCR = 1) Baja penetracion (ABSCR <1)

Piperacilina/tazobactam (4,8) Ceftriaxona (0,75}
Tigeciclina (> 10) Cefotaxima (0,23)
Amoxicilina/clavulanico (1,1) Meropenem (0,38)
Ciprofloxacino (> 5) Ceftazidima (0,18)
Ampicillina/Sulbactam (2,4) Vancomicina (0,41)
Cefepima (2,04) Amikacina (0,54)
Levofloxacino (1,6) Gentamicina (0,30)
Penicilina G(>5)

Imipenem (1,01)
(ABSCR Antibiotics Bile/Serum Concentration Ratio).

(Ansaloni et al., 2016) (Villach et al., 2019)
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Con respecto al manejo no quirurgico para la extraccion de litos con conservacion de
vesicula biliar - colecisto litotomia, ha sido evaluada con la finalidad de evitar el riesgo
de lesion de via biliar como prioridad y evitar el sindrome postcolecistectomia con una
recidiva alta de 30-40% a los 5 afios, evaluado en el contexto de cuadros asintomaticos
y cuadros leves; uno de los criterios de aplicabilidad de dicha modalidad terapéutica es
la ausencia de cuadro agudo. Sin embargo la extraccion de la vesicula biliar en conjunto

con los célculos biliares sigue siendo el estandar de manejo (Zha et al., 2013).

2.5.2. Tratamiento Quirargico por grado de colecistitis aguda

El manejo quirdrgico mediante colecistectomia se define como la extraccion quirdrgica
de la vesicula biliar y su contenido (Kimura et al., 2013) que se la puede realizar
mediante via laparoscopica y via abierta. Para situaciones de emergencia en la cual la
opcioén quirdrgica no es posible, los métodos percutaneos para descompresion de la
vesicula biliar son una opcién (Brunicardi, C. et al, Schwartz, Principios de Cirugia,
2015), (Yamashita et al., 2013).

En el estudio del abordaje laparoscopico frente al abordaje abierto, se denotan claras
ventajas que el abordaje laparoscépico ofrece ya que en varios estudios se ha valorado
dicha comparacion y no se ha visto una diferencia estadisticamente significativa en lo
que corresponde a tiempo quirdrgico, infeccion de sitio quirdrgico, estancia
postquirurgica y lesion de via biliar, pero una reduccién favorable estadisticamente
significativa con respecto a la tasa de mortalidad, morbilidad general, neumonia y
pérdida de sangre > 500 ml en el transquirdrgico (Coccolini et al., 2015). Por lo que la
colecistectomia laparoscdpica se ha convertido en el método estandar ya que ha
demostrado ser un procedimiento seguro con complicaciones que ocurren en 35 a 6% de

los casos, principalmente lesiones de via biliar e infeccion de sitio quirdrgico.

Con respecto a las nuevas guias de tratamiento quirargico para la colecistectomia, el
indice complicaciones de Charlson (ICC) y el sistema de clasificacion utilizado por la
Sociedad Americana de Anestesiologia (ASA) son los pilares para la eleccién de la

conducta quirdrgica o0 manejo clinico en los pacientes con colecistitis aguda segun los
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grados de severidad, lo cual tiene justificacion en varios metaanalisis con respecto al
resultado mortalidad en los pacientes sometidos a colecistectomia (Okamoto et al.,
2018).

Grado | de colecistitis

La recomendacion en estos casos es la realizacion de los scores de Charlson y ASA, un
paciente con un ICC: <5 y un ASA: <II, se considera de bajo riesgo y por lo tanto la
colecistectomia es segura. Si el paciente presenta un ICC: >6 o un ASA: >lll, se
considera un paciente de alto riesgo y en este caso de debe administrar antibidticos y
estabilizar al paciente previo a la realizacion de la cirugia (Okamoto et al., 2018).

La recomendacién quirdrgica de colecistectomia es laparoscopica debido a los diversos
beneficios de este método electivo que incluyen menor dolor operatorio, hospitalizacion
mas corta, reanudacion mas rapida de la ingesta de alimentos y actividades laborales y
una reduccién significativa en complicaciones infecciosas perioperatorias. (Harandi et
al., 2017)

Grado Il de colecistitis

El manejo en este grado de severidad corresponde en un inicio al manejo de antibidticos
y soporte vital en primera instancia si este es satisfactorio se realiza el ICC y el ASA
donde se valora si tiene un ICC: <5 y un ASA: <II se realiza una colecistectomia
laparoscopica, si el tratamiento inicial es exitoso y presenta un ICC: >6 y un ASA: >llI,
la colecistectomia diferida es la opcion. En cambio, si el tratamiento antibidtico falla el

drenaje vesicular urgente es el tratamiento de eleccion (Okamoto et al., 2018).
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Grado |11 de colecistitis

En este grupo de pacientes tenemos presente falla organica mdltiple y la posible
necesidad de unidad de cuidados intensivos. En estos casos se valora los factores
predictivos negativos que son: ictericia (BT > 2), disfuncion neurologica y disfuncion

respiratoria.

Después de iniciar el antibiotico y el soporte vital necesario se evalla, la presencia o no
de los factores predictivos negativos, si no estan presentes se debe valorar el estatus del
paciente y si este se encuentra en un centro avanzado de manejo. Si no hay factores
predictivos negativos, hay una reversion favorable de sus fallos, se encuentra en un
centro avanzado Y el estado del paciente es favorable pues se opta por la realizacion de

una colecistectomia laparoscopica.

Si no hay factores predictivos negativos, hay una reversién favorable de sus fallos, pero
no se encuentra en un centro avanzado o el estado del paciente es no es favorable pues

se opta por la realizacion de un drenaje urgente de la vesicula biliar.

Si hay factores predictivos negativos, y/o no hay una reversion favorable de sus fallos se

opta por la realizacién de un drenaje urgente de la vesicula biliar.

En estos dos Ultimos grupos posterior al drenaje de la vesicula biliar se evalla el estado
del paciente, si este es bueno una colecistectomia laparoscopica retrasada se puede
realizar, en cambio si no hay un adecuado estado del paciente se opta por la observacion
del mismo (Okamoto et al., 2018).

Al ser una patologia con un componente infeccioso, las pautas de manejo también estan
basadas en el uso de antibidticos, ademas del tratamiento quirargico, este Gltimo siendo

el de primera linea (Gomi, H. et al., 2017).

Multiples recomendaciones de antibidticos se han dado en el pasar del tiempo, en 2007
la sociedad Japonesa de Cirugia Hepato — pancreato — biliar introdujo guias de manejo
de colecistitis aguda (TGO7), revisadas en el afio del 2013 (TG13) y en el 2017 (TG18).
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Las bacterias presentes en las infecciones del tracto biliar predominan los bacilos Gram
negativos de los cuales las especies de Echerichia Coli es la predominante, la eleccion
de antibiotico se debe basar en la prevalencia local, aun sin embargo las guias nos dictan

recomendaciones en ausencia de dichas cifras estadisticas.

Con respecto a las recomendaciones se pondera que los pacientes con colecistitis aguda
sean tratados con diferentes esquemas segun los grados de severidad, los cuales
determinaran el tipo de antibidtico utilizado como primera linea, ademés de sus
alternativas y recomendaciones de la duracion del tiempo de administracién (Gomi, H.
etal., 2017).

Tabla 11. Microorganismos de cultivos de bilis (TG13, TG18)

Aislamientos de cultivos de bilis en patologias de vias biliares (TG13, TG18)

Microrganismo aislado %

Gram negativos

Escherichia coli 31-44
Klebsiella spp. 9-20
Pseudomonas spp. 0.5-19
Enterobacter spp. 5-9

Acinetobacter spp. -
Citrobacter spp. -

Gram positivos

Enterococcus spp. 3-34
Streptococcus spp. 2-10
Staphylococcus spp. -

Anaerobios 4-20

(Gomi, H. et al., 2017)
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Previamente la recomendacion de retirar el antibiotico después de la colecistectomia en

colecistitis grado | cambio mucho la perspectiva del manejo, pero con el advenimiento

de la revision de las guias TG18, dicha recomendacion se extiende a las colecistitis

agudas grado Il, mientras que se mantiene la recomendacion del manejo antibidtico

terapéutico en colecistitis grado 111 (Gomi, H. et al., 2017).

Tabla 12.

Recomendacion Antimicrobiana para infeccion biliar aguda

Recomendacién Antimicrobiana para infeccion biliar aguda

Severidad Grado | Grado Il Grado 111 Asociado
al cuidado de salud
Agentes Colangitis y colecistitis Colangitis y | Colangitis y | Colangitis y
Antibidticos colecistitis colecistitis colecistitis
Terapia Ampicilina/sulbactam  no | Piperacilina/tazobac | Piperacilina/tazobac | Piperacilina/tazobac
basada en | es recomendado si > 20% | tam tam tam
Penicilina resistencia
Terapia Cefazolina, * Ceftriaxona Cefepime Cefepime
basada en | Cefotiam, * Cefotaxima Ceftazidima Ceftazidima
Cefalospori | Cefuroxima, * Cefepima Cefozopran + | Cefozopran +
na Ceftriaxona, Cefozopran Metronidazol Metronidazol
Cefotaxima Ceftazidima +
+ Metronidazol Metronidazol
Cefmetazol, * Cefoxitina, * | Cefoperazon/sulbac
Flomoxef,*Cefoperazona/s | tam
ulbactam
Terapia en | Ertapenem Ertapenem Imipenem/cilastatin | Imipenem/cilastatin
Carbapené a, Meropenem, | a, Meropenem,
micos Doripenem, Doripenem,
Ertapenem Ertapenem
Monobacta | - - Aztreonam + | Aztreonam +
micos Metronidazol Metronidazol
Fluoroquino | Ciprofloxacina, Ciprofloxacina, - -
lonas Levofloxacina, Levofloxacina,
Pazufloxacina + | Pazufloxacina +
Metronidazol Metronidazol
Moxifloxacina Moxifloxacina

(Gomi H et al, 2018)

24




Por lo expuesto diversas pautas de tratamiento con respecto a la flora bacteriana se han
establecido en los ultimos afios, siendo tan importante la determinacion de que
antibiotico y el tiempo que este se debe administrar, de lo contrario se podria presentar
complicaciones que prolongarian los tiempos de hospitalizacion, costos de tratamiento y
nuevas intervenciones terapéuticas, el impacto de estas es de importancia en el cuidado

del paciente, y mejoramiento del sistema de salud en general.
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CAPITULO 111

3. MATERIALES Y METODOS

3.1. JUSTIFICACION

Este es un estudio observacional correlacional que tiene como finalidad la
determinacion de la importancia de los cultivos de bilis en la patologia litidsica con la
necesidad de realizarlos para identificar microbiologia biliar, sensibilidad, necesidad de
tratamiento antibidtico y si el mismo influye en complicaciones, gravedad y

morbimortalidad de la poblacidn.

La presencia de bacterias en bilis o bactobilia es variable y depende de varios aspectos
clinicos. Se presenta en la literatura entre un 8 — 42% en colecistectomias electivas por
colelitiasis sintomatica no complicada, 60% si coledocolitiasis esta presente y 80% si
hay presencia de obstruccion biliar maligna (Troyano Escribano et al., 2015), siendo un
factor de riesgo la litiasis y la instrumentacién previa de via biliar, resultando
imprescindible adecuar un tratamiento antibi6tico empirico suministrado por el espectro

poblacional local.

Asimismo se ha indicado que el cultivo positivo de bilis es el Gnico factor significativo
que tiene efecto sobre el riesgo de complicaciones infecciosas postoperatorias que
requiere ser analizada en nuestra poblacién (S. P. Yun & Seo, 2018) (Darkahi et al.,
2014).

A pesar de que se ha demostrado que no todos los casos cursen con bactobilia y que los
microrganismos obtenidos en bilis son diferentes de reportes mundiales versus
Latinoamérica, la necesidad de conocer su prevalencia y perfil de sensibilidad es
fundamental en la patologia biliar en nuestro pais ya que no contamos con informacién
estadistica local y la patologia biliar ha crecido su incidencia. En Ecuador se han
presentado 44056 pacientes con patologia biliar segun ultimo censo (2017) siendo la

patologia quirdrgica mas frecuente que requiere mayor estudio para un 6ptimo manejo.

26



Si bien la presencia de microorganismos en bilis no es determinante en la evolucion,
pronostico o tipo de cirugia, si representa un alto costo hospitalario, mayor estancia, el
uso indiscriminado o inadecuado de antibiotico profilaxis y terapia, ademés de aumentar
resistencia bacteriana (Cueto-Ramos et al., 2017), de tal forma se debe tomar como

norma el hacer un uso adecuado y racional de los antibioticos.

Mantenemos como pilar diagnostico y terapéutico el resultado histopatoldgico y las
guias de manejo de colecistitis aguda determinadas por la sociedad Japonesa de Cirugia
HepatoBilio pancreéatica determinadas en el 2007 (TGOQ7), las mismas fueron revisadas
en el afio del 2013 (TG13) y con la actualizacion Tokio Guidelines 2018 (TG18), en
donde la recomendacion de toma de muestra de cultivo biliar indica el realizarla en
infeccion severa cuando sera mandatorio el cambio de antibiotico, perforacion, cambios
enfisematosos de pared de vesicular, necrosis o en cada oportunidad que se pueda con el
fin de identificar los microrganismos, su susceptibilidad y evitar resistencias antibioticas
(Gomi, H. et al., 2017); ya que en distintos estudios no se ha definido la prevalencia

microbioldgica ni resistencia antibiotica en nuestra poblacion.

Por consiguiente, nos vemos en la obligacion de realizar el estudio de cultivos para
identificacion de patégenos en bilis ante la necesidad de la determinacion de
complicaciones y un manejo antibiotico dirigido segun prevalencia y sensibilidad de los
microorganismos que tengan la mejor relacion costo efectividad aplicada a las

caracteristicas de nuestra poblacion.
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3.2. PROBLEMA DE INVESTIGACION

En el Ecuador, la patologia biliar litidsica, es la principal morbilidad que requiere
resolucion quirurgica (Chung & Duke, 2018). Como parte del manejo integral de
colecistitis se instaura un tratamiento antibiotico que ha seguido recomendaciones
internacionales con buenos resultados; sin embargo, son pocos los paises en
Latinoamérica que tienen datos sustentados en el uso de antibidtico basados en la

resistencia y sensibilidad de los microorganismos aislados en liquido biliar.

El uso de antibioticos en paises de primer mundo para tratamiento de colecistitis, no se

adaptan a la realidad del pais en cuanto disponibilidad, costos y perfil de resistencia.

Los antibidticos de primera linea para dicha patologia resultan ser eficaces para la

resolucion de la enfermedad y no es necesario emplear un escalamiento terapéutico.

Actualmente tenemos la necesidad de obtener informacion nacional sobre el microbiota
presente en liquido biliar y su perfil de sensibilidad y resistencia, puesto que hasta el
momento no existe ningun dato o estudio que reflejen los mismos. Se conoce
informacién de pocos paises que nos pueden generar elementos de comparacion; sin
embargo, el tipo de poblacién y factores biosociales no son los mismos, por este motivo
no es factible extrapolar esos datos a nuestra realidad. En consecuencia, es
indispensable y apremiante empezar investigaciones en este campo, ya que el tener
conocimiento nos permitira realizar protocolos de manejo adecuados y apegados a

nuestra realidad como pais.

Considerando que cada procedimiento o intervencion médica que se realiza debe ser
fundamentada en estudios o datos apegados a la realidad del pais, es necesario realizar
la presente investigacion, para que al momento de tomar la decisién terapéutica
antibidtica tenga el sustento necesario microbioldgico, ademas de determinar la
necesidad de la toma protocolaria de cultivo de liquido biliar como parte del manejo
adecuado de la patologia biliar litiasica.
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3.3. OBJETIVOS

3.3.1. General

Determinar la asociacion de las bacterias encontradas en el cultivo biliar con
complicaciones postquirargicas y la terapéutica antibiotica administrada en pacientes

con patologia litiasica biliar.

3.3.2 Especificos

I.  Determinar la prevalencia de bacterias aisladas en cultivos de bilis en cuadros de

colelitiasis y colecistitis aguda y su sensibilidad antibiotica.

Il.  Establecer la relacion entre el cultivo de bilis positivo con patologia litidsica

biliar encontrada y las complicaciones postquirargicas.

I1l.  Comparar la terapéutica antibiética administrada antes y después de la
colecistectomia con el perfil de sensibilidad/resistencia encontrado.
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3.4. HIPOTESIS

Hi

Ho

3.5. METODOLOGIA

Existe relacion entre las bacterias encontradas en el cultivo biliar

con las complicaciones postquirdrgicas y la terapéutica antibidtica

administrada en pacientes con patologia litiasica biliar.

No existe relacion entre las bacterias encontradas en el cultivo

biliar con las complicaciones postquirtrgicas y la terapéutica

antibiotica administrada en pacientes con patologia litidsica biliar.

3.5.1 Operacionalizacion de las variables del estudio

. Definicién Dimensi6 | Tipo de . Unidad Técnica de | Instrument
Variable . - Indicador - L
operacional n variables Medida medicion | o
Afos de vida, L .
- I ~ Revision Hoja de
segun fecha de . Cuantitativa | No. Afios . L A
1. Edad T Simple - NUmero de historia | recoleccion
nacimiento en la Intervalo | cumplidos g
, clinica de datos
cédula
. _— . Revisién H
Masculino | Cualitativa Masculino evisior oja d_e,
2. Sexo Sexo declarado - . Sexo - de historia | recoleccion
Femenino Nominal Femenino e
clinica de datos
Presencia de litos L .
. p - I . Revision Hoja de
3. Colelitias en vesicula sin . Cualitativa |Presenciao . L -
; - Simple - - Si/No de historia | recoleccion
is criterios de nominal ausencia e
. . clinica de datos
inflamacion.
4, I_nflamauoq I Revision Hoja de
L vesicular por litos . Cualitativa |Grado I, II, . L L
Colecistitis D Simple - Si/No de historia | recoleccion
segun criterios nominal 11 e
Aguda TG18 clinica de datos
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Antibidtico usado o Nombre de | Revision Hoja de
5. Uso de - Cualitativa . S L -
P prey Simple - Si/No Antibidtic | de historia | recoleccion
Antibidtico - nominal e
postoperatorio 0 clinica de datos
6. Cambio Nombre de Cualitativa Nombre de | Revision Hoja de
de antibidtico rotado Simple - Si/No Antibidtic | de historia | recoleccion
I o nominal P
Antibidtico | en hospitalizacion 0 clinica de datos
7. Duracion . . Revision Hoja de
de Tiempo (.j,e uso de Simple  [Cuantitativo No. Dias de NUmero de historia | recoleccion
S antibiético uso P
Antibidtico clinica de datos
8. Cultivo Pres_enma d? . I . Nombre de Revision Hoja de
. S bacterias en bilis . Cualitativa |Presencia o . de -
Microbiol6 Simple - - Micro - recoleccion
- tomada por nominal ausencia . cultivos
gico - organismo - de datos
cultivo de bilis
9. Sensibili Seggn_perfll de ) Revision Hoja de
dad antlblog_rama Simple Cualitativa Ser!3|ble / Nor_npre_ de d_e recoleccion
antibiotica determinar resistente  |antibiotico cultivos de datos
sensibilidad. de bilis
. . No. Dias Revision Hoja de
10. E;tanqa Tlgmpo d?, Simple Cuantitativa hospitalizaci | NUmero de historia | recoleccién
hospitalaria | hospitalizacion . e
on clinica de datos
11. Paciente necesito I Segunda Revision Hoja de
] nueva . Cualitativa . SO S -
Reintervenc . . Simple - Si/No | Cirugiao | dehistoria | recoleccion
S intervencion nominal e
ién L No clinica de datos
quirdrgica
12, ., . Pres_epma d?. I Coleccion Revision Hoja de
Infeccion infeccion de sitio imol Cualitativa i/ . de histori leccit
6rgano quirdrgico 6rgano Simple nominal Si/No lntra_l e ,IS_tOI’Ia recoleccion
. . abdominal clinica de datos
espacio espacio
Necesidad de
13. soporte I . Revision Hoja de
. postquirdrgico en . Cualitativa . Necesidad o -
Necesidad . Simple - Si/No de historia | recoleccién
unidad de nominal de UCI e
de UCI - clinica de datos
cuidados
intensivos
Revision .
14. A Muerte . Cualitativa . Muerte o del Hoja d_e'
Fallecimien - . Simple - Si/No recoleccion
hospitalaria nominal No protocolo
to - de datos
operatorio

Elaborado por Md. Wendy Vaca
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3.6. POBLACION Y MUESTRA

Poblacién

Conformada por 1174 pacientes adultos que fueron atendidos en el Hospital VVozandes

Quito con cuadro de litiasis vesicular que fueron sometidos a colecistectomia para los

casos con cultivo de bilis y para los controles sin cultivo de bilis en el periodo desde
enero del 2016 a diciembre del 2018.

Muestra

No probabilistica

Se toma la totalidad de muestra de cultivos de bilis

3.7. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de Inclusién

Criterios de Exclusion

Pacientes mayores de 18 afios con patologia biliar litidsica que
requieran colecistectomia en el Hospital VVozandes Quito en el
periodo entre enero 2016 a diciembre 2018 (36 meses).
Pacientes con seguimiento por mortalidad e infeccién de sitio
quirdrgico Grgano-espacio hasta 1 mes tras alta.

Pacientes con registros médicos completos y disponibles.

Pacientes transferidos a otra institucion para manejo
Imposibilidad de seguimiento postquirargico

Pacientes menores de 18 afios

Manejo Clinico (no quirargico) de colelitiasis / colecistitis
Patologia biliar maligna

Muerte pre o transoperatoria por otras causas.
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3.8. TIPO DE ESTUDIO

v

Disefio de la investigacion

El presente trabajo de investigacion es de tipo analitico,

observacional, casos y controles retrospectivo.

3.9. PROCEDIMIENTO DIAGNOSTICO E INTERVENCION

Recoleccion de informacion y andlisis

Mediante codigo Unico de paciente se ingreso en una hoja Excel
todas las variables a recolectarse, se reviso las historias clinicas
de cada paciente tanto como los casos y controles segun criterios

de inclusion y exclusién sefialados.

Se utiliz6 un instrumento creado al efecto, luego fueron tabulados
en una hoja de Excel para su posterior analisis.

El andlisis de estadistica descriptiva para variables cuantitativas,
mediana, promedio y desviacidén estandar y para las variables
cualitativas, frecuencia y porcentaje. Para determinar la
asociacion  entre el cultivo positivo 'y perfil de
sensibilidad/resistencia con las complicaciones posquirdrgicas y
la terapéutica establecida se analizara odds ratio y significancia
estadistica con intervalos de confianza (IC) comparando los casos

y controles.
Pruebas similares se utilizaran para un analisis multivariado con
los factores de riesgo. Pruebas de significancia estadistica

acompariaran a cada uno de los analisis.

Se utilizara el programa SPSS en su versién 25.0.
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v" PLAN DE ANALISIS DE DATOS

El analisis se realizo con los paquetes estadisticos RStudio e IBM
SPSS version 25, para lo cual se emple0 estadisticas descriptivas
utilizando tablas y graficos representando los valores absolutos y
relativos de las variables cualitativas, asi como medidas de
tendencia central y dispersion para las variables cuantitativas.

En estadistica inferencial se realizaron analisis bivariantes para
relacionar dos variables cualitativas empleando la prueba Chi-
cuadrado, para la variable edad y severidad de colecistitis aguda
se determino el riesgo tanto de las complicaciones como de la

presencia de bacterias para lo cual se calcul6 el Odds Ratio.

La estancia hospitalaria fue evaluada mediante la prueba de
Shapiro para probar el supuesto de normalidad; al no ser una
variable con distribucion normal se compar6é la media de la
estancia por ingreso o no a la UCI de los pacientes utilizando la
prueba de Mann Whitney, en este sentido se utiliz6 la aplicacion
del paguete R basada en el programa ggplot2, especificamente las

funciones ggstatsplot y ggbetweenstats.

Como analisis multivariante se empleé el denominado
Componentes  Principales  Categérico (CATPCA) para
caracterizar a los pacientes en funcion de las variables que
mostraron mejor discriminacion.

La significancia estadistica para comparar proporciones y medias

se estableci6 p-valor <0,05.
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3.10. ASPECTOS BIOETICOS

Bajo ningln concepto se provocara dafio a los participantes, ya sea con intencion, por
omision o negligencia. Solo se revisa la historia clinica en busca de la informacion
necesitada. Todos los datos e informacion recabados deberan tener el resguardo bajo el
principio de confidencialidad que asiste a cada uno de los participantes y basados en
cédigo Unico del paciente. No se manejardn nombres, apellidos u otros datos de
identificacion directa del paciente. Al ser un estudio retrospectivo de revision de datos
no se requerira consentimiento informado, sin embargo, el protocolo se sometié al

criterio adicional del comité de bioética del Hospital Vozandes Quito o de la PUCE.
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CAPITULO IV

4. RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 1174 pacientes que fueron sometidos a colecistectomia
por patologia biliar litiasica durante un periodo de 36 meses comprendidos entre enero

2016 y diciembre 2018 en el Hospital VVozandes Quito - Ecuador.

Mediante muestreo no probabilistico se tomaron 39 cultivos de liquido biliar durante
colecistectomias segin recomendacion de TG18, por ser una muestra pequefia se toma

la totalidad de la muestra para su analisis.

Gréfico 2. Cultivos tomados durante colecistectomia (porcentaje)

PORCENTAJE DE CULTIVOS DURANTE
COLECISTECTOMIA

CON CULTIVO SIN CULTIVO

3%

Fuente: Elaborado por Md. Wendy Vaca
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Las muestras de cultivo de bilis tomadas corresponden a un 3% de los pacientes
colecistectomizados segun las condiciones del paciente, presencia de patologia biliar

inflamatoria, hallazgos transquirargicos como la recomendacion TG18 lo indica.
La edad promedio fue de 62.36 afios, mientras que la mediana se ubico en 65 afios.

El sexo masculino ha presentado con mayor frecuencia la necesidad de toma de cultivo

de bilis 26:13 en comparacion con las mujeres.

Gréfico 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes con patologia litiasica biliar

Caracteristicas clinicas Valores
Edad (media (DE)) afios 62,36 (17,77)
Mediana de la edad afios 65
Sexo (n (%))
Femenino 13 (33,33)
Masculino 26 (66,67)
Comorbilidades (n (%))
Hipertension Arterial 14 (35,90)
Diabetes Mellitus 8 (20,51)
Hipotiroidismo 7 (17,95)
Arritmia 2 (5,13)

DE=Desviacion Estandar

Fuente: Elaborado por Md. Wendy Vaca

Entre las comorbilidades mas frecuentes se observaron la hipertension arterial 35,90%,
diabetes mellitus 20,51%, hipotiroidismo 17.95%, arritmias 5,13%, entre otras.

Los cultivos fueron en un gran porcentaje tomados en pacientes de 60 a mas afos en un
67%, mientras que en 13% (5 casos) entre 20 a 39 afios, 20% (8 casos) entre 40 y 59

anos.
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Gréfico 4. Cultivos de bilis tomados segun edad del paciente

CULTIVOS POR EDAD
\

67%

21%

m20-39ANOS m40-59ANOS m60-79 ANOS 80 ANOS O MAS

Fuente: Elaborado por Md. Wendy Vaca

Se han tomado los cultivos en casos de colecistitis (patologia inflamatoria biliar) en un
90% y a penas en 4 casos de colelitiasis (sin inflamacién) en los que las condiciones del

paciente (comorbilidades) lo ameritaban.

Gréfico 5. Cultivos de bilis tomados en Colelitiasis y Colecistitis

PATOLOGIA BILIAR EN PACIENTES CON
CULTIVO DE BILIS

NO INFLAMATORIA

INFLAMATORIA

Fuente: Elaborado por Md. Wendy Vaca
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De los cultivos de bilis tomados en pacientes con colecistitis se ha diferenciado el grado
de inflamacion segun hallazgos preoperatorios e intraoperatorios, determinando que un
54,29% se realizaron en pacientes con colecistitis leve o grado I, un 40% en colecistitis
moderada o grado Il y un 5,71% en pacientes con colecistitis severa o grado Il siendo

la menos frecuente en presentacion.

Gréfico 6. Diagndstico, severidad y complicaciones en cultivos de bilis en patologia
biliar

Caracteristicas clinicas Valores
Diagnostico (n (%))
Colelitiasis 4 (10,26)
Colecistitis aguda 35 (89,74)
Severidad colecistitis aguda (n (%))
I 19 (54,29)
I 14 (40,00)
I 2 (5,71)
Complicaciones (n (%))
Ingreso a UCI 5(12,82)
Reintervencion 2 (5,13)

Estancia hospitalaria (media (DE)) 5,23 (2,96)

DE=Desviacion Estandar

Fuente: Elaborado por Md. Wendy Vaca

Sobre las complicaciones 12,82% de los pacientes ingresaron a Unidad de Cuidados
Intensivos UCI y 5,13% fueron reintervenidos, sin presentar casos de mortalidad en el

estudio.

Se requirid reintervencion quirdrgica en 2 casos de los pacientes con muestras de bilis
tomadas, en un caso para completar colecistectomia tras colecistostomia por colecistitis

severa y en el segundo debido a sangrado postquirtrgico como complicacion.
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Graéfico 7. Pacientes que tuvieron reintervencion quirurgica

NECESIDAD DE REINTERVENCION

NO

S|

Fuente: Elaborado por Md. Wendy Vaca

En el estudio no se ha evidenciado como complicacién la presencia de infeccion de sitio
quirdrgico — organo espacio. En los pacientes que presentaron colecistitis severa,
plastron vesicular o colecciones hepaticas a su ingreso, se lograron controlar
clinicamente con antibiotico empirico y posterior dirigido al germen tras su drenaje y

cultivo.

La necesidad de cuidados intensivos fue en 12,8%, dada por pacientes con sepsis de

origen biliar, shock séptico o descompensacion por comorbilidades.

La estancia hospitalaria ha sido mas frecuente de dos a 4 dias en pacientes que se ha
tomado cultivo de bilis, la cual se ha extendido hasta 13 dias en los casos de colecistitis
severa 0 necesidad de manejo de comorbilidades, con una media de 5,23 dias y

desviacion estandar de 2,96.
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Gréfico 8. Estancia hospitalaria en dias

ESTANCIA HOSPITALARIA
14
12

10

1 2 3 4 5 6 7 8 9

e DAS = ESTANCIA

Fuente: Elaborado por Md. Wendy Vaca

10 11 12 13

Se aislaron 46 bacterias en bilis tomada por cultivo, siendo la mas frecuente Escherichia

coli 35,90%, seguido de Klebsiella spp 23,08%, Enterococcus spp 23,08% y Citrobacter

spp 10,26%, estas cuatro bacterias representaron el 92,31% de las bacterias observadas.
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Gréfico 9. Distribucién de las bacterias observadas en pacientes con patologia litidsica

biliar.

Escherichia coli
Enterococcus spp.
Klebsiella spp.
Citobacter spp.

4

10,26%

Stenotrophomonas maltophilia 2 513%

Streptococcus viridans
Candida Albicans

Streptococcus milleri

2,56%
2,56%
2,56%
2,56%
2,56%
2,56%
2,56%
2,56%

Bacterias

Pasteurella canis
Pasteurella multocida
Kocuria kristinae
Cronobacter sakazakii

I S S O N S

Enterobacter cloacae

9 23,08%
9 23,08%

14 35,90%

Fuente: Elaborado por Md. Wendy Vaca.

Total

10

15

De las 46 bacterias aisladas se observd combinacion de ellas para Escherichia coli +

Enterococcus spp, Escherichiacoli + Klebsiella spp, Klebsiella spp + Enterobacter

cloacae, Enterococcus spp + Candida Albicans, Cronobacter sakazakii + Streptococcus

milleri, y Kocuria kristinae + Stenotrophomonas maltophilia
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Gréfico 10. Distribucion de las bacterias en cultivos polimicrobianos observadas en
pacientes con patologia litiasica biliar

Kocuria kristinae + Stenotrophomonas

maltophilia CollS
Cronobacter sakazakii + Streptococcus milleri 2,17%
Enterococcus spp + Candida Albicans 2,17%
Klebsiella spp. + Enterobacter cloacae 2,17%
Escherichia coli@ + Klebsiella spp. 2,17%
Escherichia coli + Enterococcus spp. 2,17%

0 1

Fuente: Elaborado por Md. Wendy Vaca

En relacidn a la respuesta terapéutica se observo al inicio que el 76,92% de los pacientes
se les administré ampicilina sulbactam con una dosis de 1,5 a 3 gramos y media de 2,90
gr, 5,13% recibieron ceftriaxona cuya dosis promedio fue de 1 gr, igual porcentaje de
pacientes recibieron metronidazol con media de dosis de 500 mg y PIP-TAZ cuya
media de dosis fue de 4,5 gr, estos cuatro antibi6ticos representaron el 92,31% del

tratamiento recibido por los pacientes.

Al tratamiento inicial se dieron cambios para algunos pacientes, sobre todo el agregar
otros antibidticos de complemento, destaca el uso de metronidazol 54,55% como
complemento en algunos pacientes que iniciaron con ampicilina sulbactam, también se
observo el uso de ampicilina sulbactam 18,18% como complemento de Imipenem, e

igual porcentaje para ceftriaxona como complemento de PIP-TAZ.

Al alta hospitalaria el 81,58% de los pacientes les fue indicado como tratamiento

ampicilina sulbactam, 7,89% ciprofloxacina + metronidazol, entre otros.
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Tabla 13. Respuesta terapéutica a los pacientes con patologia litiasica biliar

Respuesta terapéutica

Antibistico Inicial Alta hospitalaria
0 (%) Dosis Tiempo Cambio 0 (%) Dosis Tiempo
(media) dias | (n (%)) (media)dias
Ampicilina
sulbactam *2 30(76,92) | 1,5a3gr 3 2(18,18)* | 31(81,58) | 750 mg 6
Ceftriaxona 2 (5,13) 1gr 4 2 (18,18)°
Metronidazol 2 (5,13) 500 mg 2 6 (54,55) °
PIPTAZ? 2 (5,13) 45gr 3
Levofloxacina 1(2,56) 500 mg 3
Ertapenem 1(2,56) 1gr 3 1(9,09%| 1(2,63) logr 4
Imipenem * 1 (2,56) 250 mg 7
Ciprofloxacina 1(2,56) 200 mg 2 1(2,63) 500 mg 10
Ciprofloxacina
+ metronidazol 3(7,89) | 500/500 mg 6
Ertapenem  +
Ampicilina
Sulbactam 1(2,63) |1gr/750 mg 5
Ampicilina
sulbactam + 750 /500
metronidazol 1(2,63) mg 5

Nota: Superindices con numeros iguales indican que se agreg6é otro antibidtico al tratamiento inicial;

superindices con letras iguales indican cambio de antibi6tico

Fuente: Elaborado por Md. Wendy Vaca

Entre los distintos antibidticos evaluados en las bacterias, el perfil de antibiograma

presento sensibilidad del 100% para amikacina, cefazolina y amoxicilina/acido

clavulanico, 96% para imipenem y meropenem, 91,67% PIP-TAZ, 87% vancomicina,

84% ceftriaxona, 78,13% ciprofloxacina y 37,50% ampicilina sulbactam.

44




Tabla 14. Distribucion del perfil de antibiograma segin antibiético para bacterias
gram negativas en pacientes con patologia litidsica biliar

Perfil de antibiograma
Antibi6tico sensible | o | Resistente
Intermedio
n (%) n (%) n (%)

Amikacina 11 (100,00)
Cefazolina 2 (100,00)
Amoxicilina/acido clavulanico | 4 (100,00)
Imipenem 24 (96,00) 1 (4,00)
Meropenem 24 (96,00) 1 (4,00)
PIP-TAZ 22 (91,67) 2 (8,33)
Vancomicina 7 (87,50) 1(12,50)
Ceftriaxona 21 (84,00) 4 (16,00)
Ciprofloxacina 25 (78,13) 7 (21,88)
Ampicilina sulbactam 9 (37,50) 1(4,17) | 14 (58,33)

Fuente: Elaborado por Md. Wendy Vaca.

Se relaciond la presencia de complicaciones y bacterias con la edad de los pacientes con
patologia litiasica biliar; para la presencia de Escherichia coli se observd diferencias
significativas con p-valor 0,020, siendo la proporcion de Escherichia coli de 16,67%
para <65 afios vs 52,38% >65 afios, donde los pacientes >65 afios tienen 5,50 veces mas

probabilidad de presentar esta bacteria.

Por otra parte se observo significancia entre la presencia de Klebsiella spp y la edad con
p-valor 0,030, siendo la proporcion de Klebsiella spp 38,89% para <65 afios vs 9,52%
>65 afnos, donde los pacientes <65 afios tienen 6,05 veces mas probabilidad de presentar

Klebsiella spp.

En las bacterias Enterococcus spp y Citrobacter spp no se observaron relaciones, asi

como tampoco para las complicaciones ingreso a UCI y reintervencion.
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Tabla 15. Relacidon entre presencia de complicaciones y bacterias por grupo de edad en
pacientes con patologia litiasica biliar

Grupo de edad
Caracteristicas <65 >65 p-valor OR (1C-95%)
n (%) n (%)

Complicaciones

Ingreso a UCI 1 (5,56) 4 (19,05) 0,349 4,00 (0,40 - 39,58)

Reintervencion 1(4,76) 1 (5,56) 1,000 0,85 (0,05 - 14,64)

Bacterias

Escherichia coli 3(16,67) | 11(52,38) 0,020* 5,50 ** (1,22-24,81)

Klebsiella spp. 7 (38,89) 2(9,52) 0,030* | 6,05*** (1,06 - 34,38)
Enterococcus spp. | 4 (22,22) 5(23,81) 1,000 0,91 (0,20-4,09)
Citrobacter spp. 2 (11,11) 2(9,52) 1,000 1,19 (0,15-9,41)

Nota: * diferencias significativas en la incidencia de bacterias p-valor <0,05, basada en

la prueba chi-cuadrado o estadistico exacto de Fisher; OR= Odds Ratio, factor de

riesgo ** >65 afios, ***<65 afios

Fuente: Elaborado por Md. Wendy Vaca

Al relacionar la presencia de bacterias por tipo de patologia litiasica no se observo

significancia estadistica, sin embargo, es importante resaltar que la presencia de

Escherichia coli se observd 40% en colecistitis aguda y ningun caso para colelitiasis; el

resto de las bacterias presentaron valores muy similares.
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Tabla 16. Relacion entre presencia de bacterias por patologia litiasica

Patologia litidsica
Bacteria Colecistitis Colelitiasis o-valor
Aguda
n (%) n (%)
Escherichia coli 14 (40,00) 0 (0,00) 0,277
Klebsiella spp. 8 (22,86) 1 (25,00) 1,000
Enterococcus spp. 8 (22,86) 1 (25,00) 1,000
Citrobacter spp. 3(8,57) 1 (25,00) 0,363
Nota: basada en la prueba chi-cuadrado o estadistico exacto de
Fisher

Fuente: Elaborado por Md. Wendy Vaca

Para los pacientes con colecistitis aguda se comparé la presencia de complicaciones y
bacterias por severidad de la colecistitis aguda y se observo en el ingreso a UCI
diferencias significativas con p-valor 0,013, donde la proporcion de pacientes
ingresados a UCI fue de 31,11% para severidad de grado Il y Il vs ningun caso para
severidad de grado I, en el cual los pacientes con severidad de grado Il y 11l presentaron
2,73 veces mas probabilidad de ingresar a UCI que los pacientes con grado I.

En el analisis de las bacterias no se observaron diferencias, sin embargo, para Klebsiella
spp y Enterococcus spp la proporcién de presencia de estas bacterias fue de 31,25% en
severidad de grado Il y IlI, mientras para severidad de grado | la proporcion fue del
15,79%.
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Tabla 17. Relacidn entre presencia de complicaciones y bacterias por severidad de

colecistitis aguda

Severidad colecistitis aguda
Caracteristicas | Iyl p-valor OR (1C-95%)
n (%) n (%)
Complicaciones
Ingreso a UCI 0 (0,00) 5(31,21) 0,013* | 2,73** (1,70 - 4,37)
Reintervencion 1 (5,26) 1 (6,25) 1,000 0,83 (0,05 - 14,48)
Bacterias
Escherichia coli 9 (47,37) 5 (31,25) 0,332 1,90 (0,49 - 7,94)
Klebsiella spp. 3 (15,79) 5(31,25) 0,424 0,41 (0,08 - 2,09)
Enterococcus spp. | 3 (15,79) 5(31,25) 0,424 0,41 (0,08 - 2,09)
Citrobacter spp. 2 (10,53) 1 (6,25) 1,000 1,77 (0,15 - 21,47)

Nota: * diferencias significativas en la proporcion de la categoria de la caracteristica p-valor <0,05, basada

en la prueba chi-cuadrado o estadistico exacto de Fisher; OR= Odds Ratio, factor de riesgo ** severidad Il

vall

Fuente: Elaborado por Md. Wendy Vaca

Entre las complicaciones por ingreso a UCI y reintervenciéon con las bacterias no se

observo relaciones significativas.

Tabla 18. Relacion entre complicaciones y bacteria

Complicaciones

) Ingreso a UCI Reintervencion
Bacteria
Si No p-valor Si No p-valor
n (%) n (%)
Echerichia coli | 2 (40,00) | 12 (35,29) | 1,000 | 0(0,00) |14 (37,84)| 0,528
Klebsiella spp. | 2 (40,00) | 7(20,59) | 0,572 | 0(0,00) | 9(24,32) | 1,000
Enterococcus spp. | 2 (40,00) | 7(20,59) | 0,572 |1(50,00)| 8(21,62) | 0,413
Citobacter spp. 0(0,00) | 4(11,76) | 1,000 | 0(0,00) | 4(10,81) | 1,000

Nota: basada en la prueba chi-cuadrado o estadistico exacto de Fisher

Fuente: Elaborado por Md. Wendy Vaca
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El perfil de sensibilidad/resistencia de la ampicilina fue evaluado para las bacterias
Escherichia coli y Enterococcus spp, observandose diferencias significativas con p-valor
0,033, donde la sensibilidad fue del 25% para Escherichia coli vs 100% para
Enterococcus spp, mientras que la resistencia fue 75% para Escherichia coli vs 0% para

Enterococcus spp.

Tabla 19. Relacion entre perfil de sensibilidad/resistencia de la ampicilina por
bacterias

Bacteria
Ampicilina | Escherichia coli Enterococcus spp. p-valor
n (%) n (%)
Sensible 1 (25,00) 6 (100,00)
] 0,033*
Resistente 3 (75,00) 0 (0,00)

Nota: * diferencias significativas en el perfil de sensibilidad/resistencia p-valor

<0,05, basada en la prueba chi-cuadrado o estadistico exacto de Fisher

Fuente: Elaborado por Md. Wendy Vaca

La relacion entre el perfil de antibiograma con las bacterias Escherichia coli, Klebsiella
spp, Enterococcus spp y Citrobacter spp no mostr6é significancia, sin embargo la
sensibilidad de los antibioticos por bacteria fue la siguiente:
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Tabla 20. Relacion entre perfil de antibiograma sensibilidad/resistencia y las bacterias

Bacteria
o o | Klebsiella |Enterococcus | Citrobacter
Antibidtico Escherichia coli p-valor
spp. Spp. Spp.
n (%) n (%) n (%) n (%)
_ Sensible 12 (100,00) 6 (85,71) 1 (100,00) 4 (100,00)
Imipenem . 0,469
Resistente 0 (0,00) 1 (14,29) 0 (0,00) 1 (0,00)
Sensible 11 (100,00) 7 (87,50) 1 (100,00) 4 (100,00)
Meropenem . 0,555
Resistente 0 (0,00) 1(12,50) 0 (0,00) 0 (0,00)
Sensible 10 (90,91) 7 (87,50) 1 (100,00) 3(100,00)
PIP+TAZ 0,912
Resistente 1(9,09) 1 (12,50) 0 (0,00) 0 (0,00)
_ Sensible 10 (83,33) 6 (85,71) 1 (100,00) 3(75,00)
Ceftriaxona . 0,903
Resistente 2 (16,67) 1(14,29) 0 (0,00) 1 (25,00)
_ _ Sensible 8 (66,67) 7 (87,50) 5 (83,33) 3 (75,00)
Ciprofloxacina . 0,717
Resistente 4 (33,33) 1(12,50) 1(16,67) 1 (25,00)
Sensible 5 (45,45) 2 (28,57) 0 (0,00) 1(33,33)
AMP + IBL . 0,767
Resistente |6 (54,55) 5(71,43) 1 (100,00) 2 (66,67)

Nota: basada en la prueba chi-cuadrado

Fuente: Elaborado por Md. Wendy Vaca

El perfil de antibiograma de amikacina, cefazolina, amoxicilina/acido clavulanico y

vancomicina presentaron sensibilidad del 100% para las siguientes bacterias:

Amikacina sensibilidad para Escherichia coli, Klebsiella spp y Citrobacter spp.,

cefazolina y amoxicilina/acido clavulanico sensibilidad para Escherichia coli y

vancomicina sensibilidad para Enterococcus spp.
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Tabla 21. Perfil de antibiograma con 100% de sensibilidad por bacterias

Bacterias con sensibilidad
Antibidtico Escherichia coli | Klebsiella spp. | Enterococcus spp. | Citobacter spp.
n (%) n (%) n (%) n (%)
Amikacina 6 (100,00) 1 (100,00) 3(100,00)
Cefazolina 2 (100,00)
Amoxicilina/acido 4 (100,00)
clavulénico
Vancomicina 6 (100,00))

Fuente: Elaborado por Md. Wendy Vaca

La estancia hospitalaria solo se relacion6 con la necesidad de ingreso o no de los

pacientes a UCI; para la estancia hospitalaria se observé diferencias con p-valor 0,001,

siendo las medias de estancia de 9,8 dias para pacientes ingresados a UCI vs 4,56 dias

para pacientes que no ingresaron a UCI.

Gréfico 11. Comparacion de la estancia por ingreso o no a UCI

109e(W wicoxon) = 5.08, p = 0.001, T = 0.52, Clggy, [0.35, 0.70], Ngps = 39

=
(@]
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Ingreso a UCI

Fuente: Elaborado por Md. Wendy Vaca
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Se empleo andlisis multivariante de Componentes Principales Categoricos (CATPCA),
para determinar relaciones multivariante con el fin de caracterizar los pacientes con
patologia litiasica biliar para lo cual se utilizé la edad, las bacterias, severidad de

colecistitis, ingreso a UCI y reintervencion.

Los cuadrantes 11 y IV discriminan la relacion entre la edad y las bacterias Escherichia
coli y Klebsiella spp; el cuadrante 1l muestra relacion entre la edad >65 afios, la
presencia de Escherichia coli y la ausencia de Klebsiella spp, mientras que en el
cuadrante IV se tiene relacion entre pacientes con edad <65 afios, la presencia de
Klebsiella spp y ausencia de Escherichia coli.

Los cuadrantes | y Il discriminan la relacion entre la severidad de la colecistitis aguda,
las bacterias Enterococcus spp y Citrobacter spp, el ingreso a UCI y la reintervencion.
Se evidencia en el cuadrante | que se tiene relacion entre severidad de colecistitis grado
I1'y Il con la presencia de Enterococcus spp, asi como para el ingreso a UCI y la
reintervencion; en el cuadrante 111 la colecistitis grado | se relaciona con presencia de

Citrobacter spp y el no ingreso a UCI y la no reintervencion.
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Gréfico 12. Caracterizacion de los pacientes con patologia litiasica biliar
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CAPITULO V

5. DISCUSION

En esta investigacion se analizaron los resultados de 39 cultivos de bilis realizados
en el 3% de los pacientes que fueron colecistectomizados en el Hospital Vozandes
de Quito, en el periodo del 2016 al 2018. Entre los pacientes a los que se les realiz6
el cultivo de bilis, se observo un predominio del sexo masculino y de la edad mayor

a los 60 anos.

Estos resultados coinciden con los reportes de Sung et al., (2018) que en el anélisis
de una serie de 214 casos de colecistitis aguda, observo que el cultivo de bilis fue
positivo en el 25,1% de los pacientes, entre los que predominaban los hombres,
adultos mayores, al igual que en esta investigacion. Adicionalmente, estos
investigadores reportaron una asociacion estadisticamente significativa entre la
presencia de sintomas de colecistitis aguda, el antecedente de haber realizado una
colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE), la severidad de Ila
colecistitis aguda (colecistitis grados Il o 1V), y la estadia hospitalaria, con la

positividad del cultivo de bilis.

Otro punto en comun con esta investigacion, es que el germen mas frecuentemente
aislado en el cultivo de bilis, fue E. coli y Klebsiella spp y Enteroccocus spp; lo que
también ha sido avalado por autores como Darkahi et al., (2014) quienes, al analizar
una serie de 246 casos de colecistitis aguda, obtuvieron un 26% de positividad en el
cultivo de bilis, con un predominio de bacterias como la E. coli y Klebsiella spp,
mencionando que, en estos casos, se trataba predominantemente de pacientes con
cuadros complicados y con comorbilidades importantes, como la diabetes mellitus

tipo 2.

También Granel et al., (2020) concuerdan con que, la presencia de bacteriobilia,
responde a varios factores, dentro de los mas importantes, se encuentran la edad
avanzada, el antecedente de intervenciones sobre la via biliar, el sexo masculino o la

enfermedad inflamatoria biliar, lo que concuerda con los resultados de esta

54



investigacion, en la que se observé un predominio del sexo masculino, mayores de
65 afios y, con un cuadro establecido de colecistitis aguda. Para los autores citados,
la combinacion de estos factores, incrementan la probabilidad de complicaciones
postoperatorias, la necesidad de reintervencion y la frecuencia de ingreso en UCI, lo

que tampoco difiere de lo obtenido en esta investigacion.

La presencia de estas bacterias (E. coli y Klebisiella spp), se asoci6 de forma
estadisticamente significativa con la edad de los pacientes, siendo més frecuente en
los mayores de 65 afios, la presencia de E. coli y, en los menores de esta edad, la
Klebsiella spp; sin embargo, no se establecio relacion alguna entre la presencia de
estos gérmenes y la gravedad de la colecistitis aguda o la necesidad de ingreso en
UCI; aunque si se demostr6 que son mas frecuentes entre los pacientes con

patologia inflamatoria biliar.

Estos resultados pueden sustentarse en los hallazgos de Costi et al., (2016) quienes
demostraron que los gérmenes mas frecuentes en el cultivo de bilis, son E. coli y
Klebsiella spp; pero que, E. coli, se relaciona con mayor gravedad del cuadro,
mayor edad de los pacientes, pero prondstico y peor supervivencia, especialmente
en pacientes con patologia inflamatoria y oncolégica de la via biliar, sin embargo,
en patologia no oncoldgica de la via biliar, como la colecistitis aguda, la presencia
de estos gérmenes, no se han correlacionado con la mortalidad, pero si con la
presencia de complicaciones en el postoperatorio, mayor tiempo de hospitalizacion,

necesidad de ingreso en UCI y necesidad de reintervencion.

Por su parte, Matyjas et al., (2017) también analizaron el resultado del cultivo de
bilis en una serie de 92 pacientes, en la que obtuvieron resultados similares a los de
esta investigacion, donde los microrganismos que se aislaron con mayor frecuencia
fueron Enterobacter, E. coli, Klebsiella spp. Adicionalmente, estos investigadores
reportan una elevada frecuencia de cultivos polimicrobianos y, la presencia de C.
albicans; lo que reportan como frecuente. En este trabajo, la presencia de C.

albicans solamente de constat6 en un caso.

La presencia de microorganismos que pertenecen a la microbiota del intestino en el
cultivo de bilis, pudiera estar relacionada con la disbiosis, que favorece la

produccion de genotoxinas y metabolitos inductores de una desregulacion de la
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respuesta inmune, lo que favorece la aparicion de complicaciones, incluso sepsis y

choque séptico (Staley et al., 2017).

En relacién al tipo de patologia biliar, hubo un predominio de la colecistitis aguda
(patologia inflamatoria biliar), mientras que los pacientes con litiasis (sin colecistitis
aguda) representaron el 10% del total de casos a los que se les realizé cultivo de
bilis. En este sentido, no se establecio una asociacion estadisticamente significativa
entre el tipo de patologia biliar y los resultados del cultivo de bilis, la necesidad de

ingreso en UCI o de reintervencion.

Esto puede explicarse porque se trataba de pacientes sin un proceso inflamatorio
aguda de la via biliar, solamente tenian célculos, sin llegar a desarrollar una
colecistitis aguda, en este caso, la bacterobilia identificada, probablemente haya
podido ser asintomatica; sin embargo, el crecimiento de bacterias en el cultivo de
bilis de pacientes asintomaticos, indica que existe una afectacion de los mecanismos
de defensa, contra las infecciones de la via biliar, incluidos las barreras anatomicas,
los mecanismos fisicos, como el moco y el flujo biliar, factores quimicos e
inmunolégicos. Cuando algunos de estos mecanismos fallan, la colonizacién
bacteriana y la infeccidon pueden asentarse. La ruta de las bacterias al conducto biliar
no estd completamente aclarada; lo cierto es que, después de que se produce la
infeccion, la situacion clinica tiende a empeorar, mostrando morbilidad y mortalidad
(De Oliveira et al., 2018).

En este sentido, autores como Cueto et al., (2017) han obtenido resultados similares,
observando un aumento porcentual de cultivos positivos en la bilis de portadores de
colelitiasis, principalmente en la aparicién de calculos biliares con pigmentos
marrones y mixtos. Cuando esta presente, se comprueba el predominio de bacterias
de la flora intestinal en el liquido vesicular y / o en la pared de la vesicula, con la
prevalencia de sepsis por gramnegativos, a partir de E. coli, Klebsiella spp vy
Enterobacter spp, que son responsables del 60,4% de las bacterias aisladas; aunque

también es posible obtener bacterias Gram positivas anaerdbicas.

El tratamiento mas utilizado en esta serie de casos, fue Ampicilina + Sulbactam, que
fue el esquema inicial en el 76,9 % de los casos y se constaté al momento del alta en

el 81,6% de los pacientes; sin embargo, segun los resultados del antibiograma, la
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resistencia identificada para este antibiotico fue superior que la sensibilidad. De
acuerdo a las guias de Tokio 2018, para el uso de antimicrobianos en los pacientes
con colecistitis aguda, el tratamiento basado en el uso de penicilinas, recomienda la
Ampicilina + Sulbactam solamente si se trata de una colecistitis aguda grado 1y, el
grado de resistencia local es menor al 20%; en los pacientes con colecistitis aguda
grados Il y 11, la recomendacion es el uso de Piperacilina + Tazobactam (Gomi et
al., 2018).

Adicionalmente, puede decirse que la Ampicilina + Sulbactam encabeza la lista de
medicamentos con mayor grado de resistencia, en el tratamiento de la colecistitis
aguda (Gomi et al., 2018); por lo tanto, no esta indicado de primera linea en el
tratamiento de esta patologia; sin embargo, fue el farmaco mas utilizado en esta

serie de casos, como tratamiento inicial.

Por otra parte, la Ceftriaxona, que es uno de los medicamentos indicados en las
guias de Tokio en el tratamiento de la colecistitis aguda, resultd tener un grado de
sensibilidad del 84% en los antibiogramas realizados; sin embargo, se utiliz6 como
tratamiento inicial en solamente dos casos (5,13%). Resultados similares se
obtuvieron para otros antibioticos, como los Carbapenémicos, o la Piperacilina +
Tazobactam (PIP+ TAZ), que fueron muy poco utilizados en el tratamiento inicial; a
pesar de estar descritos como alternativas validas en las guias de tratamiento; lo que

se corroboro con el alto grado de sensibilidad en el antibiograma.

Estos hallazgos indican que el uso de antimicrobianos en los pacientes con
colecistitis aguda, no fue el mas adecuado durante el periodo de estudio, ya que el
farmaco mas utilizado, fue el que alcanz6 mayor grado de resistencia bacteriana en
los antibiogramas y no esta recomendado en las guias de tratamiento internacionales
para esta enfermedad. En este sentido, la necesidad de agregar un farmaco después
del antibiograma, se produjo en el 25,6% de los pacientes; los medicamentos que
mas se agregaron al tratamiento inicial fueron imipenem, piperacilina + tazobactam,

metronidazol y ampicilina + sulbactam.

En relacion a la seleccion empirica de antibidticos en pacientes con colecistitis
aguda, autores como Gomes et al., (2017) plantean que la eleccion del agente

antimicrobiano se guia por el tipo probable de patdgeno al que se dirige, teniendo en
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cuenta si se adquirié en la comunidad o en un entorno de atencién médica, si es
productor de P-lactamasa de espectro extendido (BLEE), la presencia de sepsis,

como asi como la farmacodinamica y farmacocinética del agente.

La seleccion inicial de antibidtico es empirica, ya que el cultivo tarda unas 72 horas,
en las que no debe dejase al paciente sin tratamiento; sin embargo, para esta
seleccion empirica deben tenerse en cuenta el mapa epidemioldgico local y las

recomendaciones nacionales e internacionales para el uso de antibidticos.

Del mismo modo, autores como Dyrhovden et al., (2020) en una serie de 36 casos
con colecistitis aguda, realizaron cultivo de bilis y obtuvieron un 38 % de
positividad y en el caso de las muestras polimicrobianas, no se logro identificar
ningin germen por lo tanto, estos investigadores enfatizan en la importancia de
adherirse a los protocolos establecidos, para la seleccion de los antimicrobianos, ya
que el cultivo de bilis mostr6 una baja sensibilidad para el diagnéstico etioldgico de

la colecistitis aguda, con un elevado porcentaje de falsos negativos.

En este sentido, también Maxwell et al., (2020) mencionan que el cultivo de bilis, es
un predictor pobre de resistencia bacteriana; ademas de tener un elevado porcentaje
de falsos negativos en pacientes con patologia inflamatoria biliar, ya que, en el
andlisis de una poblacion de 522 pacientes de quirtrgicos, analizé la concordancia
entre el resultado del cultivo de bilis y la evolucion de los pacientes, concluyendo
que, el cultivo de bilis, tenia una concordancia pobre con los patrones de

sensibilidad y resistencia en el postoperatorio de la via biliar.

Finalmente, en el analisis multivariado de obtuvo que, existia una asociacion entre
el grado de severidad de la colecistitis aguda, los gérmenes y la necesidad de ingreso
en UCI. Los pacientes con colecistitis grado Il y 111, se asociaron con la presencia de
Enterococos spp en el cultivo y, con la necesidad de ingresar e UCI, mientras que en
el grupo de pacientes con colecistitis aguda leve (grado 1), se establecio una relacion
con la presencia de Citrobacter spp en el cultivo de bilis, pero no con el ingreso en

UCI ni con la necesidad de reintervencion.

Estos resultados indican que, los gérmenes que la gravedad de la colecistitis aguda,
se relaciona con el tipo de gérmenes y, esto predispone a las complicaciones; por lo

que se acepta la hipotesis de investigacion (H1); ya que se comprobd que existe
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relacién entre las bacterias encontradas en el cultivo biliar con las complicaciones
postquirurgicas y la terapéutica antibiotica administrada en pacientes con patologia
litidsica biliar.

Estos resultados también pueden sustentarse en los hallazgos de Lee et al., (2015)
quienes plantean que la presencia de bacterias productoras de [B-lactamasa de
espectro extendido, la existencia previa de comorbilidades, y el grado de avance de
la patologia inflamatoria biliar, son factores que se asocian con disfuncion organica,

necesidad de ingreso en UCI y de reintervencion.

En concordancia, Yun et al., (2018) establecieron en una serie de 215 pacientes a los
que se les realiz6 cultivo de bilis, por patologia inflamatoria biliar, que la edad
avanzada, el sexo masculino y las comorbilidades, incrementan la tasa de
positividad en el cultivo. Estos aseguran también que, el cultivo positivo a gérmenes
de la microbiota intestinal o con un patron polimicrobiano, incrementa la
probabilidad de complicaciones, los dias de hospitalizacion y de reintervencion; lo

que también concuerda con los resultados de esta investigacion.

Una posicién contraria es la que tomé Armifianzas et al.,(2016) cuando analizé la
relacién del cultivo de bilis con el prondstico de los pacientes con colecistitis aguda,
en una serie de 152 casos, en la que se aislaron gérmenes que concuerdan con los de
esta investigacion, siendo los mas frecuentes E. coli, Klebsiella spp y Enterobacter
spp; otro punto en comun con los resultados de este trabajo, es el predomino del
sexo masculino y la edad avanzada entre los pacientes con cultivo de bilis positivo;
sin embargo, estos investigadores aseguran que, aunque el cultivo de bilis puede ser
efectivo para guiar el uso de antibidticos; no se establecié una correlacion entre la
bactobilia y las complicaciones postoperatorias, estadia hospitalaria, mortalidad o

readmisiones.

En consecuencia, puede decirse que los hallazgos de esta investigacion, coinciden
con los reportes de otras investigaciones similares, en cuanto a las caracteristicas de
los pacientes y los gérmenes aislados; sin embargo, se identificaron diferencias en
cuanto a la relacion del cultivo de bilis, con las complicaciones postoperatorias, la
necesidad de reintervencién y el ingreso en UCI, por lo que seria conveniente

profundizar en su estudio.

59



Limitaciones

Esta investigacion tiene la limitacion del nimero de muestra, que es pequefio,
tomada en un solo hospital, por lo que se trata de una poblacion reducida y poco
heterogénea, por lo tanto, sus resultados no son representativos de la realidad

nacional.
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CAPITULO VI

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

e La poblacion analizada se caracterizé por un predominio de los adultos mayores,
de sexo masculino, con patologia inflamatoria biliar, lo que no difiere de la

descripcidn de la poblacién utilizada en investigaciones similares.

e La prevalencia de las bacterias aisladas en cultivos de bilis fue: E. coli (35,9%),
Klebsiella spp (23,8%), Enteroccocus spp (23,8%) y Citrobacter spp (10,26%);
no se establecidé una correlacion estadisticamente significativa entre el germen
aislado y el perfil de sensibilidad/resistencia al antibidtico; lo que tampoco
difiere de lo descrito en la literatura consultada.

e No se establecio una relacion estadisticamente significativa entre el cultivo de
bilis positivo con patologia litidsica biliar encontrada, ni con la necesidad de

ingreso en UCI o reintervenciones.

e Se estableci6 una asociacion entre el grado de colecistitis 11 y I11; la presencia de
Enterococo spp en el cultivo de bilis y la necesidad de ingreso en UCI con el
analisis multivariado, por lo que se acepta la hipétesis de investigacion (H1),
“Existe relacion entre las bacterias encontradas en el cultivo biliar con las
complicaciones postquirargicas y la terapéutica antibi6tica administrada en

pacientes con patologia litidsica biliar”.
e La terapéutica antibiotica administrada de forma empirica, se baso

principalmente en el uso de Ampicilina + Sulbactam, lo que difiere de las

recomendaciones de las guias de Tokio 2018 que, ademas, mostr6 un alto grado

61



de resistencia en el antibiograma, después del cual, fue necesario modificar el

tratamiento inicial en el 28,2% de los casos.

6.2. Recomendaciones

- Se recomienda ampliar la poblacion de estudio, seleccionando una
muestra mas representativa de la realidad de la poblacion ecuatoriana, en
instituciones de salud publica y privada, para demostrar el beneficio de la
toma de cultivo de bilis y definir si el estudio de la microbiologia tiene
poder estadistico para su realizacion como protocolo institucional y en el
uso antibidtico de acuerdo a su sensibilidad, ya que los resultados

obtenidos no son aplicables a la poblacion general.

- Se propone dar a conocer en el personal de cirugia del hospital
Vozandes, los resultados de esta investigacion, especialmente las
caracteristicas de la poblacién de riesgo, para facilitar su identificacion

temprana.

- Se sugiere elaborar un mapa epidemioldgico con el perfil de sensibilidad
y resistencia a los antibidticos de los gérmenes aislados con mayor
frecuencia en esta investigacion, para apoyar la toma de decisiones en la

seleccién del manejo con antibiéticos.

- La prediccion de complicaciones o necesidad de ingreso en UCI, en los
pacientes colecistectomizados, no deberia basarse en el resultado del

cultivo de bilis, debido a que no se demostrd una correlacion importante.

- Se aconseja elaborar una guia de tratamiento antibiético, para los
pacientes con colecistitis aguda, basada en las recomendaciones
internacionales y el mapa microbioldgico local, ya que se identificaron
dificultades con el tratamiento antibidtico empirico en esta serie de
casos.
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