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Resumen

Antecedentes: Las complicaciones derivadas de la reconstruccion de la via biliar en el trasplante hepatico
(TOH) son frecuentes y son causa importante de morbimortalidad. Actualmente, la colangiopancreatografia
endoscdpica retrograda (CPRE), por su utilidad diagndstica y terapéutica, su menor invasividad y su baja
morbilidad es una alternativa atrayente en el manejo de las complicaciones biliares. Se pretende evaluar los
resultados del manejo endoscopico de pacientes con complicaciones biliares después del trasplante hepéti-
co, determinar factores de riesgo y el impacto en la sobrevida.

Materiales: Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con complicaciones biliares después de
trasplante hepatico ingresados al programa del Hospital Pablo Tobon Uribe, fueran o no trasplantados en este
centro, entre enero del 2002 y diciembre del 2010.

Resultados: Se hicieron 148 CPRE en 50 pacientes (30 hombres y 20 mujeres). La edad promedio fue 47
afios (5 a 71 afios). Tiempo promedio de seguimiento 44 meses. Los hallazgos fueron: estenosis biliares 42
(33 anastométicas y 9 no anastométicas), fistulas biliares 4, defectos de llenado (calculos o moldes biliares)
en 3y disfuncion del Oddi en 1. Las estenosis fueron manejadas con prétesis plasticas (30 pacientes) o meta-
licas (12 pacientes), estas Ultimas desde el 2008. EI 94% de las estenosis no isquémicas mejoraron con stent
biliar, mientras menos del 50% de las estenosis isquémicas mejoraron. No hubo diferencia en los resultados
entre prétesis plasticas o metélicas pero si una significativa reduccién en el nimero de CPRE necesarias en
el grupo de los stents metalicos (84 versus 28). Las fistulas cerraron en tres de los cuatro pacientes con las
protesis plasticas. Tres pacientes hicieron calculos y moldes biliares que se removieron exitosamente. Hubo
un paciente con disfuncién del Oddi que mejoré con la esfinterotomia. Complicaciones asociadas a la CPRE
se presentaron en 8 pacientes: 4 sangrados (todos controlados endoscdpicamente), 3 pancreatitis leves y
un paciente con sepsis que también se recuperd con manejo antibiético. El analisis multivariado mostr6 una
asociacion significativa de las estenosis anastomaticas con la edad del paciente (p= 0,002). El anélisis de so-
brevida global mostré que la probabilidad de supervivencia a los 40 meses después del trasplante de higado
es de 0,745, sin afectarse la misma con respecto a los pacientes que no presentaron complicaciones biliares.

Conclusiones: La colangiografia endoscopica es segura y efectiva para el diagndstico y manejo de las
complicaciones biliares secundarias al trasplante hepatico. Solo la edad presenté una relacién directa con la
posibilidad de complicaciones biliares. La sobrevida del grupo con complicaciones biliares no difiere de los
pacientes trasplantados que cursaron sin complicaciones biliares.
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Abstract

Background. Complications of bile duct reconstruction following liver transplantation are common and are
an important cause of morbidity and mortality. Currently, endoscopic retrograde cholangiopancreatography
(ERCP) is an attractive alternative for management of biliary complications. It has high diagnostic and thera-
peutic utility, is less invasive than other techniques and has low morbidity. The aims of this study are to evalua-
te the results of endoscopic management of patients with biliary complications following liver transplantation,
and to then determine risk factors and their impacts on patient survival.
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Materials. We reviewed the medical records of patients with biliary complications following liver transplan-
tation who were admitted to the Hospital Pablo Tobon Uribe between January 2002 and December 2010.
Cases were reviewed whether or not patients had undergone transplantation at this center.

Results. 148 ERCPs were performed on 50 patients (30 men and 20 women). Average patient age was
47 years (5 to 71 years old). Average follow up time was 44 months. 42 biliary strictures in (33 anastomo-
tic and 9 non anastomotic), 4 fistulas, 3 filling defects (stones or bile casts) and 1 papillary stenosis (Oddi
dysfunction) were found. Strictures were managed with plastic (30 patients) prostheses or, since 2008, with
metal prostheses (12 patients). 94% of cases of non-ischemic stenosis improved with biliary stents. There
were no significant differences in outcomes between plastic and metal prostheses, but there was a significant
reduction in the number of ERCPs needed in the metal stent group (84 versus 28). Fistulas were closed
with plastic stents in three of the four patients. Three patients had stones that were successfully removed.
One patient with papillary stenosis improved after sphincterotomy. Complications occurred in 8 patients: four
cases of bleeding (all controlled endoscopically), three cases of mild pancreatitis, and one patient with sepsis
that recovered with antibiotic treatment. Multivariate analysis showed a significant association of anastomotic
strictures with patient age (p = 0.002). The overall survival analysis showed that the probability of survival for
40 months after liver transplantation is 0.745. There were no differences among transplant patients without
biliary complications.

Conclusions. Endoscopic cholangiography is safe and effective for the diagnosis and management of
biliary complications following hepatic transplantation. The only factor which showed a direct relationship with
the possibility of biliary complications was age. The survival of the group with biliary complications did not differ

from transplant patients without biliary complications.

Key words

Liver transplantation, biliary stent, biliary stricture, biliary fistula, biliary drainage.

INTRODUCCION

El trasplante ortotépico hepitico (TOH) es la tnica
alternativa terapéutica para mejorar la sobrevida y la
calidad de vida en pacientes con enfermedad hepdtica
crénica avanzada y para aquellos que tienen falla hepé-
tica aguda con indicadores de mal prondstico. Desde
la primera descripcién del TOH por Tomas Starzl (1)
en 1963, se han implementado significativos avances
en aspectos como la seleccién de érganos, el explante,
soluciones de preservacion, técnicas de implantacion e
inmunosupresion, entre otras. Las complicaciones deri-
vadas de la reconstrucciéon de la via biliar se describen
entre el Sy 25% de las series y son consideradas, aun
hoy, el talén de Aquiles del TOH (2). Inicialmente, la
mortalidad secundaria a las complicaciones biliares era
hasta de un 30% (3), hoy en dia no superan el 10-15%
(4), sin embargo, la morbilidad es atn relevante con una
incidencia que varia entre el 10 y el 30%, predominando
las complicaciones infecciosas (S, 6). Estas altas tasas
de CB post TOH senalan la sensibilidad inherente del
epitelio biliar a la isquemia, cuando se compara con los
hepatocitos y el endotelio vascular (7).

Las estenosis y las fistulas biliares son las complicacio-
nes mds frecuentes, pero la litiasis biliar y la disfuncion del
Oddi también se pueden presentar en cualquier etapa del
trasplante y con frecuencia su cuadro clinico se puede con-
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fundir con otras complicaciones infecciosas o inmunolégi-
cas propias del trasplante (2, 8).

Con la mejoria en la sobrevida de los pacientes trasplan-
tados, las complicaciones biliares se han incrementado.
Estas CB no solo afectan la sobrevida del 6rgano, sino
que representan un mayor impacto en la calidad de vida
del paciente trasplantado, con hospitalizaciones repeti-
das, reintervenciones y una escalada de costos, amén del
trauma emocional a que se ven sometidos los pacientes y su
entorno familiar (9).

Pese a los avances en la técnica quirtirgica y cuidados
perioperatorios del paciente trasplantado, las CB consti-
tuyen un desafio terapéutico para los equipos tratantes. La
intervencién quirdrgica fue considerada la primera opcién
de manejo de los pacientes con CB después de un TOH
(10). Trabajos recientes sefialan al manejo endoscépico por
la colangiografia endoscépica retrégrada (CPRE) 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 (11-13).

El objetivo de este estudio fue evaluar los resultados en
el manejo endoscopico de una serie de pacientes que pre-
sentaron CB tras un TOH, en dos centros de referencia
de la ciudad de Medellin, Colombia; se pretende evaluar
los potenciales factores de riesgo, los resultados de su tra-
tamiento y determinar su impacto en la sobrevida de los
injertos y pacientes.
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MATERIALES Y METODOS

La informacién sobre el manejo endoscépico de las CB
fue obtenida de los registros clinicos y de una base de
datos prospectiva de todos los pacientes que ingresaron
al Programa de Trasplante Hepético del Hospital Pablo
Tobén Uribe entre enero de 2002 y diciembre de 2010, fue-
ran o no trasplantados en este centro. Como se describié en
una publicacion reciente, la tasa de complicaciones biliares
post-TOH fue del 9,84%, para efectos de la evaluacién de
la terapia endoscdpica se tomardn los casos del centro de
referencia (42 pacientes) y otras complicaciones biliares (8
pacientes) de otro Hospital de la ciudad, que fueron mane-
jadas por endoscopia por los autores.

Generalidades técnicas

Todos los trasplantes se hicieron usando donante cadavérico,
la solucién de preservacién empleada es siempre Custodiol
(HTK: Histidine-Tryptophan-Ketoglutarate). Se hace técnica
de Piggy Back, anastomosando las suprahepaticas a la cava y
posteriormente se hace la anastomosis de la vena porta para
luego reperfundir el injerto, paso seguido se hace la anasto-
mosis arterial y por ultimo la anastomosis biliar. En principio
se hace coledococoledocostomia en todos los casos, usando
sutura de PDS 6/0, puntos continuos posteriores y separados
anteriores, no se deja nunca un tubo en T en la via biliar. Se
dejan tres drenes a cavidad, uno suprahepético derecho, otro
subhepético derecho y un dltimo subhepético izquierdo.

Lainmunosupresién empleadaestibasadaenunesquema
triple sin induccidén, usando esteroides, azatioprina e inhi-
bidores de calcineurina, primordialmente ciclosporina.
Los esteroides se retiran en la mayoria de los casos al ter-
minar el tercer mes postrasplante. Solo se emplea micofe-
nolato-mofetilo en casos de disfuncién renal que obligue
a disminuir o suspender los inhibidores de calcineurina y
en pacientes con rechazo severo. El tacrolimus se indica en
pacientes pedidtricos, adultos con rechazo recurrente o con
indicadores histologicos de mal prondstico.

Caracteristicas de los pacientes

Se determinaron las caracteristicas demogréficas de los
donantes y de los receptores. Se determiné la causa que
motivo el trasplante hepdtico. Ademds de las caracteristi-
cas demogréficas, se registraron los siguientes factores de
riesgo conocidos para el desarrollo de una complicacién
biliar en el TOH: edad del donante, tiempo de isquemia
fria y caliente, complicaciones intra y perioperatorias. Se
analizaron por separado aquellos pacientes que presenta-
ron alguna complicacién vascular. No se realizaron tras-
plantes en paciente con incompatibilidad ABO.

Indicaciones de la CPRE

En un total de 50 pacientes manejados endoscopicamente se
realizaron 148 CPREs. La indicacién para realizar una CPRE
en estos pacientes se fundamentd en la historia clinica (dolor
abdominal, fiebre) hallazgos radiolégicos (colecciones biliares
o biliomas, fistulas, conductos dilatados) o datos de laborato-
rio que mostraran un patrén colestasico en ausencia de rechazo
celular. Se sospechd la fistula biliar en los pacientes que presen-
taban un producido exagerado por el dren de Jackson-Prat, y
los pacientes con hallazgos de biliomas en las diferentes imdge-
nes, también tenfan la indicacién de una CPRE. Pacientes con
colestasis de causa no clara en ausencia de un rechazo crénico
o agudo, fueron también llevados a CPRE. La biopsia hepdtica
se realizd para excluir el rechazo o la hepatitis colestésica recu-
rrente por virus Cy fue postergada en casos de dilatacion biliar
o la presencia de célculos biliares por el alto riesgo de desarro-
llar una fistula biliar. En estos casos la CPRE se indica primero
y sino se resuelve la colestasis, se hace la biopsia hepdtica.

Aspectos técnicos de la CPRE

Los hallazgos de la CPRE se agruparon en estenosis bilia-
res, fistulas y defectos de llenado o estenosis papilar (dis-
funcién del Oddi), se registré el uso de balén para dilata-
cién o no, el uso de stents plésticos y/o metdlicos y si hubo
recaida o no de la estenosis durante el seguimiento.

Durante la CPRE se realiza la canulacién selectiva de la via
biliar y se hace una inyeccion del contraste con minima presién
para evitar el reflujo colangiovenoso yla potencial sepsis. El paso
del stent se intentaba realizar sin la esfinterotomia si no habia
una estenosis que requiriera el paso sucesivo de stents (pacien-
tes con fistulas) o si no habia calculos grandes que la amerita-
ran. Todos los pacientes recibieron antibidticos profilicticos
antes de la CPRE (sulbactam-ampicilina o ciprofloxacina) y la
gran mayoria (> 80%) se realiz6 con sedacion. Se registraron
complicaciones como la pancreatitis, sangrado o sepsis.

Las estenosis no isquémicas se manejaron con dilatacién
neumatica con baldn, antes de la colocacién de los stents
plésticos, con los cuales se hacian recambios sucesivos por
un afio hasta colocar por lo menos 3 stents de 10 FR cada
uno. Desde el 2008 los pacientes no se dilataron con balén
y se manejaron mds frecuentemente con stents metalicos
autoexpandibles parcialmente cubiertos (no habia la dispo-
nibilidad de los totalmente cubiertos).

Se considerd una estenosis isquémica cuando eran mul-
tiples y por lo menos 5 mm por encima de la anastomosis.

Complicaciones de la CPRE

Las complicaciones de la CPRE se definieron de acuerdo
a los criterios establecidos por Cotton (14, 15). Se regis-
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traron las pancreatitis, colangitis, hemorragias o perfora-
cidn, si las hubiere. Se consideraron eventos adversos leves
cuando la hospitalizacién no se prolongaba por mds de 3
dias, moderados por 4 a 7 dias y severos cuando la estancia
era por mas de una semana. Se evaluaron los desenlaces
fatales, cuando la muerte era atribuible al procedimiento.

Evaluacion de la terapia

Larespuestaala terapia se midid porlaresolucion completa o
casi completa del drea de estenosis demostrada por la CPRE;
siempre queda una cintura residual, sin necesidad de una
intervencién subsecuente sea quirtrgica o percutdnea. La
normalizacién de las enzimas hepdticas no es objetivo final
de la terapia porque muchos pacientes, por diversas razones,
pueden tener las enzimas marginalmente aumentadas. Para
las fistulas el éxito en la terapia se definié como el cierre com-
pleto de la fistula en ausencia de sintomas y sin necesidad de
cirugia. El cierre de la fistula se confirm¢é durante la CPRE
al momento de retirar el stent. En pacientes con defectos de
llenado o estenosis papilar, el éxito se definié como la reso-
lucién completa de los célculos y la mejoria de los sintomas.

Analisis estadistico

En el analisis descriptivo se utilizaron distribuciones abso-
lutas y relativas e indicadores de resumen (medidas de ten-
dencia centrales, de posicién y de dispersién). Se utilizé la
prueba chi cuadrado de independencia o la prueba exacta
de Fisher para explorar posible asociacion. Para el anilisis
de supervivencia se aplicé el método de Kaplan-Meier utili-
zando la prueba de Breslow (Wilcoxon Generalizado) para
la comparacion de curvas; para el andlisis multivariado se
realizo regresion de Cox; un valor p inferior de 0,05 se con-
sider¢ estadisticamente significativo. La sistematizacion, el
procesamiento y anlisis de los datos se realizé mediante el
programa SPSS version 17.

Aspectos éticos

Esta investigacion se clasifico de acuerdo con la declara-
cion internacional de Helsinki, el informe de Belmont y
la resolucién colombiana 8430 de 1993 como una inves-
tigacion sin riesgos bioldgicos, fisioldgicos, psicoldgicos y
sociales. Ademads se tuvo en cuenta la resolucién 1995 de
1999 por la cual se establecen normas para el manejo de
la historia clinica.

RESULTADOS

En 50 pacientes se realizaron 148 CPRE para el diagndstico
y manejo de las CB. La edad promedio de estos pacientes
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(30 hombresy 20 mujeres) fue 47 afios (rango Sa7lafios).
La colangiografia no resolvié las estenosis no isquémicas en
2 de 33 pacientes. El tiempo promedio entre el trasplante y
la primera CPRE fue de 11,6 meses, mientras que el tiempo
minimo de seguimiento fue de 7 meses y el promedio de
la serie fue de 44 meses. Las caracteristicas demogréficas y
otras variables de estudio se recogen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas del grupo de pacientes.

Sexo (Hombre/Mujer) 30/20
Edad (afios) 46,6 + 16,3
Diagndstico Cirrosis primaria 13

Cirrosis por alcohol 8

Virus C 7

Virus B 6

Esteatonecrosis 5

Falla hepatica 3

Cirrosis secundaria 2

Otros 6
Child A 5

B 25

C 20
MELD 176 £5,1
Isquemia fria (min) 3744 £129,5
Isquemia caliente (min) 285+75
Edad del donante (afios) 335+123
Complicaciones Trombosis arteria hepatica 4
perioperatorias Neuroconfusién 3

Fistula biliar 2

Hemoperitoneo 2

Otros 6
Retransplantes 5
Tiempo entre el TOH y la CPRE (meses) 1.7+£233
Estancia en UCI (dias) 45+9/1
Estancia hospitalaria (dias) 16,4 £ 15,1
Numero de CPRE 1-2 32

3-4 88

5-7 28
Diagnéstico CPRE Estenosis no isquémica 33

Estenosis isquémica 9

Fistulas 4

Célculos 3

Disfuncion del Oddi 1
Complicaciones CPRE  Sangrado 4

Pancreatitis 3

Sepsis 1
Pacientes muertos 10
Causa de muerte Sepsis 4

Carcinoma 3

Falla renal 1

Rechazo cronico 1

Sangrado postoperatorio 1
Sobrevida global (meses) 434 +338
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ESTENOSIS BILIARES

De los 50 pacientes, en 42 se encontraron estenosis de la
anastomosis biliar, de las cuales 33 eran no isquémicas.
Inicialmente los pacientes se dilataban con balén neuma-
tico de 6a 8 mm (segunla severidad dela estenosis) seguido
por la colocacién del stent plastico de 10 FR (figura 1).

Se encontré una respuesta a la dilatacién con balén
seguida por el stent similar a la colocacién del stent sin dila-
tacién neumatica. Mds recientemente, se ha implementado
el uso de los stents metdlicos (12 pacientes) que permiten
un control de las estenosis mas breves y con resultados exi-
tosos en 11 (figura 2) (tabla 2).

Tabla 2. Resultados con el uso de stent metdlico versus pldstico en
anastomosis no isquémicas.

Sin éxito Con éxito p
Stent plastico 1 17
Stent metalico 1 11
Total 2 28 0,553

Sin embargo, el nimero de CPREs necesarias con el uso
de stent plastico fue de 84 en 21 pacientes; mientras que
en el grupo de los stents metdlicos fueron 28 CPREs en 12
pacientes (p=0,002).

Respecto a las estenosis de origen isquémico, se presenta-
ron en 9 pacientes, en promedio la CPRE se realiz6 antes de
los seis meses del trasplante excepto en un paciente con una
trombosis arterial tardia. Fallecieron 4 de los 9 pacientes con
menos de un afio de seguimiento (1 a 9 meses) (figura 3).

FiSTULAS BILIARES

Se presentaron 4 pacientes con fistulas biliares, 3 fistulas
anastomoticas y una del lecho de la vesicula biliar, todas
ellas fueron tempranas y se manejaron con stents plastico
de 10 FR con resolucién del problema en tres de ellos; una
paciente requirid la reintervencién temprana al no ceder el
producido de la fistula anastomotica pese el stent pléstico
y sospecharse una isquemia de la anastomosis. En prome-
dio, se requirieron 2 CPREs por paciente, la segunda CPRE
para la remocién de la protesis biliar de 10 Fr y verificar el

Figura 1. Secuencia en el manejo endoscopico con stent plastico de dos pacientes con estenosis biliares no isquémicas. A. Colangiograma con
estenosis critica de anastomosis. B. Dilatacién neumdtica de la estenosis hasta 8 mm. C. Manejo endoscépico con dos stents biliares pldsticos. D.
Colangiograma con estenosis biliar anastomoética. E. Manejo con recambio sucesivos, tres stents biliares de 10 FR. F. Colangiograma de control con

la estenosis biliar resuelta.
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Figura 2. Secuencia en el manejo endoscdpico con stent metalico autoexpandible de estenosis biliar no isquémica. A. Colangiograma con estenosis
biliar anastomotica. B. Liberacion de stent metélico parcialmente cubierto. C. Remocion a los dos meses del stent biliar metdlico. D. Colangiograma

con estenosis biliar resuelta.

cierre de la misma a las 6-8 semanas después de su coloca-
cién (figura 4).

DEFECTOS DE LLENADO

En tres pacientes se removieron célculos de la via biliar.
Uno de ellos se asociaba con estenosis de la anastomosis,
que se manejo con stent plastico. Un paciente presentd
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un molde (cast) de célculos, todos ellos se manejaron con
éxito con la esfinterotomia y la extraccion de los cdlculos. El
promedio de CPREs para este grupo fue de 1,6 (figura S).

DISFUNCION DEL 0DDI

Aunque estd descrita mds frecuentemente en mujeres, se
encontré en un hombre a los 54 meses del TOH, el cual

Trabajos originales



Figura 3. Estenosis no anastomoéticas o isquémicas. A. Estenosis
intrahepéticas por isquemia asociada a trombosis arterial. B. Estenosis
anastomotica con dilatacion biliar intrahepética y biliomas multiples.

Figura 4. Manejo endoscdpico con stent plastico de fuga biliar del lecho
vesicular. A. Colangiograma mostrando una fuga temprana del lecho
vesicular (flecha). B. Prétesis en posicién biliar que ayuda a disminuir la
presion del arbol biliar.

presento dolor abdominal y un patrén colestésico por labo-
ratorio y se le realiz6 una CPRE sin evidenciarse una franca
estenosis de la anastomosis y encontrando una mayor dila-
tacion del colédoco nativo. Se le colocé una protesis plas-
tica de 10 Fr con mejoria de la colestasis y los sintomas, por
lo que se retird la protesis a las cuatro semanas y se le realizé
una esfinterotomia amplia sobre guia con resolucién del
cuadro colestasico (figura 6).

COMPLICACIONES DE LA CPRE

Se presentaron 8 complicaciones para una incidencia del
16%. Hubo 4 sangrados postesfinterotomia que ameritaron
de un control endoscépico (escleroterapia con adrenalina
y argén plasma) y en dos de ellos hubo necesidad de trans-
fundir con dos y tres unidades de glébulos rojos. En tres
pacientes se presentd pancreatitis leve, evidenciada por
el incremento de las amilasas en sangre, que se resolvie-
ron con manejo expectante y con recuperacién completa.
Hubo un caso de sepsis después de la colangiografia, con
repercusion hemodindmica dada por shock que se manejé
con antibiéticos en UCIy con recuperacion sin problemas.

COMPLICACIONES VASCULARES

Se presentaron 4 trombosis perioperatorias de la arteria
hepética y una tardia (78 meses postTOH) y una trombosis
de la vena porta. De las trombosis perioperatorias de la arte-
ria hepética dos evolucionaron con isquemia de la anastomo-
sis y ambos pacientes fallecieron, uno de ellos fue retrasplan-
tado. El paciente con trombosis tardia de la arteria hepdtica,
también presentd estenosis isquémicas que se resolvieron
con la dilatacion y el recambio de stents plésticos. El paciente
con trombosis de la porta present6 estenosis anastomotica
que se resolvié con el recambio de los stents pldsticos.

FACTORES DE RIESGO DE COMPLICACION BILIAR

Se pretende determinar cuéles son las variables implicadas
en las complicaciones biliares anastomoticas y no anas-
tométicas, para lo cual se realizd un anélisis multivariado
(regresion de Cox). Al evaluar las variables sexo, edad del
paciente, la edad del donante, Child, MELD, isquemia fria,
isquemia caliente y la presencia de complicaciones perio-
peratorias, por un andlisis multivariado se mostrd una aso-
ciacion significativa de las estenosis anastomoticas con la
edad del paciente (p=0,002) (tabla 3).

SOBREVIDA

Al analizar el tiempo de sobrevida en los pacientes con este-
nosis anastomaticas y no anastomdticas (isquémicas), no
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Figura S. Extraccion endoscépica de célculo biliar del colédoco nativo de paciente con TOH. A. Célculo en colédoco, nétese la diferencia de didmetros.
B. Captura del cilculo con canastilla de Dormia. C. Aspecto endoscépico de la extraccion del célculo.

Figura 6. Manejo endoscopico con stent plstico y esfinterotomia de disfuncion del esfinter de Oddi. A. Colangiograma con una dilatacién mayor del
colédoco nativo y anastomosis normal. B. Protesis biliar franqueando el ostium ampular con mejorfa de la colestasis. C. Esfinterotomia amplia sobre
guia, luego del retiro de la prétesis plastica.

Tabla 3. Analisis de regresién multiple (Regresién de Cox).

B SE Wald df Sig. Exp(B) 95,0% CI for Exp(B)
Lower Upper
Sexo -224 .359 390 1 533 799 .396 1.614
Edad paciente -.036 0N 9.801 1 .002 .965 943 987
Edad donante .020 014 1.907 1 167 1.020 .992 1.049
Child -.062 273 .052 1 .820 940 .550 1.606
MELD -017 .036 228 1 633 .983 916 1.055
Isquemia fria -.002 .002 2.269 1 132 .998 .994 1.001
Isquemia caliente -.016 027 .356 1 .551 .984 933 1.038
Complicacion -.153 .360 181 1 671 .858 424 1.737

perioperatoria
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se hallaron diferencias significativas entre estos pacientes

(p=0,163) (figura 7).
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Figura 7. Supervivencia segtn el tipo de estenosis.

El andlisis de sobrevida global mostré que la probabili-
dad de supervivencia a los 40 meses después del trasplante
de higado es de 0,745, sin afectarse la misma con respecto
a los pacientes que no presentaron complicaciones biliares

(figura 8).
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Figura 8. Tiempo de supervivencia después del trasplante.

DISCUSION

El presente estudio es el tercero de una serie en que se han
evaluado las complicaciones biliares luego del TOH. En
el primero se hizo la evaluacién en una forma muy global
del grupo de 254 pacientes con TOH, encontrando una
tasa aceptable de complicaciones biliares en el orden del
9,8%, cifras comparables a las de otros grandes centros.
Un segundo estudio comparé la CPRE como estandar de
oro para la evaluacién de las CB con respecto a la ecogra-
fia y la colangiorresonancia magnética, encontrando un
valor predictivo positivo, sensibilidad pobre para la eco-
grafia (93,7%-55,6%) y mejor para la colangiorresonancia
(92,3%-80%). (En prensa).

El manejo de las complicaciones de la via biliar en el
paciente con TOH ha dado un viraje, evitando las reinter-
venciones quirtrgicas y el abordaje percuténeo y favore-
ciendo intervenciones menos invasivas como la CPRE, que
cursa con minima morbilidad y como en nuestra serie sin
mortalidad (16).

En conformidad con otras series (S, 9, 17), la compli-
cacién que mds frecuente se manejo fueron las estenosis
anastomoticas o no isquémicas que representaron el 66%
de las complicaciones. Estas estenosis tuvieron una tasa de
respuesta con el manejo endoscépico del 94%, con solo dos
casos que no mejoraron de 31 pacientes. Se describe que las
estenosis que aparecen en el primer ano postTOH pueden
ser manejadas por 6 meses con recambios de stent, mien-
tras las de aparicién después del ano del trasplante requie-
ren del manejo con recambios de stent de 1 a 2 afios (18).
Estos pacientes fueron manejados en dos escenarios, antes
del 2008 con dilatacién neumadtica con balén y el recambio
sucesivo con stents pldsticos. Mds recientemente se sugiere
que la sola dilatacién de estos pacientes, sin el uso del stent
es suficiente para el manejo de las estenosis no complejas
(isquémicas) (19).

A partir del 2008, se abandon¢ la dilatacién neumadtica
para colocar directamente un stent metdlico autoexpandi-
ble parcialmente cubierto (no habia en el mercado los total-
mente cubiertos de hoy) porque la dilatacién favoreceria
la migracién del stent cubierto, ademas de que aumentaba
los costos, la duracion del procedimiento y anadia morbili-
dad al aumentar los requerimientos de esfinterotomia para
poder pasar el balén. De los 12 pacientes manejados con el
stent metdlico, en 11 se logré aliviar la estenosis, el stent se
estd retirando entre 6 y 8 semanas después de liberado, aun-
que en una paciente de otra ciudad se retir6 a los 11 meses
sin problemas.

Las estenosis isquémicas o no anastomoticas o proxima-
les a la anastomosis son de mas dificil manejo endoscépico
y se relacionan con compromiso arterial como la trombosis
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de la arteria hepatica, tiempo de isquemia fria, tiempo de
preservacion del 6rgano superior a las 10 horas o la incom-
patibilidad ABO. Las estenosis isquémicas complican
generalmente el hilio hepético y son de presentacién mul-
tiple comprometiendo los ductos intrahepéticos (figura 3).
La formacién de moldes de calculos es frecuente en estos
pacientes y se manejan también con dilatacién neumética
y recambios sucesivos de stents. En promedio requieren
un mayor nimero de CPREs y tiene una menor tasa de
respuestas comparados con las estenosis no isquémicas.
Se ha demostrado que la instrumentacién endoscépica de
estos pacientes no afecta una cirugia reconstructiva futura
(20). Se recomienda agotar el manejo endoscépico antes
de intentar el abordaje percutineo o bien la cirugia en estos
pacientes. Recientemente se ha descrito la dilatacion biliar
intrahepdtica como un fehaciente marcador del éxito con
la CPRE (21). Excepto en los pacientes que tienen com-
promiso de la confluencia de los hepéticos con extensién
al hepatico derecho e izquierdo en los que el manejo per-
cutdneo puede ser mds ventajoso. El seguimiento de estos
pacientes a largo plazo debe ser estrecho porque la posibi-
lidad de recaida de la estenosis es alta aun varios afios des-
pués de una intervencién exitosa (22).

Con relacion a las fistulas biliares, la CPRE localiza en la
mayoria de las veces el sitio de la fistula. Aun en los casos
de alta sospecha de la fistula y que esta no se demuestra
por las inyecciones repetidas del contraste en un paciente
inmunosuprimido, se recomienda el dejar el stent con una
posibilidad de mejoria de la fistula del 95%. En nuestra
serie no se presentaron las fistulas asociadas al retiro del
tubo en T y las 4 que se presentaron fueron fistulas tem-
pranas. En caso de presentarse la fistula con la presencia del
tubo T, e recomienda poner el stent paralelo al tubo en T'y
removerlo inmediatamente o bien esperar uno o dos dias
para su remocién, ambos abordajes son seguros. La mayo-
ria de pacientes requiere de solo dos CPREs, para dejar el
stent y luego para su remocién. A diferencia de las fistulas
postcolecistectomias, que se resuelven prontamente, en
el caso del TOH estas fistulas pueden tener un cierre mas
tardio por la inmunosupresidn, por lo tanto se recomienda
esperar de dos a tres meses. Esta espera la ratifica la fre-
cuente presencia de fistulas tardias luego de retirar el tubo
en T. En otras series se ha implementado el uso de drenes
nasobiliares (23), con la incomodidad que ello implica,
la alta tasa de autoretiros, mayor estancia hospitalaria, e
incluso otros autores recomiendan la cirugfa inmediata
(10). Actualmente, la recomendacion es el abordaje endos-
copico y dejar el acceso percutdneo o la cirugia cuando el
primero ha fallado. Los resultados con lo stents metalicos
en el manejo de las estenosis biliares han sido en términos
generales favorables, con grupos que los favorecen (24-32),
mientras otros los contraindican (33).
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La presencia de célculos biliares en estos pacientes se
asocia en el 50% de los casos a estenosis, como en nuestra
serie, y se recomienda dilatar la estenosis antes de remover
el calculo. Los diagnoésticos diferenciales incluyen la pre-
sencia de codgulos o moldes biliares, estos ultimos se aso-
cian a estenosis isquémicas difusas del hilio (34). Aunque
se puede intentar el manejo endoscépico, a largo plazo el
prondstico es pobre por la infeccidn frecuente y los absce-
sos hepdticos, més frecuentemente son abordados por via
percutdnea. En general, el compromiso con estenosis varias
de la via biliar y la trombosis de la arteria hepética debe ser
manejado con un retrasplante precoz.

La disfuncién del esfinter de Oddi luego del TOH se ha

descrito de 3 a 7% y es una complicacion tardia (2, 22). El
diagndstico se basa en la dilatacion del colédoco nativo aso-
ciado a la elevacién de las enzimas hepaticas, con mejoria
después de la esfinterotomia. En estos pacientes no se justi-
ficala manometria del esfinter.
En la presente serie se encontré un nimero menor de CB
que las descritas en otras, y una de las razones es el no uso
del tubo en T al momento de la reconstrucciéon de la via
biliar por el cirujano; un estudio aleatorizado mostrd S
veces mas complicaciones asociadas a la presencia del tubo
en T (35). La reconstruccién colédoco-colédoco permite
el abordaje endoscopico de la via biliar y se recomienda
incluso para los TOH con donante vivo, que cursan con
una incidencia mayor de complicaciones biliares (36, 37).

En cuanto a las complicaciones después de la CPRE se
encontré un razonable total del 16%, predominando los
sangrados por esfinterotomia (8%) en cuatro pacientes, dos
requirieron transfusién. Las pancreatitis agudas (6%) no
fue tan frecuente como en otras series, en que incluso las
describen mas usuales que en la CPRE por neoplasias (38).
Ademds, se presentd sepsis post-CPRE, con manejo en UCI
y antibidticos sin implicar mortalidad inducida por el proce-
dimiento, porlo que se describe como seguro y efectivo (13).

Respecto a las complicaciones vasculares y la presencia
de complicaciones biliares, se presentaron cuatro trombo-
sis arteriales que cursaron con 2 estenosis anastomoticas
y una no anastomotica; uno de los pacientes requirié un
retrasplante y fallecié por sangrado masivo en el postopera-
torio. Se reconoce una asociacion entre las complicaciones
vasculares arteriales y las estenosis biliares (39).

El andlisis multivariado (Regresién de Cox) mostré una
relacion significativa entre el tiempo de presentacion de las
estenosis y la edad; en diferentes series se han descrito otras
asociaciones como el uso del tubo en T y el nivel de bilirru-
bina preoperatoria (40, 41), otro describe la isquemia fria y
la presencia de cirrosis previa al TOH (42), mientras que el
sexo masculino y el rechazo lo fueron para otra serie (43).

Mas recientemente se ha descrito que la administracién
de sorafenib (inhibidor de la tirosin-kinasa) que pretende
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evitar la progresién de los pacientes en lista de espera para
TOH por carcinoma hepatocelular, aumenta la posibilidad
de CB y de rechazo agudo (44). Por su parte, el sirolimus
(inhibidor mTOR), por sus efectos negativos sobre el
coldgeno y la regeneracion del colangiocito, también se ha
implicado como inductor de CB en estos pacientes (45).
No se evalué el habito de fumar, que también ha sido invo-
lucrado en las complicaciones vasculares y biliares de los
pacientes con TOH (46, 47).

Con base en el estudio reportado previamente (4), las
CB no impactaron la sobrevida de los injertos ni la de
los pacientes, situacién que ha sido ya reportada en otras
publicaciones (48). En nuestra serie, solo las estenosis difu-
sas con compromiso del hilio impactaron negativamente la
sobrevida del injerto y del paciente, como ha sido amplia-
mente informado (49). El éxito en el manejo de estos
pacientes se fundamenta en un enfoque interdisciplinario
con la concurrencia de hepatélogos, endoscopistas, ciruja-
nos de trasplantes y radiélogos intervencionistas.

Son multiples los interrogantes que surgen al momento de
revisar los datos presentados aqui y de las diferentes series
que manejan con endoscopia las CB; no existe un proto-
colo unificado de manejo endoscépico para estos pacientes,
respecto al numero de colangiografias, la secuencia en el
tiempo de estas, el uso de stents metalicos versus plésticos, el
periodo de recambio de los stents plésticos, hacer los recam-
bios protocolariamente o con la disfuncién de los mismos.
Estos cuestionamientos solo se resolverdn con estudios alea-
torizados con un mayor nimero de pacientes.

CONCLUSIONES

La colangiografia endoscopica es una intervencion segura y
efectiva para el diagnostico y manejo de las complicaciones
biliares secundarias al TOH, permitiendo obviar la necesi-
dad de intervenciones mds invasivas y con mayor morbimor-
talidad como el abordaje percutdneo o bien la cirugia. Estos
abordajes deben reservarse en casos que el manejo endosco-
pico haya fallado. Solo la edad presenté una relacién directa
con la posibilidad de complicaciones biliares. La sobrevida
del grupo con complicaciones biliares no difiere de los
pacientes trasplantados sin complicaciones biliares.
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