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Resumen

La principal caracteristica de la infeccién quirurgi-
ca es que se puede eliminar mediante una operacion.
La infeccion biliar no es una excepcion, ya que la ex-
tirpacion de la vesicula biliar infectada y el completo
drenaje de la via biliar o el absceso hepatico son las
principales armas del cirujano para combatirla. Los
antibiéticos tienen un papel importante, aunque se-
cundario, en el tratamiento de esta infeccion.

Las infecciones de origen biliar son frecuentes y po-
tencialmente graves, suelen ser polimicrobianas, se
asocian a un alto porcentaje de bacteriemias y requie-
ren un abordaje multidisciplinar. El uso juicioso de la
endoscopia, la radiologia intervencionista y la cirugia
para conseguir el control del foco infeccioso o el drena-
je de la via biliar es el primer paso del tratamiento. Este
debe completarse con la administraciéon empirica de an-
tibidticos con el espectro antibacteriano adecuado.

El uso mas racional de los antibiéticos en la infec-
cion biliar, especialmente en lo que respecta a la du-
racion éptima del tratamiento, la posibilidad de deses-
calada terapéutica o el tratamiento secuencial con
antibiéticos orales aun esta sujeto a un amplio debate
y debera ser objeto de futuros ensayos clinicos.
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ANTIBIOTICS AND BILIARY INFECTION

The main characteristic of surgical infection is the
possibility of eliminating the focus of infection th-
rough a surgical intervention. Biliary infection is no
exception and the main weapons at the surgeon’s
disposal for combatting it are removal of the infected
gallbladder and complete drainage of the biliary tract
or hepatic abscess. Antibiotics play an important alt-
hough secondary role in the treatment of this infec-
tion.

Biliary infections are common and potentially se-
rious. They are usually polymicrobial, are associated
with a high percentage of bacteremias and require a
multidisciplinary approach. The first steps in treat-
ment are the judicious use of endoscopy, interventio-
nist radiology and surgery to achieve control of the
focus of infection or drainage of the biliary tract. Tre-
atment should be completed by empirical administra-
tion of antibiotics with a sufficiently broad spectrum.

The most rational use of antibiotics in biliary infec-
tion, especially optimal treatment duration, and the
possibility of de-escalation or sequential therapy with
oral antibiotics are still widely debated and should be
the object of future clinical trials.
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Introduccidn

Las infecciones biliares tienen una alta incidencia debi-
do a la elevada prevalencia de la colelitiasis y al impor-
tante incremento de las intervenciones diagndsticas y te-
rapéuticas en la via biliar. EI 10% de la poblacion de
paises occidentales' y el 17% de la de los paises asiati-
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cos es portadora de colelitiasis?. La incidencia de bacte-
riemia puede llegar al 0,8% en los pacientes sometidos a
intervenciones sobre el tracto biliar®. Las maniobras diag-
nosticas sobre el arbol biliar, como la colangiopancreato-
grafia retrégrada endoscépica (CPRE) o la colangiografia
transhepatica percutanea (CTPH), se asocian a un riesgo
similar de sepsis*.

Bacteriologia de la infeccidn biliar

La presencia de litiasis y su relacién con la bactibilia, o
contenido de bacterias en la bilis, es el factor mas impor-
tante para la aparicion de infeccion biliar. La bilis humana
es generalmente estéril. El arbol biliar se coloniza en pre-
sencia de litiasis, obstruccion o una anastomosis bilioen-
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térica. El cultivo de la bilis obtenida en una colecistecto-
mia por litiasis es positivo en el 10-20% de pacientes®,
mientras que la coledocolitiasis se asocia a colonizacién
biliar en el 70% de los casos®.

Otros factores que aumentan la posibilidad de bactibilia
son: edad avanzada, colecistitis aguda, ictericia obstructi-
va, estenosis biliar, obstruccién de causa maligna, mani-
pulacion de la via biliar y cirugia biliar previa™. Se aislan
bacterias en el 36% de los pacientes con coledocolitiasis
sin colangitis y en el 84% de los pacientes con colangitis
aguda'.

Los organismos entéricos constituyen la mayor parte
de la flora bacteriana de la infeccién biliar. Los aerobios
gramnegativos Escherichia coli, Klebsiella spp. y Ente-
robacter spp. agrupan el 50% de los cultivos. El ente-
rococo es el tercero en frecuencia, y como media re-
presenta el 13% de los aislamientos®'". En trabajos
antiguos, los anaerobios Bacteroides fragilis y Clostri-
dium perfringens representaban cerca del 5% cada
uno>', No obstante, este bajo indice de aislamiento
anaerobio era probablemente debido a dificultades téc-
nicas. La correcta recogida de muestras y un cultivo
adecuado permiten la deteccién de anaerobios hasta en
el 40% de los pacientes con colecistitis aguda'?, en el
50% con colangitis aguda®'®y en el 72% con colecistitis
gangrenosa®.

Antibioticos

Se ha tratado ampliamente la relevancia de la concen-
tracion antibidtica en la bilis. Sin embargo, el factor mas
importante para el éxito terapéutico es la cobertura co-
rrecta de los organismos causantes de las infecciones bi-
liares''5. La terapia antimicrobiana inicial es general-
mente empirica, por lo que el tratamiento debe cubrir las
enterobacterias, los enterococos y, en casos graves, los
anaerobios.

La combinacién antibiética tradicional ha sido durante
muchos afios un aminoglucdsido y una penicilina con
actividad contra el enterococo, con o sin un anaerobi-
cida. Aunque dichas pautas siguen siendo validas, las
nuevas penicilinas, como mezlocilina, amoxicilina-acido
clavulanico, ampicilina-sulbactam, piperacilina-tazobac-
tam e imipenem, tienen una buena cobertura frente a
los organismos hallados en las infecciones biliares, per-
miten en muchos casos la monoterapia y evitan los
riesgos potenciales de los aminoglucdsidos en los pa-
cientes criticos. Las fluoroquinolonas, como ciprofloxa-
cino y ofloxacino, han sido una buena opcion hasta fe-
chas recientes. Los actuales niveles de resistencia de
E. coli a las quinolonas, que llega hasta cerca del 20%
de las bacteremias comunitarias en Espana, desacon-
sejan su uso como monoterapia en la infeccion biliar
grave.

Las ureidopenicilinas tienen un amplio espectro de ac-
tividad que abarca los cocos grampositivos (incluyendo
enterococos), bacilos gramnegativos (incluyendo Pseu-
domonas aeruginosa) y muchos anaerobios. La monote-
rapia con mezlocilina ha demostrado clinicamente ser
mas efectiva que la combinacién de ampicilina més gen-
tamicina para el tratamiento de la colecistitis y la colan-
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gitis agudas'®'”. Con el uso de piperacilina se obtuvo
una eficacia comparable a la de la ampicilina mas tobra-
micina en 2 estudios aleatorizados de infeccion biliar'®,
Sin embargo, durante la Ultima década se ha desarrolla-
do un alto nivel de resistencia de E. coli a piperacilina®.
Los patrones actuales de resistencias requieren la admi-
nistracion de piperacilina con un inhibidor de las betalac-
tamasas, 1o que convierte a la piperacilina-tazobactam
en una excelente alternativa terapéutica. En la colangitis
aguda relacionada con exploraciones invasivas endos-
copicas o percutaneas del arbol biliar, se recomienda
una ureidopenicilina con cobertura para P. aeruginosa y
Enterobacter spp., con la posible combinacién con un
aminoglucésido™. En un estudio aleatorizado en el que
se analizaron las infecciones biliares graves, la cefopera-
zona fue mas efectiva que la ampicilina mas tobramici-
na®'. Con ciprofloxacino se obtuvieron resultados com-
parables a la combinacién ceftazidima, ampicilina y me-
tronidazol en la colangitis aguda en un estudio oriental,
pero en Espana presenta el inconveniente de las resis-
tencias comentado con anterioridad®. En otro estudio, el
ofloxacino fue tan efectivo como la ceftriaxona en pa-
cientes con colecistitis y colangitis?®. Debe recomendar-
se una combinacién con un aminoglucdsido cuando se
usa ciprofloxacino en la sepsis biliar grave con sospecha
de infeccidn por P, aeruginosa. Cuando se utilizan beta-
lactdmicos en la colecistitis enfisematosa y la colangitis
aguda grave se debe afiadir cobertura adecuada frente
a B. fragilis.

Un tratamiento empirico aconsejable para la colecistitis
aguda, la colecistitis enfisematosa y la colangitis aguda
es la piperacilina-tazobactam, a la que se debe afiadir un
aminoglucdsido cuando hay una infeccién grave por P
aeruginosa.

Colecistitis aguda

La intervencién quirdrgica es la principal maniobra en
el tratamiento de la colecistitis aguda. La duda sobre el
momento mas apropiado para dicha operacién ha sido
desvelada en diversos estudios controlados?*. Cinco es-
tudios aleatorizados con cirugia abierta y 2 con cirugia
laparoscdpica demuestran un menor indice de compli-
caciones y mortalidad con la intervenciéon realizada
dentro de las primeras 72 h desde el inicio de los sinto-
mas de infeccion. La cirugia laparoscépica en la cole-
cistitis es segura y efectiva, con un riesgo de lesion de
la via biliar similar al de la cirugia fria en manos exper-
ta825-36_

En pacientes con alto riesgo quirdrgico, situacién fre-
cuente en las unidades de cuidados intensivos, debe va-
lorase la practica de un drenaje percutdneo transhepatico
bajo control ecografico®.

La colecistitis enfisematosa se caracteriza por la pre-
sencia de gas en la vesicula o su pared, causada por
organismos productores de gas, generalmente E. coli
y C. perfringens. Se asocia a colelitiasis en el 50% de
los pacientes y es mas frecuente en diabéticos. De-
be administrarse tratamiento contra bacterias gramne-
gativas y clostridios, ademas de indicarse cirugia ur-
gente.
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Colangitis aguda

La colangitis esta causada por la combinacion de bacti-
bilia y obstruccion biliar. Tiene un amplio espectro de gra-
vedad, desde casos leves que responden con facilidad al
tratamiento antibidtico hasta las formas mas graves, que
se han denominado colangitis toxicas o supuradas. La
base del tratamiento es el drenaje urgente de la via biliar.
Las técnicas minimamente invasivas (endoscopicas o
percutdneas) han desplazado al tratamiento quirirgico
en los centros en que se hallan disponibles.

Los cultivos obtenidos en la colangitis aguda durante
dichos procedimientos de drenaje son positivos en el 82-
100% de los casos'%%:%, E. coli, Proteus spp., Klebsiella
spp. y Enterococcus faecalis son los gérmenes mas fre-
cuentes®. Los cultivos son polimicrobianos hasta en el
80% de casos y se detecta bacteriemia en el 25-75% de
los pacientes®43, Se pueden aislar anaerobios en el
50% de casos®'3. Algunos autores sugieren un cambio
en el perfil bacterioldgico de esta enfermedad durante
las 2 ultimas décadas, con un aumento significativo de
infeccién por Enterobactery Pseudomonas spp.™. Dicho
cambio se puede deber a diferencias en la poblacion de
enfermos, con intervenciones quirdrgicas y endoscépi-
cas mas complejas practicadas en pacientes méas gra-
ves.

Clasicamente, la etiologia méas frecuente es la coledo-
colitiasis'**4, pero en la actualidad se observa un aumen-
to de la frecuencia de otras causas, como las estenosis
malignas, la colangitis esclerosante, las endoprétesis, las
manipulaciones endoscdpicas, las anastomosis biliares y
el trasplante hepatico.

El tratamiento antibidtico debe proporcionar una cober-
tura adecuada frente a cocos grampositivos (incluyendo
enterococo), bacilos gramnegativos y anaerobios. Las
pautas clasicas basadas en la asociacién ampicilina-ami-
noglucdsido-metronidazol se pueden sustituir con ventaja
por piperacilina-tazobactam o ampicilina-sulbactam.

Absceso hepatico

El absceso hepatico es una grave enfermedad poco
frecuente en los paises occidentales pero bastante co-
mun en zonas tropicales. Histéricamente, la mayoria de
abscesos pidgenos hepaticos se originaban en un foco
intraabdominal diseminado por via hematdgena, que a
menudo se trataba de una pileflebitis secundaria a una
apendicitis aguda. En la actualidad, la causa mas fre-
cuente es la colangitis aguda, por hepatolitiasis en los
paises asiaticos y secundaria a enfermedad maligna en
occidente*®*°. Los hemocultivos son positivos en el 70%
de casos. Los cultivos del pus del absceso lo son en el
76% y son polimicrobianos en el 55%. Los organismos
mas frecuentes son E. coli, Klebsiella spp., Streptococ-
cus milleri, anaerobios y enterococos*#°.

Las opciones de tratamiento son: a) antibidticos solos; b)
antibiéticos con drenaje/aspiracion percutaneos, y ¢) anti-
biéticos con drenaje quirtrgico abierto o laparoscépico.
Debe tratarse asimismo la causa etioldgica. Son signos de
mal prondstico la etiologia maligna, la hiperbilirrubinemia y
la elevacién del tiempo de protrombina®’.
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Profilaxis de la infeccion biliar

La infeccion postoperatoria tras una cirugia biliar se co-
rrelaciona con la presencia de bactibilia. Entre los facto-
res que aumentan la bactibilia se encuentran la edad su-
perior a 60 afos, la coledocolitiasis, la diabetes, la
ictericia y la obesidad moérbida®. En la mayoria de casos
es suficiente el uso de un antibidtico que cubra frente a
las bacterias entéricas gramnegativas. La cobertura sis-
tematica frente a bacterias anaerobias es controvertida.
El unico factor que se asocia significativamente a infec-
cion biliar anaerobia es la historia de cirugia biliar previa,
en particular la anastomosis biliodigestiva’. Meijer et al®'
recomiendan, tras un metaandlisis, administrar una mo-
nodosis preoperatoria de una cefalosporina de primera
generacion en la profilaxis de todo tipo de cirugia del ar-
bol biliars!. Cuando se sospecha una colangitis o en pre-
sencia de una anastomosis bilioentérica, debe realizarse
profilaxis frente a clostridios y enterococos®. Un meta-
analisis reciente sugiere que no es necesaria la profilaxis
antibiética en la colecistectomia laparoscdpica en pacien-
tes de bajo riesgo®.

Profilaxis antibidtica antes de procedimientos
radioldgicos y endoscdpicos

Los resultados de diversos estudios aleatorizados en
los que se ha analizado la utilidad de la profilaxis antes
de la CPRE son contradictorios. No obstante, parece in-
dicada la profilaxis con antibiéticos que proporcionen co-
bertura frente a P. aeruginosa y enterococos en pacien-
tes con ictericia obstructiva, historia de colangitis,
obstruccion de tipo neoplasico o CPRE previa®. El factor
més importante para prevenir la infeccion después de
procedimientos endoscdpicos o radioldgicos es el correc-
to drenaje de la via biliar, por lo que se debe continuar
con la administraciéon de antibiéticos hasta que éste se
consiga. Probablemente, la utilizacién de la colangiogra-
fia por resonancia magnética (c-RM) desplazara a la
CPRE como prueba diagndstica en pacientes con icteri-
cia obstructiva, minimizando la aparicién de infeccién bi-
liar.

Conclusion

La infeccién del arbol biliar sigue siendo una de las
complicaciones infecciosas intrabdominales més graves.
Las claves del tratamiento son la intervencion precoz
(quirdrgica, endoscépica o radioldgica), un correcto con-
trol del foco séptico —asegurando el drenaje de la via
biliar cuando sea necesario— y un tratamiento antibiéti-
co empirico adecuado. Debe recomendarse la utilizacion
inicial de pautas antibidticas de amplio espectro, en fun-
cion de la flora bacteriana esperada y de las resistencias
antibiéticas locales, teniendo en cuenta que muchos pa-
cientes requeriran tratamientos de corta duracion y la
posibilidad de una reduccion terapéutica tras la recep-
cion de los resultados microbioldgicos o el paso a formu-
laciones orales cuando el estado clinico del paciente lo
permita.
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