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RESUMEN
Introduccidn: La colangitis aguda es una enfermedad con una mortalidad considerable, que tiene
como principal etiologia la litiasis biliar, causa importante de morbilidad en nuestra poblacién,
convirtiéndose en un problema de salud publica de interés. Centrando la atencién en su
tratamiento, ya que al realizar un drenaje biliar e iniciar un esquema antibidtico oportunos mejora
su prondstico y supervivencia. Objetivo: Determinar el grado de adherencia a las recomendaciones
de tratamiento en base a las directrices de Tokio 2018 en pacientes con colangitis aguda en el
Hospital de Especialidades Eugenio Espejo periodo abril 2019 a abril 2021. Se analizé variables
relacionadas a caracteristicas sociodemograficas, clinicas, de laboratorio, imagenoldgicas y
microbioldgicas. Metodologia: Se realizé un estudio Descriptivo transversal. Con un universo de 103
pacientes, una vez obtenida la informacidn con un instrumento de recoleccion de datos, para el
analisis estadistico se utilizé el paquete informatico IBM SPSS Statistic v25. Resultados: Se analizaron
103 pacientes con colangitis aguda, correspondiendo 60,2% al sexo masculino y 39,8% al sexo
femenino, El 59,2% de los pacientes presenté una enfermedad severa grado lll, con valores
promedio de procalcitonina mas altos de 16,2 ng/ml. Escherichia coli se reporté en el 75% de los
hemocultivos. Predominé la resistencia antibidtica para inhibidores de la betalactamasa con el
52,8%. El grado de adherencia a las recomendaciones de tratamiento fue del 47,6%. Dentro de las
complicaciones asociadas reportadas estan la disfuncidn del sistema respiratorio en el 52,4% y
disfuncién del sistema hepatico en el 14,6%. La mortalidad fue del 11,7%. El incumplimiento de estas
directrices se asocié con una estancia hospitalaria prolongada (X?=99,06; p<0,001) y con una mayor
mortalidad (X?=8,38; p=0,004). Conclusiones: Adoptar estas directrices de tratamiento pueden
mejorar el prondstico de los pacientes. Las resistencias bacterianas registradas deben ser
consideradas al momento de escoger un esquema antibiético. El valor de procalcitonina es un factor
prometedor para predecir la gravedad de la colangitis aguda, sin embargo, se necesitan mas

estudios.
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Palabras clave: Colangitis, infecciones bacterianas, guia de Tokio, nuevo modelo de severidad,

tratamiento

ABSTRACT

Introduction: Acute cholangitis is a disease with considerable mortality, whose main etiology is
biliary lithiasis, an important cause of morbidity in our population, becoming a public health problem
of interest. Focusing attention on its treatment, since performing a biliary drainage and initiating an
opportune antibiotic scheme improves its prognosis and survival. Objective: To determine the
degree of adherence to treatment recommendations based on the Tokyo 2018 guidelines in patients
with acute cholangitis in the Hospital de Especialidades Eugenio Espejo from April 2019 to April
2021. Variables related to sociodemographic, clinical, laboratory, imaging and microbiological
characteristics were analyzed. Methodology: A cross-sectional descriptive study was carried out.
With a universe of 103 patients, once the information was obtained with a data collection
instrument, the IBM SPSS Statistic v25 software package was used for statistical analysis. Results:
103 patients with acute cholangitis were analyzed, 60.2% were male and 39.8% were female. 59.2%
of the patients presented severe grade Ill disease, with average procalcitonin values higher than 16.2
ng/ml. Escherichia coli was reported in 75% of blood cultures. Antibiotic resistance to beta-
lactamase inhibitors predominated with 52.8%. The degree of adherence to treatment
recommendations was 47.6%. Among the associated complications reported were dysfunction of
the respiratory system in 52.4% and dysfunction of the hepatic system in 14.6%. Mortality was
11.7%. Non-compliance with these guidelines was associated with prolonged hospital stay
(X2=99.06; p<0.001) and increased mortality (X2=8.38; p=0.004). Conclusions: Adopting these
treatment guidelines may improve patient prognosis. Recorded bacterial resistances should be
considered when choosing an antibiotic scheme. Procalcitonin value is a promising factor to predict

the severity of acute cholangitis, however, more studies are needed.

Key words: cholangitis, bacterial infections, Tokyo guidelines, new severity model, treatment.



CAPITULO |

1. Introduccion
La colangitis aguda es el resultado de la obstruccidn y la posterior infeccion de los conductos biliares.
Su etiologia puede ser benigna o maligna. Es una enfermedad con una tasa de mortalidad
significativa que varia entre el 10 al 30%. Los criterios diagndsticos se basan en las manifestaciones
clinicas caracterizadas por dolor abdominal en el hipocondrio derecho, ictericia y fiebre, ademas de
los hallazgos de exdmenes de laboratorio y de imagen. El prondstico depende del momento del
drenaje biliar, la administracién de antibidticos y las comorbilidades del paciente. Si no se trata de
forma oportuna, puede provocar complicaciones como sepsis con afectacion multiorganica e incluso

la muerte (Ahmed, 2018; Akhtar et al., 2020; Navuluri et al., 2020).

Con el fin de mejorar el prondstico de la enfermedad y la evolucidn clinica de los pacientes se
crearon las Directrices de Tokio, publicadas originalmente en el 2007 y posteriormente revisadas en
el 2013 y 2018, que incluyen el proceso de diagndstico, la evaluacidon de la gravedad y el enfoque
terapéutico. Para la colangitis grado |, la terapia con antibiéticos es suficiente en la mayoria de los
pacientes y si no responden inicialmente, se debe considerar el drenaje biliar. Para la colangitis

grado Il y lll, estd indicado el drenaje biliar temprano (Miura et al., 2018).

En pacientes con choque séptico, el inicio de la terapia antimicrobiana adecuada oportuna es crucial.
El objetivo de los antibidticos es limitar la aparicion de complicaciones, asi como también permitir
gue los pacientes tengan procedimientos de drenaje biliar planificados y que no sean de emergencia,
tratando de minimizar los riesgos asociados. La eleccion del antibiético depende en gran medida de
los datos de susceptibilidad local, asi como de la gravedad de la enfermedad. Al seleccionar un
esquema empirico, se debe tomar en cuenta la incidencia de bacterias resistentes. En las directrices
de Tokio 2018 se establecen antimicrobianos basados en estudios de investigacion previos con
reportes de cultivos, de los cuales el microorganismo aislado con mayor frecuencia fue Escherichia

coli (Gomi et al., 2018).



El drenaje biliar es el eje principal del tratamiento de la colangitis aguda y tiene un impacto
significativo en la mortalidad, descendiendo después de su realizacién temprana del 50% hasta
menos del 10%. La mejor manera de hacerlo es mediante la colangiopancreatografia retrégrado

endoscépica (CPRE).

Fomentar la adherencia a las directrices clinicas mejoran los procesos de atencion de los pacientes; y
su cumplimiento puede aumentar su supervivencia. Basado en lo antes mencionado, identificar la
gravedad de la enfermedad y su tratamiento instaurado, asi como también conocer los datos de
microbiologia local y patrones de resistencia, ademas de identificar las complicaciones en nuestro
medio, permitird optimizar recursos y brindar un mejor abordaje en el margen de la prevenciény la

terapéutica de esta enfermedad, a fin de reducir su morbimortalidad.



CAPITULO Il
2. MARCO TEORICO
COLANGITIS AGUDA

2.1. DEFINICION
La colangitis aguda (CA) es la inflamacidn e infeccién que ocurre como resultado de la obstruccion
parcial o completa del sistema de conductos biliares, condicionando niveles elevados de presidn
intraductal y el aumento de la carga bacteriana, favoreciendo asi la traslocacién de microorganismos
y el paso de endotoxinas a la circulacién sistémica, que puede causar compromiso multiorganico. Es
una entidad clinica heterogénea que tiene un patrén de presentacién de leve a grave, de progresion

rapida y potencialmente mortal, si no se reconoce a tiempo (Zimmer & Lammert, 2015).

2.2.EPIDEMIOLOGIA
La litiasis biliar se encuentra entre los padecimientos gastrointestinales mas prevalentes en el
mundo occidental y varia en las diferentes etnias, con tasas de incidencia en ascenso debido a la
epidemia de la obesidad asociada. Es mucho mds frecuente en nativos americanos (60-70%) e
hispanos, pero menos comun en asidticos y afroamericanos. Segun los datos nacionales citados por
el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos (INEC) la patologia biliar constituyé la principal causa

de morbilidad en el 2019 en Ecuador (Hakuta et al., 2019; Herrera, 2019).

Se ha descrito que entre un 10 a 15% de la poblacién adulta desarrollara calculos biliares y que de
estos un 10 a 15% se formaran en el conducto biliar, teniendo hasta el 0,2 % el riesgo de presentar

colangitis aguda, hombres y mujeres se ven afectados por igual (Ahmed, 2018; Mohan et al., 2021).

La CA se ha descrito como la segunda causa de bacteriemia adquirida en la comunidad y bacteriemia

en pacientes adultos mayores (Masuda et al., 2022).

Al aumentar la esperanza de vida, las enfermedades pancreaticas y biliares se han convertido en
problemas comunes en los ancianos. La edad promedio de los pacientes que presentan colangitis

aguda es de 50 a 60 afos.



Representa el 5% de todos los casos de shock séptico y el 10-29% de los casos de sepsis

intraabdominal (T. W. Lee et al., 2022).

La mortalidad posterior a la reanimacién del paciente, el uso de antibiéticos y el drenaje biliar como
enfoque de intervencion temprana, ha disminuido del 50% al 10-30% en los ultimos 30 afos. Un
estudio a gran escala indicé una tasa de mortalidad del 2,4 %, 4,7 % y 8,4 % para colangitis grado |, Il

y lll, respectivamente (Gomi et al., 2018; Hudgi et al., 2022; Touzani et al., 2021).

2.3.FISIOPATOLOGIA
El tracto biliar comprende una red compleja de conductos revestidos por células epiteliales
secretoras/excretoras especializadas llamadas colangiocitos, que normalmente es estéril. Existen
diferentes mecanismos defensivos para prevenir la colangitis, entre los que intervienen los factores
bacteriostaticos mediante la accidn de los acidos biliares, factores antiadherentes con la produccidn
de inmunoglobulina A (IgA) y la integridad de las mucosas, mediante la unién estrecha entre los
colangiocitos, factores inmunitarios como las células de Kupffer que regulan la respuesta
inflamatoria a través de la fagocitosis y factores mecanicos como el flujo normal de bilis que elimina
cualquier bacteria hacia el duodeno. Por otro lado, el esfinter de Oddi previene el flujo retrégrado de

este ultimo hacia el sistema biliar.

Se han descrito la via venosa portal y los microorganismos duodenales como fuente importante de

Ilegada de bacterias relacionadas con infecciones hepatobiliares (Ahmed, 2018).

Se requieren dos factores principales para el desarrollo de CA:1 obstruccion biliar y 2 crecimiento
bacteriano en la bilis estancada. La reduccion u obstruccion del flujo de bilis de forma prolongada,
promueve la proliferacién de bacterias. El aumento concomitante de la presion intraductal provoca a
su vez la dilataciéon de los complejos de adhesidn intercelular del epitelio, con la consecuente
activacion de sus receptores de reconocimiento de patégenos tipo Toll que desencadenan cascadas
de sefializacidn intracelular, iniciandose la respuesta inmunitaria y comunicacidn cruzada con otras

células de defensa en el higado. Se ha determinado que el umbral critico de presion intrabiliar por



encima del cual se produce la traslocacion de bacterias desde los sinusoides hepaticos y el espacio
de Disse y el paso de endotoxinas a la circulacién sistémica, mediante el drenaje venoso y linfatico es
>20-25cm H202, desencadenando bacteriemia y toxemia con liberacién de mediadores
inflamatorios, que condicionan falla multiérgano, shock séptico y en ultima instancia, la muerte.
Existen otros factores que contribuyen con este suceso: el mal funcionamiento de las células de
Kupffer y la disminucion de la produccion de IgA (Chen et al., 2008; Hudgi et al., 2022; S. H. Lee et

al., 2022).

b The biliary tree

Expression

of TLRs
and hBDs?

Intrahepatic
ducts

Common

Gallbladdér § hepatic duct

W
Duodenal microorganisms /& /

Figura 1. Inmunologia del colangiocito. Tomado de Chen et al,2008

La CA se asocia con la activacién de la inmunidad innata, a través de la accién de los neutrdfilos que
promueven la inflamacidn sistémica al secretar citocinas proinflamatorias y los linfocitos que regulan
esta respuesta a medida que avanza la enfermedad, causando linfopenia, lo que lleva al Sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y shock séptico en los casos graves. La relacién
neutrofilos/linfocitos refleja las respuestas inmunitarias e inflamatorias con mayor precisién que el
recuento total de glébulos blancos. Estudios clinicos confirman su sensibilidad para el diagndstico y

estratificacion de la infeccion, sepsis y bacteriemia, asi como su sélido valor predictivo y prondstico.



Teniendo la capacidad de predecir el requerimiento de vasopresor y hemocultivo positivo (S. H. Lee

et al., 2022).

Ademas de esto, la liberacion sistémica de agentes inflamatorios como el factor de necrosis tumoral
(TNF) y sus receptores, la interleucina (IL)-1, IL-6 e IL-10 conduce a un marcado compromiso

hemodinamico (Ahmed, 2018; Zimmer & Lammert, 2015).

La patogénesis de las infecciones causadas por bacterias gramnegativas y grampositivas no es la
misma. Los lipopolisacaridos (LPS) son componentes importantes de la membrana externa de las
bacterias gramnegativas que causan enfermedad y disfuncion organica. Los patégenos grampositivos
pueden causar dafio a los érganos al liberar exotoxinas y otros componentes bacterianos, como
peptidoglicano y acidos lipoteicoicos, que también pueden causar inflamacidn sistémica. La infeccidn

microbiana mixta es sinérgica y aumenta la gravedad de la enfermedad (Tian et al., 2022).

2.4.FACTORES DE RIESGO
La CA aguda se produce como consecuencia de la oclusion de los conductos biliares y la principal
etiologia de obstruccidn es la colelitiasis, se han descrito como factores de riesgo para su desarrollo:
el sexo femenino, pacientes en terapia hormonal, el estilo de vida sedentario asociado a la obesidad
con una mayor ingesta de grasas (triglicéridos), la pérdida rapida de peso, consumo excesivo de

alcohol que puede provocar cirrosis, diabetes mellitus, entre otros (Ahmed, 2018).

Demographics

Family history, female sex, increasing age, specific races
(e.g., Chilean Indians, Mexican Americans, Pima Indians)

Dietary

Diet high in calories and refined carbohydrates, low in fiber
and unsaturated fats; total parenteral nutrition

Lifestyle

Low-grade physical activity, pregnancy and multiparity,
prolonged fasting, rapid weight loss

Associated conditions

Alcoholic cirrhosis, bariatric surgery, diabetes mellitus,
dyslipidemia, estrogen therapy or use of oral contraceptives,
gallbladder or intestinal stasis, hyperinsulinism, metabolic
syndrome, obesity*

*—Obesity defined as body mass index greater than 30 kg per m?.

Adapted from Portincasa P, Moschetta A, Palasciano G. Cholesterol
gallstone disease. Lancet. Copyright 2006,368(9531):234, with per-
mission from Elsevier.

Figura 2. Factores de riesgo para litiasis biliar. Tomado de ABRAHAM et al, 2014



Durante la adolescencia hasta antes de la menopausia las mujeres tienen mas riesgo de desarrollar
calculos biliares que los hombres, pero en afios posteriores la frecuencia de litiasis biliar es similar
para ambos sexos. El uso de hormonas anticonceptivas y el embarazo estan asociados con una
mayor prevalencia de la enfermedad, y la razdén de esto se atribuye a concentraciones mas altas de
progesteronay estrogeno en la sangre. La progesterona retarda el movimiento de la vesicula biliar y
el estrogeno promueve la formacién de cdlculos de colesterol (Hjaltadéttir et al., 2020).

Las personas con sobrepeso son mas propensas a desarrollar calculos biliares, duplicandose el riesgo
al ser el indice de masa corporal (IMC) mayor a 25, y se multiplica por siete con un IMC mayor a 45.
Esto parece estar justificado por una mayor produccion de colesterol y su secrecién en la bilis, que
luego puede sobresaturar y aumentar la probabilidad de formacion de cdlculos. Por otro lado,
perder mucho peso en un corto periodo de tiempo generalmente después de someterse a
operaciones por sindrome metabdlico, como la manga o el bypass géstricos, también puede
aumentar el riesgo de formacién de litos. Al hacer dieta, las reservas de grasa del cuerpo
disminuyen, el colesterol entra en circulacidn y se repite el ciclo ya descrito, ademas el vaciado de la
vesicula biliar también se ve afectado debido a la reduccion de la ingesta de alimentos, los pacientes
experimentan un cambio en la secrecién de hormonas, lo que afecta la contraccién de la vesicula,
produce un cambio en la circulacién enterohepatica y posiblemente una mayor resistencia al flujo de

bilis (Hjaltadottir et al., 2020).

Existe una asociacion entre la diabetes mellitus (DM) y CA en pacientes con coledocolitiasis. La
fisiopatologia subyacente incluye dos hipdtesis relacionadas con la alteracion en el vaciamiento de la
vesicula biliar: la primera es la neuropatia autondmica de la hiperglicemia, y la segunda es la
secrecion alterada de colecistoquinina en el yeyuno y su sensibilidad reducida. Ambos mecanismos
conducen a la estasis de los contenidos biliares, incluidos los célculos si estan presentes, lo que
posteriormente conlleva a un sobrecrecimiento bacteriano e infeccion. Asi también la DM asociada a
hiperglicemia reduce la actividad bactericida de los neutrdfilos y afecta los mecanismos inmunitarios

innatos y adaptativos. Ademds, se asocia con una menor incidencia de dolor abdominal y, por lo



tanto, puede causar un retraso en la busqueda de atencién médica y en el tratamiento. Otra
implicacion clinica derivada del control deficiente de la DM se asocia con el fallo de los érganos

diana con un mayor riesgo de lesién renal aguda (Khoury & Sbeit, 2022; Mohan et al., 2021).

Se han descrito otros factores de riesgo para colangitis entre ellos: el calculo del conducto biliar
impactado, tabaquismo, edad avanzada (> 70 afios), antecedentes de estenosis/obstruccidn biliar,
diverticulo periampular, instrumentacion biliar previa (CPRE/ colangiografia transhepatica
percutanea (CPTH) o exploraciéon quirudrgica), antecedentes de bacteriemia y enfermedad

neurolégica (Akhtar et al., 2020; Yamashita et al., 2013; Yeom et al., 2010).

En pacientes con calculos impactados la presién del conducto biliar generalmente es
significativamente mayor a 30 cm H 20 ocasionando la ruptura de los mecanismos de barrera, lo que

resulta en una mayor incidencia de septicemia y endotoxemia.

El tabaquismo estd asociado con una variedad de funciones alteradas de los sistemas inmunitarios
celular y humoral. El efecto de la nicotina puede estimular la liberacidon de catecolaminas y
corticosteroides, mediadores que se cree que aumentan la cantidad de linfocitos CD8+ en el sistema

inmunoldgico mediado por células, lo que suprime las defensas del huésped contra las infecciones.

Los pacientes ancianos a menudo presentan sintomas atipicos. Esto puede conducir a un diagndstico
erroneo o tardio, con una alta incidencia de colangitis grave. Las condiciones médicas
concomitantes, hipotension, alteracion del sensorio e insuficiencia renal, tienen una mortalidad mas

alta, incluso después de someterse a un drenaje biliar exitoso (Yeom et al., 2010).

La CA a menudo puede recurrir en pacientes con un stent biliar, mientras esperan el tratamiento
definitivo. El riesgo de oclusién del stent aumenta con el tiempo de permanencia y es causada
principalmente por la formacidn de lodo biliar que consiste en una mezcla de compuestos como
bilirrubinato y palmitato de calcio, fibras vegetales o proteinas, impulsada por la adhesion de

bacterias a través de la produccién de enzimas, como la beta-glucuronidasa y la fosfolipasa A1l.



Ademas, cualquier catéter integrado en el organismo humano constituye un cuerpo extrafo que
influye en la flora bacteriana local. La relevancia clinica de este hecho radica en que la bilis
recolectada de pacientes con stents tiene una incidencia significativamente mayor de Enterococcus
spp. Staphylococcus spp. y Clostridium spp en comparacién con la bilis de pacientes sin stent dato
importante a considerarse para la cobertura del tratamiento antibiético. Por lo tanto, los cambios de
stent en un intervalo de 3 meses se realizan de forma rutinaria en la mayoria de los centros de

endoscopia para evitar esta complicacién (Schneider et al., 2014).

Por otro lado se ha planteado como hipétesis que la esfinterotomia endoscdpica podria relacionarse
con la recurrencia de la coledocolitiasis y colangitis, debido a que este agrandamiento “mecanico”
del orificio del conducto biliar comun con el consiguiente deterioro “patoldgico” de la funcién de

barrera del esfinter de Oddi, permite el reflujo duodenal-biliar de bacterias (Han et al., 2021).

2.5.ETIOLOGIA
La obstruccidn del tracto biliar es mas comunmente causada por coledocolitiasis, seguida de las
estenosis malignas (colangiocarcinoma, tumor de vesicula, duodeno, ampolla de Vater, pancreas o
metastasis hepaticas). Otras causas descritas incluyen: postquirurgica (lesion de via biliar,
obstruccién del stent biliar, posterior a CPRE puede ocurrir en 0.5% a 2.4% de los casos , estenosis de
la anastomosis bilioenterica, disfuncidon de una coledocoduodenostomia “sindrome del sumidero”),
parasitos (Ascaris lumbricoides, Taenia saginata), viral, compresion extrinseca(sindrome de Mirizzi),
diverticulo duodenal, estenosis papilar, colangitis esclerosante primaria, depdsito de amiloide,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) y colangiopatia (Ahmed, 2018; Zimmer & Lammert,

2015).



Tabla 1. Causas de colangitis aguda

Primario | Causas litiaticas

Colelitiasis

Coledocolitiasis

Hepatolitiasis

sindrome de Mirizzi

Causas no litidticas

Malignidad

Estenosis biliares benignas

Anomalias congénitas

Colangitis esclerosante primaria

colangitis autoinmune

colangiopatia por SIDA

Pancreatitis

Diverticulo duodenal (sindrome de Lemmel)

Parasitos

Secundario

obstruccion del stent

Lesion del conducto biliar

Estenosis anastomotica bilioentérica

CPRE con drenaje incompleto

Nota: Tomada de: Entezari et al, 2021

2.6. MICROBIOLOGIA

La CA con bacteriemia esta determinada por el resultado positivo de hemocultivos obtenidos al

10

ingreso o dentro de las 24 horas posteriores al inicio del cuadro clinico, en pacientes hospitalizados.
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Los principales patégenos aislados en los cultivos en orden de frecuencia son, dentro de las bacterias
Gram negativas Escherichia coli (44.4 % a 57.4%), seguido de Klebsiella spp. (23% a 29.6%), y dentro
de las bacterias Gram positivas los Enterococos spp. (4.3% a 9.4%). Sin embargo, los factores
individuales del paciente, asi como los patrones de resistencia locales, pueden aumentar la
probabilidad de infeccidn con enterobacterias resistentes, Pseudomona aeruginosa u otros

patogenos dificiles de tratar (Jeong et al., 2022).

Hay que tener en cuenta peculiaridades especificas de la etiologia, por ejemplo, la tasa
notoriamente alta de aislamientos de Candida y Enterococcus en la poblacion de colangitis

esclerosante en pacientes criticos (Zimmer & Lammert, 2015).

A veces, las bacterias anaerobias como Bacteroides fragilis y Clostridium perfringens también
pueden causar CA, particularmente en pacientes con instrumentacién o cirugia biliar previay en la

poblacién de edad avanzada.

Mas comin Menos comin

Escherichia coli (25-50%) Especies de Streptococcus (6-9%)
Especies de Klebsiella (15-20%) Especies de Acinetobacter (3%)
Especies de enterococos (10-20%)  Especies de estafilococos (2%)
Especies de Pseudomonas (4-14%) Clostridium perfringens

Especies de Enterobacter (5-10%) Clonorchis sinensis

Figura 3. Patégenos mas comunes en la colangitis aguda. Tomado de Gadiyev, 2022

2.7.RESISTENCIA BACTERIANA
En la actualidad, la incidencia de infecciones resistentes a los antibiéticos esta aumentando y
representa una amenaza para la atencién sanitaria mundial, como resultado de la seleccién natural
de bacterias. Dentro de las posibles razones estdn: una mayor exposicidn a los antibiéticos debido a
su uso excesivo y prolongado, lo que condiciona una estancia hospitalaria mas larga, aumentando el

riesgo a varias complicaciones bien documentadas, que incluyen neumonia, tromboembolismo
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venoso y pérdida de masa muscular (especialmente en pacientes de edad avanzada) (Masuda et al.,

2022).

Para seleccionar los antibiéticos empiricos apropiados, son importantes la epidemiologia regional y
los patrones de resistencia, fundamentalmente a través de la monitorizacién de pruebas de
antibiograma. Prestar una atencién insuficiente a la resistencia a los antibidticos supondria una gran
cantidad de gastos y complicaciones tanto para el paciente como para el sistema sanitario. Se
considera que la susceptibilidad aceptable de los antibidticos empiricos debe ser del 80% o mas, y al
menos del 70% o mas. Datos han ilustrado que en aproximadamente el 44% de los pacientes, el
régimen de antibidticos tuvo que ajustarse durante la estancia hospitalaria (Reiter et al., 2021;

Shafagh et al., 2021).

Ademas, para la seleccidén de un esquema de tratamiento, se debe considerar si la infeccion es de
origen comunitario o asociado a los cuidados de la salud. La infeccidn asociada a la atencion médica
se define como aquella que cumple con al menos uno de los siguientes factores de riesgo: (1)
presencia de un dispositivo invasivo en el momento de la admisién; (2) antecedentes de infeccién

por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina o colonizacién; o (3) antecedentes de cirugia,

hospitalizacién, didlisis o residencia en un centro de atencién a largo plazo en los 12 meses
anteriores a la fecha del cultivo y paciente con reporte de cultivo positivo obtenido 48 horas después
del ingreso hospitalario. No solo los patégenos en general, sino también los factores del huésped,
como el sexo masculino, exposicidon previa a antibidticos, la etiologia de la oclusidn biliar, el indice de

comorbilidad de Charlson 25, la inmunodeficiencia o las intervenciones biliares previas, pueden

reflejar aspectos que pueden influir en la eleccién de la terapia con antibidticos (Jeong et al., 2022).
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Figura 4. indice de comorbilidad de Charlson. Tomado de Charlson et al, 2022

En el pasado, la combinacidn de ampicilina y un aminoglucésido se consideraba la primera opcién
para el tratamiento de la infeccidn del tracto biliar. Sin embargo, debido al aumento de la resistencia
a la penicilina y la toxicidad renal de los aminoglucésidos, se cambid la terapia empirica. Las pautas
actuales ahora recomiendan el tratamiento con cefalosporinas de tercera generacién o un agente

basado en penicilina/inhibidor de betalactamasa.

En infecciones ocasionadas por bacilos gramnegativos resistentes a las cefalosporinas de tercera
generacion y las ureidopenicilinas, los carbapenémicos parecen ser la opcidon mas segura. Sin
embargo, el aumento de su uso promueve la resistencia de microorganismos. Se ha reportado
resistencia por bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) con un 16,7%

y carbapenemasas con 3,5%, que varian mucho de una regién a otra. Por lo tanto, se recomienda
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gue se empleen de manera dirigida y restrictiva para minimizar la selecciéon natural de bacterias

resistentes (Kruis et al., 2020).

2.8.DIAGNOSTICO
La CA puede manifestarse con una amplia variedad de presentaciones clinicas que tradicionalmente
incluyen el reconocimiento de la triada de Charcot descrita en 1887 y que consta de alza térmica,
ictericia y dolor abdominal en el hipocondrio derecho, reportado en el 70% de los enfermos. En
casos graves se completa la pentada de Reynolds descrita en 1958 por la presencia de hipotension
arterial y alteracidn del estado de conciencia, sin embargo, estas herramientas tienen una utilidad
limitada debido a su baja sensibilidad reportada alrededor del 36.3% que podria estar explicada por
la presentacién atipica, especialmente en los adultos mayores. Los avances en la compresion de los
mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad han llevado a una reevaluacion de los criterios

diagndsticos (Hudgi et al., 2022).

Antes del 2007 no habia pautas claras de diagndstico y manejo para colangitis aguda y es a partir de
esta fecha que se establecen las directrices derivadas de la Reunién de Consenso Internacional
celebrada en Tokio y actualizada en 2013 y 2018, que toma en cuenta hallazgos: clinicos, de
laboratorio y de imagen proponiendo un algoritmo de diagnéstico. Estas pautas han sido citadas por
multiples publicaciones y ha tenido un gran impacto en la practica clinica e investigaciones previas,
aumentando la sensibilidad diagndstica al 98,1% y también permiten identificar a los pacientes cuyo
prondstico puede mejorar con el drenaje biliar temprano, detectando los verdaderos negativos,

evitando la CPRE innecesaria con su potencial de complicaciones (Hudgi et al., 2022).

2.8.1. Criterios clinicos

En el diagndstico de CA el examen fisico puede mostrar fiebre, taquicardia, hipotension, ictericia,
sensibilidad en el hipocondrio derecho o epigastrio y alteracion del estado neuroldgico, dependiente

de la gravedad de la enfermedad.
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2.8.2. Examenes de laboratorio

Dentro de los exdamenes de gabinete se debe solicitar pruebas de sangre que incluya: recuento de
glébulos blancos, recuento de plaquetas, proteina C reactiva (PCR), albumina, fosfatasa alcalina(FAL),
gamma-glutamil transferasa (GGT), aspartato aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa
(ALT), bilirrubina, nitrégeno ureico en sangre (BUN), creatinina, tiempo de protrombina (TP) y
relacion normalizada internacional (INR); también se debe realizar una gasometria a fin de clasificar

la gravedad(Miura et al., 2018).

Las enzimas hepaticas pueden permanecer dentro de pardmetros de referencia incluso cuando estan
presentes Escherichia coli y otras bacterias intestinales, especialmente si se limitan a segmentos

hepaticos mas pequefios (Potter-Lang et al., 2021).

La elevacion significativa de GGT y FAL pueden tardar entre 24 y 48 horas. La colestasis se produce
por la disminucion de captacidon y excrecidon de acidos biliares y como resultado de la sepsis inducida

por los lipopolisacaridos bacterianos o de la respuesta inmune a la infeccién (Ghenu et al., 2022).

La PCR es una proteina sintetizada principalmente en el higado que se eleva cuando hay inflamacion
sistémica, en respuesta a la IL-6, a las 4 a 6 horas y alcanza su punto maximo a las 36-50 horas

después del inicio de la injuria, siendo menos precisa para deteccidon de sepsis (Jiang et al., 2020).

En los ultimos afios, la Procalcitonina (PCT), que puede detectarse antes que la PCR, se ha convertido
gradualmente en un marcador sanguineo especifico de infecciones causadas por bacterias, parasitos
y hongos, por lo que puede ser util para diagnosticar pacientes con CA y sepsis. Investigaciones
recientes, han demostrado que un nivel de procalcitonina superior a 2,2 ng/ml predice los casos de
CA grave mejor que los biomarcadores tradicionales, lo que tiene significancia clinica para el
establecimiento de los pacientes que se beneficiarian de un drenaje biliar urgente en el momento de
la admisidn, sin embargo, se necesitan mas estudios a futuro. Algunas investigaciones recientes

también han encontrado que las concentraciones de PCT en la presentacion hospitalaria inicial se
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correlacionan bien con la positividad del hemocultivo. Cuando se produce bacteriemia por
gramnegativos, el nivel de PCT aumenta, mientras que el nivel de PCT se mantiene normal en el caso

de la bacteriemia por estafilococos coagulasa negativos (Entezari et al., 2021; Jiang et al., 2020).

Otros predictores sugeridos para la gravedad de la colangitis aguda incluyen presepsina, IL-7, sin
embargo, a pesar de su predictibilidad prometedora no se miden de forma rutinaria en todas las

instituciones, y su costo es relativamente alto.

2.8.3. Cultivos

Las dos pruebas microbiolégicas clave en caso de colangitis aguda son el hemocultivo y el cultivo de

bilis.

Se deben obtener cultivos de bilis al comienzo de cualquier procedimiento y los hemocultivos es
preferible tomarlos si hay fiebre alta. La identificacién de los organismos causantes es esencial para

el manejo de las infecciones biliares agudas. Las tasas positivas de cultivos de bilis oscilan entre el

28 % y el 93 % y para hemocultivos alrededor del 21-71%, en la poblacién con colangitis. En el 20%

de los casos, los hemocultivos pueden ser polimicrobianos (Zimmer & Lammert, 2015).

El argumento para el beneficio de la toma de hemocultivos en pacientes con infecciones agudas del
tracto biliar es identificar microorganismos especificos y realizar pruebas de susceptibilidad en la era
de la resistencia a los antimicrobianos. La mayoria de los aislamientos bacteriémicos informados son
organismos que no se relacionan con el desarrollo de endocarditis infecciosa, por lo que no alteran
la seleccién de regimenes de antibidticos. Sin embargo, se recomienda que los cultivos se tomen

solo en infecciones de mayor gravedad cuando tales resultados puedan exigir cambios en la terapia.
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2.8.4. Hallazgos de imagen

Al ser la colangitis aguda un proceso inflamatorio, su diagndstico por imagenes es dificil, pero se
pueden evaluar signos indirectos como la dilatacidn, oclusidon/estenosis, asi como el grosor de las

paredes de los conductos biliares o célculo de la via biliar (Miura et al., 2018).

La dilatacidn del colédoco es causada por un deterioro del flujo de bilis. Generalmente se acepta una
dilatacion de 7 mm o mas como punto de corte para fines clinicos y de investigacidn. Los rangos de
medicidn varian segln la modalidad de imagen, el sitio de medicién a lo largo del conducto y los
factores del paciente (p. ej., edad, antecedentes de colecistectomia). El limite superior normal para
el diametro del conducto biliar comun es de 6 a 8 mm cuando se mide con ecografia transabdominal
y de 8 a 10 mm con tomografia. Para ajustar por edad, se ha propuesto agregar 1 mm a la medicién
por década de vida después de los 60 afios. Después de la colecistectomia, se ha informado que la
dilatacion asintomatica del conducto biliar comin de hasta 10 mm esta dentro del rango normal. Sin
embargo, algunos pacientes con colangitis aguda presentan inflamacion del colédoco sin dilatacién,
lo que podria estar explicado por la presencia de lodo biliar (Rizvi et al., 2022; Tomizawa et al.,

2017).

Se han descrito varias modalidades diagnosticas para obtener imdgenes del tracto biliar, que

albergan ventajas y desventajas.

a. Ecografia abdominal

La ecografia abdominal es el primer estudio que se debe realizar en pacientes con sospecha de
colangitis para evaluar los calculos biliares, el didmetro del conducto biliar y la exclusion de otras
causas de infeccion abdominal y complicaciones, ya que ofrece como ventajas que es minimamente
invasiva, ampliamente disponible, simple y barata. Sin embargo, también presenta desventajas que
incluyen el hecho de ser operador dependiente y que su resultado se puede alterar por la condicidn

previa del paciente. Su sensibilidad es del 75 % para la coledocolitiasis cuando el colédoco esta



18

dilatado, del 50 % cuando el colédoco es de calibre normal e incluso puede llegar desde el 22 al 40 %
para calculos pequefios o alojados cerca de la ampolla que no son evidenciados por la presencia de

gas intestinal.

En situaciones particulares como en la ascaridiasis biliar, los hallazgos pueden revelar una imagen
longitudinal tipica de una estructura tubular hiperecoica, sin sombra acustica o una estructura
hiperecoica redonda, con un centro hipoecoico (franja ecoica paralela). Otros hallazgos descritos son

signos de 'tira’, 'cdmara de aire' y 'espagueti' (Rujeerapaiboon & Kaewdech, 2021).

b. Colangioresonancia

La colangioresonancia tiene una precision en la deteccidn de cdlculos biliares de gran tamafio que
supera el 90%, proporcionando una excelente visién general de la anatomia, puede evaluar el
diametro de conducto biliar intrahepatico y extrahepatico, asi como caracterizar las estenosis. Para
pacientes sin dilatacién del colédoco, las técnicas de imagenes pueden permitir un diagndstico
preciso de colangitis aguda. En el 85 % de las CA, el colédoco aparece liso con un engrosamiento

simétrico y también con realce de la pared, evidenciado las fases en T2 (Tomizawa et al., 2017).

Si se inyecta acido gadoxético, la resonancia aporta simultdneamente informacién morfolégica y
funcional sobre el sistema hepatobiliar. Una de las principales ventajas es su naturaleza no invasiva y
tiene como desventaja que no detecta litos de pequefio tamafio (Alizadeh, 2017; Zimmer &

Lammert, 2015).

c. Ecoendoscopia o Ultrasonografia endoscépica (USE)

Permite diagnosticar bien la dilatacion del conducto biliar, los calculos pequefios y deteccién de
transformaciones malignas. Se considera como un método de drenaje alternativo para los casos en
los que ha fallado la CPRE. El drenaje biliar guiado por USE se divide en coledocoduodenostomia,

hepaticogastrostomia y drenaje de vesicula biliar que pueden usarse en varios trastornos hepaticos
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biliares obstructivos, cada uno con una alta tasa de éxito (93%, 97% y 100%, respectivamente)

(Alizadeh, 2017).

La ecoendoscopia y/o CPRE pueden estar indicadas si es necesaria la citologia por cepillado, la toma

de biopsias y evaluacion del colédoco prepapilar.

d. Tomografia

La tomografia computarizada tiene valor clinico en pacientes inestables y con sospecha de
malignidad subyacente o sospecha de complicaciones como absceso hepatico y post operatorios

(Zimmer & Lammert, 2015).

Tabla 2. Criterios diagndsticos segln Tokio 2018

A. Inflamacion e. Fiebre y/o escalofrios
sistémica f.  Analitica: Respuesta inflamatoria (Recuentos anormales de
leucocitos, elevacién de proteina C reactiva en suero y otros
cambios que indican inflamacidn)

B. Colestasis ® |ctericia
Analitica: perfil hepatico alterado (aumento de los niveles

séricos de FAL, GGT, AST y ALT)

C. Imagenes e Dilatacioén biliar
Evidencia de etiologia (stent, lito, estenosis, etc.)

Diagndstico sospechoso: un componente en A mds un componente en Bo C
Diagndstico definitivo: un componente en A, un componente en B y un componente en C

Valores referenciales

Fiebre T>38°C

Evidencia de respuesta inflamatoria

Leucocitos (x1000/pl) <4 0>10

PCR (mg/dl) >1

Ictericia Bilirrubina total >2 (mg/dl)

Pruebas de funcién hepatica anormales

FAL (UI) mayor a 1,5 x Limite superior normal

GGT (UI) mayor a 1,5 x Limite superior normal
AST (UI) mayor a 1,5 x Limite superior normal

ALT (UI) mayor 1,5 x Limite superior normal

Nota: Tomada de Miura et al, 2018
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2.9.GRAVEDAD
El espectro del curso de la enfermedad va desde autolimitado hasta potencialmente mortal. Se

estima que el 70% de los pacientes responde al tratamiento médico.

En la guia de Tokio 2018 se han establecido criterios de valoracién de la gravedad de la colangitis
aguda, los cuales son dindamicos y pueden variar de acuerdo a: 1) respuesta al tratamiento médico
inicial; y 2) disfuncidn de érganos, trazando asi un diagrama de flujo de actuacién para toma de

decisiones (Zimmer & Lammert, 2015).

Tabla 3. Escala de gravedad de gravedad de la colangitis aguda

Colangitis aguda grado Il (grave)
Presenta alteracidn de uno de los siguientes sistemas:

Sistema cardiovascular hipotensidn con requerimiento de vasopresores como norepinefrina
o dopamina =5 pg/kg por min

Sistema neuroldgico alteracion del estado de conciencia

Sistema respiratorio Relacién PaO 2 /FiO 2 menor a 300

Sistema renal oliguria, creatinina sérica mayor a 2,0 mg/d|

Sistema hepatico TP-INR >1,5

Sistema hematolégico contaje de plaquetas menor a 100.000/mm 3

Colangitis aguda grado Il (moderada)
Presenta dos de las siguientes alteraciones:

Contaje anormal de Mayor a 12 000/mm 3, menor a 4 000/mm 3
leucocitos

Fiebre alta Mayor o igual a 39°C

Edad Mayor o igual a 75 afios

Hiperbilirrubinemia bilirrubina total mayor o igual 5 mg/dI
Hipoalbuminemia Menor a Limite superior normal x 0,7

Colangitis aguda grado | (leve)
No cumple los criterios de colangitis aguda de las dos categorias Il y lll en el diagndstico inicial

Nota: Tomada de Miura et al, 2018

Otra forma de clasificar a la colangitis es la variante supurativa, su diagndstico, se realiza cuando
notamos que sale pus de la ampolla de Vater durante la CPRE y su presencia no siempre se
correlaciona con la gravedad de la enfermedad. A veces, los pacientes con colangitis aguda grave no
tienen pus en el conducto biliar y los pacientes con colangitis supurativa no estan gravemente

enfermos.
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2.10. TRATAMIENTO
En el manejo inicial de la colangitis es primordial establecer el estado general del paciente, de
encontrarse en estado de shock, se debe iniciar su resucitacion inmediata con soporte orgdnico
respiratorio/circulatorio y uso de vasoactivos. En todos los casos se administraran liquidos
intravenosos, uso de antibidticos y analgésicos y se programara el drenaje biliar emergente de

acuerdo con la gravedad de la enfermedad.

Los analgésicos deben administrarse oportunamente en la fase inicial de la enfermedad. Los
opioides como la morfina y otros agentes farmacoldgicos (no opioides y la pentazocina) provocan
espasmo del esfinter de Oddi, incrementando la presidn biliar, por lo que deben administrarse con

cautela.

El tratamiento empirico de la colangitis representa una conjetura basada en el espectroy la
probabilidad de los patdgenos causantes y su susceptibilidad esperada a los antimicrobianos. El
grupo de trabajo de Tokio ha emitido recomendaciones basadas en una revisién sistematica de la
literatura sobre ensayos clinicos, para el uso apropiado de antimicrobianos para infecciones
adquiridas en la comunidad y asociadas a la atencion médica y estas son el uso cefalosporinas de
tercera generacion, piperacilina/tazobactam o carbapenémicos para el tratamiento empirico, cuya
elecciéon debe guiarse por los datos de susceptibilidad local y la gravedad de la infeccidn, la cual debe
ser ajustada a los microorganismos especificos identificados en los cultivos, evitando asi el uso
excesivo de agentes de amplio espectro. Para casos graves e infecciones nosocomiales se
recomiendan agentes antipseudomonas y cobertura de enterococos. La importancia de la terapia
con antibidticos se destaca por el hecho de que la terapia empirica inadecuada se asocia con una
mayor mortalidad. Estas recomendaciones tienen como objetivo facilitar el manejo de la
enfermedad y mejorar su prondstico a fin de simplificar los procesos de atencion médica (Kruis et

al., 2020).
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La colangitis aguda se considera una de las pocas emergencias gastrointestinales. Aunque
aproximadamente el 70-80% de los pacientes con colangitis pueden controlarse o pueden mejorar
con antibidticos. Hay multiples factores a considerar en la seleccidon de agentes antimicrobianos
empiricos. Estos incluyen los organismos mds comunes, epidemiologia local y datos de
susceptibilidad (antibiograma), caracteristicas de los agentes tales como farmacocinética y
farmacodinamica y toxicidades, funcion renal y hepatica, historial de alergias y otros eventos
adversos. Los antecedentes de uso de antimicrobianos son importantes porque la terapia reciente
(<6 meses) aumenta en gran medida el riesgo de resistencia entre los organismos aislados (Gomi et

al., 2018; F. Lee et al., 2015).

La penetracion biliar de un agente antimicrobiano ha influido tradicionalmente en su seleccidn. Sin
embargo, hay datos clinicos y de laboratorio que muestran que la secrecién de antibidticos en la bilis
cae en picada a niveles bajos o nulos en el contexto de la obstruccién biliar, lo que cuestiona los
beneficios tedricos de los compuestos biliares secretados para su eleccion (Zimmer & Lammert,

2015).

2.10.1. Diagrama de flujo para el manejo de la colangitis aguda

a. Grado I (colangitis aguda leve)

En la mayoria de los pacientes, el tratamiento con el uso de antibidticos es suficiente y no requieren
drenaje biliar, sino se observa respuesta dentro de las 24 horas, el drenaje del tracto biliar debe ser

inmediato.

b. Grado Il (colangitis aguda moderada)

Estd indicado el drenaje biliar endoscdpico o percutaneo temprano.

c. Grado lll (colangitis aguda grave)

La colangitis aguda grave o la colangitis tdxica estd presente en el 5% de todos los casos.
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El drenaje biliar endoscépico o percutdneo debe realizarse lo antes posible después de que el estado

del paciente haya mejorado.
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Figura 5. Manejo de la colangitis aguda. Tomado de Miura et al, 2018

2.10.2. Antibioticos

La administracion de la antibioticoterapia debe iniciarse empiricamente lo antes posible en
pacientes con CA y shock séptico, es decir, <1h. En aquellos casos con enfermedad menos aguda, la
terapia debe administrarse dentro de las 6 horas posteriores al diagnéstico, teniendo en ambos
escenarios como objetivo principal limitar la respuesta inflamatoria local y sistémica, asi como
prevenir complicaciones. Permitiendo que los pacientes tengan procesos de drenaje electivos y no

de emergencia y en mejores condiciones de salud (Gomi et al., 2018).

Los antibidticos empiricos deben cubrir tanto organismos gramnegativos como anaerobios.
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Tabla 4. Tratamiento antibiotico para colangitis grado |

Colangitis grado |
Tratamiento a base de Penicilinas = No se recomienda ampicilina/sulbactam si la tasa de
resistencia es >20 %.
Tratamiento a base de Cefazolina, o Cefotiam, o cefuroxima,
cefalosporinas o Ceftriaxona, o cefotaxima
1 Metronidazol
Cefmetazol, Cefoxitina,
Flomoxef, Cefoperazona/sulbactam

Terapia basada en Ertapenem

carbapenémicos

Terapia basada en Ciprofloxacina, Levofloxacina, Pazufloxacina + Metronidazol
fluoroquinolonas moxifloxacino

Nota: Tomada de Gomi et al, 2018

En TG18 no se recomienda ampicilina/sulbactam como terapia empirica si la susceptibilidad local es
<80%. Se puede usar ampicilina/sulbactam o fluoroquinolonas si los resultados de las pruebas de
susceptibilidad estdn disponibles, ademas se considera este Ultimo grupo de antibidticos en
pacientes con alergia a los betalactdmicos. La cefoxitina, el cefmetazol, el flomoxefy la
cefoperazona/sulbactam son los agentes de las cefalosporinas que tienen actividad contra

Bacteroides spp (Gomi et al., 2018).

Tabla 5. Tratamiento antibiético para colangitis grado Il

Colangitis grado Il

Terapia basada en penicilina Piperacilina/tazobactam

Terapia basada en cefalosporinas ceftriaxona, o Cefotaxima, o cefepima,
o Cefozopran, o ceftazidima
+ Metronidazol
Cefoperazona/sulbactam

Tratamiento a base de Ertapenem

carbapenémicos

Tratamiento a base de Ciprofloxacina, Levofloxacina, Pazufloxacina
fluoroquinolonas Metronidazol

moxifloxacino

Nota: Tomada de Gomi et al, 2018

En colangitis grado | y I, una vez controlada la fuente de infeccidn, se recomienda una duracién de 4
a 7 dias de antibioticoterapia. Si la bacteriemia con cocos Grampositivos como Enterococcus spp.,

Streptococcus spp. esta presente, se recomienda una duracion minima de 2 semanas.
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Tabla 6. Tratamiento antibidtico para colangitis grado IlI

Colangitis grado Ill
Terapia basada en penicilina Piperacilina/tazobactam
Terapia basada en cefalosporinas cefepima, o Ceftazidima,
o Cefozopran + Metronidazol
Terapia basada en carbapenémicos = Imipenem/cilastatina, Meropenem, Doripenem, Ertapenem
Terapia basada en monobactamicos = Aztreonam * metronidazol
Nota: Tomada de Gomi et al, 2018

Los carbapenémicos parecen ser la opcidon mas segura contra la mayoria de los bacilos
gramnegativos resistentes a las cefalosporinas de tercera generacién y las ureidopenicilinas. (Kruis et

al., 2020).

Se recomienda vancomicina para cubrir Enterococcus spp. para pacientes con CA adquirida en la
comunidad grado lll, hasta que se disponga de los resultados de los cultivos, ya que una parte
considerable de estos patdgenos son potencialmente resistentes a cefalosporinas (Gomi et al.,

2018).

En estudios previos las tasas de aislamiento de Enterococcus spp. fueron significativamente mayores

en los episodios de colangitis con endopratesis biliar y disfunciéon de Oddi (Saito et al., 2019).

En colangitis grado Ill. Si la bacteriemia con cocos Grampositivo,

como Enterococcus spp., Streptococcus spp. esta presente, se recomienda una duracién minima de 2
semanas de tratamiento para disminuir el riesgo de endocarditis infecciosa El. Sin embargo, en un
estudio, la incidencia global de El fue del 0,26% dentro de los tres meses, por lo que esta indicacién
puede ser apropiada en pacientes con riesgo de El, como: enfermedad valvular y mala higiene oral

cronica (Masuda et al., 2022).



26

Tabla 7. Tratamiento antibiético para colangitis asociada a la atencién médica

Colangitis asociada a la atencion médica

Tratamiento a base de penicilina Piperacilina/tazobactam

Tratamiento a base de cefalosporinas | cefepima, o Ceftazidima, o Cefozopran
+ Metronidazol

Tratamiento a base de Imipenem/cilastatina, Meropenem, Doripenem,
carbapenémicos Ertapenem
Tratamiento a base de Aztreonam + metronidazol

monobactdmico

Nota: Tomada de Gomi et al, 2018

Los principios de la terapia empirica de las infecciones asociadas a la atencidn médica incluyen el uso
de agentes con actividad anti-pseudomonas hasta que se encuentren los organismos causales

definitivos.

Se recomienda la vancomicina cuando los pacientes estdn colonizados con bacterias grampositivas
resistentes, como Staphylococcus aureus resistente a la meticilina y/o Enterococcus spp. El

Enterococcus resistente a la vancomicina debe cubrirse empiricamente con linezolid o daptomicina
en casos de colonizacién por este microorganismo, si el esquema previo fue a base de vancomicina

y/o si el patégeno es comunitario.

En TG18 se han recomendado carbapenémicos, piperacilina/tazobactam y ceftazidima o cefepima,
cada uno combinado con metronidazol, cuando la prevalencia de Pseudomonas aeruginosa
resistente, enterobacterias productoras de BLEE, Acinetobacter u otros bacilos gramnegativos
multirresistentes es menos del 20%. Para Enterobacteriaceae, se recomiendan carbapenémicos,
piperacilina/tazobactam y aminoglucdsidos. Para Pseudomonas aeruginosa, si la prevalencia de
resistencia a la ceftazidima es superior al 20 %, se recomiendan empiricamente carbapenémicos,
piperacilina/tazobactam y aminoglucdsidos hasta que se disponga de los resultados de los cultivos y

las pruebas de susceptibilidad (Gomi et al., 2018).
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Si los resultados de los cultivos de sangre y vias biliares estan disponibles, los regimenes de
antibidticos de amplio espectro iniciados empiricamente deben cambiarse a agentes de espectro

reducido y, si es factible, a una via de administracién oral (Zimmer & Lammert, 2015).

Son factores de riesgo de resistencia bacteriana: la colangiografia percutdnea y endoscdpica, la

escala de gravedad vy la presencia de comorbilidades concomitantes (Jeong et al., 2022).

Un estudio mostro resistencias a ampicilina (44,8%), cefalosporinas de 3.2 generacion (36,5%) y
ciprofloxacino (42%) y resultados similares han mostrado otros estudios de India y Barcelona (Akhtar

et al., 2020).

2.10.3. Drenaje biliar

La evidencia confirma que la descompresion biliar puede disminuir sustancialmente las tasas de
mortalidad asociadas a la enfermedad, sin embargo, el momento dptimo para su realizacion sigue
siendo controvertido y es diferente de acuerdo con la escala de gravedad, segun las pautas de Tokio
2018, recomiendan el drenaje biliar temprano <24 horas para la colangitis grado Il y urgente dentro
de las 12 primeras horas para la colangitis grado Ill. El momento de la CPRE puede verse influido por
algunos factores, como el periodo de reanimacion y coagulopatia.Una forma de medir la efectividad
del cumplimiento de estas pautas es a través de los informes en la reduccién de la mortalidad y

estancia hospitalarias (Mayumi et al., 2018).

a. Drenaje endoscépico

La CPRE requiere la coordinacién oportuna con multiples disciplinas (médico del departamento de
emergencias, gastroenterdlogo, anestesidlogo e intensivista), un alto nivel de competenciay
experiencia, para facilitar un procedimiento urgente, minimizar el riesgo de fracaso y los posibles
eventos adversos. En los centros que brindan servicios de CPRE, es necesaria una dotacion continua

de endoscopistas biliares, incluso fuera del horario laboral y los fines de semana (Du et al., 2020).
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Existen varias opciones transpapilares endoscdpicas disponibles, incluida la colocacion de un stent
biliar o un drenaje nasobiliar por encima del sitio de la obstruccién con o sin esfinterotomia; y que
tienen indicaciones apropiadas correspondientes con la gravedad de la enfermedad y el contexto
clinico. En general, se ha informado que la esfinterotomia endoscépica y la extraccién de cdlculos
tienen éxito en mas del 90 %, con tasas de eventos adversos cercanas al 5 % y tasas de mortalidad <1

% (Zimmer & Lammert, 2015).

En observaciones previas se ha descrito que los pacientes con colangitis que requirieron drenaje
urgente debido a calculos en las vias biliares, tenian mas probabilidades de tener: un colédoco
dilatado (> 10 mm) lo que reflejaba una presidon intraluminal alta, aumentando la susceptibilidad
para el desarrollo de infecciones retrégradas de mayor gravedad, taquicardia mayor a 100 latidos
por minuto, niveles de albimina menores a 30 g/L, niveles de bilirrubina mayores a 50 mmol/Ly un

tiempo de protrombina mayor a 14 segundos (Yamashita et al., 2013).

Este método es una modalidad terapéutica eficaz que puede ser tolerada y estar indicada en:
pacientes de edad avanzada incluso mayores a 80 afios, en estado de shock, con compromiso del
sistema nervioso o defectos de coagulacidn, sin embargo, con la optimizacion de la oxigenacién y los
fluidos, la reduccion y restriccidn de la dosis de sedantes y personal experimentado, la CPRE
temprana es segura y factible, incluso entre los ancianos. La realizaciéon de una CPRE puede no ser
factible cuando hay estenosis pildrica o duodenal o antecedentes de operaciones previas en el tracto
gastrointestinal. Se asocia con mayores tasas de complicaciones con respecto a otros
procedimientos endoscépicos. Estas complicaciones incluyen pancreatitis, sangrado, colangitis,

perforacion y problemas cardiopulmonares (Alizadeh, 2017; Tohda et al., 2016).

En caso de colangitis causada por ascaridiasis, la CPRE para drenaje biliar y descompresion mediante
asas, cesta de Dormia y forceps de biopsia es el tratamiento de eleccion (Rujeerapaiboon &

Kaewdech, 2021).
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b. Drenaje biliar percutaneo transhepatico y transyeyunal

Drenaje transhepatico percutaneo es un procedimiento que se realiza bajo guia fluoroscdpica
ecografica. Se inserta un cable guia en el conducto biliar, luego, con la ayuda de un catéter de 7 a 10
Fr, se puede cambiar el alambre guia por un alambre rigido para dilatar ain mas la via biliar.
Finalmente, se inserta un catéter de drenaje biliar (ya sea externo o interno-externo) y se fija a la
piel. Los drenajes externos son menos estables, mas propensos a desalojar y conllevan un riesgo de
pérdida de liquidos (deshidratacién). Por lo tanto, los drenajes interno-externos son mas deseables a
menos que la estenosis sea tan grave que no se pueda atravesar. En estas situaciones se colocan
drenajes externos para drenar la bilis durante unos dias y, una vez remitida la inflamacién local, se

puede intentar la internalizacidn del drenaje (Entezari et al., 2021).

Figura 6. Stent biliar. Tomado de Entezari et al, 2021

La tasa de éxito es favorablemente alta (94-100%). Es un estudio que se considera cuando los
procedimientos endoscdpicos no logran proporcionar un drenaje exitoso o no son seguros. En
situaciones como la colangitis piégena recurrente causada por calculos intrahepaticos, la colangitis
intrasegmentaria y la anatomia biliar alterada (como la anastomosis en Y de Roux). Se realiza con
mayor frecuencia en pacientes de mayor edad, con obstruccidon maligna y con una puntuacion del

indice de comorbilidad de Charlson >3, sin embargo la CPTH esta asociada con riesgo de sangrado
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en pacientes con coagulopatia y técnicamente desafiante en pacientes con conductos biliares

intrahepaticos no dilatados (Entezari et al., 2021).

Las complicaciones mayores se informan solo en casi el 4% de los pacientes. Se relacionan con
problemas del catéter (por ejemplo, oclusidn, dislocacidn), sangrado, sepsis y colangitis (Entezari et

al., 2021).

c. Tratamiento quirirgico

El drenaje quirlrgico se reserva cuando otras modalidades de drenaje biliar estan
contraindicadas o fallan, proporcionando una opcidén selectiva o de emergencia. La eleccién de
una intervencién quirurgica depende de multiples factores, incluidas las caracteristicas del
paciente (cumplimiento de los requisitos de anestesia general, tolerabilidad del procedimiento
quirurgico, antecedentes de fracaso del tratamiento) y caracteristicas patolégicas de las
lesiones y obstrucciones hepatobiliares. Se realiza raramente debido a la alta morbilidad y

mortalidad del 20% al 60% (Alizadeh, 2017).

Colecistectomia después de colangitis aguda

Una vez que se ha logrado la resolucién de la enfermedad aguda, se debe realizar un tratamiento
definitivo para la causa de la CA a fin de reducir el riesgo de complicaciones biliares futuras, en su
mayor parte en forma de colecistectomia laparoscépica electiva a corto plazo (Zimmer & Lammert,

2015).

2.11. COMPLICACIONES
La colangitis aguda puede variar en gravedad desde enfermedad leve hasta insuficiencia hepatica o

multiorganica. Las siguientes complicaciones estdn asociadas con la CA:

® Absceso hepatico

e Colecistitis aguda
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e Trombosis de la vena porta
® Pancreatitis biliar aguda

e Insuficiencia hepatica

e Fallorenal agudo

e Bacteriemia/septicemia

e Fallo multiorganico

e Muerte

2.12. PRONOSTICO
En estudios previos el desarrollo de sepsis en pacientes con colangitis aguda, se correlaciona con la
edad, comorbilidades (cirrosis, malignidad), el tiempo de soporte ventilatorio, coagulopatia y una

PAS <90mmHg o >140mmHg por lo que requieren un tratamiento antibiético precoz y un drenaje

biliar oportuno (Ahmed, 2018; Liu et al., 2020).

La infeccion mixta con bacterias gramnegativas y grampositivas parece ser mas grave que la
infeccidn mono-microbiana y mds propensa a la disfuncidn organica, teniendo un mayor riesgo de
muerte. Por otro lado, los pacientes con infecciones mixtas pueden tener una inmunidad deficiente
Yy, una vez que estan infectados, su condicidn se vuelve mas grave. Por lo tanto, debe considerarse
en la colangitis aguda grave (Grado lll). Este hallazgo respalda las pautas de tratamiento
antiinfeccioso de las directrices de Tokio, que establece la cobertura adicional para las bacterias

Grampositivas (Kruis et al., 2020).

Los pacientes sometidos a CPRE diferida = 48 h en comparacién con CPRE < 48 h desde la
hospitalizacién tienen una mayor tasa de insuficiencia orgdnica, estancias hospitalarias mas
prolongadas y una mayor mortalidad a los 30 dias. Ademas las comorbilidades, la presencia de SIRS,
la hipoalbuminemia y la bacteriemia son factores independientes asociados a la insuficiencia

organica (F. Lee et al., 2015).
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Existe discrepancia sobre la definicidn de estancia prolongada, ya que proviene de datos
observacionales, y depende del diagndstico del paciente, sin embargo, segun la evidencia disponible,
se puede considerar a partir los 5 a 12 dias de hospitalizacién, tomando en cuenta condiciones
clinicas en general y excluyendo hemorragia o isquemia cerebral (Cedefio Renteria, 2019; Vaca,

2021).

Los pacientes con estenosis biliar maligna requieren un tratamiento adicional, debido a que
generalmente se tratan con quimioterapia para la enfermedad subyacente, la mayoria de ellos
tienen una ingesta oral y estado funcional deficientes y son susceptibles a infecciones. La etapa del
cancer también afecta el pronéstico. A diferencia de los pacientes con cancer en etapa temprana,
gue pueden tratarse de forma curativa, el prondstico para los pacientes con cadncer metastasico es

peor, independientemente del drenaje biliar adecuado (Park et al., 2021).

Se ha informado que la mortalidad a los 30 dias en pacientes con colangitis y bacteriemia es 10%, y
los predictores independientes de muerte son la insuficiencia renal aguda, el shock séptico, la
obstruccion maligna, la hiperbilirrubinemia y un alto indice de comorbilidad de Charlson >6 (Melzer

et al., 2007).
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CAPITULO Il
3. METODOLOGIA

3.1.JUSTIFICACION
La colangitis es una enfermedad que resulta de la inflamacién aguda e infeccion en los conductos
biliares, ocasionada por diferentes agentes etioldgicos, de los cuales la causa mas frecuente son los
calculos biliares. Se ha demostrado que las mujeres de mediana edad, blancas y con obesidad
presentan una mayor predisposicion para la formacién de estos. El riesgo de colelitiasis en la mujer
comienza a aumentar en la adolescencia y disminuye cuando inicia la menopausia. Se considera, por
tanto, que los niveles de estrégeno y progesterona estan implicados en su formacion. Sin embargo,
se ha descrito que una vez establecida la colangitis hombres y mujeres se ven igualmente afectados
y que mas bien son factores de mal prondstico la edad avanzada y comorbilidades concomitantes,

entre ellas la malignidad (Ahmed, 2018; Kimura et al., 2007).

Segun las estadisticas nacionales citadas por el INEC la patologia biliar constituyd la principal causa
de morbilidad en el 2019 en Ecuador, por lo que se convierte en un punto de interés de estudio en
nuestra poblacién a fin de establecer las recomendaciones mas adecuadas para su tratamiento

(Herrera, 2019).

La bacteriemia y el desarrollo de sepsis son las complicaciones mas comunes que pueden desarrollar
los pacientes. Los patdgenos que se han aislado con mayor frecuencia en la colangitis aguda son
organismos coliformes. Estos incluyen Escherechia coli (25%-50%), especies de Klebsiella (15%-20%),

especies de Enterococcus (10%-20%) y especies de Enterobacter (5%-10%).

Debido a que las infecciones causadas por bacterias resistentes se han convertido en una amenaza
real para un resultado clinico desfavorable en los pacientes, se ha vuelto necesario establecer una
practica adecuada de pronta vigilancia de la susceptibilidad local y definir recomendaciones para el

uso correcto de antibidticos (Guzman-Blanco et al., 2000).
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Hasta tanto es una estrategia a considerarse basarnos en las recomendaciones de los perfiles
bacterianos encontrados en sangre como en bilis de los estudios a gran escala llevados a cabo por
varios expertos que se han reunido para crear un flujograma de tratamiento consensuado,
actualizado y conceptualizado en las directrices de Tokio 2018 (Gomi et al., 2017; Kune & Schutz,

1974) .

El empleo racional y escalonado de la terapia antimicrobiana en la colangitis aguda permite limitar
tanto la respuesta séptica sistémica como la inflamacién local, prevenir complicaciones y ampliar el
tiempo en el que los pacientes se someten a procedimientos de drenaje biliar planificados en

mejores condiciones de salud (Gomi et al., 2018; Schneider et al., 2016).

La decision de realizar un drenaje biliar en pacientes con colangitis aguda se basa en los hallazgos
clinicos de progresion de la enfermedad o |a falta de respuesta al tratamiento médico. Dado que el
drenaje urgente no siempre es necesario o factible en todos los casos, al no estar disponible en la
mayoria de centros o cuando los pacientes pertenecen a areas rurales y requieren atencién médica
de mayor complejidad por lo cual deben ser derivados, es muy importante establecer la
estratificacion del riesgo de la gravedad para diferenciar las intervenciones emergentes como la
CPRE que tiene un alto costo, requiere de muchos recursos y personal entrenado (Kiriyama et al.,

2018).

En el pais existe poca investigacion acerca de esta enfermedad. Las directrices de manejo especifico
para definir su tratamiento deben ser intensamente alentadas y fortalecidas para que sean tomadas
como protocolos que puedan ser ejecutados en los hospitales. Por lo cual conocer sobre los subtipos
de colangitis aguda y su respuesta a los antibidticos y el tiempo de realizacion del drenaje biliar,
pueden contribuir al estado del arte, aportando ademas informacién sobre la existencia de

variaciones de edad, sexo, etnia y localizacion geografica.
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3.2.PROBLEMA DE INVESTIGACION
El manejo inicial de los pacientes con colangitis aguda comienza con la estratificacion de la gravedad
de la enfermedad ya que puede causar un rapido deterioro del estado general debido a la sepsis.
Tener un algoritmo para su abordaje permite establecer una terapia rdpida y adecuada,

disminuyendo sus complicaciones.

Hasta antes del 2007 no existian pautas de tratamiento claras, es a partir de esta fecha que se
establece sobre |la base del consenso alcanzado en la reunién internacional celebrada en Tokio, un
diagrama de flujo que ha sido citado en multiples publicaciones y que ha tenido un gran impacto
tanto en la practica clinica diaria, asi como en el drea de investigacion. Estas directrices se revisaron
posteriormente en 2013 y 2018. Entre sus recomendaciones se establecen criterios diagndsticos, de
evaluacién de la gravedad de la colangitis aguda e incluyen paquetes de manejo con elementos que
se espera que produzcan resultados de tratamientos favorables, para asegurar las intervenciones
adecuadas en el momento apropiado en cuanto al uso de antibidticos y del tiempo para el drenaje

biliar (Miura et al., 2018).

La provision de la terapia antimicrobiana exige un equilibrio entre garantizar la cobertura adecuada
de los patégenos y minimizar el riesgo de dafo colateral con el desarrollo de resistencias

bacterianas.

Las directrices de Tokio 2018 recomiendan un enfoque estratificado para la seleccion de
antimicrobianos y la duracién de la terapia. Los regimenes con actividad de amplio espectro se
recomiendan sélo para las infecciones relacionadas con la atencién de la salud y para las infecciones
adquiridas en la comunidad de grado lll; se recomiendan agentes de espectro mas estrecho para las

infecciones adquiridas en la comunidad de grado 1 y Il

La emergencia de la resistencia antimicrobiana entre las enterobacterias aisladas de pacientes con
infecciones intraabdominales adquiridas en la comunidad, especialmente Betalactamasas de

espectro extendido (BLEE) y carbapenemasas afecta significativamente la seleccion de terapia
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empirica, por lo cual depende en gran medida de los datos locales de susceptibilidad propios de cada

region(Gomi et al., 2018).

Las recomendaciones de estas directrices para el drenaje biliar se establecen como temprano menos
de 24 horas del diagndstico y como tardia mayor a 24 horas y serdn establecidas de acuerdo con la
gravedad. Otros factores como la edad avanzada, la hipotension y la enfermedad maligna también
deben ser consideradas en el momento de establecer el tiempo de su realizacion. Segun
investigaciones previas se ha reportado que las tasas de mortalidad hospitalaria total y a los 30 dias
son mas altas si el drenaje se realizé pasadas las 48 horas, Asi también se ha observado que cada dia
de retraso en el momento del procedimiento aumenté la estancia hospitalaria (Lavillegrand et al.,

2021; Mohan et al., 2021).

Establecer el momento dptimo y los pacientes que son candidatos para el drenaje biliar tiene un
gran impacto sobre los resultados clinicos. Una publicacién realizada en Japdn analizé que la
seleccidn adecuada de los candidatos para CPRE para disminuir un mayor deterioro en su estabilidad
hemodinamica, se relaciond con una dosis mas baja de vasopresores (p = 0,004) y una menor
puntuacion de Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica SIRS (p = 0,04), en quienes se podria

realizar de manera segura, disminuyendo la estancia y costos hospitalarios (Ishii et al., 2021).

Existen varios estudios sobre la validacién de estas directrices, cuyo objetivo es establecer si su
cumplimiento presenta resultados favorables sobre el pronéstico de la enfermedad con la
disminucion de la mortalidad, para que pueda ser ampliamente difundida y utilizada en la practica
clinica, por lo cual contar con los datos de los resultados obtenidos en nuestra poblacién puede
mejorar la atencion de los pacientes y aumentar su supervivencia, asi como también reducir los

costos hospitalarios.

3.3.PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son las pautas mas utiles para el tratamiento de la colangitis aguda?
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3.4.0OBJETIVOS

3.4.1. OBIJETIVO GENERAL:

Determinar el grado de adherencia a las recomendaciones de tratamiento en base a las directrices

de Tokio 2018 en pacientes con colangitis aguda en el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo

periodo abril 2019 a abril 2021

3.4.2. OBIJETIVOS ESPECIFICOS:

- Describir la frecuencia de los subtipos de colangitis aguda de acuerdo con las directrices de Tokio

2018 y el tratamiento antibidtico y de drenaje biliar escogidos

— Describir el perfil microbioldgico detectado en los cultivos

- Identificar las complicaciones asociadas al manejo de los pacientes con colangitis aguda mediante

las directrices de Tokio 2018

3.5.TIPO DE ESTUDIO:

Se realizd un estudio Descriptivo transversal.

3.6.OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Dimension Indicado | Escala Tipo
r
Afios cumplidos Afos Media, Afos Cuantitat
desde el mediana, iva
nacimiento hasta la moda, discreta
Edad actualidad desviacié
n
estandar,
maximo
y minimo
Carga genética con | Femenino Frecuenc | 1=Femenino Cualitativ
la que nace un Masculino iasy 2=Masculino a
Sexo e :
individuo (XX y XY) porcenta nominal
jes
Grupo étnico Conjunto de Mestizo Frecuenc | 1=Mestizo Cualitativ
personas que Blanco iasy 2= Blanco a
pertenecen a una Afrodescendi | porcenta | 3= nominal
misma etnia con ente jes Afrodescendien
una misma Indigena te
Montubios 4= Indigena
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comunidad
lingliistica y cultural

5=Montubios

Lugar de residencia | Area urbana Frecuenc | 1=Area urbana | Cualitativ
Zona de Area rural jasy 2=Area rural a
residencia porcenta nominal
jes
Grado de severidad | Grado | Frecuenc | 1=Grado| Cualitativ
Gravedad .
segtin Tokio de la enfermedad Grado Il iay 2= Grado Il a .
5018 Grado lll Porcenta 3=Grado lll nominal
je
Leucocitos Células que forman Media, x1000 / uL Cuantitat
parte del sistema X1000 / puL mediana, iva
inmunitario moda, discreta
desviacié
n
estandar,
minimo y
maximo
PCR Proteina que suele | mg/dl Media, mg/dl Cuantitat
elevarse en mediana, iva
respuesta a una moda, discreta
inflamacién desviacié
n
estandar,
minimo y
maximo
PCT Proteina que suele | ng/ml Media, ng/mi Cuantitat
elevarse en el mediana, iva
plasma en las moda, discreta
infecciones desviacié
bacterianas n
estandar,
minimo y
maximo
Frecuencia Numero de Latidos por Media, Latidos por Cuantitat
cardiaca contracciones minuto mediana, | minuto iva
cardiacas en un moda, discreta
minuto desviacié
n
estandar,
minimo y
maximo
Tension arterial | Es la tension mmHg Media, mmHg Cuantitat
ejercida por la mediana, iva
sangre que circula moda, discreta
sobre las paredes desviacié
de los vasos n
sanguineos estandar,
minimo y

maximo
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Escala de Escala de coma que | >15 Frecuenc | 1=>15 Cualitativ
Glasgow mide el nivel de <15 iasy 2=<15 a
alerta porcenta nominal
jes
Creatinina Producto final del Mg/dl Media, Mg/dl Cuantitat
metabolismo de la mediana, iva
creatina que se moda, discreta
encuentra en el desviacié
tejido muscular n
estandar,
minimo y
maximo
INR indice internacional | >1.5 Frecuenc | 1=>1.5 Cualitativ
normalizado es un <1.5 iasy 2=<1.5 a
calculo que se basa porcenta nominal
en los resultados jes
de las pruebas de
tiempo de
protrombina
Plaguetas Células sanguineas | X100000 /L Media, x100000 / L Cuantitat
que intervienen en mediana, iva
la coagulacion moda, discreta
desviacié
n
estandar,
minimo y
maximo
indice de <300 Frecuenc | 1=<300 Cualitativ
PAFI oxigenacién es la >300 iasy 2=>300 a
relacion entre la porcenta nominal
presion arterial de jes
oxigenoy la
fraccién inspirada
de oxigeno
Frecuencia Numero de Respiraciones | Media, Respiraciones Cuantitat
respiratoria respiraciones en un | por minuto mediana, | por minuto iva
minuto moda, discreta
desviacié
n
estandar,
minimo y
maximo
Temperatura Capacidad del °C Media, °C Cuantitat
Corporal cuerpo humano de mediana, iva
absorber o ceder moda, discreta
calory se mide en desviacié
grados centigrados n
estandar,
minimo y

maximo
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Tiempo de Colangiopancreato | Temprana Frecuenc | 1=temprana Cualitativ
realizacion de grafia retrégrado <24 horas iay <24 horas a
la CPRE desde endoscopico Tardia >24 porcenta | 2=tardia nominal
elingreso procedimiento horas je >24 horas
endoscopico
terapéutico de las
enfermedades
biliopancreaticas
Dolor Dolor referido por Presente Frecuenc | 1=Presente Cualitativ
abdominal el paciente a nivel Ausente iay 2=Ausente a
del hipocondrio porcenta Nominal
derecho je
Bilirrubina Pigmento que mg/dI Media, mg/dl Cuantitat
resulta de la mediana, iva
degradacion de la moda, discreta
hemoglobina desviacié
n
estandar,
minimo y
maximo
Fosfatasa Enzima hepdtica ul/L Media, ul/L Cuantitat
alcalina que puede elevarse mediana, iva
en la obstruccion moda, discreta
de via biliar desviacié
n
estandar,
minimo y
maximo
GGT Enzima hepatica ul/L Media, ul/L Cuantitat
que puede elevarse mediana, iva
en la obstruccién moda, discreta
de via biliar desviacié
n
estandar,
minimo y
maximo
AST Enzima que puede ul/L Media, ul/L Cuantitat
elevarse en caso de mediana, iva
dafio del hepatico moda, discreta
desviacié
n
estandar,
minimo y
maximo
ALT Enzima que puede ul/L Media, ul/L Cuantitat
elevarse en caso de mediana, iva
dafio del hepatico moda, discreta
desviacié
n
estandar,
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minimo y
maximo
Dilatacion de Estudio de imagen Colédoco Frecuenc | 1=Colédoco Cualitativ
colédoco por que valora el dilatado iay dilatado a
ecografia higado y las vias Colédoco no porcenta | 2=Colédocono | nominal
biliares dilatado je dilatado
Patologia biliar | Estudio de imagen Presencia de Frecuenc | 1= Presencia de | Cualitativ
segun por resonancia litos iay litos a
Colangioresona | magnética que Presencia de porcenta | 2= Presencia de | nominal
ncia valora el higado y tumor je tumor
las vias biliares Estenosis 3= Estenosis
Stent 4=Stent
Otros
Tamano de los Dimensidn fisica mm Media, mm Cuantitat
calculos del cdlculo mediana, iva
moda, discreta
desviacié
n
estandar,
minimo y
maximo
Numero de Cantidad de Unico Frecuenc | 1=Unico Cualitativ
calculos calculos Multiple iay 2=Multiple a
porcenta nominal
je
Hemocultivo Examen de Si Frecuenc | 1=Si Cualitativ
Al ingreso laboratorio para No iay 2=No a
verificar si hay porcenta nominal
bacterias u otros je
microbios en una
muestra de sangre
Resultado de Examen de E coli Frecuenc | 1=E coli Cualitativ
hemocultivo laboratorio para Klebsiella iay 2=Klebsiella a
verificar si hay Otras porcenta | 3=Otras nominal
bacterias u otros je
microbios en una
muestra de sangre
Resistencia a Capacidad que Penicilinas Frecuenc | 1=Penicilinas Cualitativ
antibidticos tienen las bacterias | Cefalosporina | iay 2=Cefalosporin | a
de soportar los 3 porcenta | as nominal
efectos de los Inhibidores de | je 3=Inhibidores
antibidticos la dela
betalacmasa betalacmasa
Nitroimidazoli 4=Nitroimidazdl
cos icos
Quinolonas 5=Quinolonas
Otros 6=0tros
CPTH Procedimiento que | SI Frecuenc | 1=Si Cualitativ
se usa para drenar iay 2=No a
la bilis y aliviar la NO porcenta nominal
presion que causa je
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una obstruccion en
los conductos

biliares.
Tiempo de Tiempo de drenaje | Dias Media, Dias Cuantitat
realizacion de biliar en dias mediana, iva
la CPTH desde moda, discreta
elingreso desviacié
n
estandar,
minimoy
maximo
Cumplimientos | Recomendaciones cumple Frecuenc | 1=cumple Cualitativ
directrices de de tratamiento no cumple iay 2 =no cumple a
Tokio 2018 antibidticoy de porcenta nominal
drenaje biliar para je
pacientes con
colangitis aguda
Estancia Tiempo de Corta Frecuenc | 1=Corta Cualitativ
hospitalaria permanencia del Prolongada iay 2=Prolongada a
paciente en el porcenta nominal
hospital je
Mortalidad al Numero de Si Frecuenc | 1=si Cualitativ
egreso pacientes que no iay 2=no a
mueren en un porcenta nominal
periodo de 30 dias je

3.7.POBLACION Y MUESTRA

El universo estuvo conformado por 103 pacientes con diagndstico de colangitis aguda ingresados en

el Hospital de Especialidades Eugenio Espejo periodo abril 2019 a abril 2021.

La muestra estuvo conformada por aquellos pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion

y se descartaron aquellos que presentaron criterios de exclusién, que se detallan a continuacion.

Criterios de inclusion

- Pacientes mayores de 18

afnos

- Pacientes con diagndstico de

colangitis aguda

Criterios de exclusion

Historias clinicas sin informacién necesaria para el

estudio

Historias clinicas en las que no se pudo verificar el

diagndstico de colangitis aguda debido a una

codificacion incorrecta

Pacientes en cuidados paliativos
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404 pacientes con CIE 10 Colangitis
K83.0, Célculo del conducto biliar con
colangitis K80.3 y Obstruccion del
conducto biliar K83.1 fueron
hospitalizados en el servicio de
gastroenterologia de abril2019 a abril
2021

301 ingresos no presentaron criterios
diagnosticos de colangitis aguda

103 pacientes cumplieron con los
criterios diagndsticos de colangitis
aguda

Figura 7. Seleccién de muestra de investigacion

3.8.RECOLECCION DE DATOS
Para la recoleccidn de informacidn, se solicitdé una base de datos al departamento de estadistica del
hospital, la misma que fue anonimizada vy filtrada a través de cddigos CIE 10 con los siguientes
diagndsticos: Colangitis K83.0, Calculo del conducto biliar con colangitis K80.3 y Obstruccion del
conducto biliar K83.1. La informacién fue registrada mediante el uso de un instrumento de
recoleccidn de datos, elaborado para tal propésito en Microsoft Excel que estuvo resguardado a
través de un drive con contrasefia personal. Garantizando la privacidad de los pacientes. Dicha

informacién se conservo durante el tiempo de la investigacion.

3.9. ANALISIS DE DATOS
Una vez recolectada la informacidn, para el andlisis estadistico se utilizé el paquete informatico IBM
SPSS Statistic v25. El analisis univariado se realizé mediante frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas y aplicacion de medidas de tendencia central (media, mediana y moda) y de dispersién
(desviacion estandar, maximo y minimo) para variables cuantitativas. En la asociacién de variables

cualitativas para buscar significancia estadistica, se realizé un analisis bivariado con tablas de
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contingencia mediante la prueba chi cuadrado con un error alfa menor del 5% y un intervalo de
confianza del 95%. Se considerd una prueba estadisticamente significativa cuando el valor de p fue
menor o igual de 0.05. Para establecer la asociacidn entre variables cuantitativas se utilizd la prueba

de t de Student.

3.10. ASPECTOS BIOETICOS
Se contd con la aprobacién del comité de ética en investigacion en seres humanos CEISH de la
Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador y de las autoridades correspondientes del Hospital de
Especialidades Eugenio Espejo. La presente investigacion se baso en los principios bioéticos de
justicia, beneficencia, no maleficencia y autonomia del paciente. Este proyecto no vulnera la
integridad de la persona ni la pondra en riesgo, ya que el mismo se realizé a través de una base de
datos solicitada al departamento de estadistica del hospital. En ninglin caso se acudié al paciente
para entrevistarlo. Se mantuvo la confidencialidad de los datos obtenidos, los mismos que fueron
andénimos y se les asignd un cédigo alfanumérico, conforme a la Ley Organica de Proteccidn de Datos
personales y el Acuerdo Ministerial del MSP 00015- 2021, que solo fue conocido por el director del
trabajo de titulacién. La codificacidn se realizé6 mediante la Clasificacién internacional de
enfermedades CIE-10. La custodia de la base de datos fue manejada por el director del trabajo en un
archivo Unico con contraseiia. El estudio no cambia el manejo ni el tratamiento de los pacientes,
sirviendo exclusivamente para enriquecer el conocimiento cientifico epidemioldgico. Se
consideraron Unicamente datos de pacientes mayores de edad que cumplieron con los criterios de
inclusién. Esta investigacion pretende abordar si las diferencias de género, teniendo en cuenta que
la litiasis biliar ha sido mayor descrita en mujeres y siendo esta la causa mds comun de la colangitis
aguda, pueden o no afectar su evolucion. Durante el proyecto se respetod la propiedad intelectual de

los autores y la participaciéon de los colaboradores. No existe conflicto de interés.
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CAPIiTULO IV

4. RESULTADOS

4.1. ANALISIS UNIVARIADO

4.1.1. Caracteristicas sociodemograficas
La poblacidn de estudio estuvo conformada por 103 pacientes, observandose predominio del sexo
masculino con un 60,2% (62/103) comparado con el 39,8% (41/103) que correspondio al sexo
femenino (Figura 8). Viendo ademas que el grupo etario mas afectado corresponde a los adultos

mayores, siendo la edad promedio de 64,05 afios (+/-15,5).

CIFEMENINO
\ [CIMASCULINO

39,8%
\ 60,2%

Figura 8. Distribucion de pacientes por sexo

Del total de pacientes atendidos fueron dos los grupos étnicos identificados y de estos la infeccidn
del tracto biliar, fue mas frecuente en los mestizos con un 98,1% (101/103) sobre los

afrodescendientes con un 1,9% (2/103) (Figura 9).

1,9%
2 CMESTIZO
[CJAFRODESCENDIENTE

98,1%

Figura 9. Distribucién de pacientes por grupo étnico
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El registro del lugar de residencia de los enfermos mostré que en su mayoria 87,4% (90/103)

provenian de un drea urbana, siendo menos frecuente 12,6% (13/103) de un area rural (Figura 10).

[JAREA RURAL
[CJAREA URBANA

Figura 10. Distribucidn de pacientes por zona de residencia

4.1.2. Caracteristicas clinicas
Una de las manifestaciones clinicas para colangitis aguda es el dolor abdominal, el cual fue una

constante y se presento en el 100% (103/103) de los pacientes.

La fiebre forma parte de los hallazgos del examen fisico y signos clinicos en pacientes con infecciéon
de la via biliar, sin embargo, la normotermia (36-37°) predomind en esta poblacién de estudio. Por

otro lado, se observaron valores extremos (35°) y valores maximos (38°) (Figura 11).

Wedia= 36,51
Desviacion estandar = 54
N=103

Frecuencia

34 35 36 37 38 39

Temperatura

Figura 11. Registro de temperatura
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Al analizar las constantes vitales se observé que la mayoria de los pacientes mantuvieron una
frecuencia respiratoria normal alrededor de 20 respiraciones por minuto, con un valor minimo de 16

y un valor maximo de 25 (Figura 12).

30

40 Media =19,

85
Desviacién estandar = 1,785
03

Frecuencia

15,0 17,5 200 225 250

Frecuencia respiratoria

Figura 12. Registro de frecuencia respiratoria

De igual manera el registré de la frecuencia cardiaca se encontré dentro de parametros normales
con un promedio de 82 latidos por minuto, con un valor minimo de 53 y un valor maximo de 121

(Figura 13).

25

20

Mediia = 81,83
Desviacion estandar = 14,363
03

15

Frecuencia

10

40 60 80 100 120 140

Frecuencia cardiaca

Figura 13. Registro de frecuencia cardiaca
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Tabla 8. Resumen de registro de signos vitales

N Media Mediana Desv. Minimo Maximo
Desviacion
Vélido Perdidos

Temperatura 103 1 36,5 36 0,64 35 38
Frecuencia 103 1 19,9 20 1,78 16 25
respiratoria

Frecuencia 103 1 81,8 80 14,36 53 121
cardiaca

4.1.3. Hallazgos de examenes de laboratorio
En cuanto a la respuesta inflamatoria, la mayoria de los enfermos presenté leucocitosis con un
promedio de 15.919 uL, observandose en los extremos registros de valores minimos compatibles
con leucopenia 2630 L hasta valores maximos como 36560 L. Asi mismo los niveles de PCR se

elevaron en promedio en 126,3 mg/dl, con un valor minimo de 3,7 y un valor méaximo de 395,8.

La elevacion de bilirrubina que determina el aparecimiento de ictericia tuvo un ascenso marcado con
un promedio de 8,7 mg/dl, registrandose un valor minimo de 1,3 y un valor maximo de 32,5. La
alteracion de enzimas colestasis secundaria a la obstruccidn biliar, predomind sobre la alteracion de

transaminasas, mostrando con una elevacién marcada de la FAL con un valor promedio de 524,3

UI/L, con un valor maximo de 2697 y un valor minimo de 114. De igual forma se muestra un ascenso
considerable de la GGT antes de la CPRE, con un valor promedio de 576 Ul/L, registrandose un valor
minimo de 79 y un valor maximo 2656 y mostrando un descenso después de la CPRE, con un valor

promedio 279,8.
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La elevacion de las transaminasas no fue tan marcada comparada con la FAL y GGT, observandose un

valor promedio de 195,3 Ul/L para AST, con un valor minimo de 24 y un valor maximo de 2510. La

elevacion de ALT en promedio fue de 241 UI/L, con un valor minimo de 12 y un valor maximo 2917

(Tabla 9).

Tabla 9. Resumen de hallazgos de exdmenes de laboratorio

Leucocitos
PCR
Bilirrubina
FAL

GGT ANTES DE LA
CPRE

GTT DESPUES DE
LA CPRE

AST
ALT

N Media Mediana Desv. Minimo Maximo
Vélido Perdidos Desviacion

103 1 15919,1 15950 5389,6 2630 36560
102 2 126,3 89,3 105,9 3,7 395,8
103 1 8,7 5,8 7,7 1,3 32,5
103 1 524,3 370 444,1 114 2697
103 1 576 432 489,1 79 2656
103 1 279,8 211 275,8 30 1789
103 1 195,3 121 347,3 24 2510
103 1 241 138 423,3 12 2917

Se observa un mayor ascenso de PCT en dos de los tres grupos de pacientes con colangitis de

acuerdo con su escala de gravedad, siendo el valor promedio mas alto de 16,2 ng/ml en el grado Ill,

con un valor minimo de 0,4 y un valor maximo de 203 (Tabla 18), seguido de un valor promedio de

PCT de 6,2 ng/ml en el grado |, con un valor minimo de 0,1 y un valor maximo de 68,2.
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Mientras que en los pacientes con colangitis grado Il se registraron los valores mas bajos con un

promedio de 3,5 ng/ml, con un valor maximo de 28,1 y valor minimo de 0,2 (Figura 14).
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Figura 14. Valores de PCT segun escala de gravedad de colangitis aguda Tokio 2018

4.1.4. Caracteristicas imagenoldgicas
La mayoria de los pacientes mostraron dilatacion del colédoco por ecografia con 91,3% (94/103) y
existié una menor proporcién el 8,7% (9/103) que no presento alteracion del diametro de la via biliar

(Figura 15).

Ccolédoco dilatado
[CIcolédoco no dilatado

8,7%

Figura 15. Distribucidn de pacientes por dilatacién de colédoco por ecografia
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Al analizar la patologia biliar en pacientes con colangitis aguda se muestra que los litos son el
principal hallazgo con 75,7% (78/103) reportado en la colangioresonancia, siendo
predominantemente Unicos en el 91,5% (71/78) y en menor proporcion 8,5% (7/78) multiples. Otras
etiologias observadas fueron los tumores (ampuloma, tumor pancreatico y hepatico) en el 21,4%

(22/103) y las estenosis (post quirdrgica y de etiologia autoinmune) con 2,9% (3/103) (Figura 16).

75.7%

21.4%

2.9%
Estenosis Lito Tumor

Figura 16. Distribucidn de pacientes por patologia biliar segin colangioresonancia

Los litos reportados en su mayoria midieron 8,9 mm, observandose microlitos de hasta 3mm y

calculos gigantes de hasta 21mm (Figura 17).
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Figura 17. Tamanio de los calculos
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4.1.5. Gravedad de la enfermedad
La mayoria de los pacientes presentd una enfermedad severa categorizada como grado Il 59,2%
(61/103), seguida de una presentaciéon moderada categorizada como grado 11 13,6% (14/103). Por
otro lado, la proporcién de pacientes con un curso leve categorizado como grado | fue de 27,2%

(28/103) (Figura 18).

[JGRADO |
[JGrRADO Il
[ClerADO 11

Figura 18. Distribucidn de pacientes por gravedad segln Tokio 2018

4.1.6. Caracteristicas microbioldgicas
Analizando los resultados de los hemocultivos, que fueron obtenidos en el 35% (36/103) de los
pacientes, el germen que se reportd con mayor frecuencia fue Escherichia coli con 75% (27/36),
seguido de otros (Staphylococcus hominis, Pseudomonas aeruginosa) con 19,4% (7/36) y en menor

proporcién Klebsiella pneumoniae con 5,6% (2/36) (Figura 19).

Escherichia
Dooli

[Klebsiella
pneumoniae

L [Clotros

P

Figura 19. Distribucidn de pacientes por gravedad segun resultado del hemocultivo
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En relacidn con el resultado de los antibiogramas para la resistencia antibidtica en orden de
frecuencia de mayor a menor, encabezan la lista los inhibidores de la betalactamasa con el 52,8%
(19/36), seguido de las quinolonas 27,8% (10/36), cefalosporinas 16,7% (6/36) y penicilinas 2,8%

(1/36) (Figura 20).
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Cefalosporinas Inhibidores de la Penicilinas Quinolonas
betalactamasa

Figura 20. Distribucidn de pacientes por resistencia a antibiéticos

4.1.7. Tiempo de realizacion de drenaje biliar
El drenaje biliar mediante CPRE en la mayoria de los casos 79,6% (82/103) se realizé de forma tardia
>24 horasy en el 20,4% (21/103) de forma temprana <24 horas. No se realizaron otras opciones de

drenaje biliar como CPTH (Figura 21).

79.6%

20.4%

<24 horas >24 horas

Figura 21. Distribucidn de pacientes por tiempo de realizacién de CPRE



4.1.8. Complicaciones

En la mayoria de los casos no se evidencié disfuncidn del sistema cardiovascular manteniendo una

tensién arterial promedio de 117/ 72mmHg, con reporte en los extremos de hipotension de hasta

63/38mmHg e hipertensién de hasta 164/105mmHg.
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Todos los pacientes preservaron su estado de conciencia 100% (103/103) con una escala de Glasgow

de 15/15, sin compromiso de su sistema neuroldgico.

La disfuncién del sistema respiratorio con una relacion PaO 2 /FiO 2 menor a 300 fue el hallazgo

predominante observado en pacientes con colangitis aguda con el 52,4% (54/103) en comparacion el

47,6% (49/103) de los enfermos que no la presenté (Figura 22).
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Figura 22. Distribucidn de pacientes por la PAFI

La mayoria de la muestra no presento alteracion del sistema renal observandose un valor promedio

de creatinina 1,2 mg/dl, sin embargo, se evidencié en los extremos valores compatibles con falla

renal con creatinina de 6,2 mg/dl y valores minimos de hasta 0,3 mg/dl.



No se observé alteracién del sistema hematoldgico en la mayor proporcién de la muestra, con un
registro de plaquetas en promedio de 256.378, sin embargo, en los extremos se reportd

plaguetopenia severa de hasta 4000 y trombocitosis de hasta 653.000 (Tabla 10).

Tabla 10. Resumen disfuncién renal y hematoldgica

N Media Mediana Desv. Desviacion Minimo Maximo
Valido Perdidos
Creatinina 103 1 1,2 0,9 0,9 0,3 6,2
Plaguetas 103 1 256378,6 249000  134985,6 4000 653000
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La alteracidn del sistema hepatico con un INR >1,5 se mostré en una menor proporcién de pacientes

14,6% (15/103), manteniéndose en rangos de normalidad en la mayoria de estos con el 85,4%

(88/103) (Figura 23).

T [<15
N 1.5

\ 85,4%

Figura 23. Distribucidn de pacientes por el INR

Al valorar las complicaciones se observé que con un predominio no marcado 53,4% (55/103) los
pacientes tuvieron una estancia hospitalaria prolongada y el 46,6% (48/103) tuvo una estancia

hospitalaria corta (Figura 24).

0,
46.6% 93.4%

Corta Prolongada

Figura 24. Distribucidn de pacientes por estancia hospitalaria



Otra complicacién que se analizé fue la mortalidad al egreso siendo del 11,7% (12/103), con una

mayor supervivencia del 88,3% (91/103) (Figura 25).

88.3%

1.7%

Figura 25. Distribucidn de pacientes por mortalidad al egreso

4.2. ANALISIS BIVARIADO

4.2.1. Valores de GGT y realizaciéon de CPRE
En el analisis del patrén de colestasis se observd que el promedio del valor de GGT antes de la
realizacidn de la CPRE que fue de 576 y después de la CPRE que fue de 279,8 (Tabla 26), esta
diferencia se atribuyé a la realizacion del drenaje biliar, teniendo significancia estadistica (t de

student=12,78; p<0,001) (Tabla 11)

Tabla 11. Resumen de comparacidon de muestras de valores de GGT antes y después de la CPRE
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Diferencias emparejadas t gl Sig.
(bilateral)
Media Desv. Desv. 95% de intervalo
Desviacion Error de confianza de la

promedio diferencia
Inferior Superior

GGT 296,1 2351 23,2 250,2 342,1 12,8 102 0,0
ANTES

DELA

CPRE -

GTT

DESPUES

DELA

CPRE
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4.2.2. Lugar de residencia y escala de gravedad
Se analizé el lugar de residencia asociado a la gravedad de la enfermedad, observando que los
pacientes que vivian en un drea urbana presentaron una escala de gravedad mayor, subtipo Il en el

61,1% (55/90), grado | en el 24,4% (22/90) y grado |l en el 14,4% (13/90).

Por otro lado, en aquellos que residian en un drea rural se observa por igual un porcentaje del 46,2%
(6/13) para colangitis grado | y lll y de 7,7% (1/13) para el grado Il. Siendo esta asociacién no

significativa (X*=2,77; p=0,249) (Tabla 12).

Tabla 12. Escala de gravedad segun Tokio 2018 y zona de residencia

Gravedad segun Tokio 2018

Total
GRADO | GRADO II GRADO III
o AREA RURAL 6 1 6 13
onade AREA URBANA 22 13 55 90
residencia
Total 28 14 61 103

X2=2.77,p=0.249

4.2.3. Escala de gravedad y estancia hospitalaria
La estancia hospitalaria asociada a la escala de gravedad de colangitis aguda demostré que los
pacientes con grado lll tuvieron de forma predominante una estancia hospitalaria prolongada con
43,7% de, seguidos de los pacientes con grado Il con 9,7%. Mientras que por el otro lado la mayoria
de los pacientes con colangitis grado | 27,2% tuvieron una estancia hospitalaria corta, seguidos del

grado Ill con 15,5% y grado Il 3,9%. Con significancia estadistica (X*=44,08; p<0,001) (Tabla 13).

Tabla 13. Escala de gravedad segun Tokio 2018 y estancia hospitalaria

Gravedad segtin Tokio 2018 Total
GRADO | GRADO I GRADO 1l
Estancia hospitalaria Corta 28 4 16 48
Prolongada 0 10 45 55
Total 28 14 61 103

X2=44,08, p<0,001
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4.2.4. Subtipos de colangitis aguda y cumplimiento de las directrices de Tokio 2018 para su
tratamiento
En relacidn con el tratamiento antibidtico y drenaje biliar escogidos segun las directrices de Tokio
2018 de acuerdo con los subtipos de colangitis aguda se dividid a la muestra en dos grupos: los que
cumplieron con estas recomendaciones 47,6% (49/103), de estos se observé el mayor cumplimiento
en el grado | con el 57,1% (28/49), seguido del grado 111 34,7% (17/49) y el grado 11 8,2% (4/49). El
incumplimiento se observé en el 52,4% (54/103) con predominio en el grado Ill 81,5% (44/54),

seguido del grado 11 18,5% (10/54) (Tabla 14).

Tabla 14. Subtipo de colangitis y cumplimiento de las recomendaciones de tratamiento antibiético y
drenaje biliar seguin Tokio 2018

CUMPLE NO CUMPLE
SUBTIPOS DE
COLANGITIS Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje
GRADO | 28/49 57,1% 0/54 0%
GRADO Il 4/49 8,2% 10/54 18,5%
GRADO Il 17/49 34,7% 44/54 81,5%

4.2.5. Cumplimiento de las directrices de Tokio 2018 y estancia hospitalaria
La muestra se dividio en dos grupos de pacientes: los que cumplieron con estas recomendaciones
47,6% (49/103), de estos la mayoria 98% (48/49) tuvieron una estancia hospitalaria corta y el 2%

(1/49) tuvo una estancia hospitalaria prolongada.
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En el grupo de pacientes en donde se dio incumplimiento de estas directrices 52,4% (54/103), la
totalidad de los enfermos 100% (54/54) tuvieron una estancia hospitalaria prolongada, con

significancia estadistica (X?=99,06; p<0,001) (Tabla 15).

Tabla 15. Cumplimiento directrices de Tokio 2018 y estancia hospitalaria

Cumplimientos directrices de Tokio 2018 Total
CUMPLE NO CUMPLE
Estancia hospitalaria Corta 48 0 48
Prolongada 1 54 55
Total 49 54 103

X?=99,06, p<0,001

4.2.6. Cumplimiento de las directrices de Tokio 2018 y mortalidad
La muestra fue dividida en dos grupos de pacientes: los que cumplieron con estas recomendaciones
47,6% (49/103), en los que la supervivencia fue del 98% (48/49) y la mortalidad fue baja de hasta el
2% (1/49). Mientras que en el grupo de pacientes en donde se dio incumplimiento de estas
directrices 52,4% (54/103), la mortalidad ascendio hasta el 20,4% (11/54) y la supervivencia fue del

79,6%% (43/54), con significancia estadistica (X?=8,38; p=0,004) (Tabla 16).

Tabla 16. Cumplimiento directrices de Tokio 2018 y mortalidad

Cumplimientos directrices de Tokio 2018 Total
Cumple No cumple
Mortalidad al egreso NO 48 43 91
| 1 11 12
Total 49 54 103

X?=8,38, p=0,004
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CAPITULO V

5. DISCUSION
La litiasis biliar se encuentra entre las cinco principales causas de morbilidad, convirtiéndose en la
primera causa en el grupo etario de 30 a 64 afos en Ecuador (Herrera, 2019). Dentro de la historia
natural de los pacientes con este padecimiento, se ha reportado que del 1 al 2% pueden presentar
anualmente complicaciones como la colangitis aguda (Kimura et al., 2013), cuya mortalidad ha
disminuido del 50% al 10-30% en las ultimas décadas, gracias a un tratamiento oportuno y dirigido,
resultando indispensable contar con un algoritmo de manejo. Frente a esta problematica el objetivo
principal de realizar este estudio fue determinar el grado de adherencia a las recomendaciones de
tratamiento en base a las directrices de Tokio 2018 en pacientes con colangitis aguda en el Hospital
de Especialidades Eugenio Espejo durante tres afios, lo que ha permitido llevar a cabo la siguiente

discusion.

De los 103 pacientes analizados existid un predominio en el sexo masculino, por el contrario en otra
investigacion basada en datos de nuestro pais con un total de 339 pacientes, se mostré una mayor
frecuencia en el sexo femenino (Vaca, 2021), en contraste a estos hallazgos en muestras de mayor
tamafio los datos epidemioldgicos indican que tanto hombres y mujeres se ven igualmente
afectados (Ahmed, 2018). Por lo que, al no encontrar una relacidn precisa entre el sexo y la
colangitis aguda, podria atribuirse esta divergencia a la presentacién de otros factores de riesgo
concomitantes como el consumo de tabaco, influencia hormonal y comorbilidades con mayor

incidencia en uno u otro género.

La distribucién de resultados para la edad de presentacion, hizo evidente la mayor afectacion en la
sexta década de la vida, similar a lo reportado previamente a nivel mundial y nacional (Ahmed, 2018;

Vaca, 2021).

El grupo étnico conformado por los mestizos correspondié a la mayoria de los enfermos vy solo dos

casos fueron atribuidos a afrodescendientes, esta observacion se replica en otras
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publicaciones(Ahmed, 2018) y se ha asociado a variantes genéticas de poblaciones de latinos y
amerindios, con alto riesgo para la formacién de calculos potenciado por el consumo de dietas ricas
en carbohidratos y un estilo de vida sedentario, presente en paises occidentalizados (Krawczyk et al.,

2013).

La colangitis puede afectar a diversos grupos de habitantes socialmente desfavorecidos que
parecerian tener con mayor frecuencia formas complicadas o graves de la enfermedad. Sin embargo,
se observé que esta muestra estuvo constituida principalmente por pacientes procedentes de una
zona urbana 87,4%, sin presentar una significancia estadistica asociada a la severidad de esta
patologia. Por otro lado, un estudio sociodemografico demostrd que los pacientes procedian con
mayor frecuencia de un drea rural. Asi mismo un analisis multivariado indico que el solo hecho de
vivir en un area rural se asocid significativamente con enfermedades del tracto biliar (odds ratio
[OR] =1,65, IC del 95 %: 1,49—-1,82)(Dupont et al., 2022). Esta discrepancia en los resultados se
podria correlacionar con la limitada accesibilidad a los sistemas de salud de mayor complejidad,
determinada por la heterogeneidad geografica y escasez de recursos econdmicos, sin lograr tener un

registro de dichos casos.

Dentro de las manifestaciones clinicas el dolor abdominal fue el sintoma cardinal presente en la
totalidad de los pacientes (100%) evidencidandose en un porcentaje superior al reportado al de la
literatura (65,6%). Otra consideracidn clinica fue la normotermia como la constante de la mayoria
de la muestra, siendo lo opuesto a lo que se menciona en datos demograficos anteriores, donde lo
gue prevalece es la fiebre (Gomi et al., 2017). Esta disparidad podria explicarse ya que al ser los
ancianos los que mas padecen esta infeccidn, en este grupo etario la presentacion puede ser atipica
donde la fiebre suele estar ausente o atenuada (Yoshikawa & Norman, n.d.), retardando el tiempo
para buscar atencién médica hasta presentar un cuadro clinico mas acentuado, ademas de otros

factores idiosincraticos asociados a la automedicacion.
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Existe el antecedente de que se han comparado el recuento de leucocitos, los niveles de PCRy la PCT
asociados con la gravedad de la enfermedad y se ha evidenciado que el valor de corte para PCT para
deterioro clinico fue de 3,77ng/mL (Y. S. Lee et al., 2018), siendo esto congruente con los resultados
de esta investigacion evidenciandose el valor promedio mas alto 16,2 ng/mL en colangitis grado I,
por lo que se considera un marcador prometedor. Por otro lado, es importante considerar que la
elevacion de leucocitos y PCR pueden estar presentes en varias condiciones no inflamatorias y

carecer de especificidad para la deteccidn de infecciones bacterianas (Jain et al., 2022).

La sepsis puede estar asociada con la elevacion de enzimas hepaticas AST, ALT y biliares FALy GGT
que sugieren colestasis con la consecuente hiperbilirrubinemia, como lo que se observo en este
estudio. Se ha descrito que ocurren varias combinaciones de cambios en las enzimas hepdaticas y en
la colestasis inducida por la infeccidn: bilirrubina conjugada alta y ALT, FAL y tiempo de protrombina
casi normales; aumento de bilirrubina total, GGT y FAL, con ALT e INR normales; bilirrubina total alta
y FAL con ALT y AST casi normales (Ghenu et al., 2022). En nuestra poblacidn predominio una
elevacion de todos estos parametros al mismo tiempo que pudo verse sesgado, ya que la gran
proporcién de pacientes cursd con una enfermedad severa. Por otro lado, se considerara que la
mayoria de estos valores descenderan posterior a la realizaciéon de CPRE, con significancia

estadistica.

La patologia biliar causante de colangitis aguda estuvo determinada por la presencia de calculos,
hallazgo replicado en otras observaciones. Mientras que si bien es cierto la etiologia tumoral es |a
segunda causa, en nuestra poblacién se mostré un porcentaje mas alto (21,4%) comparado con

otros reportes ( 13,6%) (Gomi et al., 2017).

La influencia del tamafio y numero de los calculos, son predictores clave en el paso espontaneo por
el colédoco en pacientes con infeccion biliar, pudiendo mejorar los sintomas clinicos antes del
procedimiento de CPRE. La tasa de eliminacién espontdnea de cdlculos en un estudio fue del 19,8%

siendo Unicos y con un didmetro <5mm (p < 0,001) (Sanguanlosit et al., 2020), sin embargo ya que en
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esta muestra se reportaron litos con un tamafio promedio de 8,9 mm de didmetro fue imperativo el

drenaje biliar.

El andlisis de la gravedad de la enfermedad arrojé como resultado que la colangitis grado Il se
presentd hasta en el 59,2% de pacientes, siendo superior a lo descrito (5%) en otras revisiones (Gomi
et al., 2018). Este hallazgo podria explicarse por las comorbilidades asociadas, asi como la etiologia
de la enfermedad y la disponibilidad de recursos sanitarios y de CPRE en el momento de la atencidn

médica.

El conocimiento de los principales patégenos reportados en hemocultivos, es indispensable para la
eleccion del antibidtico, posicionando en este analisis a Escherichia coli como el germen mas
comunmente asociado a colangitis aguda con el 75%, observacién similar a la de un aislamiento de

596 patdgenos correspondiendo al 50,5% (Jeong et al., 2022).

Informacién difundida con anterioridad indica que las tasas de resistencia a los antibidticos para
inhibidores de la betalactamasa fueron del 16,7%, para fluoroquinolonas y cefalosporinas del 20% y
para carbapenémicos del 3,5% y varian mucho de una region a otra (Kruis et al., 2020). En esta
investigacion se observd hasta un 52, 8% de resistencia para inhibidores de la betalactamasa y 27,8%
para quinolonas, por lo que se deberian considerar estos hallazgos a la hora de elegir un esquema

terapéutico, al tener una menor sensibilidad.

Un analisis de regresioén realizado en pacientes con colangitis aguda mostré que la disfuncion
organica multiple (shock séptico, disfuncién neuroldgica, hepatica o hematoldgica) se presentd en
infecciones mixtas por Gram negativos y Gram positivos (Tian et al., 2022). Al disentir esta premisa
con lo evidenciado en este trabajo se verifico que la falla orgdnica presente en la mayoria de esta
poblacién estuvo determinada por el compromiso respiratorio o hepatico, lo que se asume a la

identificandose de un solo germen identificado en los hemocultivos realizados.
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La descripcion de la estancia hospitalaria en informes previos fue mayoritariamente prolongada con
un promedio de 9,5 dias y fue menor a medida que disminuyé la gravedad (Vaca, 2021), lo cual se
replica en este estudio y podria asociarse a las comorbilidades de base asi como al incumplimiento

de las directrices de Tokio 2018, con una significancia estadistica.

Comparando la mortalidad descrita para esta patologia en nuestro pais se evidencia una incremento
de 7,4% (Vaca, 2021) a 11,7%, que fue nuestro resultado, lo que podria atribuirse a la mayor
proporcién de pacientes con enfermedad severa y con perpetuacion de sus comorbilidades de base,
en ciertos casos por la pérdida de la adherencia al tratamiento provocado por el tiempo de
pandemia de COVID 19; asi como el incumplimiento en el tiempo de drenaje biliary esquema

antibidtico empirico sugerido en las recomendaciones de Tokio 2018, con significancia estadistica.
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CAPIiTULO VI

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

Se determind que el grado de adherencia a las recomendaciones de tratamiento en base a
las directrices de Tokio 2018 en pacientes con colangitis aguda, tuvo un porcentaje menor,
siendo mayor el del incumplimiento, relacionandose estos resultados con una estancia
hospitalaria mds larga y una mayor mortalidad. Lo que sugiere que adoptar estas
recomendaciones a la practica clinica hospitalaria podria mejorar el prondstico de la

enfermedad, trazando un diagrama de flujo de actuacién oportuna y estratificada.

Se describid que la colangitis aguda grado Ill fue el subtipo mas frecuente en la muestray en
el que el tratamiento escogido en cuanto al drenaje biliar y esquema antibidtico empirico
sugerido por las directrices de Tokio 2018 tuvo un mayor incumplimiento, atribuido a la falta

de recursos sanitarios y limitaciones en la realizacién de CPRE 24/7.

Se describid que el patdgeno reportado en la mayoria de los hemocultivos fue Escherichia
coli con una alta resistencia para los inhibidores de las betalactamasas y fluoroquinolonas, lo
cual debe ser considerado al momento de escoger un esquema antibiético a fin de mejorar

la respuesta clinica de los pacientes y su prondstico.

Se identificd que las complicaciones asociadas a colangitis aguda en esta poblacion con
mayor frecuencia fueron: la disfuncidn respiratoria y hepatica, con una hospitalizacion

prolongada y una mortalidad mds alta comparada con datos locales previos.



Se describid que los valores de procalcitonina fueron mayores en los pacientes con
enfermedad severa. Por lo que podria ser un factor prometedor para predecir la evolucién

clinica de los pacientes con colangitis aguda.
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6.2. RECOMENDACIONES

e Esimperativo volcar la mirada hacia la medicina preventiva con politicas saludables
enfocadas en la prescripcidon adecuada de ejercicio y medidas nutricionales acorde a la
realidad de los pacientes a fin de disminuir factores de riesgo para el aparecimiento de

colangitis como el sedentarismo y la obesidad.

e Al evidenciar un porcentaje importante relacionado con los tumores como etiologia de la
infeccidn del tracto biliar, es motivo de interés determinar qué otros factores podrian estar

asociados a estos hallazgos.

e La colelitiasis sintomatica debe ser resuelta quirdrgicamente de forma oportuna, conociendo
la historia natural de la enfermedad a fin de disminuir las complicaciones a futuro y los

costos sanitarios que esto conlleva.

e Latoma de hemocultivo de forma sistematica es prioritaria en nuestro medio para contar
con datos epidemioldgicos que permitan seleccionar esquemas antibidticos con una

adecuada cobertura, con el objetivo de disminuir la resistencia bacteriana.
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