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RESUMEN

La colangitis aguda es una infeccion bacteriana del tracto biliar que requiere tratamiento
antibidtico empirico precoz. Las guias internacionales recomiendan adaptar la eleccion
antibiotica a la gravedad clinica y a la epidemiologia microbioldgica local, reservando los
esquemas de amplio espectro para los casos con factores de riesgo de microorganismos
resistentes. Sin embargo, en la practica clinica existe una tendencia al uso excesivo de

piperacilina/tazobactam incluso en infecciones de origen comunitario.

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo de cohortes que incluyo 158 pacientes
adultos ingresados con diagnoéstico de colangitis aguda y aislamiento microbioldgico en
el Hospital Universitario de Pontevedra entre junio de 2020 y junio de 2025. Se definid
resistencia como la ausencia de cobertura simultdnea por ceftriaxona y amoxicilina-
clavulanico. Se realiz6 analisis descriptivo, univariante y regresion logistica multivariante

para identificar predictores independientes de resistencia.

El microorganismo mas frecuente fue Escherichia coli (60,8%), seguido de Klebsiella
spp. (20,3%) y Streptococcus spp. (9,5%); el 15,2% de los casos fueron polimicrobianos.
El 19,2% de los aislamientos fueron resistentes a la vez a ceftriaxona y a amoxicilina-
clavulanico. En el analisis multivariante, la alteracion de la anatomia de la via biliar fue
el tnico predictor independiente significativo de resistencia (OR 3,08; 1C95% 1,27-7,50;
p=0,013). El 66,5% de los pacientes recibid piperacilina/tazobactam como tratamiento
empirico inicial, a pesar de que los esquemas de espectro intermedio habrian sido activos

frente al microorganismo aislado en el 80,8% de los casos.

La alteracion de la via biliar es el principal factor de riesgo de resistencia a los esquemas
de espectro intermedio en la colangitis aguda. Los pacientes sin este antecedente podrian
beneficiarse de tratamientos empiricos mas dirigidos, lo que permitiria optimizar el uso

de antibidticos en este contexto.

Palabras clave: colangitis aguda, resistencia antibidtica, piperacilina/tazobactam,

ceftriaxona, epidemiologia microbiologica, optimizacion antibiotica, PROA, via biliar.



ABSTRACT

Acute cholangitis is a bacterial infection of the biliary tract requiring early empirical
antibiotic treatment. International guidelines recommend tailoring antibiotic selection to
clinical severity and local microbiological epidemiology, reserving broad-spectrum
regimens for patients with risk factors for resistant organisms. However, in clinical
practice there is a tendency towards excessive use of piperacillin/tazobactam even in

community-acquired infections.

A retrospective observational cohort study was conducted including 158 adult patients
admitted with acute cholangitis and microbiological isolation at the University Hospital
of Pontevedra between June 2020 and June 2025. Resistance was defined as the absence
of simultaneous coverage by ceftriaxone and amoxicillin-clavulanate. Descriptive,
univariate and multivariate logistic regression analyses were performed to identify

independent predictors of resistance.

The most frequent microorganism was Escherichia coli (60.8%), followed by Klebsiella
spp. (20.3%) and Streptococcus spp. (9.5%); 15.2% of cases were polymicrobial.
Resistance to intermediate-spectrum regimens was found in 19.2% of isolates. In the
multivariate analysis, biliary tract anatomical alteration was the only independent
predictor of resistance (OR 3.08; 95%CI 1.27-7.50; p=0.013). Piperacillin/tazobactam
was prescribed empirically in 66.5% of patients, despite intermediate-spectrum regimens

being adequate in 80.8% of cases.

Biliary tract anatomical alteration is the main risk factor for resistance to intermediate-
spectrum regimens in acute cholangitis. Patients without this risk factor may benefit from
more targeted empirical treatment, enabling antibiotic stewardship optimisation in this

setting.

Keywords: acute cholangitis, antibiotic resistance, piperacillin/tazobactam, ceftriaxone,

microbiological epidemiology, antibiotic stewardship, biliary tract.

1. INTRODUCCION

1.1. La colangitis aguda: definicion y relevancia clinica



La colangitis aguda es una infeccién bacteriana del tracto biliar que se produce
habitualmente como consecuencia de una obstruccion biliar, con el consiguiente aumento
de la presion intraluminal y la translocacion bacteriana. Constituye una entidad
potencialmente grave, con tasas de mortalidad que en series historicas alcanzaban el 50%,
aunque los avances en el diagnostico precoz, el drenaje biliar y el tratamiento antibidtico

han reducido esta cifra de forma sustancial en las ultimas décadas [1].

Desde el punto de vista epidemioldgico, afecta predominantemente a pacientes de edad
avanzada con comorbilidad significativa, frecuentemente en el contexto de patologia
biliar litidsica, neoplasica o iatrogénica. La creciente prevalencia de procedimientos
endoscopicos y quirdrgicos sobre la via biliar, asi como el aumento de pacientes con
protesis biliares, ha modificado el perfil microbioldgico de esta infeccion, con una mayor

representacion de microorganismos resistentes en determinados subgrupos de pacientes

2].

1.2. Diagndstico y clasificacion segiin las Tokyo Guidelines

Las Tokyo Guidelines (TG), publicadas por primera vez en 2007 y actualizadas en 2013
y 2018, representan el marco de referencia internacional para el diagnostico, la
clasificacion de gravedad y el manejo terapéutico de la colangitis aguda [1,3]. Los
criterios diagnodsticos de las TG18 integran la triada de Charcot (fiebre, dolor en
hipocondrio derecho e ictericia), datos analiticos de inflamacién sistémica y colestasis, y

hallazgos de imagen compatibles con obstruccion o dilatacion biliar.

La clasificacion de gravedad establece tres grados: el grado I o leve, que no cumple
criterios de disfuncion orgénica; el grado II o moderado, definido por la presencia de
determinadas condiciones clinicas como leucocitosis marcada, fiebre elevada, edad
avanzada, hipoalbuminemia o hiperbilirrubinemia significativa; y el grado III o grave,
caracterizado por la disfuncidon orgénica en al menos un sistema. Esta estratificacion tiene
implicaciones directas tanto para la indicacion y urgencia del drenaje biliar como para la

eleccion del régimen antibidtico empirico [1].

1.3. Microbiologia de la colangitis aguda

Los microorganismos implicados en la colangitis aguda son predominantemente bacilos

gramnegativos de origen entérico. Escherichia coli es el patdgeno mas frecuentemente



aislado, seguido de Klebsiella spp., Enterobacter spp. y enterococos. En infecciones de
origen comunitario y en ausencia de factores de riesgo especificos, la mayoria de estos
microorganismos mantienen sensibilidad a antibidticos de espectro intermedio como

ceftriaxona o amoxicilina-clavuldnico [2,4].

Sin embargo, la epidemiologia microbioldgica se ha modificado progresivamente. La
mayor exposicion a antibidticos, la hospitalizacion previa, la presencia de protesis biliares
y los antecedentes de manipulacion de la via biliar se asocian a una mayor prevalencia de
microorganismos resistentes, incluyendo enterobacterias productoras de betalactamasas
de espectro extendido (BLEE), productoras de carbapenemasas y Enterococcus spp.

resistente a ampicilina [2,5,9].

Las protesis biliares actian como cuerpo extrafio intraluminal y favorecen la formacion
de biofilm bacteriano, estructura en la que los microorganismos adquieren resistencia
intrinseca a los antibioticos significativamente mayor que en su forma planctonica, por
mecanismos que incluyen la reduccion de la permeabilidad, la sobreexpresion de bombas
de eflujo y la transferencia horizontal de genes de resistencia [5,8]. Los procedimientos
de manipulacion de la via biliar —CPRE, duodenopancreatectomia cefalica, derivacion
bilioentérica— rompen la barrera mucosa natural, facilitan la colonizacion por
microorganismos de procedencia intestinal o nosocomial y generan un microambiente
con flora seleccionada por presion antibidtica previa [2,5], condicionando tasas de fracaso

sustancialmente mayores con los esquemas de espectro intermedio.

1.4. Tratamiento antibidtico empirico: recomendaciones y practica clinica

Las TG18 recomiendan adaptar la eleccion del antibiotico empirico inicial a la gravedad,
al origen de la infeccion y a la epidemiologia microbiologica local. En colangitis de origen
comunitario y gravedad leve-moderada, los esquemas de espectro intermedio son
habitualmente suficientes, reservando piperacilina/tazobactam o carbapenémicos para los

casos graves, de origen nosocomial o con factores de riesgo de resistencia [1].

No obstante, existe una tendencia documentada al uso empirico excesivo de antibidticos
de amplio espectro en infecciones biliares. El uso innecesario de estos farmacos conlleva
consecuencias relevantes: mayor presion selectiva sobre la flora bacteriana, aumento del

riesgo de infeccion por Clostridioides difficile, mayores costes asistenciales y un uso no



justificado de antibioticos de reserva que deberia preservarse para situaciones de mayor

necesidad [6].

1.5. Justificacion del estudio

En el servicio de Enfermedades Infecciosas del Hospital Universitario de Pontevedra se
ha identificado una tendencia al uso empirico sistematico de piperacilina/tazobactam en
pacientes con colangitis aguda, incluyendo aquellos con infeccién de origen comunitario
y sin factores de riesgo aparentes. Las TG18 subrayan la importancia de basar la eleccion
antibiotica en la epidemiologia microbioldgica local [1], lo que hace necesario analizar
de forma sistematica la microbiologia del centro y los factores de riesgo de resistencia,

con el objetivo de racionalizar la prescripcion antibiotica empirica.

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipotesis

La mayoria de los pacientes ingresados por colangitis aguda en el Hospital Universitario
de Pontevedra presentan infecciones por microorganismos sensibles a antibioticos de
espectro intermedio, por lo que el uso empirico sistematico de antibioterapia de amplio
espectro podria no ser necesario en una proporcion importante de casos. La presencia de
alteracion de la anatomia de la via biliar, la exposicion previa a antibidticos y el
antecedente de aislamiento de BGNMR se asociaran a un mayor riesgo de resistencia a

los esquemas de espectro intermedio.

2.2. Objetivo principal

Describir el perfil microbiologico y los patrones de resistencia antibidtica en pacientes
ingresados por colangitis aguda con aislamiento microbiologico en el Hospital
Universitario de Pontevedra entre junio de 2020 y junio de 2025, e identificar los factores

clinicos asociados a la resistencia a los esquemas de espectro intermedio.
2.3. Objetivos secundarios

1. Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y microbioldgicas de los

pacientes incluidos.



2. Describir los regimenes de antibioterapia empirica utilizados y evaluar su actividad

frente al microorganismo aislado.

3. Identificar la proporcion de pacientes con factores de riesgo de microorganismos

resistentes.

4. Analizar los resultados clinicos: curacion, mortalidad intrahospitalaria, mortalidad a 30

dias y recurrencia a 90 dias.

5. Proponer recomendaciones de antibioterapia empirica adaptadas a la epidemiologia

microbioldgica local.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Diseno del estudio

Estudio observacional retrospectivo de cohortes que incluyé todos los pacientes adultos
ingresados con diagnostico de colangitis aguda y aislamiento microbiologico en el
Hospital Universitario de Pontevedra (Hospital Montecelo) entre junio de 2020 y junio

de 2025.

3.2. Poblacion de estudio

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 18 afios ingresados con diagndstico de
colangitis aguda confirmado mediante criterios de las Tokyo Guidelines 2018 [1],
verificados por revision manual de la historia clinica, y con aislamiento microbiologico

(hemocultivo y/o cultivo biliar positivo) durante el episodio.

Criterios de exclusion: colecistitis aguda y bacteriemia de otro foco con colestasis

incidental.

El proceso de seleccion de la cohorte se resume en la Figura 1.



Pacientes con diagnéstico de colangitis aguda
segiin criterios Tokyo Guidelines 2018
(junio 2020 — junio 2025)

N=373

Excluidos: n=215

Sin aislamiento

ico
(hemocultivo/cultivo
biliar negativo o no
realizado)

h 4

,
\

Pacientes con aislamiento microbiolégico

positivo (hemocultivo y/o liquido biliar)
N=158

COHORTE FINAL DE ANALISIS

N =158

Nota: Los pacientes sin aislamiento microbiolégico (negativo o sin
extraccion de muestra) no se incluyeron en este andlisis, ya que el
objetivo del estudio requiere disponer del perfil de sensibilidad antibidtica.

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de la cohorte de estudio.

3.3. Variables recogidas

Demograficas: edad y sexo.

Clinicas y comorbilidades: indice de Charlson (escala numérica y >2), diabetes mellitus,
cirrosis, insuficiencia renal cronica, enfermedad autoinmune, VIH, neoplasia activa (sin

estadio), trasplante de 6rgano solido, didlisis y residencia sociosanitaria.

Via biliar: presencia de protesis biliar y alteracion de la anatomia biliar, definida como

colangitis post-CPRE o cirugia con alteracion de la anatomia biliar.

Factores de riesgo de resistencia: antibioterapia en los 6 meses previos, hospitalizacion
en los 6 meses previos, infeccion biliar previa en los 6 meses previos y aislamiento previo

de BGNMR en los 6 meses anteriores.

Episodio actual: gravedad segun Tokyo Guidelines 2018 (grado I, II o III) y puntuacién
qSOFA.

Microbiolégicas: tipo de muestra, microorganismo aislado, presencia de BLEE o
carbapenemasas, y sensibilidad a ceftriaxona, ceftriaxona con metronidazol, amoxicilina-

clavuldnico y piperacilina/tazobactam.

Tratamiento: régimen empirico inicial, actividad frente al microorganismo aislado,

desescalada y duracion del tratamiento.
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Resultados clinicos: curacion, mortalidad intrahospitalaria atribuible, mortalidad a 30

dias y recurrencia a 90 dias.

3.4. Variable principal de resultado

Se definio resistencia a esquemas de espectro intermedio como la resistencia simultanea
a los dos esquemas microbiologicamente independientes evaluados —ceftriaxona y
amoxicilina-clavuldnico—, es decir, microorganismo no sensible a ambos a la vez en el
antibiograma del aislamiento causante del episodio. La sensibilidad de cada esquema se
evaludé a nivel del episodio, no del microorganismo individual: en los episodios
polimicrobianos, un esquema se considerd sensible Unicamente si presentaba actividad
frente a todos los microorganismos aislados en ese episodio; si era inactivo frente a alguno
de ellos, el esquema se consider6 no sensible para ese episodio. A partir de esta
sensibilidad por esquema, se considerd sensible al episodio en su conjunto cuando al
menos uno de los dos esquemas (ceftriaxona o amoxicilina-clavulanico) resultara
sensible, y resistente cuando ninguno de los dos lo fuera. La combinacion ceftriaxona con
metronidazol no se incluyd como una tercera categoria de sensibilidad microbiolégica
distinta, ya que el metronidazol aporta cobertura anaerobia sindrémica sin modificar la
sensibilidad intrinseca de las enterobacterias a ceftriaxona; su perfil de sensibilidad se
reporta de forma descriptiva en la Tabla 2d, pero no forma parte de la definicion de la

variable principal.
3.5. Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de todas las variables. Las variables cualitativas se
expresaron como frecuencias y porcentajes; las cuantitativas como media + desviacion

estandar o mediana (RIQ) segun distribucion, evaluada mediante el test de Shapiro-Wilk.

Para el analisis univariante se emplearon chi-cuadrado o test exacto de Fisher para
variables cualitativas, y U de Mann-Whitney o t de Student para variables cuantitativas.
Se calcularon OR crudos con 1C95% para variables dicotomicas. Posteriormente se
realizd regresion logistica binaria multivariante, incluyendo las variables con
significacion estadistica o relevancia clinica en el univariante. Se compararon modelos
candidatos mediante el criterio de informacién de Akaike (AIC) y se evalu6 la bondad de

ajuste mediante el test de Hosmer-Lemeshow y el R? de Nagelkerke. Se considero
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significativo un valor de p<0,05. El analisis se realizdo con IBM SPSS Statistics (version

29.0; IBM Corp., Armonk, NY, EE.UU.).

3.6. Limitaciones

Las principales limitaciones son el disefio retrospectivo, la dependencia de la calidad del
registro clinico, el posible sesgo de seleccion derivado de restringir el andlisis a casos con
aislamiento microbioldgico, el tamafio muestral limitado que reduce la potencia del
modelo multivariante y el cardcter unicéntrico que limita la generalizacion de los
resultados. Asimismo, el tamafio muestral no permite realizar un andlisis estratificado por
presencia de alteracion de la via biliar, que seria de interés para identificar factores de
riesgo adicionales de resistencia en cada subgrupo y constituye una linea de investigacion

futura.

Adicionalmente, el aislamiento microbioldgico procedié de hemocultivo en el 97,5% de
los casos, lo que indica que la cohorte describe fundamentalmente la microbiologia de la
colangitis aguda bacteriémica, y no necesariamente la de toda colangitis aguda. Los
pacientes con colangitis sin bacteriemia asociada, en los que no se extrajeron
hemocultivos o estos resultaron negativos, no estan representados en este analisis, lo que

podria limitar la generalizacion de los hallazgos a formas menos graves de la enfermedad.

Asimismo, no se recogieron variables potencialmente relevantes como el tipo y duracion
exacta de la antibioterapia previa, el tiempo transcurrido entre la CPRE u otra
manipulacion de la via biliar y el episodio de colangitis, o caracteristicas mas detalladas
de la exposicion sanitaria previa. Esto implica que la alteracion de la anatomia de la via
biliar podria estar actuando, al menos en parte, como un marcador agregado de una
historia clinica mas compleja —con mayor numero de manipulaciones y mayor
exposicion antibiotica acumulada— en lugar de constituir necesariamente un mecanismo
causal directo e independiente de resistencia. Esta limitacion se asume de forma explicita
y debe tenerse en cuenta al interpretar los resultados, dejando abierta la posibilidad de

confusion residual por variables no medidas.

3.7. Aspectos éticos

El estudio se realiz6 de acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y la

normativa vigente de protecciéon de datos (RGPD y Ley Orgénica 3/2018). Dado el
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caracter retrospectivo y observacional del estudio, se solicitd exencion de consentimiento
informado al Comité de Etica de la Investigacion correspondiente. Los datos fueron

anonimizados para el analisis.

4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas de la cohorte

Se incluyeron 158 pacientes con diagndstico de colangitis aguda y aislamiento
microbiologico durante el periodo de estudio. El diagnostico fue definitivo segun criterios

de las Tokyo Guidelines 2018 en 136 casos (86,1%) y de sospecha en 22 (13,9%)).

La mediana de edad fue de 81,4 afios (RIQ 73,3-88,9), con una media de 80,0 + 12,4 afios.
Predomino el sexo masculino, con 96 varones (60,8%) frente a 62 mujeres (39,2%). La
comorbilidad fue elevada, con una mediana del indice de Charlson de 5 (RIQ 4-7); 145

pacientes (91,8%) presentaron un indice de Charlson superior a 2.

Las comorbilidades mas frecuentes fueron la neoplasia activa, presente en 50 pacientes
(31,6%), de los cuales 36 (72,0%) correspondian a neoplasias de origen digestivo, la
diabetes mellitus en 43 (27,2%) y la insuficiencia renal cronica en 14 (8,9%). La cirrosis
hepatica se registrod en 6 casos (3,8%), el trasplante de 6rgano sélido en 5 (3,2%), la tlcera
péptica en 7 (4,4%) y la residencia en centro sociosanitario en 4 (2,5%). Ningun paciente

estaba en programa de dialisis y se registr6 un Unico caso de infeccion por VIH (0,6%).

En cuanto a los antecedentes relacionados con la via biliar, 38 pacientes (24,1%) eran
portadores de protesis biliar previa al ingreso y 79 (50,3%) presentaban algin tipo de
alteracion de la anatomia de la via biliar (protesis biliar, colangitis post-CPRE o cirugia
con alteracion de la anatomia biliar). De estos, al menos 38 (48,1%) eran portadores de
protesis biliar; el resto correspondia a antecedentes de colangitis post-CPRE o cirugia con
alteracion de la anatomia biliar, si bien estos subtipos no se recogieron de forma

diferenciada en la base de datos.

Respecto a los factores de riesgo de microorganismos resistentes, 67 pacientes (42,4%)
habian recibido antibioterapia en los 6 meses previos, 63 (39,9%) habian sido
hospitalizados en ese mismo periodo y 44 (28,4%) habian presentado una infeccion biliar

previa en los ultimos 6 meses. Solo 5 pacientes (3,2%) tenian antecedente documentado
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de aislamiento de bacilos gramnegativos multirresistentes (BGNMR) en los 6 meses

anteriores.

En cuanto a la gravedad clinica, 40 pacientes (25,3%) presentaron colangitis de grado I,
82 (51,9%) de grado 11 'y 36 (22,8%) de grado III segtn las Tokyo Guidelines 2018. La
puntuacién qSOFA fue de 0 en 114 pacientes (72,2%), de 1 en 31 (19,6%) y de 2 o0 mas
en 13 (8,2%).

Las caracteristicas de la cohorte se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte (N=158)

Variable N=158

| Edad (afos), mediana (RIQ) I 81,4 (73,3-88,9)
Varoén, n (%) 96 (60,8)
Indice de Charlson, mediana (RIQ) 5(4-7)
Charlson >2, n (%) 145 (91,8)
COMORBILIDADES
Neoplasia activa, n (%) 50 (31,6)
Diabetes mellitus, n (%) 43 (27,2)
IRC, n (%) 14 (8,9)
Ulcera péptica, n (%) 7(4,4)
Cirrosis hepatica, n (%) 6 (3,8)
Trasplante 6rgano sélido, n (%) 5@3,2)
Residencia sociosanitaria, n (%) 42,5
VIA BILIAR
Stent biliar previo, n (%) 38 (24,1)
Alt. anatomia via biliar, n (%) 79 (50,3)
De los cuales: portadores de stent biliar, n (%) 38 (48,1 del grupo anterior)

FACTORES DE RIESGO DE RESISTENCIA

ATB en 6 meses previos, n (%) 67 (42,4)
Hospitalizacion en 6 meses previos, n (%) 63 (39,9)
Inf. biliar previa en 6 meses, n (%) 44 (28,4)
Aislam. BGNMR previo en 6 meses, n (%) 5@3,2)
GRAVEDAD
Tokyo Grado I, n (%) 40 (25,3)
Tokyo Grado II, n (%) 82 (51,9)
Tokyo Grado III, n (%) 36 (22,8)
qSOFA, mediana (RIQ) 0 (0-1)

RIQ: rango intercuartilico; IRC: insuficiencia renal cronica; ATB: antibioterapia;, BGNMR: bacilos gramnegativos
multirresistentes; Alt.: alteracion.
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El aislamiento se obtuvo a partir de hemocultivos en 154 casos (97,5%) y de cultivo de
liquido biliar en 3 (1,9%), sin que se registrase ningun caso con ambos tipos de muestra

positivos de forma simultanea.

El microorganismo mas frecuentemente aislado fue Escherichia coli, presente en 96 casos
(60,8%) considerando su presencia en cualquier combinacion, seguido de Klebsiella spp.
en 32 (20,3%) y Streptococcus spp. en 15 (9,5%). Del total de la cohorte, 134 pacientes
(84,8%) presentaron un aislamiento monomicrobiano y 24 (15,2%) polimicrobiano. Cabe
destacar que Enterococcus faecalis y Streptococcus spp. mostraron una representacion
notablemente mayor en el contexto polimicrobiano (29,2% de los casos polimicrobianos
cada uno) que como microorganismo unico (0,7% y 6,0% respectivamente), lo que
sugiere que estas especies intervienen con mayor frecuencia como acompafiantes en
infecciones mixtas que como agentes causales aislados. El desglose completo por especie,
asi como la distincién entre casos monomicrobianos y polimicrobianos, se detalla en las

Tablas 2, 2b y 2c.

En cuanto al perfil de sensibilidad antibidtica, el 75,0% de los aislamientos fue sensible
a ceftriaxona, el 70,3% a amoxicilina-clavulanico y el 87,1% a piperacilina/tazobactam.
La combinacion de ceftriaxona con metronidazol, que anade cobertura anaerobia
sindromica sin modificar la sensibilidad microbiologica de las enterobacterias a
ceftriaxona, mostré un 78,6% de cobertura y se reporta de forma descriptiva en la Tabla
2d, sin formar parte de la definicion de la variable principal. Considerando la ausencia de
cobertura simultanea por ceftriaxona y amoxicilina-clavulanico, 30 pacientes (19,2%) no
estuvieron cubiertos por ninguno de los dos esquemas de espectro intermedio evaluados,

frente a 126 (80,8%) que si lo estuvieron por al menos uno.

El perfil microbioldgico y de sensibilidad antibidtica se detalla en las Tablas 2, 2b, 2¢c y
2d.

Tabla 2. Prevalencia de microorganismos en la cohorte total (N=158)

Microorganismo n %
E. coli | 96 60.8
Klebsiella spp. 32 20,3
Streptococcus spp. 15 9,5
Enterococcus faecium 9 5,7
Enterococcus faecalis 8 Sl
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Enterobacter spp. 7 4,4
Bacteroides spp. 7 4.4
Pseudomonas spp. 6 3,8
Clostridium spp. 5 3,2
Otros (Citrobacter spp., Proteus spp., Serratia marcescens, Staphylococcus 10 6,3

spp., Raoultella spp., Acinetobacter spp., Morganella spp., Bacillus cereus)

Tabla 2. Prevalencia de cada microorganismo en la cohorte total, considerando su presencia en cualquier
combinacion (monomicrobiana o polimicrobiana). spp.: species pluralis.

Tabla 2b. Prevalencia de microorganismos en casos monomicrobianos (N=134)

Microorganismo n %

" E. coli sl 60.4
Klebsiella spp. 20 14,9
Streptococcus spp. 8 6,0
Enterococcus faecium 6 4.5
Enterobacter spp. 6 4,5
Clostridium spp. 3 2,2
Bacteroides spp. 3 2,2
Otros (Pseudomonas spp., Raoultella spp., Acinetobacter spp., Morganella 7 5,2

spp., Enterococcus faecalis, Citrobacter spp.)

Tabla 2b. Prevalencia de microorganismos en los 134 casos monomicrobianos (aislamiento de una sola especie).

Tabla 2¢. Microorganismos presentes en casos polimicrobianos, en cualquier combinacion (N=24

pacientes; N=61 aislamientos)

Microorganismo n pacientes % de
polimicrobianos

E. coli ' 15 62,5
Klebsiella spp. 12 50,0
Streptococcus spp. 7 29,2
Enterococcus faecalis 7 29,2
Pseudomonas spp. 4 16,7
Bacteroides spp. 4 16,7
Enterococcus faecium 3 12,5
Citrobacter spp. 2 8,3
Clostridium spp. 2 8,3
Proteus spp. 1 4,2
Staphylococcus spp. 1 4,2
Serratia marcescens 1 4.2
Enterobacter spp. 1 4,2
Bacillus cereus 1 4.2

Tabla 2¢c. Microorganismos identificados en los 24 casos polimicrobianos, considerando su presencia en cualquier
combinacion. El porcentaje se calcula sobre el total de pacientes polimicrobianos (N=24); la suma de n supera 24
porque cada paciente puede aportar mads de un microorganismo.
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Se identificaron mecanismos de resistencia en una minoria de casos y se detalla el perfil

de sensibilidad antibidtica global de la cohorte en la Tabla 2d.

Tabla 2d. Mecanismos de resistencia, sensibilidad antibidtica y variable principal de resistencia

(N=158)

Variable n %

MECANISMOS DE RESISTENCIA

BLEE 9 5,7
Carbapenemasa 2 1,3

SENSIBILIDAD ANTIBIOTICA INDIVIDUAL (S / R)

Ceftriaxona (S / R) 117/39 75,0/25,0
Amoxicilina-clavulanico (S / R) 109 /46 70,3 /29,7
Piperacilina/tazobactam (S / R) 135/20 87,1/12,9
Ceftriaxona + metronidazol (S / R)* 121/33 78,6 /21,4

VARIABLE PRINCIPAL DE RESISTENCIA

NO cubierto por ceftriaxona NI amoxicilina-clavulanico 30 19,2
Cubierto por al menos uno de los dos esquemas 126 80,8

BLEE: betalactamasa de espectro extendido; S: sensible; R: resistente. *La sensibilidad a ceftriaxona con
metronidazol se reporta de forma descriptiva; al no modificar el metronidazol la sensibilidad microbiologica de las
enterobacterias a ceftriaxona, esta combinacion no se incluyo en el cdlculo de la variable principal de resistencia,
que se basa unicamente en ceftriaxona y amoxicilina-clavuldanico. En los episodios polimicrobianos, un esquema se
considero sensible si presentaba actividad frente a todos los microorganismos aislados en el mismo episodio.

4.3. Tratamiento antibiotico empirico y adecuacion

El tratamiento antibidtico empirico mdas frecuentemente prescrito  fue
piperacilina/tazobactam, administrado en 105 pacientes (66,5%). Le siguieron otros
regimenes no especificados en 37 casos (23,4%), amoxicilina-clavulanico en 7 (4,4%),
ceftriaxona sola en 6 (3,8%) y ceftriaxona con metronidazol en 3 (1,9%). Por tanto, solo
el 10,1% de los pacientes recibid un esquema de espectro intermedio como tratamiento

empirico inicial.

El tratamiento empirico fue activo frente al microorganismo aislado en 139 casos (87,9%)
y no activo en 19 (12,0%). Cabe destacar que, dado que el 66,5% de los pacientes recibio
piperacilina/tazobactam, una proporcion relevante de esta elevada tasa de actividad
empirica se explica por el uso de un antibidtico de amplio espectro mas que por una

seleccion dirigida segln el riesgo individual de resistencia.
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Durante el ingreso, 82 pacientes (52,2%) realizaron desescalada antibidtica —incluyendo
el paso a antibidtico oral al alta—, mientras que 47 (29,7%) recibieron al menos una dosis
de meropenem. La mediana de duracion total del tratamiento antibiotico fue de 13 dias

(RIQ 9-16), y 107 pacientes (67,7%) recibieron tratamiento durante mas de 10 dias.

En cuanto a los procedimientos terapéuticos sobre la via biliar, se realiz6 drenaje biliar
en las primeras 48 horas en 17 pacientes (10,8%) y cambio de protesis biliar en 22

(14,6%).

4.4. Factores asociados a resistencia: analisis univariante

En el analisis univariante, la alteracion de la anatomia de la via biliar se asocid de forma
significativa a la ausencia de cobertura por ceftriaxona y amoxicilina-clavulanico: el
27,3% de los pacientes con alteracion de la via biliar no estuvieron cubiertos por ninguno
de los dos esquemas, frente al 11,5% de los que no tenian dicho antecedente (OR 2,88;
1C95% 1,22-6,77; p=0,015). El antecedente de aislamiento de BGNMR en los 6 meses
previos también se asocid de forma significativa a la resistencia (4/5 casos, 80,0%, frente
al 17,3% en su ausencia; OR 19,08; IC95% 2,05-177,72; p=0,005), aunque el escaso

numero de eventos limita la interpretacion de este hallazgo.

La gravedad segun las Tokyo Guidelines no mostré una asociacion estadisticamente
significativa con la resistencia tras redefinir la variable principal (p=0,069), aunque se
mantuvo una distribucidon con el mismo patron llamativo observado previamente: el grado
IT presentd la mayor proporcioén de episodios no cubiertos (25,9%), seguido del grado I
(15,0%), mientras que el grado III mostrd la proporcion mas baja (8,6%). Este patron,
aparentemente paraddjico, es probablemente atribuible a un sesgo de indicacion, ya que
los pacientes con colangitis grave recibieron de forma casi sistematica
piperacilina/tazobactam como tratamiento empirico, lo que no refleja su riesgo

microbioldgico real sino la practica clinica habitual.

El resto de variables analizadas —sexo, edad, indice de Charlson, diabetes mellitus,
cirrosis, insuficiencia renal crénica, neoplasia activa, trasplante, stent biliar,
antibioterapia previa, hospitalizacion previa, infeccion biliar previa y qSOFA— no
mostraron asociacion estadisticamente significativa con la resistencia (p>0,05 en todos

los casos).

18



Los resultados del andlisis univariante se recogen en la Tabla 3.

Tabla 3. Analisis univariante de factores asociados a resistencia (no cobertura por ceftriaxona ni

amoxicilina-clavulanico)

Variable Sensible (%) Resistente (%) OR (IC95%) / p
I A 72,7 ' 273 | 2,88(1,22-6,77) **p=0,015
Aislam. BGNMR previo 6m 20,0 80,0 19,08 (2,05-177,72) **p=0,005
ATB en 6m previos 80,3 19,7 1,05 (0,47-2,35) p=1,000
Hospitalizaciéon 6m previos 80,6 19,4 1,01 (0,45-2,28) p=1,000
Stent biliar previo 75,7 24,3 1,50 (0,62-3,64) p=0,352
Inf. biliar previa 6m 81,4 18,6 0,91 (0,37-2,25) p=1,000
Neoplasia activa 77,1 22,9 1,39 (0,60-3,21) p=0,510
Diabetes mellitus 76,7 23,3 1,41 (0,60-3,32) p=0,496
IRC 71,4 28,6 1,78 (0,52-6,14) p=0,474
Sexo (mujer) 80,3 19,7 1,05 (0,46-2,36) p=1,000
Charlson >2 80,4 19,6 1,34 (0,28-6,39) p=1,000
Gravedad Tokyo: Grado I 85,0 15,0 p=0,069 (global, chi?)
Gravedad Tokyo: Grado II 74,1 25,9 —
Gravedad Tokyo: Grado II1 91,4 8,6 —

Las dos primeras filas (fondo amarillo) corresponden a variables con p<0,05. OR: odds ratio; 1C95%: intervalo de
confianza del 95%; BGNMR: bacilos gramnegativos multirresistentes; ATB: antibioterapia; IRC: insuficiencia renal
cronica; RIQ: rango intercuartilico.

Con el objetivo de comprobar si la asociacion entre la alteracion de la via biliar y la falta
de cobertura se mantenia al considerar cada antibiotico por separado, se repitio el analisis
univariante de forma individualizada para ceftriaxona, amoxicilina-clavulanico y, de
forma descriptiva, ceftriaxona con metronidazol. La alteracion de la anatomia de la via
biliar se mantuvo como factor significativamente asociado a la ausencia de sensibilidad
en los tres antibidticos considerados de forma independiente (OR entre 2,43 y 3,49;
p<0,05 en los tres casos), lo que refuerza la solidez de este hallazgo mas alla de la
definicion concreta utilizada para la variable principal. El antecedente de aislamiento de
BGNMR también se asocid a resistencia en ceftriaxona y amoxicilina-clavulanico,
aunque con intervalos de confianza muy amplios dado el escaso numero de eventos (n=5).
El resto de factores de riesgo (antibioterapia previa, hospitalizacion previa e infeccion
biliar previa) no mostraron asociacion significativa con ninguno de los tres antibidticos

por separado, en linea con los resultados de la variable principal.

Tabla 3b. Analisis univariante de factores asociados a resistencia, desglosado por antibiético

Factor de riesgo Ceftriaxona Ceftriaxona + metronidazol Amoxicilina-clavulanico

Alt. anatomia via biliar OR 3,48 (1,58-7,66) p=0,002  OR 3,49 (1,50-8,13) p=0,003  OR 2,43 (1,19-4,98) p=0,022
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ATB en 6m previos OR 1,07 (0,52-2,23) p=0,854  OR 0,73 (0,33-1,62) p=0,552  OR 0,72 (0,35-1,46) p=0,380

Hospitalizacién 6m previos OR 0,93 (0,44-1,96) p=1,000  OR 0,60 (0,26-1,36) p=0,236  OR 0,73 (0,36-1,49) p=0,474

Inf. biliar previa 6m OR 1,19 (0,54-2,64) p=0,683  OR 0,79 (0,32-1,93) p=0,666  OR 0,76 (0,34-1,68) p=0,558

Aislam. BGNMR previo 6m OR 13,14 (1,42-121,47) OR 5,90 (0,94-36,91) OR 28,76 (1,56-531,70)
p=0,014 p=0,067 p=0,002

Tabla 3b. Resistencia definida como ausencia de sensibilidad a cada antibiotico considerado individualmente. La fila
correspondiente a la alteracion de la via biliar (fondo amarillo) muestra significacion estadistica (p<0,05) en los
tres antibioticos. OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%, BGNMR: bacilos gramnegativos
multirresistentes;, ATB: antibioterapia.

4.5. Factores independientes de resistencia: analisis multivariante

Se construyeron cuatro modelos de regresion logistica binaria con las variables con
significacion estadistica o relevancia clinica en el univariante. La comparacion mediante
el criterio de informacion de Akaike (AIC) mostré que el modelo con mejor equilibrio
entre ajuste y parsimonia fue el que incluia alteracion de la anatomia de la via biliar y
antibioterapia previa en los 6 meses previos (AIC=151,7), aunque el modelo que
incorporaba adicionalmente la gravedad Tokyo presentd6 un AIC ligeramente inferior
(149,2). Se optd por el modelo sin la gravedad Tokyo como modelo principal por dos
motivos: en primer lugar, la diferencia de AIC entre ambos modelos (2,5 puntos) no es lo
bastante amplia como para justificar la inclusion de una variable categorica adicional de
tres niveles a costa de los grados de libertad disponibles en una muestra de 158 pacientes,
especialmente con solo 30 eventos de resistencia tras la redefinicién de la variable
principal; en segundo lugar, la gravedad Tokyo mostré en el andlisis univariante una
asociacion no significativa con la resistencia (p=0,069) y con un patrén paradodjico (mayor
en el grado II que en el grado III), atribuible a un probable sesgo de indicacion derivado
del uso casi sistematico de piperacilina/tazobactam en los casos mdas graves, lo que
dificulta su interpretacion causal como factor de riesgo microbioldgico. El modelo con
gravedad Tokyo se presenta como andlisis de sensibilidad: en ¢él, la alteracion de la
anatomia de la via biliar se mantuvo como predictor independiente significativo (OR
ajustado 3,42; 1C95% 1,37-8,52; p=0,008), lo que respalda la robustez del hallazgo

principal frente a la especificacion del modelo.

En el modelo final, la alteracion de la anatomia de la via biliar fue el nico predictor
independiente significativo de resistencia a los esquemas de espectro intermedio (OR
ajustado 3,08; 1C95% 1,27-7,50; p=0,013). La antibioterapia previa en los 6 meses
anteriores no alcanz6 significacion estadistica en el andlisis multivariante (OR 0,77,

1C95% 0,33-1,81; p=0,503), aunque la direccion del efecto fue contraria a la esperada,
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posiblemente por el reducido tamafio muestral. El R? de Nagelkerke del modelo fue de

0,067, y el test de Hosmer-Lemeshow mostr6 un buen ajuste (p=0,70).

4.6. Tasas de resistencia por subgrupos clinicos

Con el objetivo de identificar en qué subgrupos el wuso empirico de
piperacilina/tazobactam estaria mas justificado, se calcularon las tasas de resistencia
(ausencia de cobertura por ceftriaxona y amoxicilina-clavulanico) por subgrupos clinicos
de interés. Los pacientes sin alteracion de la via biliar y sin antibioterapia previa
presentaron la tasa de resistencia mas baja (10,9%), lo que sugiere que en este subgrupo
los esquemas de espectro intermedio serian activos frente al microorganismo aislado en
aproximadamente 9 de cada 10 casos. En el extremo opuesto, 4 de los 5 pacientes con
antecedente de aislamiento de BGNMR (80,0%) presentaron resistencia, identificando
este subgrupo como de maximo riesgo, si bien el escaso numero de casos limita la
robustez de esta estimacion. Los pacientes con alteracion de la via biliar,
independientemente de otros factores, presentaron una tasa de resistencia del 27,3%, lo

que justifica una estrategia antibiotica mas agresiva en este grupo.

4.7. Resultados clinicos

La curacidn clinica se alcanz6 en 144 pacientes (91,1%). La mortalidad intrahospitalaria
atribuible a la colangitis —excluyendo los pacientes con neoplasia avanzada en los que
la causa del fallecimiento no era claramente la infeccion— se registréd en 10 casos (6,4%).
La mortalidad a 48 horas fue del 2,7% (4/150), la mortalidad a 14 dias del 2,0% (3/149)
y la mortalidad a 30 dias del 2,7% (4/150). La recurrencia de colangitis en los 90 dias

posteriores al episodio indice se produjo en 29 pacientes (18,7%).

4.8. Factores asociados a recurrencia

Dada la elevada tasa de recurrencia observada (18,7%), se realizé un andlisis univariante
para identificar los factores asociados a la recurrencia de colangitis en los 90 dias

posteriores al episodio indice. Se analizaron 155 pacientes con datos disponibles.

Los factores que mostraron asociacion estadisticamente significativa con la recurrencia
fueron: la antibioterapia en los 6 meses previos (72,4% en los que recurrieron frente a

35,7% en los que no; OR 4,72; 1C95% 1,94-11,53; p<0,001), la hospitalizacion en los 6
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meses previos (69,0% vs 34,1%; OR 4,29; IC95% 1,80-10,22; p=0,001), la presencia de
stent biliar (44,8% vs 18,3%; OR 3,64; IC95% 1,54-8,60; p=0,002), el antecedente de
infeccion biliar previa en los 6 meses anteriores (50,0% vs 24,2%; OR 3,13; 1C95% 1,34-
7,31; p=0,007) y la alteracion de la anatomia de la via biliar (69,0% vs 45,6%; OR 2,65;
1C95% 1,12-6,28; p=0,023).

Por el contrario, no se encontrd asociacion significativa con la recurrencia en cuanto a la
gravedad Tokyo, el microorganismo causante, la presencia de microorganismo resistente,
la duracion del tratamiento, la realizacion de desescalada, el drenaje biliar precoz ni la

neoplasia activa.

Estos resultados sugieren que la recurrencia estd fundamentalmente determinada por
factores estructurales de la via biliar y por la historia previa de infeccion biliar, mas que

por las caracteristicas del episodio indice en si mismo [7].

Los resultados del analisis univariante de factores asociados a recurrencia se recogen en

la Tabla 4.

Tabla 4. Analisis univariante de factores asociados a recurrencia de colangitis a 90 dias

Variable Sin recurrencia (%) Con recurrencia (%) OR (IC95%) / p
ATB en 6m previos 35,7% 72,4% I 4,72 (1,94-11,53) **p<0,001
Hospitalizacion 6m previos 34,1% 69,0% 4,29 (1,80-10,22) **p=0,001
Stent biliar previo 18,3% 44.8% 3,64 (1,54-8,60) **p=0,002
Inf. biliar previa 6m 24,2% 50,0% 3,13 (1,34-7,31) **p=0,007
Alt. anatomia via biliar 45,6% 69,0% 2,65 (1,12-6,28) **p=0,023
Neoplasia activa 28,6% 44.8% 2,03 (0,89-4,65) p=0,090
Microorg. resistente 34,1% 34,5% 1,02 (0,43-2,38) p=0,971
Desescalada 48,8% 62,1% 1,72 (0,75-3,93) p=0,198
Drenaje biliar <48h 11,9% 6,9% 0,55 (0,12-2,54) p=0,436

Las cinco primeras filas (fondo amarillo) corresponden a variables con p<0,05. OR: odds ratio; 1C95%: intervalo de
confianza del 95%,; ATB: antibioterapia; Inf.: infeccion; Alt.: alteracion.

5. DISCUSION

El presente estudio describe el perfil microbioldégico de la colangitis aguda con
aislamiento microbioldgico en un hospital terciario gallego durante un periodo de cinco
afos, e identifica los factores clinicos asociados a la resistencia a los esquemas
antibidticos de espectro intermedio. Los principales hallazgos son tres: en primer lugar,

una tasa de resistencia (ausencia de cobertura por ceftriaxona y amoxicilina-clavulénico)
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del 19,2%, lo que implica que en mas de cuatro de cada cinco casos al menos uno de estos
esquemas habria sido activo frente al microorganismo aislado; en segundo lugar, la
alteracion de la anatomia de la via biliar como tnico predictor independiente significativo
de resistencia; y en tercer lugar, una marcada discordancia entre la practica clinica
observada —con piperacilina/tazobactam como tratamiento empirico en el 66,5% de los

casos— Yy lo que la microbiologia local sugeriria como necesario.

Un hallazgo adicional que merece comentario es la duracion del tratamiento antibidtico,
con una mediana de 13 dias (RIQ 9-16) y un maximo de 55 dias, de forma que el 67,7%
de los pacientes recibi6 tratamiento durante mas de 10 dias. Las Tokyo Guidelines 2018
recomiendan una duracion de 4-7 dias tras un adecuado control del foco, prolongadndose
hasta 10-14 dias en los casos con bacteriemia documentada [1]. Dado que el 97,5% de
nuestra cohorte present6 bacteriemia, una parte relevante de los pacientes se situa dentro
de ese rango ampliado; sin embargo, la mediana observada se encuentra en el limite
superior de lo recomendado incluso para esa indicacion, y el amplio rango con valores
extremos sugiere la coexistencia de tratamientos prolongados mas alla de lo justificado
por la gravedad o la bacteriemia. Esto es coherente con la discordancia ya sefialada entre
la practica clinica y la evidencia disponible, y respalda la necesidad de reforzar estrategias
de optimizacion antibidtica que incluyan no solo la eleccion del espectro inicial, sino

también la duracion total del tratamiento.

El perfil microbiologico observado es coherente con la literatura internacional.
Escherichia coli fue el microorganismo predominante (60,8%, considerando su presencia
en cualquier combinacidn), en linea con las series publicadas, donde representa entre el
40 y el 60% de los aislamientos en colangitis aguda [2,4]. La tasa de BLEE fue del 5,7%,
inferior a la comunicada en algunos estudios asiaticos pero comparable a la de series
europeas [5,9]. La tasa de carbapenemasas fue muy baja (1,3%), lo que sugiere que la
presion selectiva por carbapenémicos en este contexto es aun limitada en nuestro medio,

dato relevante para las estrategias de preservacion de estos antibidticos.

La tasa de resistencia del 19,2%, definida como la ausencia de cobertura simultanea por
ceftriaxona y amoxicilina-clavuldnico, merece una reflexion. Individualmente, la
resistencia a amoxicilina-clavulanico fue del 29,7% y a ceftriaxona del 25,0%, los dos

esquemas de espectro intermedio mas frecuentemente utilizados en este contexto; sin
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embargo, al exigir la ausencia de cobertura por ambos simultaneamente, la proporcion de
episodios verdaderamente sin alternativa de espectro intermedio se reduce de forma
sustancial. La tasa de resistencia a piperacilina/tazobactam fue significativamente menor
(12,9%), lo que confirma que este antibidtico mantiene una cobertura superior en nuestra
cohorte. El dato clave es que el 80,8% de los pacientes tenia microorganismos cubiertos
por ceftriaxona y/o amoxicilina-clavulanico, lo que indica que mas de cuatro de cada
cinco pacientes podrian haber recibido un tratamiento de espectro mas amplio del

necesario.

La alteracion de la anatomia de la via biliar como predictor independiente de resistencia
(OR 3,08; 1C95% 1,27-7,50) es un hallazgo clinicamente relevante y bioldgicamente
plausible, consistente con estudios previos que han identificado la presencia de protesis
biliares y los antecedentes de manipulacion biliar como factores de riesgo de infeccion
por microorganismos resistentes [2,5]. Los mecanismos subyacentes incluyen la
formacion de biofilm sobre las proétesis, la colonizacion repetida por flora seleccionada
tras episodios previos de colangitis tratados con antibidticos, y la alteracion de la barrera
mucosa biliar por procedimientos endoscdpicos o quirargicos previos [5,8]. Estos datos
apoyan que la alteracion de la via biliar podria ser un criterio explicito para escalar el

tratamiento empirico inicial.

En contraste con lo esperado segin la literatura, la antibioterapia previa y la
hospitalizacion en los 6 meses anteriores no alcanzaron significacion estadistica en el
multivariante. Este hallazgo puede explicarse por el tamafio muestral limitado, que reduce
la potencia para detectar asociaciones de magnitud moderada, y por la elevada prevalencia
de alteracion de la via biliar (50,3%) en nuestra cohorte, que puede concentrar gran parte

del riesgo de resistencia atenuando el efecto independiente de otros factores.

En cuanto al R? de Nagelkerke del modelo final (0,067), somos conscientes de que el
modelo explica una proporcion limitada de la variabilidad de la resistencia. Esto refleja
que la resistencia antibidtica en la colangitis aguda es un fendmeno multicausal, en el que
intervienen multiples factores microbioldgicos, asistenciales y del propio
microorganismo que no quedan completamente capturados por las variables clinicas
disponibles. El objetivo del presente andlisis no fue construir un modelo predictivo

exhaustivo, sino identificar un factor de riesgo clinicamente accionable y facilmente
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evaluable al ingreso —Ila alteracion de la anatomia de la via biliar— que pudiera orientar
la eleccion del tratamiento antibidtico empirico. Esta limitacién se asume de forma
explicita y no resta validez a la asociacion encontrada, que se mantuvo robusta y

estadisticamente significativa en el analisis multivariante.

El patron observado, en el que los pacientes con colangitis grado III presentaron la menor
proporcion de episodios no cubiertos (8,6%) frente a los de grado II (25,9%) —aunque
sin alcanzar significacion estadistica tras la redefinicion de la variable principal
(p=0,069)— ilustra precisamente el problema central del estudio: la tendencia a escalar
el tratamiento empirico en funcidon de la gravedad clinica, cuando la microbiologia real
no siempre lo justifica. Los pacientes mas graves recibieron piperacilina/tazobactam de
forma précticamente universal, lo que no refleja su riesgo microbioldgico sino la practica

clinica habitual.

Desde una perspectiva de optimizacidn antibidtica, los resultados sugieren una estrategia
de estratificacion basada en la presencia o ausencia de alteracion de la anatomia de la via
biliar. En pacientes sin este antecedente y sin aislamiento previo de BGNMR, la tasa de
resistencia observada del 10,9% respaldaria el uso de ceftriaxona o amoxicilina-
clavulanico como tratamiento empirico inicial. En pacientes con alteracion de la via biliar,
la tasa del 27,3% justificaria considerar piperacilina/tazobactam de entrada. El
antecedente de BGNMR, aunque presente en solo 5 pacientes con resistencia en el 80,0%
de los casos, apuntaria a la necesidad de valorar esquemas con actividad frente a
gramnegativos multirresistentes en este subgrupo. Estas recomendaciones son
congruentes con el espiritu de las Tokyo Guidelines 2018 [1]. A partir de estos datos se
propone un algoritmo de estratificacion del riesgo para la eleccion del tratamiento

antibiotico empirico en la colangitis aguda, pendiente de validacion prospectiva (Figura

).
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FIGURA 1. Propuesta de algoritmo de antibioterapia empirica en colangitis aguda

RIESGO BAJO RIESGO INTERMEDIO ‘ RIESGO ALTO
CRITERIOS CRITERIOS CRITERIOS
Sin alteracion de la via Alteracion de la via biliar* Aislamiento previo de BGNMR en los 6
biliar Sin aislamiento previo de meses anteriores
Sin aislamiento previo BGNMR
de BGNMR
Tasa de resistencia Tasa de resistencia observada: Tasa de resistencia observada: 80,0%
observada: 10,9% 27,3%

TRATAMIENTO TRATAMIENTO TRATAMIENTO PROPUESTO
PROPUESTO PROPUESTO Valorar ampliacion de espectro segtn

Ceftriaxona Piperacilina/tazobactam contexto clinico y microbiologia previa

) disponible
Amoxicilina-
clavulanico

*Alteracion de la via biliar: presencia de protesis biliar, antecedente de colangitis post-CPRE o cirugia con
alteracion de la anatomia biliar. BGNMR: bacilos gramnegativos multirresistentes. Propuesta pendiente de

validacion prospectiva.

Los resultados clinicos observados son favorables, con una tasa de curacion del 91,1% y
una mortalidad a 30 dias del 2,7%, cifras comparables a las publicadas en series
contemporaneas [2,4]. La tasa de recurrencia a 90 dias del 18,7%, asociada
fundamentalmente a la presencia de stent biliar, antecedentes de infeccion biliar previa y
alteracion de la via biliar, refleja que la recurrencia esta determinada por la patologia
biliar estructural subyacente. Estos datos refuerzan la importancia de abordar la causa
precipitante de la colangitis —mediante recambio de protesis, resolucion de la
obstruccion o tratamiento de la patologia neoplasica— como estrategia fundamental para

prevenir nuevos episodios.

Este estudio aporta datos sobre la microbiologia local de la colangitis aguda en un hospital
espanol, con informacion de practica clinica real durante un periodo prolongado de cinco
afios. La definicion operativa de la variable de resultado —resistencia a esquemas de
espectro intermedio— esta directamente orientada a la toma de decisiones clinicas, lo que
aumenta su aplicabilidad practica. Las principales limitaciones incluyen el disefio
retrospectivo, el sesgo de seleccion inherente a restringir el analisis a casos con

aislamiento, el tamafio muestral moderado que limita la potencia del modelo
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multivariante e impide un andlisis estratificado por subgrupos, y el caracter unicéntrico

que limita la generalizacion de los resultados.

6. CONCLUSIONES

1. En el 19,2% de los pacientes con colangitis aguda y aislamiento microbioldgico no se
identifico cobertura por ninguno de los dos esquemas de espectro intermedio evaluados
(ceftriaxona y amoxicilina-clavuldnico), lo que implica que en el 80,8% de los casos al

menos uno de ellos habria sido activo frente al microorganismo aislado.

2. Escherichia coli fue el microorganismo mas frecuente (60,8%, considerando su
presencia en cualquier combinacién). La tasa de BLEE fue del 5,7% y la de

carbapenemasas del 1,3%.

3. La alteracion de la anatomia de la via biliar es el Unico predictor independiente
significativo de resistencia a los esquemas de espectro intermedio (OR ajustado 3,08;
1C95% 1,27-7,50; p=0,013), con una tasa de resistencia del 27,3% en este subgrupo frente

al 11,5% en pacientes sin dicho antecedente.

4. Existe una marcada discordancia entre la préctica clinica observada —el 66,5% de los
pacientes recibi6 piperacilina/tazobactam empirico— y lo que la microbiologia local
sugiere como necesario, indicando un uso potencialmente excesivo de antibioticos de

amplio espectro.

5. Los pacientes sin alteracion de la via biliar y sin aislamiento previo de BGNMR
representan el subgrupo de menor riesgo (10,9% de resistencia); los datos sugieren que
podrian ser candidatos a una estrategia empirica de espectro intermedio como primera
linea, si bien esta propuesta requiere validacion prospectiva antes de su aplicacion

sistematica.

6. Los resultados clinicos fueron favorables (curacion 91,1%, mortalidad a 30 dias 2,7%).
La tasa de recurrencia a 90 dias fue del 18,7%, asociada fundamentalmente a la presencia
de stent biliar, antecedentes de infeccion biliar previa y alteracion de la via biliar, lo que

subraya la importancia de abordar la causa precipitante para prevenir nuevos episodios.
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7. Estos resultados constituyen la base empirica para el disefio de un algoritmo local de
antibioterapia empirica en la colangitis aguda, orientado a reducir el uso innecesario de

piperacilina/tazobactam en pacientes de bajo riesgo microbiologico.

7. RECOMENDACIONES PARA INVESTIGACION FUTURA

Los resultados de este trabajo abren varias lineas de investigacion complementarias. En
primer lugar, la validacion prospectiva y multicéntrica del algoritmo de estratificacion
propuesto permitiria confirmar su aplicabilidad en distintos contextos epidemiologicos.
En segundo lugar, la implementacion del algoritmo como intervencion de un programa
PROA vy la evaluaciéon de su impacto sobre el consumo de antibidticos y los resultados
clinicos constituiria el paso logico para trasladar estos hallazgos a la practica. En tercer
lugar, el andlisis periddico de la evolucion de los patrones de resistencia local permitiria
actualizar las recomendaciones de forma dinamica. Finalmente, el estudio de la
microbiologia especifica del biofilm en protesis biliares retiradas podria aportar

informacion valiosa sobre los mecanismos de resistencia en este subgrupo de pacientes.

8. PLAN DE TRABAJO

La realizacion del presente trabajo se estructurd en las siguientes fases:

Fase 1 (enero-febrero 2025): Revision bibliografica y elaboracién del protocolo de
investigacion. Definicion de las variables de estudio y disefio del cuaderno de recogida

de datos.

Fase 2 (febrero-abril 2025): Recogida sistemdtica de datos mediante revision de
historias clinicas electronicas. Identificacion de casos, verificacion de criterios de

inclusion y exclusion, y depuracion de la base de datos.

Fase 3 (abril-mayo 2025): Andlisis estadistico descriptivo, univariante y multivariante.

Interpretacion de los resultados.
Fase 4 (mayo-junio 2025): Redaccion del trabajo y revision critica de los resultados.

Fase S (junio 2026): Presentacion y defensa del trabajo ante el tribunal evaluador.
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Fase 6 (a partir de octubre 2026): Difusion de resultados mediante comunicacion a

congreso nacional y/o envio para publicacion en revista cientifica.

9. APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS
RESULTADOS

Los resultados del presente trabajo tienen una aplicabilidad clinica directa en el Hospital
Universitario de Pontevedra y en otros centros con un perfil epidemiologico similar. El
principal hallazgo —Ia alteracion de la anatomia de la via biliar como Unico predictor
independiente de resistencia a los esquemas de espectro intermedio— permite identificar
de forma sencilla, en el momento del ingreso, el subgrupo de pacientes que se beneficiaria
del uso empirico de piperacilina/tazobactam, frente a aquellos en los que los esquemas de

espectro mas reducido serian microbioldgicamente suficientes.

La propuesta de algoritmo de estratificacion del riesgo elaborada a partir de estos datos
(Figura 1) puede implementarse en la practica clinica del centro como herramienta de
apoyo a la decision terapéutica en urgencias y plantas de hospitalizacion. Su
implementacién en el marco de un programa PROA permitiria reducir el uso innecesario
de antibioticos de amplio espectro, preservar la eficacia de piperacilina/tazobactam para
las situaciones en las que realmente estd indicado y disminuir la presion selectiva sobre

la flora local.

Desde el punto de vista de la salud publica, la optimizacion de la antibioterapia empirica
en la colangitis aguda contribuye a los objetivos del Plan Nacional frente a la Resistencia
a los Antibidticos (PRAN) y es coherente con las recomendaciones de las Tokyo
Guidelines 2018, que instan a basar la eleccion antibidtica en la epidemiologia

microbioldgica local de cada centro.

10. PRESUPUESTO

El presente estudio no requirié financiacion externa. Los costes asociados a su realizacion

fueron los siguientes:

Partida Descripcion

Gastos de personal Investigadoras (actividad asistencial y académica) 0€
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Acceso a datos clinicos Historia clinica electrénica (acceso institucional) 0€

Software estadistico IBM SPSS Statistics v29.0 (licencia institucional) 0€

Material fungible Material de oficina y almacenamiento de datos 50€

TOTAL 50 €
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