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Abstract

Biliary tract complications after liver transplantation

Introduction: Biliary tract complications (BC) are cause of mortality after liver transplantation (LT).
There are different treatment alternatives for this complication. Aim: to determinate incidence, risk factors
and treatment of biliary complications after LT. Materials and Methods: A retrospective descriptive cohort
of patients undergoing LT between March 1994 and March 2009. Risk factors and incidence for BC were ex-
plored. Also the BC impact on overall survival on LT patients was assessed. We used SPSS 15.0 for statistical
analysis and considered a significant p value less than 0.05. Results: 107 LT were performed in 102 patients.
In 30 (28%) there was some biliary complication. Ten (33.3%) were early complications (< 3 months) and 20
(66.7%) were late (> 3 month). Anastomotic stricture was the more frequent BC. The gender male recipient,
the cold ischemic time and biliary reconstruction technique without tutor were associated with an increased
risk for BC. Endoscopic treatment of biliary stricture was successful in 91% of cases at one year follow up.
Three (10%) patients died due to BC or their long-term treatment. Conclusions: Biliary Complications after
Liver Transplantation are frequent and are cause of mortality. Decrease cold ischemic time and improve te-
chniques for biliary reconstruction could reduce the high incidence of this complication.
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Resumen

Introduccion: Las complicaciones biliares (CB) en el trasplante hepatico (TH) son causa de mortali-
dad post-trasplante. Existen diferentes alternativas terapéuticas para su tratamiento. Objetivo: Determinar la
incidencia, factores de riesgo y evaluar los resultados del tratamiento de las CB posterior al TH. Materiales
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y Método: Estudio retrospectivo, descriptivo de una cohorte de pacientes sometidos a un TH entre mar-
70-1994 y marzo-2009. Se analiz6 los factores de riesgo para CB, su incidencia en el tiempo, su tratamiento
y se determino su impacto en la sobrevida global de los pacientes. Se utiliz6 el programa SPSS 15.0 para
célculos estadisticos y se considero significativo un p < 0,05. Resultados: Se realizaron 107 TH en 102 pa-
cientes. En 30 (28%), se consignd una o mas CB. En 10 (33,3%), la CB fue precoz y en 20 (66,7%) tardia. La
estenosis de la anastomosis fue la CB mas frecuente. El sexo masculino del receptor, el tiempo de isquemia
fria y la técnica de reconstruccion biliar sin tutor, se asociaron significativamente a un mayor riesgo de CB.
El tratamiento endoscopico de la estenosis biliar fue exitoso en el 91% de los casos a un afo de seguimiento.
Tres (10%) pacientes fallecieron por una CB o su tratamiento a largo plazo. Conclusiones: Las CB del TH
son frecuentes y son causa de mortalidad. Disminuir el tiempo de isquemia fria y mejorar las técnicas de
reconstruccion biliar podrian disminuir su incidencia.

Palabras clave: Trasplante hepatico, complicaciones biliares, factores de riesgo.

Introduccion

Las complicaciones derivadas de la reconstruc-
cion de la via biliar son consideradas, ain hoy, el
talon de Aquiles del trasplante hepatico. Starzl y
cols!, en las primeras comunicaciones informaron
una mortalidad de hasta un 30%, secundaria a éstas.
Hoy en dia, debido a los avances en su tratamiento,
los casos de mortalidad no superan el 10-15%?2; sin
embargo, la morbilidad es aun relevante con una
incidencia que varia entre el 10 y el 30%*. Estas
altas tasas de CB posterior al TH, alertan acerca de
la inherente sensibilidad del epitelio biliar al dafio
por isquemia, en comparacion al hepatocito o al
endotelio vascular®, Las estenosis y filtraciones son
las CB mas frecuentes. Estas se pueden presentar en
cualquier etapa del trasplante y con frecuencia su
cuadro clinico se puede confundir con otras compli-
caciones infecciosas o inmunoldgicas del trasplante®.

Pese a los avances en la técnica quirargica y cui-
dados peri-operatorios del paciente trasplantado, las
CB constituyen un desafio terapéutico para los equi-
pos tratantes. Trabajos recientes, sefialan al manejo
endoscopico como una alternativa atrayente en el
tratamiento de estos pacientes al ser menos invasivo,
de utilidad diagndstica y terapéutica y al tener una
baja morbilidad en centros especializados’®.

El objetivo de este estudio, fue determinar la
incidencia de las complicaciones biliares posterior
al trasplante hepatico en el Hospital Clinico de la
Pontificia Universidad Catélica (HC de la PUC), ex-
plorar sus eventuales factores de riesgo, evaluar los
resultados de su tratamiento y determinar su impacto
en la sobrevida de injertos y pacientes.

Material y Método

La informacién fue obtenida de los registros cli-
nicos y de una base de datos prospectiva de todos los
pacientes que ingresaron al Programa de Trasplante

Hepatico del HC de la PUC entre marzo de 1994 y
marzo de 2009. El seguimiento promedio de la serie
fue de 3 afios. Todos los trasplantes fueron realiza-
dos con la técnica de Piggy-back modificada, des-
crita previamente’. Las técnicas de reconstruccion
biliar realizadas se resumen en la Tabla 1.

La solucién de preservacion utilizada en la ciru-
gia de obtencion del injerto fue la de la Universidad
de Wisconsin (UW) (Viaspan®) desde 1994 a 2003 y
desde entonces, en forma aleatoria, la solucion Histi-
dina-Triptofano-Ketoglutarato (HTK) (Custodiol?) o
UW. En todos se utiliz6 un esquema inmunosupresor
primario bi o triasociado sobre la base de un antical-
cineurinico (ciclosporina o tacrolimus) y esteroides,
acompaiiados de un antiproliferativo (azatioprina o
micofenolato mofetil) en los esquemas triasociados.
Estos fueron readecuados de acuerdo a seguimiento
clinico y a los diferentes protocolos de inmunosu-
presion utilizados en el tiempo.

Se determinaron las caracteristicas demograficas
de los donantes y de los receptores. Los siguientes
factores de riesgo conocidos para el desarrollo de
una complicacion biliar en TH fueron explorados:
edad del donante, tiempo de isquemia fria, tipo de
reconstruccion biliar, sexo y edad del receptor. Se
analizaron por separado aquellos pacientes que pre-
sentaron alguna complicacion vascular de manifesta-
cion biliar. Las CB se clasificaron segiin el momento

Tabla 1. Técnicas de reconstruccion biliar usadas en los
107 trasplantes hepaticos

Técnica n de casos (%)
TT tutor transcistico 59 (55)
TT sin tutor 19 (19)
Y de Roux 11 (10)
TT tutor interno doble pig tail 9 ®)
TT con sonda T 9 ®)

TT: término-terminal.
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de su diagnodstico en precoces (perioperatorias y
< de 3 meses) y tardias (> 3 meses). Para el calculo
de la tasa de éxito del tratamiento de la CB se utilizd
un afio de seguimiento. El impacto de la CB en la
sobrevida global de los pacientes se calculd con el
método de Kaplan-Meier. El cierre del estudio fue
marzo de 2009. Para célculos estadisticos se utiliz6
el programa informatico SPSS 15.0. Se considerd
significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

En el periodo del estudio se realizaron 107 tras-
plantes hepaticos en 102 pacientes. La edad prome-
dio de los enfermos fue de 48 + 15 afios; 64 (57%)
fueron hombres y 102 trasplantes (95%) fueron rea-
lizados en adultos. En 28 (26%) casos la indicacion
del trasplante hepatico fue de urgencia. La Tabla 2
muestra la etiologia del dafo hepatico que fue la
indicacion del trasplante, por frecuencia. Se observa
que las indicaciones mas frecuentes fueron el daflo
hepatico cronico (cirrosis) por alcohol y por virus C.

En 30 (28%) pacientes se consigndé alguna
complicacion biliar; éstas se detallan en la Tabla 3.
En 10 casos (33,3%) la CB fue de manifestacion
precoz y en 20 (66,7%) tardia, siendo la estenosis
de la anastomosis la CB mas frecuente. Ademas se
consignaron dos pacientes con una complicacion
vascular de manifestacion biliar: uno de ellos con
una trombosis de la arteria hepatica y el otro con una
estenosis del tronco celiaco (Figura 1A).

Ambos pacientes se presentaron con una esteno-
sis anastomotica biliar precoz (Figura 1B).

Factores de riesgo de complicacion biliar

Un analisis univariado de varios factores explo-
rados mostré que el sexo masculino del receptor
(p =0,003), el tiempo de isquemia fria (p =0,018) y
la técnica de reconstruccion biliar término-terminal
sin tutor (p = 0,04) se asociaron significativamente
a un mayor riesgo de complicacion biliar (Tabla 4).

Tratamiento de las complicaciones biliares del
trasplante hepdtico

En 8 de 19 pacientes que presentaron una este-
nosis anastomotica de la via biliar, se realizd una
derivacion biliodigestiva con una asa yeyunal des-
funcionalizada en “Y de Roux” como tratamiento
de primera linea. La cirugia biliar reconstructiva
fue exitosa en el 100% de los pacientes al afio de
seguimiento. Uno de ellos, desarroll6 una estenosis
segmentaria del conducto biliar izquierdo a los 2
afios de la derivacion biliodigestiva (Figura 2), con
cuadros de colangitis aguda a repeticion. Luego de
dos intentos frustros de tratamiento percutaneo y

endoscopico respectivamente, fue sometido a una
reseccion hepatica de los segmentos 2 y 3 de su
injerto y evolucion6 en forma favorable'®.

En 10 (91%) de 11 pacientes el tratamiento en-
doscoépico, con instalacion progresiva de multiples
protesis cada 3 meses fue exitoso. El paciente res-
tante, se perdi6 de controles y a los 6 meses consulto
por colestasia y recurrencia de una obesidad morbi-
da (IMC: 34,5), siendo sometido a una reconstruc-
cion biliar quirdrgica con un asa en Y de Roux, y a
una gastrectomia vertical en manga realizadas en el
mismo acto quirargico'!. No hubo tratamiento percu-
taneo ni retrasplante en el grupo de CB estenoticas.

Tabla 2. Indicaciones de 107 trasplantes hepaticos en
102 pacientes

Etiologia n (%)
Alcohol 19 (17,8)
Virus hepatitis C 18 (16,8)
Criptogénica 16 (14,9)
NASH 15 (14)

HAI 11 (10,4)
Cirrosis biliar primaria 8 (7,6)
Hemocromatosis 7 (6,5)
Retrasplante 5 4,7)
Metastasis neuroendocrina 4 (3,7
Virus hepatitis A 2 (1,8)
Drogas 2 (1,8)

NASH: esteatohepatitis no alcoholica. HAI: hepatitis auto-
inmune.

Tabla 3. Complicaciones biliares precoces y tardias
posterior a trasplante hepatico

Momento de nde Tipo
complicacion (n) casos

Complicacion
biliar precoz (10)

Intrahospitalaria 3 Estenosis anastomosis
3 Bilioma

< 3 meses Estenosis anastomosis
Complicacion
biliar tardia (20)
> 3 meses y 6 Estenosis anastomosis
<12 meses

Estenosis no anastomotica

Filtracion por retiro sonda
> 12 meses Estenosis anastomosis

Bilioma

N W W W W

Coledocolitiasis
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Figura 1. A. Angiografria por
resonancia nuclear magnética
en donde se observa la estenosis
a nivel de la anastomosis en la
arteria hepatica comun (flecha
negra). B. Colangiografia por re-
sonancia magnética en donde se
observa la estenosis anastomotica
de la via biliar (flecha blanca) del
mismo paciente.

Tabla 4. Analisis univariado de los factores de riesgo para complicacién biliar

Factor de riesgo Sin complicacién biliar Con complicacion biliar Valor-p
Sexo masculino 33% 73% 0,003
Edad receptor 44 £14 afios 45 + 14 anos NS
Edad donante 36+15 38+15 NS
Tiempo isquemia fria 445 £ 170 min 610 + 200 min 0,018
Anastomosis TTST 45% 62% 0,04

TTST: término terminal sin tutor.

De los 9 pacientes que presentaron una filtracion
biliar asociada o no a una estenosis biliar, se realizo
tratamiento percutaneo en 4, tratamiento endoscopi-
co en 3 y 2 se reoperaron realizandose una deriva-
cion bilio-digestiva con una Y de Roux.

Uno de los 3 pacientes con filtracion biliar tras
el retiro del drenaje de Kehr a los 3 meses del tras-
plante, presentd un biliperitoneo pese al tratamiento
endoscopico con una papilotomia sin instalacion
de protesis, debiendo ser reoperado para aseo y
drenaje.

Los 2 pacientes en que la complicacion biliar fue
considerada una manifestacion de una complica-
cion vascular, fueron operados. En uno, se practicod
una revascularizacion quirurgica con un puente
protésico de PTFE entre la aorta del receptor y la
arteria hepatica comun del injerto, que fue seguida
de una reconstruccion biliar con una Y de Roux. Sin
embargo, pese a una evolucion inicial favorable,
a los 8 meses después requirié6 de un retrasplante
por evolucion hacia estenosis multiples y difusas
intra-hepaticas, con su puente vascular permeable;
el otro enfermo con estenosis de la anastomosis
arterial en el tronco celiaco del donante, fue tratado

Figura 2. Colangiografia directa percutanea transparieto-
hepatica en donde se observa una estenosis intrahepatica
del conducto biliar izquierdo, proximal a la anastomosis
bilio-entérica.
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Figura 3. Sobrevida global de 102 pa-
cientes con trasplante de higado seglin la
presencia (con CB) o ausencia (sin CB) de
complicaciones biliares. Notese que la so-
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140 brevida a 5 afios de los pacientes con y sin
complicaciones biliares es superior al 75%.

con un tutor instalado por via endovascular, lo que
fue seguido de una reconstruccion biliar con un asa
yeyunal desfuncionalizada. Actualmente el paciente
estd en controles periddicos con pruebas de funcion
hepatica normales.

Tres pacientes (10,7%) fallecieron en relacion
a una complicacion biliar tardia o a su tratamiento
después del afio del trasplante; todos ellos tratados
en sus hospitales de origen. La sobrevida global a 5
afios de los enfermos no mostr6 diferencias signi-
ficativas segun la presencia o no de complicacion
biliar (Figura 3).

Discusion

Esta serie es la primera publicacién nacional
enfocada a las complicaciones biliares posterior al
trasplante hepatico, pese a que en la literatura inter-
nacional éstas constituyen una entidad ampliamente
comunicada®*'?, Existe un claro consenso en que
las complicaciones biliares del trasplante hepatico
contintian representando su talon de Aquiles, pro-
vocando incluso mortalidad en el paciente trasplan-
tado". Otra serie nacional coincide con cifras de CB
de un 29%", atin con un menor tiempo de isquemia
fria que la presente. Estas cifras de CB estan entre
las altas comunicadas, si bien en las diversas publi-
caciones el seguimiento es menor que el nuestro*'.
Afortunadamente, ellas no determinaron un impacto
mayor en la sobrevida global de los pacientes de
toda la serie, pese a que se asoci6 a mortalidad en 3

pacientes. Nos parece importante sefialar que esos
pacientes fallecidos fueron tratados en sus hospi-
tales de origen de acuerdo a las normas actuales de
la autoridad sanitaria y seria deseable que este tipo
de complicaciones, aun tardias, sean tratadas mas
bien en el centro trasplantador. Se trata de pacientes
con complicaciones complejas que requieren de un
equipo multidisciplinario entrenado en la patologia
asociada al trasplante para su mejor tratamiento; que
no siempre esta disponible en todos los hospitales.

El riesgo de una complicacion biliar se relaciona
entre otros factores con la técnica quirtirgica de
reconstruccion'®, con el uso o no de drenaje biliar's,
al tipo de higado trasplantado'’, a los tiempos de
isquemia'® y a las caracteristicas del donante y el
receptor'®. Los injertos parciales, sea por reduccion
para receptores pequeflos o por la utilizacion de
higados divididos (SPLIT) para 2 receptores simul-
taneos o aquellos obtenidos de donantes vivos se
asocian a una mayor incidencia de CB en relacion a
injertos completos de donantes cadavéricos®. Ade-
mas, varios autores han demostrado que el tiempo
de isquemia fria prolongado es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de estenosis de la
via biliar*'2,

En esta serie, al igual que en otras®*, la estenosis
de la via biliar fue la complicacion biliar mas fre-
cuente. La estenosis a nivel de la anastomosis fue la
ubicacion mas habitual (84,2%). Estas complicacio-
nes de acuerdo a otros autores serian principalmente
de manifestacion precoz*?*. No obstante, en este es-
tudio, mas del 50% de ellas fueron de manifestacion
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tardia. Esto sugiere que la cicatrizacion fibrética
de la anastomosis biliar, enlentecida por el uso de
inmunosupresores, tendria un rol significativo en el
desarrollo de la estenosis de la anastomosis biliar
tardia como ya ha sido descrito por otros®’?. Estos
casos, no serian atribuibles a problemas o a isquemia
prolongada del arbol biliar. Por el contrario, en las
filtraciones y estenosis precoces, ambos factores si
tienen un rol relevante en su incidencia®.

Actualmente no existe consenso sobre la mejor
alternativa terapéutica para las CB del TH; sin
embargo, el tratamiento endoscopico es atractivo al
ser de utilidad diagndstica y terapéutica con un bajo
riesgo, en especial en el tratamiento de las anasto-
mosis conducto a conducto término-terminal®. El
uso de multiples protesis seriadas ha mejorado los
resultados del manejo endoscopico de la estenosis
anastomotica biliar**2, Morelli y cols, informaron
una tasa de éxito de un 88% al afio de seguimien-
to con esta modalidad de tratamiento, cifra que
concuerda con los resultados de nuestra serie®. El
mismo autor, en otro estudio, demostré6 mejoria
en los resultados con un protocolo acelerado de
dilataciones endoscépicas cada dos semanas®. En
esta serie, los ocho pacientes con estenosis de la
via biliar que se trataron primariamente con una
derivacion bilio-digestiva, fueron trasplantados al
inicio del programa, cuando el manejo endoscopico
seriado atin estaba en implementacion o presentaron
concomitantemente otra complicacion biliar asocia-
da: bilioma y/o filtracion.

La técnica de reconstruccion biliar sin tutor es
un factor de riesgo para estenosis de la via biliar,
sin embargo, se debe considerar que la decision
de no usar tutor durante la reconstruccion de la via
biliar va en estrecha relacion con el diametro de
ésta. El tiempo de isquemia fria y el sexo masculino
resultaron ser factores de riesgo para complicacion
biliar, situacion que coincide con lo informado en la
literatura®*. En relacion al tipo de solucion de preser-
vacion, ésta no se incluyod en el analisis univariado
debido al menor nimero de pacientes en que la so-
lucion de preservacion utilizada fue el HTK, lo que
le quitaba fuerza estadistica a esta informacién. La
literatura, no es concluyente en si este factor incide
mayormente en la frecuencia de CB, si bien tiende a
seflalar que la mayor viscosidad de la solucion UW
puede comprometer el lavado de la red arteriolar
peri-biliar contribuyendo a un incremento en las
estenosis biliares®.

En el analisis de sobrevida alejada, las curvas
no son estadisticamente diferentes (p = 0,280), sin
embargo, luego de los 6 afios parece observarse
una menor sobrevida en los pacientes que tuvieron
alguna CB.

En conclusion, las complicaciones biliares conti-

nuan siendo un problema frecuente en el trasplante
hepatico y su apropiado tratamiento requiere del
concurso de diversos especialistas y una discusion
multidisciplinaria caso a caso, idealmente en su
propio centro trasplantador.
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