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Abstract

Liver transplantation has revolutionized the prognosis for those suffering from liver diseases. However, it is an
intervention that is not exempt from complications, such as those of biliary origin. These complications can ne-
gatively impact graft function and even patient survival. Therefore, in this narrative literature review, we offer a
synthesis of the evidence, aiming to provide clear messages that enable early detection and optimal management
of biliary complications in liver transplant recipients, particularly strictures and leaks.

Key words (DeCS/MeSH): Liver transplantation; Biliary complications; Biliary strictures; Endoscopic retrograde
cholangiopancreatography.

Resumen

El trasplante hepatico ha representado un hito significativo en el tratamiento de enfermedades hepaticas, transfor-
mando el pronostico de los pacientes afectados. Sin embargo, este procedimiento no esta exento de complicacio-
nes, entre las cuales destacan aquellas de origen biliar. Estas complicaciones pueden tener un impacto considerable
en el funcionamiento del injerto hepatico y, en ultima instancia, en la supervivencia del receptor. En esta revision
narrativa de la literatura, nos proponemos sintetizar la evidencia disponible, con el objetivo de proporcionar men-
sajes claros que faciliten la deteccion temprana y el manejo dptimo de las complicaciones biliares, particularmente
estenosis y fugas, en pacientes sometidos a trasplante hepatico.

Palabras claves (DeCS/MeSH): Trasplante hepatico; Complicaciones biliares; Estenosis biliares; Colangiopan-
creatografia retrograda endoscopica.
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Introduccion

El trasplante hepatico (TH), es una medida salvadora
que revoluciono el pronostico paciente con enfermedades
hepaticas. Logra mejorar la calidad de vida, extendiendo su
esperanza de vida en un promedio de 15 anos'. Actualmente,
las tasas de supervivencia de los pacientes a 1, 3 y 5 afios son
del 91,8%, 83,8% y 76,1%, respectivamente’. No obstante,
es una intervencion que no esta exenta de complicaciones,
donde resaltan aquellas de origen vascular y biliar. Estas
ultimas, siendo el foco de nuestra revision, particularmente
las estenosis y fugas biliares.

Con tasas de retrasplante y mortalidad tan altas como del
13% y 19%, respectivamente?, estas complicaciones biliares
impulsan a la comunidad médica a la identificacion y al trata-
miento oportuno, logrando asi la preservacion del injerto y la
mejora de la tasa de supervivencia general de los pacientes’.
Con este objetivo, ofrecemos en esta revision narrativa de
la literatura una sintesis de la evidencia, dejando mensajes
claros que permitan una deteccion temprana y manejo 6ptimo
de estas complicaciones.

Clasificacion

Las complicaciones mas frecuentes son las estenosis bilia-
res, las fugas anastométicas y los defectos de llenado biliar.
Otras menos comunes se presentan en la Tabla 14,

Las complicaciones posteriores al TH, se clasifican en
tempranas, cuando son en las primeras 4 semanas, y tardias,
mas de 4 semanas tras el procedimiento. La fuga biliar es
la complicacion temprana mas frecuente, mientras que la
estenosis biliar es la tardia mas prevalente. La clasificacion
de estenosis y fugas, de acuerdo con la localizacion de la
lesion, abarca las categorias anastomoticas y no anastomo-
ticas’.

Tabla 1. Complicaciones biliares y su incidencia

Complicacion biliar Incidencia
Estenosis anastomética

- Donante muerto 4-13%

- Donante vivo 18 - 40%
Fuga biliar 2-25%
Disfuncion esfinter de Oddi 2-7%
Defectos de llenado biliar 5%
Estenosis no anastomotica 0,5-3%
Mucocele <0,5%
Hemobilia <0,5%

Adaptado de referencia (4).
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Factores de riesgo

Balderramo et al. describieron los factores de riesgo mas
frecuente y son:

1) Factores inherentes al injerto: donacion post-mortem
cardiaca, edad avanzada del donante, alto indice de masa
corporal, esteatosis del injerto (mayor al 25%), incompa-
tibilidad ABO e isquemia fria y tibia prolongada’.

2) Factores perioperatorios: complicaciones concernientes a
la arteria hepatica (trombosis/estenosis), variables técnicas
durante el procedimiento quirurgico como la insercion del
tubo en T y la manifestacion de fugas biliares®.

3) Factores extrinsecos al acto quirurgico: infeccion por ci-
tomegalovirus y la preexistencia de colangitis esclerosante
primaria®’.

Se ha descrito el nivel sérico de bilirrubina preoperatoria
y el uso de tubo en T para fijar la anastomosis en injertos de
higado. A mayor valor de bilirrubina sérica preoperatoria
reflejard una enfermedad hepatica grave y una hemostasia
dificil, lo que conduce a lesiones inadvertidas en la anasto-
mosis durante la rotacion o manipulacién del injerto. El uso
de tubo en T predispone a mas complicaciones, como fugas,
estenosis y colangitis, por lo que su uso no se recomienda®.

Recientemente se desarrollé una herramienta de predic-
cion de complicaciones biliares después del trasplante de
higado humano utilizando imagenes hiperespectrales y redes
neuronales convolucionales’.

Enfoque diagnéstico

Usualmente, estas complicaciones son asintomaticas. Pero
en el seguimiento se detectan elevaciones de bilirrubina sé-
rica o perfil colestasico. Los sintomas si estan frecuente, son
inespecificos como malestar general, hiporexia, disconfort
abdominal, prurito o ictericia. Las estenosis suelen presen-
tarse como colestasis asintomatica, aunque algunos pacientes
pueden presentar colangitis, especialmente si el paciente
tiene calculos biliares concomitantes®.

Con la sospecha clinica y paraclinica latente, se iniciara
la pesquisa a través de estudios imagenoldgicos. El estudio
inicial es la ecografia abdominal (EA). Permite evaluar con-
ductos biliares dilatados, parénquima hepatico en busca de
abscesos hepaticos u otras colecciones de liquido. En casos
muy probables, suele ser suficiente con confirmar estenosis u
obstruccion biliar y proceder directamente a la colangiopan-
creatografia retrograda endoscopica (CPRE)!. En ocasiones
la EA es insuficiente, consistente con su sensibilidad variable
(38 % al 77 %) y su dependencia del operador'®!'.

Por lo tanto, de ser negativa y permanecer la sospecha cli-
nica, el estudio de eleccion serd una colangiopancreatografia
por resonancia magnética (MRCP)'>!3, Un estudio a nivel
nacional, en Medellin, evidencié un rendimiento diagnos-
tico mayor de la MRCP cuando se compard con la EA'!,
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En resumen, la MRCP tiene sensibilidad del 94% al 96% y
especificidad del 94% al 95%".

Finalmente, si los resultados de la EA y/o MRCP son
negativos, el paciente debe someterse a una biopsia hepatica
para excluir un rechazo del injerto u otras causas de colesta-
sis. Si la biopsia excluye estas causas, pero detecta prolife-
racion del conducto biliar, es indicativo de obstruccion biliar
y requerira un enfoque invasivo (CPRE). Si hay anatomia
alterada, que impida el ingreso endoscopico estandar, se op-
tara por nuevas alternativas como abordajes facilitados por
enteroscopia, colangiografia transhepatica percutanea (PTC,
por sus siglas en inglés) o abordajes guiados por ultrasonido
endoscopico como expondremos mas adelante®!'®!7,

Estenosis biliares

Representan el 40% de los EA biliares después de un TH'S,
con una incidencia global del 13%'°. Las estenosis tempranas
(< 8 semanas post-TH) suelen estar relacionadas con proble-
mas técnicos de la intervencion quirdrgica, mientras que las
estenosis tardias, son por insuficiencia vascular, isquemia y la
fibrosis subsecuente'®!"”. Como mencionamos previamente se
subclasifican en anastomoticas y no anastomoticas.

Estenosis anastomoticas

Las estenosis biliares anastomoticas (EBA) se manifiestan
entre los 2 y 12 meses posteriores al TH, aunque pudiesen
presentarse en cualquier periodo subsiguiente?. En términos
definitorios, se caracterizan por ser lesiones Unicas, cortas y
localizadas en un rango anatémico de 5 a 10 mm proximales
a la union biliar anastomotica®'. Es importante destacar que
los estrechamientos transitorios observados en la anastomosis
dentro del primer mes tras la intervencion quirtrgica, atribui-
bles a fenomenos inflamatorios postoperatorios, no alcanzan
el umbral de consideracion como estenosis genuina, y por
ende, no ameritan intervencion endoscopica a menos que
exista elevacion significativa en los marcadores bioquimicos
hepaticos y se sospeche la presencia de una complicacion
biliar adversa®'.

La intervencion de eleccion, es la CPRE, con el objetivo
de aumentar el diametro de las estenosis, mejorar el flujo
de bilis, resolver sintomas, anormalidades de laboratorio
asociadas con la colestasis y prevenir procesos infecciosos
u obstructivos subsecuentes. La estrategia de manejo de las
estenosis, se basa en la dilatacion con baldn y posterior po-
sicionamiento de un stent para garantizar la permeabilidad
destacando que la combinacion de dilatacion y endoprotesis
ha mostrado ser mas efectiva que la monoterapia®'. Una ex-
cepcion, son las estenosis inflamatorias donde, de ser nece-
sario intervenirlas, se realizara tinicamente la liberacion del
stent, dado al alto riesgo de perforacion de la anastomosis al
dilatarse tempranamente?!.

La frecuencia y nimero de sesiones endoscopicas reque-
ridas, variara dependiendo del momento de desarrollo de la
estenosis y el tipo de stent utilizado. En estenosis temprana,
usualmente responden a una sola sesion de dilatacion y
colocacion de stent plastico con retiro de este a los 3 meses
de su liberacion, logrando una anastomosis permeable, sin
intervencion adicional.

Por otro lado, las estenosis tardias, ademas de la dilatacion
inicial, requeriran una terapia mas prolongada con los stents
(durante 6 a 12 meses, como minimo). Dicha terapia, se ha
propuesto a través de Multiples Stents Plasticos (MSP) (Ver
Secuencia imagenes 1) o stents metalicos auto expandibles
totalmente cubiertos (fcSEMS, por sus siglas en inglés).

Ahora, ¢Cual de estas estrategias escoger?

A grandes rasgos, ambas estrategias son igualmente efecti-
vas en términos de resolucion de la estenosis, riesgo de rees-
tenosis posterior y tasa de efectos adversos®. No obstante, la
terapia secuencial con MSP, requiere recambios cada 3 meses
y una duracién minima de 12 meses de terapia. En cambio,
los fcSEMS requieren un solo stent y una duracion minima
de 6 meses, aunque hay cierta evidencia de que se pudiera
beneficiar de una terapia hasta por 12 meses, haciendo un
recambio en el sexto mes (evitando el riesgo de incrustacion
del stent)??. Por lo anterior, las diferentes guias de practica
clinica abogan por los fcSEMS, pues se logra una resolucion
de la estenosis mas rapida y una reduccion de niimero de
procedimientos y costos'>?, Ver técnicas endoscopicas segun
el stent a utilizar en la Tabla 2.

Tabla 2. Técnicas endoscopicas seguin el stent a utilizar

Técnica posicionamiento MSP
1. Paso de guia a través de la estenosis
2. Realizacion esfinterotomia

3. Dilataciéon con balén neumatico entre 4 a 8 mm

4. Liberacion de 1 a 3 stents (entre 7 a 10 Fr) a través de la estenosis

Técnica posicionamiento fcSEMS
1. Paso de gufa a través de la estenosis
2. Realizacion esfinterotomia

3. Liberacion de fcSEMS a través de la estenosis (usualmente con dimensio-
nes de 10 mm de didmetro y 60-80 mm de longitud)

Adaptado de referencia (10).
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Sin embargo, los MSP, siguen desempefiando un papel
importante en el tratamiento de estenosis benignas en varios
escenarios: (i) cuando la estenosis esta cerca del hilio hepa-
tico (dentro de 1-1,5 cm), dado al riesgo de los fcSEMS de
obstruir los conductos biliares principales; (ii) vesicula biliar
presente, donde un fcSEMS impide el drenaje adecuado del
conducto cistico (aumentando el riesgo de colecistitis agu-
da); (iii) cuando los fcSEMS han migrado previamente o no
son bien tolerados (su fuerza radial puede provocar un dolor
significativo después de la colocacion inicial); (iv) cuando
ha ocurrido recurrencia después de la extraccion del fcSEMS
(vs. repetir fcSEMS con mayor permanencia o manejo
quirargico); y (v) cuando la estenosis es menor a 5 mm de
diametro (usualmente el fcSEMS mas pequeiio es de 8 mm
diametro)*-.

Como tltima opcidn, en pacientes con estenosis biliares
refractarias al tratamiento endoscopico y percutaneo/endo-
sonografico, se considera la reconstruccion biliar quirirgica
para prevenir una disfuncion del injerto, sepsis y, en tltima
instancia, el fallo del injerto's.

Subsiguientemente, si se logra la resoluciéon de la este-
nosis, se monitorea a los pacientes periddicamente a través
de la bioquimica hepatica (cada uno a tres meses). Si las
enzimas hepaticas estan elevadas por encima de los valores
basales, se obtiene colangiografia por resonancia magnética
para una evaluacion adicional, descartando una recurrencia
u otra complicacion'®,
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Estenosis no anastomoticas

Las estenosis biliares no anastomoticas (EBNA) repre-
sentan del 10 al 25 % de las estenosis luego del TH, espe-
cialmente cuando los donantes han sido recuperados después
de una muerte cardiaca. Estas, resultan principalmente de la
trombosis de la arteria hepatica u otras formas de isquemia.
Menos comtiinmente, por recurrencia de la enfermedad sub-
yacente, como la colangitis esclerosante primaria.

En términos generales, su aparicion se observa tipicamente
en un periodo de tres a seis meses después del TH. Estas, se
caracterizan por un estrechamiento luminal evidente en los
conductos intra o extrahepaticos, y se localizan al menos a 1
cm de distancia de la anastomosis®. Es posible que se desa-
rrollen multiples estenosis que comprometan el hilio hepatico
y los conductos intrahepaticos, generando una morfologia
colangiografica que se asemeja a la presentada en la colan-
gitis esclerosante primaria. La acumulaciéon de lodo biliar
proximal a estas estrecheces puede ocasionar la formacion
de moldes, lo que a su vez puede predisponer al paciente a
experimentar episodios recurrentes de colangitis®.

La terapia endoscopica, es semejante a las EBA, aunque
pueden requerir tratamiento mas prolongado ya que, suelen
ser dificiles de tratar al ser multiples, difusas y/o involucrar
conductos intrahepaticos pequefios que pueden ser dificiles
de alcanzar endoscopicamente, siendo un factor de riesgo
de mala supervivencia del injerto y, en muchos casos, re-

Figura 1. Multiples stents plasticos. A. Esteno-
sis anastomotica; B. Dilatacion neumatica; C.
Liberacion de multiples (3) stents plasticos; D.
Vision endoscépica de stents plasticos. Fuente:
Autoria propia.
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queriran retrasplante para los pacientes que sean candidatos
adecuados. Aproximadamente solo el 50% de los pacientes
tienen una respuesta a largo plazo a la terapia endoscopica
con dilatacion de estenosis y colocacion de endoprotesis®.

Fuga biliar (FB)

Son la segunda complicaciéon mas frecuente y puede ori-
ginarse en la anastomosis, el remanente del conducto cistico
o desde la superficie seccionada del higado (receptores de
un higado de donante vivo), usualmente dentro de las cuatro
semanas posteriores al TH. Su incidencia es del 9,5% en
LDLT y del 7.8% en DDLT. Importante destacar que las FB
son un factor de riesgo para desarrollar estenosis biliares y,
por lo tanto, requiere una intervencion rapida®-?’ .,

El manejo endoscopico especifico se basa segtn el tipo de
anastomosis biliar y en la gravedad de la fuga biliar:

- Receptores con anastomosis ducto a ducto: colocacion
guiada por CPRE de una endoproétesis biliar plastica
transpapilar, con o sin esfinterotomia biliar, conduce a un
tratamiento exitoso en mas del 90% de los casos con fugas
tempranas®. La duracion de la endoprotesis plastica es de
aproximadamente dos meses debido al riesgo potencial
de cicatrizacion retardada relacionada con la inmunosu-
presion. En casos con defectos refractarios al tratamiento
con stent plastico, se podria considerar el uso de SEMS
totalmente recubiertos. Estudios pequefios han reportado
una buena tasa de éxito en el cierre. Seglin un estudio que
incluy6 35 casos tratados con SEMS de 8§ mm y 10 mm,
la resolucion de la fuga alcanzada fue del 94%?. En algu-
nos estudios, se observo una alta incidencia de estenosis
después de la extraccion del stent®.

- Fugas pequenas o de bajo grado (es decir, una fuga que
requiere llenado intrahepatico casi completo para demos-
trar la extravasacion de contraste), algunos endoscopistas
realizan CPRE con esfinterotomia biliar sola en lugar
de CPRE con colocacion de endoprotesis. Sin embargo,
faltan datos publicados que respalden este enfoque. En un
estudio que incluyo a 80 pacientes con fugas biliares, la
colocacion de endoprotesis plastica mediante CPRE (con o
sin esfinterotomia) se asocié con tasas mas altas de resolu-
cion de la fuga biliar en comparacion con la esfinterotomia
sola (94 versus 58 por ciento)*.

- Para los receptores con anatomia de Roux-en-Y y fuga
biliar anastomética. La CPRE a menudo no es factible por
la anatomia diferente postquirurgica. El manejo general-
mente implica drenaje percutaneo interno a externo (3-6
meses), guiado por EUS o como ultima instancia cierre
quirtrgico, a excepcion de aquellas grandes fistulas con
formacion de grandes colecciones, donde el alto riesgo de
infeccion supone una intervencion invasiva rapidamente?.

Gastroenterol. latinoam 2024; Vol 35, N° 3: 160-165

Conclusion

El reconocimiento oportuno y la intervencion optima de
las complicaciones biliares son esenciales para alcanzar el
éxito tanto del funcionamiento del injerto hepatico como
la supervivencia del receptor. Por lo tanto, el conocimiento
presentado sobre el enfoque adecuado es fundamental en
este sentido.
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