FACVITAD DE MEDiCiNA
GRADO EN MEDiCiNA

P SALAMANCA

CAMPUS DE EXCELENCIA INTERNACIONAL

TRABAJO DE FiN DE GRADO

ESTUDIO DE COLANGITIS BACTERIEMICAS
EN EL HOSPITAL DE SALAMANCA:

ASPECTOS CLINICOS, EPIDEMIOLOGICOSY
DE MORBIMORTALIDAD

Survey on bacteremic colangitis at University Hospital of Salamanca:
clinical, epidemiological and morbimortality aspects

ALVMNA: Maria Castellote Atienza
TVTOR: Dr. Moncef Belhassen Garcia

Curso académico 2023-2024
Mayo 2024



AGRADECIMIENTOS

A mi tutor, Moncef Belhassen Garcia, por dedicarme su tiempo y ayuda en la realizacion de
este trabajo.

A Julia Fernandez Navarro, residente de Medicina Interna, por su paciencia y consejos.

A mis amigas Cristina, Irene y Lucia, por acompafiarme de principio a fin y ser lo mejor
que me llevo de Salamanca.

A Maria Dolores, por ensefiarme a ser una buena persona antes que un buen médico y por
todas las velas puestas.

A mis padres y mi hermana, por su apoyo y por inculcarme que “el esfuerzo y sacrificio de
hoy te compran la libertad de mafiana”.

Y a mis abuelas, por ser para siempre una fuente de inspiracion.



INDICE

1. INDICE DE ABREVIATURAS .......oooiieeeieeeereisseisseessessissssssssessssssssassssssssssssssssssnnes 4
2. INDICE DE TABLAS Y FIGURAS .......cooiveriseeeeeeeieseeseeesiessesssesssessesssssesesesssssanens 6
3. RESUMEN .....oviiiieieieeieeses et s s s st ss s ans st 8
4. INTRODUCCION.......o.oooeeeereeceeeeissesieesessessssiss e ss s 10
5. JUSTIFICACION ......ovmcieeeeeeceeseeeeeseeees s 15
8. OBJIETIVOS .....ooioeceeeeeeeeeteseeseseessees et 16
7. MATERIALY METODOS ......ovuiiieeeeeeiieeeestsseesseeseessssees s sssssssssssssssesssn s 17
8. RESULTADOS .......oooeeeeeeteseieseseessees s sesseessssss s es s esss s s 18
9. DISCUSION ..ottt 32
10. CONCLUSIONES.......oooioeieeeeeeeeeieeseeeeeseeeseesees st es s sss s nse e 35
11, BIBLIOGRAFIA ..ottt 36
(2 ] =5 @ T 39



1. INDICE DE ABREVIATURAS

ACV: Accidente Cerebrovascular.

ALT: Alanina aminotransferasa.

AST: Aspartato aminotransferasa.

ATB: Antibidticos.

Bil T: Bilirrubina total.

BLEE: Betalactamasas de espectro extendido.

CAUSA: Complejo Asistencial Universitarios de Salamanca.
CEIm: Comité de Etica de Investigacion con medicamentos.
CPRE: Colangiopancreatografia retrograda endoscopica.
DL: Dislipemia.

DM: Diabetes Mellitus.

FA: Fosfatasa alcalina.

FA: Fibrilacion arterial.

GGT: Gamma-glutamil transferasa.

HDA: Hemorragia digestiva alta.

HTA: Hipertension arterial.

IMC: indice de Masa Corporal.

INR: indice internacional normalizado.



LSN: Limite superior de la normalidad.

PCR: Proteina C reactiva.

SARM: Staphylococcus Aureus Resistente a la Meticilina.
T# Temperatura.

THO: Trasplante Hepatico Ortotdpico.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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3. RESUMEN

Introduccidn: La colangitis aguda es una entidad clinica producida por una infeccion
bacteriana de la via biliar, frecuentemente secundaria a una obstruccion. El diagnostico es
principalmente clinico, apoyado por la analitica y las pruebas de imagen. El tratamiento se
base en el drenaje de la via biliar y antibioterapia, para la cual conviene realizar un

hemocultivo.

Objetivos: Estudiar las caracteristicas de las colangitis en el Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca (CAUSA) en el periodo 2000-2022.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de historias

clinicas de pacientes del CAUSA, ingresados por colangitis entre 2000 y 2022,

Resultados: La incidencia de colangitis ha ido aumentando de forma gradual. La
enfermedad afecta por igual a hombres y mujeres, en quienes destacan los factores de
riesgo cardiovascular y los antecedentes biliares. La colelitiasis ha resultado la causa
principal (48,5%) seguida por neoplasias malignas (13%). En cuanto a la clinica, los
sintomas mas prevalentes han sido el dolor abdominal y la fiebre, estando sépticos el
64,3%. Los hemocultivos (89% positivos) demostraron Escherichia coli como bacteria mas
frecuente y BLEE como resistencia més habitual. La mortalidad ha sido del 6,3%.

Conclusiones: La colangitis es una enfermedad frecuente, de elevada comorbilidad.
Las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas coinciden con los estudios previos. Se
demuestra un correcto tratamiento antibidtico en el CAUSA, siendo aconsejable
protocolizar el manejo de las colangitis en el hospital.



ABSTRACT

Introduction: Acute cholangitis is a clinical entity caused by a bacterial infection of
the bile duct, frequently secondary to an obstruction. The diagnosis is mainly clinical,
supported by blood tests and imaging tests. Treatment is based on drainage of the bile duct

and antibiotic therapy, for which a blood culture should be performed.

Objectives: To study the characteristics of cholangitis in Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca (CAUSA) in the period 2000-2022.

Material and methods: Observational, descriptive and retrospective study of medical
records of patients in CAUSA, hospitalized for cholangitis between 2000 and 2022.

Results: The incidence of cholangitis has been increasing gradually. The disease
affects men and women equally, in whom cardiovascular risk factors, toxic habits and a
history of biliary disease stand out. Cholelithiasis has turned out to be the main cause
(48.5%) and malignant tumors the second one (13%). Regarding clinical symptoms, the
most frequent have been abdominal pain and fever, with most of the episodes considered
moderate-severe (36.8% and 26.8% respectively) and 64.3% being septic. Blood cultures
were positive in 89%, demonstrating Escherichia coli as the most frequently involved

bacteria and ESBL as the most common resistance. Mortality in our study was 6.3%.

Conclusions: Cholangitis is a common disease, with high comorbidity. The clinical
and epidemiological characteristics coincide with previous studies. Correct antibiotic
treatment is demonstrated in CAUSA, and it is advisable to protocolize the management of

cholangitis in the hospital.



4. INTRODUCCION

La colangitis aguda es una enfermedad potencialmente mortal producida por una
infeccion bacteriana de la via biliar. Su gravedad varia desde casos leves autolimitados

hasta casos graves de shock séptico, amenazando la vida del paciente (1-3).

Epidemiologia

La colangitis aguda es una entidad frecuente, que afecta a hombres y mujeres por igual.
La edad media de los pacientes es de 50-60 afios. La prevalencia varia entre las diferentes

etnias, siendo menos frecuente en europeos, y norteamericanos (1,4).

Los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de colangitis aguda incluyen
una mayor ingesta de triglicéridos, un estilo de vida sedentario, un indice de masa corporal

(IMC) superior a 30, el consumo de alcohol y una rapida pérdida de peso (5).

Fisiopatologia

La coledocolitiasis es el principal factor desencadenante, seguido de las estenosis

malignas, stents y barro biliar (6,7). Otras causas pueden ser:

- Estenosis de anastomosis bilioentéricas

- Post Colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE)
- Diverticulo duodenal

- Pancreatitis

- Colangitis Esclerosante Primaria

- Sindrome de Mirizzi

Tras el bloqueo a la salida de la bilis, se produce una dilatacion y aumento de presion

de la via biliar, excediendo las capacidades bacteriostaticas del epitelio. Todo ello favorece
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la colonizacion ascendente desde el duodeno, siendo los patdgenos mas frecuentemente

implicados los microorganismos de la flora entérica gram negativos, y en menor grado,

anaerobios. Los mas comunes se evidencian en la Tabla 1 (6).

Infecciones Infecciones
Microorganismos aislados en los hemocultivos  adquiridas en la nosocomiales
comunidad (%) (%)
Gram negativos Escherichia coli 35-62 23
Klebsiella spp. 12-28 16
Pseudomonas spp. 4-14 17
Enterobacter spp. 2-7 7
Acinetobacter spp. 3 7
Citrobacter spp. 2-6 5
Gram positivos Enterococcus spp. 10-23 20
Streptococcus spp. 6-9 5
Staphylococcus spp. 2 4
Anaerobios 1 2

Tabla 1. Directrices de Tokio 2013. Microorganismos aislados en hemocultivos de

pacientes con colangitis agudas bacteriémicas.

En nuestro medio estan aumentando las infecciones por enterobacterias productoras de
B-lactamasas de espectro extendido (BLEE), especialmente tras manipulaciones repetidas

de la via biliar, administracion previa de antibi6ticos y episodios de colangitis recurrente.

Clinica

Existe un amplio espectro de presentaciones clinicas, pudiendo aparecer fiebre, acolia,
coluria, ictericia, dolor en hipocondrio derecho, nduseas y/o vomitos. La triada de Charcot
constituye la sintomatologia clinica clasica, presente entre el 16-72% de los pacientes y se

compone de fiebre, ictericia y dolor en hipocondrio derecho. (8,9).
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Diagnostico

Una vez se tiene la sospecha clinica debe solicitarse una analitica, en la que destacan
los datos de colestasis (hiperbilirrubinemia y elevacion de la FA, GGT y transaminasas) y

los de inflamacion (leucocitosis y elevacion de la PCR) (5,10).

De acuerdo con las Directrices de Tokio de 2018, la toma de hemocultivos esta
indicada en todos los casos, excepto en el grado | (leve). También recomiendan la
obtencidn de un cultivo bilis durante el drenaje de la via biliar (11-14).

El diagnéstico se confirma con una prueba de imagen, en la que se evidencia la
dilatacion de la via biliar. La primera eleccién es la ecografia abdominal. Sin embargo, la
prueba més sensible es la CPRE, la cual es diagndstica y terapéutica a la vez, ya que se
utiliza para el drenaje y obtencion de cultivos (15).

Los criterios diagnosticos establecidos en las Directrices de Tokio son los utilizados

actualmente. Permiten una alta precision diagnostica con una sensibilidad del 100%.

Criterios diagndsticos de colangitis aguda

A. Inflamacion sistémica:

A-1. Fiebre (T2 > 38°C) y/o escalofrios

A-2. Datos de laboratorio: Leucocitos <4000 o >10000/mcL, PCR > 1mg/dL
B. Colestasis:

B-1. Ictericia (Bil T > 2mg/dL)

B-2. Elevacion de niveles de FA, GGT, ASTyALT >1,5LSN
C. Pruebas de imagen:

C-1. Dilatacion de la via biliar

C-2. Evidencia de la causa en pruebas de imagen (tumor, litiasis, stent, etc)
Diagndstico de sospecha: Un itemde A+unodeBodeC
Diagnéstico definitivo: Un item de A+ uno de B + uno de C

Tabla 2. Directrices de Tokio 2018. Criterios diagndsticos de colangitis aguda.
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La gravedad también viene definida en las Directrices de Tokio, clasificandose en

Grado | (leve), Grado Il (moderada) y Grado Il (severa). Se especifica en el Anexo Il (12).

Tratamiento

El tratamiento inicial se basa en la reanimacion con liquidos, analgesia y antibioterapia
intravenosa precoz. El tratamiento empirico de eleccién esta dirigido frente a bacilos gram
negativos y anaerobios. Si hay alta sospecha de infeccion por enterobacteria productoras de
BLEE deben emplearse Carbapenems. La antibioterapia se describe en la Tabla 3. En base
a los resultados del hemocultivo, debe ajustarse una antibioterapia dirigida, y cambiar a via
oral en cuanto sea posible. En las formas moderadas la duracion suele ser de 4-7 dias, y en
los pacientes con bacteriemia de 10-14 dias. (8,16—20).

Antibidticos recomendados para colangitis agudas adquiridas en la comunidad

Ampicilina/sulbactam  Piperacilina/tazobactam Piperacilina/tazobactam

Cefalosporinas [NtV Gk Ceftriaxona Cefepime
Cefotaxima Cefotaxima Ceftazidima
Cefuroxima Ceftazidima + Metronidazol
+ Metronidazol + Metronidazol

Carbapenems W=jelolilly Ertapenem Imipenem
Meropenem
Ertapenem

Monobactams Aztreonam

- + Metronidazol

Quinolonas Ciprofloxacino Ciprofloxacino
Levofloxacino Levofloxacino
+ Metronidazol + Metronidazol

Tabla 3. Directrices de Tokio 2013. Antibioterapia empirica recomendada para el

tratamiento de pacientes con colangitis agudas adquiridas en la comunidad.
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Dependiendo del curso y la gravedad, se debe realizar un procedimiento de drenaje

biliar, generalmente CPRE. También puede ser necesaria la colocacion de un stent (1).

Después del manejo endoscépico, la colecistectomia laparoscopica esta recomendada

en pacientes con calculos biliares (12).

Terminar pauta \
— /’ antibictica
Grado | Antlblotllcos T
(teve) —— | ytratamiento | _ _ _ _ _ _ _ _ o o o o __ o
de soporte \
Drenaje biliar .
Tratamiento

etioldgico si
3 todavia necesario
Antibidticos | _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _______ _T_. (endoscépico,
( Gl'dadoldl ) y tratamiento percutaneo o
moderada de soporte \ uirurgico
Drenaje biliar 9 gico)
temprano
*
Antibioticos
g :‘:‘:;; ) ——— | ytratamiento
de soporte \ /

Figura 1. Directrices de Tokio 2018. Protocolo terapéutico para colangitis aguda.
*Considerar hemocultivo previo al antibidtico.
+En pacientes de grado | o I, si es posible, la etiologia debe tratarse al mismo tiempo que

se realiza el drenaje biliar.
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5. JUSTIFICACION

La colangitis aguda es una enfermedad frecuente, que puede presentarse como un
cuadro leve y autolimitado, hasta situaciones criticas con riesgo vital. A pesar de la alta
frecuencia de bacteriemia, la relacion entre la incidencia de bacteriemia y la gravedad de la

enfermedad no esta bien definida.

Al mismo tiempo, el aumento en nuestro medio de las infecciones por BLEE, supone
un grave problema pues una gran parte de las colangitis son recurrentes, siendo cada vez

menor el espectro de antimicrobianos efectivos disponibles.

Existen muy pocos ensayos que describan las caracteristicas de estos pacientes y la
microbiologia implicada en nuestra area, como para garantizar que el manejo en el hospital

es el adecuado.

Por todo ello consideramos de interés analizar el perfil clinico, epidemioldgico y de
morbimortalidad de los pacientes ingresados por colangitis en el CAUSA, identificando las

colangitis bacteriémicas y los gérmenes mas frecuentemente implicados.
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6. OBJETIVOS

General

- Estudiar el impacto que tiene la colangitis y su estudio en el CAUSA en el periodo
2000-2022.

Especificos

- Valorar el perfil epidemiolégico y clinico de los pacientes con diagnostico de
colangitis en el CAUSA.

- Analizar los principales gérmenes implicados en las colangitis bacteriémicas en el

CAUSAy sus resistencias.

- Examinar los distintos tratamientos antibi6ticos empleados en pacientes con

colangitis en el CAUSA y su adecuacion con los microorganismos aislados.

- Describir la evolucion y posibles causas de defuncion de los pacientes con
colangitis en el CAUSA.

16



7. MATERIALY METODOS

Disefio del estudio

El presente trabajo es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de revision
de historias clinicas de pacientes ingresados por colangitis en el CAUSA entre los afios
2000y 2022.

Poblacién de estudio y muestra

Para la realizacion de este trabajo, se utilizd una base de datos que incluia a un total de
1399 pacientes (1852 episodios), aquellos ingresados entre el 2000 y 2022 que cumplian

los criterios de Tokio para colangitis aguda.

Recogida de datos y fuente
Las variables se recogieron en un protocolo clinico-analitico descrito en el Anexo I.

La informacion se obtuvo a partir de una base de datos del servicio de Medicina
Interna del CAUSA junto con la historia clinica electronica en Atencidon Especializada
(JIMENA 3y JIMENA 4).

Principios éticos

Todos los pacientes que han sido utilizados para este trabajo estan anonimizados.
Se han cumplido los supuestos éticos correspondientes, habiendo firmado la alumna el
certificado de confidencialidad y habiendo informado del mismo modo del proyecto al
Comité de Etica de Investigacion con medicamentos del centro (CEIm), registrado con

cddigo P1 2024 02 1521, obteniendo un informe favorable por su parte (Anexo I11).
17



8. RESULTADOS

A continuacion se muestran los resultados obtenidos, comparando los diferentes

pardmetros estudiados.

8.1. Epidemiologia

En el estudio fueron incluidos 1399 pacientes con diagndstico de colangitis, con un
total de 1852 episodios. Esto evidencia que en un gran nimero de pacientes, las colangitis

son recurrentes.

De los 1852 episodios, 1016 se dieron en hombres (55%) y 828 en mujeres (48%). El

ratio hombre-mujer fue de 1,2:1.

Mujeres; 828
(45%)

Hombres; 1016
(55%)

Figura 2. Distribucion por género de los pacientes.

El nimero de casos a lo largo de los afios fue incrementandose hasta el afio 2015, a
partir del cual hubo una disminucién del nimero de episodios con respecto a los afios
anteriores. Desde el 2019 la incidencia volvi6 a aumentar de forma gradual, alcanzando su

maximo en el 2021 con un total de 175 episodios de colangitis.

Desde el afio 2000 hasta el 2022, la media anual de ingresos por colangitis fue de

80,52. La mediana 66 casos.
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Figura 3. Distribucién temporal, nimero de episodios por afio del 2000 al 2022.

8.2. Antecedentes personales

Dentro de los antecedentes de los pacientes, son de especial importancia los factores de
riesgo cardiovascular como la HTA (55%), la Dislipemia (29,5%) y la Diabetes (23,2%).
También resultan relevantes la inmunosupresion (39,9%) y las neoplasias (24,6%).

Pancreatitis - 160 (8,6%)
Insuficiencia Renal _ 235(12,7%)
A [T 252 (13.6%)
cisquémica ||| 257 (14.4%)
cardiopatia ||| T 3:: 7.3%)
ov [ +:0 (232%)
Infeccion previa _ 430 (23,2%)
Neoplasia _ 456 (24,6%)
o I 5 255
Inmunosupresién _ 739 (39,9%)
. N 5 5%

Figura 4. Antecedentes médicos (de prevalencia mayor al 8%)
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En cuanto a los antecedentes de la via biliar, se observa su elevada frecuencia entre los
pacientes. Destacan los procesos invasivos de la via biliar (por ejemplo, CPRE), las cirugias

y las colangitis previas.

639 592
(34,5%) (32%) 518
(28%)
210 209
(11,3%) (11,3%)
Procedimiento Cirugia previa Colangitis ATB 1 mes antes Colecistitis

invasivo

Figura 5. Agrupacién de los antecedentes biliares.

Por altimo, otro aspecto a destacar son los habitos tdxicos. EI 19,9% de los episodios
tuvieron lugar en fumadores o exfumadores. El 14,1% en bebedores o exbebedores.

8.3.Perfil clinico

Se ha estudiado el perfil clinico de los pacientes al debut de la enfermedad. Como
signo de infeccion, la fiebre estuvo presente en un 72% de los episodios. Como

sintomatologia digestiva destaca el dolor abdominal, encontrandose en 84,6%.

1567
(84,6%) 1334
(72%) 1137 1077
(61,4%)  (58,2%)
547
(29,5%)
208
126 95
11,2%
(11.2%) (g 8% (5,1%)
- | I
Dolor Fiebre Nauseas/ Ictericia Coluria Acolia Afectacion Shock
abdominal Vomitos neuroldgica

Figura 6. Sintomas y signos clinicos presentes al debut de la enfermedad.
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En cuanto a la gravedad clinica, de los 1852 episodios, el 59,1% presentaron sepsis en

algin momento de su evolucion y el 5,1% shock.

También se evalla la gravedad de acuerdo con las directrices de Tokio (Anexo I11).

Predominan las colangitis de Grado Il (moderado), siendo el 36,8%.

645
9 36 8°
(34,8%) ( %) 496
(26,8%)
43
(2,3%)
I
Grado | (leve) Grado Il (moderado) Grado Il (grave) No consta

Figura 7. Gravedad de acuerdo con las Directrices de Tokio.

8.4. Etiologia

A pesar de que en gran parte de los pacientes el diagndstico etioldgico sigue siendo
incierto (25,5%), la coledocolitiasis supone causa principal (48,8%). La segunda causa en
frecuencia son las estenosis malignas, fundamentalmente colangiocarcinoma y cancer de

pancreas (13% de las neoplasias). En la Figura 8 se aprecian otras etiologias importantes.

post-CPRE | 18 (1%)
Disfuncidn stent (obstruccion/ migracion) . 38 (2%)
Estenosis benigna indeterminada - 75 (4%)

Anatomia postquirurgica alterada - 117 (6,3%)

Estenosis maligna _ 241 (13%)
904 (48,8%)

Figura 8. Etiologias (de prevalencia superior o igual al 1%).
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A continuacidn, en la Figura 9, pueden observarse otras causas de menor prevalencia
pero interesantes de estudiar, estando bastantes relacionadas con operaciones o

manipulaciones de la via biliar (iatrogénicas).

Adenopatias - 1(0,1%)
Estenosis benigna post-THO - 1(0,1%)
Disfuncién esfinter de Oddi [l 1 (0,1%)
Colangiohepatitis oriental - 1(0,1%)
Quiste en colédoco - 1(0,1%)
Sindrome de Mirizzi [ 1(0,1%)
Cicatriz hepatica - 1(0,1%)
Absceso hepatico - 1(0,2%)
Quiste hepatico [ 2 (0,2%)
Diverticulo duodenal || N 3 (0.2%)
Enfermedad de Caroli ||| | | I 5 (0.3%)
Manipulacién via biliar (no CPRE) | N I s (0.3%)
Post- colecistectomia ||| ||GNKNKGTGNGNGNGGEEEEEEEEEEEEEE 0 0.5%)
Colangitis autoinmune | 16 (0,9%)

Figura 9. Etiologias (de prevalencia menor al 1%).

8.5. Microbiologia

Estudiamos la microbiologia encontrada en los distintos tipos de cultivos realizados.

En la Figura 10 se evidencia el hemocultivo como el mas solicitado (48,5%).

849
(45,8%)
290
(15,7%)
45 11
| J—
Hemocultivo Urocultivo Cultivo bilis Cultivo absceso

Figura 10. Tipos de cultivos solicitados.
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Hemocultivos

El proceso de seleccidn de las colangitis bacteriémicas se muestra en la Figura 11. De
los 1852 episodios incluidos en el estudio, tan s6lo en 849 se solicitd hemocultivo, de los

cuales en 372 el resultado fue positivo.

Hemocultivos no
recogidos, n= 1003

Colangitis con
hemocultivos realizados,
n= 849

Hemocultivo
contaminado, n=2

Casos incluidos,
n= 847

Figura 11. Episodios seleccionados para el estudio de las colangitis bacteriémicas.

En el 39,6% de los hemocultivos se halld 1 bacteria, y en el 4,2% la etiologia fue

polimicrobiana, predominando los gram negativos.

36 (4,2%) 54
(13,4%)

336
(39,6%) 475
(56%)
2(0,2%) _/
~_350
= Negativo = Contaminado (86,6%)
= 1 bacteria polimicrobiano m Gram negativos  ® Gram positivos

Figura 12. Distribucion de los resultados
de los hemocultivos.
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Figura 13. Distribucion de los tipos de
bacterias aisladas en los hemocultivos.



De entre las bacterias aisladas, predomind Escherichia coli estando presente en el 55%

de los casos. Seguido por Klebsiella spp. (19%) y Enterococcus spp. (7,7%).

Vibrio spp. | 1(0,3%)
Raoultella spp. | 1(0,3%)
Serratia spp. | 1(0,3%)
Stenotrophomonas spp. | 1(0,3%)
Morganella spp | 1(0,3%)
Proteus spp. | 2 (0,5%)
Aeromonas spp. [} 6(1,5%)
Pseudomonas spp. . 9(2,2%)
Citrobacter spp. [l 11 (2,7%)
Enterobacter spp. - 18 (4,5%)
Kiebsiella spp. | G 77 (19%)
Escherichia coli | 222 (55%)

Figura 14. Gram negativos aislados en los hemocultivos segun géneros.

Listeria spp. l 2 (0,5%)
Staphylococcus spp. - 8 (2%)
Streptococcus spp. _ 13 (3,2%)

Figura 15. Gram positivos aislados en los hemocultivos segun géneros.

El estudio de las resistencias muestra un 55,2% de bacterias con resistencias frente a un

44% de bacterias no resistentes.
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51 (44%)

64 (55,2%)

\

1(0,9%)

= No resistentes = Indeterminado = Resistentes

Figura 16. Distribucion de los hemocultivos en funcion de las resistencias.

En la Figura 17 se observa la distribucion de las resistencias. Destacan el 36,4% de

bacterias BLEE y el 20,8% de resistencia a Quinolonas.

Vancomicina [l 1(1,3%)
Cefuroxima . 1(1,3%)
SARM [l 1(1,3%)
Ceftriaxona [Jl] 1(1,3%)
Ampicilina [l 1(1,3%)
Fosfomicina [l 1(1,3%)
Gentamicina . 1(1,3%)
Piperacilina-tazobactam || NI 8 (10,4%)
Cotrimoxazol [ NN o (11,7%)
Amoxicilina-Clavulanico || N NS o (11,7%)
Quinolonas |G 16 (20,8%)
BLeE | — (36,4%)

Figura 17. Resistencias frente a los distintos tipos de antibioticos, en el hemocultivo.

Cultivo bilis

El cultivo de bilis fue solicitado en 46 episodios, siendo positivo en casi todos. En el
50% solo se aislé una bacteria, comparado con un 39,1% en que la etiologia fue

polimicrobiana.

25



5 (10,9%)

18 (39,1%)
23 (50%)

m Negativo = 1 bacteria = polimicrobiano

Figura 18. Distribucion de los resultados de los cultivos de bilis.

De entre el total de bacterias aisladas, predominaron las gram positivas con

Enterococcus spp., constituyendo el 34% de los microorganismos encontrados.

Citrobacter spp. . 1(2%)

Stenotrophomonas spp. - 2 (4%)
Pseudomonas spp. - 3 (6%)
Enterobacter spp. - 3 (6%)
Klebsiella spp. _ 10 (20%)
Escherichia coli _ 12 (24%)

Figura 19. Gram negativos aislados en los cultivos de bilis segin géneros.

Staphylococcus spp. . 2 (4%)

Figura 20. Gram positivos aislados en los cultivos de bilis segin géneros.
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Estudiando las resistencias, se aprecia que la mitad de las bacterias fueron resistentes.

De forma predominantes, encontramos bacterias BLEE y resistencia a Quinolonas.

Ceftriaxona

Teicoplanina

8

(50%) _, 8 Aztreonam

(50%)
Amoxicilina- Clavulanico

Quinolonas

BLEE

B 0%
B 0%
B 0%
B 1 0%
I : o
I -

m No resistentes = Resistentes

Figura 21. Distribucion de los cultivos

de bilis en funcidn de las resistencias.

Cultivo abscesos

Figura 22. Resistencias frente a los distintos

tipos de antibidticos, en los cultivos de bilis.

Se realizaron Unicamente 11 cultivos de abscesos. Los cuales resultaron positivos en 10

de las ocasiones. La bacteria mas prevalente fue Escherichia coli en un 37,5%.

1(9%)

3
(27,3%)

7 (64%)_/
= Negativo = 1 bacteria = polimicrobiano

Figura 23. Distribucién de los

resultados de los cultivos de abscesos.

Proteus spp. - 1(12,5%)
Klebsiella spp. _ 2 (25%)
Staphylococcus spp. _ 2 (25%)
Escherichia coli _ 3(37,5%)

Figura 24. Bacterias aisladas en los cultivos

de abscesos segin géneros.

En cuanto a las resistencias, encontramos en igual proporcién bacterias BLEE, SARM

y resistencias a Amoxicilina-Clavulanico, todas en un 33,3%.
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8.6. Tratamiento

El farmaco méas empleado en la antibioterapia empirica fue Piperacilina-Tazobactam,
utilizado en un total de 1229 episodios. A continuacion se encuentran la Amoxicilina-
Clavuléanico, y los Carbapenems. En algunas ocasiones se han empleado pautas combinadas

de varios antibioticos.

Ceftazidima 1

Ampicilina+gentamicina 1

Ertapenem ‘ 4
Cefepime ‘ 4
Ninguno | 5

Cefotaxima | 7
Linezolid | 10

Indeterminado | 10

Levofloxacino | 13
Aztreonam I 21
Ceftriaxona . 70
Ciprofloxacino - 81
Metronidazol - 83
Meropenem - 89
Imipenem - 101
Amoxicilina-clavulanico _ 238
Piperacilina-tazobactam _ 1229

Figura 25. Farmacos empleados en la antibioterapia empirica.

En la gran mayoria de episodios no consta si se empled antibioterapia dirigida. En 233
casos consta que el paciente no la recibio. Los episodios en los que si se utilizé fueron 169

(9,1%). La Vancomicina fue el mas frecuente, empleado en 101 episodios.
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Ceftazidima | 1
Cefuroxima | 1
Tigeciclina | 1
Aztreonam | 1
Metronidazol || 3
Ertapenem | 3
Linezolid [l 7
Meropenem [} 8
Amikamicina || 10
Indeterminado [l 15
Ciprofloxacino [ 19
Ceftriaxona [l 19
Piperacilina-tazobactam [ 25
Imipenem | 26
Amoxicilina-clavulanico | Iz 3:
vancomicina || NG 101
Ninguno | 233

Figura 26. Farmacos empleados en la antibioterapia dirigida.

Por ultimo, en 871 pacientes (el 47%) se pautd antibioterapia al alta, principalmente

con Amoxicilina-Clavulanico y Quinolonas.

Cefuroxima | 5
Norfloxacino | 7
Linezolid | 8
Moxifloxacino | 8
Cotrimoxazol ] 15
Cefditoreno ] 16
Metronidazol || 26
Indeterminado/ Otros ] 31
Levofloxacino [l 33
Ciprofloxacino || NG 134
Amoxicilina-clavulanico || NG 56
Ninguno [ o33

Figura 27. Farmacos empleados al alta.
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8.7. Evolucidn

La amplia mayoria de los episodios se resolvid en el ingreso (77,9%). Sin embargo
muchos no evolucionaron bien por diversos motivos.

En 15 de los 73 que fueron operados tras el episodio, la cirugia fue una colecistectomia

programada. De los 33 reingresos en menos de un afio, 16 fueron por problemas biliares.

Pancreatitis aguda ‘ 4(0,2%)
Complicacién CPRE | 10 (5,3%)
Progresion neoplasia I 12 (0,5%)
Empeoramiento clinico I 12 (0,5%)
Traslado a otro centro I 14 (0,8%)
Pendiente completar estudio I 19 (1%)
Empeoramiento analitico I 25 (1,4%)
Reingreso <1 afio I 33 (1,8%)
Indeterminado . 52 (2,8%)
cirugia [} 73 3,9%)
Shock séptico . 69 (3,7%)

Nueva CPRE [ 86 (4,6%)
1443 (77,9%)

Figura 28. Agrupacion de las distintas evoluciones.

En cuanto a las defunciones, en 538 de los 1852 episodios, el paciente habia fallecido
antes de ser incluido en el estudio, antes del afio 2024. En 153 (28%) no se conoce la causa

de la muerte. Los exitus se desglosan en la Figura 29.

La colangitis fue la causa de la muerte en 117 episodios del total de 1852 episodios
analizados, evidenciando una mortalidad del 6,3%.
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Otras causas de exitus de posible etiologia biliar fueron la sepsis, los tumores hepato-

biliares/ pancredticos, y las complicaciones derivadas de procedimientos invasivos de la via

biliar.

Exitus de causa
conocida,

Exitus de causa
indeterminada,
n=133

n=1383

Exitus por colangitis.
n=117
Exitus por Cancer de pancreas.
sepsis/shock séptico. n=21
n=1359
Exitus por neoplasias Colangiocarcinoma,
relacionadas conla =13
via biliar, n= 39
Cancer de vesicula
Exitus por abdomen biliar, n=2
agudo.n= 13
Cancer periampular.
Exitus por HDA, =2
n=11
Hepatocarcinoma,
Exitus por n=1
colecistitis, n=9
Exitus por
obstruccion del stent,
n=3
Exitus por
pancreatitis, n= 3
Exitus por
complicacion dela
CPRE, n=2

Figura 29. Agrupacion de las causas de éxitus.
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Exitus por neoplasia
no relacionada conla
via biliar, n= 43

de la enfermedad de
base, n= 36

respiratoria, n= 16

Exitus por ICC/ SCA.
n=13

Exitus por
insuficiencia
hepatica, n= 11

Exitus por EAP,
n=6

Exitus por ACV.
n=4




9. DISCUSION

La colangitis aguda es una enfermedad frecuente potencialmente mortal. Sin embargo,
existen muy pocos estudios realizados en nuestro medio, por lo que no conocemos su
situacion en Salamanca, ni la microbiologia implicada. El objetivo principal de este trabajo

era estudiar el impacto que tiene la colangitis en el CAUSA y describir sus caracteristicas.

La incidencia de colangitis en nuestro medio no se conoce con exactitud, debido a la
falta de estudios (21). No obstante, en nuestros resultados se aprecia un aumento gradual de
los episodios desde el afio 2000, con una disminucién en 2016, 2017, 2018 y 2022.

En este estudio, el perfil predominante de los pacientes ingresados por colangitis aguda
se asimila a los descritos por la literatura disponible, afectando a hombres y mujeres por
igual, entre cuyos antecedentes destacan los factores de riesgo cardiovascular y los habitos
toxicos como beber o fumar (22).

Los antecedentes biliares previos son de especial importancia para el desarrollo de una
colangitis posterior (21). Al igual que en la mayoria de articulos publicados, entre nuestros
pacientes sobresalen los procedimientos invasivos como CPRE (35,5%), las cirugias

biliares (32%) y las colangitis/ colecistitis previas (39,3%) (23).

La prevalencia de colelitiasis en la poblacion general es de aproximadamente un 10-
15% en Europa (21). Esta supone la causa principal de obstruccion de la via biliar,
responsable del 30-70% de los casos de colangitis; seguida por las neoplasias malignas en
un 10-50% de los casos. En nuestro estudio se confirma, con la presencia de colelitiasis
como etiologia principal (48,5%) y de neoplasias malignas en el segundo lugar (13%).

En cuanto a las manifestaciones clinicas, los ensayos actuales coinciden en su
variabilidad, refiriendo la fiebre como sintoma mas constante, apareciendo en mas del 90%
de los casos (21). Sin embargo, en nuestros resultados observamos que el dolor abdominal
supone el sintoma maés frecuente (84,6% de los episodios). A pesar de ello, la fiebre se

encuentra en segundo lugar (72%).
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Como hemos observado, gran parte de los episodios descritos en este trabajo se
consideraron moderados o graves de acuerdo con las Directrices de Tokio (36,8% y 26,8%
respectivamente). A su vez, en un 59,1% se produjo sepsis y en un 5,1% shock. Esto podria
relacionarse con el elevado numero de pacientes diabéticos (23,2%) e inmunodeprimidos
(39,9%). Diversos articulos asocian dichas enfermedades a una mayor gravedad de la
enfermedad, siendo frecuentes la infeccion por anaerobios y la progresion a shock septico
(24,25).

Con respecto a la microbiologia, Unicamente en el 45,8% de los episodios se solicitd
hemocultivo, y en el 2,5% cultivo de bilis. Estos datos contrastan con las Directrices de
Tokio, en las que se recomienda la solicitud de hemocultivos a partir del grado Il y de
cultivos de bilis siempre que se realice drenaje biliar. Al mismo tiempo, comprobamos la
prevalencia de colangitis bacteriémicas en el CAUSA, siendo del 43,8%, valor intermedio
entre los descritos por la literatura del 29,3% (2), 21-71% (22) y 79% (3).

En correlacion con la bibliografia méas reciente, la mayoria coincide en que la
positividad del cultivo de bilis suele ser del 80-100%, y en el hemocultivo del 21-71%
(8,21). También afirman que la microbiologia aislada en ambos cultivos coincide en un 33-
84% de los pacientes. En concordancia, nuestros resultados muestran un 89% de
positividad en los cultivos de bilis y 43,8% en los hemocultivos. Del mismo modo, en los
resultados de ambos, la bacteria méas frecuentemente implicada es Escherichia coli (55% en
hemocultivos y 24% en cultivo de bilis). Sin embargo, Enterococcus spp. representa tan
solo el 7,7% de los hemocultivos positivos, siendo del 34% en los cultivos de bilis. En
conformidad con los estudios previos y con la microbiologia descrita anteriormente en las
Directrices de Tokio (Tabla 1), hay un claro predominio de los microorganismos de la flora

entérica gram negativa.

En cuanto a la antibioterapia empirica, diversos ensayos afirman que se deberian
utilizar antibidticos que cubran tanto gram negativos como anaerobios (22). Las Directrices
de Tokio establecen que debe usarse un tratamiento adecuado para la microbiologia y
resistencias de la zona geogréafica (26). En el CAUSA los farmacos mas utilizados son los
beta-lactdmicos en monoterapia o0 asociados a farmacos como Metronidazol. Al cubrir tanto

gram negativos como anaerobios, estas pautas parecen las indicadas de acuerdo con la
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antibioterapia empirica recomendada en las Directrices de Tokio (Tabla 3). Por otro lado, el
reducido uso de quinolonas se ve respaldado por la gran prevalencia de sus resistencias
(25% en hemocultivos y 30% en cultivos de bilis). Finalmente, el empleo frecuente
Imipenem y Meropenem, probablemente en pacientes de riesgo o con infeccion
nosocomial, queda respaldado por la alta prevalencia de bacterias BLEE halladas en los
hemocultivos (36,4% de las resistencias), cuya incidencia estd aumentando en nuestro
medio en los Gltimos afios (8,11-13,18,26,27).

En lo referente a la mortalidad, los ensayos difieren, situdndose en los casos
moderados-graves entre el 9-40% (28), 4,7-8,4% (26), 3-10% (21) y 0,8-5,4 (27). En
nuestro estudio se aprecia que en el 6,3% de los episodios, el paciente fallecié durante el
ingreso, estando entre los valores descritos en la literatura disponible.

Este estudio presenta algunas limitaciones como el hecho de que se hayan incluido los
pacientes de acuerdo con un diagndstico de colangitis basado en las Directrices de Tokio
2018 (Tabla 2), pudiendo no haber incluido aquellos en los que no se realizé una prueba de
imagen (no cumpliendo el criterio C de colangitis). Al mismo tiempo, muchas historias
clinicas no eran del todo completas, quedando muchos pardmetros estudiados como
“Indeterminado”. Por Ultimo, existen pocos estudios publicados en nuestro medio con los

que poder realizar comparaciones mas precisas.
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10.CONCLUSIONES

Tras la realizacion del estudio, las conclusiones obtenidas son las siguientes:

1. La incidencia de la colangitis en el CAUSA esta aumentando, siendo frecuente en
pacientes con antecedentes biliares y factores de riesgo cardiovascular. Los
sintomas predominantes son el dolor abdominal y la fiebre. La etiologia principal es

la colelitiasis, seguida por las neoplasias malignas.

2. En los cultivos se evidenciaron los bacilos gram negativos como los gérmenes mas
frecuentemente implicados. Sélo en la mitad de los episodios se solicitd
hemocultivo, siendo positivo en el 43,8%. Por ello, resulta aconsejable optimizar la

busqueda microbioldgica de las colangitis en el hospital.

3. La base del tratamiento empirico en el CAUSA se compone de beta-lactamicos en
monoterapia 0 asociados a otros, junto con carbapenems en presencia de bacterias
BLEE. Se ha comprobado que esta practica es correcta, pues se cubre la

microbiologia descrita.

4. El 63,6% de las colangitis en el hospital son moderadas-graves y el 59,1%
desarrollan sepsis. La mortalidad es del 6,3%. Sin embargo, muchos pacientes
presentan una evolucion desfavorable con ingresos recurrentes y elevada mortalidad

tardia por procesos relacionados con la colangitis.
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12. ANEXOS

Anexo |. Items recogidos en la base de datos del estudio.

CATEGORIA DESCRIPCION DEL ITEM

EPIDEMIOLOGIA Género
Fecha de ingreso

ANTECEDENTES PERSONALES Antecedentes biliares:
Colangitis previas (SI/NO)
Colecistitis previas (SI/NO)
Antibioticos 1 mes antes (SI/NO)
Procedimientos invasivos de vias biliares
Cirugias hepato-duodeno-biliares

Antecedentes digestivos:
Colecistectomia (SI/NO)
Pancreatitis (SI/NO)
Ulcus/H.pylori (SI/NO)
Cirrosis (SI/NO)
Gastrectomia (SI/NO)
Quiste hidatidico (SI/NO)

Antecedentes cardiovasculares:
HTA (SI/NO)

DL (SI/NO)

DM (SI/NO)

Cardiopatia (SI/NO)
Cardiopatia isquémica (SI/NO)
FA (SI/NO)

ACVA (SI/NO)

Valvulopatia (SI/NO)
TEP/TVP (SI/NO)
Marcapasos/DAI (SI/NO)

Otros antecedentes médicos:
Inmunosupresion (SI/NO)
Neoplasia (SI/NO)

Infeccion previa (SI/NO)
EPOC (SI/NO)
Hipotiroidismo (SI/NO)
Hipertiroidismo (SI/NO)
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Habitos toxicos:
(No habitos/ Bebedor/ Fumador/
Exbebedor/ Exfumador/Ambos)
CLINICAAL DEBUT Fiebre
Dolor abdominal (SI/NO)
Nauseas/ Vomitos (SI/NO)
Ictericia (SI/NO)
Coluria (SI/NO)
Acolia (SI/NO)
Afectacion neuroldgica
Shock (SI/NO)
GRAVEDAD Gravedad clinica (ninguna/sepsis/shock
séptico/shock grave)
Gravedad de Tokio (Grado I/ 11/ 111)
ETIOLOGIA Coledocolitiasis
Anatomia postquirdrgica alterada
Disfuncion stent
Post-CPRE
Estenosis benigna indeterminada
Estenosis maligna
Otros
ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS Hemocultivos (x2/x4/NO)
Resultado
Resistencias
Cultivos de bilis (x2/x4/NO)
Resultado
Resistencias
Cultivos de abscesos (x2/x4/NO)
Resultado
Resistencias
Urocultivos (x2/x4/NO)
Resultado
Resistencias
TRATAMIENTO Antibioterapia empirica
Antibioterapia dirigida
Antibioterapia al alta
EVOLUCION Evolucion
Exitus (SI/NO)
Causa éxitus

Anexo |. Items recogidos en la base de datos del estudio.

40



Anexo Il. Clasificacion de la gravedad de la colangitis aguda de acuerdo con las
Directrices de Tokio de 2018.

CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD DE LA COLANGITIS AGUDA

Grado 111 (severa)

Disfuncion de al menos un drgano/ sistema

Cardiovascular: hipotension que requiere dopamina > 5 mcg/kg/min o
noradrenalina a cualquier dosis

Respiratorio: relacion PaO2/ FiO2 < 300

Renal: oliguria, creatinina > 2 mg/dL

Hepatico: INR > 1,5

Hematoldgico: plaquetopenia < 100.000/mcL

Grado Il (moderada)

Cuando en ausencia de fallo organico existen al menos dos de las siguientes condiciones

Leucocitosis > 12.000/mcL o leucopenia < 4.000/mcL
Fiebre elevada > 39°C

Edad > 75 afios

Hiperbilirrubinemia > 5 mg/dL

Hipoalbuminemia < 70% del limite inferior del rango normal

Grado I (leve)

No cumple criterios de Grado Il o 1l y presenta buena evolucion con tratamiento médico

Anexo I1. Directrices de Tokio 2018. Clasificacion de la gravedad de la colangitis aguda.
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Anexo Ill. Dictamen del Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos

(CEIm) del &rea de salud de Salamanca.

COVIPLEJD
ASISTENCLAL
uUnNIivERSITARID
B sSalLAanMANCA
Paseo de San Vicente, 58-182

37007 Salamanca { e
Comité Etico de Investigacion con “i::::::: 5

Medicamentos
Teléfono: 923 29 11 00 — Ext. 55 515 E-mail: comite.etico.husa@saludcastillayleon.es

i e

I.‘ Sacyl

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Dofia CONCEPCION TURRION GOMEZ, Secretaria Técnica del Comité de Etica de la Investigacion
con medicamentos del Area de Salud de Salamanca,
CERTIFICA

Que este Comité, en sureuniéon del  25/03/2024 CEIm Ref. 2024/04
ha evaluado el Proyecto de Investigacion titulado

ESTUDIO DE COLANGITIS BACTERIEMICAS EN EL HOSPITAL DE SALAMANCA: ASPECTOS CLINICOS,
EPIDEMIOLOGICOS Y DE MORBIMORTALIDAD

Codigo CEIm: Pl 2024 02 1521 -TFG
del que es Investigador Principal Dria Maria Castellote Atienza
del Servicio de Medicina Intema

valorado de acuerdo con la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, Principios éticos de la Declaracién de
Helsinki de la Asociacién Médica Mundial sobre principios éticos para investigaciones médicas con seres
humanos, asi como el resto de principios éticos y normativa legal aplicable en funcién de las caracteristicas del
estudio,

y resueltas las aclaraciones

Considera que dicho estudio cumple los requisitos necesarios y es viable para su realizacion en este centro,
por lo que INFORMA FAVORABLEMENTE para la realizacién de dicho estudio

Y para que conste, lo firma en Salamanca con fecha 26 de marzo de 2024
TURRION GOMEZ MARIA Firmado digitalmente por
DE LA CONCEPCION - TURRION GOMEZ MARIA LXSECRETARIA
DE LA CONCEPCION - . . o
07986126C 07986126C Fdo.: Dia. Concepcién Turrion Gémez

Composicién del CEIm del Area de Salud de Salamanca

Presidente: D. Enrique Nieto Manibardo (Jefe de Servicio de Asesoria Juridica y responsable de seguridad y proteccion de
datos”)

Vicepresidente: Dfa. Teresa Martin Gémez (Especialista en Oncologia)

Secretaria: Dfia. Concepcién Turrion Gémez (Farmacéutica y Bioquimica - Representante Comité Cientifico - IBSAL).
Vocales: D. Ricardo Tostado Menéndez (Farmacélogo Clinico); DAa. Silvia Jiménez Cabrera (Farmacia Hospitalaria); Dria.
Ascension Hernéandez Encinas (Presidenta ASCOL, representante de los pacientes); DfAa. M? Teresa Arias Martin
(Enfermera de Salud Mental. Miembro del Comité de Etica Asistencial); Diia. M del Carmen Arias de la Fuente (Técnico
Gestor de Ensayos Clinicos); Dfia. Berta Bote Bonaechea (Especialista en Psiquiatria); Dfia. Angela Rodriguez Rodriguez
(Jefa Unidad de Hematologia); D. Guzméan Franch Arcas (Especialista en Cirugia General y Aparato Digestivo); D. Antonio
Marquez Vera (Fisioterapeuta); Dfia. Ana Martin Garcia (Especialista en Cardiologia); Diia. Concepcion Rodriguez Barrueco
(Farmacéutica de Atencién Primaria); D. Manuel Angel Gémez Marcos (Médico de Atencién Primaria. Responsable de la
Unidad de Investigacion de Atencién Primaria de Salamanca), Dfia. Belén Vidriales Vicente (Jefa de Seccion.Hematologia)
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