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RESUMEN

Introduccion: las complicaciones biliares representan un de-
safio importante en el trasplante hepatico, siendo las esteno-
sis anastomoéticas y no anastométicas las mas comunes. Este
estudio evalia la incidencia y los factores de riesgo asociados
a estas complicaciones en pacientes postrasplante hepatico.
Material y métodos: se realiz6 un estudio de cohorte retros-
pectivo de enero de 2018 a diciembre de 2019, analizando los
expedientes clinicos de 56 receptores de trasplante hepatico.
Se evaluaron variables de donantes y receptores, incluyendo
factores demograficos, etiologia de la enfermedad hepatica,
parametros quirargicos y complicaciones postoperatorias.
Resultados: las estenosis anastomoticas tardias (> 6 meses)
ocurrieron en el 44.6% de los pacientes, significativamente su-
perior al 10-15% reportado en la literatura. Las estenosis no
anastomoticas se observaron en el 3.6% de los casos, menor a
lo esperado (5-15%). Los factores de riesgo significativos para
las estenosis anastométicas incluyeron rechazo clinico (riesgo
relativo [RR] 2.07, intervalo de confianza de 95% [1C95%]) y
enfermedad hepatica autoinmune (RR 1.7, IC95%, p = 0.06).
Sorprendentemente, la leucocitosis en el donante (> 12,000
cél/mm?) fue un factor protector (RR 0.54, IC95%). Conclu-
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Introduction: biliary complications are a major challenge in
liver transplantation, with anastomotic and non-anastomotic
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incidence and risk factors associated with biliary strictures
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parameters, and postoperative complications, were assessed.
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factors for anastomotic strictures included clinical rejection
(relative risk [RR] 2.07, 95% confidence interval [95%CI])
and autoimmune liver disease (RR 1.7, 95%CI, p = 0.06).
Surprisingly, donor leukocytosis (> 12,000 cel/mm?) was found
to be a protective factor (RR 0.54, 95%CI). Conclusions: the
incidence of anastomotic biliary strictures was significantly
higher than reported in the literature, with autoimmune liver
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siones: la incidencia de estenosis anastométicas biliares fue
significativamente mayor a la reportada en la literatura, con
la enfermedad hepética autoinmune y el rechazo del injerto
como los principales factores de riesgo. Las estenosis no anas-
tomoticas fueron menos frecuentes, posiblemente debido al
tamano de la muestra. Se requieren mas estudios para esclare-
cer el papel de la inflamacién en estas complicaciones.

Palabras clave: trasplante hepatico, estenosis biliares, este-
nosis anastométicas, estenosis no anastométicas, rechazo del
injerto hepatico.

Abreviaturas:

CPRE = colangiopancreatografia retrograda endoscopica
EA = estenosis anastomoticas

ENA = estenosis no anastométicas

1C95% = intervalo de confianza de 95%

IMC = indice de masa corporal

MELD = Model for End-stage Liver Disease (modelo para enferme-
dad hepatica terminal)

MELD-Na = MELD mas nivel de sodio

RR = riesgo relativo

UTI = Unidad de Terapia Intensiva

INTRODUCCION

El trasplante hepético es el tratamiento de eleccidn para
la enfermedad hepatica terminal, pero las complicacio-
nes biliares aun es un desafio, siendo la anastomosis
biliar la méas propensa a fallas entre las cuatro conexio-
nes vasculares realizadas en el procedimiento.!

Las complicaciones biliares varian de 10 a 30%, con
la fuga y la estenosis (anastomética y no anastomética)
como las principales.?? La fuga biliar ocurre en 10-19%
de los casos, y aunque su impacto es menor si se man-
tiene drenada, puede derivar en sintomas graves como
dolor abdominal, ictericia y sepsis cuando no se maneja
adecuadamente.’* Su diagnostico se basa en estudios
de imagen y su tratamiento varia desde colangiografia
endoscédpica hasta cirugia en casos severos.'

Las estenosis anastométicas (EA) representan 10-
15% de los casos y pueden clasificarse en tempranas
(< 6 meses) o tardias (> 6 meses).">*¢ Se manifiestan
con colestasis y elevacion de fosfatasa alcalina, sien-
do la colangiografia por resonancia magnética (CRM)
el estudio de eleccion. La colangiopancreatografia re-
trograda endoscopica (CPRE) es util para diagnoéstico
y tratamiento, aunque con riesgos de pancreatitis y le-
sibn mecanica."%’

Las estenosis no anastomaticas (ENA), también de-
nominadas «estenosis isquémicas», afectan a 5-15%
de los casos y pueden deberse a trombosis de la arteria
hepatica, isquemia-reperfusion o autoinmunidad.’* Su
incidencia es mayor en donacion tras parada cardiaca
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disease and graft rejection being the main risk factors. Non-
anastomotic strictures were less frequent, potentially due to
sample size limitations. Further research is needed to clarify
the role of inflammation in biliary complications.

Keywords: liver transplantation, biliary strictures,
anastomotic strictures, non-anastomotic strictures, liver
graft rejection.

(10-30%) comparado con donantes por muerte cere-
bral (1-10%).2 Se han asociado a condiciones como
hepatitis autoinmune, colangitis esclerosante primaria
e infeccion por citomegalovirus.23°

Un metaanalisis reciente reportd que los factores
de riesgo identificados para el desarrollo de estenosis
biliar incluyen: fuga biliar postoperatorio, injerto de 16-
bulo derecho, multiples conductos biliares para anas-
tomosis, ductoplastia, incompatibilidad ABO y rechazo
celular agudo. En contraste, un mayor diametro del
conducto biliar del donante fue un factor protector.*'?

El objetivo de esta investigacion fue conocer forta-
lezas y debilidades del trasplante hepéatico en la inci-
dencia de complicaciones de la via biliar, en especial
las de tipo estenosis, para proponer estrategias que
coadyuven en mejorar la atencién que se ofrece en
nuestra institucion.

MATERIAL Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectiva de enero 2018 a di-
ciembre 2019; se realiz6 una blsqueda en la base de
datos intrahospitalaria que incluy6 a todos los pacientes
con diagnostico de cirrosis hepéatica con MELD-Na > 15
puntos o pacientes enlistados para trasplante hepatico
en el periodo de tiempo ya descrito, se incluyeron a pa-
cientes de ambos géneros y todas las edades (13-69
afos). Se excluyeron los pacientes con mortalidad pe-
rioperatoria a 90 dias, sujetos que presentaba cardiopa-
tia o neumopatia crénica y casos cuyo expediente esta-
ba incompleto. La técnica en la reconstruccion de la via
biliar estandarizada se realizé con dos postes, surgete
en pared posterior y pared anterior con puntos simples,
sutura PDS 6-0, tanto para la anastomosis colédoco-
colédoco como para la hepato-yeyuno anastomosis.

El andlisis se dividié en dos grupos, donadores y re-
ceptores y, a su vez, en el tipo de estenosis (EAy ENA)
que presentaron. Las variables a evaluar del primer
grupo fueron: demograficas (género, edad), hemotipo,
indice de masa corporal (> 30 kg/m?), dias de estancia
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Tabla 1: Receptores con estenosis no anastomética.

Estenosis no anastomética n (%)
Si 2(3.64)
No 53 (96.36)
Total 55 (100.00)

Tabla 2: Receptores con estenosis anastomtica.

Estenosis anastomética n (%)
Si 25 (44.64)
No 31 (51.36)
Total 56 (100.00)

en la Unidad de Terapia Intensiva (UTI), dosis alta de
vasopresores (dos 0 mas farmacos o norepinefrina >
0.05 pg/kg/h), presencia de leucocitosis (> 12,000 cél/
mm?), esteatosis en injerto (> 30%), hipernatremia ma-
yor a 155 mg/dL y tiempo de isquemia fria mayor de
ocho horas. Las variables a evaluar del segundo grupo
fueron: demograficas (género, edad), hemotipo, indice
de masa corporal (> 30 kg/m?), puntaje de MELD-Na,
patologia de base (autoinmune), sangrado transope-
ratorio, induccién con basiliximab, dias de estancia en
la UTI postoperatoria, rechazo clinico, colangitis posto-
peratoria, intervencién con CPRE, estenosis de la via
biliar, tipo de estenosis (anastomética [EA] y no anasto-
moética [ENA]), reintervencion quirdrgica.

Se midi6 la esteatosis por biopsia del injerto y re-
porte por histopatologia. Se defini6 como complicacion
estendtica de la via biliar una disminucién del calibre
de la via biliar a la altura de la anastomosis entre el do-
nador y receptor, estenosis anastomotica y estenosis
no anastomética a toda estenosis fuera de la zona de
unién entre la via biliar del donante y receptor.’

Se defini6 como rechazo clinico a todo paciente
con elevacion de enzimas hepaticas que no respondié
a manejo médico y ameritd abordaje para protocolo de
rechazo con ecografia, tomografia axial o resonancia
magnética y biopsia con al menos 6-8 espacios porta
en la muestra y reporte de rechazo (de cualquier tipo)
por histopatologia.

RESULTADOS

Se estudié un total de 67 pacientes (receptores) con
sus respectivos donadores, de los cuales se excluye-
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ron 11 casos por criterios establecidos; los restantes,
25 hombres y 30 mujeres, tenian edad media de 14-
64 afos, de los cuales 10 presentaban un indice de
masa corporal (IMC) menor a 30 kg/m? y 46 con un
IMC mayor a éste. El hemotipo incluyé A+, B+, O+ y
A-, siendo él O+ el mas prevalente en nuestro grupo.
Los respectivos donadores fueron estudiados por se-
parado y se tomaron en cuenta los parametros esta-
blecidos y los del donador ideal, menor de 50 anos,
con Na sérico < 155 mg/dL, ausencia de leucocitosis
< 12,000 cél/mm?, estancia en terapia intensiva menor
a tres dias, ausencia de aminas vasoactivas a dosis
altas (norepinefrina < 0.05 ug/kg/h o uso de dos o mas
farmacos) y presencia de esteatosis < 30% confirma-
da por biopsia.

Una vez establecido esto, separamos a los recep-
tores en dos grupos: paciente con ENA y con EA. El
primer grupo Unicamente incluy6 dos casos (3.6%), uno
de éstos presentd ambos tipos de estenosis. En el gru-
po de ENA, el andlisis se reportd no significativo por
el tamano de la muestra por lo que el andlisis de los
factores de riesgo de ese grupo se concluyé (Tabla 1).

Tabla 3: Andlisis comparativo de variables clinicas en
pacientes con y sin estenosis anastomética (N = 56).

EA Sin EA
N=25 N =31
Variable n (%) n (%) Hipotesis y valor de p
Edad del receptor 47+15 51+ 16 t=-0.93,p=0.35

Sexo del receptor ¥?=0.1053,p=0.74

Masculino 11 (44) 15 (48)
Femenino 14 (56) 16 (52)
IMC receptor ¥*=0.1388,p=0.70
Con obesidad 5(20) 5(16)
Sin obesidad 20 (80) 26 (84)
Tipo de sangre $2=2.95,p=0.39
A+ 7/(28) 13(42)
B+ 1(4) 3(10)
A- 1(4) 0(0)
O+ 16 (64) 15 (48)
Enfermedad autoinmune x2=3.47,p=0.06
Si 16 (64) 12 (39) RR=177
No 9(36) 19(61) IC95% = 0.95-3.32
Bx autoinmune $¥=0.33,p=0.563
Si 3(30) 1(17)
No 7(70) 5(83)
MELD* 167 187 t=—0.71,p=048

* Los valores se indican en media + desviacion estandar.

Bx autoinmune = enfermedad autoinmune en patologia base. EA = estenosis anastomética.
1C95% = intervalo de confianza de 95%. IMC = indice de masa corporal. MELD = Model for
End-stage Liver Disease (modelo para enfermedad hepatica terminal). RR = riesgo relativo.
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Tabla 4: Andlisis de variables perioperatorias y seguimiento de los pacientes.

EA Sin EA
N=25 N =31
n (%) n (%) Hipotesis y valor de p
Sangrado transoperatorio (mL)* 5,348 + 3,198 6,579 + 6,599 =—0.85,p=0.397
Tiempo en terapia (dias)* 5+3 6+3 t=-1.01,p=0317
Induccion inmunosupresion ¥=1.15p=028
Si 17 (68) 25 (80)
No 8(32) 6 (20)
Colédoco (mm)t 5.6 [4-11] 9.7 [4-43)] Kruskal-Wallis, p = 0.771
Rechazo injerto ¥*=5.50,p=0.01
Si 8(32) 2(7) RR=2.07
No 17 (68) 29 (%) 1C95% = 1.27-3.36
Colangitis 3(100) 0(0)
Tratamiento estenosis ¥=1.09,p=0.29
Si 12 (55) 0(0)
No 10 (45) 1(100)
Reintervencion 1(100) 0(0) —

* Valores expresados en media + desviacion estandar. * Mediana [rango).
EA = estenosis anastomética. IC95% = intervalo de confianza de 95%. RR = riesgo relativo.

El segundo grupo present6é un porcentaje elevado
de EA con un total de 25 (44.6%) pacientes, todos con
estenosis tardia (> 6 meses) (Tabla 2).

En cuanto a las caracteristicas demograficos
(edad, sexo, IMC, hemotipo) y MELD, no fueron sig-
nificativos como factores de riesgo. La presencia de
enfermedad autoinmune en la patologia de base se
encontré en 28 casos en ambos grupos; de éstos,
16 (64%) del total de los casos con EA. En cuanto a
significancia estadistica, el limite para un valor de p <
0.05, en este caso 0.06, lo que nos permite inferir que
el numero de casos influy6 en dicho resultado y con
una cohorte de mayor tamafio se podria confirmar di-
cha hipétesis (Tabla 3).

Se analizaron las variables perioperatorias y en
el seguimiento de los pacientes. El sangrado transo-
peratorio, los dias de estancia en terapia intensiva, la
induccion de inmunosupresién con basiliximab «Simu-
lect», la dimension del conducto colédoco vy la reinter-
vencion, no fueron significativos incluso en el caso de
una trombosis de la arteria hepatica. El rechazo clinico
del injerto de cualquier tipo se presentd en 32% (n =
8) de los 25 casos con EA, el cual se documento cli-
nicamente primero con aumento de las enzimas hepa-
ticas, y se ratific6 con estudios de imagen, ecografia
Doppler y estructural seguidos de colangiorresonan-
cia, confirmando, para terminar, con biopsia percuta-
nea del injerto; todo esto en paciente con adecuada
inmunosupresion con tacrolimus, acido micofendlico y
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prednisona. Dichos casos se trataron con un espec-
tro de manejo en los que se incluy6 bolo de esteroi-
de 500-1,000 mg de metilprednisolona durante tres
dias, hasta el uso de inmunoglobulina y retrasplante
en un caso. Tres pacientes debutaron con colangitis
en el caso de EA y recibieron tratamiento con CPRE,
ademas de dilatacion de acuerdo con el protocolo de
Costamagna;’ otros 12 pacientes recibieron el mismo
tratamiento sin presentar colangitis aguda de manera
clinica (Tabla 4).

En el andlisis de los donadores, ademas de los
factores demogréficos, se revisaron los factores de
riesgo para disfuncion del injerto entre los cuales se
incluyeron edad del donante, sexo, dias de estancia
en la Unidad de Terapia Intensiva, IMC, hemotipo,
uso de dosis altas de vasopresores (> 0.05 ng/kg/
hora de norepinefrina o mas de un vasopresor), so-
dio sérico > 155 mg/dL, esteatosis > 30% confirma-
da por biopsia e isquemia fria mayor a ocho horas.
Ademas de la presencia de leucocitosis > 12,000
cél/mm3, la cual se reportd6 como el unico factor es-
tadistico significativo, con riesgo relativo (RR) de
0.54 e intervalo de confianza de 95% (IC95%) 0.3-
0.9 (Tabla 5).

El puntaje MELD tampoco fue significativo tenien-
do una mediana de 16 y 18 puntos respectivamente
(Figura 1).

En la comparativa de edades entre donador y re-
ceptor, el promedio de edad del donador fue 31-35 +
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15 afos y del receptor 47-51 + 16 afios. Sabemos que
la mayoria de los donadores son secundario a trauma;
sin embargo, los receptores se encuentran en un ran-
go mas amplio (Figura 2).

DISCUSION

En nuestra serie, la estenosis no anastomotica (ENA)
postrasplante hepatico ortotépico no es significativa, lo
cual se podria atribuir al tamafo de la muestra; sin em-
bargo, la incidencia es menor a la reportada en diferen-
tes series 3.6 versus 5-15%."2* Esta distribucion puede
deberse al niumero de casos y a los casos excluidos
por falta de informacién completa en el expediente.

Tabla 5: Andlisis de los donadores y factores demograficos para disfuncion del injerto.

EA Sin EA
N=25 N =31 Prueba de hipdtesis

Variable n (%) n (%) y valor de p

Edad del donante* 35£13 3+15 t=1.03p=0.30

Sexo donador ¥*=0.0074,p=0.93
Masculino 14(56) 17 (55)

Femenino 11 (44) 14 (45)

Dias UCI del donador x2=0.2098, p = 0.64
>3 9 (45) 15(52)
<3 11(55) 14 (48)

IMC donante 2= 0.4286, p = 0.51
Con obesidad 0(0) 1(7)

Sin obesidad 6(100) 13(93)

Tipo de sangre ¥¥=1.95p=058
A+ 9(36) 7(22)

B+ 1(4) 1)
0- 0(0) 113)
O+ 15 (60) 22(72)

Vasopresor (ug/kg/h de norepinefrina) 2= 0.3065, p = 0.57
>0.05 12 (71) 13(62)
<0.05 5(30) 8(38)

Leucocitos (cél/mm?) ¥2=4.40,p=0.035
>12,000 11 (44) 21(72) RR=054
<12,000 14 (56) 8 (28) 1C95% = 0.30-0.95

Sodio (mg/dL) ¥*=1.20,p=0273
>155 13 (54) 20 (69)
<155 11 (46) 9(31)

Esteatosis ¥’=153,p=0215
Si 1(33) 1(7)

No 2(67) 14(93)

Isquemia fria (horas) x2=0.059, p = 0.807
>8 3(12) 4(14)
<8 22 (88) 24 (86)

* Valores expresados en media + desviacion estandar.
EA = estenosis anastomética. IC95% = intervalo de confianza de 95%. IMC = indice de masa
corporal. RR = riesgo relativo. UCI = Unidad de Cuidados Intensivos.
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Figura 1: Diagrama de caja que compara los valores de Model for End-stage
Liver Disease (MELD) entre pacientes con y sin estenosis anastomética.
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Figura 2: Diagrama de caja que muestra la distribucion de las edades de
los donadores y receptores. Se observa una mayor edad promedio en los
receptores.

La estenosis anastomatica (EA) de la via biliar en
nuestra serie se encuentra elevada, muy por arriba
de lo reportado en la literatura 44.6 versus 10-15%.
Los factores de riesgo asociados a la EA son el re-
chazo clinico (32%) y la etiologia autoinmune de la
insuficiencia hepatica del higado nativo (64%), la cual
se encuentra muy elevada en relacién con otras se-
ries, en promedio, 25% para enfermedad autoinmune
y 16% para rechazo, lo que confiere un riesgo eleva-
do para desarrollar EA en nuestra poblacién institu-
cional de manera particular.?

Las caracteristicas del donador no fueron signifi-
cativas en nuestro analisis, Unicamente la presencia
de leucocitosis que, al contrario de lo informado en la
literatura, en nuestro caso funcioné como factor pro-
tector (RR de 0.54 con 1C95% 0.30-0.95), lo cual no
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se encuentra reportado en otras series. La respuesta
inflamatoria intensa se detect6 siempre como un factor
de riesgo no sélo para la disfuncion del injerto, sino
para complicaciones como las de la via biliar,>'*' por
lo que su papel en el desarrollo de estenosis biliar si-
gue sin estar completamente definido y requiere mas
estudios.

Finalmente, la baja incidencia de ENA en nues-
tra cohorte (3.6%) comparada con el 5-15% reporta-
do en la literatura podria explicarse por el tamafio de
la muestra o por la ausencia de algunos factores de
riesgo previamente identificados, como la isquemia-
reperfusion y la incompatibilidad ABO, los cuales han
sido relacionados con mayor riesgo de estenosis no
anastomoética.®

Las otras variables analizadas, la estancia posto-
peratoria en UCI y el sangrado tampoco fueron signi-
ficativas para las estenosis de la via biliar, lo cual se
ha estudiado de manea continua en la disfuncién del
injerto y, en general, en la morbimortalidad de los pro-
cedimientos quirdrgicos estandarizados.

CONCLUSIONES

La estenosis anastomotica de la via biliar en nuestra
serie esta muy por arriba de lo reportado en la litera-
tura 44.6 versus 10-15% y los factores de riesgo aso-
ciados a la misma son el rechazo clinico (32%) y la
etiologia autoinmune de la insuficiencia hepéatica del
higado nativo (64%), lo cual se encuentra muy ele-
vado en relacion con otras series, en promedio 25%
para enfermedad autoinmune y 16% para rechazo, lo
que confiere un riesgo alto para desarrollar EA. La
estenosis no anastomética ENA postrasplante hepa-
tico ortotopico no es significativa, lo que puede ser
atribuido al tamarfio de la muestra; sin embargo, la in-
cidencia es menor a la reportada en diferentes series
3.6 versus 5-15%.

Por otro lado, existen las restricciones de nuestro
estudio como son el nimero de casos y las limitacio-
nes inherentes a cualquier base de datos, ademas
de ser un estudio de tipo retrolectivo; sin embargo,
es importante mencionar que el analisis revela que la
presencia de injerto con criterios extendidos no es un
factor trascendente para el desarrollo de la patologia
estenética de la via biliar, la respuesta inflamatoria fue
un factor protector y existe congruencia en cuanto a la
patologia autoinmune y el rechazo del injerto.
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