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Resumen

La via biliar es un ambiente estéril y la presencia de bacterias ha sido relacionada con
disfuncion del esfinter de Oddi, obstruccion e instrumentacion de la via biliar. El cultivo de
bilis positivo intraoperatorio se ha relacionado con morbilidad y mortalidad en cirugias
hepatobiliopancreaticas aumentado el costo de la atencién médica. El impacto de la bactobilia
en el desarrollo de complicaciones postoperatorias es incierto, ya que hay discrepancias entre
los trabajos publicados. Realizamos un estudio observacional de cohorte retrospectivo donde
se evaluo el resultado del cultivo de bilis intraoperatorio y el desarrollo de complicaciones
infecciosas postoperatorias en pacientes llevados cirugia hepatobiliopancreatica mayor en el
Hospital San Vicente Fundacién. Se registraron mayor proporcion de complicaciones en
pacientes con cultivo positivo, tanto infeccion del sitio operatorio como infeccioses distantes
al sitio operatorio pero relacionadas con la atencion médica, sin demostrar un aumento
significativo de la mortalidad o la estancia hospitalaria. En modelo de regresion demuestra
al cultivo bilis positivo como factor independiente para el desarrollo de infeccioses asociado
a los cuidados de la salud con P 0,02 OR 2,26 (1,23 - 10,99). Los resultados demuestran la
importancia de tomar cultivos de bilis en el intraoperatorio con la intencion de vigilancia y
tratamiento oportuno de las complicaciones infecciosas.



Introduccion

La via biliar es estéril debido al esfinter de Oddi, capacidad bacteriostatica por sales biliares
y las endotoxinas que previenen la translocacion bacteriana(l). Las bacterias en la bilis
(bactobilia) esté asociado a instrumentacion, litiasis y obstruccion maligna de la via biliar(2).
Otros factores como la edad asociado a inmunosenescencia, hombre, enfermedad coronaria
han sido descritas(3).

Las infecciones hospitalarias y especificamente las relacionadas con cirugia consumen
recursos econémicos y profesionales, sin contar con el costo de vida, incluso algunos reportes
registran 50 % del valor total de la atencidén(4). Las infecciones del sitio operatorio son la
segunda causa de infeccion nosocomial, después de la infeccion urinaria(5).

La bactobilia en enfermedad hepatobiliar puede estar asociado a ascenso de bacterias o
manipulacion endoscépica / percutdnea; la morbilidad infecciosa postoperatoria
independiente del estado de la bilis es del 27 % segun reportes locales(6). Sin embargo, la
cirugia hepatobiliopancreatica implica morbilidad que fue oscilar entre el 30 - 60 % con
mortalidad del 3 - 5 %(7). La morbilidad principalmente se presenta asociado a infecciones
perioperatorias, principalmente infeccion del sitio operatorio(8,9). Factores preoperatorios
como enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, obesidad, desnutricion, obstruccion
de la via biliar y factores intraoperatorios como tiempo quirdrgico, sangrado, control
glicémico pueden ser asociado con complicaciones perioperatorias (10-12). Estudios previos
ha demostrado que el uso de técnicas quirdrgicas avanzadas, nueva tecnologia en sutura,
acondicionamiento perioperatorio y protocolas de vigilancia disminuyen morbilidad
perioperatoria(11,12). Existen estudios contradictorios al relacionar la bactobilia con
infecciones quirurgicas, estancia hospitalaria y mortalidad(13,14) .

Se ha encontrado antecedentes de instrumentacion de la via biliar en el 80 % de los pacientes
con cultivo de bilis positivo, con relacion entre infecciones postoperatorias y el resultado del
cultivo positivo (65% vs 37 %), mientras otros estudios no encuentra diferencia en cuanto
infecciones postoperatorias y cultivo positivo (35,8% vs 33,3%) (15,16).

La identificacion microbiologica en los aislamientos de bilis, son de importancia en la
decision de manejo de infecciones nosocomiales tempranas que han impactado en la estancia
hospitalaria y la mortalidad(17).

El valor de la bactobilia en paciente sin otros datos de infeccion continla siendo objeto de
discusion, aunque algunos estudios sugieran asociacion con infecciones posteriores u otras
complicaciones, estos resultados no son uniformes en todos los trabajos publicados. Por este
motivo aun continla faltando evidencia para la recomendacién de la toma de cultivos de bilis
en todos los procedimientos de vias biliares.



Métodos

Se realiz6 un estudio observacional analitico, retrospectivo tipo cohorte en el que se evalué
el cultivo positivo de la bilis como factor de riesgo para desarrollar infecciones
postoperatorias y aumentar la morbimortalidad. Se registraron los pacientes mayores de 18
afios sometidos a cirugia hepatobiliopancreatica del Hospital San Vicente Fundacion
Rionegro a los cuales se les proceso cultivo de bilis recolectado intraoperatorio en el periodo
correspondiente a noviembre de 2018 y diciembre de 2022. Se excluyeron aquellos pacientes
que no se le tomaron cultivo de bilis o que este no haya sido procesado.

Basados en estudios alternos, la tasa de infeccion general del 10 % que asciende hasta el 40
% con cultivo de bilis positivo, con un nivel de significancia del 5 % y un poder de estudio
del 80 % se calculd un tamafio de muestra de 36 pacientes en cada grupo(18).

Se recolectaron 143 registros de pacientes intervenidos en el periodo propuesto, se
excluyeron 5 pacientes por no tener reporte del resultado del cultivo de bilis. Los grupos
fueron conformados por 63 pacientes con cultivo negativo y 74 pacientes con cultivo
negativo.

Resultados

Del registro de pacientes, 137 recibieron manejo quirdrgico y se les proceso el cultivo de
bilis intraoperatorio durante el periodo de evaluacion del estudio. Las caracteristicas
demograficas no evidenciaron diferencias significativas entre los grupos de pacientes con
cultivo de bilis positivo vs cultivo de bilis negativo, encontrando para los primeros un
promedio de edad en 58 afios vs 59 afios, tampoco se encontraron diferencias significativas
en el sexo (mujer 47% vs 58%), factores de riesgo cardiovascular como HTA, enfermedad
coronaria o enfermedad renal crénica (40% vs 39%), Diabetes Mellitus (9 vs 19 %). Otros
factores preoperatorios como la prealbdmina antes del procedimiento o intraoperatorio como
es el sangrado mayor de 400 ml y necesidad de transfusion durante el procedimiento no
presento variaciones significativas entre los grupos. Sin embargo, se presentd diferencias
significativas entre los grupos en el momento de compararlos en cuanto a la derivacion
prequirdrgica (CPRE, CPTH o derivacion quirdrgica), siendo mas frecuente en el grupo de
pacientes con cultivos positivos (82% vs 38%), ademas el valor de albumina sérica fue
significativamente menor en el mismo grupo de pacientes (72% vs 22%).



Tabla 1.

Caracteristicas Generales. n = 137

Cultivo de Bilis Cultivo de Bilis

Negativo Positivo P
Variables (n=63) (n=74) valor
Edad (Media, DE) 59,22 58,82 NS
Mujer (%) 37 (58,73%) 35 (47,29%) NS
Sangrado > 400 ml (%) 15 (23,8%) 17 (22,97%) NS
Derivacion Prequirurgica 24(38,09%) 61(82,43%) <0,001
FR Cardiovascular (%) 25 (39,68%) 30 (40,54%) NS
Diabetes (%) 12 (19,04%) 7 (9,45%) NS
Albumina <3.5 g/dI (%) 14 (22,22%) 54 (72,97%) <0,001
Prealblmina <15% 16 (25,39%) 21 (28,37%) NS
Trasfusion intraoperatoria (%) 10 (15,87%) 4 (5,4%) NS

De procedimientos quirdrgicos 66 correspondieron a cirugia de Whipple
(pancreatoduodenectomia  proximal), 41 reconstrucciones de la via Dbiliar
(hepaticoyeyunostomia) y 30 hepatectomias en las cuales se realiz6 alguna intervencion a la
via biliar. No hubo diferencias significativas entre grupos con cultivo de bilis positivos vs
cultivo de bilis negativo con respecto a cirugia de Whipple y hepatectomia, pero la
reconstruccion de las vias biliares presentd un promedio mayor y significativo de cultivo
positivo (37% vs 20%).

Tabla 2. Procedimientos. n = 137

Cultivo de Bilis Cultivo de Bilis P
Negativo Positivo valo
Variables (n =63) (n=74) r
Tipo de Cirugia
Whipple (n) 32 (50,79%) 34 (45,49%) NS
Rec Biliar (n) 13 (20,63%) 28 (37,83%) 0,04
Hepatectomia (n) 18 (28,57%) 12 (16,21%) NS

Las complicaciones generales, tanto infecciosas como no infecciosas, se presentaron en el 45
% de la poblacion, sin embargo, fue mayor en el grupo de cultivo positivo 52 % vs 36 %, sin
lograr significancia estadistica. De los paciente con bactobilia el 35 % presento
complicaciones infecciosas sistémicas (neumonia, infeccion urinaria, bacteriemia) o
complicaciones locales (infeccion del sitio operatorio, colangitis o fistulas) y solo el 11 % de
los pacientes con cultivo negativo presentaron alguna complicacion infecciosa, logrando la
significancia estadistica asi como cuando nos detenemos en las infecciones del sitio
operatorio 24 % para el grupo de bactobilia vs 7 % con cultivo negativo. Las complicaciones



quirdrgicas postoperatorias fueron categorizadas mediante la clasificacion de Dindo Clavien,
las complicaciones mayores o con clasificacion > Il (se excluyen infecciones superficiales,
neumonia, infeccion urinaria, ileo, flebitis, hemorragias menores, falla renal) se presentaron
en el 17 % de los pacientes con cultivo positivo y en pacientes con cultivo negativo 11 %,
sin alcanzar significancia estadistica. La mortalidad se presentd en 6 pacientes de cultivo
positivo (4 %) y en 3 en el grupo de cultivo negativo (8 %), ademas la estancia hospitalaria
fue de 10 vs 8 dias, sin significancia estadistica (Tabla 3).

Tabla 3. Complicaciones Posoperatorias y Estancia Hospitalaria. n = 137

Cultivo de Bilis Cultivo de Bilis
Negativo Positivo P
Variables (n=63) (n=74) valor
Una o méas complicaciones (%) 23 (36,5%) 39 (52,7%) NS
Dindo Clavien >I1 (%) 7(11,11%) 13 (17,56%) NS
0,00
Infecciosas (%) 7 (11,11%) 26 (35,13%) 2
ISO (%) 5 (7,93%) 18 (24,32%) 0,01
Muerte <30 Dias 3(4,76%) 6(8,1%) NS
Estancia Posoperatoria (Dias) 8,95 10,6 NS

Se aislaron 74 cultivos con crecimiento microbiol6gico, donde los microorganismos gram
negativos son los mas frecuentes, principalmente por enterobacterias en 50 cultivos y en 13
no enterobacterias. Entre los microorganismos, la E. Coli se present6 en el 39 % de los
cultivos positivos y la Kpn en el 21 %. En 10 cultivos crecieron microrganismos gram
positivos, donde el Enterococcus fue el mas prevalente y en 1 solo cultivo se present6
crecimiento de candida (tabla 4).

Tabla 4. Microorganismos Aislados en Bilis. n =74

Variables % n
Bacterias
Aeromonas 9,45% 7
Candida 1,35% 1
Citrobacter Freundii 1,35% 1
E Coli 39,18% 29
Enterobacter 6,75%
Enterococcus 12,16%
Hafnia 2,70% 2

Klebsiella 21,62% 16



Pseudomonas 5,40% 4

Streptococcus 1,35% 1

Para el analisis de la influencia del cultivo positivo en el desarrollo de infeccion del
sitio operatorio se realizé un analisis multivariable ajustando un modelo de regresion
logistica, en el cual se utilizaron las variables que potencialmente podrian ser los
regresores mas significativas. Como podemos observar en la tabla 5, la Unica
variable que puede explicar de forma significativa la presencia de ISO fue el cultivo
positivo con un OR de 2.26 IC (1,23 - 10,99), las demas variables tales como
sangrado > 400 ml, Diabetes Mellitus, edad y prealbumina menor a 15 mg dl, no son
significativas pues sus valores de p son superiores a 0,05 y en sus respectivos IC
esta incluido el uno.

Se evalud la edad como variable confusora, incluida o no en el modelo, al realizar
la comparacion basada en residuales no se encontrd suficiente evidencia para
demostrar que el modelo con la edad era mejor que sin ella, asi mismo el valor de
la beta de la variable cultivo positivo no tuvo diferencia superior al 10 por ciento, con
lo cual se puede concluir que la edad no fue una variable confusora.

La interaccion se evalud realizando una ANOVA comparando el modelo siny con la
variable de interaccion (diabetes). El valor de P resultado de la ANOVA fue de 0.19,
con lo cual se concluy6 que no habia suficiente evidencia para demostrar que la
diabetes tuviera interaccion con la actividad de la LAL.

Para evaluar el ajuste del modelo logistico se utiliz6 la prueba de Hosmer
Lemeshow, que con un valor de P= 0.91, ofrecio suficiente evidencia para rechazar
la hipotesis nula a favor que el modelo tuvo un buen ajuste y que fue explicado
adecuadamente por los datos

Tabla 5. Modelo de Regresion Logistica

Variables B P valor OR 1C 95%
Cultivo positivo 1.22 0.02 2.26  (1.23-10.99)
Sangrado > 400 ml 0.73 0.22 2.57 (0.12 - 2.04)
Diabetes 1.25 0.25 0,49  (0.01-1.69)
Edad 0.005 0.8 3.84  (0.96-1.04)
Prealbumina < 15 1.18 0.72 2.32 (0.44 - 3.59)
Discusion

La cirugia hepatobiliopancreatica permanece asociado a una alta tasa de complicaciones entre
el 30 al 50 %, a pesar del surgimiento de los grupos de excelencia. La morbilidad infecciosa
contribuye significativamente y es un indicador de calidad en el cuidado del paciente. La



posible contaminacion biliar durante el acto quirdrgico puede incrementar las complicaciones
infecciosas postoperatorias y asi el presente estudio examino los factores contribuyentes de
bactobilia intraoperatoria, durante cirugia hepatobiliopancreatica que incluya la
reconstruccion de la via biliar y la incidencia de complicaciones perioperatorias en los
primeros 30 dias postoperatorias(19,20).

La mayoria de las complicaciones se presentaron en el grupo de pacientes con crecimiento
de microorganismos en el cultivo de bilis. Sin embargo, las complicaciones mas
significativas en el grupo de bactobilia fueron infecciosas, tanto para la infecciones locales y
también sistémicas. Nuestros resultados estan en linea con resultados investigaciones previas
sobre la importancia de identificar de manera temprana la complicaciones infecciosas en
cirugia que involucre reconstruccion de via biliar y dirigir el tratamiento de acuerdo al
aislamiento de cultivo intraoperatorio (14).

En nuestra poblacion la incidencia general de bactobilia fue de 54 %, los hallazgos se
relacionan con lo descrito para pancreatoduodenectomia, hepatectomias y reconstruccion de
la via biliar con 51 — 78 %. Sin embargo, para esta ultima encontramos mayor relacién con
cultivo positivo, esperable ya que la mayoria de estos pacientes requirieron cirugia en el
contexto de lesion de la via biliar. (9,13,14).

La derivacion prequirdrgica de la via biliar se ha asociado a mayor probabilidad de bactobilia
con numeros muy importantes que pueden estar entre 86 — 98 %, en nuestra seria los pacientes
que fueron llevados a colangiopancreatografia retrograda endoscopica, o colangiografia trans
parietohepatica o derivacion quirurgica previa presentaron crecimiento microbioldgico en el
cultivo de bilis en el 82 %. El estado nutricional se ha relacionado con la capacidad de
controlar infecciones, sin embargo, se encontré mayor numero de pacientes con bactobilia
asociado a hipoalbuminemia (72%) pero no asociado constantemente a complicaciones,
incluso se document6 colonizacién de la via biliar en pacientes con buen estado nutricional
(22%). No se evaluaron algunas variables relacionadas como alcohol y pancreatitis crénica,
pero otras como el edad, el alcoholismo y antecedente de cancer no se encontro relacion con
bactobilia como otros estudios(9,14,19,21,22).

La morbilidad se presento en el 45 %, dentro de las mismas proporciones demostradas por
otros autores. Se lograron documentar una amplia lista de complicaciones de tipo infeccioso
en el 52 % de los pacientes con bactobilia. Las diferentes publicaciones reflejan resultados
contradictorios, Mussle et al y Limongelli et al, reportaron resultados significativos respecto
a infecciones en el 35 % de los pacientes con bactobilia, entre tanto, Maatman et al, reporto
13 % de pacientes infectados sin significancia estadistica. Encontramos diferencias
significativas en cuanto a la infeccidn del sitio operatorio en los pacientes con cultivos
positivos de 24 %, en linea con estudios que previamente lo relaciona la bactobilia con
infeccion local entre 17 — 23 %, sin embargo existen algunos estudios que no han encontrado
esta relacion(9,14,20,23).

Las complicaciones postoperatorias se han clasificado de acuerdo con la necesidad de
recursos para el manejo. Historicamente se ha utilizado la escala de clasificacion Dindo
Clavien donde a partir de la clasificacion >I1 implica la utilizacién de recursos importantes o



reintervenciones. Las complicaciones mayores se documentaron en el 17 % de nuestros
pacientes con bactobilia, hallazgos que no son representativos con otros estudios, donde las
complicaciones mayores pueden alcanzar hasta el 54 %(23).

La microbiologia de los cultivos favorece a especies de Enterococcus (54 %), y Klebsiella
pneumoniae, seguido por Candida y Enterobacter, sin embargo nosotros evidenciamos un
cambio en este patron, presentandose con mayor frecuencia Escherichia Colli (29 %),
seguido por las demas enterobacterias y finalmente Enterococcus (13 %) y Candida. Esto
puede sugerir un cambio en la microbiologia en nuestro medio y facilmente también un
cambio en el patron de sensibilidad(20-22).

Estancia hospitalaria no se vio significativamente afectada por el resultado del cultivo, donde
la diferencia fue solo dos dias, pero cuando comparamos con otras series, la tasa de estancia
hospitalaria fue menor, pero esto puede estar sujeto a otras variables que no se documentaron
en nuestro estudio(9).

La mortalidad en diferentes estudios donde evalian complicaciones en cirugia
hepatobiliopancreatica oscila entre 1 — 5 %, nosotros reportamos una mortalidad general del
6 %, pero al evaluar solo el grupo de bactobilia puede aumentar hasta el 8 %(9,20,21,23,24).

Conclusiones

La bactobilia es frecuente en el paciente con patologia hepatobiliopancreatica, generando un
riesgo de morbilidad perioperatoria en las cirugias que implican la reconstruccion de la via
biliar. La toma de cultivo intraoperatoria es un procedimiento sencillo y econémico que
permite conducir el manejo de manera temprana y dirigida en las complicaciones infecciosas.
A pesar de que en los diferentes estudios no se ha logrado disminuir la mortalidad, la estancia
hospitalaria y costos se pueden ser impactados, sin embargo para determinarlo requiere
estudios adicionales.
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