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Abstract

Association between bile bacterial count and postoperative complications among
patients with acute cholangitis

Background: Bacterial colonization of bile is common in patients with bile duct obstruction, even in
the absence of clinical signs of sepsis. Aim: To determine the association between bile bacterial count and
postoperative complications in patients with bile duct obstruction. Material and Methods: A bile bacterial
count was performed to patients with acute cholangitis caused by biliary stones, operated between 2004
and 2006. Post operative complications and length of hospital stay were recorded in these patients. Results:
Fifty four patients aged between 25 and 95 years (34 females) were studied. The most common bacteria
found, were Escherichia coli in 32 cultures (50%), followed by Klebsiella pneumoniae in 6 cultures (9%).
In 45 cases the bacterial load was over 10° colony forming units (CFU)/ml. Among patients with and
without complications, 68 and 69% had a bacterial load over 10° CFU/ml, respectively (p = NS). A multivariate
analysis showed an association between platelet count and prothrombin time with the incidence of
complications. Conclusions: In this series of patients with acute cholangitis, no association between bile
bacterial count and postoperative complications was observed.
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Resumen

Introduccién: La colonizacion bacteriana de la bilis parece ser frecuente en pacientes con obstruc-
cién de la via biliar ya sea con o sin signos de sepsis. Objetivos: Determinar asociacion entre el recuento
bacteriano en la bilis de pacientes con colangitis aguda (CA) y el desarrollo de complicaciones
postoperatorias; y, determinar asociacion entre variables fisioldgicas y desarrollo de complicaciones en el
mismo grupo. Material y Método: Reporte preliminar de estudio de cohorte de pacientes con CA litisica,
intervenidos quirdrgicamente en los servicios de cirugia y urgencias del Hospital Regional de Temuco en el
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periodo diciembre de 2004 a noviembre de 2006. Se realiz6 cultivo cuantitativo y se registraron variables
clinicas y de laboratorio al ingreso. Se efectué medicién de complicaciones postoperatorias, estancia hos-
pitalaria y evolucién de los pacientes. Se aplicé estadistica descriptiva y posteriormente analisis univariado
y multivariado. Resultados: Se estudié un total de 54 pacientes, 34 (63%) fueron de género femenino y 20
(37%) de género masculino, con una mediana de edad de 68 afios (25 a 95 afios). El germen mas frecuente-
mente aislado fue Escherichia coli en 32 cultivos (50%), seguido por Klebsiella pneumoniae en 6 cultivos
(9%). De los gérmenes aislados 45 (82%) tenfan cargas bacterianas sobre 10° UFC/ml. De los pacientes que
presentaron alguna complicaciéon 68% tenian cargas bacterianas superiores a 105 UFC/ml y de los pacien-
tes que no presentaron complicaciones 69% tenian cargas bacterianas inferiores a 10° UFC/ml (p = 0,513).
En el andlisis univariado se encontrd asociacion entre desarrollo de complicaciones y las variables frecuen-
cia cardiaca, creatinina, recuento de plaquetas y tiempo de protrombina. Con el andlisis multivariado se
determiné asociacidn entre desarrollo de complicaciones y las variables recuento de plaquetas y tiempo de
protrombina (OR: 4,35 y 4,58). Conclusiones: No se encontrd asociacion entre la carga bacteriana y el
desarrollo de complicaciones en pacientes con CA. Se determiné asociacién entre desarrollo de complica-

ciones y las variables recuento de plaquetas y tiempo de protrombina.
Palabras clave: Colangitis, cultivos cuantitativos de bilis, estudio de cohorte.

Introduccion

La colangitis aguda (CA), es una entidad preva-
lente en Chile, sin embargo, el modelo fisiopat6-
logico, incluido el rol de la carga bacteriana ha sido
poco estudiado’.

La colonizacién bacteriana de la bilis parece ser
frecuente en pacientes con obstruccion de la via
biliar con o sin signos de sepsis; sin embargo, no
se ha establecido el rol de la carga de bacterias en
la fisiopatologia o evolucion de los pacientes con
CA=

En un reporte previo se encontrd que en pacien-
tes con manifestaciones clinicas de CA, la carga
bacteriana era superior a 10° Unidades Formadoras
de Colonias (UFC)/mm?® lo que contrasta con la
experiencia de nuestro equipo de trabajo, pues ve-
rificamos que en pacientes con CA la carga
bacteriana era mayor a 10° UFC/ml, sélo en el 83 %
de los casos*.

La hipdtesis de este estudio es que existe aso-
ciacién entre el recuento bacteriano en la bilis de
pacientes con CA sometidos a drenaje de la via
biliar por cirugia abierta y el desarrollo de compli-
caciones postoperatorias.

Los objetivos del presente trabajo son: Determi-
nar asociacién entre el recuento bacteriano en la
bilis de pacientes con CA litidsica sometidos a dre-
naje de la via biliar por cirugia abierta y el desarro-
llo de complicaciones postoperatorias; determinar
asociacion entre variables fisioldgicas y el desarro-
llo de complicaciones postoperatorias; y, describir
la carga bacteriana y gérmenes encontrados en la
bilis coledociana de pacientes con CA litidsica.

Material y Método

Diseiio: Estudio de cohorte prospectiva.
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Poblacion: Se incluyeron sujetos mayores de
18 afios con colangitis aguda litidsica (definida por
triada de Charcot y/o pardmetros de sepsis de ori-
gen biliar presentes al ingreso al servicio de urgen-
cias), intervenidos quirdrgicamente con drenaje
abierto de via biliar, con o sin colecistectomia, en
los servicios de cirugia y urgencias del Hospital
Regional de Temuco en el periodo diciembre de
2004 a noviembre de 2006 y que aceptaron partici-
par de éste protocolo mediante la firma del con-
sentimiento informado. Se excluyeron, pacientes
con sospecha de neoplasia vesicular, de la via bi-
liar o periampular; usuarios de corticoesteroides o
farmacos inmunodepresores hasta 15 dias antes
de la consulta por el cuadro abdominal; pacientes
que hubiesen recibido antibiéticos 48 horas pre-
vio a la consulta por el cuadro abdominal; y pa-
cientes a los cuales se les realizé derivacién bilio-
digestiva o cierre primario de la via biliar sin
coledocostomia.

Variables: La variable de exposicion fue el culti-
vo con carga bacteriana mayor a 10° UFC/mm?®; y la
variable de desenlace, el desarrollo de complicacio-
nes postoperatorias. Se utilizaron como variables
de control, variables clinicas (edad, género, frecuen-
cia cardiaca, frecuencia respiratoria y temperatura
axilar al ingreso); variables de laboratorio (hema-
tocrito, recuento total de leucocitos, fosfatasa alca-
lina, transaminasas, creatinina y tiempo de protrom-
bina); variables microbioldgicas (gérmenes aislados,
sensibilidad y resistencia antibidtica y recuento
bacteriano, este tltima categorizada en mayor y me-
nor a 10° UFC/ml); variables de la evolucidn clinica
(tiempo de hospitalizacion, desarrollo de complica-
ciones postoperatorias como sepsis abdominal, neu-
monia, infeccidén asociada a catéter central, infec-
cién urinaria, tromboembolismo pulmonar, infarto
agudo de miocardio; y mortalidad).

143



HECTOR LOSADA M. y cols.

Maniobra: Una vez identificada la via biliar, se
realizé puncién con aguja previa a la coledocotomia
y se procedié a sembrar inmediatamente los culti-
vos en agar sangre y agar Mac Conkey. La sensibi-
lidad in vitro a los antibidticos se realiza por medio
de método cualitativo con sensidiscos para cada
tipo de antibidtico.

Tamariio de la muestra: No se encontré ningin
reporte en la literatura donde se haya estudiado la
asociacion entre la carga bacteriana de la bilis de
los pacientes con CA y las complicaciones post-
operatorias, razén por la que no contamos con nin-
guna estimacion para el cdlculo de la muestra nece-
saria. Por la razén antes expuesta, es que decidi-
mos hacer el primer reporte de nuestra cohorte al
completar 54 pacientes.

Definiciones:

Triada de Charcot. Coexistencia de los siguien-
tes signos y sintomas: Temperatura axilar o rectal
mayor a 38 °C, dolor a la palpacién superficial en
hipocondrio derecho, ictericia en piel o escleras’.

Sepsis de origen biliar. Presencia de 2 6 mds de
los siguientes signos: Temperatura axilar de 38 °C o
36 °C; frecuencia cardiaca > 90 latidos/min; frecuen-
cia respiratoria > 20 respiraciones/min o PaCO, de 32
torr; recuento de leucocitos > 12.000 células/mm?,
<4.000 células/mm?3, 0 = 10% de formas inmaduras.
Esto asociado siempre a la evidencia ultrasonogréfica
de dilatacién de la via biliar intrahepdtica o
extrahepdtica, ésta tltima considerada como colédoco
mayor o igual de 7 mm en cualquier proyeccion.

Unidad Formadora de Colonias (UFC). Célula
viva y aislada que se encuentra en un sustrato y
en condiciones ambientales adecuadas, que produ-
ce una colonia en un lapso de tiempo breve.

Plan de andlisis: Los datos fueron analizados
utilizando el programa Stata® 8.0. Se utiliz esta-
distica descriptiva, con cédlculo de medidas de ten-
dencia central, dispersion y tendencia extrema; and-
lisis divariado utilizando chi? de Pearson o test exac-
to de Fischer para variables categéricas y t-test,
ANOVA y Kruskal Wallis para variables continuas.
Posteriormente, se aplicaron modelos de regresion
logistica para la estimacién de la magnitud de la
asociacion, calculando OR e intervalos de confian-
za del 95%.

Aspectos Eticos y de financiamiento: Este pro-
tocolo fue aprobado por el Comité de Etica de la
Facultad de Medicina de la Universidad de La Fron-
tera y financiado por el proyecto DIDUFRO INI N°
110408 de la Direccién de Investigacién y Desarro-
llo de la Universidad de La Frontera.
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Resultados

Se estudi6 un total de 54 pacientes, los que pre-
sentaron una mediana de edad de 68 afios (25 a 95
afios) y 63% de género femenino.

Cuarenta y un pacientes (76%), presentaron
triada de Charcot al ingreso. Las variables clinicas
de ingreso y los pardmetros de laboratorio mis im-
portantes se describen en la Tabla 1.

Treinta y cinco cultivos de bilis fueron monobac-
terianos (64,8%), 10 polibacterianos (18,5%); 1o que
resulta en un total de 64 gérmenes aislados; y 9
cultivos fueron negativos (16,7%).

De los gérmenes aislados, 50 (78%) tenian car-
gas bacterianas sobre 10° UFC/ml, 4 (22%) presen-
taron carga bacteriana inferior a 105 UFC/ml. EI ger-
men mas frecuentemente aislado fue Escherichia coli
en 32 cultivos (50%), seguido por Klebsiella pneu-
moniae en 6 cultivos (9%). Citrobacter freundii,
Pseudomona aeruginosa y Morganella morganii
se aislaron en 2 cultivos respectivamente y se aislo
levaduras en 1 cultivo.

Al observar la resistencia de los gérmenes a los
antibidticos de uso habitual en nuestro centro, des-
tacamos que en 2 cultivos Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae y en 1 cultivo Morganela
morganii se registré resistencia a cefalosporinas
de tercera generacion y quinolonas. Enterococo re-
gistrd 1 caso de resistencia a ampicilina.

Tabla 1. Variables clinicas y de laboratorio

al ingreso
Variables Mediana Valores
extremos
Frec cardiaca (lat/min) 86 60-132
Temperatura axilar (°C) 38 6-40,5
PAS (mmHg) 127,5 71-170
PAD (mmHg) 74,5 43-100
Leucocitos (cel/ml) 12800 3330-53400
Plaquetas (cel/ml) 207000 23000-879000
PT (%) 71,1 19,8-89
Creatinina (mg/dl) 1 0,6-4,45
Fosfatasas alcalinas (UI/I) 651 99-4450
Bilirrubina total (mg/dl) 5,6 0,9-17,7
Bilirrubina directa (mg/dl) 3,6 0,2-9,3

Frec cardiaca: frecuencia cardfaca.
PAS: presién arterial sistdlica.
PAD: presion arterial diastdlica.
PT: tiempo de protrombina.
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Tabla 2. Analisis univariado de variables asociadas con complicaciones

Variable Sin complicacién Con complicacién p
(n = 35) (n=19)
Edad (afios) 64,9 + 15,8 68,6 + 13,5 0,39
Temperatura axilar (°C) 37,8 + 0,9 38,3+ 1,3 0,10
Recuento de leucocitos (células/mm?) 14.623,4 + 9.018 13483,2 + 9026 0,65
Bilirrubina total (mg/dl) 58+ 29 6,9+ 3,6 0,18
Frecuencia cardiaca (latidos/min) 85,5+ 14,9 99,6 + 21,9 0,0191
Recuento de plaquetas (células/mm?) 270.088,2 + 148.366,5 164568,4 + 122002,1 0,0110
Protrombina (%) 76,1 £ 12,9 63,1+ 20,6 0,0232
Creatinina (mg/dl) 1,1 = 0,5 1,6 + 0,9 0,0374

Tabla 3. Analisis multivariado de variables asociadas con complicaciones

Variable O.R p IC (95%)
Frecuencia cardiaca (latidos/min) 2,46 0,286 0,47 - 12,91
Recuento de plaquetas (células/mm?) 4,35 0,046 1,02 - 18,50
Creatinina (mg/dl) 1,75 0,443 0,41 - 7,31
Protrombina (%) 4,58 0,047 1,01 - 20,66
La morbilidad de la serie fue de 35,2% (19 pa- Discusion

cientes) y la mortalidad de la serie fue de 5,6% (3
pacientes). La complicaciones mas frecuentes fue-
ron sepsis abdominal (15 casos, 27,8%), neumonia
(9 casos, 16,7%) e infeccion asociada a catéter cen-
tral en (3 casos, 5,6%). El 68% de los pacientes que
presentaron alguna complicacién tenfan una carga
bacteriana superior a 10° UFC/ml; y, el 69% de aque-
llos que no desarrollaron morbilidad, tenfan una car-
ga bacteriana superior a 105 UFC/ml (p = 0,513).

En el andlisis univariado se encontré asociacion
entre desarrollo de complicaciones y las variables
frecuencia cardiaca, creatinina, recuento de plaque-
tas y tiempo de protrombina (Tabla 2). En el anali-
sis multivariado se determind asociacion entre de-
sarrollo de complicaciones y las variables recuento
de plaquetas y tiempo de protrombina (OR de 4,4 y
4.6 respectivamente) (Tabla 3).

El promedio de estancia en terapia intensiva fue
de 0,7 + 1,8 dias y el promedio de estancia en tera-
pia intermedia fue de 2,8 + 5,8 dias. El promedio
total del tiempo de hospitalizacion fue de 14,0 +
35,9 dias. La mediana del tiempo de hospitalizacion
para los pacientes que no presentaron complica-
ciones fue de 4,5 dias y la mediana de hospitaliza-
cion de los pacientes con complicaciones fue de
13,5 dias.
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El cuadro clinico de CA y sepsis de origen biliar
parece ser mas complejo que la sola teoria de la
colonizacién bacteriana de la via biliar con reflujo
colangiovenoso de gérmenes y mediadores infla-
matorios.

La colonizacién bacteriana es un evento impor-
tante, pero el mecanismo a través del cual se pro-
ducen las manifestaciones clinicas de CA a partir
de esta colonizacién y proliferacién no queda cla-
ro. Hay reportes de positividad de cultivos en pa-
cientes con coledocolitiasis sin signos de CA que
oscilan entre 36% y 66%5, hay pocos reportes de
hemocultivos en pacientes con CA, mostrando una
positividad de hemocultivos de 55%3, datos que
no permiten precisar el mecanismo de paso de bac-
terias directamente de la via biliar al higado y san-
gre periférica.

En nuestro estudio destaca la cifra de 9 cultivos
negativos (16,6%), y al respecto, se ha de recalcar
que la bilis fue sembrada durante el acto quirirgi-
co. Esta situaciéon podria deberse a que no se con-
sider6 el cultivo para anaerobios debido a proble-
mas técnicos del laboratorio, hecho que asumimos
como una de las limitaciones del estudio.

Continuando con la idea de cavilar acerca de la

145



HECTOR LOSADA M. y cols.

fisiopatologia de la CA, pareceria l6gico que a ma-
yor carga bacteriana en la bilis, mayor reflujo
colangiovenoso existiese, lo que generaria una ma-
yor gravedad del cuadro séptico y posibilidad de
complicaciones. Sin embargo, nuestro estudio mues-
tra que no existe asociacién entre carga bacteriana
y el desarrollo de las complicaciones medidas. Nos
parece que el considerar sélo la variable "carga
bacteriana", deja de lado la respuesta del sistema
inmune del huésped al cuadro inicial y las conse-
cuencias sobre la funcién de los diversos sistemas.
Esto queda un poco insinuado en las variables que
se asociaron al desarrollo de complicaciones, como
el recuento de plaquetas y el tiempo de protrombina.

Otra de las limitaciones del estudio es el no
haber podido calcular el tamafio de la muestra ne-
cesario para contar con una potencia apropiada al
momento de generar la discusién y las conclusio-
nes; por ello es que el andlisis univariado y multi-
variado se presenta s6lo como andlisis preliminar,
y la idea es continuar incrementando la muestra para
darle mayor validez interna a nuestros resultados.

En los andlisis de asociacién con el desarrollo
de complicaciones destaca la asociacion en el and-
lisis univariado de variables fisiolégicas como
creatinina, recuento de plaquetas, tiempo de
protrombina y frecuencia cardiaca; y en el andlisis
multivariado destaca la asociacién de las variables
del sistema hematoldgico: plaquetas (OR 4,35; IC:
1,02-18,50) y tiempo de protrombina (OR 4,58; IC.:
1,01-20,66). Todo esto parece estar mas en el con-
texto de un cuadro de sepsis originado en la via
biliar, donde la repercusién sobre la funcién de sis-
temas juega un papel preponderante en la morbilidad
y mortalidad®'". La creatinina y la frecuencia car-
diaca hacen parte del escore de APACHE II; la
creatinina y el recuento de leucocitos del escore de
SOFA vy el tiempo de protrombina y las plaquetas
en el escore de coagulacion intravascular disemi-
nada'>!®*. No hay estudios con buen disefio que
evalden estos escore en la asociacién y prediccion
de complicaciones y mortalidad en éste grupo de
pacientes, lo cual serd una de nuestras futuras li-
neas de investigacion.

En concordancia con esto, creemos que una tem-
prana y adecuada resucitacién, con una terapia de
soporte de sistemas y terapia antibidtica es indis-
pensable en éste grupo de pacientes acompafiado
del drenaje de la via biliar.

En relacidn a la bacteriologia, encontramos simi-
litud con otros estudios en cuanto a los gérmenes
aislados con mayor frecuencia (Escherichia coli y
Klebsiella pneumoniae'-". Sin embargo, llama la
atencion la presencia de desarrollo de gérmenes
nosocomiales como Pseudomona aeruginosa,
Citrobacter freundii, Morganella morganii y le-

146

vaduras. En comparacién con nuestro reporte pre-
vio llama la atencién el aumento de resistencia a las
cefalosporinas y quinolonas de los gérmenes gram
negativos. También llama la atencion de la existen-
cia de 1 caso de enterococo resistente a ampicilina.

Las cifras morbilidad y mortalidad de nuestra
cohorte son comparables con cifras internaciona-
les's.

A modo de conclusién, podemos sefialar que no
se encontrd asociacion entre la carga bacteriana y
el desarrollo de complicaciones en pacientes con
CA; se encontrd asociacién entre el desarrollo de
complicaciones y las variables recuento de pla-
quetas y tiempo de protrombina; los gérmenes mas
frecuentemente encontrados fueron similares a es-
tudios previos; y, que la mayor parte de los gérme-
nes aislados presentaban cargas bacterianas supe-
riores a 10° UFC/ml.
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