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INTRODUCCION

La introduccién del trasplante hepatico de donante vivo (THDV) vino determinada por
la necesidad de incrementar el nimero de injertos disponibles con el fin de poder
realizar mas trasplantes y asi evitar que los futuros receptores fallecieran en la lista de
trasplante. En los paises orientales el THDV se convirtié en la unica opcion debido
principalmente a la ausencia virtual de donacion cadavérica. No obstante, en occidente
el THDV se ha convertido en una alternativa mas dentro del organigrama de los
programas de donacion. Hasta la fecha, el THDV tiene aplicaciones limitadas
basicamente por el riesgo del donante, que puede terminar con morbilidad y mortalidad
significante'™. Ademas, los resultados publicados de las series de THDV son
frecuentemente controvertidas, al estar asociada esta modalidad de trasplante a una
morbilidad incrementada y a una supervivencia en ocasiones disminuida.

Un aspecto en particular que parece comprometer el resultado a largo plazo de este tipo
de trasplante es la elevada incidencia de complicaciones derivadas de la via biliar® .
Las caracteristicas de este tipo de complicaciones son sustancialmente diferentes de las
reportadas en trasplante hepético de donante cadavérico’. Las anastomosis biliares en el
THDV se caracterizan por la presencia frecuente de mas de un pequefio conducto biliar,
cuya localizacion ademas complica la anastomosis por la proximidad a la vena porta 'y a
la arteria hepatica del injerto. Todos estos aspectos tienden a incrementar la complejidad
del procedimiento y hacen el ulterior tratamiento de las complicaciones
significativamente mas dificil®>?. Sin embargo, y a pesar de esta elevada incidencia de
complicaciones biliares, recientemente se han publicado series donde no hay
repercusion en los resultados a largo plazo®.

Aunque la existencia de este tipo de complicaciones ha sido reportada ampliamente en

la literatura™> & 14

, Sus caracteristicas en términos de evolucion y tratamiento a lo largo
del tiempo no han sido descritas especificamente todavia. lgualmente, su influencia en
los resultados a largo plazo no esta claramente establecida.

El objetivo de este estudio es evaluar el impacto de las complicaciones biliares en los

resultados globales a largo plazo, asi como en relacion al tipo de tratamiento efectuado.
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PACIENTES Y METODOS

El programa de trasplante hepatico del Hospital Clinic de Barcelona se inicié en Junio
del 1988. Desde entonces se han llevado a cabo mas de 1600 trasplantes hepaticos.
Desde el inicio del programa de THDV, en el afio 2000, hasta el 2010 se han llevado a
cabo 70 procedimientos. Este estudio representa la serie entera de THDV llevados a
cabo en nuestra institucién, que hasta ahora presenta una tasa de retrasplante inmediato
del 1,4% (un paciente) y retrasplante a largo plazo del 2,8% (dos pacientes). Las
complicaciones biliares descritas aqui estan asociadas directamente al uso de un injerto
procedente del higado derecho del donante.

Este trabajo es un estudio observacional con los datos recogidos de forma prospectiva
con el fin de analizar retrospectivamente la incidencia global de complicaciones biliares.
Un total de 70 pacientes fueron sometidos a THDV, representando el 4,4% de la serie
global de pacientes trasplantados hepéaticos de nuestra serie.

1. DETALLES DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Todos los pacientes recibieron el higado derecho de su donante, incluyendo los
segmentos hepéticos V a VIII sin la vena hepatica media, que permanece en el
donante (la explicacién detallada del procedimiento ha sido publicada

previamente™® °

). Brevemente, en el donante, tras la correcta identificacion de la via
biliar y el resto de estructuras en el hilio hepatico, asi como la vena hepatica
derecha, la transeccion hepética fue llevada a cabo mediante CUSA™ (Cavitron
Ultrasonic Surgical Aspirator, Tyco Healthcare, Mansfield, MA, USA) asociado a
TissueLink™ (TissueLink Medical Inc., Dover, NH, USA), manteniendo el injerto
perfundido hasta el momento de extraer el injerto del donante. La via biliar se
secciono al final de la transeccion con tal de poder identificar perfectamente la
anatomia y escoger la mejor zona de corte posible. En el receptor se practicd
siempre un shunt portocava y una monitorizacién hemodinamica para evitar una
hiperperfusion portal inicial tras la reperfusién (el objetivo fue mantener el flujo
portal por debajo de 2000 mL/min), al mismo tiempo que Se asegura una
disminucion efectiva de la hipertension portal inicial (gradiente de presion venoso

hepético inferior a 15 mm Hg).



La reconstruccién biliar fue, en la medida de lo posible, una anastomosis Unica
conducto a conducto. Se obtuvo un solo conducto biliar en el injerto en 33 casos
(47,1%), dos conductos en 32 casos (45,7%) y tres conductos en 5 (7,1%) casos. De
los 70 receptores, 53 pacientes fueron reconstruidos mediante una anastomosis
conducto a conducto, 20 de ellos usando una ductoplastia para unir los dos
conductos, mientras que los 17 restantes fueron reconstruidos mediente una
hepaticoyeyunostomia, con solamente 3 ductoplastias en este grupo. Todas las
anastomosis fueron autorizadas con el uso de un drenaje de Kehr. Al final de la

intervencion se colocaron dos drenajes de Jackson-Pratt.

Las caracteristicas demograficas de los receptores se muestran en la tabla 1.

‘ Tabla 1. Datos demograficos de los receptores de THDV

Edad (afios) media + DE (rango) 54,4+10,5 (23-69)
Sexo (M/F) 46/24

MELD score (rango) 13,4+5,1 (2-26)
Child-Pugh (A/B/C) 17/28/25

Indicacidn para trasplante:

- Cirrosis VHC (%) 26 (37,1)
- Hepatocarcinoma (%) 24 (34,3)
- Cirrosis endlica (%) 10 (14,3)
- Otros (%) 10 (14,3)
Estancia (dias) media + DE (rango) 41,2+26,3 (14-142)
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2. DIAGNOSTICO DE LAS COMPLICACIONES BILIARES.
Los pacientes fueron seguidos en nuestra institucion por Hepat6logos y Cirujanos.
Para efectos del estudio, consideraremos dos tipos de complicacion biliar: A)

Pacientes con una fuga biliar, y B) Pacientes con una estenosis biliar.

A. FUGA BILIAR

Las fugas biliares se diagnosticaron siempre en relacion a la sintomatologia
(dolor abdominal, fiebre, aparicion de material bilioso a través de los drenajes,
etc....). La intensidad de la sintomatologia condicion6 en tratamiento inicial.
Aunque cada caso se consider6 de forma individual, una vez se diagnostico la
fuga biliar se sigui6 el algoritmo terapéutico establecido en nuestro centro. Los
aspectos mas importantes a la hora de tratar una fuga biliar son la condicion
general del paciente y el débito de la fuga. Tanto una condicion fisica
comprometida (definida por fiebre elevada, signos de irritacion peritoneal,
hipotension, oliguria...) o la presencia de un débito elevado serian per se
indicaciones de tratamiento quirdrgico. Por otro lado, un paciente con buen
estado general y con un débito bajo de bilis seria un buen candidato a practicar

un tratamiento conservador (Figura 1).

Estado general del
paciente
| |
1 1

Bueno Malo o abundante débito

Coleccién intraabdominal Fuga biliar por drenajes

[ Drenaje percutaneo [ Tratamiento

conservador

L OK Persistencia OK

CPRE

L OK Persistencia — Reintervencion

Figura 1. Algoritmo terapéutico del Hospital Clinic para las fugas biliares
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B. ESTENOSIS BILIAR

El diagnostico de una estenosis de la via biliar también est4 basado en la
presencia de sintomatologia, aunque en fase inicial puede Unicamente
reconocerse mediante alteraciones analiticas. Generalmente se trata de un
paciente con una colestasis analitica no atribuible a otra causa asociada a una
disminucion radiol6gica del calibre de la anastomosis biliar. El algoritmo
terapéutico de nuestro centro se muestra en la figura 2. Se considero el tiempo
transcurrido desde el trasplante hasta el inicio de la sintomatologia.
Bésicamente, y como primer paso terapéutico, intentamos evitar la
reintervencion quirdrgica mediante el uso de radiologia intervencionista. En caso
de fracaso repetido del tratamiento conservador finalmente se opta por el
tratamiento quirargico. El procedimiento practicado en caso de reintervencion
fue siempre una hepaticoyeyunostomia. El retrasplante hepético se considerd
unicamente en caso de fallo del tratamiento o dafio parenquimatoso secundario a

una obstruccion biliar de larga evolucion (cirrosis biliar secundaria).

Estenosis biliar

Dilatacion
CTPH/CPRE

OK Persistencia

CTPH con stent

OK Persistencia

Intervencién quirdrgica

OK Persistencia

Retrasplante

Figura 2. Algoritmo terapéutico para las estenosis biliares
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RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS DE LAS COMPLICACIONES BILIARES.

A. Pacientes con fuga biliar.

Un total de 29 pacientes fueron diagnosticados de fuga biliar tras un THDV,
representando el 41,4% del total de los pacientes. El origen de la fuga fue la
anastomosis en 23 casos (79,3%), el drenaje de Kehr en 3 casos (10,3%) y la superficie
de transeccidn hepatica en 4 casos (13,8%). En nuestra serie de pacientes, la mediana
del tiempo desde el trasplante hasta la deteccion de la fuga biliar fue de 14 dias (rango
2-59 dias). La tercera parte de los pacientes fueron intervenidos quirdrgicamente debido
a la presentacion clinica, tal y como se muestra en nuestro protocolo. El resto de los
pacientes fueron tratados de forma conservadora médicamente o radiolégicamente hasta
la completa resolucion del cuadro clinico. Unicamente un paciente tratado inicialmente
de forma conservadora fue finalmente tratado quirdrgicamente. La presencia de una
fuga biliar incremento significativamente la estancia hospitalaria (48.59 £ 27.1 dias vs.
35.3 £ 24.7 dias; p: 0.041). Las caracteristicas de los pacientes se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de las fugas biliares, clasificadas por tiempo de aparicion (tempranas vs. tardias)

Fugas tempranas  Fugas tardias

Numero 15 14
Tiempo de aparicion (dias + DE) 7,67+2,9 41,43 +42,2

Origen de la fuga:

- Anastomosis biliar 12 11
- Drenaje de Kehr 1 2
- Superficie hepatica 3 1

Tratamiento inicial:

- Conservador 2 3
- Drenaje percutaneo 7 8
- CPRE 1 0
- Intervencion quirurgica 5 3
Tratamiento definitivo:
- Drenaje percutaneo 5 5
- CPRE 1 1
- CTPH 3 3
- Stent biliar 1 1
- Intervencion quirurgica 5 4
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B. Pacientes con estenosis de la anastomosis biliar.
De los 24 pacientes que fueron diagnosticados durante el seguimiento de estenosis de la
via biliar, 14 habian presentado previamente un episodio de fuga biliar durante el

periodo postoperatorio (tabla 3).

B1. Estenosis biliar aislada.

Con una mediana de seguimiento de 58 meses (casi 5 afios), 10 pacientes presentaron
una estenosis de la via biliar. El tiempo desde el trasplante hasta el diagnostico fue de
297 £+ 111.6 dias (rango 60-1200 dias). La tabla 4 especifica el procedimiento al que
fueron sometidos con la finalidad de solventar la estenosis. La mitad de ellos fueron
tratados satisfactoriamente usando Unicamente dilatacion de la estenosis por via
radiologica. Notese que de los cinco pacientes que precisaron una colocacion de protesis
biliar, tres tuvieron que ser finalmente intervenidos quirargicamente. Todas las

estenosis biliares aisladas fueron resueltas hasta la elaboracion de este trabajo

B2. Pacientes con una estenosis biliar tras un episodio inicial de fuga biliar.

Identificamos un grupo de 14 pacientes (20,3%) con una fuga biliar inicial tras el
trasplante hepatico que presentaron posteriormente durante el seguimiento una estenosis
biliar. Con un tiempo de seguimiento mediano de 80,5 meses, la media de aparicién de
la estenosis biliar sintomatica fue de 33768 dias. Este resultado, aunque similar, es
levemente mayor que en el grupo de pacientes que presentaron una estenosis aislada.
Tras tratar a estos pacientes segun nuestro protocolo, 12 de ellos (85,7%) han sido
definitivamente tratados. Uno de los pacientes con estenosis biliar tras fuga inicial
desarroll6 después de tres afios del trasplante una cirrosis biliar secundaria que le
condicion0 alteracion de la funcion hepética y un prurito intratable, y finalmente fue

retrasplantado con un injerto procedente de un donante cadavérico.
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Tabla 3. Caracteristicas de las estenosis biliares en funcién de haber presentado o no una fuga biliar en

el periodo postoperatorio inicial.

Estenosis aislada

Estenosis tras fuga

Numero 10 (14,3%) 14 (20%)
Tiempo hasta 297+111 337168
diagndstico (dias)

Mediana de 60,5 meses 86,5 meses
seguimiento

Tratamiento definitivo

Dilatacion 5 50% 9 64.2%
+Stent 2 10% 1 7.2%
+Cirugia 3 30% 1 7.2%
Retrasplante 0 0% 1 7.2%
Pacientes 10/10 100% 12/14 85.7%
solucionados

2. RIESGO GENERAL DE DESARROLLAR UNA ESTENOSIS BILIAR.
La probabilidad general de presentar una estenosis de la via biliar después de un THDV

es en nuestra experiencia del 28% al afio y del 40% a los tres afios. Si el paciente

desarrolla un episodio de fuga biliar en el periodo postoperatorio temprano, esta

probabilidad aumenta hasta un 58% a los tres afios (figura 3).

Los pacientes que presentan una estenosis biliar durante el seguimiento necesitaron un

aumento de los ingresos hospitalarios. Se precisaron una media de 7 reingresos para

tratar la complicacion biliar. No pudimos encontrar diferencias al comparar las

caracteristicas de las estenosis biliares entre los pacientes con o sin fuga biliar previa.
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Figura 3. Probabilidad de presentar una estenosis biliar. Diferenciacion entre los pacientes que

presentan una fuga biliar previa o no.

3. COMPARACION DE DOS PERIODOS

Al comparar los primeros 35 casos (Grupo A, GA) con los ultimos 35 (Grupo B, GB) de
la serie de pacientes sometidos a THDV, hallamos un descenso significativo de las
fugas biliares en el segundo grupo (54,3% vs. 28,6%, p=0,048), que podria deberse a la
adquisicion de experiencia. Por otro lado, aunque se observa una tendencia hacia un
menor nimero de estenosis en el segundo periodo (40% vs. 28.6%), la diferencia no es
significativa, sugiriendo que la experiencia adquirida puede no influir en la incidencia

global de estenosis biliar. Los resultados se muestran en la figura 4.
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Pacientes 1-35 Pacientes 36-70

H Sin complicaciones Fuga Biliar M Estenosis biliar

Figura 4. Comparacion entre las complicaciones biliares globales, fugas biliares y estenosis de los
periodos 1 (pacientes 1-35) y periodo 2 (pacientes 36-70).

4. IMPACTO DE LAS COMPLICACIONES BILIARES EN LA
SUPERVIVENCIA

La supervivencia global de paciente e injerto de nuestra serie al afio, 3 afios y 5 afios
fue del 91,3%, 78,0% y 75,9%, y 88,4%, 73,6% y 71,5%, respectivamente.

Dado que la complicacién de origen biliar que mas puede afectar a la supervivencia es
la estenosis biliar, comparamos la supervivencia de paciente e injerto en relacién a la
presencia o no de estenosis biliar. Tras un seguimiento medio de casi 7 afios y tras
excluir la mortalidad temprana (3 meses tras el trasplante), la supervivencia de paciente
e injerto al afio, 3 afios y 5 afios, con o sin complicaciones, no fueron diferentes (100%,
91,3%, 91,3% vs. 97,5%, 79,2%, 75,1% (p=0.1), y 100%, 87,0% 87,0% vs. 92,4%,
74,5%, 70,4% (p=0.1), respectivamente. (Figuras 5y 6). En conclusion, las
complicaciones biliares, especialmente las estenosis, no afectan a la supervivencia tras
THDV.
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Figura 5. Supervivencia de los pacientes sometidos a THDV estratificados en si presentaron estenosis

biliar o no.
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Figura 6. Supervivencia de los injertos de THDV estratificados en si presentaron estenosis biliar o no.
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DISCUSION

La incidencia de complicaciones biliares tras THDV ha sido considerada elevada, y
durante tiempo se ha asociado a unos peores resultados a largo plazo de los pacientes*”
18 Este estudio confirma la alta incidencia de este tipo de complicaciones. En global, un
total de 39 pacientes (55.7%) han presentado algun tipo de complicacion biliar. Sin
embargo, al evaluar los resultados a largo plazo, hemos podido mostrar que la existencia
de una fuga o estenosis de la via biliar no afecta adversamente a la supervivencia de los
pacientes o de los injertos.

Las complicaciones biliares deben ser divididas en dos grupos; aquellas asociadas a una
fuga de la via biliar y aquellas donde puede formarse una estenosis de la via biliar.
Desde el punto de vista fisiopatologico son totalmente diferentes. La fuga biliar es una
complicacién que acontece en el periodo postoperatorio temprano y clinicamente puede
aparecer en el contexto de un paciente con buen estado general o puede también
aparecer asociada a un deterioro de la condicion clinica. En cualquier caso, la fuga biliar
debe ser solventada de forma inmediata (tanto radiolégicamente como
quirdrgicamente), y una vez resuelta, no deberia afectar a los resultados a largo plazo.
En nuestra experiencia, la mayor parte de nuestros pacientes (20, 69%) han sido tratados
mediante endoscopia o radiologia intervencionista. Nueve pacientes precisaron una
reintervencién quirdrgica para solucionar el problema (9,31%). La curva de aprendizaje
es importante con respecto a la aparicion de este tipo de complicacion. Comparando los
primeros casos de la serie con los ultimos, hemos mostrado que en el segundo periodo
el nimero de fugas biliares han disminuido significativamente (19 vs. 10, p=0.048), asi
como el nimero de intervenciones quirdrgicas necesarias para su tratamiento.

La aparicion de una estenosis biliar durante el periodo de seguimiento es un hallazgo
inesperado en la mayoria de los pacientes. Aquellos pacientes que desarrollan una
estenosis lo hacen tras un largo periodo asintomatico. Hemos podido observar que el
tiempo transcurrido desde el trasplante hasta la estenosis clinicamente evidente es de
casi un afio. Desde nuestro punto de vista creemos gque esto es muy importante, y que la
mediana de tiempo de seguimiento deberia incluirse siempre para asi saber la incidencia
real de las complicaciones de la via biliar. Todos los pacientes considerados tiene que

ser seguidos como minimo durante un afio, y eso es asi para aquellos pacientes que han
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presentado una estenosis biliar, bien aislada o bien tras una fuga inicial. Tras una
mediana de seguimiento de 80 meses el riesgo a desarrollan una estenosis biliar es del
24,9% a un afio y de 38,3% a los 3 afios. Si el paciente desarrolla una fuga de bilis, la
probabilidad se incrementa a un 28,6% Yy un 58,1%, respectivamente. Esto es importante
porque al reducir las fugas biliares podriamos disminuir el nimero global de estenosis
biliar. De hecho, la tendencia hacia una ligera disminucién de las estenosis biliares tras
los primeros 35 casos podria ser una consecuencia de un descenso significativo de las
fugas biliares. Sin embargo, esta tendencia no obtiene significacion estadistica,
sugiriendo que la curva de aprendizaje podria no afectar a este tipo de complicacion.
Este hecho ha sido ya sugerido por otros grupos 2.

Con respecto al tratamiento, dos terceras partes de nuestros pacientes fueron tratados
definitivamente con dilatacién. El resto o bien fueron tratados temporalmente mediante
la colocacion de un stent o fueron definitivamente intervenidos. Un aspecto que parece

claro y que ya ha sido mostrado previamente por otros grupos® %

, es que la colocacion
de una prétesis biliar no debe ser considerado como un tratamiento definitivo, dado que
la mayor parte de estos pacientes son finalmente intervenidos. De nuevo, tras un periodo
de seguimiento mediano de 80 meses (casi 7 afios), Gnicamente un paciente de nuestra
serie ha precisado un retrasplante hepatico como consecuencia de una complicacion de
la via biliar.

Es importante recalcar que, de los 70 pacientes, Gnicamente 3 han sido retrasplantados
(un paciente debido a una cirrosis biliar secundaria, otro debido a colangiopatia
isquémica y un retrasplante inmediato debido a una diseccion de la arteria hepética). La
supervivencia global del injerto a uno y cinco afios del trasplante es de 88,4% y 71,5%,
respectivamente. Estos datos han podido ser incluso mejorados en los Gltimos 35 casos
con supervivencias respectivas de 91,1% y 72,7%.

La probabilidad de supervivencia al afio y a los cinco afios no esta adversamente
afectada por la presencia de complicaciones biliares. Aunque excluimos aquellos
pacientes que fallecieron durante los tres primeros meses tras el trasplante, hemos
encontrado que hay una tendencia hacia una mejor supervivencia en los pacientes que
presentaron algun tipo de complicacion biliar. Podriamos explicar este hecho por el bajo
numero de pacientes en cada grupo. Resultados de otros grupos, como el de Pittsburgh,
han mostrado que a pesar de la existencia de un alto indice de complicaciones biliares,

la supervivencia a largo plazo no se ve afectada®.
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No obstante, aungue la supervivencia puede no verse afectada por las complicaciones
biliares, el alto namero de ingresos de estos pacientes (la media de reingresos a causa de
la estenosis de la via biliar es de 6.92 + 4.3, representando una estancia media de 73,6
dias) probablemente sugiere un impacto en la calidad de vida del paciente, por la

presencia de sintomas que requieren ingreso y tratamiento en el hospital.
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CONCLUSION

Hay una alta incidencia de complicaciones de la via biliar en el THDV. La fuga biliar
puede estar relacionada con la técnica quirdrgica, y probablemente pueda ser reducida
significativamente mediante la adquisicion de experiencia. No obstante, la aparicion de
una estenosis de la via biliar no parece relacionada con la experiencia quirdrgica. Tras
una mediana de seguimiento de 80 meses, hemos podido mostrar que la aparicién de
complicaciones de la via biliar no parece afectar negativamente los resultados a largo

plazo de los pacientes trasplantados.
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