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Resumen

Antecedentes y objetivos: Los eventos adversos biliares ocurren en 10-15% de
trasplantes con donante cadavérico; las estenosis biliares representan el 40 % de estos
eventos adversos. El objetivo del presente estudio fue describir las principales
caracteristicas clinicas, quirurgicas y endoscopicas de los pacientes con estenosis biliar
postrasplante.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, basado en la revisién del expediente
digital de los pacientes sometidos a trasplante hepatico entre el afio 2009 y 2023 en el
Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia, quienes desarrollaron estenosis biliar
postrasplante. Las variables categdricas se describieron con frecuencias absolutas vy
porcentajes; las variables numéricas se expresaron como mediana y rango.

Resultados: La muestra esta compuesta por 22 pacientes. De estos, 50 % (n=11) fueron
del sexo masculino y 50 % (n=11) del sexo femenino. La mediana de edad en el momento
del trasplante fue de 49 afos (rango 16-67). La etiologia mas frecuente que condujo a
trasplante fue el fallo hepatico fulminante. La mediana de MELD-Na previo al trasplante
fue de 21 (rango 9-39). La mayoria debutdé como una alteracién bioquimica asintomatica.
Los métodos diagndsticos mas frecuentemente utilizados fueron la colangioresonancia
magnética y la colangiografia por colangiopancreatografia retrégrada endoscépica.
Asimismo, el 100 % de las estenosis fueron de tipo anastométicas. Al mismo tiempo, 85 %
de pacientes se manejaron endoscdpicamente; solo al 36 % se le realizé dilatacion de la
estenosis. Unicamente el 33 % logré resolucion de la estenosis. De los pacientes que no
han alcanzado la resolucion de la estenosis biliar, el 43 % present? litiasis biliar.
Conclusiones: La estenosis biliar posterior al trasplante hepatico es una complicacion
frecuente que se presenta en el 24 % de los pacientes. El principal manejo fue el
endoscdpico. No se logré establecer que la dilatacién de la estenosis estuviera relacionada
con una mayor tasa de resolucidon de la estenosis. Ademas, la presencia de litiasis biliar es

un factor que afecta la tasa de resolucién de la estenosis biliar.
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Summary

Background and Objectives: Biliary adverse events occur in 10-15% of cadaveric donor
liver transplants; bile duct strictures represent 40% of these adverse events. The aim of
the present study was to describe the main clinical, surgical, and endoscopic
characteristics of patients with post-transplant biliary strictures.

Methods: Observational, retrospective study based on the review of digital medical
records of patients undergoing liver transplant between 2009 and 2023 at Dr. Rafael Angel
Calderén Guardia Hospital who developed post-transplant biliary strictures. Categorical
variables were described with absolute frequencies and percentages; numerical variables
were expressed as median and range.

Results: The sample consists of 22 patients. Of these, 50% (n=11) were male, and 50%
(n=11) were female. The median age at the time of transplant was 49 years (range 16-67).
The most common etiology leading to transplant was acute liver failure. The median pre-
transplant MELD-Na was 21 (range 9-39). Most patients presented initially as
asymptomatic biochemical abnormalities. The most frequently used diagnostic methods
were magnetic resonance cholangiopancreatography and endoscopic retrograde
cholangiopancreatography. 100% of strictures were anastomotic. 85% of patients were
managed endoscopically; only 36% underwent stricture dilation. Only 33% achieved
stricture resolution. Among patients who did not achieve resolution of the biliary stricture,
43% had gallstones.

Conclusions: Post-liver transplant biliary stricture is a common complication occurring in
24% of patients. The primary management was endoscopic. It was not established that
stricture dilation was associated with a higher rate of stricture resolution. The presence of

gallstones is a factor affecting the rate of biliary stricture resolution.
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Introduccion

El trasplante hepatico ortotdpico (THO) es el principal tratamiento para pacientes con
enfermedad hepatica avanzada (EHA) en etapa descompensada o en etapa terminal,
carcinoma hepatocelular (CHC) y fallo hepatico agudo (FHA). (1). A pesar de las mejoras en
las técnicas quirurgicas, la tecnologia de preservacion del injerto y la terapia
inmunosupresora, los eventos adversos biliares ocurren en aproximadamente 10-15 % de
trasplantes con donante cadavérico y en el 15-30 % de los trasplantes con donante vivo
(2); estas complicaciones son una causa importante de pérdida funcional del injerto y se
asocian a una mortalidad que ronda el 10 %. (1,2,38). Las estenosis biliares (EB), las fugas
biliares y la litiasis biliar son las complicaciones biliares mas frecuentes después del THO
(1,38). Las EB, con una incidencia general del 2 % al 19 %, representan aproximadamente
el 40 % de todos los eventos adversos biliares (27,31). Se clasifican en estenosis biliares
anastomoticas (EBA) y estenosis biliares no anastométicas (EBNA); las EBA son las mas
frecuentes, y se dan en aproximadamente el 5% al 36% de los casos (4). Las
complicaciones biliares se manifiestan con un amplio espectro clinico que va desde fiebre,
dolor abdominal, elevacién asintomatica de enzimas hepdticas, hasta sepsis secundaria a
colangitis ascendente (5,6). El diagndstico se basa en imagenes; los estudios iniciales
deben incluir un US doppler del injerto para descartar estenosis de la arteria hepatica (1),
segun el escenario clinico, esta indicado la realizacién de pruebas adicionales como TAC o
RMN (7). En pacientes con alta probabilidad de tener una estenosis biliar, se puede
considerar la CPRE como procedimiento diagnostico, ya que se puede realizar una
intervencion terapéutica al mismo tiempo (8). El tratamiento de eleccién es el abordaje
endoscépico o percutdneo; en caso de fallo de los anteriores o cuando no son

técnicamente posibles, se puede realizar cirugia (3).



Justificacion

A pesar de las mejoras en las técnicas quirlrgicas, la tecnologia de preservacidn del injerto
y la terapia inmunosupresora, las complicaciones biliares contindan siendo el talén de
Aquiles del trasplante hepatico. En el ambito nacional, existen dos estudios que informan
sobre las complicaciones en general después del THO en dos centros transplantadores; sin

embargo, no hay ninguln estudio especifico sobre la EB posterior al THO.

Dado que la estenosis biliar es una de las complicaciones mas frecuentes después del
trasplante hepatico, la cual se asocia con una importante morbimortalidad y pérdida
funcional del injerto; es fundamental conocer cuales son los factores clinicos y quirdrgicos
relacionados con el desarrollo de esta condicidn con el fin de desarrollar estrategias para
su prevencion. Por otro lado, es importante describir los principales hallazgos
endoscoépicos de la via biliar y el tratamiento proporcionado, con el fin de comparar los
resultados con la evidencia publicada internacionalmente. Los resultados obtenidos a
partir de este estudio podran utilizarse como apoyo para protocolizar el manejo de esta

condicion.



Pregunta de investigacion

¢Cuales son las principales caracteristicas clinicas, quirdrgicas y de tratamiento de los
pacientes con estenosis biliar postrasplante hepatico, trasplantados entre los afios 2009 y

2023 en el Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia?



Objetivos

Objetivo general
e Describir las principales caracteristicas clinicas, quirdrgicas y endoscépicas de los
pacientes con estenosis biliar postrasplante hepatico trasplantados entre los afios

2009 y 2023 en el Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia.

Objetivos especificos
e Describir las principales caracteristicas clinicas pre y postrasplante hepatico de los
pacientes que desarrollaron estenosis biliar.
e Determinar los factores quirurgicos relacionados con el desarrollo de estenosis
biliar postrasplante hepatico.
e Describir los principales hallazgos endoscépicos de la via biliar y su tratamiento en

la poblacién en estudio.



Marco tedrico

Indicaciones para trasplante hepatico

El THO es el principal tratamiento para pacientes con enfermedad hepatica avanzada

(EHA) en etapa descompensada o en etapa terminal, CHC y FHA (1).

1. Fallo hepatico agudo

El FHA es una condicion potencialmente mortal que ocurre en pacientes sin
enfermedad hepatica preexistente y se caracteriza por lesion hepatica aguda severa
caracterizada por un indice de normalizacidn internacional (INR) >1.5, prolongacién del
tiempo de protrombina (TP) <40%, elevacion de aminotransferasas e
hiperbilirrubinemia; ademas de encefalopatia hepatica (EH) con un intervalo entre la
aparicién de la ictericia y la EH menor a 28 semanas. Existen condiciones que pueden
tener una presentacién aguda en el contexto de una fibrosis hepatica avanzada, estas
incluyen la hepatitis autoinmune, el sindrome de Budd-Chiari y la enfermedad de
Wilson (2). La presentacién se clasifica segun la rapidez de inicio como hiperaguda (<7
dias), aguda (7-21 dias) y subaguda (>21 dias y < 26 semanas). El FHA hiperagudo se da
predominantemente en el contexto de hepatitis A, hepatitis E, toxicidad por
acetaminofén (ACT) y lesion isquémica; el subtipo agudo puede observarse en el
contexto de hepatitis B y el FHA subagudo se da con mayor frecuencia en lesiones
hepaticas inducidas por farmacos diferentes a ACT (2). La etiologia es un indicador
esencial para el prondstico y la estrategia de tratamiento, especialmente para la
necesidad de THO. La mortalidad en lista de espera y la supervivencia espontanea para
la lesion hepatica inducida por farmacos, la hepatitis autoinmune y la hepatitis B fueron
menores que para la toxicidad por ACT (3). Se han validado varios sistemas de
puntuacion pronodstica para el FHA; los dos sistemas mas estudiados son los Criterios de
King's College (KCC, por sus siglas en inglés) y el Modelo para la Enfermedad Hepatica

en Etapa Terminal (MELD, por sus siglas en inglés). Los criterios KCC predicen con



mayor precision la mortalidad hospitalaria entre los pacientes con FHA asociada a ACT,

mientras que los puntajes MELD predicen con mayor precisidon la mortalidad entre los

pacientes con FHA no asociada a ACT. (4). El tratamiento se basa en el soporte

organico, el manejo especifico de la etiologia y el THO, que tiene un excelente

prondstico con una supervivencia de los pacientes post-THO de aproximadamente el

80% a un afo y del 75% a cinco afios, respectivamente (2).

2. Enfermedad hepatica avanzada

El trasplante hepatico debe considerarse en pacientes con enfermedad hepdatica avanzada

en etapa descompensada definida por la presencia de sangrado variceal, ascitis lesion

renal o encefalopatia; o en etapa terminal caracterizada por un MELD >15 (5,8). También

existen condiciones tributarias a puntos de excepcidon al MELD en las cuales se asignan

puntos adicionales para otrorgarles prioridad en la lista de espera de THO (5); estas

condiciones incluyen CHC, complicaciones pulmonares de la cirrosis, encefalopatia

hepatica, amiloidosis, hiperoxaluria primaria, entre otros. (Tabla 1) (6,7).

Tabla 1. Condiciones tributarias a puntos de excepcion al MELD

Carcinoma hepatocelular

Colangiocarcinoma

Un solo tumor debe tener un didmetro mayor de 2 cm pero no exceder los 5 cm. Para
multiples lesiones, no debe haber mas de tres lesiones con la mds grande que no exceda
los 3 cm (criterios de Milan). Se debe descartar la diseminacién extrahepatica con

imdagenes transversales contrastadas del térax, abdomen y pelvis.

-Colangiocarcinoma hilar irresecable de tamafio inferior a 3 cm con una estenosis de
aspecto maligno en colangiografia y uno de los siguientes criterios: antigeno
carcinoembrionario 19-9 >100 U/ml, resultados de biopsia o citologia que demuestren

malignidad o aneuploidia, o metastasis intra y extrahepaticas deben ser excluidos.

-Exclusion de metdstasis hepaticas y peritoneales regionales mediante estadificacion

operativa después de la terapia neoadyuvante y antes del trasplante hepatico.

-Evitar la aspiracion o biopsia transperitoneal del tumor primario.



Sindrome hepatopulmonar

Hipertension portopulmonar

Polineuropatia familiar amiloide

Fibrosis quistica

Hiperoxaluria primaria

Enfermedad poliquistica hepatica

Otras

Tomado y modificado de (5,8).

Evidencia clinica de hipertensidn portal, evidencia de un shunt extracardiaco de derecha a
izquierda, presion arterial de oxigeno (PaO2) < 60 mmHg aire ambiente, y ninguna

evidencia clinica significativa de enfermedad pulmonar primaria subyacente.

Previa presion media de la arteria pulmonar (MPAP, por sus siglas en inglés) > 35 mmHg y
gradiente transpulmonar elevado > 12 mmHg; actualmente controlado con MPAP < 35

mmHg y resistencia vascular pulmonar < 400 dinas/s/cm.

Amiloidosis documentada, ecocardiograma con una fraccién de eyeccién > 40%, estado

ambulatorio, identificacion de mutacién genética y amiloidosis confirmada por biopsia.

Fibrosis quistica documentada, signos de funcién pulmonar reducida definidos por un

volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1) < 40 %.

Hiperoxaluria primaria documentada, con deficiencia de AGT confirmada por biopsia

hepatica, tasa de filtracidn glomerular estimada < 25 ml/min durante 6 semanas o mas.

Enfermedad poliquistica hepatica clasificacién modificacién Mayo tipo C o D (por ejemplo,
con sintomas, quistes hepaticos difusos con un volumen hepatico preservado <1, con o sin
oclusion de la vena porta o hepatica) y al menos 2 de los siguientes criterios:
descompensacién hepatica, insuficiencia renal concurrente (dialisis) y comorbilidades

compensadas.

-Candidatos a trasplante simultaneo higado-intestino en pacientes registrados y activos en

ambas listas de espera

-Enfermedad metabdlica en presencia de trastorno del ciclo de la urea o acidemia orgdnica

-Trombosis arteria hepatica dentro de los 14 dias del TH, pero no cumple con los criterios

para el Estado 1A



Contraindicaciones para trasplante hepatico

Las contraindicaciones absolutas para el trasplante hepatico son la enfermedad
cardiopulmonar severa e irreversible, hipertension pulmonar severa (MPAP >45 mmHg),
infeccidn por virus de inmunodeficiencia humana (VIH) no tratada, neoplasias malignas
activas, HCC fuera de los criterios establecidos, uso crénico y activo de alcohol y/o
sustancias toxicas, infeccion extrahepatica persistente a pesar de terapia agresiva,
variantes anatémicas o IMC >40 kg/m2, entre otros. Las contraindicaciones relativas son
ser mayor de 65 afios, la hipertensidon pulmonar moderada, un IMC >35 kg/m?, infeccion

por VIH, tabaquismo activo o periodo de abstinencia <6 meses, entre otros. (Tabla 2) (8,9).

Tabla 2. Contraindicaciones para el trasplante hepatico

Absolutas Relativas
Enfermedad cardiopulmonar severa e irreversible Mayor de 65 afios
Hipertension pulmonar severa Hipertension pulmonar moderada (MPAP 35-45 mmHg)
Infeccidn por VIH no tratada, recuentos extremadamente bajos IMC >35 kg/m?

de CD4 o una enfermedad definitoria de SIDA

Lesion neuroldgica intracraneal extensa, incluyendo insuficiencia Infeccién por VIH
hepatica fulminante, con presion intracraneal sostenida

>50mmHg o presidn de perfusion cerebral <40mmHg

Neoplasias malignas activas (excluyendo cancer de piel no Tabaquismo activo o periodo de abstinencia <6 meses
melanoma)
CHC fuera de los criterios establecidos Antecedente de neoplasia no hepatica
Uso crénico y activo de alcohol y/o sustancias tdxicas (farmacos Pobre adherencia al tratamiento

adictivos no recetados, drogas recreacionales o ilicitas), o
periodo de abstinencia <6 meses a excepcidn de metadona o

buprenorfina



Tabla 2. Contraindicaciones para el trasplante hepatico

Infeccidn extrahepatica persistente a pesar de terapia agresiva Comorbilidades médicas avanzadas y mal controladas
Trastornos psicolégicos o psiquidtricos mayores o inestables Dificultad técnica relaciona a cirugias previas
Variantes anatémicas o IMC > 40 kg/m? Demencia o trastorno cognitivo conductual

Inadecuado soporte social

Tomado y modificado de (5,6,8).

Tipos de trasplante hepatico

La creciente disparidad entre el nimero de candidatos a trasplante de higado y la oferta
de érganos de donantes fallecidos ha motivado el desarrollo del trasplante hepdtico de
donante vivo (10). En Europa y Estados Unidos, el tipo mas comun de THO es el llamado
convencional o estandar, que utiliza injertos completos de higado. Sin embargo, en paises
asiaticos, donde la donacidn es escasa, el tipo mas comun de THO es el injerto parcial de

donantes vivos. (7).

1. Trasplante hepdtico con técnica estandar o convencional

En este tipo de THO, la cirugia del receptor consiste en la hepatectomia total del higado
nativo seguida de la implantacién del injerto hepatico en el cuadrante superior derecho,
en el lugar que antes ocupaba el higado enfermo (7). En este procedimiento, se dividen los
ligamentos de fijacion hepatica, seguido de la denervacién de las estructuras hilares
(conducto biliar, arteria hepdtica y vena porta), se colocan pinzas vasculares en la vena
porta y en la vena cava inferior (VCl) por debajo y por arriba del higado, y el higado se
extrae al seccionar la vena porta y la VCI, la VCI retrohepatica se retira junto con el higado
y se prepara el higado del donante para su implantacién; se realizan anastomosis entre el
higado del donante y el receptor en el siguiente orden: VCI suprahepatica, VCI

infrahepatica y anastomosis de la vena porta, una vez que se ha anastomosado la vena
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porta, se retiran las pinzas y el higado se perfunde con flujo venoso portal; la arteria
hepatica generalmente se conecta a la arteria hepdtica del receptor. Una vez que el
higado recibe flujo arterial y la arteria hepdatica demuestra un flujo satisfactorio, se
reconstruye el conducto biliar utilizando una anastomosis ducto a ducto; en caso de que el
conducto biliar del receptor no sea adecuado para una reconstruccién ducto a ducto, se
realiza una reconstruccion de Y-de-Roux (11). Una técnica alternativa es la técnica "piggy-

back" que implica la preservacién de la VCl nativa. (7,12).

2. Trasplante hepatico con técnica de biparticidon o split

El trasplante hepatico con técnica de biparticidn o split, en la cual un solo higado donante
se divide para trasplantarse a dos receptores, tiene el potencial de aumentar la
disponibilidad de higados de tamafio adecuado para candidatos pediatricos y ampliar la
oferta de érganos donantes disponibles para candidatos adultos (13). Si los receptores
gue comparten el injerto son un adulto y un nifio, el higado se dividird en un lébulo
derecho que incluye el segmento IV y un injerto parcial izquierdo que incluye los
segmentos Il y lll. En cambio, si el higado se va a dividir entre dos adultos, se dividirad en
dos partes, el I6bulo derecho que incluye los segmentos V al VIl y el 16bulo izquierdo que
incluye los segmentos | al IV (7). Una biparticion hepatica izquierda completa consiste
aproximadamente en 400 mL de parénquima hepatico, siendo suficiente para receptores
adultos con un peso corporal de 40-50 kg; una biparticion hepatica derecha completa
consiste en aproximadamente 800-1000 mL de parénquima hepatico, que seria éptimo

para receptores con un peso corporal de 80-100 kg (14).

3. Trasplante hepatico con donante vivo

Aunque el trasplante hepatico con donante vivo ha sido ampliamente adoptado en paises
asiaticos; en Estados Unidos y Europa Occidental esta practica aun estd limitada, siendo
apenas el 5% del numero total de trasplantes (16). En adultos, el trasplante hepatico con

donante vivo generalmente utiliza el I6bulo derecho del donante que incluye los
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segmentos V al VIII. La hepatectomia derecha requiere una diseccién meticulosa en la que
se apartan la arteria hepatica derecha, la vena porta derecha, el conducto biliar derecho y
la vena suprahepatica derecha; el tamafio minimo del injerto debe ser de al menos el
0.8 % para garantizar la viabilidad del paciente y del injerto. La hepatectomia del donante
presenta una tasa de morbilidad del 38 % y una tasa de mortalidad del 0.18 %. La cirugia
del receptor también es técnicamente dificil debido al tamafio de las anastomosis,
especialmente de la arteria hepatica y el conducto biliar que tienen un didametro de 3 a 4
mm (12). No obstante, los resultados son comparables con los de trasplante de higado de

donante cadavérico (10).

Tipos de reconstruccién biliar

El tipo de anastomosis biliar es un determinante importante del riesgo de complicaciones
biliares después del THO (21). Las dos formas mas comunes de reconstruccién biliar son la
anastomosis colédoco-coledociana término terminal o la derivacion bilioentérica (15,16).
La eleccidn de la reconstruccion biliar esta determinada por multiples factores, dentro de
los cuales se encuentran la patologia hepatica subyacente, el tamafio de los conductos
biliares del donante y del receptor, trasplantes o cirugia biliar previa, asi como la
preferencia del cirujano que realiza la cirugia (16). La reconstruccion anastomosis
colédoco-coledociana término terminal es el tipo de reconstruccién utilizada con mayor
frecuencia durante el THO (16); esta reconstruccidon se prefiere, ya que preserva la
fisiologia y la anatomia bilioentérica, permite un facil acceso endoscépico al sistema biliar
después de la cirugia y brinda la posibilidad de convertir la anastomosis en una derivacion
bilioentérica en caso de complicaciones. La derivacion bilioentérica en Y-de-Roux
generalmente se recomienda en pacientes con enfermedad biliar preexistente, como
colangitis esclerosante primaria, o cirugia biliar previa, y también cuando hay una

diferencia de tamafio entre los conductos del donante y del receptor (16).
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Duct to Duct Duct to Jejunum

Figura 1. Tipos de reconstruccion biliar. (a) anastomosis ducto a ducto. (b)
coledocoyeyunostomia (19).

Complicaciones quirurgicas

1. Complicaciones vasculares

Las complicaciones vasculares después del THO son poco comunes, pero conllevan altas
tasas de pérdida del injerto y mortalidad. El método de imagen mas utilizado para la
evaluacién vascular sigue siendo el US Doppler (20). La tomografia computarizada (TAC)
con contraste puede utilizarse cuando los resultados de la evaluacidn ultrasonografica son
ambiguos o cuando se requiere una evaluacién anatdémica vascular mas detallada para
planificar una intervencion endovascular (21). La angiografia puede utilizarse cuando se
sospecha una anormalidad en la arteria hepatica, pero no se confirma por US o TAC (22).
El papel de la resonancia magnética (RMN) en el diagndstico de complicaciones vasculares
después del THO estd limitado a pacientes con insuficiencia renal. (22). Todas las
complicaciones vasculares requieren un tratamiento rapido y agresivo, especialmente la
trombosis de la arteria hepatica y la trombosis de la vena porta, ya que estas pueden
provocar una interrupcion repentina de la vascularizacion hepatica, con altas tasas de
pérdida del injerto y retrasplante (21,23). Actualmente, las opciones terapéuticas incluyen

la revascularizacion quirdrgica, la angioplastia percutanea, la trombdlisis percutanea o el
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retrasplante; siendo las terapias endovasculares las opciones terapéuticas de primera
linea (21).

Tabla 3. Complicaciones vasculares postrasplante hepatico
Complicaciones arteriales -Trombosis de la arteria hepatica

-Estenosis de la arteria hepdtica
-Pseudoaneurisma de la arteria hepatica
-Ruptura de la arteria hepatica
Complicaciones venosas - Trombosis de la vena porta
-Estenosis de la vena porta
-Complicaciones del flujo venoso de salida
(estenosis de la vena hepatica o de la vena cava)

Tomado y modificado de (21).

1.1 Complicaciones arteriales

Las complicaciones arteriales siguen siendo una fuente importante de morbilidad y
mortalidad después del THO (24). Estas complicaciones pueden clasificarse en tempranas
gue aparecen en menos de un 1 mes o tardias que se dan luego de un 1 mes de la cirugia;
de estas las complicaciones tempranas se asocian con mayor perdida del injerto y mayor

tasa de mortalidad (24).

1.1.1 Trombosis de la arteria hepdtica

La trombosis de la arteria hepatica es la complicacion arterial mas frecuente y grave, con
una incidencia que varia entre el 1.9 % y el 9 % (25). La trombosis de la arteria hepatica se
asocia con una alta incidencia de fallo del injerto y una mortalidad mayor al 50 % si no se
trata rdpidamente (24). Los factores de riesgo incluyen el dafio endotelial, el tiempo
prolongado de isquemia fria, la necesidad de transfusiones sanguineas, Ia
hipercoagulabilidad del receptor, el trasplante en centros de bajo volumen y los errores
técnicos (24). La trombosis de la arteria hepatica puede clasificarse en temprana, que

ocurre en menos de un 1 mes o en tardia que ocurre luego de un 1 mes de la cirugia (25).
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La presentacion clinica varia desde asintomatica en la presentacion tardia hasta necrosis
hepatica fulminante en casos de inicio temprano (24). Debido a que la arteria hepatica
suministra flujo sanguineo al arbol biliar, pueden desarrollarse complicaciones biliares
secundarias como estenosis biliares, biloma intrahepadtico, colangitis crénica, abscesos
biliares y sepsis (21,25). En este escenario, el tratamiento tiene como objetivo resolver las
complicaciones biliares y puede incluir el drenaje percutaneo, la terapia con antibidticos o
la derivacién bilioentérica; si se desarrollan dafios irreversibles en el tracto biliar, puede
ser necesario el retrasplante (25). Se ha propuesto la trombdlisis o la trombectomia
endovascular como tratamiento de primera linea (24); cuya tasa de éxito alcanza
aproximadamente el 100 % (26). En caso de fracaso, se puede intentar la revascularizacion

quirdrgica abierta y, finalmente, puede ser necesario el retrasplante (24).

1.1.2 Estenosis de la arteria hepdtica

La estenosis de la arteria hepatica tiene una incidencia que oscila entre el 0.8 % y el 10 %
(25). Los factores de riesgo no estan bien definidos, pero se han descrito algunos factores
técnicos y quirurgicos como la lesion vascular por pinza, la diseccion intima, la colocacidn
defectuosa de las suturas anastométicas, la diferencia en el calibre del vaso que ameritan
una anastomosis oblicua, la interrupcion del vasa vasorum o el rechazo celular agudo (24).
La mayoria de los pacientes con estenosis de la arteria hepdtica son asintomaticos,
unicamente presentan alteracion de la bioquimica hepatica y en casos raros podrian
desarrollar falla del injerto (24). Hasta el 60 % de los pacientes no tratados pueden
desarrollar TAH posterior a los 6 meses. El tamizaje rutinario mediante US Doppler
durante el periodo postoperatorio es obligatorio debido a la presentacidn clinica insidiosa;
el US Doppler es un método no invasivo para la evaluacién de la permeabilidad de la
arteria hepatica, pero se requiere una TAC con contraste y una angiografia para confirmar
el diagndstico (24). La angioplastia endovascular, con o sin colocacién de proétesis vascular,
es un tratamiento factible, pero la permeabilidad vascular a largo plazo y las tasas de

supervivencia del injerto aun estan en discusion (25).
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1.1.3 Pseudoaneurisma de la arteria hepdtica

El pseudoaneurisma de la arteria hepatica es una complicacion arterial rara la cual tiene
una incidencia de 1-3 % (24,25). Usualmente se desarrolla en 2 o 3 semanas después del
trasplante (27). La principal causa es una infeccién en el sitio anastomético que lleva a la
formacidn de un pseudoaneurisma en el trayecto extrahepatico (24,25). Otros factores de
riesgo son la fungemia, la fuga biliar o digestiva y la pancreatitis postoperatoria (24). La
afectacion del segmento intrahepatico de la arteria es bastante rara. Los sintomas suelen
ser inespecificos e incluyen fiebre, anemia y disfuncion del injerto. El pseudoaneurisma de
la arteria hepatica tiene una mortalidad del 69 % (27); ademads, pueden desarrollar otras
complicaciones como isquemia del injerto debido a la trombosis de la arteria,
hemoperitoneo masivo debido a la ruptura de un pseudoaneurisma extrahepatico o
formaciéon de una fistula arteriobiliar con hemobilia debido a la ruptura de un
pseudoaneurisma de la arteria intrahepdtica (28). La arteriografia es el estdndar de oro
para el diagndstico. La reseccidn quirdrgica del pseudoaneurisma con reconstruccién
arterial es el tratamiento de eleccidn, pero puede ser necesario un retrasplante (27). En
pacientes hemodinamicamente inestables se puede realizar embolizacidon por medio de

arteriografia como puente al retrasplante.

1.1.4 Ruptura de la arteria hepdtica

La ruptura de la arteria hepatica puede darse desde el tronco o en una rama principal de
la arteria hepatica, esto resulta en la interrupcién del flujo sanguineo arterial del injerto.
Es una complicacidon muy grave que conlleva una alta incidencia de pérdida del trasplante
de higado y una alta tasa de mortalidad (24). En la mayoria de los casos, esta condicion es
la complicacion de un pseudoaneurisma de la arteria hepatica (24). La presentacién clinica

siempre es una hemorragia subita con hemoperitoneo, sangrado gastrointestinal,
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hematoma y hemobilia. El tratamiento de eleccidén es la laparotomia de emergencia con

ligadura de la arteria hepatica, revision de la anastomosis e injerto aortohepatico (29).

1.2 Complicaciones venosas

En comparacién con las complicaciones arteriales, las complicaciones venosas son menos
frecuentes, con una incidencia de menos del 3% (24). Las principales causas de
complicaciones de la vena porta son problemas técnicos, incluyendo el torcimiento o
estrangulamiento de un vaso redundante y un flujo bajo a través de la vena porta (25). Al
igual que las complicaciones arteriales; estas complicaciones pueden clasificarse en
tempranas que aparecen en menos de un 1 mes o tardias que se dan luego de un 1 mes
de la cirugia; de estas, las complicaciones tempranas se asocian con mayor

morbimortalidad.

1.2.1 Trombosis de la vena porta

La trombosis de la vena porta (TVP) tiene una incidencia del 2-3 % (25). La incidencia de
TVP es mayor en trasplante pediatrico, trasplante con donante vivo y trasplante hepatico
con técnica de biparticién o split (24). La TVP temprana es mas frecuente que la tardia,
con un tiempo medio de desarrollo de 5 dias después del THO (24). Los factores de riesgo
incluyen la presencia de trombosis portal previa al trasplante, un diametro pequefio de la
vena porta, esplenectomia previa, grandes colaterales portosistémicas y el uso de
conductos venosos criopreservados para la reconstruccién de la vena porta (24). Un
estado de hipercoagulabilidad preexistente es un factor de riesgo adicional (25). Las
manifestaciones clinicas incluyen sintomas y signos subitos de insuficiencia hepatica
aguda como coagulopatia, hipoglucemia o acidosis lactica, signos de hipertension portal
como ascitis y sangrado variceal, insuficiencia renal e inestabilidad hemodinamica (25). El
diagndstico se realiza por imagenes y puede ser mediante ultrasonido doppler, TAC con

contraste o RMN (24). El tratamiento de eleccidn es la reseccidn quirurgica de la vena con



17

trombectomia y anastomosis directa ademas de terapia de anticoagulacion sistémica

(24,25).

1.2.2 Estenosis de la vena porta

La estenosis de la vena porta tiene una incidencia al 5% (25). La incidencia de TVP es
mayor en trasplante pediatrico, trasplante con donante vivo y trasplante hepatico con
técnica de biparticion o split (25). La mayoria de los pacientes tienen un curso
asintomatico y se detecta como un hallazgo incidental en el ultrasonido doppler rutinario
(24); en el cual, una relacion mayor de 4:1 entre la velocidad del flujo anastomético y
preanastomoético es altamente sugestiva de estenosis venosa con una alta especificidad
(28). En pacientes asintdmaticos, puede manejarse con vigilancia o iniciar terapia de
anticoagulaciéon sistémica; en caso de sintomas, se recomienda una angioplastia
percutanea transhepdtica o transyugular con o sin colocacién de prdtesis vascular para
prevenir la recurrencia, este procedimiento tiene una alta tasa de éxito y una baja tasa de
complicaciones y es una alternativa a la reseccién quirurgica y reconstruccion de la vena

porta (24,30).

1.2.3 Complicaciones del flujo venoso de salida

Las complicaciones del flujo venoso causadas por estenosis de la vena hepdtica o la vena
cava tienen una incidencia que varia entre el 1% y el 6%, y ocurren principalmente
durante las primeras semanas después del THO (25). Las posibles causas son una
anastomosis ajustada, una discrepancia entre el tamafio de la vena del donante/receptor,
torsién o compresion de la vena, la formacion de un colgajo venoso intimo y el tipo de
técnica de anastomosis (24,31). Las manifestaciones clinicas son en su mayoria
manifestaciones de hipertensién portal, insuficiencia hepatica y renal, que conduce a la
pérdida del injerto (24,25). El diagndstico de estenosis del flujo venoso se realiza mediante

ultrasonido doppler en el cual se observa un gradiente de presién de 10 mmHg (25). El
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tratamiento de eleccidn es la angioplastia percutanea transyugular con colocacién de una
protesis vascular; en caso de persistencia de la estenosis, esta indicada la revisidon

quirargica de la anastomosis (25).

2. Complicaciones biliares

A pesar de las mejoras en las técnicas quirurgicas, la tecnologia de preservacion del injerto
y la terapia inmunosupresora, los eventos adversos biliares ocurren en aproximadamente
10-15 % de trasplantes con donante cadavérico y en 15-30 % de trasplantes con donante
vivo (21). Estas complicaciones son una causa importante de pérdida funcional del injerto
y se asocian a una mortalidad del 10% (21) . Algunas de estas complicaciones son
estenosis biliar, fugas y fistulas biliares, barro y litiasis biliar, biloma y abscesos, vy
disfuncién del esfinter de Oddi (32). Las estenosis, las fugas y la litiasis son las
complicaciones biliares mds frecuentes después del THO (1,32). Segun el momento de su
aparicion, las complicaciones biliares se dividen en complicaciones tempranas que ocurren
dentro de las 4 semanas posteriores al trasplante de higado y complicaciones tardias que
ocurren mas de 4 semanas después del trasplante de higado (21). Segun la ubicacion de la
lesidn, las estenosis y las fugas biliares se dividen en anastomoéticas y no anastomoticas
(32,33). El tratamiento de eleccién son los procedimientos endoscopicos o percutdneos;
en caso de fallo de los anteriores o cuando no son técnicamente posibles, se puede

realizar cirugia (32).

Tabla 4. Complicaciones biliares postrasplante hepatico
Complicacion Biliar Tipo

Estenosis biliar -Estenosis biliar anastomética
-Estenosis biliar no anastomaética
Fuga biliar -Fuga biliar anastomoética
-Fuga biliar no anastomética

Defectos de llenado del conducto biliar -Litiasis biliar
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-Barro biliar
Otras complicaciones -Biloma and absceso
-Disfuncion del esfinter de Oddi

Tomado y modificado de (21).

2.1 Estenosis biliares

Las estenosis biliares, con una incidencia general del 2% al 19%, representan

aproximadamente el 40 % de todos los eventos adversos biliares (21,25).

Clasificacion

Segln la ubicacién de la lesidn, se clasifican como estenosis anastomoéticas y estenosis no

anastomoticas (34).

Estenosis anastomaticas (EA)

Las estenosis anastomoticas son las mas frecuentes, ocurriendo en aproximadamente el
5% al 36 % de los casos (1,34). Son estrechamientos cortos y Unicos, ubicados en el sitio
de la anastomosis y ocurren principalmente durante el primer afio después del THO, con
un tiempo de apariciéon promedio de 5-8 semanas (2). Las EBA que ocurren dentro de los 3
meses posteriores al THO suelen estar relacionadas con la técnica quirdrgica utilizada para
crear la anastomosis, pero también pueden ser secundarias a un diametro pequeiio de los
conductos biliares (<4 mm) o a la discordancia del tamafo entre los conductos biliares del
donante y del receptor (32). Por el contrario, las EBA que se desarrollan mas de 3 meses
después del THO usualmente se relacionan a un proceso de curacion fibrética debido a la

isquemia del conducto biliar, ya sea en el polo del donante o del receptor (1,32).
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Figura 2. Estenosis anastomética (flecha) visualizada mediante colangiograma por
colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica (36).

Estenosis no anastomaticas (EBNA)

Por su parte, las estenosis no anastomoticas consisten en uno o mas estrechamientos de
los conductos biliares proximales a la anastomosis. Son menos frecuentes que las
estenosis anastomoéticas, con una incidencia que varia entre el 2% y el 15% (34).
Generalmente son multiples, largas, complejas y pueden afectar a los conductos intra y
extrahepaticos (32). Los principales mecanismos etiolégicos de las EBNA son la isquemia y
las reacciones inmunoldgicas. Conllevan una duracién mayor del tratamiento para lograr
la resolucion de la anastomosis; asi como mayor tasa de pérdida funcional del injerto,
riesgo de desarrollar cirrosis biliar secundaria, y peor prondstico con una morbimortalidad

significativa en comparacion con las estenosis anastomoticas (34).
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Figura 3. Estenosis no anastomaticas (flechas) visualizadas mediante colangiograma por
colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica (36).

Factores de riesgo

Se han identificado multiples factores de riesgo para el desarrollo de estenosis biliares
después de un THO; estos pueden clasificarse como factores preoperatorios, operatorios y
postoperatorios (1,4,43). Entre los factores preoperatorios, se encuentran la edad
avanzada del receptor, mayor afectaciéon hepatica del receptor (MELD-Na mas alto), la
incompatibilidad ABO y colangitis esclerosante primaria (1,38,39). El trasplante hepatico
con donante vivo es un factor de riesgo por si mismo ya que conlleva a mayor complejidad
en comparacién con el trasplante hepatico con donante cadavérico, debido al menor
tamafio de los conductos (38,40); ademads, debido a la regeneracion, el |6bulo hepatico

trasplantado crece hasta convertirse en un higado de tamafio completo, mientras que los
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conductos biliares permanecen del tamafio del higado trasplantado (1). Entre los factores
de riesgo operatorios, se encuentran los tiempos de isquemia prolongados (fria o
caliente), las diferencias en los métodos de preservacién del injerto, el tipo de
reconstruccion biliar y experiencia del cirujano (1). Los pacientes con anastomosis ducto a
ducto tienen una mayor incidencia de estenosis bilar (37). Entre los factores
postoperatorios se encuentran la fuga biliar, el rechazo crénico, la trombosis o estenosis
de la arteria hepatica y la infeccion por citomegalovirus (CMV) (1). La fuga biliar es uno de
los factores de riesgo mds importantes ya que se ha visto que 20 % de las fugas biliares
postoperatorias progresan a estenosis biliares y el 40 % de las estenosis son secundarias a
fugas biliares (41). A pesar de todos los factores de riesgo, en muchos casos no se puede

identificar una causa especifica para la formacién de estenosis biliares (40).

Tabla 5. Factores de riesgo para el desarrollo de estenosis biliar postrasplante hepatico
Factores prequirurgicos Factores quirurgicos Factores postquirirgicos

Edad avanzada del receptor Tiempo de isquemia Fuga biliar
prolongado (fria o caliente)
Mayor afectacion hepatica  Diferencias en los métodos Rechazo crénico

del receptor (MELD-Na mas  de preservacion del injerto

alto)
Incompatibilidad ABO Tipo de reconstruccién biliar  Trombosis o estenosis de la
arteria hepatica
Colangitis esclerosante Pequeno diametro del Infeccidon por CMV
primaria como indicacién conducto biliar del injerto
para el THO
Donante vivo Tamafio desigual entre el

conducto biliar del receptor
y el del donante

Mayor indice de masa Experiencia del cirujano
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corporal

Tomado de (1,21).

Diagndstico

Las complicaciones biliares se manifiestan con un amplio espectro clinico que va desde
fiebre, dolor abdominal, elevacién asintomatica de enzimas hepaticas, hasta sepsis
secundaria a colangitis ascendente (40). Por lo tanto, no siempre es facil diferenciar las
estenosis biliares de otras complicaciones que ocurren después del THO, como el rechazo
agudo o crdnico, la recurrencia de la enfermedad hepdtica primaria, la reactivacién de
hepatitis viral o las lesiones hepaticas inducidas por medicamentos (1). Un estudio mostré
que tener una bilirrubina total > 1.5 mg/dL es un indicador de estenosis biliar, con una
sensibilidad del 100 % y una especificidad del 74 % (42). El diagndstico se basa en
imagenes; los estudios iniciales deben incluir un US doppler del injerto para descartar
estenosis de la arteria hepatica (1,40). La presencia de dilatacion de la via biliar sirve es un
signo indirecto de estenosis biliar, pero hay que tener en consideracién que puede no
estar presente, especialmente en el periodo postoperatorio temprano (1). La sensibilidad
del US de abdomen para la deteccidn de estenosis biliar es de 38-68 %, por lo que un US
normal no descarta el diagndstico, y segln el escenario clinico, estd indicado la realizaciéon
de pruebas adicionales como TAC o RMN (43). La sensibilidad de la TAC para la deteccion
de la estenosis biliar es de 80-90 %; este estudio también es util para evaluar colecciones
de liquido debido a fugas biliares (44). La colangioresonancia magnética (CRM) es el
estudio de eleccidn ya que es una prueba no invasiva y tiene una alta sensibilidad del 94 %
- 96 % y una especificidad del 94 % - 95 % (48,49,50). En casos de alta sospecha clinica de
EB y estudios de imagenes no concluyentes, se puede realizar una colangiografia mediante
CPRE o una colangiografia transhepdtica percutanea, aunque estos estudios no sean
considerados como pruebas diagndsticas en si (1,8). La colangioscopia, la cual permite la
visualizacidn directa de las estenosis, también juega un rol en la evaluacién diagndstica de

pacientes con estenosis después del THO, especialmente en aquellos con EBA (1,47).



Figura 4. Estenosis anastomética (flecha) visualizada mediante colangioresonancia
magnética (48).

Figura 5. Estenosis no anastomética (flecha) visualizada mediante colangioresonancia
magnética en un corte coronal (48).
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Figura 6. Estenosis anastomética visualizada mediante colangiograma por
colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica (49).

Figura 7. Estenosis anastdmotica visualizada mediante colangioscopia directa (50).
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Figura 8. Estenosis anastdmotica visualizada mediante colangioscopia directa (51).

Figura 9. Estenosis anastomotica. A. Vision colangiografica B. Visidn colangioscdpica (52).
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Manejo

e Estenosis anastométicas
El manejo endoscdpico es el tratamiento de eleccién de las EB posterior al THO. Se han
descrito varios protocolos de manejo endoscépico de la EB; los dos mds utilizados son el
protocolo de Amsterdam publicado por Bergman et al y el protocolo de Roma publicado
por Costamagna et al. El protocolo de Amsterdam consiste en la dilatacidn de la estenosis,
ya sea con dilatador mecdnico o neumatico, seguido de la colocacién de una prétesis biliar
plastica recta tipo Amsterdam a través de la estenosis. En este protocolo se deben colocar
dos proétesis biliares de 10 french (F) cada una; para la colocacién de protesis biliares
multiples puede ser necesaria la realizacidon de una esfinterotomia. Si la estenosis es muy
estrecha, se puede colocar una protesis biliar de 10F y otra de 7F; en estos casos se realiza
el cambio a dos prétesis biliares de 10F a las 6 semanas de colocadas. Posteriormente
estas protesis se recambian cada tres meses para evitar el desarrollo de colangitis
secundaria a obstruccion de las prétesis; este recambio se continda hasta la resolucion de
la estenosis basada en los siguientes criterios: 1. dilatacién de la estenosis visualizada en la
colangiografia, 2. drenaje adecuado del medio de contraste y 3. paso de una guia y un
balon de extraccion a través de la estenosis sin resistencia. Lo anterior se realiza por un
periodo maximo de 12 meses (53). Por su parte, el protocolo Roma consiste en la
realizaciéon de esfinterotomia, dilatacion de la estenosis con dilatador mecanico o
neumatico en caso de que se dificulte el paso de las proétesis biliares y colocacién adicional
de proétesis biliares de 10F cada 3 meses, sin retirar las que se colocaron previamente; el
numero de prétesis biliares colocadas se determina por los didmetros de la estenosis y del
conducto biliar (54). Con base en los estudios mencionados, el manejo endoscdpico de las
estenosis anastomoticas requiere esfinterotomia biliar mas dilatacién con balén y
colocaciéon de protesis biliares (1). Actualmente, la técnica que se utiliza con mayor
frecuencia es la dilatacién con baldn, utilizando balones de 4-10 mm, con posterior
colocacion de protesis biliares plasticas con un diametro maximo de 10F, las cuales se

recambian hasta lograr la resolucion completa de la estenosis que tipicamente se da en 12
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meses (1,2). El aumento progresivo en el numero de protesis con cada procedimiento
subsecuente ha logrado una resoluciéon mas sostenida de la estenosis (54,55). Los
intercambios de protesis realizan cada 3 meses para reducir el riesgo de obstruccién de la
protesis y de colangitis (1). Esta técnica tiene una tasa de éxito del 89-98% pero se asocia a
efectos adversos como la obstruccién o migracidn de las prétesis y colangitis (34). En un
estudio realizo por Tringali et al, se observé que después de un periodo de seguimiento de
5.8 afios, se dio recurrencia de las estenosis en el 6% de los pacientes; todos los casos
fueron retratados exitosamente mediante procedimientos endoscépicos (56). Otro
estudio mostré que el tratamiento endoscdpico con dilatacién y colocacion de prétesis
pldsticas tiene éxito en el 83% de los casos de recurrencia de estenosis (57). Una
alternativa al tratamiento estandar con colocacién de multiples proétesis plasticas, es la
colocacion temporal de una prétesis metalica autoexpandible totalmente cubierta.
Algunos estudios han demostrado que el tratamiento es igualmente efectivo que con las
protesis plasticas (58-63); mientras que otros no han mostrado superioridad en
comparacion con las protesis plasticos (64) y otro estudio demostré no inferioridad en
alcanzar la resolucién de la estenosis (65). Varios estudios han demostrado que tienen
ciertas ventajas como menor riesgo de complicaciones como oclusidn, migracion y
colangitis, y una menor cantidad de sesiones de tratamiento ya que las protesis metalicas
de gran didmetro pueden inducir la resolucion de la estenosis en una sola sesion
(58,59,61,63). Las tasas de éxito en el tratamiento de las estenosis anastomaticas con
protesis metalicas varian del 75 % al 100 % y las tasas de recurrencia son bajas del 15 % al
24 %; en casos de recurrencia, pueden ser colocadas nuevamente (66). Se pueden colocar
protesis metalicas de 8 o0 10 mm segun el tamafio de la estenosis; este tipo de protesis no
se recomiendan para EBA menores de 5 mm (65). Estas prétesis deben permanecer
colocadas durante un minimo de 3 meses, ya que una menor duracién se asocia con una
tasa de resolucién menor (72 % frente a 90 %) (67). A pesar de que las guias de la
Asociacién Americana de Endoscopia Gastrointestinal (ASGE, por sus siglas en inglés)
sugiere el uso de proétesis metalica autoexpandible totalmente cubierta en lugar de

multiples proétesis biliares plasticas, varios estudios reportan que los resultados a largo
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plazo de las proétesis metalicas siguen siendo un drea poco definida (68); por lo tanto,
actualmente pueden servir como una opcidn de rescate para pacientes con tratamiento
endoscépico fallido (34,60,66,69). En caso de tratamiento endoscopico fallido o en
pacientes sometidos a reconstruccion biliar en Y-de-Roux, se puede realizar el drenaje
percutaneo de la via biliar o drenaje guiado por ultrasonido endoscdpico (70,71). Ademas,
en pacientes con reconstruccién biliar en Y-de-Roux se puede realizar una CPRE utilizando

una enteroscopia con balén (51).

Figura 10. Colangiograma que muestra acceso a una hepaticoyeyunoanastomosis a través
de enteroscopia (39).

La revision quirdrgica se reserva para pacientes que tienen estenosis refractarias a la
terapia endoscopica y percutdnea; en la revisién, el procedimiento mas cominmente
realizado es una hepaticoyeyunoanastomosis en Y de Roux; si inicialmente se realizé una
anastomosis bilioentérica, se intenta reposicionar el injerto del conducto biliar a una zona
mejor vascularizada (39,72). El retrasplante hepatico el ultimo recurso después de que
han fracasado todas las demdas opciones de tratamiento (39). Se debe considerar
administrar antibidticos peri operatorios en el paciente que serd sometido a una CPRE

electiva, en quienes el drenaje biliar fue técnicamente dificil, por ejemplo pacientes con



30

conductos intra o extrahepaticos estendticos, colangiopatia isquémica, multiples estenosis
intrahepaticas, o en quienes se inyectd contraste pero la dilatacién de la estenosis o la

colocaciéon de un a través de la estenosis fue infructuosa (73).

Figura 11. Mismo paciente de la figura 2 (estenosis anastomatica) luego de dilatacion con
baldn y colocacidn de prétesis biliar plastica (36).
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Figura 12. Mismo paciente de la figura 6 (estenosis anastomoética) luego de la colocacidn
de protesis biliar plastica (49).

Figura 13. Estenosis anastomoética con posterior colocacion de prétesis biliar plastica (74).
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Figura 14. A. Estenosis anastomodtica documentada por colangioresonancia. B.
Colangiografia percutanea transhepatica. C. Se coloca una prétesis biliar plastica mediante
abordaje percutaneo a través de la estenosis (48).

Figura 15. A. Imagen endoscépica de maxima cantidad de prétesis biliares colocadas en un
paciente dado B. Visién radiolégica de las prétesis biliares (55).
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Figura 16. Estenosis anastomatica. A. Colangiograma inicial. B. Dilatacion con balén
neumatico de 10 mm (B) y colocacién de un nimero progresivo de multiples proétesis
biliares plasticas. C. Vista endoscdpica del nimero final de prétesis; en este caso se logré
la colocacidn de 7 protesis plasticas) D. Colangiograma final muestra una resolucion
completa de la estenosis después de 12 meses de tratamiento (D) (62).
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=

Figura 17. Estenosis anastomatica A. Visidn colangioscdpica. B. Paso de una guia a través
de la estenosis bajo guia colangioscopica (50).

Figura 18. Estenosis anastomoética. Colocacion de protesis biliar metalica totalmente
cubierta a través de la estenosis (59)



35

(b)

Figura 19. (a) Estenosis anastomética (flecha) documentada por colangioresonancia
magnética. (b) La estenosis muy estrecha, no se logra visualizar medio de contraste por
encima de la estenosis (flecha). (c). Colocacién de un prétesis biliar metalica totalmente

cubierta (19).

e Estenosis no anastomaoticas

El manejo endoscopico de las estenosis no anastométicas es mucho mas complejo en
comparacion con las estenosis anastomoticas (1); ademas, no existe consenso sobre la
terapia dptima, con datos limitados en su mayoria a estudios de cohortes pequefos y
estudios con periodos de seguimiento cortos (55,56,75,76). Andlogo al tratamiento
endoscdépico de las estenosis anastomoticas, se puede realizar la dilatacion con baldn
neumatico y la colocacién de proétesis plasticas; sin embargo la dilatacién con baldén no
siempre es factible y las protesis se suelen obstruir rdpidamente (77). De momento la
colocacién de proétesis metdlicas no parece prometedora por la localizacién difusa de estas
estenosis (34). La tasa de éxito del tratamiento endoscdpico en pacientes con estenosis no
anastomoticas es menor y el riesgo de fallo crénico del injerto y recurrencia de la
estenosis es mayor; por lo tanto, los pacientes con estenosis no anastométicas tienen un

peor prondstico (1). Hasta el 50 % de los pacientes, especialmente aquellos con estenosis
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intrahepaticas isquémicas complejas, pueden necesitar revision quirurgica o incluso
retrasplante (78,79); por lo anterior se considera que la terapia endoscépica tiene un rol

como puente hacia el retrasplante hepatico mas que ser una terapia definitiva (77,80).

2.2 Fugas biliares

Después de las estenosis biliares, las fistulas biliares son la segunda complicaciéon biliar
mas frecuente (24). La tasa de incidencia de estas complicaciones varia entre el 2 y el 25 %
(38,81). Entre los factores de riesgo se encuentran aquellos relacionados con la técnica
quirurgica como tensién de la anastomosis, el uso excesivo de diatermia o sutura
incompleta del mufidn cistico, y lesiones isquémicas (21,82). La aparicién de una fistula
biliar representa un factor de riesgo independiente para el desarrollo de estenosis biliar
(16). Las fugas biliares también se dividen en anastométicas y no anastométicas (32);
siendo las mds frecuentes anastométicas, que generalmente se desarrollan en las
primeras cuatro semanas después del THO (16,83). Clinicamente, se manifiestan como
dolor abdominal, fiebre o cualquier signo sugestivo de peritonitis. Bioquimicamente se
observa una elevacion de la bilirrubina. Algunos pacientes, especialmente aquellos que
reciben tratamiento con esteroides, pueden cursar asintomaticos; en este caso, el
aumento inexplicado la bilirrubina o la presencia de ascitis biliar pueden ser indicativos
fistula biliar (21). Los estudios de imagenes revelan la externalizacién de la bilis, ascitis o
colecciones (21); en la CPRE se observa la extravasacién del medio de contraste en el sitio
de la fistula biliar (84). El orificio fistuloso tipicamente se encuentra a nivel de la
anastomosis biliar y puede ser causado por lesiones isquémicas o una cicatrizacion
incompleta del segmento anastomotico (84). Las opciones terapéuticas incluyen la CPRE
con esfinterotomia y colocacién de prétesis o drenaje nasobiliar, drenaje percutdneo y
revision quirurgica. El tratamiento endoscopico tiene una tasa de éxito de 90 % en casos
con fugas tempranas (32). La protesis biliar generalmente se extrae después de no menos

de 3 meses ya que la resolucién de las fistulas se asocia con el desarrollo secundario de
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estenosis biliares, debido a la respuesta inflamatoria crénica durante el periodo de

cicatrizacion (21,32).

Patient 1

Figura 20. A. Paciente con biloma 9 meses postrasplante hepatico. B. Paciente con fuga
biliar postrasplante hepatico. C. Imagen colangiografica en el mismo paciente que muestra
la fuga biliar (circulo) causando un biloma intrahepatico (79).

Figura 21. Fuga anastomatica. A. Insercion de guia. B. Colocacion de protesis plastica (32).
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2.3 Barro y litiasis biliar

El barro y la litiasis biliar ocurren en aproximadamente el 5-10 % de los pacientes
trasplantados de higado (85). Estan tipicamente relacionados con otras complicaciones
biliares, especialmente con las estenosis biliares, ya pueden observarse en hasta el 90 %
de los pacientes con litiasis biliar (21,85). En pacientes con estenosis biliar, ademas de la
obstruccidn biliar; el dano mucoso, la isquemia, la sobresaturacion de colesterol y la
disminucion del pool de acidos biliares, también pueden resultar en litogénesis. Ciertos
medicamentos utilizados en pacientes trasplantados de higado también pueden favorecer
la litogénesis, por ejemplo la ciclosporina, ya que inhibe la sintesis de acidos biliares (85).
Ocasionalmente, pueden ocurrir complicaciones como colangitis y cirrosis biliar
secundaria al barro o litiasis biliar (85). En pacientes con litiasis biliar secundaria a
estenosis biliares, antes de la extraccion endoscépica de los litos, es necesario tratar el
area estendtica. Ademas, los pacientes con estenosis biliar sometidos a un recambio
constante de las prétesis biliares, ameritan un reducir el intervalo de recambio de las
protesis biliares para reducir el riesgo consecuente de desarrollar barro y litiasis biliar
(16,21). En casos de litiasis dificil, como litos multiples, grandes, intrahepaticos o situados
por encima de la estenosis, se podria aplicar litotripcia extracorpdrea (32) o litotripcia
asistida por colangioscopia, la cual se puede realizar utilizando energia electrohidraulica o

laser (86,87).
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Figura 22. Litiasis biliar documentada por colangioresonancia magnética (48).

Figura 23. Multiples litos intrahepaticas sobre la estenosis anastomatica. A: Imagen
fluoroscépica. B: Imagen colangioscdpica (32).



40

2.4 Biloma y absceso

La necrosis del conducto biliar puede provocar la ruptura de este con la consecuente
extravasacion de la bilis al parénquima intrahepatico o la cavidad peritoneal, lo que
resulta en un biloma (83). La infeccion secundaria llevara a la formacion de un absceso
(21). Asimismo, la mayoria de los bilomas encontrados después de un THO estan fuera del
higado, generalmente en los espacios perihepaticos (83). Un biloma pequefio que se
comunica con el arbol biliar puede reabsorberse espontaneamente (21,83); por el
contrario, los bilomas y abscesos grandes requieren tratamiento con antibiéticos y drenaje
percutaneo. En algunos casos, puede ser necesario la colocacion de prétesis en los
conductos biliares extrahepaticos (21,83). El ultimo recurso terapéutico es el drenaje

quirurgico del biloma/absceso (21,83).

2.5 Disfuncion del esfinter de Oddi

La lesidn crénica, la denervacidn del conducto biliar comun del receptor o la formacién de
tejido fibrotico podrian causar una relajacién ampular deficiente y la subsecuente
hipertension de la papila (32). La disfuncion del esfinter de Oddi puede ocurrir en el 1-7 %
de los pacientes trasplantados de higado (82). La esfinterotomia suele ser suficiente para
resolver la obstruccién (32); en casos muy fibréticos, se puede colocar una prétesis biliar
pero puede ser necesario convertir la reconstruccion biliar a una hepaticoyeyunostomia

(83,88).
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Marco metodologico

La presente investigacidn se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo,
basado en la revision del expediente digital Unico en salud (EDUS) de los pacientes
sometidos a THO entre el afio 2009 y 2023 en el Hospital Dr. Rafael Angel Calderén
Guardia (HRACG). Este estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del Hospital
San Juan de Dios, con el nimero 21-2023, en la sesién 11-2024, con fecha del 9 de mayo

de 2024.

Cabe seialar que, para la siguiente investigacion, no se realizo el cdlculo muestral debido

a que se incluyd el total de la poblacidon que cumplid los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion
e Pacientes mayores de 12 afios, de cualquier género y grupo étnico, sometidos a
trasplante hepético en el Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia entre los afios
2009 y 2023, ya sea por falla hepatica aguda fulminante o por enfermedad
hepatica avanzada en etapa descompensada o en etapa terminal, y que

desarrollaron estenosis biliar posterior al trasplante hepatico.

Criterios de exclusion

e No hubo criterios de exclusion.

Los datos se extrajeron y se tabularon en forma andénima, para mantener Ila
confidencialidad, mediante un sistema de codificacién y resguardados por la investigadora
principal. Se consideraron las siguientes variables categdricas: sexo, etiologia que condujo
al trasplante hepatico, incompatibilidad ABO, trombosis de la arteria hepatica, estenosis
de la arteria hepdtica, fuga biliar, litiasis biliar, infecciéon por CMV, rechazo crénico,
manifestacion clinica, método diagndstico, tipo de donante, técnica de reconstruccidon

biliar, tipo de anastomosis, tipo de manejo realizado, tipo de protesis biliares colocadas,
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dilatacion de la estenosis biliar y complicaciones post CPRE. Las variables numéricas
incluidas fueron edad al momento del THO, MELD-Na pre THO, tiempo post THO
transcurrido hasta el desarrollo de EB, tiempo de isquemia total, numero de CPRE
realizadas, nimero de protesis biliares colocadas, tiempo que tomé la resolucién de la

estenosis.

Analisis estadistico

La informacidn se recopild a través de una hoja de recoleccidon de datos con las diferentes
variables (anexo 1), y posteriormente se transcribid la informacién en una hoja de célculo
del programa Excel de Microsoft; con base en la informacién obtenida, se determiné el

perfil demografico y clinico de los pacientes con estenosis biliar posterior al THO.

Para realizar el analisis descriptivo se utilizd el programa Excel de Microsoft. Las variables
categdricas se describieron con frecuencias absolutas y porcentajes. Para las variables
numéricas se expresaron como mediana y rango. Con respecto a las variables que
presentaron datos faltantes, dichos valorables se imputaron utilizando el promedio de los

valores presentes.
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Resultados

Entre los afios 2009 y 2023, en el HRACG, se realizaron 94 trasplantes hepaticos en 92
receptores, debido a que dos pacientes ameritaron retrasplante. De los pacientes que
ameritaron retrasplante hepatico, uno de ellos fue 42 meses después por colangiopatia
isquémica asociada a estenosis de la arteria hepatica; y el otro fue 1 mes después por
trombosis de la arteria hepdtica el cual desarrollé estenosis biliar en su segundo

trasplante.

De los pacientes trasplantados en el periodo establecido, 22 pacientes desarrollaron
estenosis biliar posterior al THO que corresponde a un 24%. De los pacientes

retrasplantados, solo 1 desarrolld estenosis biliar en su segundo trasplante.

94 THO

92 receptores

24% (n=22)
receptores
desarrollaron EB

Figura 24. Porcentaje de estenosis biliar en la poblacién en estudio

Descripcion de las principales caracteristicas clinicas pre y postrasplante hepatico de
los pacientes que desarrollaron estenosis biliar

De los pacientes en estudio, 50 % (n=11) fueron del sexo masculino y 50 % fueron del sexo
femenino (n=11).
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Grafico 1. Distribucidn por género de los pacientes con estenosis biliar postrasplante
hepatico

La mediana de edad al momento del THO fue de 49 afos (rango: 16-67). Esta variable se
agrupo en menor de 25 afios, 25 a 40 aiios, 40 a 64 afios y mas de 64 afios. El 50 % de
pacientes (n=11) se encontraban en el rango de 40 a 64 afios, el 23 % (n=5) en el rango de
25 a 40 afios, el 18 % (n=4) en el rango de menor de 25 afios y 9% (n=2) en el rango de

mas de 64 afios.

15 60%
10 40%
5 — 20%
N -,
Menorde 25 25a40 40a64 Mayor de 64

B Cantidad —%

Gréfico 2. Distribucién por edad al momento del trasplante hepatico
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Como se muestra en el grafico 3, las etiologias de la enfermedad hepatica que condujeron
al trasplante se clasificaron en 9 categorias: fallo hepatico agudo (18 %, n=4), enfermedad
por esteatosis hepdtica asociada a disfuncién metabdlica (MASLD, por sus siglas en inglés)
en combinacion con CHC (14 %, n=3), MASLD (14 %, n=3), enfermedad de Wilson (14 %,
n=3), enfermedad hepatica asociada a alcohol (ALD, por sus siglas en inglés) (14 %, n=3),
hepatitis autoinmune (9%, n=2), enfermedad hepdtica criptogénica (9%, n=2),
enfermedad esteatdsica hepdtica asociada a disfuncion metabdlica con aumento de
consumo de alcohol (MetALD, por sus siglas en inglés) (5 %, n=1) y hemocromatosis (5 %,
n=1). De los pacientes que presentaron FHA, 50 % (n=2) fue secundario a enfermedad de
Wilson, 25 % (n=1) por enfermedad hepatica asociada a drogas, que en ese caso fue por
alfa metil dopa, y 25 % (n=1) por FHA hiperagudo sin etiologia estratificada. En uno de los
dos pacientes que presentaron enfermedad hepatica criptogénica, en la biopsia del

explante se logré determinar que se trataba de un déficit de alfa 1 antitripsina.

18% 20%
14% 14% 14% 14%

15%
10%
5%
0%

O R N W b U

B Cantidad —%

Grafico 3. Distribucidn de las etiologias de enfermedad hepatica que condujeron al
trasplante hepatico.
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Al analizar la presencia de las diferentes etiologias de enfermedad hepatica que

condujeron al trasplante, seglin la distribucidon por sexo; en el caso de las mujeres la

etiologia que mas frecuentemente llevé al THO fue la falla hepdtica aguda fulminante, y

en el caso de los hombres fue MASLD en combinacién con CHC. Dos patologias se

presentaron sélo en mujeres las cuales fueron hepatitis autoinmune y MetALD; mientras

gue MASLD en combinacién con CHC, la enfermedad hepatica criptogénica, la deficiencia

de alfa 1 antitripsina y la hemocromatosis se presentaron exclusivamente en hombres.

Etiologia por genero

FHA

MASLD + CHC

MASLD

Enfermedad de Wilson
ALD

Hepatitis Autoinmune
Criptogénica

MetALD
Hemocromatosis

== NN WW W W s

Total

18%
14%
14%
14%
14%
9%
9%
5%
5%

O ON NN O WD

Mujeres

27%

9%
18%
18%
18%

9%

= ONORMKMNWREZI3

Hombres

Tabla 6. Distribucion de las etiologias de enfermedad hepatica que condujeron al

trasplante hepatico segun el sexo

%
9%
27%
18%

Al analizar la presencia de las diferentes etiologias de EHA, se observa que en el grupo de

pacientes menores de 25 afios, la Unica entidad que llevd al trasplante hepatico fue la

enfermedad de Wilson. Mientras que, en los grupos de mayor edad, predomina la MASLD

y la ALD.
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Etiologia por edad Menorde25 De25a40 De40a64 Masde 64 Total

Enfermedad de Wilson 4 /100% 0/0% 1/9% 0/0% 5/23%
MASLD + CHC 0/0% 0/0% 2/18% 1/50% 3/14%
MASLD 0/0% 0/0% 3/27% 0/0% 3/14%
ALD 0/0% 1/20% 1/9% 1/50% 3/14%
Criptogénica 0/0% 0/0% 2/18% 0/0% 2/9%
Hepatitis Autoinmune 0/0% 2/40% 0/0% 0/0% 2/9%
FHA 0/0% 2 /40% 0/0% 0/0% 2/9%
MetALD 0/0% 0/0% 1/9% 0/0% 1/5%
Hemocromatosis 0/0% 0/0% 1/9% 0/0% 1/5%

Tabla 7. Distribucion de las etiologias de enfermedad hepatica que condujeron al
trasplante hepatico segun la edad.

La mediana de MELD-Na previo al trasplante fue de 21 (rango: 9-39 puntos).

De todos los pacientes, 14 % (n=3) presentd incompatibilidad ABO; estos fueron pacientes
trasplantados en el contexto de falla hepdtica aguda fulminante, uno de ellos por

enfermedad hepatica asociada a drogas, y los otros dos por enfermedad de Wilson.

Con respecto a las complicaciones vasculares relacionadas a la estenosis biliar, 9 % (n=2)
presentd estenosis de la arteria hepatica, uno de ellos (4.5 % n=1) presenté también
trombosis de la arteria hepatica. Las estenosis se manejaron con angioplastia, colocacidn
de protesis vasculares y antiagregacion plaquetaria; en el caso del paciente que presentd
trombosis de la arteria hepdtica, fue necesario realizar revascularizaciéon a la aorta

mediante injerto de la arteria iliaca.

Con respecto a otras complicaciones biliares asociadas a la estenosis; ningun paciente
presentd fuga biliar y 50 % (n=11) presentd litiasis biliar. Asimismo, el 4.5% (n=1)

presentd infeccion por CMV asociada y el 4.5 % (n=1) presentd rechazo crénico asociado.
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La mediana del tiempo trascurrido desde el THO hasta el desarrollo de EB fue de 9 meses
(rango 0.3-80 meses). Esta variable se agrupd en 0 a 4 meses, 4 a 10 meses, 10 a 12 meses
y mas de 12 meses. El 36 % (n=8) en los primeros 4 meses posterior al THO, 14 % (n=3) en
el periodo entre 4 a 10 meses posterior al THO, 9% (n=2) en el periodo entre 10 a 12

meses y el 41 % (n=9) desarrollé estenosis biliar después de 12 meses del THO.

10 41% 45%
36% 40%
8 35%
30%
6
25%
(o)
4 4% 20%
99 15%
2 10%
5%
0 0%
0a4d 4310 10a 12 +12

B Cantidad —%

Gréfico 4. Tiempo trascurrido desde el trasplante hepdtico hasta el desarrollo de estenosis
biliar.

Con respecto a la manifestacion clinica, 81 % (n=13) debutaron como una alteracion

bioquimica asintomatica, seguido por colangitis (13 %, n=2) e ictericia (6 %, n=1).
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40%
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Alteracion Colangitis Ictericia
bioquimica
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Grafico 5. Manifestacion clinica de la estenosis biliar.

Los métodos diagndsticos mas frecuentemente utilizados fueron la CRM (38 %, n=6) y la

colangiografia por CPRE (38 %, n=6), seguido de US (25 %, n=4).

38% 38% 40%

35%
25% 30%
25%

20%
15%
10%
5%
0%

O R, N W H U1 O

CRM CPRE us
B Cantidad —%

Grafico 6. Método diagndstico de la estenosis biliar.
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Descripcion de los factores quirurgicos relacionados con el desarrollo de estenosis
biliar postrasplante hepatico
En el 100 % de los casos, los trasplantes se realizaron con donante cadavérico y el 100 %

de las reconstrucciones biliares fueron ducto a ducto.

La mediana de isquemia total fue de 6.5 horas (rango: 4-9). Esta variable se agrupd en 4 a
5 horas, 5 a 7 horas y mds de 7 horas; 64 % (n=14) tuvieron un tiempo de isquemia total

entre 5 a 7 horas, 23 % (n=5) mds de 7 horas y 14 % (n=3) entre 4 y 5 horas.

16 64% 70%
14 60%
12 50%
10
40%
8
. 30%
4 20%
.
0 0%

435 5a7 +7
B Cantidad —%

Gréfico 7. Distribucién porcentual del tiempo de isquemia total.

Descripcién de los principales hallazgos endoscopicos de la via biliar y su
tratamiento

El 100 % de las estenosis fueron de tipo anastomoticas.
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Al 85 % de pacientes (n=17) se les ofrecié tratamiento endoscdpico, el 10 % (n=2) ameritd
manejo combinado endoscdpico y quirdrgico y el 5 % (n=1) ameritd manejo quirurgico. Al
paciente que se le realizé6 manejo quirdrgico, en primera instancia, se le ofreci6 manejo
percutaneo, pero este fue fallido, por lo que fue llevado a sala de operaciones para
conversidon de la anastomosis en una derivacidn bilioentérica. En el caso de los dos
pacientes con manejo combinado endoscdpico y quirdrgico, estos fueron llevados a sala
de operaciones posterior a una CPRE fallida para revisidon de anastomosis y colocacién de

una proétesis biliar. Posteriormente, continuaron con manejo endoscépico.

20 85% 100%
15 80%
60%
10
40%
5 0% 59 20%
0  i— 0%
Endoscépico Endoscdépico + Quirurgico
Quirurgico

B Cantidad —%

Grafico 8. Tipo de manejo realizado

En los pacientes sometidos a tratamiento endoscdpico, la mediana de CPRE realizadas fue
de 6,2 procedimientos (rango 2-17). Esta variable se agrupéen2a3,4a5,6a7ymasde
7; al 50 % de pacientes (n=11) se les realizd entre 6 a 7 procedimientos; al 18 % (n=4) se
les realizd entre 2 a 3y entre 4 a 5 procedimientos; y al 14% (n=3) se les realizé mas de 7

procedimientos.
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Grafico 9. Cantidad de colangiopancreatografia retrograda endoscdpica realizadas

Al 36 % de pacientes (n=8) se les realizé dilatacién de la via biliar. Ee estos, al 63 % (n=5)
se le dilaté con dilatador mecanico de Soehendra; al 13 % (n=1), con dilatacién neumatica;

y al 25 %, (n=2) con ambos.

6 ET% 70%
5 60%
. 50%
40%
’ 30%
’ 13% 20%
1 - 10%
0 . 0%

Dilatador Mecanico Ambos Dilatador Neumatico

B Cantidad =%

Grafico 10. Tipo de dilatador utilizado para la dilatacién de la estenosis
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A todos se les colocd prétesis biliares plasticas. Con respecto a la cantidad total de
protesis colocadas, la mediana fue de 6 (rango 2-27); esta variable se agrupéen 2 a5, 6 a
8 y mas de 8; al 57 % de pacientes (n=12) se le colocaron entre 6 a 8 protesis biliares, a un
33 % de pacientes (n=7) se le colocaron de 2 a5y a un 10 % (n=2) se le colocaron mas de 8

protesis biliares.

14 57% 60%
12 50%
10 33% 40%
8
) 30%
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2a5 6a8 + 8
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Grafico 11. Cantidad de prétesis biliares colocadas

Unicamente el 33 % de pacientes (n=7) logré la resolucién de la estenosis, un 5% (n=1)
fallecio antes de completarla por causas ajenas a su complicacion biliar y un 62 % (n=14)
aun no han alcanzado la resolucion de la estenosis, pero contindan en protocolo de
colocacién y recambio de proétesis biliares. Con respecto a los pacientes que tuvieron
resolucion de la estenosis: el 43 % (n=3) la alcanzd en mas de 25 meses; el 29 %, (n=2) en
18 a 25 meses; y el 29 % (n=2), en menos de 12 meses. Un paciente que logré la
resolucidn de la estenosis en mds de 25 meses presento recidiva a los 4 meses, la cual fue

manejada endoscdpicamente y posteriormente logré la resolucion en 9 meses.
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Grafico 12. Tiempo que tomd la resolucién de la estenosis biliar.

De los 8 pacientes sometidos a dilatacién de la via biliar, el 37.5 % (n=3) logrd la resolucién

de la EB; mientras que el 62.5 % (n=5) auiin no han logrado la resolucién de la EB.

De los pacientes que no han alcanzado la resoluciéon de la EB, se observod que el 43 % (n=6)
presentan litiasis biliar; de estos 6 pacientes, 1 de ellos presenta estenosis de la arteria
hepdtica ademas de la litiasis biliar. El 29 % (n=4) no tiene ningun factor de riesgo
adicional, el 14% (n=2) presenta incompatibilidad ABO, el 7% (n=1) presenta
incompatibilidad ABO e infeccion por CMV y el 7% (n=1) presenta rechazo crdénico

asociado.



Factor de riesgo para desarrollar EB
Litiasis biliar
Ningun factor de riesgo
Incompatibiidad ABO
Incompatibilidad ABO/ Infeccién por CMV

Rechazo crénico

Cantidad (n)
6

4
2
1

1
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Porcentaje (%)
43 %
29%

14 %
7%

7%

Tabla 8. Factores de riesgo relacionados con la ausencia de resolucion de la estenosis

biliar

En relacién con las complicaciones post CPRE, como se muestra en el grafico 10, el 61 %

de los pacientes (n=11) no desarrollé ninguna complicacién, el 17 % (n=3) presentd

pancreatitis, el 6 % (n=1) desarrollé sangrado digestivo alto secundario a sangrado de

papila, el 6 % (n=1) presentd colangitis, el 6 % (n=1) desarrollé un absceso hepatico y el

6 % (n=1) presentd una fistula biliar.
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Grafico 13. Complicaciones poscolangiopancreatografia retrégrada endoscdpica
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Discusion
En este estudio, se describen las principales caracteristicas clinicas pre y postrasplante
hepatico de los pacientes que desarrollaron EB; asi como los factores quirdrgicos

relacionados con su desarrollo. Ademas, se describen los principales hallazgos

endoscoépicos de la via biliar y su tratamiento.

Entre los afios 2009 y 2023, en el HRACG, se realizaron 94 trasplantes hepaticos en 92
receptores, debido a que dos pacientes ameritaron retrasplante. De los pacientes
trasplantados en el periodo establecido, 22 pacientes desarrollaron estenosis biliar post
THO, que corresponde a un 24 %, este es un porcentaje mayor al encontrado en la

literatura en la que se reporta una incidencia de 2 % al 19 % (21,25,89).

En términos de edad, en el momento del THO, la mediana fue de 49 anos, lo cual
concuerda con lo reportado en otros estudios en los que la mediana de edad se ha

reportado en 44 afios (89), 50 afios (90) y 56 afios (91).

Respecto a la distribucién por sexo, de la totalidad de los pacientes incluidos en este
estudio, 50 % (n=11) fue del sexo masculino y 50 % (n=11) fue del sexo femenino; sin
embargo, la literatura cientifica reporta una mayor incidencia de EB posterior al trasplante

en hombres (89-94).

Con respecto a las etiologias que llevaron al trasplante hepatico, en la literatura se
muestra una gran heterogeneidad en los resultados, las etiologias mas frecuentemente
reportadas son: la enfermedad hepatica asociada a alcohol, que en la serie de la presente
investigacion representa un 14 % (n=3), y la hepatitis viral; no obstante, en la serie del
presente estudio no hay ningun paciente trasplantado por esa indicacién (89-94). Al
analizar la presencia de las diferentes etiologias de la enfermedad hepatica que llevd al

THO segun la distribucidn por sexo: en el caso de las mujeres, la etiologia que mas
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frecuentemente llevé al THO fue la falla hepatica aguda fulminante; y en el caso de los
hombres, fue MASLD en combinacién con CHC. Dos patologias se presentaron solo en
mujeres, las cuales fueron hepatitis autoinmune y MetALD; mientras que la MASLD en
combinacidon con CHC, la enfermedad hepatica criptogénica, la deficiencia de alfa 1
antitripsina y la hemocromatosis se presentaron exclusivamente en hombres. Al analizar
la presencia de las diferentes etiologias, se observa que en el grupo de pacientes menores
de 25 afos, la Unica entidad que llevé al trasplante hepatico fue la enfermedad de Wilson.

Mientras que, en los grupos de mayor edad, predomina la MASLD y la ALD.

La mediana de MELD-Na previo al trasplante fue de 21, con un rango de 9 a 39 puntos. En
la literatura revisada, el pardmetro que se utilizé fue el MELD previo al trasplante, cuyas
medianas se reportaron en 20.71 + 6.21 (89), 14.2 + 6.3 (90), 30.7 £7.65 (91) y 17 £ 6

(94), lo cual supone un hallazgo muy heterogéneo en las diferentes series reportadas.

Karakoyun et al. reportaron un 5.9 % (n=5) de incompatibilidad ABO en pacientes con EB
post THO (90). En el presente estudio, solo 3 pacientes presentaron incompatibilidad ABO,

los cuales fueron trasplantados en el contexto de falla hepatica aguda fulminante.

Con respecto a las complicaciones vasculares relacionadas a la estenosis biliar; en el
presente estudio, solo 4.5% (n=1) presenté trombosis de la arteria hepdtica. Esto
concuerda con los hallazgos documentados por Maya et al., en los que solamente un
paciente presentd trombosis de la arteria hepatica (94). Sin embargo, Eslami et al.
documentaron que la presencia de trombosis de la arteria hepatica fue significativamente
mayor en pacientes con estenosis biliar en comparacién con aquellos sin estenosis biliar

(15.7 % vs. 4.5 %; p < 0.001) (89).

Con respecto a otras complicaciones biliares asociadas a la estenosis biliar, no se

documento fuga biliar en ningun paciente. En la literatura, se reporta la fuga biliar como la
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segunda complicacién biliar mdas frecuente después de la estenosis biliar, con una

incidencia que varia entre el 2 % y el 25 % (24,38).

El presente estudio documentd 50 % (n=11) de litiasis biliar en la poblacién en estudio; lo
cual esta acorde a lo descrito en la literatura, ya que la litiasis biliar en pacientes
trasplantados esta tipicamente relacionada con otras complicaciones biliares,

especialmente con las estenosis biliares (21,85).

El 4.5 % (n=1) presentd infeccién por CMV asociada. En el estudio realizado por Eslami et
al., se documento infeccién por CMV en 23 pacientes, lo que corresponde a un 32.9 %

(89).

En el presente estudio, solamente un 4.5 % (n=1) presenté rechazo crénico asociado. Del
mismo modo, varios estudios han descrito que no existe una clara asociacién entre el

rechazo del trasplante y el desarrollo de estenosis biliar (89).

La mediana del tiempo trascurrido desde el THO hasta el desarrollo de EB fue de 9 meses,
con un rango de 0.3 a 80 meses. En un estudio realizado por Jarlot-Gas et al., y en otro
realizado por Tringali et al., se documentd que el tiempo transcurrido entre el trasplante y

el desarrollo de EB es en promedio de 6 meses (34,56,95).

Con respecto a la manifestaciéon clinica, 81 % (n=13) debuté como una alteracion
bioquimica asintomatica, seguido por colangitis (13 %, n=2) e ictericia (6 %, n=1); las
cuales son las manifestaciones clinicas mas frecuentemente reportadas segun la literatura

(1,21,53).

Los métodos diagndsticos mas frecuentemente utilizados fueron la CRM vy la

colangiografia por CPRE (38 %, n=6), seguido de US (25 %, n=4). La CRM es el estudio de
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eleccidn por su alta sensibilidad y especificidad (45,46); y la CPRE tiene la ventaja de ser

una procedimiento diagndstico y terapéutico.

Para contrarrestar la baja disponibilidad de drganos para trasplante hepatico, a partir del
siglo 21 se ha empezado a realizar trasplante con donante vivo. En algunos paises de
Latinoamérica, ya se realizan trasplantes con donante vivo de manera rutinaria (96). En el
presente estudio, 100 % de los trasplantes fue con donante cadavérico, lo que estd
relacionado a que en Costa Rica se realizo el primer trasplante con donante vivo en abril

del afio 2023.

El 100 % de las reconstrucciones biliares fueron ducto a ducto, la cual es la técnica de
reconstruccién biliar preferida, ya que preserva la fisiologia y la anatomia bilioentérica,
permite un facil acceso endoscépico al sistema biliar después de la cirugia y brinda la
posibilidad de convertir la anastomosis en una derivacion bilioentérica en caso de

complicaciones (16—18).

Asimismo, la mediana de isquemia total fue de 6.5 horas, lo cual es acorde a lo reportado
en la literatura, la cual indica que la mediana del tiempo de isquemia total en el trasplante
hepatico oscila entre 4 y 10 horas. Igualmente, el 100 % de las estenosis fueron de tipo
anastomoticas, lo cual va acorde a la literatura, la cual establece que las estenosis mas

frecuentes son las de tipo anastomatico (1,97).

El tratamiento de eleccion es el manejo endoscopico que consta en esfinterotomia biliar
mas dilatacién con baléon y colocacion de proétesis biliares (1). En caso de fallo del
tratamiento endoscdpico, se puede optar por manejo percutaneo o quirurgico (48). En el
presente estudio, al 85 % de pacientes (n=17) se les ofrecié tratamiento endoscopico, el
10 % (n=2) ameritd manejo combinado endoscdpico y quirurgico y el 5% (n=1) amerité
manejo quirdrgico. Al paciente que se le realizd manejo quirurgico, en primera instancia,

se le ofrecid manejo percutdneo, pero este fue fallido, por lo que fue llevado a sala de
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operaciones para conversion de la anastomosis en una derivacion bilioentérica. En el caso
de los dos pacientes con manejo combinado endoscépico y quirlrgico, estos fueron
llevados a sala de operaciones posterior a una CPRE fallida para revision de anastomosis y

colocacion de una prétesis biliar; posteriormente, continuaron con manejo endoscépico.

En los pacientes sometidos a tratamiento endoscépico, la mediana de CPRE realizadas fue
de 6.2 (rango: 2 y 17). Multiples estudios reportan una mediana de CPRE realizadas hasta

la resolucion de la estenosis de entre 3y 4 (55,56,76).

A su vez, al 36 % de pacientes (n=8) se le realizé dilatacidon de la estenosis biliar: un 63 %
(n=5) se dilaté con dilatador mecanico de Soehendra; un 13 % (n=1), con dilataciéon
neumatica; y un 25% (n=2), con ambos. Tringali et al. reportaron un porcentaje de
dilatacién de 44 % (56). Con respecto al tipo de dilatador utilizado, la literatura describe
mayoritariamente la dilatacion con balén neumatico (1,21,39,85,98). De los 8 pacientes
sometidos a dilatacién de la via biliar, el 37.5 % (n=3) logré la resolucién de la EB; mientras
qgue el 62.5 % (n=5) aun no han logrado la resolucion de la EB. En el presente estudio, no
se logro establecer que la dilatacion de la estenosis estuviera relacionada con una mayor

tasa de resolucidon de la estenosis.

A todos se les colocd prétesis biliares plasticas. Con respecto a la cantidad total de
protesis colocadas, la mediana fue de 6 (rango 2-27); esta cantidad es mayor a la

reportada en la literatura, la cual reporta una mediana de 4 (rango 2-7) (56).

Unicamente el 33 % de pacientes (n=7) logré la resolucién de la estenosis objetivizada por
colangiograma en la dltima CPRE y el 62 % (n=14) aun no ha alcanzado la resolucién de la
estenosis y continda en protocolos endoscépicos. Con respecto a los pacientes que
tuvieron resolucion de la estenosis: el 43 % (n=3) la alcanzd en mads de 25 meses; el 29 %

(n=2), en 18 a 25 meses; y el 29 % (n=2), en menos de 12 meses. Segun la literatura, la
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resolucion completa de la estenosis se da tipicamente en un periodo de 12 meses

(1,21,56).

De los pacientes que no han alcanzado la resolucién de la EB, se observé que el 43 % (n=6)
presenta litiasis biliar; de estos 6 pacientes, 1 de ellos presenta estenosis de la arteria
hepdtica ademas de la litiasis biliar. El 29 % (n=4) no tiene ningun factor de riesgo
adicional, el 14% (n=2) presenta incompatibilidad ABO, el 7% (n=1) presenta
incompatibilidad ABO e infeccion por CMV y el 7% (n=1) presenta rechazo crénico
asociado. Por lo que se puede concluir que la presencia de litiasis biliar es un factor que

afecta la tasa de resolucién de la estenosis biliar.

En relacién con las complicaciones post CPRE, el 61 % de los pacientes (n=11) no
desarrollé ninguna complicacién; las complicaciones que se presentaron, de mayor a
menor frecuencia fueron: pancreatitis, sangrado de papila, colangitis, absceso hepatico y
fistula biliar. Segun la literatura, las complicaciones mas frecuentes posterior a la CPRE son
la pancreatitis con una incidencia de 3.5-9.7 %, la colangitis con una incidencia de 0.5-
3.0 %, la colecistitis con una incidencia de 0.5-5.2 % y el sangrado de papila con una
incidencia de 0.3-9.6 % (99,100). Un estudio de Tringali et al., que evalud las
complicaciones posteriores a la CPRE en el contexto de EB, reporta un porcentaje de
complicaciones de 5.3 % (n=3), las complicaciones reportadas son la pancreatitis (n=2) y el
sangrado de papila (n=1) (56). Otros estudios también reportan una baja tasa de

complicaciones post CPRE en este contexto clinico (55,76).

Basado en la revisién de la literatura y los resultados obtenidos de este estudio, se
propone un flujograma para el abordaje y el manejo de los pacientes con EB postrasplante

hepatico.
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Sospecha dinica de estenosis bikiar
postrasplante hepético

Colangioresonancia magnética

CPRE v Drenaje percutdneo
ATB profilactico -~

Esfinterotomia + dilatacién neumdética + >
colocacién de prétesis biliares

Drenaje guiado por
ultrasonido

endoscdpico

v l
=
Protocolo Roma*™*

\ J
\/

*Prétesis biliar metdlica no se recomienda

Repetir protocolo para estenosis no anastomdticas ni para
endoscépico estenosis anastomoticas menores de 5 mm

v **Protocolo Amsterdam -> Esfinterotomnda +
dilatacién + colocacidn de dos prétesis
m biliares de 10 F + recambio cada 3 meses
Protocolo Roma > Esfinterotomia +
‘ dilatacién + colocacién de prétesis biliar de
v 10 F + colocacidn progresiva de protesis

biliares cada 3 meses

Manejo quirdrgico

Figura 25. Flujograma para el manejo de la estenosis biliar posterior al trasplante

hepatico. CPRE colangiopancreatografia retrograda endoscépica.

Las limitaciones de la investigacidn son inherentes al tipo de estudio; al tratarse de un
estudio descriptivo, solo se puede inferir hipdtesis, pero no es posible realizar

conclusiones ni asociaciones estadisticamente significativas. Ademas, la muestra analizada
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es pequeiia, por lo cual los resultados deben ser interpretados cautelosamente. La
realizacion de estudios multicéntricos que incluyan todos los centros trasplantadores es
importante para la adecuada caracterizacion de la estenosis biliar postrasplante hepatico

y para la protocolizaciéon del manejo de estos pacientes.
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Conclusiones

Basado en los resultados del estudio, la estenosis biliar posterior al trasplante hepatico es
una complicacion frecuente que se presenta en el 24 % de los pacientes. Con respecto a
las complicaciones vasculares relacionadas con la estenosis biliar, se documentd
trombosis de la arteria hepdtica y estenosis de la arteria hepatica; y con respecto a otras
complicaciones biliares asociadas, solamente se documenté litiasis biliar. Tal y como se
reporta en la literatura, las manifestaciones clinicas fueron alteracidon bioquimica
asintomatica, colangitis e ictericia. Los métodos diagndsticos mas frecuentemente
utilizados fueron la CRM vy la colangiografia por CPRE. Todas las estenosis fueron de tipo
anastomoticas. La mayoria de pacientes se manejaron endoscopicamente, solo al 36% se
les realizd dilatacidn de la via biliar y al 100% se les colocd prétesis biliares plasticas. En el
presente estudio no se logré establecer que la dilatacién de la estenosis estuviera
relacionada con una mayor tasa de resolucién de la estenosis. Unicamente el 33 % de
pacientes ha logrado la resolucidn de la estenosis. De los pacientes que no han alcanzado
la resolucion de la estenosis biliar, el 43 % presenta litiasis biliar, por lo que se puede
concluir que la presencia de litiasis biliar es un factor que afecta la tasa de resolucién de la
estenosis biliar. Este estudio presenta las limitaciones propias de su disefio, pero tiene la
fortaleza de ser una investigacion pionera en el campo de las complicaciones biliares del

trasplante hepatico, en especifico, de la estenosis biliar.
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Anexos

Hoja de Recoleccion de Datos

Protocolo de investigacion: Perfil demografico y clinico de los pacientes con estenosis
biliar post trasplante hepatico, trasplantados entre el 2009 y el 2023 en el Hospital Rafael
Angel Calderén Guardia

Formulario nimero 1
Persona que recolecta la informacion: MFVC/ AVG
Investigadores: Maria Fernanda Vasquez Carit (MFVC), Alvaro Villalobos Garita (AVG)

Numero de identificacion del estudio

Sexo 1: Masculino
2: Femenino
Edad (en afos) al momento del TH
Etiologia de la EHA 1. Enfermedad de Wilson
2. Hemocromatosis
3. Hepatitis Autoinmune
4. Metabdlica
5. Alcohol
6. Criptogénica
7. Fallo hepatico fulminante
8. Carcinoma hepatocelular
MELD-Na pre TH
Incompatibilidad ABO 1. Si
2. No
Trombosis de la arteria hepatica 1. 8i
2. No
Estenosis de la arteria hepatica 1. Si
2. No
Fuga Biliar 1. Si
2. No
Litiasis Biliar 1. Si
2. No
Infeccién por CMV 1. 8i
2. No
Rechazo crénico 1. Si

2. No



Tiempo (en meses) desarrollo estenosis post TH

Método diagnéstico

Tipo estenosis biliar

Manifestacion clinica

Manejo

Tipo de donante

Tiempo (en horas y minutos) de isquemia total

Técnica de reconstruccién biliar

Cantidad de CPRE realizadas

Tiempo (en meses) que tomé la resolucion de la
estenosis biliar

Cantidad de prétesis biliares colocadas

Tipo de prétesis biliares colocadas

Complicaciones post CPRE

Firma del Investigador:
Nombre del Investigador:

Fecha (dd/mm/aaaa):

e

. CRM

2. CPRE

N -

— B2EWN -

-

.US

. Anastomdtica
. No anastomdética

. lctericia

. Dolor abdominal

. Colangitis

. Alteracién bioguimica asintomatica

. Endoscépico
. Quirargico
. Percutaneo

. Cadavérico

2. Vivo

N -

-

. Ducto a ducto
. Hepatoyeyunostomia

. Plastica

2. Metalica

1. Pancreatitis
2. Sangrado
3. Colangitis
4. Perforacion
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