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RESUMEN
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INTRODUCCION

La anastomosis biliar ha sido considerada como el “talon de Aquiles” del trasplante
hepéatico desde su inicio, debido al alto nimero de complicaciones postoperatorias
derivadas de la misma. Incluso en la actualidad, sigue siendo una causa significativa de

morbi-mortalidad en los receptores de trasplante hepatico.

OBJETIVO
Analizar la evolucién de las complicaciones biliares tras el trasplante hepatico
ortotopico (THO) en pacientes adultos en un programa de trasplante de 20 afios de

experiencia.

MATERIAL Y METODOS

Entre 1985 y 2007, se realizaron 1000 TH (trasplantes hepaticos) en el Hospital
Universitario Vall d"Hebron, de los cuales 789 fueron adultos y 211 infantiles. Con el
objetivo de analizar la evolucién de las complicaciones biliares en el TH en adultos,
hemos comparado retrospectivamente los primeros 100 y los ultimos 200 TH adultos,

basado en una recogida de datos prospectiva.

RESULTADOS

En ambos periodos la anastomosis colédoco-coledocal fue la méas frecuente (1* periodo:
89% vs 2° periodo: 94%, p=ns). En el resto de los casos se realizd una hepético-
yeyunostomia (1°: 11% vs 2°: 6,1%). Las complicaciones biliares fueron mas frecuentes

en el primer periodo (1°: 20%, 2°: 9%, p< 0,001).
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El tubo de Kehr se relaciond con el 32% de las complicaciones biliares del primer
periodo (todas ellas fueron coleperitoneo), no asi en el Gltimo periodo. La trombosis o
estenosis arterial fueron relacionadas con complicaciones biliares en un 10% y 33,3%
en el primer y ultimo periodo respectivamente (p= ns). La gravedad de las
complicaciones segun la clasificacion de Clavien- Dindo fue similar en ambos periodos

(IMa: 15% vs 33,3%, I11b: 55% vs 55,5%, 1V: 15% vs 11,1%) (p= ns).

CONCLUSIONES
La incidencia de las complicaciones biliares tras el TH disminuy0 a lo largo de los afios,
principalmente debido al abandono del uso rutinario del tubo de Kehr. No obstante, la

gravedad de dichas complicaciones resultd ser similar en ambos grupos.
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INTRODUCCION
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Desde que Starzl realizd el primer trasplante hepéatico en el afio 1963', este
procedimiento se ha convertido en el tratamiento de eleccion para los pacientes con
enfermedad hepatica terminal, aguda o cronica, para los que no se dispone de otro
tratamiento efectivo 23, Las causas més frecuentes de enfermedad hepética cronica
terminal en nuestro medio son la cirrosis endlica y la hepatitis C (VHC) *.

A finales de la década de los ochenta y principios de los afios noventa, la mejoria de las
técnicas quirdrgicas y anestésicas, de las soluciones de preservacion y el desarrollo de
nuevos agentes inmunosupresores, asi como la mejor seleccion de candidatos, hicieron
posible un incremento de la supervivencia de los receptores de TH °. La supervivencia a
corto y largo plazo de estos pacientes alcanza actualmente cifras en torno al 85% al afio
y del 72% a los 5 afios . Las principales causas de mortalidad varian dependiendo del
tiempo transcurrido desde el trasplante, de forma que durante los primeros tres meses
post- trasplante estd relacionada con la disfuncion primaria del injerto, las
complicaciones técnicas de la cirugia y las infecciones ®. A partir del primer afio post-
trasplante, la disminucién de la supervivencia ocurre fundamentalmente a expensas de
la recidiva de la enfermedad original, del rechazo crénico y complicaciones tardias
te6ricamente relacionadas con la inmunosupresién 8. Las complicaciones técnicas son
la 5% causa de mortalidad tras el primer trasplante hepatico, suponiendo casi el 22% de
los fallecimientos *.

Desde los inicios del trasplante hepatico, la anastomosis biliar ha sido considerada como
el “talon de Aquiles” de dicho procedimiento, debido al alto namero de complicaciones
derivadas de la misma ®*. A pesar de las mejoras en la técnica quirdrgica, cuidados
postoperatorios y farmacos inmunosupresores, las complicaciones biliares siguen siendo
fuente significativa de morbilidad, pérdida del injerto e incluso mortalidad.

Historicamente, Starlz y Calne publicaron indices de morbilidad de hasta el 50% y de
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mortalidad de hasta el 30% atribuidas a las complicaciones biliares después del TH **
3 Recientemente se publicaron series con una incidencia de complicaciones biliares de
hasta el 10-50% **, con un indice de mortalidad asociado de 0-19% y un indice de
retrasplante de 6- 12,5% > *°. En un alto porcentaje, la morbilidad se asocié a la
utilizacion sistematica del tubo de Kehr, segtin publicaron multiples series *'.

Tipos de reconstruccién biliar

Los tipos de reconstruccion biliar que se realizan en el trasplante hepético son la
colédoco- coledocostomia, termino terminal o latero lateral, con o sin tubo de Kehr, y la
hepético yeyunostomia en Y de Roux. En la anastomosis colédoco coledocal, se realiza
una anastomosis término- terminal entre el colédoco del donante y el receptor. Esta
anastomosis es la mas sencilla de realizar y se realiza en aproximadamente el 70- 90%
de los TH en adultos, segn series recientes 2. La colédoco- coledocostomia latero
lateral no tiene ventajas en comparacion a la término terminal y es mas compleja de
realizar °. En la hepético yeyunostomia en Y de Roux, se realiza una anastomosis
término lateral entre el colédoco del donante y el asa yeyunal del receptor. Las
indicaciones para realizar una hepatico yeyunostomia en Y de Roux en un TH son:
longitud insuficiente de la via biliar, discrepancia de calibre entre la via biliar del
donante y del receptor, atresia biliar, via biliar extrahepatica del receptor manipulada,
retrasplante o casos en los que la via biliar se encuentra dafiada de forma intrinseca
(cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante).

Historicamente, el objetivo de la utilizacion del tubo de Kehr durante la realizacion de
la anastomosis biliar fue evitar la fuga biliar y la estenosis anastomatica; se propusieron
otros beneficios teodricos, como facilitar el manejo de las fugas biliares y evitar el
acodamiento del conducto biliar . Durante los inicios del trasplante hepatico, la

anastomosis colédoco- coledocal se realizd con el tubo de Kehr. En los afios 90, debido

10
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al alto indice de fugas biliares ocurridas sobre todo tras su retirada aproximadamente a
los 3 meses post- trasplante, varios grupos europeos eliminaron la utilizacion del tubo
de Kehr ¥ 2% Actualmente, en la mayoria de los centros se realiza la reconstruccion
biliar tipo anastomosis colédoco- coledocal término terminal sin tubo de Kehr como
técnica de eleccién, y muchos han preferido este tipo de anastomosis desde el inicio del
programa de trasplante en sus centros.

Tipos de complicaciones biliares

a) Fuga biliar
La fuga biliar, junto con la estenosis, es la complicacién biliar post- trasplante mas
frecuente. Tiene una incidencia de hasta el 19%, con series mas recientes publicadas
con una incidencia del 7%. La frecuencia de esta complicacion varia en funcion del tipo
de anastomosis y la utilizacién del tubo de Kehr *.
b) Estenosis biliar
e Estenosis anastomotica
La estenosis biliar post- trasplante hepatico es relativamente frecuente y ocurre tanto en
las anastomosis colédoco- coledocales como en la hepatico yeyunostomia en Y de
Roux. Tiene una incidencia entre el 10- 20% seg(n series recientemente publicadas °.
La mayoria de las estenosis anastomdticas ocurren durante el primer afio post-
trasplante, pero pueden aparecer incluso afios post- trasplante *.
e Estenosis no- anastomotica
Las estenosis biliares no anastométicas como consecuencia de la trombosis de la arteria
hepética han sido descritas desde los inicios del TH %. A principios de los afios 90, las
estenosis biliares no anastomoéticas con arteria hepatica permeable fueron descritas
como una entidad aparte, definidas como “lesiones biliares tipo isquémicas”, definicion

basada en la semejanza de dichas estenosis con las ocurridas a consecuencia de la

11
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oclusion de la arteria hepatica. La incidencia de las estenosis biliares no anastomaticas
varia entre un 1% y un 19% en funcion de las series: estas diferencias se explican
teniendo en cuenta las diferentes definiciones que existen para los términos “estenosis
biliar no anastomética” y las “lesiones biliares tipo isquémicas”, la exclusién o
inclusion de pacientes con oclusion de la arteria hepatica en dichos estudios o la
inclusion exclusiva de pacientes sintomaticos, que ayudarian a explicar cifras tan

variables. En la mayoria de la series, la incidencia es de un 5- 10%.

c) Molde, barro vy litiasis coledocales
El barro biliar hace referencia a un acimulo espeso de moco, bilirrubinato calcico y
colesterol. Si no se trata, se convierte en un molde biliar, que consiste en material
litogénico retenido segun la morfologia y las dimensiones de la via biliar. La incidencia
de esta complicacion biliar en el TH es de un 1,6- 1,8%. El barro y molde biliar se
observan sobre todo en el primer afio post-trasplante y las litiasis mas tarde. Existe una

fuerte asociacion entre las litiasis coledocales y otro tipo de complicaciones biliares *.

d) Compresion extrinseca de la via biliar
El mufidén del conducto cistico puede acumular secreciones causando lo que se

denomina un cistocele, que condiciona una compresion extrinseca del colédoco *®.

e) Complicaciones biliares en trasplante hepatico Split
La escasez de donantes y el consecuente aumento de mortalidad en lista de espera han
promovido la busqueda de injertos en la comunidad. El trasplante de donante vivo ha
ganado aceptacion. Otra forma de aumentar el nimero de injertos es el trasplante Split/

particion del injerto.

12
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La técnica de particion o division del injerto hepatico (Split) para trasplantar a 2
receptores, generalmente un adulto y un nifio, fue descrita por Pichlmayr y cols en 1987
y posteriormente Bismuth y cols la aplicaron para trasplantar a dos adultos. El higado
donante se divide en 2 injertos: los segmentos laterales izquierdos (11, 111) para el nifio y
el 16bulo hepético derecho con el segmento IV para el adulto. En los Gltimos afios, se ha
empezado a dividir un higado para trasplantar a 2 adultos, realizando la particion en
funcion del peso de ambos receptores %. La particion hepética se puede realizar in situ o
ex situ. La particion hepatica realizada in- situ conlleva un tiempo de isquemia fria
inferior, con menor incidencia de complicaciones biliares en cuanto a las fugas biliares
de la superficie de corte hepatica se refiere 2. En cuanto a la reconstruccién biliar en el
Split, la colédoco- coledocostomia o la hepéatico yeyunostomia en Y de Roux pueden
ser utilizadas, aunque esta ultima es méas frecuente que en el TH convencional. En los
splits realizados ex vivo, se publicaron indices de complicaciones biliares de hasta el
15-40% en los inicios de la técnica *® *? y de 9-26% en series més recientes ***. Con el
desarrollo de la técnica del Split in situ se redujo el indice de complicaciones biliares en
los trasplantes de injertos parciales *" *®. No obstante, la incidencia de complicaciones
biliares tras el Split hepatico varia entre 0-41%, cifra que refleja como factor importante
la experiencia de cada centro y su volumen 3“3, Los excelentes resultados de los Splits
realizados in situ estan publicados por centros con mucha experiencia en el TH y

experiencia previa con Splits ex situ *" %,

13
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Etiologia de las complicaciones biliares

Las complicaciones biliares pueden ser atribuidas a varios factores, incluidas las

razones técnicas, la trombosis o estenosis arterial, asi como la lesién por isquemia

reperfusion y el dafio inmunolégico, que pueden condicionar lesiones de tipo isquémico

en la via biliar

25,44-51

a) Razones técnicas

Entre las principales razones técnicas como etiologia de las complicaciones biliares

post- trasplante se encuentran por un lado las puramente dependientes del cirujano,

que puede originar una estenosis o fuga biliar, las complicaciones relacionadas con

el tubo de Kehr vy la utilizacion de injertos parciales en cuanto a las fugas biliares de

la superficie de corte hepatica se refiere.

Las fugas biliares post- trasplante pueden ocurrir en diferentes zonas del arbol
biliar. Las fugas biliares perianastométicas, peri Kehr o post- extraccion del tubo
de Kehr, del muiidn del conducto cistico del donante o del receptor estan
descritas *°. Més raramente, puede ocurrir una fuga biliar posterior a un biopsia
hepatica o dafio yatrogenico del conducto biliar. Las fugas en relacion al tubo de
Kehr pueden ocurrir en el post- trasplante precoz o a la hora de retirar el tubo de
Kehr. La fistulizacion insuficiente alrededor del trayecto del Kehr tras la retirada
del mismo suele ser la causa de la fuga biliar en pacientes trasplantados
inmunodeprimidos con dificultades para la cicatrizacion.

Una ligera estenosis de la anastomosis biliar suele ocurrir frecuentemente en el
postoperatorio precoz como consecuencia de edema postoperatorio . No
obstante, una proporcién desconocida de pacientes desarrolla una estenosis

anastomotica significativa *°. Se cree que las estenosis biliares anastomoticas

14
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son consecuencia de la técnica quirdrgica, anastomosis muco- mucosa
inadecuada, isquemia local y cicatrizacion fibrética **. Ademas, la fuga biliar
anastomdtica esta probablemente asociada con un mayor riesgo de estenosis

anastomética posterior 2.

b) Dafio isquémico

El epitelio biliar parece ser méas susceptible a la isquemia que el parénquima
hepético o las estructuras vasculares hepéticas >°.

El sistema de aporte de flujo arterial al arbol biliar es complejo. La arteria hepatica
es la que aporta un mayor aporte sanguineo a las estructuras del hilio hepético y el
tracto portal. El arbol biliar intrahepatico (por encima de la bifurcacion del hepatico
comun) es irrigado principalmente por las ramas de la arteria hepética. La via biliar
extrahepética recibe su irrigacion a traves de diversas fuentes, mas frecuentemente
de la rama retroduodenal de la arteria gastroduodenal, la arteria retroportal del
tronco celiaco o la arteria mesentérica superior y las ramas descendentes de la
arteria hepatica derecha. En la cirugia del donante, la arteria retroportal y las ramas
de la arteria gastroduodenal son seccionadas. Esto conlleva que la arteria hepética
sea el unico aporte arterial de la via biliar del donante tras el TH. Como
consecuencia, la oclusion arterial por trombosis o estenosis puede conllevar a
isquemia y por tanto producir complicaciones en la via biliar intra o extrahepatica
del donante. Pero las complicaciones biliares no ocurren en todos los pacientes con
oclusidn de la arteria hepética. En la mayoria de trasplantes que sufren una oclusion
arterial, el diagnostico es precoz y la mayoria de estos pacientes son sometidos a
retrasplante por fallo hepatico o necrosis hepatica antes de que se desarrollen las

complicaciones biliares %,

15
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Fugas biliares difusas se pueden objetivar como consecuencia de la necrosis del
conducto biliar por trombosis de la arteria hepatica. Una isquemia generalizada
secundaria a dicha trombosis arterial también puede provocar una estenosis de la
anastomosis biliar. No obstante, la consecuencia mas frecuente en la via biliar de
la trombosis arterial suele ser la estenosis biliar no anastomética, en cuyo caso el
arbol biliar se convierte en isquémico o necrotico.

Las estenosis biliares no anastomoticas con arteria hepéatica permeable son
definidas como “lesiones biliares de tipo isquémico” y se ha buscado una
patogénesis parecida al dafio isquémico producido por la obliteracion de la
arteria hepética. La formacion de estas estenosis del conducto biliar podrian ser
debidas a cicatrizacion fibrotica como consecuencia de la lesion del epitelio
biliar o por dafio a la microvasculatura del plexo arteriolar de la via biliar 2. Asi
pues, se han definido multiples factores que contribuyen al dafio isquémico y
son identificados como factores de riesgo de las estenosis biliares no
anastométicas: tiempos de isquemia fria y caliente prolongados ** °** *° edad de
donante, uso de injertos de donantes a corazon parado, utilizacién de dosis
elevadas de dopamina en el donante, niveles elevados de transaminasas post-
trasplante que indican lesion de preservacion *® y la utilizacién de una solucién
de preservacion altamente viscosa que conlleva a la ausencia de limpieza arterial
del plexo peribiliar.

El dafio isquémico de la via biliar también influye en la patogénesis de las
litiasis biliares. La estenosis biliar secundaria a la isquemia promueve una estasis
biliar y, asimismo, la lesion isquémica del epitelio biliar hace que la mucosa sea

més propicia a que se precipite material litogénico *°.

16
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¢) Dafio inmunolégico

Ademas de la isquemia, se ha propuesto la causa inmunoldgica como origen de las

estenosis biliares no anastomoticas. Hallazgos que confirman este mecanismo son el

aumento de la incidencia de estenosis biliares no anastomoticas en pacientes con
57

incompatibilidad ABO del injerto ', pacientes trasplantados por hepatitis

autoinmune o colangitis esclerosante primaria *® y pacientes con rechazo crénico °’.

17
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HIPOTESIS
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La menor incidencia de las complicaciones biliares post- TH es debida al abandono del

uso rutinario del tubo de Kehr.

19
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OBJETIVOS

20
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Objetivo primario:

Analizar la incidencia de las complicaciones biliares post TH en diferentes periodos del
programa (1* periodo: octubre 1988- abril 1993; 2° periodo: mayo 2004- octubre 2007)

y su relacion con el tubo de Kehr.

Objetivo secundario:

Comparar el tipo de reconstruccion biliar y morbilidad asociada entre el primer y

segundo periodo.

- Analizar la relacion entre las complicaciones arteriales y las complicaciones
biliares

- Analizar el manejo de las complicaciones biliares en ambos periodos

- Analizar la gravedad de las complicaciones biliares en ambos periodos

21
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MATERIAL'Y METODOS

22
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1. Disefio de estudio

En nuestro centro se realizaron 1000 TH entre Junio 1985 y Octubre 2007, de los cuales
789 fueron adultos y 211 nifios.

Dividimos los 20 afios en 2 periodos y comparamos los primeros 100 TH adultos
consecutivos (desde Octubre 1988 hasta Abril 1993) que corresponden al grupo 1, con
los dltimos 200 TH adultos consecutivos (desde Mayo 2004 hasta Octubre 2007) que
corresponden al grupo 2, y comparamos ambos grupos, con el objetivo de analizar la
evolucion de las complicaciones biliares a lo largo del tiempo.

Los datos fueron recogidos de forma prospectiva y revisados retrospectivamente.

Criterios de inclusién

- Grupo 1: los primeros 100 TH adultos consecutivos realizados en el Hospital Vall
d"Hebron: desde Octubre 1988 hasta Abril 1993.
- Grupo 2: los dltimos 200 TH adultos consecutivos realizados en el Hospital Vall

d"Hebron: desde Mayo 2004 hasta Octubre 2007.

Seguimiento

Seguimiento minimo: 6 meses
Seguimiento medio primer grupo: 6,7 + 6,9 afos

Seguimiento medio segundo grupo: 1,9 + 1,1 afios

23
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2. Variables estudiadas

1. Variables del donante
a. Edad (afos)
b. Causa de la muerte
i. Traumatismo craneoencefalico
Ii. Accidente cerebrovascular
iii. Anoxia
iv. Tumor cerebral
v. Otros
c. Solucidn de preservacion del injerto
i. Collins
ii. Universidad de Wisconsin
d. Tiempo de isquemia fria (minutos)
2. Variables del receptor
a. Edad (afos)
b. Sexo (H/M)
c. Morbilidad asociada
i. Diabetes Mellitus: Si/No
ii. Hipertension arterial: Si/No
iii. Disfuncion renal: Si/No
iv. Enfermedad cardiaca: Si/No
d. Cirugia de la hipertension portal: Si/No
e. Coinfeccién por HIV: Si/No
f. Indicacioén de trasplante

i. Fulminante

24
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ii. Cirrosis colestasica
iii. Cirrosis alcoholica
iv. Cirrosis virica
v. Hepatocarcinoma
vi. Re-trasplante
vii. Otros
3. Variables analizadas en cuanto a la técnica quirdrgica
a. Injerto completo vs. Split
b. Técnica quirdrgica
i. Clasica
ii. Piggy-back
iii. Piggy-back mas shunt porto-cava temporal
4. Variables del tipo de reconstruccion biliar
a. Colédoco- coledocostomia: Si/No
i. Con tubo de Kehr: Si/No
ii. Sin tubo de Kehr: Si/No

b. Hepatico yeyunostomia: Si/No

5. Variables del tipo de complicacion biliar
La clasificacion de las complicaciones biliares hace referencia a su etiologia,

siendo esta clasificacion la més relevante para analizar los datos y la més fécil

de interpretar .

En la creacion de nuestra base de datos, hemos clasificado las complicaciones

biliares de la siguiente manera:

25
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Fugas:
i. Anastomoticas
ii. Relacionadas con la retirada del tubo de Kehr
iii. Bilomas
Estenosis: diagnosticadas por prueba de imagen
i. Anastomoticas
ii. No anastométicas
iii. Cistocele
Otros: recogiendo en este apartado las litiasis, odditis y compresiones

extrinsecas de la via biliar.

6. Variables del tipo de tratamiento de las complicaciones biliares

a.

b.

C.

d.

Tratamiento conservador: Si/No

Radiologia intervencionista: refiriéndose a los siguientes procedimientos:
Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (ERCP), Colangiografia
transparietohepéatica (CTPH), Tomografia computerizada mas puncion
(TC- puncidn), Ecografia mas puncién (ECO- puncion): Si/No
Reintervencion: Si/No

Retrasplante: Si/No

7. Variables relacionadas con las complicaciones arteriales y su tratamiento

a.

b.

Complicacion arterial: Si/No
Trombosis arterial: Si/No
Estenosis arterial: Si/No
Retrasplante urgente: Si/No
Retrasplante electivo: Si/No

Radiologia intervencionista: Si/No

26
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8. Variables relacionadas con la gravedad de las complicaciones biliares. Basada en

la clasificacion de las complicaciones quirtrgicas de Clavien Dindo *%. Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de las complicaciones quirdrgicas

TABLE 1. Classification of Surgical Complications

Grade Definition

Grade [ Any deviation from the normal postoperative course without the need for pharmacological treatment or
surgical, endoscopic, and radiological interventions
Allowed therapeutic regimens are: drugs as antiemetics, antipyretics, analgetics, diuretics, electrolytes, and
physiotherapy. This grade also includes wound infections opened at the bedside

Grade II Requiring pharmacological treatment with drugs other than such allowed for grade I complications
Blood transfusions and total parenteral nutrition are also included
Grade 111 Requiring surgical, endoscopic or radiological intervention
Grade Illa Intervention not under general anesthesia
Grade b Intervention under general ancsthesia
Grade IV Life-threatening complication (including CNS complications)* requiring IC/ICU management
Grade [Va Single organ dysfunction (including dialysis)
Grade IVb Multiorgan dysfunction
Grade V Death of a patient
Suffix “d” If the patient suffers from a complication at the time of discharge (see examples in Table 2), the suffix “d”

(for “disability”) 1s added to the respective grade of complication. This label indicates the need for a
follow-up to fully evaluate the complication.

*Brain hemorrhage, ischemic stroke, subarrachneidal bleeding, but excluding transient ischemic attacks.
CNS, central nervous svstem; IC, intermediate care; [CU, intensive care unit.

9. Variables del seguimiento
a. Mortalidad
i. Precoz: fallecimiento ocurrido durante el ingreso o durante los
primeros 30 dias post-trasplante
ii. Tardia: ocurrida posterior a los 30 dias post- trasplante o tras el

alta hospitalaria
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3. Metodologia

En primer lugar hemos realizado un estudio descriptivo analizando diferentes variables
en relacion a las caracteristicas de los donantes y las caracteristicas pretrasplante de los
receptores en ambos grupos, asi como la técnica quirtrgica y tipo de reconstruccion
biliar utilizados en cada trasplante en ambos grupos.

En segundo lugar hemos analizado los tipos de complicaciones biliares que se han
objetivado en cada trasplante en ambos grupos, clasificandolas segin su etiologia y
asimismo hemos clasificado los tipos de complicaciones biliares segun el tipo de
reconstruccion biliar utilizada.

En tercer lugar hemos analizado la relacion entre las complicaciones arteriales y las
complicaciones biliares en ambos grupos.

En cuarto lugar hemos analizado los tipos de tratamientos realizados en ambos grupos.
Por ultimo, hemos clasificado las complicaciones biliares segin la gravedad de las
mismas, basandonos en la clasificacion de las complicaciones quirurgicas de Clavien-

Dindo %8,

4. Técnica quirurgica en el receptor

En cuanto a la técnica quirdrgica del receptor, inicialmente se realizaba la técnica

clasica. Fue a partir del afio 1991 cuando se empez6 a realizar el Piggy- back °* ®

ya
partir del afio 2000 el shunt portocava temporal %,
Las técnicas de reconstruccion biliar utilizadas fueron la anastomosis colédoco-

coledocal término terminal, con y sin tubo de Kehr, asi como la hepatico yeyunostomia.

Desde octubre del afio 1988 hasta diciembre del afio 1990, la anastomosis colédoco-
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coledocal término terminal con tubo de Kehr fue la de eleccién y a partir del afio 1991
la anastomosis colédoco- coledocal pero sin tubo de Kehr, reservando su uso para casos
de odditis, discrepancia de calibre de vias biliares, mala alineacion de vias biliares o la
imposibilidad de realizar una colangiografia intraoperatoria.

En cuanto a la técnica de colocacion del tubo de Kehr, se realiz6 de la siguiente manera:
colecistectomia y canulacion del conducto cistico. En casos de cistico de implantacion
baja, se procedid a la union del cistico y el colédoco del donante mediante septoplastia.
Se prepar0 el colédoco del receptor y finalmente se realiz6 la anastomosis colédoco-
coledocal término- terminal tras colocacion del tubo de Kehr. La cara posterior con una
sutura continua de PDS 6/0 y la cara anterior con puntos sueltos de PDS 6/0. Se realizo
colangiografia trans- Kehr en todos los casos. Se cerro el tubo de Kehr entre el séptimo
y el décimo dia postoperatorio, sin colangiografia previa y al tercer mes se realiz6 una
colangiografia trans- Kehr de control y se retir6 el tubo de Kehr.

En casos en los que la anastomosis se realiz6 sin tubo de Kehr, se procedié de la misma

forma pero con puntos sueltos en ambas caras.

5. Analisis estadistico

Se trata de un estudio descriptivo, con recogida de datos prospectiva y analisis
retrospectivo. Se ha utilizado el Chi cuadrado para variables cuantitativas, la t de
Student para variables cualitativas y el Kaplan Meier para el célculo de la
supervivencia. Se ha considerado la significancia estadistica una p igual o inferior al

0,05.
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RESULTADOS
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Caracteristicas de los donantes

Cabe recalcar que los criterios de seleccion de los donantes eran mas estrictos al
principio y que ha habido un aumento de la utilizacion de injertos parciales; en nuestro
centro se inicio el trasplante Split en 1992.

La mediana de edad de los donantes en el primer grupo fue de 30 afios (r: 7-64) y de
54,5 afios en el segundo grupo (r: 7-83), con diferencias estadisticamente significativas
(p< 0,001). Los traumatismo craneoencefalicos fueron la causa mas frecuente de
fallecimiento entre los donantes del primer grupo (1% grupo: 47% vs 2° grupo: 32,5%) y
los accidentes cerebrovasculares en el segundo (1% grupo: 41% vs 2° grupo: 54,9%) (p<
0,001). La segunda causa de fallecimiento en el primer grupo fueron los accidentes
cardiovasculares y en el segundo grupo los traumatismos craneoencefalicos (1° grupo
41% vs 22 grupo 32,5%). La tercera causa de fallecimiento en el primer grupo fueron los
tumores cerebrales (6%) y en el segundo grupo la anoxia (7,8%). La cuarta causa de
fallecimiento en el primer grupo fue la anoxia (5%) y en el segundo grupo los tumores
cerebrales (2,4%).

En el primer grupo, el 77% de los injertos se preservaron en la solucion de la
Universidad de Wisconsin y el 23% en la solucién de Collins. En el segundo grupo el
100% de los injertos fueron preservados en la solucion de la Universidad de Wisconsin
(p< 0,001).

El tiempo de isquemia fria fue superior en el primer grupo, siendo de 472,5 minutos (r:
195- 830). En el segundo grupo fue de 380 minutos (r: 215-740), siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p< 0,001).
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Caracteristicas de los receptores

La mediana de edad de los receptores en el primer grupo fue de 53,5 afios (r: 16-66)
frente a 57,4 afios (r: 20-69) en el segundo grupo (p< 0,001).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto al sexo de los receptores
entre ambos grupos: 1% periodo H/M: 58/42, 2° periodo: 138/62.

En cuanto a las comorbilidades asociadas pretrasplante, en el segundo grupo los

receptores tenian un mayor nimero de comorbilidades, descrito en la tabla 2.

Tabla 2. Morbilidad asociada en los receptores

1° grupo (n=100) 2° grupo (n=200) p
Diabetes Mellitus 14% 29,5% 0,005
Hipertension arterial 6% 14,3% 0,04
Disfuncion renal 18% 13,6% NS
Enfermedad cardiaca 9% 0% NS

En el primer grupo, al 12% de los receptores presentaban cirugia de la hipertension
portal y sélo el 0,5% de los receptores en el segundo grupo (p< 0,001). En cuanto a la
coinfeccion por HIV, se han incluido receptores HIV positivos desde el afio 2002; por lo
tanto, en el primer grupo no hubo receptores HIV positivos; en el segundo grupo el
4,5% de los receptores fueron HIV positivos (p=0,03).

Las principales indicaciones para el trasplante fueron: la cirrosis virica (1% grupo: 32%

vs 2° grupo: 35%), la cirrosis alcohdlica (1* grupo: 24% vs 2° grupo: 23%) y el
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hepatocarcinoma (1% grupo: 14% vs 2° grupo: 27,5%). Se ha observado que se
trasplantaron méas pacientes por hepatocarcinoma en el segundo grupo. El indice de
retrasplante fue mayor en el primer grupo (10% vs 4% en el 2° grupo). Se realizaron
mas trasplantes por hepatopatia fulminante en el primer grupo ( 6% vs 1,5% en el 2°
grupo).

Las diferencias en cuanto a las indicaciones de trasplante en ambos grupos fueron
estadisticamente significativas (p = 0,004).

Se recogen estos resultados en la tabla 3.

Tabla 3. Indicaciones de trasplante en los receptores.

1° grupo (n=100) 2° grupo (n=200) p

Fulminante 6% 0,5% 0,004
Cirrosis colestasica 8% 5%

Cirrosis alcoholica 24% 23%

Cirrosis virica 32% 35%

HCC 14% 27,5%

Retrasplante 10% 4%

Otros 6% 5%
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Técnica quirdrgica

En cuanto a la técnica quirdrgica, en nuestro centro se inici6 el trasplante Split en 1992,
La utilizacion de injertos parciales ha sido similar en ambos grupos (1*": 1% vs 2° 2%)
(p= ns).

En el primer grupo, el 55% de los trasplantes se realiz6 segun la técnica clasica y el
45% segun la técnica de Piggy back. En el segundo grupo, en el 100% de los casos se
realiz6 Piggy back como técnica de implante y se realiz6 un shunt porto-cava en el 88%
de los casos (p< 0,001).

Técnica de reconstruccion biliar:

En ambos grupos, la anastomosis mas comun fue la colédoco- coledocal término
terminal. En cuanto a la utilizacion del tubo de Kehr, se utiliz6 en el 46% de los casos
en el primer grupo y sélo en el 6,6% de los casos del segundo grupo, con diferencias

estadisticamente significativas (p< 0,001). Ver tabla 5.

Tabla 5. Tipo de reconstruccion biliar en ambos grupos

1° grupo (n=100) | 2° grupo (n=200) p
Colédoco- coledocostomia 89% 94% NS
Kehr 46% 6,6%0 <0,001
No Kehr 43% 87,4% NS
Hepéatico yeyunostomia 11% 6,1% NS
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Tipo de complicaciones biliares

En el primer grupo, de cien trasplantes analizados, se realizaron 43 (43%) anastomosis
tipo colédoco- coledocostomia sin tubo de Kehr, 46 (46%) tipo colédoco-
coledocostomia con tubo de Kehr y 11 (11%) hepético yeyunostomias.

La incidencia de complicaciones biliares en el primer grupo fue del 20%.

Hubo veinte pacientes que presentaron 22 complicaciones biliares, de las cuales once
fueron fugas, siete estenosis y cuatro complicaciones de otro tipo (litiasis y compresion
extrinseca de la via biliar).

De los once casos de fuga que se objetivaron, ocho (72,5%) fueron en los pacientes con
anastomosis colédoco- coledocal con tubo de Kehr, de los cuales siete (63,5%) tuvieron
relacion directa con la retirada del Kehr. Tres de estos once casos de fuga biliar (27%)
se objetivaron en los pacientes con reconstruccion biliar tipo hepatico yeyunostomia y
no hubo complicaciones de tipo fuga biliar en los paciente con anastomosis colédoco-
coledocal sin tubo de Kehr.

Por tanto, el 32% (7/22) de las complicaciones biliares del primer grupo estan

relacionadas con la retirada del tubo de Kehr.
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Tabla 6. Reconstrucciéon y complicaciones biliares. 1* grupo.

CcC CC + Kehr H-Y Total

(n=43) (n=46) (n=11) (n=100)
N Pacientes CB 6 (6%) 11 (11%) 3 (3%) 20/100 (20%)
Fugas 0 8/ 11 (72,5%) | 3/ 11 (27%) 11/ 100
Anastomosis - 1 2 (11%)
Retirar Kehr -- 7 --
Bilomas -- 0 1
Estenosis 4/ 7 (57%) 317 (42%) 0/7 7/ 100
Anastomosis 2 0 -- (7%)
No anastomosis 0 2 --
Cistocele 2 1 --
Otros 2/ 4 (50%) 2/ 4 (50%) 0 4/ 100 (4%)
N total CB 6/22 (27%) | 13/22(59%) | 3/22 (13,5%) 22/ 100

CC: colédoco- coledocostomia
H- Y: hepético- yeyunostomia

CB: complicaciones biliares
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Con respecto al segundo grupo, la técnica de reconstruccion biliar mas utilizada fue la
colédoco- coledocostomia sin tubo de Kehr: 173/ 200 (86,5%). Se realizaron trece
anastomosis colédoco- coledocales con tubo de Kehr (13/200, 6,5%) y doce hepatico
yeyunostomias (12/ 200, 6%).

La incidencia de complicaciones biliares objetivada en el segundo periodo fue del 9%
(18/200).

Dieciocho pacientes presentaron 20 complicaciones biliares, de las cuales 7 fueron
fugas biliares, 7 estenosis y 6 complicaciones biliares de otro tipo (odditis y litiasis).
Ninguna de estas complicaciones se objetivd en el grupo de los trasplantes con
anastomosis con tubo de Kehr. De siete fugas biliares, cuatro (4/7, 57%) fueron
registrados en el grupo de la anastomosis colédoco coledocal sin tubo de Kehr, de los
cuales 3/7 fueron fugas anastométicas y 1/7 complicacion tipo biloma. Tres de estas
siete fugas (3/7, 43%) ocurrieron en el grupo de la anastomosis tipo hepatico
yeyunostomia, de los cuales dos fueron bilomas y una fue una fuga en la region
anastomotica. De los siete casos de estenosis biliar que se objetivaron, cinco (5/7, 71%)
ocurrieron en el grupo de la anastomosis colédoco coledocal sin tubo de Kehr y fueron
estenosis anastométicas, y dos (2/7, 28,5%) ocurrieron en la anastomosis hepatico
yeyunal.

Ver tabla 7.
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Tabla 7. Reconstruccion y complicaciones biliares. 2° grupo.

C-C C-C + Kehr H-Y Total
(n=173) (n=13) (n=12) (200)
(86,5%0) (6,5%0) (6%)
N Pacientes CB 12 3 3 18/200 (9%)
Fugas 417 (57%) 0 3/ 7 (43%) 7/ 200
Anastomosis 3 - 1 (3,5%)
Retirar Kehr -- -- --
Bilomas 1 -- 2
Estenosis 5/ 7 (71%) 0 2/ 7 (28,5%) 7/ 200
Anastomosis 5 - 1 (3,5%)
No anastomosis 0 -- 1
Otros 3/ 6 (50%) 3/ 6 (50%) 0 6/ 200 (3%)
N total CB 12/20 (60%) | 3/20(15%) | 5/20 (25%) 20/ 200
N: nimero

CB: complicaciones biliares

C-C: colédoco- coledocostomia

H- Y: hepético- yeyunostomia
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podemos observar que

incidencia de las

complicaciones biliares ha disminuido significativamente en el segundo grupo (1° 20%

vs 2° 9%), seguin recoge la tabla 8.

Tabla 8. Etiologia de las complicaciones biliares.

ler grupo 2° grupo p
(n=100) (n=200)
Pacientes con CB 20/100 (20%) 18/200 (9%) <0,001
Numero de CB 22/100 (22%) 20/200 (10%) < 0,001
Fugas 11/ 22 7/ 20 NS
Estenosis 7/ 22 7/ 20 NS
Otras 4/ 22 6/ 20 NS

CB: complicaciones biliares

NS: no significativo

Tratamiento de las complicaciones biliares

En cuanto al tratamiento de las complicaciones biliares, no se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos. Sélo 9% (2/22) de las complicaciones biliares del
primer grupo se resolvidé mediante tratamiento conservador. La mayoria de las
complicaciones biliares requirieron de técnicas intervencionistas en ambos grupos, ya
fueran radioldgicas (1% grupo: 5/22, 23% y 2° grupo: 8/20, 40%), quirtrgicas (1* grupo:

13/22, 60% y 2° grupo: 8/20, 40%) o retrasplante (1* grupo: 2/22, 9% y 2° grupo: 4/20,
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20%). Ninguna de las 20 complicaciones biliares del segundo grupo se resolvid
mediante tratamiento conservador, a diferencia de 2 casos de 20 que se resolvieron de

esta forma en el primer grupo.

Tabla 9. Tratamiento complicaciones biliares

ler grupo 2° grupo p
(n=22) (n=20)
Tratamiento conservador 2/ 22 (9%) 0 NS
Radiologia intervencionista 51722 (23%) 8/ 20 (40%) NS
Reintervencion 13/ 22 (60%) 8/ 20 (40%) NS
Retrasplante 2/ 22 (9%) 4/ 20 (20%) NS

Relacion entre las complicaciones biliares v arteriales

En el primer grupo, dos de los veinte pacientes (2/20, 10%) con complicaciones biliares
presentaron complicaciones arteriales, que fueron tipo trombosis, y se les realizd
retrasplante urgente.

En el segundo grupo, seis de los dieciocho pacientes con complicaciones biliares (6/18,
33,3%) fueron diagnosticados de complicaciones arteriales; cuatro presentaron
trombosis arterial y dos presentaron estenosis arterial. Dos pacientes requirieron
retrasplante urgente, dos retrasplante electivo y dos se solucionaron mediante

radiologia intervencionista.
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Por tanto, la incidencia de complicaciones arteriales fue similar en ambos grupos,

aungue con mas complicaciones biliares relacionadas con complicaciones arteriales

durante el segundo grupo (p=ns).

Se recogen estos resultados en la tabla 10.

Tabla 10. Relacion pacientes con complicaciones arteriales y complicaciones biliares

ler grupo 2° grupo

Pac. Complicaciones arteriales / biliares 2/20 (10%) 6/18 (33,3%)
Tipo complicacion

Trombosis 2 4

Estenosis 0 2
Tratamiento

Retrasplante urgente 2 2

Radiologia intervencionista -- 2

Retrasplante electivo -- 2
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Clasificacion de las complicaciones biliares sequn gravedad

Para valorar la gravedad de las complicaciones biliares, hemos clasificado las
complicaciones biliares de cada grupo segin la clasificacién de P.A. Clavien *® que
estratifica las complicaciones quirGrgicas en 5 grados de gravedad, segun el tipo de
tratamiento que han requerido, desde un grado 1 (cualquier desviacién del curso
postoperatorio normal) hasta el grado 5 (fallecimiento del paciente). Ver tabla 1.

La mayoria de las complicaciones biliares en ambos grupos son de tipo I (Il a:
complicacion que requiera radiologia intervencionista, endoscopia o cirugia pero sin
anestesia general, y Illb con anestesia general). Un porcentaje no despreciable de
pacientes presentaron complicaciones tipo 1V, que hacen referencia a ingreso en UCI.

Se recoge la distribucion de las complicaciones en la tabla 11.

Tabla 11. Clasificacién de las complicaciones biliares segin gravedad

1° grupo 2° grupo P

(n=22) (n=20)
| 15% 0% NS
I 0% 0% NS
Ia 15% 33,3% NS
b 55% 55,5% NS
v 15% 11,1% NS
\Y 0% 0% NS
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Seguimiento

La mortalidad fue significativamente superior en el primer grupo, como recoge la tabla
4. La supervivencia global de los pacientes fue significativamente superior en el

segundo grupo (p= 0,05) (ver gréfica 1).

Tabla 4. Mortalidad en ambos periodos

1° grupo 2° grupo P
Mortalidad <0,001
Precoz 22% 7,2%
Tardia 41% 10%

Gréfica 1. Supervivencia global pacientes
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DISCUSION
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Este estudio retrospectivo confirma que la reconstruccion biliar es una de las causas mas
frecuentes de morbilidad en el trasplante hepéatico * **. En los inicios del trasplante, las
técnicas de reconstruccion biliar como la colecistoduodenostomia 'y la
colecistoyeyunostomia fueron rdpidamente abandonadas debido al alto indice de
complicaciones, y sustituidas por la coledoco- coledocostomia con tubo de Kehr y la
coledoco- yeyunostomia en Y de Roux. A pesar de estos cambios, la reconstruccion
biliar era y sigue siendo una importante causa de morbilidad en el trasplante hepatico *'.
En nuestro estudio, una vez comparados dos periodos, la incidencia de complicaciones
biliares ha sido significativamente menor en el segundo periodo. Para explicar esta
disminucion de la incidencia de las complicaciones biliares en el segundo periodo,
hemos tenido en cuenta los diferencias significativas en las caracteristicas de los
donantes, receptores y la técnica quirdrgica en ambos periodos. Hay factores en el
segundo periodo como la edad superior de los donantes, mayor comorbilidad asociada
de los receptores o tiempo de isquemia superior, que deberian tener una influencia
negativa en el indice de complicaciones biliares y como consecuencia esperariamos
unos peores resultados en el segundo periodo. No obstante, las complicaciones biliares
disminuyeron.

Un dato importante en nuestro estudio es el abandono de la utilizacion sistemética del
tubo de Kehr a los largo de los afos; probablemente ha sido un factor crucial que ha
influido en los resultados obtenidos. La utilizacién sistematica del tubo de Kehr sigue
siendo una cuestion controvertida dado que esta asociada a complicaciones inherentes a
su uso ®. Por esta razén, muchos grupos han abandonado la utilizacién sistematica del

tubo de Kehr y durante la década de los 90 se publicaron numerosos estudios
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retrospectivos que sugerian que la reconstruccion biliar mediante colédoco-
coledocostomia sin tubo de Kehr tenfa excelentes resultados .

Al igual que la mayoria de los centros, desde los inicios del programa de trasplante
hepatico en el Hospital Universitario Vall d"Hebron en 1985, la anastomosis biliar se ha
realizado de forma sistematica a modo de colédoco- coledocostomia con tubo de Kehr.
Debido al alto indice de morbilidad y los buenos resultados publicados por otros grupos

71,72

apoyando la realizacién de dicha anastomosis sin la utilizacion del tubo de Kehr , a

partir de enero de 1991 se comenzd a realizar la reconstruccion biliar sin tubo de Kehr

como anastomosis de eleccién. En 1996, Vougas y col. ™

publicaron el primer estudio
prospectivo randomizando los pacientes en dos grupos: con y sin tubo de Kehr. Este
estudio unicéntrico de tan solo 60 pacientes no mostr6 diferencias entre ambas técnicas.
El estudio que tuvo mas impacto a cerca de la controversia del uso del tubo de Kehr fue
el publicado por Scatton y cols, que incluia 180 pacientes “*. Este estudio mostré un
aumento de la morbilidad en el grupo con tubo de Kehr, analizando sin embargo las
complicaciones de forma global sin especificar el tipo de complicacién. En nuestro
estudio, el 32% de las complicaciones biliares recogidas en el primer periodo estaban
directamente relacionadas con el tubo de Kehr. No obstante, un estudio reciente de
Neuhaus y cols refiere la utilizacion del tubo de Kehr como una excelente herramienta
para el control de calidad de la anastomosis biliar, creando nuevamente controversia a
cerca del tubo de Kehr ",

Uno de los aspectos importantes del estudio fue el analisis realizado a cerca de la
gravedad de las complicaciones. Actualmente, la clasificacion de las complicaciones
quirdrgicas de Clavien y cols es una de las mas utilizadas **. A pesar de que los

pacientes del segundo periodo tuvieron dos veces méas de complicaciones tipo Illa (

pacientes que requirieron de intervencionismo tipo radioldgico, endoscépico o
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quirdrgico pero sin anestesia general) que los del primer periodo, las diferencias no
alcanzan significancia estadistica. Es dificil de explicar por qué los pacientes a lo largo
de los afios no tuvieron complicaciones biliares de menor gravedad, a pesar de los
avances en los protocolos de inmunosupresion, preservacion de 6rganos y manejo
peroperatorio de los pacientes .

En resumen, las complicaciones biliares tras el trasplante hepéatico adulto han
disminuido a los largo de 20 afios en nuestra institucion, probablemente debido al
abandono de la utilizacion sistematica del tubo de Kehr, asi como a los avances en la

inmunosupresion, preservacion de érganos y manejo peroperatorio del paciente.
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CONCLUSIONES
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Las conclusiones de nuestro estudio son las siguientes:

1. La incidencia de las complicaciones biliares en nuestra serie ha disminuido en
los ultimos 20 afios (del 20% al 9%) (p < 0,001), en gran parte debido a la
eliminacion de la utilizacion rutinaria del tubo de Kehr

2. El tipo de reconstruccion biliar que mas se relacioné con complicaciones biliares
en el primer grupo fue la colédoco- coledocostomia con tubo de Kehr

3. La incidencia de complicaciones biliares relacionadas con complicaciones
arteriales fue mayor en el segundo grupo

4. La mayoria de las complicaciones biliares requirieron de intervencionismo para
su tratamiento, radiol6gico o quirargico, en ambos grupos

5. La gravedad de las complicaciones biliares segun la clasificacién de Clavien

Dindo ha sido similar en ambos grupos
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