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ANEXOS . I



RESUMEN
Antecedentes: En nuestro pais se cuentan con escasos estudios sobre el perfil
microbiologico y de resistencia de las infecciones biliares; por este motivo, es
relevante conducir en nuestra poblacién un estudio donde se evallen estos
parametros y poder guiar la terapia antibidtica de forma mas efectiva.
Objetivo: Identificar el perfil bacterioldgico y de resistencia de los aislamientos en
cultivos de bilis obtenidos de colecistectomias laparoscopicas; ademas determinar
la asociacion entre las caracteristicas clinicas y la positividad del cultivo.
Métodos y Materiales: Estudio transversal que evalud 669 pacientes que contaban
con muestras de bilis obtenidas durante cirugia por puncion laparoscopica,
inoculadas en medios de cultivo para aerobios y anaerobios. Después de identificar
las bacterias, se realizaron pruebas de sensibilidad antibiotica.
Resultados: En total, 125 (18.7%) cultivos de bilis fueron positivos. Se aislaron
129 microorganismos, los mas frecuentes fueron E. coli (40.3%), Staphylococcus
spp. (24.8%) y Klebsiella spp. (10.9%). No se encontraron anaerobios. El 21.2% de
E. coli y Klebsiella spp. eran BLEE+. Las bacterias Gram negativas mostraron
resistencia de 38% a cefalosporinas de primera generacion y de 24% a
ciprofloxacino. Las variables asociadas a positividad de cultivo fueron GGT
elevada, realizacion de colangiografia intraoperatoria y mayor edad.
Conclusion: La bacteriobilia fue 18.7%. La bacteria mas prevalente fue E. coli. La
prevalencia de bacterias BLEE+ fue 21.2%. La resistencia a cefalosporinas de
primera generacion fue superior a la de ciprofloxacino. Los factores de riesgo para
bacteriobilia fueron edad avanzada, valores altos de GGT y realizacion de

colangiografia intraoperatoria.



Palabras claves: Bilis / MI; Farmacorresistencia Bacteriana; Colecistitis;

Colecistectomia Laparoscépica.



ABSTRACT
Background: In our country there are few studies on the microbiological and
resistance profile of biliary tract infections. Therefore, it’s relevant to conduct a
study in which these parameters are evaluated to guide antibiotic therapy henceforth
in a more effective way.
Objective: Identify the bacteriological and resistance profiles of isolates from bile
cultures obtained during laparoscopic cholecystectomies and determine the
association between clinical characteristics of patients and culture positivity.
Methods and Materials: Cross sectional study that evaluated 669 patients’
samples collected during surgery by laparoscopic puncture inoculated in aerobic
and anaerobic culture media. After bacteria were identified, antibiotic sensibility
was tested.
Results: In total, 125 (18.7%) positive bile cultures were obtained. A total of 129
organisms were isolated, most common were E. coli (40.3%), Staphylococcus spp.
(24.8%) and Klebsiella spp. (10.9%). No anaerobes were found. 21.2% of E. coli
and Klebsiella spp. were ESBL+. Gram negative bacteria had 38% resistance to
first generation cephalosporins and 24% to ciprofloxacin. Elevated GGT, the
performance of intraoperative cholangiography, and older age were associated to
culture positivity.
Conclusion: Bacteriobilia was 18.7%. The most prevalent bacteria was E. coli.
Prevalence of ESBL+ bacteria was 21.2%. Resistance to first generation
cephalosporins was higher than ciprofloxacin. The most important risk factors for
bacteriobilia were old age, high values of GGT, and performance of intraoperative

cholangiography.



Keywords: Bile / microbiology; Drug resistance, Bacterial; Cholecystitis;

Cholecystectomy, Laparoscopic.



I. INTRODUCCION

Tradicionalmente se ha considerado que, en condiciones normales, la bilis es
aséptica. En presencia de una patologia vesicular, como la colecistitis, donde se
altera el flujo y la composicién de la bilis, el crecimiento de bacterias en bilis
(bacteriobilia) se ve favorecido.(1)

Actualmente, los factores relacionados a la presencia de bacteriobilia y sus
consecuencias son aun materia de debate y algunos autores describen que la
bacteriobilia podria estar asociada con el desarrollo de complicaciones infecciosas
postoperatorias. (2)

La colecistectomia laparoscopica es el tratamiento de eleccion en la actualidad,
debido a que numerosos estudios muestran mejores resultados y menores
complicaciones en comparacion con la laparotomia. Adicionalmente, a criterio del
cirujano, se pueden utilizar antibidticos, para lo cual las guias internacionales
sugieren seguir esquemas basados en patrones de resistencia locales. (3)

Se han realizado estudios en diversas poblaciones sobre factores asociados a una
mayor prevalencia de cultivos de bilis positivos y cuadros mas severos de infeccion.
Se encontr6 que la edad avanzada, colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
(CPRE) previa a la cirugia, presencia de comorbilidades y cuadros agudos son
factores de riesgo para presentar bacteriobilia en pacientes sometidos a
colecistectomia.(2,4)

Los reportes internacionales muestran que los organismos aislados con mayor
frecuencia en bilis son Gram negativos, siendo el mas frecuente Escherichia coli.

Otros géneros encontrados son Klebsiella spp., Enterobacter clocae y



Pseudomonas spp. Ademas, se observaron bacterias Gram positivas de los géneros
Enterococcus spp. y Streptococcus spp.; también anaerobios de los géneros
Clostridium spp., Bacteroides spp. y Prevotella spp. (3) Por otro lado, algunas
publicaciones indican que se aislaron levaduras del género Candida. (5) De forma
similar, en un estudio peruano que estudié el perfil microbioldgico de infecciones
intraabdominales, los microorganismos aislados en infecciones biliares fueron,
principalmente, Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterococcus spp., Pseudomonas
spp. y anaerobios no tipificados. (6)

La resistencia antimicrobiana varia dependiendo del area geogréfica; por ejemplo,
los paises en vias de desarrollo generalmente tienen mayores tasas de resistencia en
comparacion a paises industrializados. Asimismo, la resistencia antimicrobiana
genera mayor morbimortalidad y mayores costos para el sistema de salud. En
nuestro pais, se han desarrollado algunos estudios en los que se encuentra que la
resistencia a cefalosporinas ha incrementado en los dltimos afios, especialmente en
bacterias como E. coli y K. pneumoniae. (7)

En nuestro pais se cuentan con escasos estudios sobre el perfil microbioldgico y de
resistencia de las infecciones de la via biliar; por este motivo, es relevante conducir
en nuestra poblacién un estudio donde se evallen estos parametros y poder guiar la

terapia antibiotica, incluso en forma empirica, de forma mas efectiva.



I1. OBJETIVOS

Objetivo general:

Identificar el perfil bacterioldgico y de resistencia antibiotica de los aislamientos en
cultivos de bilis obtenidos de colecistectomias laparoscdpicas en una clinica
privada de Lima.

Objetivos especificos:

1. Determinar la frecuencia de las especies bacterianas aerobias y anaerobias
encontradas en los cultivos de bilis obtenidos de colecistectomias
laparoscopicas.

2. ldentificar el perfil de resistencia de las bacterias encontradas en los
cultivos de bilis obtenidos de colecistectomias laparoscopicas.

3. Determinar la asociacion entre las caracteristicas clinicas y el resultado del

cultivo obtenido.



I11. MATERIALES Y METODOS

Este estudio transversal retrospectivo fue realizado en la Clinica Anglo Americana
en Lima, Peru. Durante el periodo de enero del 2016 a diciembre del 2019 se
realizaron un total de 860 colecistectomias laparoscdpicas. De estos pacientes, 669
cumplian con los criterios de inclusion de este estudio: mayores de 15 afios,
sometidos a colecistectomia laparoscépica y con resultado de cultivo de bilis y su
respectivo antibiograma.

Los cultivos de bilis de los pacientes incluidos en el estudio siguieron los protocolos
empleados en la Clinica Anglo Americana, para lo que el equipo de 6 cirujanos
empled la misma técnica quirdrgica (francesa) y el mismo método de toma de la
muestra de bilis. Las muestras de bilis se recolectaron con técnica estéril durante la
cirugia mediante puncion laparoscdpica en el fondo vesicular con aguja estéril 18G.
Se aspird entre 10-20 ml de bilis, y se inoculé de 5-10 ml en cada frasco de cultivo.
Como medio de cultivo se us6 frascos BD BACTEC Plus Aerobic/F para gérmenes
aerobios, y BD BACTEC Plus Anaerobic/F (Becton, Dickinson and Company
Sparks, MD 21152 USA) para gérmenes anaerobios. El tiempo entre la toma de
muestra y siembra en los frascos fue menor a 1 minuto. Los frascos inoculados
fueron enviados inmediatamente al departamento de microbiologia de la clinica 'y
se procesaron en el equipo BD BACTEC, marca Becton Dickinson, modelo
BACTEC FX TOP de la serie FT2940 para incubacion y andlisis siguiendo el
protocolo estandarizado correspondiente al equipo. Se realiz6 tincion Gram de los
frascos positivos y subcultivos en medios de Manitol, Agar Sangre, Agar

MacConkey y Sabouraud dependiendo del microorganismo aislado. Después de



aislar las bacterias, se realizaron pruebas de sensibilidad antibiética mediante discos
de difusion. Los resultados se informaron como sensibles, resistentes e intermedios.
Los microorganismos Gram negativos fueron evaluados para resistencia a
aminoglucoésidos, betalactamicos, carbapenémicos, fluoroguinolonas, piperacilina-
tazobactam, tetraciclinas y trimetoprim-sulfametoxazol. En cuanto a las bacterias
Gram positivas se evaluaron diversos antibiéticos dependiendo del género, sin
embargo, se inform6 en comun la resistencia para macrélidos, levofloxacino,
penicilina, tetraciclina y vancomicina.

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes que contaban con resultado de
cultivo de bilis y antibiograma, y se obtuvo su edad, sexo, indice de masa corporal
(IMC), diagnostico prequirargico, realizacion de CPRE previa a la cirugia,
presencia de coledocolitiasis, realizacion de colangiografia intraoperatoria (CIO),
diagnostico previo de hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
pancreatitis, hipotiroidismo y dislipidemia. Ademas, se registraron los resultados
de fosfatasa alcalina (FA), gamma glutamil transpeptidasa (GGT), transaminasa
glutamico oxalacética (TGO) y transaminasa glutdmico pirtvica (TGP). (Tabla 2)

El analisis estadistico se llevo a cabo a través del programa Epi Info ™ Versién
7.2.4. Las variables continuas se expresaron como media y desviacién estandar,
tomando en cuenta que, de acuerdo con el teorema del limite central, es apropiado
el anélisis de medias de variables continuas incluso si no tienen distribucién normal,
cuando el tamafio de muestra es suficientemente grande (n>30). Para las variables
categoricas, se presentd frecuencias y porcentajes.

Para determinar la asociacion entre las caracteristicas clinicas y el resultado del

cultivo primero se realizo el andlisis bivariado, expresandose mediante Odds Ratio



(OR) con sus respectivos intervalos de confianza al 95% y el célculo de los valores
de p se efectud con la prueba exacta de Fisher para las variables categoricas y con
la prueba t de student para las variables continuas. Luego se realizo el analisis
multivariado incluyendo aquellas variables con un valor de p<0.10 en el anélisis
bivariado. Para ello se utiliz6 regresion logistica no condicional, con el método de
seleccion de variables: eliminacion hacia atras (“backward stepwise”). Se considero
aquellas variables que mostraron valor de p significativo en el analisis bivariado y
se fue descartando una a una hasta que solo queden las variables con un valor de p

< 0.05. Finalmente, se evalu6 la interaccion entre dichas variables.



IV. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 669 pacientes para el estudio cuyas caracteristicas clinicas
y demograficas se resumen en la Tabla 3. La mayoria de los pacientes (61.7%) eran
del sexo femenino. La media de edad fue de 51.28 afios, y la media de IMC fue
26.31kg/m?. El diagndstico prequirtrgico fue colecistitis aguda en el 35.6% de los
casos Yy colecistitis cronica en el resto.

Se obtuvo 125 (18.7%) cultivos de bilis positivos, de los cuales 121 (96.8%) fueron
monomicrobianos y en 4 (3.2%) casos bimicrobianos, de manera que se aislaron un
total de 129 microorganismos. De ellos, 78 (60.5%) eran bacterias Gram negativas,
50 (38.8%) bacterias Gram positivas, y 1 (0.8%) Candida spp. Entre las bacterias
encontradas, 52 (40.3%) eran E. coli, 32 (24.8%) Staphylococcus spp., 14 (10.9%)
Klebsiella spp., 11 (8.5%) Enterococcus spp., 7 (5,4%) Streptococcus spp., y 7
(5,4%) Enterobacter cloacae, las cuales representan el 95.3% del total de cultivos
positivos. No se encontrd anaerobios. (Tabla 4)

La resistencia de los microorganismos Gram negativos a los antibi6ticos mas
frecuentemente usados en patologia de la via biliar fue de 1.3% a amikacina, 6.5%
a gentamicina, 56.8% a amoxicilina — &cido clavulanico, 32.4% a ampicilina —
sulbactam, 1.3% a imipenem y meropenem, 38.7% a cefazolina, 20% a ceftriaxona
y cefotaxima, 19.5% a cefepime y ceftazidima, 2.7% a piperacilina-tazobactam, y
24.7% a ciprofloxacino y levofloxacino. Respecto a las bacterias Gram positivas,
presentaron una resistencia de 56.0% a penicilina, 23.3% a gentamicina, y de 2.0%
a levofloxacino y a vancomicina. (Tabla 5)

La bacteria méas frecuente fue E. coli, de las cuales el 21.2% (11) eran productoras

de betalactamasas de espectro extendido (BLEE+). El porcentaje de resistencia de



todas las E. coli fue de 26.9% (14) para ciprofloxacino y levofloxacino, y 28.3%
(13) en el caso de moxifloxacino. Para los aminoglucésidos amikacina y
gentamicina la resistencia fue de 0.0% y 7.7% (4) respectivamente. Ninguna cepa
de E. coli fue resistente a los carbapenémicos evaluados, ni a piperacilina —
tazobactam o cefoperazona-sulbactam.

Con relacion a Staphylococcus spp., la resistencia a penicilinas fue de 87.5% (28),
y a oxacilina de 28.1% (9). Respecto a los macrdlidos claritromicina y azitromicina,
resistencia de 64.5% (20). Ninguna cepa presento resistencia a vancomicina o a
fluoroquinolonas.

En el caso de Klebsiella spp., el 21.4% (3) eran BLEE+. La resistencia a
fluoroquinolonas fue de 21.4% (3) y para ampicilina - sulbactam alcanzé el 42.9%
(6). La resistencia a piperacilina — tazobactam fue del 7.1% (1), y ninguna cepa fue
resistente a los aminoglucdsidos o carbapenémicos evaluados.

En Enterococcus spp. se encontrd un 9.1% (1) de resistencia a vancomicina y
ciprofloxacino, pero ninguna cepa fue resistente a levofloxacino, linezolid,
tigeciclina o piperacilina — tazobactam.

Enterobacter cloacae presentd 100% resistencia a cefalosporinas de primera
generacién y penicilinas, aungue no se encontraron cepas resistentes a
carbapenémicos o aminoglucosidos.

Se encontrd que de las 2 cepas de Pseudomonas aeruginosa, una fue resistente a
amikacina, gentamicina, imipenem y meropenem, y ninguna presenté resistencia a
ciprofloxacino, levofloxacino, colistina o polimixina B.

Respecto a las caracteristicas clinicas evaluadas, al realizar el analisis bivariado se

encontré que el diagnéstico prequirurgico de colecistitis aguda (versus crénica),



antecedente de CPRE, presencia de coledocolitiasis, realizacion de colangiografia
intraoperatoria (CIO), diagnostico de pancreatitis, diagnostico previo de
hipertension arterial o diabetes mellitus tipo 2, asi como valores mas altos de edad,
IMC, fosfatasa alcalina (FA), gamma glutamil transpeptidasa (GGT), transaminasa
glutdmico oxalacética (TGO) y transaminasa glutamico piravica (TGP) se
asociaron a un riesgo significativamente mayor de cultivo de bilis positivo (Tablas
6y7).

En el analisis multivariado se encontr6 que las variables independientemente
asociadas a positividad de cultivo fueron GGT elevada, realizacion de CIO y mayor

edad. No se encontr6 interacciones significativas entre estas variables (Tabla 8).



V. DISCUSION

A nuestro entender, este es el estudio con mayor casuistica de cultivos de bilis en
pacientes colecistectomizados por via laparoscopica realizado en el mundo. Se
encontrd una prevalencia de 18.7% en el total de 669 colecistectomias. Estudios
similares, realizados en pacientes sometidos a colecistectomias laparoscépicas,
tanto electivas como de emergencia, encontraron una positividad en cultivos de bilis
de 25.1% (n=215) en Corea (4) y 15.6% (n=128) en Reino Unido (8).

En cuanto a pacientes sometidos a colecistectomia electiva por colecistitis cronica,
se describe una prevalencia de bacteriobilia de 18.3% (n=246) en Brasil (2),
mientras que en Arabia Saudita y Chile fue alrededor del 25% (n=112)(9,10); en el
presente estudio, la positividad en estos pacientes fue del 14.6%. Para el caso de
colecistitis agudas, se encontr6 una positividad de 31.7% (n=183) en México (11),
33.6% (n=509) en Pakistan (12), y en Israel asciende hasta un 41.5% (n=399) (13);
porcentajes superiores al encontrado en este estudio, que fue de 25.6%.(9)
Ademas, en el 3.2% (4/125) de los cultivos positivos se aislaron 2 microorganismos,
porcentaje  considerablemente menor al encontrado en otros paises
latinoamericanos, que va de 24.4% (11/45) a 32.8% (19/58).(2,14)

Estas diferencias podrian explicarse porque el presente estudio se ejecutd en un
establecimiento donde se realizan cultivos biliares de manera rutinaria en pacientes
sometidos a colecistectomia, mientras que en otras instituciones el procedimiento
se restringe a casos con alta sospecha de infeccion de vias biliares: en algunos de
estos estudios se describe que la toma de cultivo de bilis durante la cirugia no es
una practica rutinaria, sino que depende de los hallazgos operatorios (signos de

inflamacion severa, empiema, gran distension) y criterio de cada cirujano. En

10



nuestro estudio el 80% del total de colecistectomias tenia cultivo, mientras que otros
estudios incluyen entre el 20 y 70% del total de colecistectomias realizadas en sus
respectivos centros.(4,8,15) Del mismo modo, existen diferencias en el método de
toma de muestra, lugar de puncion y medios de cultivo empleados.(12,16)

La flora bacteriana encontrada en este estudio estuvo principalmente compuesta por
E. coli (40.3%), lo que concuerda con estudios similares a este, realizados en
América, Europa y Asia. (10,13,16)

El segundo género mas frecuente fue Staphylococcus (24.8%), también aislado en
otros estudios en un porcentaje menor, entre 10.3% y 12.5%.(9,11) Darkhai et al.
sugieren que la colonizacion de la via biliar por Staphylococcus spp. es de origen
entérico, aungue estos no sean parte de la flora entérica comun.(17) Si bien existe
la posibilidad de contaminacion del cultivo, esta cantidad inusual de Staphylococcus
podria deberse a que se cultivo la bilis independientemente de la severidad del caso,
en comparacion con otros estudios con menor poblacion y donde los cultivos se
realizaron en casos seleccionados a criterio de cada cirujano.

Los géneros Klebsiella, Enterococcus y Enterobacter son los que siguieron en
frecuencia en nuestro estudio; sin embargo, su prevalencia suele ser mayor en la
literatura internacional revisada.(12,18,19) Esto se podria estar relacionado a las
hipdtesis anteriormente descritas respecto a la heterogeneidad en el método y
criterios de la toma de muestra.

Es importante resaltar que en el presente estudio no se aislé ninguna bacteria
anaerobia pese al empleo de medios de cultivo especificos para estos
microorganismos. De manera similar, en otros estudios no se aislaron anaerobios

(9,16,20) y otros reportan porcentajes bajos que varian entre 1% y 16.2%, siendo
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mas prevalentes en pacientes de edad avanzada, mdultiples comorbilidades y
presencia de abscesos hepaticos o perforacion vesicular. (13,18,21) Por otro lado,
las dificultades intrinsecas del cultivo de organismos anaerobios nos obligan a
considerar la existencia de falsos negativos.(22)

De acuerdo con la informacion proporcionada por los antibiogramas, la mayor
resistencia de las bacterias Gram negativas fue a amoxicilina — acido clavulanico
(56.8%), sequida de las cefalosporinas de primera generacion (37.8% — 38.7%), y
ampicilina — sulbactam (32.4%). En el caso de ciprofloxacino se observé un menor
porcentaje de resistencia (24.7%), al igual que las cefalosporinas de tercera
generacion (20%).

Las guias locales e internacionales suelen recomendar el uso de una cefalosporina
de primera generacion como profilaxis prequirdrgica o la combinacién de
ciprofloxacino con metronidazol en el caso de pacientes alérgicos a penicilinas.
(3,23) En nuestro estudio las cefalosporinas de primera generacion presentaron
mayores resistencias que el ciprofloxacino, por lo que este ultimo podria ser una
mejor alternativa en esta poblacién. Sin embargo, la idoneidad del uso de este
farmaco como droga de eleccién para profilaxis y tratamiento debe ser evaluada en
ensayos aleatorizados.

El porcentaje de Klebsiella y E. coli BLEE+ en nuestro estudio fue de 21.2%. En la
literatura revisada no se encontrd descripciones de prevalencia de enterobacterias
BLEE+ en muestras de bilis obtenida de vesicula biliar. Sin embargo, se encontrd
estudios realizados en pacientes con cuadros de colangitis en Europa y Asia, donde
reportan porcentajes de 31.2% hasta 70% de E. coli BLEE+(3). En nuestro pais no

se han realizado estudios similares, pero se ha reportado elevados indices de
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microorganismos BLEE+ en hemocultivos, que alcanzan hasta un 75.1% a 76.8%.
(7) Otro estudio en Peru indica un 14% de enterobacterias BLEE+ en hemocultivos
de pacientes con bacteriemia de probable origen intraabdominal (n=14). (24)

Las resistencias mas bajas de este grupo fueron a piperacilina — tazobactam,
imipenem, meropenem, amikacina y gentamicina; estos serian antibidticos de
eleccién en casos criticos y de acuerdo con la severidad del cuadro clinico del
paciente.

El género Staphylococcus presentd una resistencia a oxacilina de 29.1%, lo que es
un fenotipo de resistencia frecuente (25), y se considera que también son resistentes
a todos los betalactdmicos, incluso asociados con inhibidores de betalactamasas.
Ninguna de estas cepas se encontro resistente a ciprofloxacino o a vancomicina.
Enterococcus spp. fue sensible a todos los antibiéticos menos los macrélidos.
Usualmente presenta niveles elevados de resistencia a estos.(25) Se observd
resultados similares en un hospital del Pera del 2015, con resistencia de 37% a
eritromicina, y similar sensibilidad al resto de antibi6ticos.(6)

Diversos estudios anteriores mostraron asociacion entre la edad avanzada y la
bacteriobilia (4,13,20,26). Esto se corrobora en nuestro estudio que encontrd que la
edad avanzada es un factor predictor de bacteriobilia, independiente de otras
variables al igual que los valores altos de GGT.

Otra de las variables que mostré ser factor independiente asociado a la positividad
del cultivo de bilis fue la realizacion de ClO, que se indica en caso de ictericia,
enzimas hepaticas elevadas, anatomia ductal poco clara o dilatacion de la via biliar
en estudios de imagen preoperatorios(27). Es importante resaltar que en los casos

incluidos en el estudio la CIO se realiz6 posterior a la toma de muestra, por lo que
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no seria un verdadero factor de riesgo asociado a bacteriobilia; sin embargo, las
indicaciones de este procedimiento podrian ser evaluadas como posibles factores
de riesgo.

Adicionalmente, algunas publicaciones muestran que la realizacion de CPRE es un
factor de riesgo para bacteriobilia en pacientes sometidos a colecistectomia

laparoscopica y abierta (3,15,19); lo cual no se corrobora en nuestro estudio.
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V1. CONCLUSIONES

El porcentaje de positividad de los cultivos de bilis de pacientes sometidos a
colecistectomia laparoscopica fue de 18.7%, siendo el 96.8% de ellos
monomicrobianos.

El microorganismo mas frecuentemente aislado fue E. coli, seguido de
Staphylococcus spp y Klebsiella spp. No se encontré microorganismos anaerobios.
Se encontrd un 21.2% de Klebsiella y E. coli BLEE+, con muy baja resistencia a
carbapenémicos. La resistencia de Staphylococcus a betalactamicos fue del 29.1%,
y ninguna de estas cepas fue resistente a vancomicina.

La resistencia de Gram negativos a cefalosporinas de primera generacion (38%) fue
superior a la encontrada para ciprofloxacino (24%).

Los factores de riesgo méas importantes para la presencia de bacteriobilia fueron la
edad avanzada, valores altos de GGT y realizacidn de colangiografia intraoperatoria

posterior a la toma de muestra de bilis.
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VIIl. TABLAS

Tabla 1. Operacionalizacién de las variables dependientes

Variable Definicion Definicion Escala de
conceptual operacional medicion
Resultado Presenciaonode  Aislamiento de Dicotomico:
del cultivo de  bacterias en el microorganismo o positivo o
bilis cultivo negatividad del cultivo negativo
Microorganism ldentificacion del ~ Género o especie Nominal
o aislado género o especie del informado por el
microorganismo laboratorio
aislado
Resultado de  La resistencia o Resultado de la prueba Nominal:
antibiograma*  sensibilidad de cada de sensibilidad Sensible, Interme
bacteria a determinada por el dio o Resistente
antibidticos estdnda laboratorio mediante la
r técnica de difusion con
discos

*Se construyd una variable para cada uno de los 48 antibidticos evaluados
La fuente para las variables fue la historia clinica del paciente.
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Tabla 2. Operacionalizacion de las variables independientes

Variable Definicién conceptual Definicién operacional Escala de
medicion
Diagnostico La connotacion de la Diagnostico registrado en la historia  Nominal:
Prequirargico  enfermedad antes de la clinica por los médicos tratantes CA, CC
operacion antes de la cirugia: Colecistitis aguda
(CA) o crénica (CC)
CPRE Colangiopancreatografia r Realizacién de CPRE o no previaa  Dicotémico:
etrograda endoscépica la cirugia SioNo
Coledocolitiasis Presencia de calculos en el Evidencia de coledocolitiasis Dicotémico:
colédoco mediante estudios de imagenes SioNo
Pancreatitis Enfermedad inflamatoria  Diagnostico de pancreatitis realizado Dicotémico:
del pancreas en el Gltimo mes previo a lacirugia  Sio No
Colangiografia Estudio de imagen Realizacidon del procedimiento Dicotémico:
intraoperatoria* efectuado durante la durante la cirugia SioNo
cirugia
IMC Cantidad de masa que Peso (p, en kilogramos) dividido De razon
posee una persona en entre la talla (t, en metros) al
relacion a su estatura cuadrado
IMC= p/t2
Hipertension Elevacion de la presién Diagnostico previo de Dicotémico:
arterial arterial sistémica hipertension arterial (HTA) SioNo
Diabetes Hiperglicemia crénica Diagnéstico previo de diabetes Dicotémico:
Mellitus debido a la falta de mellitus (DM) SioNo
secrecion de insulina y/o
falla en su accion
Hipotiroidismo Disminucién de Diagnostico previo de Dicotdémico:
la concentracion sérica de Hipotiroidismo SioNo
T4 libre
Dislipidemia Elevacion de las Diagnostico previo de dislipidemia  Dicotomico:
concentraciones SioNo
plasméticas de colesterol,
triglicéridos o ambos
Gamma Enzima presente en las Valor sérico de GGT tomado previo De razén
Glutamiltranspe membranas celulares del  a la cirugia
ptidasaB(GGT) higado, bazo,
pancreas, rifién, etc.
Fosfatasa Enzima hidrolasa Valor sérico de FA tomado previoa De razdn
alcalina(FA) presente principalmente  la cirugia
en higado, vias biliares y
huesos
Transaminasa g Enzima presente Valor sérico de TGO tomado previo De razén

lutdmica oxalac
ética (TGO)

principalmente en higado,
corazon y masculo

a lacirugia
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Transaminasa g Enzima producida Valor sérico de TGP tomado previo a De razon

lutdémico- exclusivamente en el la cirugia

pirtvica (TGP) higado

Edad Tiempo que ha vivido una Numero de afios transcurridos desde De razon
persona. el nacimiento del paciente

Sexo Condicion orgénica, Fenotipo evidenciado Dicotémico:
femenina o masculina femenino o

masculino

*La colangiografia intraoperatoria se realiz6 posterior a la toma de muestra, por lo
gue no se puede considerar un factor de riesgo; sin embargo, decidimos explorar
su asociacion con bacteriobilia por interés clinico.

La fuente para las variables fue la historia clinica del paciente.
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion de estudio

Caracteristicas N = 669 %
Género

Masculino 256 38.3%

Femenino 413 61.7%
Edad (afios) (rango, media £ DS) 15-94 51.3+16.2
IMC (kg/m?)(rango, media + DS) 159 -62.4 26.3+4.5
Diagndstico prequirdrgico

Colecistitis Aguda 238 35.6%

Colecistitis Cronica 431 64.4%
Diabetes Mellitus 2 54 8.1%
Hipertension Arterial 137 20.5%
Hipotiroidismo 91 13.6%
Dislipidemia 114 17.0%
Pancreatitis 23 3.4%
CPRE 18 2.7%
CIO 211 31.5%
Coledocolitiasis 52 7.8%

CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica; CIO: colangiografia
intraoperatoria
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Tabla 4. Clasificacion microbioldgica de los cultivos de bilis positivos

Microorganismos N =129 %
Bacterias
Gram negativos 78 60.5%
Escherichia coli 52 40.3%
Klebsiella spp. 14 10.9%
Klebsiella pneumoniae 11 8.5%
Klebsiella oxytoca 3 2.3%
Enterobacter cloacae 7 5.4%
Pseudomonas aeruginosa 2 1.6%
Stenotrophomonas maltophila 1 0.8%
Aeromonas sobria 1 0.8%
Proteus mirabilis 1 0.8%
Gram positivos 50 38.8%
Staphylococcus spp. 32 24.8%
Staphylococcus haemolyticus 8 6.2%
Staphylococcus hominis 6 4.7%
Staphylococcus epidermidis 5 3.9%
Staphylococcus warneri 4 3.1%
Staphylococcus saprophyticus 3 2.3%
Staphylococcus aureus 2 1.6%
Staphylococcus capitis 2 1.6%
Staphylococcus gallinarum 1 0.8%
Staphylococcus lugdunensis 1 0.8%
Enterococcus spp. 11 8.5%
Enterococcus faecalis 3 2.3%
Enterococcus faecium 3 2.3%
Enterococcus sp. 2 1.6%
Enterococcus durans 2 1.6%
Enterococcus avium 1 0.8%
Streptococcus spp. 7 5.4%
Streptococcus parasanguinis 3 2.3%
Streptococcus mitis 2 1.6%
Streptococcus sanguinis 2 1.6%
Hongos 1 0.8%
Candida spp. 1 0.8%
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Tabla 5. Porcentajes de resistencia antibiotica

Grupo Antibidtico N Resistencia Resistencia Resistencia
(%) Gram (+) Gram (-)
Aminogl Amikac?n_a 105 1 (1.0%) 0 (0.0%) 1(1.3%)
ucésidos Gentamicina 120 15(12.5%) 10 (23.3%) 5 (6.5%)
Estreptomicina 11 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Oxacilina 32 9(28.1%) 9 (28.1%) -
Penicilina 50 28(56.0%) 28 (56.0%) -
Amoxicilina 75 57 (76.0%) - 57 (76.0%)
Amoxicilina — Ac. Clavuléanico 74 42 (56.8%) - 42 (56.8%)
Ampicilina 92 57 (61.9%) 0 (0.0%) 57 (76.0%)
Ampicilina - Sulbactam 74 24 (32.4%) - 24 (32.4%)
Cefalotina 75 29 (38.6%) - 29 (38.7%)
Cefalexina 74 28 (37.8%) - 28 (37.8%)
Betalact Cefazolina 75 29 (38.6%) - 29 (38.7%)
admicos  Cefaclor 75 23(30.6%) - 23 (30.7%)
Cefuroxima 74 22 (29.7%) - 22 (29.7%)
Cefotaxima 81 15(18.5%) 0 (0.0%) 15 (20.0%)
Ceftriaxona 81 15(18.5%) 0 (0.0%) 15 (20.0%)
Ceftazidima 77 15 (19.4%) - 15 (19.5%)
Cefepime 77 15 (19.4%) - 15 (19.5%)
Cefpirome 76 15 (19.7%) - 15 (19.7%)
Cefoperazona - sulbactam 74 1 (1.35%) - 1 (1.3%)
Aztreonam 75 14 (18.6%) 0 (0.0%) 14 (18.9%)
Macrolid Eritr_omici_ng 49 30(61.2%) 30 (61.2%) -
0s Claritromicina 48 29 (60.4%) 29 (60.4%) -
Azitromicina 47 29 (61.7%) 29 (61.7%) -
Acido Nalidixico 16 6(37.5%) - 6 (37.5%)
Quinolo Ciprofloxacino 120 20 (16.7%) 1(2.3%) 19 (24.7%)
nas Levofloxacino 126 20 (15.9%) 1 (2.0%) 19 (24.7%)
Moxifloxacino 101 18 (17.8%) 0 (0.0%) 18 (26.1%)
Norfloxacino 3 0 (0.0%) - 0 (0.0%)
Carbape Ert_apenem 74 0 (0.0%) - 0 (0.0%)
Némicos Imipenem 82 1(1.2%) 0 (0.0%) 1(1.3%)
Meropenem 77 1 (1.3%) - 1 (1.3%)
Tetracicl D_oxic_icl_ina 101 23 (22.7%) 3(9.7%) 20 (28.6%)
inas Tigeciclina 42 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Tetraciclina 116 30 (25.8%) 9(18.0%) 21 (31.8%)
Glucopé Teicoplanina 39 0(0.0%) 0 (0.0%) -
ptidos  Vancomicina 50 1 (2.0%) 1 (2.0%) -
Clindamicina 39 15(38.4%) 15(38.5%) -
Piperacilina - Tazobactam 115 10 (8.7%) 8 (20.0%) 2 (2.7%)
Lincosamida 31 11(355%) 11 (35.5%) -
Trimetoprim - Sulfametoxazol 110 26 (23.6%) 5(14.7%) 21 (27.6%)
Otros Rifampicina 34 11(32.4%) 11 (32.4%) -
Linezolid 50 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Nitrofurantoina 11 1(9.1%) 1 (10.0%) 0 (0.0%)
Colistina 2 0 (0.0%) - 0 (0.0%)
Polimixina B 2 0(0.0%) - 0 (0.0%)
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Tabla 6. Analisis bivariado de las caracteristicas clinicas (variables categoricas)
para el resultado del cultivo de bilis, N=669

Cultivo Positivo

Caracteristicas Clinicas AN (%) OR IC 95% p*
Sexo 11 07-16 =0.365
Masculino 50/256 (19.5%)
Femenino 75/413 (18.2%)
Diagnostico prequirdrgico 2.0 1.3-29 <0.001
Colecistitis aguda 61/238 (25.6%)
Colecistitis crénica 64/431 (14.8%)
CPRE 5.8 23-15.1 <0.001
Si 10/18 (55.6%)
No 115/651 (17.6%)
Coledocolitiasis 4.0 22-172 < 0.001
Si 23/52 (44.2%)
No 102/617 (16.5%)
Cilo 31 21-4.6 <0.001
Si 66/211 (31.3%)
No 59/458 (12.9%)
Pancreatitis 29 1.2-6.9 =0.024
Si 9/23 (39.1%)
No 116/646 (18.0%)
Hipertension Arterial 2.2 14-34 <0.001
Si 40/137 (29.2%)
No 85/532 (16.0%)
Diabetes Mellitus tipo 2 2.0 1.1-3.6 =0.043
Si 16/54 (29.6%)
No 109/615 (17.7%)
Dislipidemia 11 0.7-19 =0.692
Si 23/114 (20.2%)
No 102/555 (18.4%)
Hipotiroidismo 13 0.7-22 =0.387
Si 20/91 (22.0%)
No 105/578 (18.2%)

CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica; CIO: colangiografia
intraoperatoria. *Prueba exacta de Fisher
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Tabla 7. Andlisis bivariado de las caracteristicas clinicas (variables continuas) para

el resultado del cultivo de bilis

Caracteristicas Clinicas

Cultivo positivo
Media (DS) N

Cultivo negativo *
Media (DS) N P

Edad (afios)
IMC (kg/m2)
FA (U/L)
GGT (U/L)
TGO (U/L)
TGP (U/L)

IMC: indice de masa corporal, FA: fosfatasa alcalina, GGT: gammaglutamil
transpeptidasa, TGO: transaminasa glutdmico-oxalacética; TGP: transaminasa

59.7 (17.2) 125
27.2 (5.0) 125
136.1 (148.7) 115
222.7 (370.5) 109
108.5 (246.8) 121
136.4 (271.0) 123

49.3 (15.3) 544 <0.001
26.1 (4.3) 544 =0.027
86.6 (50.8) 493 <0.001
75.8 (150.0) 468 <0.001
39.3 (81.7) 526 =0.002
55.7 (136.2) 525 =0.003

glutdmico-pirdvica; DS: desviacion estdndar. *Prueba t de student.
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Tabla 8. Andlisis multivariado de las caracteristicas clinicas para el cultivo de bilis
positivo

Caracteristicas Clinicas OR IC 95% p*

Edad (afios) 1.04 1.03-1.06 <0.001
CIO (Si/No) 2.22 1.38 - 3.56 =0.001
GGT(mU/L) 5.87 2.13-16.22 < 0.001

CIO: colangiografia intraoperatoria, GGT: gammaglutamil transpeptidasa
Odds ratios (OR), intervalos al 95% de confianza (IC 95%) y valores de p obtenidos
por regresion logistica no condicional.
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ANEXOS

Al. Detalle de resistencias, sensibilidades e intermedios

negativas principales.

de bacterias Gram

E. coli Klebsiella spp. Enterobacter spp.
S | R S | R S I R

lAmikacina 100.0% 0.0% 0.0% 92.9% 7.1% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Gentamicina 92.3% 0.0% 77%  92.9% 7.1% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Cefalotina 59.6% 9.6% 30.8% 64.3% 0.0% 35.7% 0.0% 0.0% 100.0%
Cefalexina 60.8% 9.8% 29.4% 64.3% 0.0% 35.7% 0.0% 0.0% 100.0%
Cefazolina 59.6% 9.6% 30.8% 64.3% 0.0% 35.7% 0.0% 0.0% 100.0%
Cefaclor 76.9% 0.0% 231% 71.4% 0.0% 28.6% 0.0% 0.0% 100.0%
Cefuroxima 78.4% 0.0% 21.6% 71.4% 0.0% 28.6% 0.0% 0.0% 100.0%
Cefotaxima 78.9% 0.0% 21.2% 78.6% 0.0% 21.4% 85.7% 0.0% 14.3%
Ceftriaxona 78.9% 0.0% 21.2% 78.6% 0.0% 21.4% 85.7% 0.0% 14.3%
Ceftazidima 78.9% 0.0% 21.2% 78.6% 0.0% 21.4% 85.7% 0.0% 14.3%
Cefepime 78.9% 0.0% 21.2% 78.6% 0.0% 21.4% 85.7% 0.0% 14.3%
Cefpirome 78.4% 0.0% 21.6% 78.6% 0.0% 21.4% 85.7% 0.0% 14.3%
Cefoperazona — sulbactam 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 85.7% 0.0% 14.3%
[Acido Nalidixico 58.3% 0.0% 41.7% 100.0% 0.0% 0.0%

Ciprofloxacino 73.1% 0.0% 26.9% 78.6% 0.0% 21.4% 71.4% 0.0% 28.6%
Levofloxacino 72.6% 0.0% 27.5% 78.6% 0.0% 21.4% 71.4% 0.0% 28.6%
Moxifloxacino 71.7% 0.0% 283% 78.6% 0.0% 21.4% 71.4% 0.0% 28.6%
Norfloxacino 100.0% 0.0% 0.0%

[Aztreonam 78.4% 0.0% 21.6% 78.6% 0.0% 21.4% 100.0% 0.0% 0.0%
Ertapenem 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Imipenem 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Meropenem 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
lAmoxicilina 26.9% 3.9% 69.2% 0.0% 71%  92.9% 0.0% 0.0% 100.0%
lAmoxicilina - Ac. Clavulanico 43.1% 78% 49.0% 214% 143% 64.3% 0.0% 0.0% 100.0%
lAmpicilina 26.9% 3.9% 69.2% 0.0% 71%  92.9% 0.0% 0.0% 100.0%
JAmpicilina — Sulbactam 62.8% 17.7% 19.6% 57.1% 0.0% 42.9% 0.0% 0.0% 100.0%
Piperacilina — Tazobactam 100.0% 0.0% 0.0% 92.9% 0.0% 71% 714% 143% 14.3%
Doxiciclina 66.7%  42% 292% 64.3% 0.0% 357% 50.0% 333% 16.7%
Tetraciclina 61.4% 46% 341% 64.3% 0.0% 357% 50.0% 333% 16.7%
Trimetoprim - Sulfametoxazol 69.2% 19% 28.9% 71.4% 0.0% 28.6% 71.4% 0.0% 28.6%
Nitrofurantoina 100.0% 0.0% 0.0%

Fosfomicina - Trometamol 100.0% 0.0% 0.0%




A2. Detalle de resistencias, sensibilidades, e intermedios

positivas principales.

de bacterias Gram

Staphylococcus spp.

Enterococcus spp.

Streptococcus spp.

lAmikacina

Gentamicina
Estreptomicina
Cefotaxima

Ceftriaxona

Eritromicina
Claritromicina
JAzitromicina
Ciprofloxacino
Levofloxacino
Moxifloxacino

JAztreonam

Imipenem

Oxacilina

Penicilina

JAmpicilina

Piperacilina - Tazobactam
Doxiciclina

Tigeciclina

Tetraciclina

Clindamicina
Lincosamida

Trimetoprim - Sulfametoxazol
Rifampicina

Linezolid

Nitrofurantoina
Fosfomicina - Trometamol
Teicoplanina
Quinupristina - Dalfopristina
[VVancomicina

S
100.0%
68.8%

28.1%
29.0%
29.0%
96.9%
100.0%
100.0%

71.9%
12.5%

72.4%
90.3%
100.0%
90.6%
62.5%
60.7%
84.4%
65.6%
100.0%

100.0%
96.8%
100.0%

|
0.0%
0.0%

6.3%
6.5%
6.5%
3.1%
0.0%
0.0%

0.0%
0.0%

0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%
0.0%

0.0%
3.2%
0.0%

R
0.0%
31.3%

65.6%
64.5%
64.5%
0.0%
0.0%
0.0%

28.1%
87.5%

27.6%
9.7%
0.0%
9.4%

37.5%

39.3%

15.6%

34.4%
0.0%

0.0%
0.0%
0.0%

S |
100.0% 0.0%
100.0% 0.0%

10.0%  40.0%
10.0%  40.0%
11.1% 33.3%
90.9% 0.0%
90.9% 9.1%

0.0% 100.0%
100.0% 0.0%
100.0% 0.0%
100.0% 0.0%
100.0% 0.0%
100.0% 0.0%

90.9% 0.0%
100.0% 0.0%
60.0%  30.0%
100.0% 0.0%
100.0% 0.0%
88.9% 0.0%
90.9% 0.0%

R

0.0%
0.0%

50.0%
50.0%
55.6%
9.1%
0.0%

0.0%
0.0%

0.0%
0.0%
0.0%

0.0%
9.1%

0.0%
10.0%
0.0%
0.0%
11.1%
9.1%

S | R
100.0% 0.0% 0.0%
100.0% 0.0% 0.0%

143% 28.6% 57.1%
143% 28.6% 57.1%
143% 28.6% 57.1%
57.1% 42.9% 0.0%
71.4%  28.6% 0.0%
28.6% 0.0% 71.4%
57.1% 0.0% 42.9%
100.0% 0.0% 0.0%
100.0% 0.0% 0.0%
100.0% 0.0% 0.0%
100.0% 0.0% 0.0%
100.0% 0.0% 0.0%
100.0% 0.0% 0.0%




A3. Detalle de resistencias, sensibilidades, e intermedios de bacterias Gram
negativas con N menor a 2.

Aeromonas sobria Proteus miriabilis Pseudomonas aeruginosa

S | R S | R S | R
lAmikacina 100.0%  0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 50.0% 0.0% 50.0%
Gentamicina 100.0%  0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 50.0% 0.0% 50.0%
Cefalotina 100.0%  0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
Cefalexina 100.0%  0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
Cefazolina 100.0%  0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 100.0%
Cefaclor 100.0%  0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0%
Cefuroxima 100.0%  0.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0%
Cefotaxima 100.0%  0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Ceftriaxona 100.0%  0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Ceftazidima 100.0%  0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Cefepime 100.0%  0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Cefpirome 100.0%  0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Cefoperazona - sulbactam 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Acido Nalidixico 0.0%  0.0% 100.0%
Ciprofloxacino 100.0%  0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Levofloxacino 100.0%  0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Moxifloxacino 100.0%  0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Norfloxacino 100.0% 0.0% 0.0%
[Aztreonam 100.0%  0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Ertapenem 100.0%  0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Imipenem 100.0%  0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 50.0% 0.0% 50.0%
Meropenem 100.0%  0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 50.0% 0.0% 50.0%
lAmoxicilina 0.0%  0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0%
lAmoxicilina — Ac. Clavulanico 0.0% 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0%
lAmpicilina 0.0%  0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0%
JAmpicilina - Sulbactam 0.0% 0.0% 100.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Piperacilina - Tazobactam 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Doxiciclina 100.0%  0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Tetraciclina 100.0%  0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Trimetoprim - Sulfametoxazol | 100.0% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.0%
Colistina 100.0% 0.0% 0.0%
Polimixina B 100.0% 0.0% 0.0%
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