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Las complicaciones biliares postrasplante hepatico han sido desde los incios de su historia
tema de gran interés por su elevada incidencia, y su influencia en la morbi mortalidad. La
fistula biliar es actualmente infrecuente, y su manejo sencillo. La estenosis anastomética
mantiene una incidencia del 10-15%. Si bien se considera que el tratamiento de eleccién
actual es mediante CPRE, el tratamiento quirdrgico (hepaticoyeyunostomia) sigue teniendo
un papel relevante. Las estenosis no-anastomdticas tienen una incidencia del 5-10%, se
relacionan con factores isquémicos o inmunolégicos y su tratamiento habitualmente es
el retrasplante.La coledocolitiasis tiene una incidencia del 5-10%, siendo el tratamiento de
eleccién la CPRE.Sin embargo, el tratamiento de las complicaciones biliares, debera ser
individualizado. Deberemos tener en cuenta el momento del diagnéstico, la funcién hepa-
tica, el estado general del paciente, y la disponibilidad y experiencia del equipo en las
diferentes opciones terapéuticas.
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There have been biliary complications since the beginning of liver transplants, and is a topic
of great interest due to its high incidence, as well as their influence on morbidity and
mortality. The biliary fistula is currently uncommon and its management is straightforward.
Anastomotic stenosis continues to have an incidence of 10-15%. Although the current
treatment of choice is endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP), surgical
treatment (hepatico-jejunostomy) continues to have an important role. Non-anastomotic
stenosis has an incidence of 5-10%, and is associated with ischaemic or immunological
factors, and usually involves a re-transplant. Choledocholithiasis has an incidence of 5-10%,
with the treatment of choice being ERCP. However the treatment of biliary complications
should be individualised. We must take into account, liver function, the general health
status of the patient, and the availability and experience of the team in the different
therapeutic options.
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Desde sus inicios en los afios 60 el trasplante hepatico (TH) ha
pasado de ser un procedimiento experimental a un procedi-
miento estdndar para el tratamiento de pacientes con
enfermedad hepatica terminal. El desarrollo de nuevos
farmacos inmunosupresores, las mejoras en el manejo
perioperatorio y la estandarizacién del procedimiento qui-
rirgico han permitido alcanzar los resultados actuales de
calidad en el trasplante, con una mortalidad postoperatoria
inferior al 10% y supervivencias a 5 afios superiores al 75%".
Desde el punto de vista técnico, de las cuatro anastomosis que
se realizan durante el implante del injerto: arteria hepatica,
vena porta, vena cava/suprahepdticas y via biliar, esta dltima
ha sido considerada desde los inicios «el talén de Aquiles» del
trasplante®. A pesar de la estandarizacién de la técnica, la
mejoria en los métodos de preservacién y la mejoria global de
los resultados del trasplante, la incidencia de complicaciones
biliares sigue siendo un problema relevante dada su elevada
incidencia y su influencia en la morbimortalidad®®. Por otra
parte su manejo sigue siendo objeto de controversia en la
literatura.

La incidencia global de complicaciones biliares varia del 10
al 30% segin las series®®. La incidencia global en nuestra
experiencia tras 1.000 TH es del 23%’. Las complicacions
biliares tras el trasplante se pueden clasificar en 5 grandes
grupos: 1) fistula biliar, 2) estenosis anastomotica (EA), 3)
estenosis no anastomética (ENA), 4) coledocolitiasis, 5) otras
complicaciones. En esta revisién comentaremos cada una de
ellas de forma independiente, dado que tienen diferente
incidencia, factores de riesgo, diagnéstico, manejo y evolu-
cién. Nos centraremos en los puntos de mayor interés, o
controversia, como es el manejo terapéutico. Por otra parte, en
general nos referiremos a las complicaciones biliares postras-
plante de donante cadaver. Otras opciones técnicas, como
pueden ser el donante vivo, o la técnica de split podrian tener
otras consideraciones, que por motivos de extensién, no
comentaremos en esta revision.

Antes de describir cada una de los tipos de CB revisaremos
algunos aspectos generales.

Aspectos técnicos

La técnica de reconstruccion biliar ha variado desde los inicios
del TH, siendo fruto de diversas modificaciones. Ello muestra
una vez mas la preocupacién que ha existido siempre en los
grupos de trasplante en disminuir la incidencia y gravedad de
las CB. Ya desde los afios 80, la hepatico-hepaticostomia
termino-terminal (H-H T-T) se ha estandarizado como la
técnica méas habitual®. Asimismo la reconstruccién con
hepaticoyeyunostomia se considera de eleccién en los casos
de desproporcién de la via biliar del donante y el receptor,
trasplante por colangitis esclerosante, atresia de via biliar,
colangiocarcinoma de via biliar y en algunos casos, de
retrasplante. Otras opciones técnicas como la utilizacién de
la vesicula en la recontruccién biliar estdn abandonadas. La
hepatico-hepaticostomia latero-lateral propuesta por el grupo
de Neuhaus et al.° no ha mostrado beneficios significativos en
otras experiencias'. Finalmente, una vez aceptada la H-H T-T
como la técnica estandar, quedaba por validar la utilidad real
del uso del tubo de Kehr, preconizado en los inicios de la

técnica'’. Estudios aleatorizados han demostrado que el uso
sistematico del tubo de Kehr no esta justificado’®*. Igual-
mente diversos metaanalisis concluyen que no hay evidencia
a favor del uso de tubo de Kehr* ', Si bien su uso puede
disminuir la incidencia de estenosis, las complicaciones
globales no mejoran de forma global.

Vallera et al.”” publicaron una interesante revisién en los
afios 90, cuyas conclusiones son aun validas. Asi en primer
lugar querriamos destacar desde el punto de vista técnico que
para la realizacién de la anastomosis es importante evitar una
diseccién excesiva de los ductos e intentar obtener una via
biliar del donante corta para asegurar la correcta vasculari-
zacién. Se recomienda realizar la sutura mediante material
reabsorbible, monofilamento de 5/0 o 6/0. Asimismo se acepta
que la distancia entre los puntos debe ser de 2 mm. No se han
demostrado diferencias en la incidencia de CB, entre la
realizacién de sutura continua o puntos sueltos’®. Su
indicacién dependerd del didmetro de la via biliar, aconse-
jandose la sutura con puntos sueltos en caso de didmetros
pequenos.

Factores de riesgo generales

Sibien la etiopatogenia de los diferentes tipos de complicacién
biliar muestra sus pecularidades, en general los factores de
riesgo de las CB pos-TH se pueden agrupar en tres grupos
fundamentales'®?°: 1) técnicos/vascularizacién, 2) inmunolé-
gicos, 3) dafio postreperfusion.

Tal como hemos comentado en el apartado anterior,
desde el punto de vista técnico el aspecto fundamental es
conservar una correcta vascularizacién. Respecto a la vascu-
larizacidon nos referiremos tanto a nivel local, en evitar
una diseccién excesiva al realizar la anastomosis, como
también la correcta preservacién de la vascularizacién arterial
a través de la arteria hepética. Cualquier factor que afecte a la
correcta irrigacién arterial puede influir en el desarrollo de CB.
Asi la trombosis arterial es uno de los principales factores de
riesgo de CB pos-TH. Asimismo la alteracién del flujo arterial,
por factores como fenémenos de robo o estenosis de tronco
celiaco, pueden influir en el desarrollo de CB.

En la literatura se han descrito diversos factores de riesgo
de CB pos-TH con un probable papel inmunolégico como son
la infeccién CMV, el mismatch grupo ABO, el mismatch Rh??, la
indicacién de TH por colangitis esclerosante o incluso la
recidiva VHC.

Finalmente las alteraciones de la microcirculacién ocasio-
nadas por los fenémenos de isquemia-reperfusién parecen
tener un papel fundamental en el desarrollo de CB pos-TH?*?2,
En este sentido diversos estudios han mostrado el tiempo de
isquemia, especialmente en donantes afiosos, como un factor
de riesgo independiente®®?*, Se consideraba que el dafio era
principalmente por la alteracién en la microcirculacién. En
este sentido algin grupo propone maniobras como la
perfusién arterial en banco®. Sin embargo en estudios
recientes otros factores como la alteracién en la composicién
de las sales biliares parecen tener gran relevancia® 2.

Una vez descritos estos aspectos generales, revisaremos el
diagnéstico y manejo de cada una de las CB pos-TH de forma
independiente.
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Fistula biliar

La fistula biliar tras el TH se consideraba clasicamente una de
las complicaciones mads frecuentes, con una incidencia del
10-19%. Su incidencia ha disminuido de forma significativa en
los ultimos afios.

El diagnéstico suele ser durante el postrasplante inme-
diato, siendo infrecuente el desarrollo de fistula tardia. Si el
paciente es aun portador de un drenaje el diagnéstico se
evidencia por salida de bilis por el drenaje. Si el paciente ya no
es portador de drenaje o la fistula no estd correctamente
drenada puede presentar sintomas en forma de fiebre, dolor
abdominal o incluso alteracién de pruebas hepaticas. En caso
de que el paciente sea portador de Kehr, la colangiografia
transkehr permitird confirmar el diagnéstico.

Para completar el estudio diagnéstico se realiza una
ecografia abdominal y/o TAC que evalda la posibilidad de
biloma y permite en caso necesario la colocacién de un drenaje
percutaneo. Asimismo es fundamental para confirmar la
correcta vascularizacién del injerto.

La fuga biliar se origina en la mayor parte de casos a nivel de
la anastomosis biliar, a nivel de la insercién del tubo de Kehr, o
a nivel del remanente cistico. Es mucho mas infrecuente la
necrosis masiva de la via biliar, o la fuga a nivel de la zona de
biopsia. En los casos de injertos parciales la superficie
de transeccién es otro posible foco de fuga.

El tratamiento de la fuga biliar suele consistir simplemente
en su correcto drenaje. En pacientes portadores de Kehr, la
apertura del mismo puede resolver el problema. En casos de
fuga persistente puede ser til la realizacién de CPRE para
papilotomia y/o colocacién de stent®®. En caso de imposibilidad
de correcto drenaje y por tanto desarrollo de biloma sera
necesaria cirugia para drenaje de la fuga biliar y evitar
complicaciones sépticas. La necesidad de reconstruccién de
la anastomosis biliar por fuga y/o dehiscencia completa es
infrecuente. En estos casos serd recomendable lareconversién a
hepaticoyeyunostomia, una vez resuelto el problema séptico.

Asi pues actualmente la fistula biliar tiene una baja
incidencia, y poca influencia en la morbimortalidad postras-
plante inmediato. Sin embargo, si que hay que tener en cuenta
su influencia en el desarrollo posterior de estenosis de la via
biliar.

Estenosis anastomotica

A pesar de las estandarizacién de la técnica quirtrgica, y las
mejora en la presevacién y seleccién de donantes, la
incidencia de EA postrasplante se ha mantenido muy estable
a lo largo de los ultimos afios siendo de aproximadamente el
10-15% en la mayor parte de centros, en el caso de trasplante
con donante cadavérico”**%,

Las EA se clasifican segiin el momento de aparicién en
precoces (hasta 6 meses pos-TH) o tardias (> 6 meses pos-TH)*".

El primer signo de sospecha de EA suele ser la alteracién
analitica en los controles habituales, especialmente colostasis.
En este sentido la elevaciéon de fosfatasa alcalina es la
determinacién mas sensible, mientras que la elevacién
de bilirrubina es mas especifica®**3. La primera prueba

diagnostica a realizar es la ecografia, que puede objetivar
dilatacién de via biliar y por otra parte permite evaluar la
permeabilidad vascular. Sin embargo hay que considerar que
la ecografia tiene baja sensibilidad (40-60%)**** en el diag-
néstico de CB, dado que la via biliar del injerto hepatico no se
dilata de igual forma que un higado no trasplantado®. La
prueba diagnéstica con mayor sensibilidad y especificidad es
la colangiorresonancia magnética (CRM)***’, con la ventaja
respecto la CPRE de que no es invasiva.En nuestra opinién la
CRM es el gold standard en el diagnéstico de las CB*®.

Cualquier EA clinicamente relevante, es decir con altera-
cién analitica, debe ser tratada. Las opciones terapéuticas
incluyen el tratamiento endoscépico (CPRE), el tratamiento
radiolégico percutdneo (CTPH), y el tratamiento quirdrgico
(hepaticoyeyunotomia). Cada una de ellas tiene diferentes
ventajas e inconvenientes.

El tratamiento endoscépico es considerado actualmente el
tratamiento de eleccién en la mayor parte de centros***™*2, Si
bien inicialmente su eficacia era reducida (0-40%) por lo que
era utilizada de eleccién en escasos centros*?, en la actualidad
su eficacia es del 60-75%. Aunque no estd estandarizado, el
manejo habitual més resolutivo consiste en la realizacién de
varios procedimientos con dilatacién, y colocacién de stents
que se retiran tras 3-6 meses*>™*, Ello requiere una media de
3-4 sesiones, con una morbilidad del 30%. La recidiva se
describe en el 20-30% de los casos. Asi pues es un
procedimiento complejo, no exento de morbilidad. Las
estenosis tardias (> 6 meses) son las que responden peor,
requieren mas procedimientos y presentan mas recidivas.

El tratamiento percutaneo mediante CTPH obtiene resul-
tados similares, con un porcentaje de éxito del 60-70%, y
morbilidad similar*. Asi pues, la eleccién de uno u otro acceso
depende fundamentalmente de la disponibilidad y experien-
cia de cada centro.

Finalmente el tratamiento quirdrgico mas aceptado con-
siste en la realizacién de una hepaticoyeyunostomia en Y de
Roux. No hay estudios aleatorizados que comparen sus
resultados con los procedimientos radiolégicos o percutaneos.
Solo el trabajo de Kuo et al*®, compar6 los diferentes
procedimientos demostrando que el tratamiento quirdrgico
tiene mejores resultados a largo plazo. Posteriormente,
Davidson et al.*’ publicaron la Unica serie referente a la HY
postrasplante, mostrando una morbilidad del 26%, y una
mortalidad del 6%.

Asipues, el manejo de la EA postrasplante es complejo, y no
exento de morbilidad. De forma global, se acepta el manejo
endoscépico como de primera eleccién, si bien no hay que
descartar el tratamiento percutdneo segun la disponibilidad y
experiencia del centro. Sin embargo, en nuestra experiencia’
nosotros afladiriamos que en caso de estenosis tardias, y/o
especialmente estenosis asociadas a molde biliar supraeste-
noético (fig. 1), el tratamiento de primera eleccién es la cirugia
(sino hay otra contraindicacién quirtrgica). La fig. 2 muestra el
algoritmo terapéutico de nuestro centro en el manejo de la EA.

Estenosis no-anastomoéticas

Englobamos en este apartado todas aquellas estenosis no
localizadas a nivel de la anastomosis, que son también
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Figura 1 - Imagen de colangiorresonancia magnética: a) Estenosis anastomética corta sin barro biliar. b) Estenosis

anastomética con molde biliar supraanastomético.

| Estenosis anastomotica |

| Asociado litiasis/molde biliar |

Operable

/Resolutiva m
: o

Figura 2 - Algoritmo terapéutico de manejo de las estenosis
anastomoticas en el Hospital Universitario de Bellvitge.

Resolutiva

denominadas en la literarura estenosis de tipo isquémico
(ischemic-type strictures) estenosis intrahepaticas, o clésica-
mente colangitis isquémica postrasplante®>*’. Su incidencia
es del 5-15% segln las series®*7:#851,

Si bien inicialmente se consideraba que se debian a la
trombosis de la arteria hepatica, solo el 40-50% de las ENA se
asocian a dicha trombosis.

Algunos autores establecen una clasificacién detallada
segln diferentes zonas de la via biliar*, pero desde el punto de
vista préctico la clasificacién en «hiliar» o difusa®*° (fig. 3) es a
nuestro modo de ver la mas util, y por otra parte refleja la
diferente fisiopatologia de estos dos tipos de estenosis.

Por otra parte el momento de presentacién también
parece relacionarse con la etiopatogenia, y con el prondstico.
Asi las ENA de inicio precoz, considerdndose como tales las
que se presentan antes de un afio postrasplante, parecen
estar mas relacionadas con factores isquémicos®. Estos
factores isquémicos pueden ser trombosis de la arteria
hepdtica, o dafo isquémico durante la preservacién. Dentro
de los factores de tipo isquémico cabe destacar el tiempo de
isquemia, el tipo de solucién de preservacién (siendo
preferible las de baja viscosidad) y el donante a corazén
parado. Caracteristicamente, las ENA de inicio precoz suelen
ser del tipo «hiliar».

Las ENA tardias, es decir, las que se presentan mas alla del
primer afio postrasplante, se relacionan mas con factores
inmunoldgicos como pueden ser componentes de autoinmu-
nidad previos (trasplante por hepatitis autoinmune o colangi-
tis esclerosante primaria, infeccién por citomegalovirus,
rechazo...)’’% Caracteristicamente las ENA tardias suelen
afectar de forma mas difusa la via biliar intrahepatica, con el
aspecto radiolégico caracteristico de estenosis y dilataciones
intrahepdticas difusas.

Figura 3 - Imagen de colangiorresonancia magnética: a) Estenosis no anastomgtica tipo hiliar. b) Estenosis anastomética

tipo difuso.
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| Estenosis no anastomdtica |

Seguimiento

Tto sintomatico

Figura 4 - Algoritmo terapéutico de manejo de las estenosis
no anastomoticas en el Hospital Universitario de Bellvitge.

El diagndstico, al igual que en las EA, suele ser determinado
por alteraciones analiticas en forma de colostasis. Durante la
evolucién, pueden presentarse colangitis de repeticién, y
finalmente la evolucién puede ser a cirrosis biliar secundaria.

Una vez mas la ecografia puede no ser diagnéstica, siendo
la CRM la prueba diagnéstica de eleccién. Asimismo cabe
destacar que algunos pacientes estan inicialmente asintoma-
ticos, sin repercusién analitica, siendo diagnosticados tras la
realizacién de CRM rutinarias. Este aspecto es de gran
relevancia, pues ha sido descrito que hasta un 25-30% de los
pacientes con diagnéstico radiolégico de ENA no presentaran
progresién radiolégica ni clinica®>2. Parece que en general la
forma hiliar, sin afectacién de ramas intrahepdticas perifé-
ricas, podria tener mejor prondstico.

De forma general aquellos pacientes con diagndstico
radiolégico de ENA, pero asintomaticos, pueden ser seguidos
sin tratamiento. Es usual en la mayor parte de centros el
tratamiento con acido ursodeoxicélico, si bien no ha sido
demostrada su eficacia en estudios controlados.

En caso de presentar ya alteracién analitica, las opciones
terapéuticas incluyen el tratamiento endoscépico, radiolégico,
quirtrgico (hepaticoyeyunostomia) o el retrasplante. Las
opciones radiolégicas o endoscépicas, solo tendran papel en
caso de estenosis focales, que son infrecuentes. Los casos de
ENA de tipo hiliar pueden ser manejados mediante trata-
miento endoscépico o radiolégico, segiin la experiencia del
centro, o mediante hepaticoyeyunostomia especialmente siya
se asocia a molde biliar.

Sin embargo, una gran parte de ENA son de tipo difuso. Si
bien muchos grupos proponen el manejo radiolégico/ensocé-
pico inicial, en nuestra opinién es preferible el retrasplante de
forma preferente, si es posible.La manipulacién previa solo
contribuye a incrementar las complicaciones sépticas, sin
alterar la necesidad de retrasplante.

La fig. 4 muestra el algoritmo terapéutico de nuestro centro
en el manejo de la ENA.

Las ENA son la complicacién biliar més temida, dada la
dificultad en prevenirla, el dificil manejo y el mal pronéstico.
Asi, sibien otro tipo de complicacions biliares no parece influir
en la supervivencia del paciente, ni del injerto, las ENA se

asocian a una necesidad de retrasplante del 60-70%, y a pesar
de ello, con una mortalidad préxima al 50%.

Coledocolitiasis y otras complicaciones

Dentro del capitulo de otras complicaciones biliares, se
describe habitualmente la disfuncién del esfinter de Oddi.
Este ha sido siempre un diagnéstico controvertido. Hipotéti-
camente se deberia a la denervacién de la via biliar, y el
tratamiento de eleccidén consistiria en una papilotomia.

Otras complicaciones infrecuentes descritas en la litera-
tura, especialmente en forma de casos, son el mucocele,
hemobilia (secundaria a biopsias o colangiografia percuta-
nea...), y el molde biliar (casts)>*®.

De forma global podriamos concluir que las complicaciones
biliares siguen siendo un tema de gran interés en el manejo del
TH. Su diagnéstico se basa en un seguimiento estricto, siendo
la CRM la técnica diagnoéstica de eleccién. Su tratamiento
requiere un manejo individualizado. Se debera tener en cuenta
el momento del diagnéstico, la situacién de la funcién
hepdtica, el estado general del paciente y la disponibilidad y
experiencia del equipo en las diferentes opciones terapéuticas.
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