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Resumen

Introduccién. Las infecciones del arbol biliar surgen principalmente por estasis asociada a colecistitis aguda,
coledocolitiasis y colecistitis alitidsica, siendo pilar del tratamiento un drenaje apropiado y un régimen antibio6tico
eficaz. El objetivo de esta investigacidn fue caracterizar la flora bacteriana de los cultivos de bilis.

Métodos. Se realizé un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal y retrospectivo de pacientes llevados
a colecistectomia, colangiopancreatografia retrograda endoscoépica y colecistostomia en nuestra institucién, a
quienes se les tomo cultivo de liquido biliar entre 2017 - 2021.

Resultados. Se incluyeron 119 pacientes intervenidos, de los cuales 55,4 % fueron mujeres y el promedio de edad
fue de 63,1 (* 16). La clasificacion Tokio 2 fue la més frecuente (55,4 %). El germen aislado con mayor frecuencia fue
E. coli (51,2 %). El antibidtico mas usado fue ampicilina mas sulbactam (44,6 %) seguido de piperacilina tazobactam
(40,3 %).

Conclusion. La Escherichia coli es el germen aislado con mayor frecuencia en infecciones del arbol biliar. No hay
claridad con respecto al uso de antimicrobianos de manera profilactica en esta patologia, por esto es conveniente
generar protocolos para la toma de muestras y cultivos de bilis en esta poblacion, con el fin de establecer la necesidad
del uso de antibiéticos y conocer los perfiles de resistencia bacteriana.
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Rev Colomb Cir. 2022;37:604-11 Flora bacteriana en pacientes con colecistitis

Abstract

Introduction. Infections of the biliary tree arise mainly from stasis associated with acute cholecystitis,
choledocholithiasis, and acalculous cholecystitis, with appropriate drainage and an effective antibiotic regimen
being the mainstay of treatment. This research is proposed with the aim aim to characterize the bacterial flora of
bile cultures.

Methods. An observational, descriptive, cross-sectional and retrospective study of patients who underwent
cholecystectomy, endoscopic retrograde cholangiopancreatography and cholecystostomy in our institution, whom
bile fluid culture was taken between 2017 and 2021, was performed.

Results. 119 operated patients were included, of which 55.4% were women, the average age was 63.1 (* 16). The
TOKIO 2 classification was the most frequent with 55.4% of the patients. The most frequently isolated germ was
E. coli with 51.2%. The most used antibiotic was ampicillin plus sulbactam with 44.6% prescription followed by
piperacillin tazobactam with a prescription frequency of 40.3%.

Conclusion. Escherichia coli is the most frequently isolated germ in infections of the biliary tree. There is no clarity
regarding the use of antimicrobials prophylactically in this pathology. For this reason it is convenient to generate
protocols for taking samples and bile cultures in this population, in order to establish the need for the use of
antibiotics and to know the profiles of bacterial resistance.

Keywords: cholecystectomy; cholecystitis; cholelithiasis; bacterial load; antibacterial agents.

El manejo inicial de todos los pacientes inclu-
ye terapia antimicrobiana empirica, analgesia y
liquidos intravenosos, con posterior intervencion
quirurgica mediante colecistectomia laparoscépi-
ca, la cual es su tratamiento definitivo y el patrén
de oro en esta patologia *°.

Por lo anterior, es motivo de interés perma-
nente de las instituciones hospitalarias, conocer la
prevalencia de la patologia de vesicula biliar y vias
biliares. El uso de agentes antibi6ticos de manera
terapéutica y profilactica en la entidad donde se
realiz6 este estudio es alto en pacientes someti-
dos a colecistectomia via abierta o laparoscépica,
lo que supone un elevado indice de infecciones
bacterianas y resistencia microbiana °.

El objetivo del presente estudio fue caracte-
rizar la poblacion intervenida quirdrgicamente
mediante colecistectomia, asi como conocer la
principal microbiota bacteriana presente en cul-
tivos de liquido biliar y su resistencia microbiana.

Introduccioén

La colecistitis es una inflamacién de la vesicu-
la biliar como resultado de la obstruccién del
conducto cistico por un calculo biliar impacta-
do. Su cuadro clinico se caracteriza por dolor
abdominal constante en el cuadrante superior
derecho, niuseas, vdmitos y fiebre, con hallaz-
gos caracteristicos de dolor a la palpacién en el
cuadrante superior derecho. Para el diagnéstico
se requiere de aspectos clinicos y paraclinicos,
entre los que se puede encontrar la vesicula biliar
palpable, signo de Murphy positivo, y aumento
de marcadores inflamatorios en los resultados de
laboratorio. El estudio imagenoldgico completa
el diagnéstico .

En condiciones normales el liquido biliar es
aséptico, sin embargo, con la coexistencia de
patologia vesicular, como la colecistitis, cambia
la composicién de la bilis y crecen bacterias, lo
que se denomina bacteriobilia. Las infecciones
del arbol biliar surgen principalmente por estasis

asociada a colecistitis aguda, coledocolitiasis y Métodos

colecistitis alitiasica?. Los gérmenes que con mas
frecuencia participan son enterobacterias y anae-
robios 3.

Estudio observacional, descriptivo, de corte
transversal y retrospectivo, que se llevé a cabo
en el Hospital Universitario San Rafael de Tun-
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ja, Colombia. Se incluyeron todos los pacientes
llevados a colecistectomia, colangiopancreatografia
retrograda endoscdpica (CPRE) o colecistostomia,
en quienes se tomo cultivo de liquido biliar, entre
el 1 de enero de 2017 y el 31 de marzo de 2021,
practica llevada a cabo de forma rutinaria en esta
institucion.

Larecoleccion de datos estuvo a cargo de tres
investigadores para garantizar la homogeneidad
en la obtencion de la informacion. Adicionalmente,
se cred un formulario con las variables de interés,
el cual se encontraba enlazado con la herramienta
digital de Google Formularios, y se tenia acceso
por medio de los permisos de la cuenta de los in-
vestigadores. El formulario se encontraba anclado
a una base de datos en Excel® que se actualizaba
en tiempo real a medida que el formulario era di-
ligenciado.

Se realiz6 una busqueda de todos los pacientes
intervenidos con colecistectomia, CPRE o cole-
cistostomia, empleando los cédigos de dichos
procedimientos. Se identific6 un total de 2257 pa-
cientes intervenidos mediante los procedimientos
mencionados y posteriormente se excluyeron a
todos aquellos sin toma de cultivo de bilis o cultivo
negativo, dejando como muestra 119 pacientes.
Se tomo¢ la informacién de las historias clinicas de
manera sistematizada del servidor institucional.

Los datos fueron analizados en el programa
Excel® version 2016, usando media o mediana
como medidas de tendencia central, y desviacién
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estandar o rango intercuartilico como medida de
dispersidn, segin la forma de distribucién de los
datos; para el caso de las variables cualitativas se
calcularon frecuencias absolutas y relativas.

Resultados

Se incluyeron 119 pacientes en los que se realiz6
colecistectomia abierta o laparoscépica, colangio-
pancreatografia retrégrada endoscdpica (CPRE) o
colecistostomia. E1 55,4 % (n=66) fueron mujeres
y el promedio de edad fue de 63,1 (= 16,0) afios.

Se catalogaron los pacientes de acuerdo con
la clasificacion de Tokio; de esta manera, 29,4 %
(n=35) de los pacientes cursaron con colecistitis
leve y 55,5 % (n = 66) con moderada. No se cla-
sificaron 14 (11,8 %) pacientes por ausencia de
este dato dentro de la historia clinica (tabla 1).

Enla clasificacién pre operatoria de la American
Society of Anesthesiologist (ASA) se encontrd
que 57 (47,9 %) pacientes se clasificaron como
ASA 11y 20 (16,8 %) eran ASA [; no se encon-
tro este dato en los registros médicos de 30
pacientes. La ruptura vesicular ocurri6 en 15
pacientes (12,6 %). Se realizaron 22 (18, 4 %)
CPRE con 2 cultivos positivos para Escherichia
coliy Klebsiella oxytoca, ambas productoras de
betalactamasas.

El germen aislado con mayor frecuencia en
los cultivos de liquido biliar fue E. coli (51,2 %),
seguido de Klebsiella pneumoniae 15,9 %y Klebsiella
oxytoca 13,4 % (tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes a quienes se les tomo cultivo de
liquido biliar entre 2017 — 2021 de acuerdo con el grado de severidad de

la colecistitis.
Tokio | Tokio Il Tokio Il
(n=35) (n=66) (n=4)
Género
Femenino 19 (18,1 %) 35 (33,3 %) 3(2,9 %)
Masculino 16 (15,2 %) 31 (29,5 %) 1(0,9 %)
Edad 63,17 £ 16,22 63,19 £ 15,95 63,66 + 16,33
Clasificacion ASA
ASA | 8 (7,3 %) 12 (10,08 %) 0 (0 %)
ASAIl 15 (12,1 %) 41 (34,4 %) 1(0,8 %)
ASAIII 4 (3,3 %) 4 (3,3 %) 1(0,8 %)
ASA IV 1(0,8 %) 0 (0 %) 1(0,8 %)
ASAV 0 (0 %) 0 (0 %) 1 (0,8 %)
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El antibi6tico usado con mayor frecuencia al
ingreso fue ampicilina mas sulbactam, con un
44,6 % (n =53) de prescripcidn, seguido de pipe-
racilina tazobactam en 40,3 % (n=48), mientras
que durante la hospitalizacion, la piperacilina ta-
zobactam se indic6 con mayor frecuencia siendo
prescrita en 53,8 % (n = 64) de los participantes.
El promedio de dias de la terapia antibiética fue
de 4,1 dias (* 3,4).

La colecistectomia se realizé de manera ur-
gente en 85 (71,4 %) pacientes, mientras que
en 34 (28,6 %) se realiz6 de manera electiva
o programada. Respecto a la clasificacién de
Parkland, los hallazgos intraoperatorios mas
frecuentes se clasificaron mediante los grados
4y5,con37 (31,0 %) y 30 (25,2 %) pacientes,
respectivamente (tabla 3). Se encontraron 20
(16,8 %) pacientes con colecistitis gangrenosa,
de los cuales se aislaron seis (30 %) microor-

Tabla 2. Microorganismos aislados de los pacientes
a quienes se les tomé cultivo de liquido biliar entre
2017-2021.

Microorganismo aislado Frecuencia (%)

61 (51,2 %)

Escherichia Coli

Klebsiella pneumoniae 19 (16 %)
Klebsiella oxytoca 16 (13,4 %)
Enterococcus faecalis 7 (5,9 %)
Enterobacter cloacae 5 (4,2 %)
Pseudomona aeruginosa 4 (3,4 %)
Salmonella 2(1,6 %)
Otros 5 (4,2 %)

Flora bacteriana en pacientes con colecistitis

ganismos. Los mas frecuentes fueron: E. coli
3 (50 %), seguido de Klebsiella pneumoniae 1
(16,66 %) y Enterobacter cloacae 1 (16,66 %).
Se realizé colecistostomia en el 10 % (n=12)
de los pacientes, en los cuales no se documen-
t6 un aislamiento bacteriano. Durante los afios
2017, 2018, 2019 y 2021, la resistencia a cefa-
losporinas de primera generacién y a ampicilina
sulbactam fue cercana o mayor al 20 %. E1 100
% de enterococos se mantuvieron sensibles ante
la ampicilina (tabla 4).

Discusion

La colecistitis aguda es una patologia inflamato-
ria de la vesicula biliar. Hay muchos factores que
pueden ser los desencadenantes, como la isque-
mia, trastornos de la motilidad de la vesicula,
infecciones por diferentes microorganismos,
enfermedades del coldgeno y reacciones alér-
gicas, entre otros. El factor desencadenante mas
comun son los calculos en la vesicula, siendo el
responsable de cerca del 95 % de los casos de
colecistitis aguda’.

La bacteriobilia o infeccién bacteriana del liqui-
do biliar es causante de patologias de la via biliar,
como la colecistitis y la colangitis 8 Se calcula que
22 % dela poblacion occidental tiene litiasis biliar,
yentre 13 %y el 22 % de estos pacientes desarro-
llara sintomas °. Aun asi, hoy en dia la discusion
sobre la relevancia de la identificaciéon de infec-
cion de la bilis continua siendo objeto de debate,
debido a esto la literatura presenta resultados
heterogéneos'’.

Tabla 3. Clasificacion de Parkland de la cirugia de los pacientes operados entre

2017 y 2021.

Clasificacion de Parkland Tipo de cirugia

Grado pE;Z(;::aza Urgente Total

1 2 (1,7 %) 0 2 (1,7 %)
2 2 (1,7 %) 1(0,8 %) 3(2,5%)
3 4 (3,4 %) 9 (7,5 %) 13 (10,9 %)
4 12 (10,1 %) 18 (15,1 %) 30 (25,2 %)
5 4 (3,4 %) 33 (27,7 %) 37 (31,1 %)
Sin clasificacion 10 (8,4 %) 24 (20,2 %) 34 (28,6 %)
Total 34 (28,7 %) 85 (71,3 %) 119 (100 %)
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Tabla 4. indice de resistencia antimicrobiana por antibiético en los pacientes a quienes se les
realizo cultivo y antibiograma en el periodo 2017 - 2021.

Antibiotico

Sensible Resistente/intermedio

Cefazolina

Ampicilina +Sulbactam

Ceftriaxona

Enterobacterias Meropenem

Piperacilina Tazobactam
Ciprofloxacina
Trimetoprim/sulfametoxazol

74 (71,1 %)
80 (76,9 %) 24 (23,1 %)
96 (92,3 %) 8 (7,7 %)

103 (99 %) 1(1%)

86 (82,7 %) 18 (17,3 %)
89 (85,6 %) 11 (10,6 %)
88 (84,6 %) 16 (15,4 %)

30 (28,9 %)

Cefepime 4 (100 %) 1(0 %)
Ceftazidime 4 (100 %) 1(0 %)
No fermentadores . "

Piperacilina tazobactam 5 (100 %) 0 (0 %)
Meropenem 3 (100 %) 2 (0 %)
i Ampicilina 1 (100 %) 0 (0 %)

Enterococcus faecium .
Vancomicina 1 (100 %) 0 (0 %)
. Ampicilina 7 (100 %) 0 (0 %)

Enterococcus faecalis .
Vancomicina 7 (100 %) 0 (0 %)
Ampicilina 1 (100 %) 0 (0 %)
Estreptomicina 1(100 %) 0 (0 %)
Gentamicina 1 (100 %) 0 (0 %)
Enterococcus raffinosus Linezolida 1 (100 %) 0 (0 %)
Penicilina G 1 (100 %) 0 (0 %)
Tigeciclina 1 (100 %) 0 (0 %)
Vancomicina 1 (100 %) 0 (0 %)

El tratamiento de eleccion para el manejo de
esta entidad es el abordaje quirudrgico, siendo la
colecistectomia laparoscépica el patréon de oro, ya
que ha demostrado una reduccion significativa de
los dias de estancia postoperatoria, menor dolor
postquirurgico y una recuperacién mucho mas ra-
pida comparada con el abordaje por via abierta .

En nuestro estudio se encontr6 que la distribu-
cién por sexo concuerda con el estudio realizado
por Acosta et al., llevado a cabo en la ciudad de
Popayan, Colombia, en el que se incluyeron 106
pacientes, de los cuales 57,5 % eran de sexo femeni-

0 2. La edad promedio fue similar alo encontrado
en el estudio de Armifianzas et al,, de 65 afios 3.

De acuerdo con la severidad en nuestra po-
blacidn, la clasificacién que mas predominé fue
Tokio II (55,5 %). Los criterios de severidad te-
nidos en cuenta fueron la elevacién de glébulos
blancos por encima de 18.000, masa dolorosa pal-
pable en cuadrante superior derecho, duracion

de los sintomas mayores a 72 horas o marcada
inflamacién local (gangrena, enfisema, absceso
peri-vesicular o hepatico y peritonitis biliar) *.
Este hallazgo es consistente con lo encontrado
por Escartin et al, donde predominé la modera-
da, principalmente dada por la presentacion de la
sintomatologia mayor a 72 horas'.

En cuanto a la clasificacién ASA, encontramos
en nuestra poblacién que la mayoria fue clasifica-
do como un riesgo quirdrgico ASA 1], al igual que
lo encontrado por Martinez et al. '° en el hospital
universitario Nacional de Colombia, donde el 48 %
fueron clasificados como ASA 1II.

En el 71,4 % de nuestros pacientes la cirugia
fue urgente, lo que concuerda con los hallazgos
presentados por el estudio de Martinez et al. don-
de el 76,1 % fueron llevados a colecistectomia de
urgencias, lo cual indica que esta patologia cobra
especial interés para los servicios de urgencias y
emergencias quirurgicas '°.
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Por otro lado, la clasificacion Parkland es usa-
da por parte del equipo de cirujanos para definir
el prondstico y la severidad de la enfermedad
vesicular, asi como sus posibles complicaciones
intra y postoperatorias '”. Para nuestra poblacion
la clasificacién mas frecuentemente encontrada
fue grado 5, contrario a lo reportado por Baral,
Chhetriy Thapa en su estudio realizado en Palpa,
Nepal, en el que de una muestra de 178 pacientes
la clasificaciéon mas frecuente fue la de Parkland
grado 2, con un 50,5 % de los pacientes, lo que
puede indicar que en nuestra poblacién las cole-
cistectomias llevadas a cabo suelen tener un grado
de complejidad mayor y son susceptibles de sufrir
mayores complicaciones intraoperatorias y posto-
peratorias .

Los microorganismos que con mayor fre-
cuencia se aislan en cultivos de bilis suelen ser
enterobacterias, como lo muestra el estudio de
Cueto et al. llevado a cabo en México, donde la
frecuencia de cultivos con aislamiento de Ente-
robacterias fue de 43 %, siendo la Enterobacter
cloacae el microorganismo aislado con mayor
frecuencia %, hallazgo que concuerda con los de
nuestro estudio en donde las enterobacterias
predominaron en los cultivos tomados, pero con
la variacién de que nuestro germen aislado mas
frecuentemente fue la Escherichia coli (51,2 %),
seguida de la Klebsiella pneumoniae (16 %).

En este estudio se documentd resistencia emer-
gente de las enterobacterias a antimicrobianos de
uso comun, de tal forma que para ampicilina sul-
bactam en los afios 2018, 2019 y 2020 fue mayor
al 20 %, a la cefazolina del 18 % para el afio 2021
y mayor al 20 % para los afios 2018 y 2019,y ala
piperacilina tazobactam cercana o mayor al 20 %
durante 2018, 2019 y 2021 (tabla 4). Lo anterior
puede estar en relacion al uso frecuente de estos
antimicrobianos, con seleccién de cepas resistentes,
posiblemente betalactamasa resistente a inhibi-
dores. La sensibilidad a cefalosporinas de tercera
generacion ha permanecido mayor al 80 %.

La resistencia a quinolonas también fue im-
portante en enterobacterias, llegando a ser igual
o mayor al 18 % para los afios 2018 y 2021. Esta
condicién asociada al impacto ecolégico de su
uso intrahospitalario y a los potenciales efectos

Flora bacteriana en pacientes con colecistitis

adversos del medicamento, hacen que no se re-
comiende como manejo empirico. En el afio 2020
la pandemia del SARS CoV-2 pudo impactar en el
cambio del perfil microbiolégico y un sesgo en los
datos, entendiendo la disminucién del nimero de
procedimientos quirurgicos y de ocupacion hos-
pitalaria con relacion alas medidas de contencién
implementadas en el pafs.

Los hallazgos relacionados con la resistencia
antimicrobiana hacen plantear la necesidad de un
cambio en la guia de manejo institucional de la pa-
tologia biliar, contemplando como antimicrobiano
empirico de eleccion la ceftriaxona mas metroni-
dazol. Se documenté sensibilidad a ceftriaxona
en mas del 80 % de las cepas de enterobacterias
aisladas durante el periodo de estudio y se reco-
mienda metronidazol para adicionar cubrimiento
para anaerobios.

Los enterococos mantuvieron sensibilidad a
la ampicilina en el 100 % de los aislamientos, en-
contrando que los enterococos resistentes no son
un problema institucional. Las enterobacterias
resistentes a cefalosporinas de tercera generacion
se aislaron en menos del 10 % durante el perio-
do de estudio, y las enterobacterias resistente a
carbapenémicos fueron un hallazgo excepcional,
documentandose solo una cepa con este perfil.
Estos datos reflejan un perfil microbiolégico favo-
rable comparado con otras instituciones del pais,
donde se han documentado betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) en mas del 20 % y de
enterobacterias resistentes a carbapenémicos en
el 5-15 % de los pacientes?°.

Segun los hallazgos presentados y la literatura
revisada, se encuentra que a pesar de la falta de
consenso sobre el uso de la terapia antimicrobiana
en los pacientes con colecistitis aguda, las guias
de manejo Tokio 2018 sugieren el uso profilactico
de antibidtico en pacientes que tengan riesgo mo-
derado de severidad o la posibilidad de presentar
complicaciones 2, por otro lado, se debe tener en
cuenta la toma de cultivos de bilis para la apli-
cacion de un adecuado esquema antimicrobiano
enfocado a los diferentes aislamientos microbio-
l6gicos, asi como es necesario enfocar el manejo
hacia los perfiles de sensibilidad y resistencia de
cada institucion 8.
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La principal limitacién de este estudio es el
caracter retrospectivo, lo que favorece el sesgo de
informacién por su relacién con los registros en
las historias clinicas. Por otro lado, no es posible
evaluar la temporalidad o asociaciéon en relacién
con el cuadro clinico y/o desenlaces de los pa-
cientes; adicionalmente, el uso de antibiodticos al
ingreso puede ser un factor relacionado con el
cambio de la flora bacteriana influyendo asi en la
deteccién de los gérmenes hallados.

Conclusiones

Aunque muchos estudios no demuestran que el
uso de antibioticos en la mayoria de los casos de
colecistitis aguda sea relevante, se debera tener
en cuenta la presencia de criterios de severidad
y posibles complicaciones postoperatorias, asi
como las comorbilidades y la edad avanzada de
los pacientes que seran llevados a colecistectomia
de tipo urgente.

Es importante conocer el perfil epidemiol6-
gico local para dar un manejo antimicrobiano
adecuado al paciente y realizar un uso responsa-
ble de los antibiéticos, disminuyendo la presion
de resistencia en las bacterias y brotes de cepas
multirresistentes. Es preocupante la falta de li-
teratura y de revision del tema para obtener un
consenso acerca del uso de antibidticos en esta
entidad.

Cumplimiento de normas éticas

Consentimiento informado: El estudio cont6 con la
aprobacion del Comité de Investigacion y bioética de la
institucion mediante acta nimero 021-2021. Este trabajo
de investigacion sigue los lineamientos internacionales
relacionados con las recomendaciones para investigar con
seres humanos consignados en la declaracion de Helsinki
y principalmente en el informe de Belmont, asi mismo
las recomendaciones planteadas en la Resoluciéon 8430
de 1993 del Ministerio de Salud colombiano. De acuerdo
con lo previamente descrito, esta es una investigacion “sin
riesgo”, teniendo en cuenta que no se realizé ningun tipo
de intervencion biolégica o psicolégica en los individuos
que participaron en el estudio. Todos los datos obtenidos
de los pacientes se trataron con confidencialidad, respeto
y no se divulgaron los datos de identificacion.
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