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Abstract

Intrabiliary rupture of hydatid cysts as a risk factor for postoperative complications

Background: Intrabiliary rupture is a complication of hepatic hydatid cysts. Aim: To determine if
intrabiliary rupture is a risk factor for postoperative complications of hydatid cysts. Material and Methods:
Prospective follow up of patients operated for hepatic hydatid cysts between 1996 and 2006. Patients were
evaluated every six months during the first years and every 12 months thereafter. The presence of intrabiliary
rupture was evaluated as a risk factor to develop complications during the follow up. Results: Ninety six
patients with and 156 patients without intrabiliary rupture, 56% females, aged 42 years, were followed for a
mean of 86.5 months. The overall incidence of complications was 17%. The incidence in patients with and
without intrabiliary rupture was 9,4 and 21,8% respectively (p = 0.01). The bivariate analysis showed
differences between patients with and without complications in leukocyte count, serum bilirubin, alkaline
phosphatases, transaminases, cyst diameter, hospital stay and cyst complications. The relative risk for
complications of intrabiliary rupture was 3,4 (95% confidence intervals 2,6-4,2). Conclusions: The presence
of intrabiliary rupture of a hepatic hydatid cyst is an independent risk factor for the development of
complications in the postoperative period.
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Resumen

Introduccién: Una de las complicaciones evolutivas de la hidatidosis hepatica (HH) es la comunica-
cion quisto-biliar (CQB). El objetivo de este estudio es determinar si la CQB es un factor de riesgo para el
desarrollo de morbilidad postoperatoria en pacientes con HH. Material y Método: Estudio de cohorte
prospectiva. Pacientes intervenidos quirurgicamente por HH entre 1996 y 2006 en el Hospital Regional de
Temuco, Chile, con seguimiento minimo de 12 meses y controles clinicos en los meses 1, 6, 12, 24, 36,48 y
60. La variable resultado fue "desarrollo de morbilidad postoperatoria", considerada de forma dicotomica.
La variable de exposicion fue presencia de CQB; analizada en forma dicotomica (CQB presente o ausente);
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y segun el nimero de CQB (sin CQB, con una CQB y con dos o0 mas CQB). El tamafio de la muestra fue
estimado en base a intervalo de confianza de 95%, un poder de 80%, relacion pacientes con CQB: sin CQB
de 1:1; proporcion de morbilidad postoperatoria en pacientes con CQB de 30%, y de 14% en pacientes sin
CQB. Se utilizo estadistica descriptiva, analisis bivariados y multivariados, con modelos de regresion
logistica ordinal; de este modo se calcularon riesgos relativos (RR) y sus respectivos intervalos de con-
fianza del 95% (IC). Resultados: Las cohortes estan compuestas por 96 pacientes sin CQB (38,1%) y 156
pacientes con CQB (61,9%). Se caracterizan por una mediana de edad de 42 afos; 56,4% de género femeni-
no, una mediana de didmetro quistico y de seguimiento de 15 cm y 86,5 meses respectivamente. Se verifico
un 17,1% de morbilidad. La morbilidad del grupo sin CQB fue de 9,4% y del grupo con CQB de 21,8%
(p=10,011). Del analisis bivariado destacan diferencias entre grupos en las variables recuento de leucocitos,
bilirrubina, fosfatasa alcalina, transaminasas, diametro del quiste, estancia hospitalaria y existencia de
complicacion del quiste (p < 0,01). Se verifico un RR de 3,4 (IC de 2,64, 4,18) para la comparacion de
subgrupos sin CQB o con dos o mas CQB (p < 0,001). Conclusién: La presencia de dos o mas CQB

constituye un factor de riesgo para el desarrollo de morbilidad postoperatoria en pacientes con HH.
Palabras clave: Hidatidosis, hidatidosis hepatica, quiste hidatidico hepatico, morbilidad, factores de

riesgo.

Introduccion

Una de las complicaciones evolutivas mas fre-
cuentes de la hidatidosis hepatica (HH) es la ruptu-
ra intrabiliar, que genera posteriormente una comu-
nicacién quisto-biliar (CQB)'2. Esta, cuya prevalen-
cia reportada varia entre 9% a 42%*'°, puede favo-
recer el paso de vesiculas hijas o trozos de la ger-
minal a la via biliar, produciendo colangio-
hidatidosis'! o la infeccion del quiste, desarrollan-
dose un absceso hepatico secundario'?; las situa-
ciones antes descritas pueden incrementar el ries-
go de complicaciones postoperatorias'’.

Sin embargo, el diagndstico preoperatorio de
CQB es dificil y, con excepcion de aquellas situa-
ciones en las que se ha desarrollado una complica-
cioén evolutiva avanzada'''?) es dificil predecir la
existencia de una CQB y el diagnoéstico solo se lo-
gra realizar durante la cirugia cuando se constata la
salida de bilis al interior del quiste una vez drenado
el contenido de éste'.

Por otra parte, existe evidencia tipo 4 que su-
giere que existe asociacion entre la presencia de
CQB y el desarrollo de morbilidad postoperatoria,
en pacientes intervenidos quirirgicamente por
HH3,4,8-10,13,15-17.

El objetivo de este estudio es determinar si la
presencia de CQB es un factor de riesgo para el
desarrollo de morbilidad postoperatoria en pacien-
tes con HH.

Material y Método

Diserio del estudio: Estudio de cohorte prospec-
tiva.

Poblacion en estudio: Pacientes intervenidos
quirurgicamente por HH en el periodo enero de 1996
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a diciembre de 2006 en el Hospital Regional de
Temuco, por el primer autor (CM); el tiempo de se-
guimiento minimo es de 12 meses. Se excluyeron
pacientes con antecedentes de cirugia previa por
HH", absceso hepatico de origen hidatidico'?, litia-
sis biliar y otras patologias hepaticas concomitan-
tes. Se utilizd un muestreo no probabilistico de ca-
SOS consecutivos.

Protocolo de estudio: Todos los pacientes fue-
ron estudiados mediante pruebas diagndsticas ge-
nerales, de funcidon hepatica, inmunodiagnostico,
radiologia de torax y ecotomografia abdominal. Des-
pués del alta hospitalaria, los pacientes fueron se-
guidos con controles clinicos estrictos a lo menos
en los meses 1, 6, 12, 24, 36, 48 y 60, oportunidad
en la que se realizaba evaluacion clinica, de labora-
torio general, funcioén hepatica, inmunodiagnostico
y ecotomografia abdominal.

Variables en estudio: La variable resultado fue
"desarrollo de morbilidad postoperatoria", medida
al menos 12 meses después de la cirugia. Esta fue
considerada de forma dicotémica (es decir, presen-
te o ausente). La variable de exposicion fue presen-
cia de CQB, la que se analiz6 desde dos perspecti-
vas: la primera, en forma dicotomica (CQB presente
o ausente); y la segunda, seglin el nimero de CQB,
categorizando la variable en sin CQB, con una CQB
y con dos o mas CQB. Las variables de control
fueron: edad, género, diametro del quiste, hema-
tocrito, recuento total de leucocitos, bilirrubina to-
tal, fosfatasas alcalinas y transaminasas, tipo de
cirugia realizada (categorizada en quistectomia
subtotal'®, periquistectomia total y reseccion hepa-
tica), existencia de complicaciones evolutivas del
quiste (dicotomizadas en si o no), estancia hospita-
laria, necesidad de reintervencion quirdrgica y mor-
talidad operatoria.

Tamaiio de la muestra: Se estim6 tomando en
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consideracion los datos aportados por estudios pre-
vios**¢131 Con un intervalo de confianza de 95%,
un poder de 80%, una relacion pacientes con CQB:
sin CQB de 1:1, una proporcion de complicaciones
en pacientes con CQB de 30% y de 14% en pacien-
tes sin CQB; se calcul6 una muestra minima para la
conduccion del estudio de 94 sujetos con CQB y
94 sin CQB para la conduccion del estudio.

Definiciones: Se defini6 como complicaciones
evolutivas del quiste la existencia de transito
hepatotoracico, rotura del quiste a cavidad abdo-
minal, siembra peritoneal hidatidica y anafilaxia se-
cundaria®.

Plan de andlisis: Los datos fueron analizados
con el programa Stata 9.0/SE®. Se utilizo estadistica
descriptiva, con calculo de porcentajes, promedios
y desviaciones estandar, medianas y valores extre-
mos; posteriormente, se aplicaron analisis bivaria-
dos, utilizando prueba exacta de Fisher para varia-
bles categoricas, ANOVA y comparaciones multi-
ples de Scheffe y Kruskal-Wallis para variables con-
tinuas; y, finalmente, para estudiar fuerza de aso-
ciacion, se aplicaron analisis multivariados con mo-
delos de regresion logistica ordinal en los que se
seleccionaron las mejores variables que predecian
el nimero de CQB, utilizando el procedimiento de
seleccion de variables "backward stepwise", consi-
derando probabilidad de entrada de 0,05 y de sali-
da 0,40. De este modo se calcularon riesgos relati-
vos (RR) y sus respectivos intervalos de confianza
del 95%.

Resultados

Ingresaron al estudio un total de 261 pacientes
intervenidos quirtrgicamente por HH en el periodo
estudiado, de los cuales 9 no fueron considerados

en el analisis final debido a pérdida de seguimiento
(3 pacientes del grupo sin CQB y 6 con CQB); por
ende, las cohortes en comparacion estan compues-
tas por 96 pacientes sin CQB (38,1%) y 156 pacien-
tes con CQB (61,9%).

Los 252 pacientes que componen las cohortes
en estudio se caracterizan, en general, por una me-
diana de edad de 42 afios (15 a 84 afios), 56,4% de
género femenino y tener un 33,7% de ellos dos o
mas lesiones quisticas con una mediana de diame-
tro de 15 cm (5 a 30 cm). Se registré una mediana
de estancia hospitalaria de 5 dias (2 a 40 dias) y
una mediana de seguimiento de 86,5 meses (6 a
160 meses). Se verificé un 17,1% de morbilidad;
un indice de reintervenciones de 5,2% y mortali-
dad de 0,8%.

La morbilidad relacionada fue secundaria a: com-
plicaciones pulmonares (21 casos; 8,3%), infeccion
del sitio operatorio (9 casos; 3,6%), hernia incisio-
nal (5 casos; 2,0%), fistula biliar (4 casos; 1,6%),
infeccion del tracto urinario y evisceracion (2 ca-
sos de cada cual; 1,6%). La morbilidad del grupo
sin CQB fue de 9,4% y del grupo con CQB, de
21,8% (p=0,011).

Comparando las cohortes en relacion a la pre-
sencia o ausencia de CQB, el analisis bivariado des-
taca las diferencias entre grupos de las variables
recuento total de leucocitos, bilirrubina, fosfatasas
alcalinas, transaminasas, didmetro del quiste, estan-
cia hospitalaria y existencia de complicacion del
quiste (p < 0,01) (Tablas 1,2y 3).

Del analisis bivariado de las cohortes en rela-
cion al segundo escenario (sin CQB, con una CQB
y con dos o mas CQB), destacan las diferencias
entre grupos de las mismas variables del escenario
anterior (p <0,01) (Tablas 4, 5y 6).

Al aplicar los modelos de regresion logistica
ordinal, se verificé que las Unicas variables que se

Tabla 1. Variables continuas y su asociacion con la existencia de CQB

Variable Sin CQB Con CQB P
(n =96) (n = 156)

Edad (afios) 45,1 £ 18,6 45,1 £16,5 0,9819
Hematocrito (x mm?®) 38,9 £ 4,1 38,0 £5,4 0,1271
Leucocitos (x mm?) 8.208,0 + 3.054,8 9.641,5 +4.227,1 0,0042
Bilirrubina (mg/dL) 0,8+0,8 1,6 £2,7 0,0060
F. alcalina (U/L) 323,3 £ 307,3 569,8 +525,3 0,0001
ASAT (U/L) 34,7 £43,6 62,6 = 100,2 0,0105
ALAT (U/L) 39,9 + 86,3 66,4 + 93,1 0,0251
Diametro (cm) 12,1 £4.9 16,3 £ 6,8 0,0001
Estancia hospitalaria (dias) 49+29 72 +5,6 0,0003
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asociaron con la categorizacion del nimero de CQB
(ninguna, una, dos o mas), fueron la morbilidad, el
diametro del quiste y los valores de fosfatasas
alcalinas; observandose que el desarrollo de
morbilidad se asocia con aquellas personas que pre-
sentan dos o mas CQB (Figura 1).

Tabla 2. Variables dicotomicas y su asociacion
con la existencia de CQB

El modelo de regresion logistica ordinal ajusta-
do permitio6 verificar un RR de 1,49 (0,83, 2,14) para
la comparacion de los subgrupos sin CQB y con
una CQB (p <0,001); y, un RR de 3,41 (2,64, 4,18)
para la comparacioén de los subgrupos sin CQB y
con dos o mas CQB (p <0,001).

Tabla 3. Variables categéricas y su asociacion
con la existencia de CQB

Variable Sin CQB Con CQB p Variable Sin CQB Con CQB p
(n =96) (n = 156) (n =96) (n = 156)
Género (%) 0,618 Localizacion del quiste (%) 0,477
Ferneni.no 58,3 55,1 Lébulo derecho 60,4 66,0
Masculino 417 44,9 Lobulo izquierdo 21,9 14,7
Complicacion del quiste (%) 0,003 Bilateral 15,6 15,4
N,O 76,0 57,7 Centrohepatico 2,1 3,9
Si 24,0 42,3
Nimero quistes (%) 0,514 Cirugia realizada (7o) 0,149
Uno 68,8 64,7 Quistectomia subtotal 75,0 73,1
Dos 0 mas 31,3 35,3 Periquistectomia 16,7 10,3
Necesidad de reoperacion (%) 0,070 Lobectomia 83 16,6
No 97,9 93,0
Si 2.1 7,0 Tratamiento cavidad residual (%) 0,083
Mortalidad (%) 0,382 Sin tratamiento 57,3 43,0
No 100,0 98,7 Capitonaje 21,9 27,5
Si 0,0 1,3 Epiploplastia 20,8 29,5
Tabla 4. Variables continuas y asociacién con nimero de CQB
Variable Sin CQB Con 1 CQB Con 2 0 mas CQB P
(n =96) (n =95) (n = 61)
Edad (afios) 45,1 + 18,7 44,0 + 17,1 46,9 + 15,6 0,5806
Hematocrito (x mm?) 389 +4,1 38,1 £ 54 37,8 £5,3 0,2372
Leucocitos (x mm?®)* 8.208,0 + 3.054,8 9.197,4 + 3.804,2 10.333,1 £4.763,2 0,0071
Bilirrubina (mg/dL)* 0,8+ 0,8 1,5+2,4 1,8+3,3 0,0072
F. alcalinas (U/L)* 3233 +307,3 499,8 + 415,3 678,7 + 650,1 0,0013
ASAT (U/L)* 34,7 £ 43,6 65,5+ 118,4 57,9 +£ 62,8 0,0013
ALAT (U/L)* 39,9 + 86,3 67,6 £ 106,3 64,6 £ 68,6 0,0002
Diametro (cm)* 12,1 £4,9 154 + 6,8 17,5 £ 6,6 0,0001
Estancia hospitalaria (dias)” 49+29 72 +5,8 72 +5,1 0,0001

*Diferencias estadisticamente significativas entre el grupo sin CQB y el grupo con dos 0 mas CQB.
“Diferencias estadisticamente significativas entre el grupo sin CQB y los otros dos grupos.
“Diferencias estadisticamente significativas entre el grupo sin CQB y el grupo con dos o mas CQB.
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Tabla 5. Variables dicotomicas y asociacién con nimero de CQB

Variable Sin CQB Con 1 CQB Con 2 0 mas CQB P
(n =96) (n =95) (n = 61)

Género (%) 0,280
Femenino 58,3 60,0 47,5
Masculino 41,7 40,0 52,5

Complicacion evolutiva del quiste (%)* 0,003
No 76,0 52,6 65,6
Si 24,0 47,4 34,4

Numero quistes (%) 0,565
Uno 68,8 67,4 60,7
Dos 0 mas 31,3 32,6 39,3

Morbilidad (%)* 0,006
No 90,6 83,2 70,5
Si 9,4 16,8 29,5

Necesidad de reoperacion (%) 0,143
No 97,9 93,7 91,8
Si 2,1 6,3 8,2

Mortalidad (%) 0,199
No 100,0 97,9 100,0
Si 0,0 2,1 0,0

*Diferencias estadisticamente significativas entre el grupo sin CQB y los otros dos grupos.

Tabla 6. Variables categéricas y asociacion con numero de CQB

Variable Sin CQB Con 1 CQB Con 2 0 mas CQB P
(n = 96) (n = 95) (n=61)
Localizacion del quiste (%) 0,192
Lobulo derecho 60,4 63,2 70,5
Lobulo izquierdo 21,9 20,0 6,6
Bilateral 15,6 13,7 18,0
Centrohepatico 2,1 3,2 49
Cirugia realizada (%) 0,068
Quistectomia subtotal 75,0 68,4 80,3
Periquistectomia 16,7 13,7 4,9
Lobectomia 8,3 17,9 14,8
Tratamiento cavidad residual (%) 0,125
Sin tratamiento 57,3 47,4 36,1
Capitonaje 21,9 242 32,8
Epiploplastia 20,8 28,4 31,1
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Figura 1. Probabilidades estimadas de desarrollar
morbilidad postoperatoria segiin presencia y nimero de
CQB después de aplicar el modelo de regresion logistica.

Discusion

En relacion al estudio de las CQB como factor
asociado o factor de riesgo del desarrollo de
morbilidad postoperatoria en la cirugia de la HH
existen pocos estudios, la mayor parte de los cua-
les corresponden a series de casos de caracter re-
trospectivo, por lo que aportan un nivel de eviden-
cia tipo 4°!. Este es el primer estudio disefiado para
valorar esta asociacion y que se realiza utilizando
un disefo apropiado para tal fin, es decir, un estu-
dio de cohorte concurrente o prospectiva, que apor-
ta un nivel de evidencia tipo 1b?!.

Aun asi, somos conscientes que el estudio pre-
senta algunas potenciales fuentes de sesgos que
merecen ser comentadas. Una de ellas tiene que
ver con la heterogeneidad de la poblacion, hecho
que se salvaguarda con el ajuste estadistico reali-
zado al final del estudio. Otra, se relaciona con el
tamafio de la muestra, el que se calculd con base a
informacion previa que, como se comento anterior-
mente, puede ser poco valida debido a la calidad
metodologica de los estudios que la generaron; sin
embargo, la valoracion de la variable resultado en-
mascarada y realizada por los residentes del servi-
cio de cirugia, la pérdida de seguimiento inferior a
un 2% y un tiempo de seguimiento extenso, son
herramientas que permiten incrementar la calidad
de los datos.

Por otra parte, existe evidencia respecto de la
asociacion entre el desarrollo de CQB y morbilidad
postoperatoria en estos pacientes. Es asi como en
un estudio comparativo, se observd un 54% de
morbilidad en los pacientes con CQB y un 14% de
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morbilidad en aquellos sin CQB?; en un estudio de
casos y controles anidado, se verifico que la CQB
se asociaba a morbilidad postoperatoria en el anali-
sis bivariado®; y, en distintas series de casos re-
trospectivas de pacientes con CQB, se han repor-
tado cifras de morbilidad entre 16,7% y 55%*!%15-17,

Existen diferencias significativas en los analisis
bivariados entre el grupo con y sin CQB, que dicen
relacion con algunas variables de control, las que
se reiteran al recategorizar la variable de exposicion
de forma ordinal en tres categorias (sin CQB, con
una CQB y con dos 0 mas CQB). Este escenario de
recategorizar la variable de exposicion se originé al
observar que un porcentaje importante de los pa-
cientes del grupo en estudio tenian varias CQB vy,
al aplicar el modelo de regresion logistica ordinal,
se verifico una asociacion estadisticamente signifi-
cativa orientada al subgrupo de dos o mas CQB
(p =0,001) con un riesgo relativo de 3,41. Lo ante-
rior significa que la existencia de dos o mas CQB
incrementa en 3,4 veces el riesgo de desarrollar
morbilidad postoperatoria en pacientes interveni-
dos quirtirgicamente por HH.

Otro aspecto que vale la pena mencionar es la
asociacion entre el desarrollo de CQB con algunas
variables que de alguna forma podrian explicar su
formacion. Al respecto, en una serie de casos de
reciente publicacion se identifico que las variables
diametro del quiste mayor de 10 cm, quistes
multivesiculares, infectados y localizados en el 16-
bulo izquierdo como variables asociadas al desa-
rrollo de CQB?, situacién que en nuestro estudio
s6lo se asemeja en relacion a la variable "diametro
del quiste", debido a que la variable "infeccion del
quiste" no pudo ser valorada al ser considerada
como criterio de exclusion como posible con-
fundente, al igual que el "antecedente de cirugia
previa por HH", variable que en un estudio anterior
demostro ser un factor de riesgo para el desarrollo
de morbilidad postoperatoria en pacientes con HH'.
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