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Assessment of bacterial load in bile among patients with acute cholangitis
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RESUMEN

Introduccion: No se encuentra bien establecido el rol que desempefia la carga bacteriana de la bilis
en la fisiopatologia o evolucion de los pacientes con colangitis. El objetivo del presente trabajo fue describir
la carga bacteriana y los gérmenes més frecuentes en la bilis coledociana de pacientes con colangitis aguda
litidsica intervenidos quirdrgicamente en el Hospital Hernan Henriquez de Temuco entre diciembre del afio
2004 y marzo del 2005. Material y Método: Estudio de serie de casos prospectiva. Se incluyeron pacientes
mayores de 18 afios con colangitis aguda litiasica. Los cultivos de la bilis coledociana se sembraron en agar
sangre y agar Mac Conkey. Resultados: Se estudio un total de 30 cultivos de bilis. Los gérmenes aislados
presentaron cargas bacterianas sobre 105 UFC/ml en 25 cultivos (83,3%), 4 (12,3%) presentaron carga
bacteriana inferior a 105 UFC/ml y en 1 cultivo (3,4%) no se registré presencia de gérmenes. El germen
mas frecuentemente aislado fue Escherichia coli (53%), seguido por Klebsiella pneumoniae (20%). Las
bacterias gram negativas no mostraron resistencia a los aminoglucosidos ni cefalosporinas de tercera
generacion. Los gérmenes gram positivos no mostraron resistencia a la ampicilina y vancomicina. Conclu-
siones: La carga bacteriana en los pacientes con colangitis aguda litiasica es >105 UFC/ml en la mayoria
de los casos. El germen més frecuentemente aislado fue Escherichia coli, seguido por Klebsiella
pneumoniae. Llama la atencion el aislamiento de Morganella morganii y Citrobacter freundii en 1 cultivo.
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SUMMARY

Background: The role that bile bacterial load plays in the physiopathology or the evolution of patients
with cholangitis has not been well established. Aim: To assess the bacterial load and the most common
bacteria infecting the bile of patients with acute gallstone cholangitis. Materials and Methods: A prospective
series of patients over 18 years of age with acute gallstone cholangitis operated at Temuco Regional
Hospital between December, 2004 and March, 2005. The bile cultures from the choledochus were placed
in blood and MacConkey agar plates. Results: A total of 30 bile cultures were studied. In 25 cultures (83%)
the bacterial load was over 105 colony forming units (CFU)/ml, four cultures (12.3%) had a bacterial load
of less than 105 CFU/mI and one culture (3.4%) was negative. The most commonly isolated bacteria was
Escherichia coli (53%), followed by Klebsiella pneumoniae (20%). All gram-negative bacteria were suscep-
tible to either aminoglucosides or third-generation cephalosporins. All gram-positive bacteria were suscep-
tible ampicillin or vancomycin. Conclusions: The bacterial load in patients with acute gallstone cholangitis
is >105 CFU/ml in most cases. The most frequently isolated germ was Escherichia coli, followed by
Klebsiella pneumoniae.
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INTRODUCCION

La colangitis aguda es una entidad prevalente
en Chile, siendo un modelo séptico poco estudiado
en su fisiopatologia y en lo que respecta a la carga
bacteriana. Normalmente la bilis es estéril, existien-
do factores o barreras mecanicas que protegen el
arbol biliar, como el esfinter de Oddi, que impide el
reflujo de contenido intestinal hacia la via biliar y
uniones tipo “tight junctions” entre los hepatocitos
las que separan los canaliculos biliares de los
sinusoides hepaticos protegiendo de una eventual
bacteremia. Adicionalmente, las células de Kipffer
en el sinusoide hepatico ayudan a mantener estéril
el sistema biliar fagocitando a los microorganismos.
De por si, la misma bilis posee propiedades anti-
bacterianas que incluyen IgA y sales biliares; vy,
finalmente, el flujo unidireccional de la bilis al intes-
tino actia como medio mecanico fisico de arrastre
lo que la mantiene libre de microorganismos?.

La colonizacion bacteriana de la bilis parece
ser frecuente en pacientes con obstruccion de la
via biliar ya sea con o sin signos de sepsis; sin
embargo respecto a la carga de bacterias en la via
biliar, no se encuentra bien establecido el rol que
desempefia en la fisiopatologia o evolucion de los
pacientes con colangitis?.

En un reporte previo se encontr6 que en pa-
cientes con colangitis aguda la carga bacteriana
era superior a 105 Unidades Formadoras de Colo-
nias (UFC)/mm3 3,

El objetivo del presente trabajo fue describir la
carga bacteriana, medida en UFC/mm3, y describir
los gérmenes mas frecuentes en la bilis coledo-
ciana de pacientes con colangitis aguda litiasica
intervenidos quirdrgicamente en el Hospital Hernan
Henriquez Arevena de Temuco en el mes de di-
ciembre del afio 2004 a marzo del 2005.

MATERIAL Y METODO

1. Disefio: Estudio de serie de casos pros-
pectiva.

2. Poblacion: Se incluyeron sujetos mayores
de 18 afios con colangitis aguda litiasica (definida
ésta por triada de Charcot y/o parametros de sepsis
de origen biliar presente al ingreso al servicio de
urgencias), intervenidos quirargicamente en los
servicios de cirugia y urgencias del Hospital Regio-
nal de Temuco en el periodo diciembre de 2004 a
marzo de 2005 y que aceptaron participar de éste
protocolo mediante la firma del consentimiento in-
formado.

3. Criterios de exclusion: Se excluyeron aque-
llos pacientes en los que no se realizé exploracién

quirtrgica de la via biliar o se encontré sospecha de
neoplasia vesicular, de la via biliar o periampular.
Ademas se excluyeron pacientes con uso de
corticoesteroides o algun farmaco inmunosupresor
hasta 15 dias antes de la consulta por el cuadro
abdominal y uso de antibioticos 48 horas previo a la
consulta por el cuadro abdominal.

4. Definiciones:

4.1. Triada de Charcot. Coexistencia de los
siguientes signos y sintomas: Temperatura axilar o
rectal mayor a 38 °C, dolor a la palpacion superficial
en hipocondrio derecho, ictericia en piel o escle-
ras?.

4.2. Sepsis de origen biliar. Presencia de 2 o
mas de los siguientes signos: Temperatura axilar
de 38 °C o0 36 °C; frecuencia cardiaca =90 latidos/
min; frecuencia respiratoria =20 respiraciones/min
0 PaCO, de 32 torr; recuento de leucocitos =12000
células/mm3, <4000 células/mm3, o =10% de for-
mas inmaduras. Esto asociado siempre a la eviden-
cia ultrasonografica de dilataciéon de la via biliar
intrahepética o extrahepatica, ésta ultima conside-
rada como colédoco mayor o igual de 7 mm en
cualquier proyeccion®.

4.3. Unidad Formadora de Colonias (UFC).
Célula viva y aislada que se encuentra en un
sustrato y en condiciones ambientales adecuadas,
que produce una colonia en un lapso de tiempo
breve>6.

5. Herramientas estadisticas. Se utiliz6 esta-
distica descriptiva, con célculo de mediadas de ten-
dencia central, dispersion y tendencia extrema. Los
datos fueron analizados utilizando el programa
Stata® 8.0.

5.1. Maniobra: Una vez identificada la via biliar,
se realiz6 puncién con aguja previa a la coledoco-
tomia y se procedio a sembrar inmediatamente los
cultivos en agar sangre y agar Mac Conkey. La
sensibilidad in vitro a los antibiéticos se realiza por
medio de método cualitativo con sensidiscos para
cada tipo de antibidtico.

6. Aspectos éticos: Este protocolo fue aproba-
do por el Comité de Etica de la Universidad de La
Frontera. Se confeccion6 un formulario de consen-
timiento informado para los pacientes del protocolo.

7. Financiamiento: Este estudio fue financiado
por el Departamento de Cirugia y Traumatologia de
la Universidad de La Frontera y por el proyecto
DIDUFRO INI N°110408 de la Direccién de Investiga-
cion y Desarrollo de la Universidad de La Frontera.

RESULTADOS

Se estudi6 un total de 30 cultivos de pacientes
con diagnéstico de colangitis aguda litiasica, inter-
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venidos quirdrgicamente en el servicio de urgen-
cias del Hospital Regional de Temuco en el periodo
diciembre de 2004 a marzo de 2005.

Los gérmenes aislados presentaron cargas
bacterianas sobre 105 UFC/ml en 25 cultivos
(83,3%), 4 (12,3%) presentaron carga bacteriana
inferior a 105 UFC/ml y en 1 (3,4%) cultivo no se
registré presencia de gérmenes

Veinte pacientes (66,7%) fueron de género
femenino y 10 (33,3%) de género masculino, con
una mediana de edad de 70 afios y con edad mini-
ma de 25 afios y edad maxima de 95 afios.

Al ingreso 2 pacientes se encontraban con
TA<90/60, la mediana de la frecuencia cardiaca al
ingreso fue 86 latidos por minuto, con valores extre-
mos de 64 y 128 latidos por minuto. La mediana de
la temperatura de ingreso fue de 38°C, con valores
extremos de 36°C y 40°C.

Dentro de los examenes de laboratorio se
identificd una mediana para el recuento de glébulos
blancos de 14650 células/mm3, con valores extre-
mos de 4000 células/mm?3 y 53400 células/mm3.
Los pardmetros de laboratorio mas importantes se
describen en la Tabla 1; 22 cultivos de bilis (73,3%)
fueron monobacterianos, 7 (23,3%) polibacterianos
y uno (3,4%) estéril.

El germen mas frecuentemente aislado fue
Escherichia coli en 16 cultivos (53%), seguido por
Klebsiella pneumoniae en 6 cultivos (20%). La
mayoria de los gérmenes aislados se presentaron
con cargas superiores a 100.000 UFC/ml (Tabla 2).

Cuando describimos la resistencia de los gér-
menes a los antibidticos de uso habitual en nuestro
centro, vemos que para la Escherichia coli no se
registro resistencia, Klebsiella pneumoniae presen-
té resistencia en un caso a ampicilina y otro a
ciprofloxacino. El Enterococo no registro resisten-
cia a la ampicilina. Pseudomona aeruginosa, Mor-
ganela morganiiy Citrobacter feundii no registraron

Tabla 2

DISTRIBUCION DE GERMENES ASILADOS EN
CULTIVOS DE BILIS

Bacteria n %
Escherichia coli 16 53,3
Klebsiella pneumoniae 6 20
Citrobacter freundii 2 6,67
Enterococo fecalis 2 6,67
Pseudomona aeruginosa 1 3,33
Streptococo grupoD 1 3,33
Morganella morganii 1 3,33
Negativo 1 3,33

Total 30 100

Tabla 1
VARIABLES CLINICAS Y DE LABORATORIO

Variables Mediana Rango
Frec. cardiaca (lat/min) 86 64-128
Temperatura axilar (°C) 38 36-40
PAS (mmHg) 120 71-150
PAD (mmHg) 70 43-90
Leucocitos (cel/ml) 14650 4000-53400
Plagquetas (cel/ml) 240250 62000-879000
PT (%) 68.5 49,3-89
Creatinina (mg/dl) 1,095 0,6-2,53
Fosfatasas alcalinas (Ul/l) 1001 78-4450
Bilirrubina total (mg/dl) 51 0,9-9,82
Bilirrubina directa(mg/dl) 3,82 0,2-9,34

Frec cardiaca: frecuencia cardiaca.
PAS: presion arterial sistélica.
PAD: presion arterial diastdlica.
PT: tiempo de protrombina.

resistencia para los antibiéticos de uso habitual en
nuestro servicio. Hay que destacar que no se regis-
tré resistencia para gentamicina ni ceftriaxona en la
totalidad de los gérmenes aislados (Tabla 4).

El esquema antibiético mas usado en nuestro
centro fue ampicilina y cloramfenicol en 18 pacien-
tes (61%), seguido por ceftriaxona y metronidazol
en 10 pacientes (33 %), gentamicina mas metroni-
dazol en 1 paciente (3.3%) y gentamicina mas
cloramfenicol en 1 paciente (3,3%).

El promedio de estancia en UCI fue de 0.56
dias con desviacion estandar (D.E.) de 1,54 dias y
el promedio de estancia en UTI fue de 1,6 dias con
D.E. de 3,86 dias. El promedio total del tiempo de
hospitalizacion fue de 9,23 dias con D.E. de 6,76
dias, con una mediana del tiempo de hospitaliza-
cion de 6 dias con valores extremos de 3y 34 dias.

En la presente serie se registro la muerte de 1
paciente.

Tabla 3

RELACION DE LA CARGA BACTERIANA CON EL
GERMEN AISLADO

Bacterias >105 UFC/ml <105 UFC/mI

Escherichia coli 14 2
Klebsiella pneumoniae
Citrobacter freundii
Enterococo fecalis
Pseudomona aeruginosa
Streptococcus grupo D
Morganella morganii

B OO O0OORrEk

Total 25




38 Recuento bacteriano en bilis de pacientes con colangitis aguda. / Héctor Losada M y cols.

Tabla 4
RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS SEGUN GERMEN

Germen Ampicilina Gentamicina Ceftriaxona Ciprofloxacino Vancomicina
Escherichia coli 0 0 0 0 0
Klebsiella pneumoniae 1 0 0 1 0
Citrobacter freundii 0 0 0 0 0
Enterococo fecalis 0 0 0 2 0
Pseudomona aeruginosa 0 0 0 0 0
Morganella morganii 0 0 0 0 0
Total 1 0 0 3 0
DISCUSION la produccién de interleukinas proinflamatorias y

La colonizacion bacteriana de la bilis parece
ser frecuente en pacientes con obstruccion de la
via biliar ya sea con o sin signos de sepsis; sin
embargo respecto a la carga de bacterias en la via
biliar, no se encuentra bien establecido el rol que
desempefia en la fisiopatologia o evolucién de los
pacientes con colangitis?.

El Unico reporte que encontramos en la litera-
tura respecto a la carga bacteriana en los pacientes
con colangitis aguda, que tiene un tamafio de
muestra inferior a nuestro reporte (n=23), muestra
que en pacientes con signos clinicos de colangitis
aguda el recuento bacteriano fue >10 5 UFC/ ml. En
nuestro reporte encontramos 25 cultivos con re-
cuentos >10 5 UFC/ml (83%), 4 cultivos con re-
cuentos <10 5 UFC/ml (13%) y 1 cultivo negativo.

Dentro de las limitaciones de este estudio es-
tan el nimero de pacientes y el no haber tomado
cultivo para gérmenes anaerobios, lo cual nos es
imposible por dificultades técnicas de laboratorio.
El tamafio de la muestra pensamos aumentarlo ya
que este es el primer reporte de este protocolo..

El mecanismo fisiopatoldgico de produccion de
colangitis aguda no esta bhien estudiado. La coloni-
zacion bacteriana es un evento importante, pero
como se producen las manifestaciones clinicas de
colangitis aguda a partir de esta colonizaciéon y
proliferacion no queda claro. Hay reportes de
positividad de cultivos en pacientes con coledocoli-
tiasis sin signos de colangitis que oscilan entre 36%
y 66%78; hay pocos reportes de hemocultivos en
pacientes con colangitis aguda, mostrando una
positividad de hemocultivos de 55%?, datos que no
permiten precisar el mecanismo de paso de bacte-
rias directamente de la via biliar al higado y sangre
periférica .

Algunos grupos de investigacion hemos pro-
puesto en el modelo fisiopatoldgico la integracion
del sistema inmune asociado al intestino (GALT) y

antiinflamatorias.

Las bacterias aisladas son similares a las re-
portadas en otros estudios, con predominio de
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae. Llama la
atencion la presencia de Morganella morganii de la
cual solo existe un reporte que muestra su presen-
cia en hemocultivos de pacientes sometidos a
endoscopia terapéutica de la via biliar’® y la presen-
cia de Citrobacter freundii, bacteria de origen
nosocomial y con alta proporcion de bectalacta-
masas de espectro amplioll.

Dentro de la susceptibilidad antibi6tica tenemos
que las bacterias gramnegativas no mostraron resisten-
cia a los aminoglucésidos ni cefalosporinas de tercera
generacion, los gérmenes gram positivos no mostraron
resistencia a la ampiciina y vancomicina. Dos?
enterococo y unal Klebsiella pneumoniae mostraron
resistencia al ciprofloxacino.

Nuestro centro ha usado el esquema antibi6ti-
co ampicilina mas cloramfenicol, con una efectivi-
dad histérica aceptable. Se necesita un tamafio de
muestra mayor para hacer recomendaciones acer-
ca del cambio del esquema antibidtico.

Esta serie de casos forma parte de un estudio
de cohorte en pacientes con patologia obstructiva
litiasica de la via biliar, que tiene como objetivo
determinar si existe asociacion entre la carga
bacteriana de la bilis y la morbilidad de los pacien-
tes. Esperamos terminar este protocolo fines del
presente afio.

CONCLUSIONES

El promedio de carga bacteriana en los pacien-
tes con colangitis aguda litiasica es >105 UFC/m.
El germen mas frecuentemente aislado fue
Escherichia coli en 16 cultivos (53%), seguido por
Klebsiella en 6 cultivos (20%). Llama la atencion el
aislamiento de Morganella morganii y Citrobacter
freundii en 1 cultivo.
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Las bacterias gram negativas no mostraron
resistencia a los aminoglucdésidos ni cefalosporinas
de tercera generacioén y los gérmenes gram positi-
VOS Nno mostraron resistencia a la ampicilina y
vancomicina.
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