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RESUMEN

Introduccién: Las complicaciones relacionadas con la anastomosis biliar son reconocidas como la
primera causa de morbilidad postrasplante hepatico y pueden repercutir de manera negativa en la
supervivencia de los pacientes.

Objetivo: Evaluar el comportamiento de la supervivencia a largo plazo en los pacientes con
complicaciones biliares postrasplante.

Métodos: Se realizd un estudio observacional, longitudinal y retrospectivo en 152 pacientes con
trasplante hepatico entre 1999 y 2019. Se excluyeron: pacientes con supervivencia menor de 72
horas, retrasplantes y pacientes con trombosis de la arteria hepatica. Las variables
estudiadas fueron edad y sexo de los receptores, causa pretrasplante, escala Model for End Stage
Liver Desease, usada a nivel mundial para determinar el estado de la enfermedad hepatica y asignar
organos a los candidatos a trasplante, técnica de anastomosis biliar, tipo de complicacion biliar,

tiempo de aparicién y terapéutica empleada. Las variables categdricas se relacionaron mediante
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la prueba estadistica chi cuadrado y prueba exacta de Fisher, con diferencias significativas cuando
p< 0,05; en el estudio de las variables cuantitativas se aplicé la prueba t — Student y para el analisis
de la supervivencia se utilizaron curvas de Kaplan-Meier.

Resultados: Se relacionaron de forma significativa con la presencia de complicacién biliar, una
puntuacion mayor de la escala de valores de Model for End Stage Liver Desease (p=0,008) y la
técnica de anastomosis término-terminal (p=0,039). Predominaron las complicaciones biliares
precoces y la estenosis anastomotica. El tratamiento por colangiopancreatografia retrégrada endosco-
pica fue el mas empleado. Los pacientes con complicacidon biliar tuvieron una media de supervivencia
de 10,9 afios (IC del 95 % 8,75-13,19), mientras que los pacientes sin esta, tuvieron una media de
nueve anos (IC del 95 % 7,03-10,98); no existié diferencia significativa (p=0,24).

Conclusiones: Las complicaciones biliares constituyeron una causa importante de morbilidad

postrasplante, pero sin afectar la supervivencia de los pacientes.

DeCS: TRASPLANTE DE HIGADO; ENFERMEDADES DE LAS VIAS BILIARES/complicaciones;
SUPERVIVENCIA; ANASTOMOSIS QUIRURGICA; MORBILIDAD.

ABSTRACT

Introduction: Complications related to biliary anastomosis are recognized as the first cause of
post-liver transplantation morbidity and can negatively affect patient survival.

Objective: To evaluate the behavior of long-term survival in patients with post-transplant biliary
complications.

Methods: An observational, longitudinal, and retrospective study was carried out in 152 patients with
liver transplantation between 1999-2019, the following were excluded: patients with survival less
than 72 hours, retransplants and patients with hepatic artery thrombosis. The variables studied were
age and sex of the recipients, pre-transplant etiology, MELD index (Model for End Stage Liver
Desease), biliary anastomosis technique, type of biliary complication, time of onset and treatment
used. The categorical variables were related using the Chi square statistical test and Fisher's exact
test, with significant differences when p <0.05; In the study of quantitative variables, the T-Student
test was applied and Kaplan — Meier curves were used for survival analysis.

Results: They were significantly related to the presence of biliary complication, a higher MELD index
score (p = 0.008) and the end-to-end anastomosis technique (p = 0.039). Early biliary complications
(66.7%) and anastomotic stenosis (58.7%) predominated. Treatment by endoscopic retrograde
cholangiopancreatography (ERCP) was the most used (68.2%). Patients with biliary complications had
a mean survival of 10.9 years (95% CI 8.75-13.19), while patients without it had a mean of 9 years

(95% CI 7.03 -10.98); there was no significant difference (p = 0.24).
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Conclusions: Biliary complications were an important cause of post-transplant morbidity, but without

affecting patient survival.

DeCS: LIVER TRANSPLANT; BILIARY TRACT DISEASES/complications; SURVIVAL; SURGICAL
ANASTOMOSIS; MORBIDITY.
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INTRODUCCION

En la historia del trasplante hepatico (TH), el primer impacto positivo sobre la supervivencia de los
pacientes, se debid al uso de la ciclosporina como tratamiento inmunosupresor seguido de avances en
las técnicas quirurgicas, cuidados postoperatorios y tratamiento de las infecciones, lo que ha llevado a
un aumento exponencial en el nimero de trasplantes a nivel mundial. (2%

Desde los inicios del TH las complicaciones relacionadas con la anastomosis biliar han sido reconoci-
das como la primera causa de morbilidad. En consecuencia, esta ha sido la de mayor nimero de
variaciones en su técnica quirlrgica en el intento por disminuir su frecuencia. ¥

La influencia de otros factores no relacionados con la técnica quirdrgica también ha sido estudiada. En
esta complicacion pudiera existir una interaccion de los pilares etioldgicos fundamentales: la cirugia,
la vascularizacion, el factor inmunoldgico y las infecciones. (>® A pesar del desarrollo en este proce-
dimiento se reportan cifras de complicaciones biliares (CB) que pueden alcanzar hasta 45 % vy
repercutir de manera negativa en la supervivencia de los pacientes. (7810

Estas complicaciones se clasifican segin su momento de aparicién: precoces y tardias; en dependen-
cia de su implicacién clinica: mayores y menores o en funcidon del tipo de CB especifica: estenosis
anastomética, estenosis no anastomdtica y fistula biliar, entre las mas frecuentes. )

El objetivo de este trabajo es evaluar el comportamiento de la supervivencia a largo plazo en los
pacientes con complicaciones biliares postrasplante hepatico en el Centro de Investigaciones Médico

Quirurgicas (CIMEQ).

METODOS
Entre 1999 y 2019 se realizaron en el CIMEQ un total de 240 TH en 220 receptores. Se realizé un
estudio observacional, longitudinal y retrospectivo en 152 de estos pacientes que recibieron un primer

trasplante hepatico en ese periodo y cumplieron con el criterio de inclusién de una supervivencia
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mayor de 72 horas. Se excluyeron del estudio los retrasplantes hepaticos y los pacientes con
diagndstico de trombosis de la arteria hepatica. Todos los injertos provinieron de donantes fallecidos
en muerte encefalica.

Se confecciond una base de datos con el programa estadistico SPSS version 25.0 para Windows (IBM,
Chicago, IL) a partir de la informacidon contenida en la base de datos del servicio de TH del CIMEQ y en
las historias clinicas de los pacientes trasplantados.

Variables analizadas: se tomo en cuenta la edad y el sexo de los receptores, la causa pretrasplante,
los valores de Model for End Stage Liver Desease (MELD), la técnica de anastomosis biliar, el tipo de
CB especifica, el tiempo de aparicién y la terapéutica empleada. Esta ultima fue considerada como la
que propicid la solucién definitiva de la CB.

Para el procesamiento de la informacion se emplearon herramientas basicas de estadistica como:
analisis de valores promedio, desviaciones estandar y porcentajes segun el tipo de variable. La relacién
entre las variables categéricas se realizd mediante la prueba estadistica chi cuadrado de Pearson (x?)
y prueba exacta de Fisher, se denotaron las diferencias como significativas cuando p< 0,05. Para la
comparacién de muestras independientes para variables cuantitativas se utilizé la prueba t - Student.
Para el analisis de la supervivencia se utilizaron curvas de Kaplan—Meier.

La investigacion fue realizada conforme a los principios éticos para la investigacion médica en humanos,
establecidos en la declaracién de Helsinki. Fueron tomados en cuenta el consentimiento informado
previo al trasplante hepatico y el protocolo ético del mantenimiento del donante. Se obtuvo ademas la

aprobacion del Consejo cientifico del CIMEQ.

RESULTADOS

En la investigacion la CB se presenté en 63 (41,4 %) pacientes de 152 trasplantados entre 1999
hasta 2019 que cumplieron los criterios de inclusidon, con un tiempo promedio de seguimiento de
6,6 afios con minimo de cero y maximo de 20 afios. La edad media de los pacientes con CB fue de
41,2 sin diferencia significativa con los que no presentaron esta complicacién (p=0,098). De la misma
forma se comportd el sexo (p=0,870), con 31 pacientes del sexo femenino y 32 del masculino. La
media del MELD fue mas elevada (18,4) en los pacientes con CB, con diferencia significativa (0,008).
La enfermedad pretrasplante mas frecuente fue la cirrosis por virus; 20 (45,5 %) presentaron CB y
24 (54,5 %) no, seguida por las enfermedades autoinmunes en 17 y 23 pacientes respectivamente, la
cirrosis por alcohol y otras sin diferencia significativa entre los grupos (0,081).

En relacion con la técnica de anastomosis biliar utilizada, predomind la realizacién de la término-
terminal (TT), con la cual 34 pacientes tuvieron CB y 33 no, seguida por la término- terminal con tubo

de Kehr (TT-K) en 17 y 37 pacientes respectivamente. Menos frecuente fue la anastomosis término-

http://revistaamc.sld.cu/ ) ev-ric |


http://revistaamc.sld.cu/

terminal con tutor (TT-T) y la hepaticoyeyunostomia (H-Y) en solo cinco pacientes. Al realizar la
comparacién de cada técnica quirdrgica utilizada, se relaciond con mayor numero de CB, la utilizacién

de la anastomosis TT con diferencia significativa (p=0,039) (Tabla 1).

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes con complicaciones biliares postrasplante hepatico
Complicaciones biliares

Si No
Variables n=63 (41,4 %) n=89 (58,6 %)

Edad: media (DE) 41,2 (15,9) 45,2 (12,1) 0,098
Sexo: F (%) n=73 31(42,5) 42(57,5) 0,870
M (%) -I=l=79 32(40,3) 47(59,5) 0
MELD: media(DE) 18,46 (6,37) 16,47 (4,34) 0,008
Causa del trasplante n (%)

Cirrosis por virus (n=44) 20 (45,5) 24 (54,5) 0,081
Cirrosis autoinmune (n=40) 17 (43,6) 23 (79,3) 0
Cirrosis por alcohol (n=28) 6 (20,7) 22 (56,4) 0
Otras (n=40) 20 (50) 20 (50) 0
Técnica quirdargica de la via biliar

n (%)

TT (n= 67) 34 (50,7) 33 (49,3) 0,039
TT- K (n=54) 17 (31,5) 37 (68,5)) 0,064
TT- T (n=26) 11 (42,3) 15 (57,7) 0,922
H-Y (n=5) 1(20) 4 (80) 0

Término-terminal (TT), término-terminal con tubo Kehr (TT-K), término-terminal con tutor (TT- T),
hepaticoyeyunostomia (H-Y).

Segun el tipo de CB, en la serie predomind la estenosis anastomdtica en 37 (58,7 %) de los pacientes
y de ellas 8 (12,7 %) eran estenosis mas calculos, seguido por la fistula biliar en 21 (33,3 %) y la
estenosis no anastomotica en tres pacientes.

En relacion al tiempo de aparicién de las CB, 42 (66,7 %) pacientes fueron precoces y 21 (33,3 %)
tardias. Del total de CB tardias el mayor nimero de casos se presentd entre uno y cinco afios (n=11)
y en cinco pacientes fueron diagnosticadas después de cinco afios postrasplante.

El 68,2 % de los pacientes con CB recibieron tratamiento endoscépico mediante colangiopancreatogra-
fia retrégrada endoscopica (CPRE), el 15,9 % recibieron tratamiento quirirgico con hepaticoyeyunos-
tomia y en este mismo porcentaje de pacientes se emplearon otras técnicas como la colangiografia

percutdnea o combinacién con la CPRE (Tabla 2).
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Tabla 2 Caracteristicas de las complicaciones biliares en relacion con el tipo, tiempo de

aparicion y terapéutica empleada

Variables Tipo de complicacion
Tipo de complicacion Estenosis anastomotica 29 46
biliar

Estenosis anastomatica mas calculos 8 12,7
Subtotal 37 58,7
Fuga biliar 21 33,3

Estenosis no anastomotica 3 4,8

QOtras 2 32

Total 63 100
Tiempo de Precoz (0-3 meses)Tardia 42 66,7
presentacion > 3 hastal2 meses 5 7,9
>1 afio hasta 5 afios 11 17,5

> 5 afos 5 7.9
Subtotal 21 33,3

Total 63 100

Terapéutica empleada CPRE 43 68,2
Quirurgica 10 15,9

Otras 10 15,9

Total 63 100

La supervivencia de los pacientes con CB fue de 81 %, 66 % y 55 % al 1, 5 y 10 afios respectivamen-
te con una media de 10,9 afios y un IC del 95 % entre 8,75-13,19; mientras que la supervivencia de
los pacientes sin CB fue de 65 %, 50 % y 46 % para 1, 5 y 10 afios con una media de nueve afios y

un IC del 95 % entre 7,03-10,98, sin diferencia significativa (log supervivencia p=0,24 (Figura 1).
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Figura 1 Funciones de supervivencia de pacientes con vy sin
complicaciones biliares postrasplante entre 1999-2019.
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DISCUSION

Los reportes de incidencia de CB postrasplante son variables segin Boeva et al., ‘Y y difieren entre
los diferentes grupos, por lo general oscilan entre el 6 % y 34 % para el donante fallecido. 7819

La serie reporta 41,4 % de CB, dentro de las causas técnicas que pudieran explicar la alta incidencia
se encuentra la existencia de dos equipos quirdrgicos diferentes en veinte afios, con sus correspon-
dientes curvas de aprendizaje y el nimero de trasplantes por afio, piedra angular para el desarrollo
de un programa de trasplante hepatico. La influencia de otros factores técnicos de dificil medicion,
como el empleo de electro cauterizacién en la hemostasia y la tensidon a nivel de la anastomosis
quirdrgica, no puede ser descartada. (V)

En relacion al sexo, edad del receptor y la causa del trasplante no mostraron relacién con las CB, lo
que coincide con otros autores, aunque en algunas investigaciones el sexo masculino y la cirrosis de
causa viral y alcohdlica se comportaron como un factor asociado a mayor CB. (8121314

Con respecto al MELD, hubo diferencia significativa en relacion a su mayor puntuacion en los pacien-
tes con CB, Kaltenborn et al., /) reportan una puntuacién MELD alta al momento del trasplante como
predictor de esa complicacién y Kaldas et al., (** no coinciden con este resultado.

El estudio mostré una asociacion entre la técnica de anastomosis TT y la presencia de CB. A pesar de
gue en este resultado puede haber influido el tamafio de la muestra y el hecho de que esta fue la
técnica quirdrgica mas empleada, autores como Qian et al., (*® obtuvieron resultados similares. Por
otra parte, Lima et al., *? no reportaron predisposiciéon de ninguna variante anastomdtica para la
ocurrencia de CB.

La anastomosis TT es de eleccidn en muchos grupos de TH por su menor complejidad, conlleva menor
tiempo quirdrgico, asi como la conservacion del aparato esfinteriano, que proporciona como ventaja
una menor incidencia de reflujo entérico por constituir una barrera respecto al tubo digestivo, ademas
de permitir una mejor accesibilidad a las técnicas endoscépicas. 17

Uno de los aspectos técnicos de mayor polémica en la literatura es el uso del tubo de Kher en la
anastomosis TT. Algunos estudios lo relacionan con un incremento de las CB relacionadas con su
dislocacién, presencia de fistulas biliares y coleperitoneo. En la investigacion los pacientes con esta
reconstruccién biliar no tuvieron relacién con la presencia de CB, Zhao et al., *® en un metaanalisis
concluyen que en la ultima década no ha sido reportada evidencia suficiente que justifique su uso
rutinario. Aunque es frecuente que las complicaciones que ocurren después de los procedimientos
quirdrgicos, se atribuyen a problemas técnicos, los resultados encontrados en la literatura que
justifiquen esta relacidn de causalidad, son contradictorios. Es probable que en interaccién con la
técnica quirdrgica existan multiples factores involucrados en la génesis de las CB.

Predominoé la estenosis biliar anastomaética en mas de la mitad de los pacientes con CB, que es la que

se describe con mayor frecuencia, seguida de la fuga biliar. (%2 En relacién al tiempo de aparicién
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predominaron las CB precoces en el 66,6 % de los pacientes. Estos resultados coinciden con los de
Kienlein et al., ® en Alemania y también con los de Lima et al., ® en Brasil, quienes también
reportaron mayor frecuencia de las CB en los primeros tres meses postrasplante hepatico.

La presencia de CB a largo y muy largo plazo fue ademas un factor que contribuyd a la incidencia
global reportada en el estudio. Las mismas constituyeron el 33,4 % del total, en este grupo el mayor
numero de casos se presentd entre uno y cinco anos del TH. En el caso de las CB se ha sugerido que
la cicatrizacion fibrdtica de la anastomosis biliar tiene un rol significativo en el desarrollo de la esteno-
sis de la anastomosis biliar tardia. (%

Otras causas que han contribuido a la incidencia de las complicaciones biliares tardias en esta serie
son la litiasis biliar y la angulacién o kinkin, coincidentes en algunos casos. El dafio de la mucosa de
los conductos biliares debido a obstruccién, isquemia o infeccidn unido quizds al aumento de la
viscosidad de la bilis o una disminucién de su flujo puede influir en el desarrollo de moldes biliares y
litiasis. Estas situaciones pueden tener relacidon con el empleo de inmunosupresores como la
ciclosporina. (%

El procedimiento terapéutico mas empleado fue la colangiopancreatografia retréograda endoscépica
(CPRE). Se ha demostrado que es segura y eficaz para tratar la mayoria de las CB precoces y
tardias. (41019

En la serie la presencia de CB no influyd en la supervivencia. No existid diferencia significativa entre la
vida media de ambos grupos, no obstante, la curva de supervivencia de los pacientes sin CB fue
inferior. Este resultado pudiera estar relacionado con la efectividad del tratamiento endoscépico de
estas complicaciones. La influencia en este comportamiento del seguimiento estricto de este tipo de
pacientes, que permite identificar en una etapa precoz CB mayores, no puede ser descartada. Por
otra parte, otras causas que afectaron la mortalidad global de este estudio como las infecciones no
relacionadas con la via biliar y la recidiva de la enfermedad primaria, en especial por el virus C,
pueden haber tenido un mayor impacto en el grupo de los pacientes con ausencia de CB por el mayor
nuimero de pacientes incluido en el mismo.

Varios estudios han reportado que las CB no afectan la supervivencia de los pacientes postrasplante,

aunque si aumentan la estadia hospitalaria y el nimero de procedimientos médicos. (142021 Ep

19 v Tingle et al., ©®® no coinciden con estos resultados y

cambio autores como Rdénning et al.,
plantean que la supervivencia de los pacientes con CB es menor en relaciéon a los que no presentan

esta complicacion.
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CONCLUSIONES
En la serie las complicaciones biliares constituyeron una causa importante de morbilidad

postrasplante, pero sin afectar la supervivencia de los pacientes.
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