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Introduccion

[.INTRODUCCION.
1 RESENA HISTORICA DEL TRASPLANTE HEPATICO.

El campo de los trasplantes hepaticos (TH) ha pasado por grandes
cambios en las ultimas tres décadas. El primer trasplante hepatico con
éxito lo llevo a cabo T. Starzl, en el ano 1967. Sin embargo durante
los diez afios siguientes el trasplante se mantuvo principalmente, en

el campo experimental.’

El papel fundamental del trasplante hepatico como opcion
terapéutica viable en pacientes con fallo hepatico, no fue posible

hasta la introduccion de la ciclosporina en la década de los afios 80.

La introduccion y el desarrollo de los firmacos inmunosupresores
asi como las ventajas obtenidas de la combinacion de éstos, permitio

un aumento dréstico de la supervivencia de estos pacientes.’

Las innovaciones en la técnica quirtrgica desarrolladas durante
este periodo fueron también decisivas para la optimizacion de los
resultados del trasplante hepatico, incluyendo no sélo la introduccion
de nuevos procedimientos quirdrgicos, sino también la modificacion

en los existentes.!

Lo que en la década de los 80 era un procedimiento experimental
se ha convertido, actualmente, en el tratamiento de eleccion para

pacientes con hepatopatias terminales, cronicas y agudas.'*



Introducciéon

La supervivencia a 5 afios de pacientes trasplantados se ha
incrementado desde un 30% a principios de los afos 80 hasta mas de
un 70% en la actualidad.?* La supervivencia del injerto y del paciente
a corto y largo plazo, reflejada en los ultimos informes del European
Liver Transplant Registry es excelente. En el grupo de pacientes
trasplantados entre los afios 2000 y 2012, las tasas de supervivencia
se encuentran por encima del 84% en el primer afio y del 74% a los

5 anos (Figuras 1, 2).

Patient and Graft Survival

following Liver Transplantation
05/1968 — 12/2012

Since 8
——Patien 13 ——Patien 99248

Grafts : 2110 Grafts : 110177

71

Figura 1. Supervivencia de paciente y del injerto después del
trasplante hepatico. Periodo 1968-2012. Fuente European Liver
Transplant Registry (http://www.eltr.org/IMG/jpg_Diapositive32-

3.Jpg)-



Introduccion

Este espectacular incremento en la supervivencia del paciente y
del injerto ha sido posible gracias al refinamiento de las técnicas
quirurgicas, al desarrollo de medios de preservacion de mejor
calidad, a la optimizacion de los protocolos de inmunosupresion y del
tratamiento de las infecciones, asi como a la mejoria en el cuidado y
manejo peri-operatorio. A pesar de esto, todavia el trasplante

hepatico sigue siendo un procedimiento de elevada morbimortalidad.

Patient Survival according to the

Year of Liver Transplantation
05/1968 - 12/2012

—B5 : 464 B5-89 : 4051 90-94 : 12049
95-99 : 18196 —2000-2004 : 23912 -2005-2009 : 27584
—>2009 : 14715

Figura 2. Supervivencia de pacientes en relacion con el afio de
trasplante. Fuente European Liver Transplant Registry
(http://www.eltr.org/IMG/jpg_Diapositive33-3.jpg)



Introduccién

2 MORBILIDAD DEL TRASPLANTE HEPATICO.

Las complicaciones inherentes al trasplante hepatico se agrupan

principalmente en:
1. Complicaciones relacionadas con el injerto.
a) Alteracion de la funcion del injerto.
b)Rechazo del injerto.
2. Complicaciones médicas del paciente trasplantado.
3. Complicaciones relacionadas con el procedimiento quirtrgico.

2.1 Complicaciones del trasplante hepatico relacionadas con

el injerto.
2.1.1 Alteracion de la funcion del injerto.

Varios son los factores que pueden condicionar la alteracion
de la funcion normal del injerto.>” Factores relacionados con el
donante como el grado de esteatosis hepatica, el empleo de
drogas vasoactivas o las alteraciones hemodindmicas. Aquellos
asociados al procedimiento quirargico como la hemorragia intra
o0 postoperatoria, las complicaciones vasculares o biliares. O los
factores de indole inmunoldgica como el rechazo o la
recurrencia de la patologia de base que llevo al trasplante como
los virus hepatotoxicos, cirrosis biliar primaria o la colangitis

esclerosante primaria.



Introduccion

Todas estas situaciones tienen en comun la lesion del
parénquima hepatico. La patogénesis de esta lesion es
multifactorial e incluye acidosis intracelular por anaerobiosis,
inhibicion de la bomba de sodio/potasio, pérdida de células
endoteliales viables y activacion de las células de Kupffer con

produccién de mediadores proinflamatorios.®

El momento de aparicion de estas complicaciones y grado
de disfuncion del injerto varia dependiendo de la causa

etiologica (Figura 3).

DPI

TAH

Recurrencia VHB/VHC
Recurrencia CBP. CEP. HAI

Trasplante 1 afio 10 afios

Figura 3. Etiologias posibles de alteracion de la funcion del injerto
en relacion con el momento postrasplante. DPI: disfuncion
primaria del injerto. TAH: trombosis de la arteria hepatica. VHC:
virus hepatitis C. VHB, virus hepatitis B. CPB: cirrosis biliar
primaria. CEP: colangitis esclerosante primaria. HAI: hepatitis
autoinmune. (Adaptado de Burton JR. Diagnosis and management
of allograft failure. Clin Liver Dis 2006).



Introduccién

La manifestacion clinica de la disfuncion del injerto puede
ir desde formas leves, que se expresan Unicamente con
elevacion de los niveles de séricos de transaminasas asociado a
colestasis prolongada, a formas mas graves de alteracion de la
funcién del injerto, que se manifiestan clinicamente por la
aparicion de un marcado incremento de las transaminasas,
ausencia de produccion de bilis, tiempo de protrombina
aumentado y sintomatologia de fallo hepatico, presentando

encefalopatia, hipoglucemia y acidosis lactica.

R.J. Ploeg® et al propusieron el término disfuncion primaria
del injerto (DPI) para definir aquellos injertos hepaticos que, ya
desde el postoperatorio inmediato, funcionaban mal y en los que
no era posible identificar causa alguna. Clasificaron a los
pacientes en dos grupos, por un lado pacientes con pobre
funcion inicial del injerto, aquellos que presentan una funcioén
alterada pero recuperable, y por otro, pacientes con fallo inicial
del injerto/no-funcién inicial del injerto, en los que hay desde
el postrasplante inmediato un fracaso hepatico grave, que lleva
indefectiblemente a la muerte si no se retrasplantan en los

siguientes 7 dias.’

Consideraban para el diagnoéstico de DPI la presencia de
valores de transaminasas superiores a 1000 U/L, y el valor del
tiempo de protrombina superior a 20 segundos. La incidencia
descrita de la DPI en la mayoria de los centros se encuentra

entre el 2 'y el 23%.7%



Introduccion

En el afio 2010 el grupo de K.M. Olthoff 7 redefinié el
concepto de disfunciéon temprana del injerto utilizando
parametros analiticos de fécil obtencion, de caracter objetivo y

fuertemente correlacionado con la funcion hepatica.

Definieron la disfuncion temprana del injerto con Ia

presencia de al menos una de las siguientes variables:

v' Bilirrubina > 10 mg/dl en el 7° dia postquirtrgico.

v' International Normalized Ratio (INR) > 1,6 en el 7° dia
postquirargico.

v' Niveles de transaminasas alanino aminotransferasa
(ALT) o aspartato aminotransferasa (AST) > 2000 Ul/ml

durante los primeros 7 dias postoperatorios.

Se desestimo la utilizacion de los pardmetros analiticos de
bilirrubina e INR previos al séptimo dia porque entendian que

podian encontrarse alterados por el estatus previo al trasplante.

Entre los factores de riesgo asociados a su desarrollo se
describieron: la edad avanzada, la esteatosis hepatica, una
estancia hospitalaria prolongada previa a la donacion, periodo

de isquemia prolongada e injertos reducidos.”*!3

Otra entidad que cursa con alteracion de la funcion del
injerto es el sindrome small-for-size. Esta complicacion, que se
describe fundamentalmente en pacientes receptores de injertos
parciales, se manifiesta clinicamente de forma similar a la

disfuncion primaria del injerto. Se presenta con disfuncion
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hepatica manifestada como colestasis, coagulopatia y
empeoramiento del estado clinico. La etiologia es un hiperaflujo
portal que produciria lesidn parenquimatosa en un injerto

relativamente pequefio, con la disfuncion subsiguiente.!* !

2.1.2 Rechazo del injerto.

Se define como la reaccion del sistema inmunologico del
receptor frente a los antigenos del donante, lo que provoca la
lesion del injerto.® Constituye una de las causas mas frecuentes
de disfuncion del injerto. Aparece tanto en el periodo
postrasplante inmediato como en fases mas tardias. Se
distinguen distintos tipos: rechazo hiperagudo, rechazo agudo o
celular y rechazo créonico o ductopénico. Suele presentarse
clinicamente con malestar, fiebre y disminucion de la secrecion

biliar, sin ser estas manifestaciones clinicas patognomonicas.
2.1.2.1 Rechazo hiperagudo.

Es infrecuente en el trasplante hepatico.® Suele aparecer en
las primeras horas tras el implante del injerto, pero puede
darse también en la primera semana tras la cirugia. Se debe a
la presencia de anticuerpos citotoxicos (Cross-match positivo)
y a la incompatibilidad de grupo sanguineo entre donante y
receptor, estando involucrada la inmunidad humoral.
Clinicamente se presenta como disfuncion grave del injerto,
que obliga al retrasplante urgente. En el diagndstico
diferencial se suelen considerar los procesos sépticos y la

trombosis de la arteria hepatica.
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2.1.2.2 Rechazo agudo.

El concepto de rechazo agudo no esta determinado por el
momento de aparicion de esta complicacion. Es el tipo de
infiltrado observado en el estudio microscopico de la biopsia
por el patodlogo y su reversibilidad tras la instauracion del
tratamiento adecuado, lo que caracteriza esta lesion. Su
incidencia puede alcanzar hasta el 50%.2°>* Se deben cumplir
al menos, dos de los tres criterios que constituyen la triada

clasica:

v" Una reaccion inflamatoria de los espacios porta de
caracter pleomorfo (incluye linfocitos blasticos
activados, polimorfonucleares y, con frecuencia,
eosinofilos).

v Cambios inflamatorios y displasicos del epitelio de los
conductos biliares.

v' Inflamacion subendotelial de las ramas venosas portales

y/o centrolobulillares (endotelitis).

Las alteraciones bioquimicas presentes son las
relacionadas con un patrén de colestasis: aumento sostenido
de la bilirrubina total, de la fosfatasa alcalina (FA) y la gamma
glutamil-transferasa (GGT) asi como de las transaminasas

ASTy ALT.

Se han descrito varios factores de riesgo relacionados con
el momento de aparicidon del rechazo agudo, entre estos se

encuentran la edad del receptor, los niveles séricos de
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creatinina, de enzimas hepaticas (AST/ALT), la disparidad
donante/receptor de antigeno leucocitario humano DR
(antigeno de superficie celular del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase II), el tiempo de isquemia fria
prolongado y la edad del donante y los niveles séricos

suboptimos de los farmacos inmunosupresores.>

Aparece, en la mayoria de los casos, durante el primer mes
después del trasplante hepatico, con una incidencia maxima

entre los dias 5 y 15 después de la intervencion.
2.1.2.3 El rechazo cronico o ductopénico.

La fisiopatologia de esta complicacion suele comprender
mecanismos de lesion del epitelio biliar y endovascular del
injerto, con su posterior pérdida irreversible. En la mayoria de
los casos, el rechazo cronico estd precedido por uno o varios
episodios de rechazo agudo que no han respondido

completamente al tratamiento.

Suele aparecer dentro del primer afio con una frecuencia
maxima entre los dos y seis meses en el postrasplante,

manifestandose como un sindrome de colestasis progresiva.

Su incidencia ha disminuido mucho en los ultimos anos

presentandose en un 5% de los trasplantados.®

El diagndstico de rechazo crénico se suele realizar
mediante biopsia hepatica. Traduciéndose a nivel histologico

como una desaparicion progresiva de, al menos, el 50% de los
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conductillos biliares (rechazo ductopénico) y arteriopatia

obliterante de arterias de pequefio y mediano calibre.

Se han descrito factores de riesgo como: episodios
repetidos de rechazo agudo, edad del donante mayor de 40
afios, colangitis esclerosante primaria como indicacion de
trasplante, la infecciéon por citomegalovirus (CMV) y la
inmunosupresion con ciclosporina 'y prednisona sin

azatioprina.®

2.2 Complicaciones médicas en el trasplante hepético.

Las complicaciones mas frecuentes que se producen son
renales, infecciosas y neuroldgicas. Vienen determinadas, en
general, por las interacciones existentes entre la situacion previa
del receptor, del donante y las derivadas del tratamiento quirtirgico
(isquemia-reperfusion) 0 farmacoldgico utilizado

(inmunosupresion).
2.2.1 Complicaciones renales.

La oliguria y la retencién urémica suele ser un evento
frecuente en el transcurso del posoperatorio del trasplante
hepatico. La mayoria de las veces el cuadro suele ser reversible,
precisando Unicamente un manejo conservador. La incidencia se

sithia entre 48% y 94%.%*

Las hepatopatias avanzadas suelen acompafiarse de una

funcion renal alterada que puede verse agravada por los cambios

13



Introduccién

hemodindmicos importantes y habituales que se suceden durante

el procedimiento quirurgico.

Las causas mas comunes de insuficiencia postrasplante son el
desarrollo de necrosis tubular aguda y la nefrotoxicidad
secundaria a farmacos. La utilizacion de medicacion nefrotdxica
en el postrasplante (inmunosupresores y/o antibidticos),
fundamentalmente los inhibidores de la calcineurina, son una
causa frecuente de desarrollo de insuficiencia renal. La
nefrotoxicidad por estos farmacos puede ser aguda o crénica y
suele manifestarse con un patrén de oliguria prerrenal con
acidosis hiperclorémica por dafio estructural del tabulo

proximal.®
2.2.2 Complicaciones infecciosas.

La aparicion de infecciones en el postrasplante inmediato
suele estar favorecida, al igual que la insuficiencia renal, por el
estado general del paciente previo al trasplante. Entre un 70% y
90% de las infecciones ocurren durante el primer mes

postrasplante y el resto de ellas en el segundo mes.?

Entre un 30% y un 70% de las infecciones que ocurren en el
trasplante hepatico son de origen bacteriano y entre el 5% y el

10% son atribuibles a infecciones micoéticas.®?>

Las infecciones mas frecuentes son las abdominales, las de
herida quirtrgica, las asociadas a catéteres y drenajes, y las

pulmonares. La profilaxis antibiotica ha logrado reducir la
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mortalidad inicial, encontrandose actualmente entre un 4% y un

9%.%6
2.2.3 Complicaciones neurologicas.

Representan un serio problema tras cualquier tipo de
trasplante con una incidencia que se encuentra entre el 30% y el
60%.27-** En el trasplante hepatico las cifras son atin mayores,
tanto en términos de morbilidad (hasta un 70%), como en

términos de mortalidad (hasta un 50%).8

Los farmacos inmunosupresores en el trasplante hepatico son
una de las principales causas de neurotoxicidad (ciclosporina A,
tacrolimus). La aparicion de la ciclosporina A en tratamiento
inmunosupresor del trasplante ha llevado a la descripcion de
nuevos sindromes neuroldgicos que no se habian visto
previamente. La leucoencefalopatia posterior reversible, el
sindrome estriatal o la anartria aguda son cuadros de alteracion
del nivel de conciencia con o sin alteraciones neuroldgicas
focales directamente relacionados con el uso de la ciclosporina

A.

Otros cuadros neuroldgicos derivados de la terapia
inmunosupresora son la miopatia aguda, mielinolisis
centropontina y extrapontina y procesos vasculares cerebrales
isquémicos o hemorragicos.® Estos cuadros van desde afectacion
neurologica periférica general o focal hasta alteraciones del nivel

de conciencia con o sin focalidad neuroldgica.
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Los farmacos utilizados durante la anestesia, también tienen
un potencial efecto neurotoxico, es el caso de los bloqueantes
musculares que pueden dar lugar a miopatia grave®, el uso de
bolos de corticoides también puede llevar al desarrollo de

miopatia aguda o el uso de aminoglucdsidos.

La hepatopatia de base asocia una afectacion neurologica
que, aunque a veces es sutil, favorece el desarrollo de
neuropatias tras la cirugia. Existe una relacion significativa entre
el estado neuroldgico basal, el estadio C de Child-Pugh y la
probabilidad de desarrollar este tipo de complicaciones
postrasplante.”®2® Ademas se ha demostrado que la barrera
hematoencefalica de estos pacientes se encuentra afectada,
condicionando mayor susceptibilidad a la neurotoxicidad
mediada por firmacos y una mayor respuesta a la agresion

hipdxica o dismetabolica en este tipo de trasplantes.®
2.3 Complicaciones quirurgicas del trasplante hepatico.

Las complicaciones quirtrgicas del trasplante se pueden
dividir en aquellas comunes a toda intervencién quirtrgica y

aquellas dependientes de la técnica quirurgica del trasplante.

La mayoria de las complicaciones debidas a la técnica ocurren
precozmente tras el trasplante, habitualmente en las primeras

semanas tras la intervencion.’’
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2.3.1 Complicaciones hemorragicas.

De origen multifactorial, pueden estar favorecidas por la
coagulopatia acompanante a los déficits de factores de la
coagulacion, fibrinolisis y disfuncion plaquetaria asociados a la
hepatopatia de base. La politransfusion a la que suelen estar
sometidos estos pacientes y gestos quiriirgicos como la amplia
diseccion realizada y las multiples anastomosis vasculares
requeridas, son otros factores que aumentan la probabilidad de

sangrado postquirtrgico.
2.3.2 Complicaciones de la herida.

Hematoma, seroma e infecciéon son las complicaciones
relacionadas con la herida quirrgica. Los hematomas estan
vinculados a la presencia de multiples venas colaterales en la
pared abdominal, y a la coagulopatia asociada a la hepatopatia

de base.

Las complicaciones tardias de la herida son las eventraciones

y pueden aparecer en cualquier momento tras el trasplante.

2.3.3 Complicaciones vasculares.

Las complicaciones vasculares se dividen en arteriales o
venosas siendo seglin su etiologia estenosis o trombosis del vaso

correspondiente.
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2.3.3.1 Complicaciones de la arteria hepatica.

Suelen ser las que revisten mayor gravedad. La incidencia
de las complicaciones de la arteria hepatica publicadas en la
literatura se encuentra entre un 3% y un 25% segun las

series. %
2.3.3.1.1 Trombosis de la arteria hepatica (TAH).

Es la complicacién arterial mas frecuente en el
trasplante. La incidencia suele encontrarse en un 5% ° con
rangos descritos en la distintas series que pueden ir desde un

2% hasta el 20%.637-3?

La TAH tiende dos formas de presentacion. La forma
precoz (en el primer mes tras el trasplante), es la mas
frecuente y habitualmente requiere retrasplante urgente
dado que este manejo presenta mejores resultados a largo

plazo.

Por otro lado, en las formas tardias, la evoluciéon y el
tratamiento suele ser conservador y esté relacionado con las
manifestaciones clinicas de las complicaciones biliares
asociadas a la isquemia secundaria a la alteracion del flujo

arterial.**

Un 75% %*' pueden llegar a requerir el retrasplante,
encontrandose la mortalidad alrededor del 30% en aquellos

pacientes que no se retrasplantan.®*!
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El desarrollo de TAH esté relacionado con los siguientes
factores: diametros arteriales pequefios (injerto y/o
receptor), reconstruccion del pediculo con interposicion de
un injerto, presencia de ateromatosis en el injerto o en el
receptor, estado de bajo flujo, estenosis a nivel de la arteria

hepatica 7+

y factores técnicos (sutura a tension a nivel de
la anastomosis, diseccion de la intima, estenosis o la
tortuosidad en la arteria).**’ Existen trabajos que relacionan
a la infeccion por CMV con el desarrollo de trombosis de la
arteria hepatica. Segln estos trabajos, los pacientes

receptores de injertos seropositivos para CMV tienen un

riesgo aumentado de sufrir TAH.*47

La manifestacion clinica de la trombosis puede ir desde
el paciente asintomatico hasta el fallo hepatico grave
secundario a la necrosis hepatica extensa. Otra forma de
manifestacion menos aguda suele ser como fuga biliar
difusa o localizada. Més tardiamente la trombosis de la
arteria hepatica puede expresarse como una estenosis biliar
difusa ***® debido a la isquemia y consiguiente necrosis de

la via biliar.

La evaluaciéon con ecografia Doppler es la prueba
complementaria diagnostica en los pacientes con sospecha
clinica. Presentando esta prueba diagnéstica un 91% de
sensibilidad y un 100% especificidad y una precision

diagnostica del 92%.6:15:41:43.49
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En los casos en los que la interpretacion de la ecografia
Doppler no es concluyente o resulta dificultosa, la
realizacion de la ecografia con contraste ha demostrado ser
una herramienta de gran utilidad que provee informacion
clinica adicional relevante (estenosis venosas, fistulas,
infartos o necrosis del parénquima hepatico, abscesos o
hematomas hepaticos, sangrado activo). También se ha
demostrado su utilidad en casos de busqueda de sangrado
activo, para excluir defectos de perfusion cuando se
sospecha infarto del parénquima y para monitorizar los

efectos de la trombolisis.*

El tratamiento de eleccion de la trombosis de la arteria
hepatica es el retrasplante. En los casos de diagndstico
temprano, se han realizado trombectomias precoces con
buena evolucion.**>° Muchos autores consideran que el
mejor tratamiento es la prevencidon con una técnica de
reconstruccion vascular meticulosa y el uso de parches asi
como el uso de medidores de flujo arterial intraoperatorio
para detectar las alteraciones lo mas precozmente

8,41

posible.
2.3.3.1.2 Estenosis de la arteria hepatica.

Se define como la reduccion de mas del 50% del lumen
arterial normal.>’ La mayoria de las estenosis se presentan

entre los 3 y los 12 meses tras el trasplante.’! El sitio de
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localizacion mas frecuente de las estenosis es a nivel de la

anastomosis.

Corresponden aproximadamente al 31%°® de las
complicaciones arteriales del trasplante hepético, la
incidencia se encuentra en torno al 5% de los TH, pudiendo

alcanzar valores de hasta un 11% segin las series 3%41:31-53

Entre las causas que favorecen la estenosis de la arteria
hepatica suele describirse una técnica quirdrgica
inadecuada, el trauma intraoperatorio o la lesiébn por
clampado, la isquemia a nivel de la anastomosis, lesiones
microvasculares asociadas a las soluciones de preservacion

y el rechazo del injerto.>

Clinicamente la estenosis de la arteria hepatica puede
presentarse con deterioro de la funcidon hepatica con
elevacion de las enzimas hepaticas y hasta en un 27% de los

casos son asintomaticas.>>>*

Para el diagnostico, la ecografia Doppler color®® es el
método de rutina en el algoritmo clinico. Sin embargo, dado
que es una prueba dependiente del radidlogo, no es
infrecuente el diagnostico de estenosis en angiografias que
previamente presentaron un estudio Doppler negativo. El
Doppler con contraste también ha demostrado su utilidad en

el cribado de estas complicaciones.>

21



Introduccién

La angiografia convencional sigue siendo el estandar de
oro para la evaluacion de la permeabilidad de la arteria
hepatica. Sin embargo, no se la puede considerar una
herramienta de cribado ideal debido que es una prueba mas
invasiva que el Doppler, de costes mas altos y no exenta de
complicaciones. La  angiografia = por tomografia
computarizada (TC) permite en la actualidad una mejor
valoracion vascular, siendo menos invasiva que la

angiografia convencional.’?

Aunque algunos pacientes puedan requerir el
retrasplante® o cirugia para la reconstruccion de la
anastomosis>®, las técnicas endoluminales son el tratamiento
inicial de las estenosis utilizado en la actualidad. La
dilatacion con baldn asi como la angioplastia endoluminal
han demostrado ser de gran utilidad, evitando la pérdida de
injertos.*%431:9456:37 M4s atin, en la actualidad hay trabajos
publicados en la bibliografia que obtienen buenos resultados
de supervivencia de injertos con colocacion iterativa de

stents en casos de estenosis de repeticion.’’
2.3.3.2 Complicaciones venosas.

Son mucho menos frecuentes que las complicaciones
arteriales. Estas complicaciones pueden desarrollarse en las

venas suprahepaticas, la vena cava y la vena porta.
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2.3.3.2.1 Trombosis de las venas suprahepaticas/vena cava.

La incidencia de este tipo de complicaciones venosas se
encuentra entre el 1% y el 2%. Frecuentemente estan
relacionadas con torsion del pediculo vascular o

compresiones extrinsecas.’374

En la técnica quirargica del trasplante con preservacion
de la cava, suele producirse a nivel de la anastomosis de
vena cava suprahepatica del injerto con las venas
suprahepaticas del receptor. Generalmente estd asociada a

estenosis de la anastomosis.

Injertos de tamafio grande para la fosa hepatica del
receptor, asociados a errores técnicos a nivel de la
anastomosis derivados de la dificultad para realizar la
anastomosis, predisponen a esta complicacion. En caso de
injertos pequefios, la torsion que puede suceder por la
movilidad del injerto, también puede favorecer el desarrollo

de estas estenosis.®

Clinicamente pueden presentarse como un sindrome de
Budd-Chiari. La exploracién inicial para el estudio de esta
complicacién es la ecografia Doppler color. La angiografia
por tomografia computarizada es otra prueba de utilidad

para el diagndstico.

Si el diagnostico de la trombosis se realiza precozmente

y no existe disfuncion hepatica, el tratamiento suele ser la
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angioplastia  percutanea transluminal asociado  al
tratamiento anticoagulante. En aquellos pacientes con
disfuncion hepatica grave, el tratamiento mas efectivo es el

retrasplante.
2.3.3.2.2 Trombosis de la vena porta.

Complicacion mucho menos frecuente comparada con la
trombosis arterial. Tiene una frecuencia del 0,5%-2% de los

trasplantes hepéticos.?>=*

Su aparicion suele estar condicionada por la presencia
de trombosis portal previa al trasplante o cuadros de
hipercoagulabilidad. Otros factores relacionados con el
desarrollo de la trombosis portal son: calibres pequenos de
la vena porta (hipoplasia portal), diferencia de calibre entre
la porta del injerto y del receptor, esplenectomia, tipo de
injerto hepatico utilizado y factores relacionados con la

posicion del injerto.>”

Puede presentarse en el postrasplante inmediato,
manifestandose clinicamente de forma similar a la
trombosis arterial con necrosis masiva e insuficiencia
hepatica aguda grave con deterioro clinico progresivo que

acaba con el fallecimiento del paciente.

La forma de aparicion tardia, a partir de una semana tras
el trasplante, generalmente suele presentarse de manera

menos grave con una disfuncion hepética subclinica. Las
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manifestaciones dependen del grado de circulacion colateral
porto-cava existente, expresandose clinicamente como
ascitis a tension y sangrado a través de varices esofagicas.
Una alteracion inespecifica del perfil hepatico a las 4 6 5
semanas tras el trasplante puede ser otra forma de expresion

més tardia de esta complicacion.*!

El diagnostico se realiza con los datos clinicos,
analiticos y la ecografia Doppler. Ademads, debe estudiarse
el eje vascular arterial para descartar trombosis arterial; en
estos casos la angiografia por TC es de utilidad en el

diagnostico.

No existe en la actualidad un consenso sobre el manejo
de la trombosis portal en el trasplante hepatico.® Se han
descrito distintos procedimientos para su tratamiento:
trombolisis transyugular percutdnea mecanica de la porta,
con asociacion de wurokinasa, creacion de derivacion

espleno-renal y angioplastia con colocacion de stent.>*¢!

La prevencion de estas complicaciones mediante la
obtencion de flujos portales adecuados durante el trasplante

es primordial.

El tratamiento quirrgico de las formas precoces es la
trombectomia del eje espleno-portal y reconstruccion de la
anastomosis portal con o sin la utilizacion de injertos

venosos. En aquellos casos que no responden al tratamiento
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y se asocian con insuficiencia hepatica aguda, el retrasplante

s necesario.
2.3.3.2.3 Estenosis portal postrasplante.

Es infrecuente y tiene una incidencia del 1%.® Puede
verse en el postoperatorio inmediato o se puede manifestar
afnos mas tarde. Suele encontrarse principalmente a nivel de

la zona de anastomosis entre injerto y receptor.

Como factores asociados a la aparicion de la estenosis
portal se han descrito defectos técnicos como una sutura
excesivamente ajustada, diferencias entre los calibres de
injerto/receptor y torsion de la vena porta en la anastomosis

por mal afrontamiento de la misma.®!

Clinicamente se encuentran asintomaticos la mayoria de
los pacientes, detectandose en un examen ecografico
rutinario. Los casos sintomadticos suelen presentarse con
clinica de hipertension portal: hemorragia digestiva alta por
varices esofagicas, ascitis, esplenomegalia con o sin signos

de hiperesplenismo.

Analiticamente no existe un patréon patognomonico. Las
alteraciones de la funcion hepatica suelen ser variables y no

son utiles para el diagndstico de esta patologia.

La ecografia Doppler es el estudio inicial de rutina para
la valoracion del estado de los pediculos del injerto. El

diagnostico se realiza por la presencia de un jet post-
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estendtico. Otros autores describen la estenosis si observan
una velocidad de flujo del jet postestendtico 3 veces superior

al flujo preestenotico.®!

Para su diagndstico, ademas de la ecografia Doppler,
también se dispone de la angiografia por tomografia

computarizada o por resonancia magnética.?>-6!:62

En pacientes con estenosis portal radioldgica pero sin
signos de hipertension portal y funcion hepética normal, el
manejo conservador limitado al control radiolégico es lo
recomendado. En los pacientes con sintomas de hipertension
portal, debe considerarse en el diagnostico diferencial la
posibilidad de una hepatopatia subyacente (rechazo,

hepatitis recurrente).
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3 COMPLICACIONES BILIARES EN EL TRASPLANTE
HEPATICO.

A pesar de los avances en los cuidados posquirtrgicos, los
tratamientos médicos y el desarrollo y evolucion de la técnica
quirargica del trasplante hepatico, las complicaciones biliares siguen
siendo frecuentes. La anastomosis biliar es considerada el talon de
Aquiles del trasplante hepatico debido al gran nimero de
complicaciones asociadas, llegando en algunos casos a condicionar

la pérdida del injerto o la muerte del paciente.

La incidencia de las complicaciones asociadas al sistema biliar

varia entre el 6% y el 35%.363-66

La técnica de reconstruccion de la via biliar principal es uno de
los factores mas importantes involucrado en el desarrollo de estas
complicaciones. Constituye por lo tanto el mayor reto en la cirugia

del trasplante hepatico.*47:63-67

Las reconstrucciones biliares mas utilizadas actualmente en el
trasplante hepatico son la colédoco-coledocostomia (anastomosis
término terminal entre injerto y receptor) y la colédoco-
yeyunostomia (anastomosis entre el conducto biliar del injerto y un
asa de yeyuno en Y de Roux). Esta tltima suele estar recomendada
para pacientes con alteraciones preexistentes (colangitis
esclerosante) o cirugias previas del arbol biliar, asi como grandes

diferencias entre los calibres del injerto y receptor.®®
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La anastomosis término-terminal (T-T) presenta la ventaja de
preservar el esfinter de Oddi con lo que se permite el acceso

endoscopico al arbol biliar.*

En la reconstruccion de la via biliar se ha utilizado desde los
comienzos del trasplante hepatico el tubo de Kehr. Consiste en un
tubo en forma de T que se coloca a través de una coledocotomia
realizada en la via biliar del receptor, cercana a la anastomosis con el
injerto. La rama mas larga se exterioriza a través de la piel, mientras
que las ramas cortas se colocan dentro de la via biliar tutorizando la
anastomosis. Puede estar fabricado en distintos materiales (goma,
silicona, latex). Aunque existe una variedad de didmetros, se suele

utilizar con mas frecuencia el de 8 Fr (Figura 4).

A B
Figura 4. Materiales del tubo de Kehr. A: Tubo en T de goma.

B: Tubo en T de latex.
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Este tutor biliar permite la realizacion de colangiografias
otorgando un acceso facil a la via biliar. Ademas proporciona una
manera de cuantificar y valorar las caracteristicas de la produccion
biliar y de la funcion del injerto. Sin embargo el uso del tubo de Kehr
también se ha asociado al desarrollo de complicaciones biliares como
las fugas a través del mismo, las fistulas, las colangitis tras la
realizacion de las colangiografias o los coleperitoneos al extraer el

tutor.4’47’63’67

Son varias las complicaciones derivadas de la reconstruccion

biliar del trasplante y quedan enumeradas en la Tabla 1.

Tabla 1. Complicaciones derivadas de la reconstruccion biliar en el trasplante.

Fistulas/fugas (anastomoéticas/no anastomoticas).
Estenosis (anastomoticas/no anastomoticas).

Deposito de barro en la via biliar (biliary cast syndrome).
Disfuncion papilar.

Mucocele del conducto cistico.

Hemobilia.

Complicaciones relacionadas al uso del tutor biliar.

3.1 Diagnostico de las complicaciones biliares en el trasplante

hepatico.
3.1.1 Manifestaciones clinicas de las complicaciones biliares.

El momento de aparicion de las complicaciones biliares
puede ser precoz, en los primeros 3 meses tras el trasplante, o
tardio, después del tercer mes. Las fugas suelen ocurrir en el
postoperatorio inmediato, mientras que las estenosis tienden a

presentarse posteriormente, tras varias semanas del trasplante.
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La forma de presentacion clinica de las complicaciones
biliares es variada. Con frecuencia, las manifestaciones clinicas
estan ausentes y es alguna alteracion en la bioquimica hepatica
(elevacion de las transaminasas hepaticas, la FA, bilirrubina y/o
GGT) lo que orienta la sospecha diagndstica. Algunos pacientes
se presentan con fiebre, dolor abdominal, anorexia o deterioro
del estado general, pudiendo estar esta sintomatologia
relacionada con la patologia isquémica que condiciona la

complicacién biliar.%®

La ictericia, aunque es un sintoma frecuente, no es de gran
utilidad dado que suele ser una manifestacion inespecifica y
habitual en el curso del trasplante hepatico. Obedece
generalmente a disfuncion del injerto no relacionada con

patologia del arbol biliar.

El dolor abdominal intenso, habitualmente en hipocondrio
derecho o epigastrio, de aparicion subita e irradiada a un hombro,
suele vincularse a la irritacion que el liquido biliar produce sobre

el peritoneo.

3.1.2 Pruebas diagnosticas de laboratorio en el trasplante

hepatico.

La elevacion de las enzimas hepaticas, la GGT o la
bilirrubina séricas, son parametros que pueden acompanar el
curso de cualquier complicacion del injerto (rechazo, infeccion,
recurrencia de enfermedad, complicacion vascular o biliar, etc.).

Por ello, para hacer el diagndstico diferencial con una
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complicacién biliar, siempre es preciso, ante la sospecha

diagnostica, recurrir a las pruebas de imagen.
3.1.3 Pruebas diagnodsticas de imagen en el trasplante hepatico.
3.1.3.1 Ecografia abdominal.

Con una precision en el estudio del arbol biliar de un 95%,
sigue siendo la prueba de imagen inicial en el estudio de la
disfuncién hepética en los pacientes trasplantados.*’ Es una
prueba sencilla, no invasiva, accesible, segura, rapida y
relativamente econdmica (con una excelente relacion coste-
efectividad). Sin embargo presenta una sensibilidad descrita
entre el 38 y el 66% dado que la ausencia de dilatacion de la
via biliar no permite predecir un correcto vaciado del

conducto biliar.®’

Se ha descrito la colangiografia mediante la ecografia con
contraste a través del tubo en T. Este acceso ha sido
reconocido como una forma factible y rapida de evaluar la
fuga biliar “al costado de la cama del paciente”, mostrando

una buena calidad de imagen y buena precision diagnostica.’”®

La obstruccidn/estenosis biliar es facilmente reconocida

como una dilatacion del tracto biliar.

Para determinar la causa y la ubicacion, hay que tener en
cuenta que la dilatacion del tracto biliar se produce de forma
centrifuga a la estenosis. La dilataciéon de los conductos

extrahepaticos, por tanto, precede a la de los intrahepaticos.
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Si un paciente tiene dilatacion de los conductos biliares
pero no se acompafia de sintomas (fiebre, dolor abdominal,
sepsis) o alteracion analitica (elevacion de la bilirrubina
sérica, enzimas hepaticas incluyendo FA), se considera dicha

dilatacioén irrelevante desde el punto de vista clinico.

Sin embargo, un calibre ductal normal no excluye la
estenosis o la obstruccion reciente, debido a que la dilatacion
precisa de tiempo para hacerse evidente, asi como de un

parénquima hepatico complaciente.

Por tanto la dilatacion de la via biliar intrahepatica puede

no ser aparente en pacientes con fibrosis.

Con la ecografia también se puede dilucidar si la causa de
la obstruccion es intraluminal (calculos residuales o barro
biliar), de la pared (estenosis anastomoéticas o no

anastomoticas) o extraluminal (compresiones extrinsecas).

En el caso de mucocele del conducto cistico remanente
suele visualizarse a nivel del hilio hepatico una lesion

redondeada anecoica.

El uso del color y del modo Power Doppler (Figura 5)
puede demostrar que las estructuras dilatadas corresponden al
conducto biliar y si existe afectacion o no del sistema vascular

(estenosis o trombosis arterial o portal).
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Figura 5. Ecografia Doppler vascular.A: Doppler venoso portal. B:
Doppler arteria hepatica.

Por ultimo la ecografia es util en el estudio y tratamiento
de las posibles fugas tras la extraccion del tutor biliar,
ayudando al diagnéstico y la colocacion de drenajes de las
colecciones biliares que puedan producirse. Son vistos

ecograficamente como colecciones liquidas quisticas.
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3.1.3.2 Colangiografia a través del tubo en T.

La colocacion intraoperatoria de un tutor biliar en el
momento de la confeccion de la anastomosis, permite la
exploracion de la via biliar a través del mismo en el
postoperatorio. Con el tubo en T se consigue, ademas de la
descompresion de la via biliar, un acceso rapido y facil al
arbol biliar, permitiendo el diagnostico de fugas o estenosis

(Figura 6).

Como contrapartida, pueden presentarse episodios de
colangitis por manipulacion asi como las complicaciones
inherentes al tubo. Aunque es recomendable y practica clinica
habitual, no hay consenso, en la actualidad, sobre si el
tratamiento antibiotico profilactico en estos pacientes es

necesario.”!
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Figura 6. Colangiografia a través del tubo de Kehr. A: estudio
normal. B: fuga anastomdtica (flecha), C: estenosis
anastomotica (flecha) con dilatacion de muifién cistico y via
biliar extra e intrahepéatica preestendtica.

3.1.3.3 Colangiografia transparietohepatica (CPTH).

A través del uso combinado de la ecografia y la
fluoroscopia, esta exploracion permite la visualizacion de la
via biliar mediante la puncion directa a través de la pared
abdominal y la inyeccion de contraste radiologico de la via
intrahepatica, pudiendo valorar tanto la via biliar principal

como las ramas intrahepaticas ipsi y contralaterales.

Sin embargo no esta recomendado el uso sistematico de

este tipo de pruebas diagnosticas invasivas en pacientes con
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baja sospecha diagndstica debido al riesgo de sangrado y de

infeccion.*

Permite también la colocacion de protesis intraductales,
dilataciones o drenaje biliar en caso de identificar una

estenosis.*>’!

3.1.3.4 Colangiopancreatografia  retrograda endoscopica

(CPRE).

La CPRE ha evolucionado desde una modalidad
exclusivamene diagnostica a una exploracion con opciones
terapéuticas. La endoscopia digestiva permite, no sélo la
realizacion de la exploracion de la via biliar (colangiografia),
sino también la realizacion de la esfinterotomia, la extraccion
de calculos (Figura 7), insercion de protesis biliares e incluso

la biopsia, en caso de ser necesario.

Las desventajas estan relacionadas con la habilidad del

explorador y la calidad de las imagenes.”!
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Figura 7. Colangiografia retrograda
endoscopica. Imagen de ocupacion de la via
biliar  principal  que corresponde  a
coledocolitiasis (flecha).

3.1.3.5 Colangiorresonancia magnética (CRM).

vez en 1991. Se trata de un estudio incruento, no invasivo, que

permite obtener un mapa completo de la via biliar.

A diferencia de otras técnicas de diagnostico radioldgico
de la via biliar, como la CPRE, la CTPH o la colangiografia a
través del tutor biliar, la CRM no produce radiaciéon y

generalmente no requiere sedacion del paciente para su

Es una técnica relativamente nueva, descrita por primera

realizacion.
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Da una mejor visualizacion de los conductos proximales
a la obstruccion y no se modifica con las alteraciones de la

secrecion biliar. (Figura 8).

Figura 8. Colangiorresonancia magnética.
Estudio normal.

La CRM es una exploracion que como Unica preparacion
requiere que el paciente permanezca en ayunas entre 4 y 6
horas antes de su realizacion. Esta técnica, mediante
secuencias altamente potenciadas en T2, permite obtener
sefal del liquido estatico saturando el fondo y los liquidos en
movimiento rapido como la sangre y, sin administrar
contraste intravenoso, se puede adquirir imagenes del arbol

biliar en cualquier plano del espacio.

Sus indicaciones mas frecuentes son: patologia del arbol
biliar, anomalias congénitas, sindromes obstructivos y
neoplasias. En el trasplante hepatico su utilidad radica en los

casos de sospecha de estenosis (Figura 9) u obstrucciones de
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la via biliar, principalmente cuando no se dispone de tutor
biliar o para confirmacion diagndstica cuando no son

concluyentes las otras pruebas de imagen.

Figura 9. Colangiorresonancia magnética.
Cambio de calibre de la via biliar principal por
estenosis a nivel de la anastomosis (flecha).

Tiene una sensibilidad y especificidad elevadas, con un
valor predictivo positivo del 91% y negativo del 97%.
Actualmente la CRM ocupa un lugar destacado en el estudio
diagnostico de las estenosis, con una sensibilidad del 97% y

una especificidad del 98%,>"?

siendo la mejor prueba
diagnodstica no invasiva para el estudio de las estenosis

anastomoticas.

En el meta-anélisis realizado por J. E. Jorgensen” y
colaboradores en 2011, cuyo objetivo era determinar la
exactitud diagnostica de la CRM en el diagnodstico de las

estenosis biliares en el trasplante hepatico, la sensibilidad y
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especificidad halladas fueron de 0,96 (IC 95% 0,92-0,98) y
de 0,94 (IC 95% 0,90-0,97), respectivamente.

Estos autores concluian que, a pesar de que los estudios
analizados presentaban defectos de diseflo, los altos valores
de sensibilidad y especificidad asi como los valores de
verosimilitud positiva y negativa hallados, hacian de la CRM
una prueba prometedora para el diagnostico de las estenosis
biliares, sin las complicaciones asociadas a Ia

colangiografia.”

La CRM presenta también una buena correlacion y
concordancia inter-observador al evaluar la via biliar ya que
puede reproducir imagenes en cortes gruesos y en una sola
adquisicion. Permite también cortes finos y dindmicos a nivel
de la papila con menor tiempo de adquisicion y con resultados
similares a la CPRE. Como contrapartida sigue siendo una

técnica cara.”*

Desde la década de los 90 se han desarrollado contrastes
hepatocito-especificos para su uso en estudios de resonancia

magnética hepatica.”

Este tipo de contrastes son captados especificamente por
los hepatocitos y excretados posteriormente a través de la via
biliar. El uso de contrastes en los estudios de resonancia
permite diferenciar lesiones del parénquima hepatocelular del
tejido circundante. Ademas pueden dar informacion funcional

en relacion con la excrecion biliar.
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Los agentes hepatocito-especificos disponibles en la
actualidad incluyen el mangafopidir trisodium, el gadobenate

dimeglumine y el gadoxetate disodium.

Actualmente han surgido estudios que evaluan la
utilizacion de estos contrastes de eliminacion biliar para el
estudio y diagnostico de complicaciones biliares. Esta
exploracion se conoce como ‘‘colangiorresonancia
potenciada en T1 con contraste” y permite valorar el arbol

biliar.”

Es de utilidad en el diagnostico de variantes anatomicas
de los conductos biliares intrahepaticos, pudiendo utilizarse

esta técnica en el estudio preoperatorio.

Ademas puede ser de utilidad en el estudio de
complicaciones como fugas o lesiones biliares, dado que
permiten una informacién funcional con respecto a la
excrecion biliar. También ofrece ventajas al poder precisar la

localizacion de la fuga.”™’¢

Por otro lado, artefactos que pueden dificultar la
exploracion en la colangiorresonancia convencional como
ascitis o colecciones liquidas, son menos visibles en las

secuencias potenciadas en T1 con contraste.”
3.1.3.6 Tomografia computarizada (TC).

Aunque la ecografia y la CRM son las pruebas de imagen

iniciales en el estudio de una colestasis obstructiva, la TC
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podria tener un papel en el diagnostico diferencial de
obstrucciones. Pareceria ser mas sensible para el diagndstico

de compresiones tumorales.

Las obstrucciones causadas por calculos, estenosis,
inflamacion, tumores intraluminales o extraluminales o
compresion extrinseca, pueden aparecer en la TC como
estructuras tubulares ramificadas de baja atenuacion
corriendo adyacentes a las raices venosas portales. Otra
caracteristica es la persistencia de la hipoatenuacion a pesar

de la administracion de contraste intravenoso.’!

La sensibilidad descrita en la deteccion de calculos en la
via biliar comun oscila entre 45% y 90% con el tipico patrén
en diana. Los cdlculos en la via biliar principal hiperdensos
pueden detectarse en la TC, pero desafortunadamente sélo

representan el 20% de los casos.”!

La colangiografia por TC consiste en la realizacion de la
exploracion transcurridas 12 horas de la administracién oral
de contraste de excrecion biliar. Permite la visualizacion del
arbol biliar, especialmente la via biliar extrahepatica y los

conductos intrahepaticos principales.”!

Otra opcion es la infusion de contraste intravenoso de
eliminacion biliar y la realizacion de la TC, de 30 a 60

minutos después.
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En los pacientes con ictericia tiene una rentabilidad menor
debido a la disminucion de la excrecion biliar del contraste en

estos casos.”!

Aunque hay evidencias que sugieren que la colangiografia
por tomografia es algo superior a la CRM en la visualizacion
de pequenas litiasis, actualmente sus indicaciones estan en

desarrollo.”!

3.2 Factores relacionados con las complicaciones biliares en el

trasplante hepatico.

La lesion del endotelio biliar es uno de los principales

determinantes de la aparicion de las complicaciones biliares.

Aunque suelen superponerse, los factores causales de la lesion
endotelial podrian agruparse esquematicamente en dos grandes
grupos: lesiones de tipo isquemia y lesiones por isquemia.””’®

(Figura 10).
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Lesion del epitelio

biliar
Lesiones tipo isquemia
. . Citotoxicidad por
Isquemia Lesion les biliar b
L . 16gica sales ares
reperfusion Inmunolog - Tnadecuado lavado
- Isquemia caliente -Infeccién por CMV de la via biliar durante
en el donante. - ]{,eghazo agudo o la extraccion.
- Isquemia fria cronico - Elevacion del
prolongada. -Colangitis cociente sales
- Lesion por esclerosante biliares/fosfolipidos
reperfusion. -Incompatibilidad postrasplante
- Soluciones de ABO

preservacion

- Aumento de la
viscosidad

- Tiempo de
isquemia caliente
prolongado

Figura 10. Mecanismos de lesion del endotelio biliar.

3.2.1 Lesiones tipo isquemia.

Lesiones por
isquemia

Técnica quirtrgica
- Trombosis de la
arteria hepatica

- Tiempo de isquemia
fria prolongado.

- Excesiva diseccion del
plexo capilar peribiliar.

Las lesiones biliares tipo isquemia son un espectro amplio de

entidades caracterizadas por destruccion del arbol biliar y el

consiguiente desarrollo de estenosis y dilataciones de la via biliar

intrahepatica detectadas en la colangiografia. Por definicion,

suceden en ausencia de trombosis o estenosis de la arteria

hepatica.

La incidencia descrita de estas lesiones oscila entre el 5-

15%.7

Existen tres mecanismos principales interrelacionados que

causan este tipo de lesiones: lesion (tanto por isquemia fria como
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caliente) por isquemia-reperfusion, lesion mediada por
autoinmunidad y lesion inducida por citotoxicidad por sales

biliares.*
3.2.1.1 Lesiones por isquemia-reperfusion.

La lesion hepatica por anoxia o hipoxia estd causada por

una absoluta o relativa deficiencia en oxigeno.

La lesion por reperfusion se produce por la reintroduccion
de concentraciones fisiologicas de oxigeno en células
previamente expuestas a condiciones no letales de hipoxia o
anoxia. Ademas el grado de lesion tisular tras la reperfusion
depende también del tipo celular y de la temperatura durante

el periodo de isquemia.

En estas condiciones se generan grandes cantidades de
radicales libres de oxigeno tanto en la mitocondria de los
hepatocitos como en las células de Kupffer, células

endoteliales o epiteliales de los conductos biliares.

Los factores de riesgo involucrados en el desarrollo de

estas lesiones se detallan en la Tabla 2.

La complicacién biliar relacionada con la isquemia-
reperfusion es la estenosis no anastomotica, siendo la

incidencia de estas estenosis superior al 20%.%!

La patogénesis de la isquemia microangiopatica

permanece sin dilucidar. Sin embargo el aumento de su
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frecuencia en pacientes receptores de injertos con tiempos de
isquemia fria prolongados, tiempos de demora arterial
prolongada o injertos provenientes de donantes a corazén
parado® sugieren como causa la lesién por isquemia-
reperfusion.®*%3 Los tiempos de isquemia prolongados se han
descrito como factor de riesgo independiente de desarrollo de
lesiones biliares.?!
Tabla 2. Factores relacionados con el desarrollo de lesiones por
isquemia reperfusion.

Edad avanzada.”®3

Tiempos de isquemia (caliente y frio) prolongados.®?

Donante con parada cardiaca.?!

Esteatosis hepatica del donante.

Liquidos de preservacion mas viscosos.®
Uso prolongado de dopamina en el donante.

84,85

79,80

La falta de aporte de oxigeno y nutrientes sumado a la
imposibilidad de eliminar los productos de su metabolismo
produce lesiones a nivel del endotelio biliar y parénquima

hepético que, inicialmente, son reversibles.

De no irrigarse con liquidos de preservacion enfriados y
someterse a una temperatura de unos 4°C, a partir de los 30-
60 minutos estas lesiones se transforman en irreversibles con

rotura de membranas celulares y necrosis.?!:87:8

Durante la hipotermia, al reducirse el metabolismo de los
tejidos, la lesion isquémica se enlentece apareciendo las

lesiones a partir de las dos horas aproximadamente.
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El epitelio biliar es particularmente mas sensible que los
hepatocitos a la hipoxia y aunque el hepatocito tiene una gran
capacidad de recuperacion ad-integrum, la lesion del

endotelio-epitelio biliar no suele recuperarse.

Por otro lado las sales biliares, con su actividad
surfactante y detergente, son altamente toxicas sobre el
epitelio isquémico. Se han descrito cambios necréticos,
depositos de barro biliar y obstruccién en los conductos
biliares después de una prolongada exposicion a la bilis en los

periodos de isquemia fria.®°

Los injertos sometidos a tiempos de isquemia fria
superiores a 12 horas tienen mas riesgo de presentar, al cabo
de meses, lesiones estenosantes segmentarias de los
conductos biliares intrahepaticos que, aunque escasas

(0,4%)°!, suelen necesitar retrasplante.
3.2.1.2 Lesion inmunoldgica.

Son lesiones del endotelio biliar y/o vascular que se
producen como consecuencia de mecanismos del sistema
inmunolégico que se ponen en marcha ante la presencia de
antigenos alogénicos, es decir correspondientes a individuos

de la misma especie pero genéticamente distintos.

Estos antigenos, que se encuentran en las células

nucleadas de los mamiferos, corresponden al sistema mayor
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de histocompatibilidad, genéticamente codificado en el

cromosoma 6.

La respuesta inmunitaria frente a la presencia de estos

aloantigenos es basicamente de dos tipos:

v' Inmunidad innata o natural, mediada por células
fagocitarias y linfocitos T del tipo NK (Natural Killer).

v Inmunidad especifica o adquirida, mediada por linfocitos
T e inmunoglobulinas. Esta respuesta se caracteriza por
ser activada e inducida especificamente para cada
antigeno en particular y la magnitud de la misma depende
de la exposicion previa al antigeno (memoria

inmunolégica).

Estas dos repuestas no act@ian independientemente sino

que se interrelacionan.

El complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) esta
constituido por un grupo de genes altamente polimorfos
ubicados en el cromosoma 6. Estos genes se expresan en la
superficie de las membranas de las células nucleadas siendo

responsables del rechazo del aloinjerto.
Se dividen en 3 regiones o locus:

v Clase I o HLA (Human Leucocyte Antigen) I: HLA A-B-
C.
v" Clase Il o HLA 1I: HLA DR-DQ.
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v' Clase III, codifican proteinas relacionadas con la
respuesta inflamatoria (factores de crecimiento, factor de

necrosis tumoral).

El mecanismo de procesamiento y presentacion de

antigenos es diferente para cada clase de molécula del CMH.

HLA I: presentan antigenos que provienen de proteinas
citosOlicas propias o codificadas por virus situados en el
reticulo endoplasmico. El complejo péptido/HLA 1 asi
formado puede ser reconocido por células T citotoxicas CD8+
que al ser activadas adquieren capacidad litica contra las
células blanco o diana que expresan en su superficie este
complejo, de esta manera se pueden eliminar células

tumorales o infectadas por virus.

HLA 1II: ligan péptidos derivados de proteinas
extracelulares (incorporados por endocitosis y degradados por
lisosomas). El complejo péptido/HLA II asi formado es
reconocido por linfocitos T helper CD4+, los cuales a ser
activados son capaces de liberar factores solubles que a su vez

activan otras células del sistema inmunitario.

La mayoria de las células humanas expresan moléculas
HLA 1, siendo mas limitado el nimero de las que expresan
HLA 1I (linfocitos B, macréfagos—células presentadoras de

antigenos).
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En el higado la expresion estd confinada a células
sinusoidales, células de Kupffer y endoteliales que expresan

ambos, HLA Ty II.

Los hepatocitos no expresan ni una ni otra, pero en
presencia de rechazo (también en situaciones como cirrosis,
hepatitis B, infecciones por CMV, colestasis, isquemia,

reacciones toxicas) expresan complejos HLA en su superficie.

Los aloantigenos pueden ser reconocidos de 2 maneras

distintas:

v' Forma directa frente a moléculas HLA expresadas en la
superficie de la célula alogénica por parte de los
linfocitos T.

v' Forma indirecta. Los linfocitos T (por medio de su
receptor especifico, TcR) reconocen a los antigenos
procesados por células presentadoras (APC), los
linfocitos T activados de esta manera son los linfocitos T
CD4, los cuales por intermedio de la liberaciéon de
interleukinas promueven la activacion de linfocitos T

CD8 citotoxicos, aloespecificos.

La respuesta inmunoldgica en el trasplante hepatico se
suele dar en el contexto del rechazo cronico, infeccion por
CMYV, colangitis esclerosante recurrente e injertos ABO

incompatibles.”

51



Introduccién

3.2.1.2.1 Lesion inmunologica por rechazo cronico o

ductopénico.

Esun proceso caracterizado histoldgicamente por una
destruccion progresiva de los conductos biliares
interlobulares y wuna arteriopatia obliterativa 'y
clinicamente por un sindrome de colestasis progresiva.
Suele aparecer dentro del primer afio postrasplante, con
una frecuencia méaxima entre los 2 y 6 meses después del

TH.

Se han descrito varios factores de riesgo, siendo en la
mayoria de los casos debido a episodios previos de
rechazo agudo que no han respondido completamente al

tratamiento.

Otros factores asociados al rechazo crénico son las
enfermedades de base autoinmune (cirrosis biliar
primaria, colangitis esclerosante primaria, hepatitis
autoinmune), edad del receptor (< 30 afos), infeccion por
CMV,” y antecedente de retrasplante por rechazo

cronico.”!

El grupo de R.C. Verdonk identifico la diferencia de
sexo entre donante femenino/receptor masculino como
otro factor predisponente para el desarrollo de
complicaciones biliares que parece estar relacionado con
el rechazo crénico, la lesion de tipo isquemia y el fallo

del injerto.”
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3.2.1.2.2 Lesién inmunoldgica por infecciébn por

citomegalovirus (CMV).

Se ha relacionado con el rechazo cronico y el
sindrome de la via biliar evanescente en el trasplante.
Histologicamente se comporta igual al rechazo crénico
con destruccion progresiva de los conductos biliares
interlobulares y arteriopatia obliterativa, siendo también

la expresion clinica un sindrome de colestasis progresiva.

La infeccion por CMV condiciona una ductopenia,
fenomeno caracteristicamente mediado por mecanismos
inmunologicos. Existen dos hipdtesis no mutuamente
excluyentes que intentan explicar el mecanismo de lesion

inmunolodgica del arbol biliar en la infeccion por CMV.*

La teoria del “mimetismo inmunologico” esta basada
por un lado en la similitud entre el antigeno precoz
inmediato del CMV humano y la cadena beta del HLA-
DR (human leucocyte antigen) y por otro en la similitud
entre una glucoproteina secretada por células infectadas
por CMV vy el complejo mayor de histocompatibilidad de
Clase 1. Esto condicionaria que la respuesta
inmunologica contra la infeccion por CMV afectase a las
células que portasen el HLA-DR vy la proteina especifica
de clase I, resultando en una respuesta autoinmune

directa contra el epitelio ductal.”
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La hipotesis de las “citoquinas” explica la lesion del
endotelio biliar por la reactivacion del virus mediada por
las citoquinas. Independientemente de cual fuese el factor
desencadenante de la expresion de las citoquinas, éstas
tienen el poder de reactivar el CMV. Por otro lado el
propio CMV es capaz de estimular la secrecion de mas
citoquinas, como el interferébn gamma, que a su vez es
capaz de aumentar la expresion de antigenos del
complejo mayor de histocompatibilidad de clase II en las
células endoteliales y con ello aumentar la

inmunogenicidad de ellas.”

A. Koivusalo y colaboradores, a mediados de los afios
90, describieron la relacion entre la infeccion por CMV 'y

las estenosis tempranas.”®

A finales de esta misma década estudios
experimentales en ratas demostraron, que la infeccion por
CMYV en conjuncidn con el rechazo agudo incrementaba

el dafio a nivel de la via biliar.®’

Previamente se habia observado también la
persistencia de ADN de CMV en los conductos biliares y
el endotelio vascular de los injertos de pacientes que

presentaron rechazo crénico.”®

Por otro lado, en estudios histopatologicos de piezas

quirargicas de estenosis biliares a las 6 semanas del
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trasplante se habia observado la presencia de inclusiones

del virus.”

O encontrd una

El grupo finlandés de L. Halme'®
incidencia de antigenemia positiva para CMV en el 75%
de los pacientes con complicaciones biliares. También
observaron que la tasa de complicaciones biliares era
significativamente mayor en el grupo de receptores con

antigenemia positiva.'%

Por tanto, la infeccion por CMV juega un papel
importante en el desarrollo de complicaciones biliares
después del trasplante hepatico, principalmente en
pacientes con viremia previa o infecciéon primaria.'®
Probablemente la relacion con las complicaciones
biliares esté determinada por dos vias, la tipo isquemia
por afectacion inmunoldgica del endotelio biliar y

vascular, y la isquémica por aumento de la predisposicion

de la trombosis de la arteria hepatica.

3.2.1.2.3 Lesion inmunoldégica por  colangitis

esclerosante.

Esta es una enfermedad autoinmune que tiene entre
un 5% y un 20% de recurrencia tras el trasplante.'?-1%° El
riesgo de desarrollar la recurrencia parece estar
incrementado en pacientes que no presentaban

enfermedad inflamatoria intestinal antes del trasplante.'®
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La recurrencia es dificil de diagnosticar y suele ser
indistinguible clinica e histopatologicamente de las

lesiones de tipo isquemia debidas a otras causas.

El diagnodstico se realiza sobre la base del
diagnostico previo al trasplante de colangitis esclerosante
primaria. Debe asociar, ademas, la confirmacion
radioldgica (colangiografia) o histologica demostrando
colangitis fibrosa y/o otras lesiones como fibrosis biliar o

cirrosis biliar.

El hallazgo colangiografico es la estenosis no
anastomotica a nivel del arbol biliar intra y/o
extrahepatico, que se objetiva como arrosariamiento e
irregularidades de la via y que suele aparecer mas alla de

los 90 dias después del trasplante.'"!

El diagnéstico diferencial incluye la trombosis de la
arteria hepatica y las lesiones de tipo isquemia de otras

entidades.'®*

El grupo de F.K. Welsh recomendaba la realizacion
de hepatico-yeyunostomia de forma rutinaria en los
pacientes con colangitis esclerosante dado que
presentaban mayor nimero de estenosis los pacientes en
los que se habia realizado una anastomosis biliar término-
terminal que aquellos con hepatico-yeyunostomia en Y

de Roux (8% versus 2% respectivamente, p=0,05).'%°
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3.2.1.2.4 Lesién inmunoldgica por injertos ABO

incompatibles.

Su utilizacion hoy en dia se ha limitado
exclusivamente a situaciones de extrema urgencia en las
que no hay otra alternativa posible.'? Esto es debido a la
alta incidencia (54-82%)'°7-1%8 de complicaciones biliares
descritas en la bibliografia en receptores de injertos ABO

incompatibles.

Estudios previos sobre el sistema ABO y su
asociacion con mayor riesgo de desarrollar
complicaciones biliares, sugieren la hipdtesis de la lesion

inmunologica del epitelio biliar.

Histolégicamente se caracteriza por necrosis
hemorragica masiva, con necrosis hepatocitaria y
congestion sinusoidal. Se ha relacionado con la presencia
de anticuerpos citotoxicos preformados, en relacion con

incompatibilidad ABO.

En 2007 J. Busquets y colaboradores'®, publicaron
un estudio en el que halld una incidencia de
complicaciones biliares significativamente mayores en
pacientes con injertos Rh no idéntico (30%). La
incompatibilidad Rh actuaba como factor de riesgo
independiente para el desarrollo de complicaciones

biliares.
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La patogenia de estas complicaciones tendria dos
explicaciones. En los casos de receptores negativos para
antigeno Rh, con injertos Rh positivo, la lesion del
epitelio biliar tiene un mecanismo inmunolédgico facil de
entender porque los antigenos anti-D (Rh) serian los

responsables de la lesion del injerto.!'%

Se sugieren dos tipos de mecanismos causales para
receptores Rh positivos de injertos Rh negativos. Por un
lado, la existencia de otros tipos de locis antigénicos Rh
(D y E) podrian tener reacciones inmunolégicas cruzadas
que favoreciesen la lesion del endotelio biliar y por otro
lado, pacientes Rh positivo podrian tener una mayor
predisposicion del sistema inmune a sensibilizarse contra

injertos Rh negativos.'?”
3.2.1.3 Citotoxicidad mediada por sales biliares.

Es conocido el poder citotoxico de las sales biliares
debido a sus propiedades detergentes, que produce la lesion
de la membrana celular que induce la apoptosis celular.
Estudios previos en cerdos han demostrado que las sales

biliares pueden potenciar la lesion de preservacion del epitelio

biliar.'?

En situaciones normales, el poder citotéxico de las sales
biliares es antagonizado por los fosfolipidos y la formacion

consiguiente de micelas.
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Estudios en ratas sugieren que la secrecion de las sales
biliares después del trasplante hepatico se recupera mas
rapidamente que la secrecion de fosfolipidos. De esta
situacion resulta una relacion sales biliares/fosfolipidos alta
dentro de la via biliar que esta relacionada con la lesion del
injerto, remarcando que cuanto mayor es el tiempo de
isquemia, mayor es esta proporcion. Estos resultados sugieren
una relacion directa entre el tiempo de isquemia prolongado
con una relacion sales biliares/fosfolipidos alta y por tanto

con lesiones biliares.!'!!

La presentacion clinica de las lesiones tipo isquemia es
habitualmente inespecifica y puede incluir fiebre, molestias o
dolor abdominal y alteraciones con patron de colestasis en las

pruebas funcionales hepaticas.

En muchos pacientes, la elevaciéon asintomatica de la
GGT y/o de la FA es la primera manifestacion de la
complicacién. La mayoria de las manifestaciones suelen
aparecer entre el primer y el sexto mes después del

trasplante.””8!

Es necesario realizar el diagnostico diferencial con
complicaciones postrasplante que se comportan de forma

similar.

Son varias las pruebas complementarias que permiten el
estudio de esta complicacion. Las pruebas diagnosticas como

la ecografia transabdominal, el Doppler color o la CRM son
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pruebas no invasivas que permiten la valoracion de la via

biliar y la permeabilidad de la arteria hepatica.

La CRM puede demostrar las irregularidades de la
mucosa, asi como el estrechamiento o las dilataciones del

lumen de los conductos biliares.

Aunque algunos hallazgos microscopicos de la biopsia
hepatica como la proliferacion ductular y la colestasis, pueden
ser sugestivos de lesiones tipo isquemia, no existen estudios
que hayan encontrado correlaciones histologicas con la

presencia de lesiones de tipo isquemia.”’
3.2.2 Lesiones por isquemia.

El riesgo de complicaciones biliares especificas estd

relacionado con la técnica quirurgica empleada.

Las razones técnicas de las complicaciones biliares se

enumeran en la Tabla 3.

El dominio de una técnica quirtirgica exquisita y refinada es
de vital importancia. No s6lo en el tiempo de la reconstruccion

vascular o biliar, sino desde el momento de la extraccion.
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Tabla 3. Factores técnicos asociados a las complicaciones biliares.

De la via biliar.
Excesiva diseccion de la via biliar principal del injerto y
devascularizacion.
Excesiva longitud.
De la anastomosis arterial.
Disparidad de calibres.
Mala calidad de vasos del injerto y/o receptor.
Variantes arteriales que requieren reconstrucciones complejas.
Tortuosidad de la via biliar.
Tiempos prolongados de isquemia.

Diferentes medidas generales se deben tomar durante el
proceso de extraccion del organo para evitar o minimizar las

complicaciones biliares.

El plexo vascular que rodea el sistema biliar tanto intra como
extrahepatico estd compuesto por ramas que nacen directamente
de las arterias hepatica derecha e izquierda e indirectamente de
la arteria gastroduodenal que irriga el colédoco. Debe tenerse en
cuenta que la irrigacion del sistema biliar depende
exclusivamente del flujo arterial a través del plexo peribiliar y
por tanto, alteraciones en el flujo a través de este sistema pueden
llevar a una insuficiente preservacion y la subsiguiente lesion del

epitelio biliar.'?

Durante la extraccion el conducto principal es seccionado
distalmente con corte frio para evitar la lesion térmica del

mismo.
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Se debe preservar, en la medida de lo posible, el tejido
circundante que lleva su vascularizacion. De esta manera se evita

favorecer la aparicion tardia de estenosis por isquemia.

El &rbol biliar es lavado siempre con solucién salina a fin de
eliminar las sales biliares toxicas que pueden producir lesion

quimica del epitelio biliar durante la preservacion fria.

Ademas, durante el implante el conducto principal debe ser
recortado lo suficiente como para permitir una anastomosis sin
tension a la vez que se impide una via excesivamente larga y
redundante. Las vias de longitud apropiada minimizan la
isquemia distal debida a una pobre perfusion y evitan las posibles
torsiones del conducto con la consiguiente dificultad de
evacuacion biliar, que se observa en aquellas vias biliares

redundantes.''?

La trombosis de la arteria hepatica estd directamente
relacionada con la necrosis masiva del arbol biliar y la estenosis

no anastomotica.*’

Mas del 20% de las trombosis de la arteria hepatica estan

probablemente determinadas por problemas técnicos.*

La disparidad de calibres, la calidad deficiente de las arterias
del injerto y del receptor, las variantes anatomicas vasculares que
requieren reconstruccion arterial compleja o los calibres
arteriales pequefos, estan intimamente relacionadas con un

mayor riesgo de desarrollar la trombosis.**!*!!* Aunque no esté
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dilucidada exactamente la causa, el elemento comun de todos
factores es una mayor dificultad técnica para la realizacion de la

anastomosis.'!?

Ademas de los factores técnicos, se han identificado en la
literatura otros relacionados con una mayor probabilidad de

sufrir una trombosis de la arteria hepatica.''?

La edad mayor de 60 anos, los periodos de isquemia fria
prolongados, la incompatibilidad ABO, el tabaquismo, los
estados de hipercoagulabilidad, la lesion del endotelio vascular
por preservacion y la serologia positiva para CMV en el donante

en receptores con serologia negativa,**!!?

comparten como
denominador comun, la afectacion del endotelio vascular y/o
favorecer un estado procoagulante que determina el mayor

riesgo de trombosis.
3.2.3 Otros factores asociados a las complicaciones biliares.

Por ultimo, aunque podria encuadrarse como un factor
asociado a la técnica quirtrgica, el tipo de injerto utilizado
también puede determinar la aparicion de complicaciones

biliares.

El espectro de las complicaciones biliares ha cambiado en los
ultimos afios debido a la introduccion de los injertos reducidos,
el split y el trasplante de higado de donante vivo y se asocian a
un incremento del riesgo de estas complicaciones, con una

incidencia que oscila entre 10 y el 60%.!1>-118
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Los injertos parciales son un reto quirdrgico ya que suelen
presentar pediculos de menor calibre, la reconstruccion del arbol
biliar es mas complicada y presentan una superficie de seccion
del parénquima hepatico que hace el procedimiento
técnicamente mas complejo y con una incidencia mayor de
complicaciones, principalmente biliares (fistulas biliares y

bilomas).

La prevalencia de complicaciones biliares publicada en estos
casos se cifra en un 18% en varios centros en Estados Unidos,
15% en centros europeos y 32% en centros japoneses.'!'>!20 La
incidencia descrita de fugas biliares tempranas y estenosis
tardias, es del 15-20% siendo complicaciones significativamente

mas elevadas que en receptores de injertos completos.
3.3 Tipos de complicaciones biliares.

3.3.1 Fuga / Fistula biliar.

Se define la fuga biliar como el escape de pequefias
cantidades de bilis del arbol biliar. Una fistula es un trayecto o
comunicacion anormal, generalmente entre dos drganos internos

o de un 6rgano interno a la superficie corporal.'?!

Las fugas biliares se clasifican como precoces (durante las

primeras cuatro semanas desde el trasplante) y tardias.®®

Dependiendo del lugar de fuga se dividen en anastomoticas

y no anastomoticas (Tabla 4).
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Tabla 4. Clasificacion de las fugas biliares segun su localizacion.
Anastomoticas.

Anastomosis biliar.

Anastomosis bilioentérica.

No anastomoticas.
Necrosis biliar ductal.
Fuga en la superficie de seccion en injertos parciales.
Fuga en el lecho vesicular.
Fuga relacionada con el tutor biliar.
Fuga del mufion cistico remanente.

La fistula biliar suele instaurarse al perpetuarse una fuga
biliar apareciendo una comunicacién permanente con formacion
de un conducto epitelizado que comunica la via biliar a cualquier
nivel con otros drganos (fistulas biliares internas) o el exterior

(fistula biliar externa).

Las fistulas se consideran significativas cuando el débito es
superior a 100 ml al dia durante un periodo de 2 semanas y sin

tendencia al cierre esponténeo.!'?%!%3

Es, junto a las estenosis, la complicacion biliar mas comun.
La incidencia descrita se encuentra entre 1,6% y 19%.%” En el
80% de los casos las fugas se localizan a nivel de la anastomosis

y en el punto de salida del tutor biliar a través del colédoco.

Las fistulas de aparicion temprana suelen estar relacionadas

con problemas técnicos y/o isquémicos en la anastomosis.

Las fistulas no anastomoticas suelen presentarse en el 89%
de los casos asociadas a trombosis de la arteria hepatica.>> Se

deben a necrosis de la via biliar ya sea intra o extrahepatica, que
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conduce a la formacion de cavidades en el hilio hepatico e

intrahepaticas, de contenido biliar.

La gravedad de este tipo de fistulas viene condicionada por
la complicacion infecciosa de las cavidades con formacion de

abscesos y alteraciones graves de la funcion del injerto.

El desarrollo de fugas o fistulas biliares en el postoperatorio
del trasplante se ha asociado con el incremento de la presion
dentro del sistema biliar, ya sea por disfuncion del esfinter de
Oddi o por denervacion del colédoco, sin embargo no hay una

evidencia solida que apoye esta hipotesis.*’

Las fugas anastomoticas suelen relacionarse con una técnica

defectuosa y/o procesos isquémicos.

Las causas mas probables son una anastomosis con sutura a
tension y la necrosis asociada a la devascularizacion por

esqueletizacion excesiva del hilio hepatico.

Habitualmente ocurren durante el primer mes tras el
trasplante. Los casos de peritonitis biliar difusa, debido a fugas
biliares en el postoperatorio inmediato, deben sospecharse en
presencia de molestias abdominales aun en ausencia de signos

de peritonitis.

Ante cualquier deterioro clinico de los pacientes en el
postoperatorio temprano, incluidos sintomas vagos como el

dolor, la fiebre, el ileo prolongado, la ascitis y la disfuncion del
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injerto, debe tenerse en cuenta en el diagnostico diferencial la

presencia de una fuga/fistula biliar.

Cuando no se dispone del tubo en T para realizar una
colangiografia, la colangiorresonancia magnética es la prueba de
diagnostico recomendada tras la realizacion de una ecografia

transabdominal.

La CPRE tiene la gran ventaja de que no s6lo es diagndstica,
sino que también en el mismo acto médico tiene una utilidad
terapéutica. La limitacion de esta prueba viene dada porque sélo
se puede realizar en aquellos pacientes que tienen una

anastomosis biliar ducto-ductal.

Exceptuando los casos de fugas asociados directamente a la
retirada del tutor biliar, se recomienda realizar un estudio
Doppler para descartar la trombosis de la arteria hepatica, debido
a que su presencia tiene una importante consecuencia para el

prondstico y tratamiento.*’

En aquellos pacientes que se presentan con dolor abdominal
brusco asociado a la extraccion reciente del tutor biliar, la

ecografia puede ayudar a confirmar la fuga.

Los pequeios escapes en el lecho vesicular, margen de
seccion en injertos parciales o a nivel de la anastomosis, suelen
ser autolimitados y ceder espontaneamente.'?* En algunos casos
puede ser necesario la realizacion de esfinterotomia para

descompresion de la presion en el arbol biliar.'?
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En los casos de pequenas fugas encontradas en el estudio
rutinario de una colangiografia y sin repercusion clinica, la
apertura del tutor biliar para descompresion de la via, suele ser
suficiente, repitiéndose habitualmente la colangiografia un

tiempo después para constatar la resolucion de la fistula.

El drenaje percutaneo de las colecciones biliares como
resultado de fugas o fistulas debe realizarse en los casos

sintométicos o con signos de sobreinfeccion.*’

La CPRE es la técnica de eleccion para el tratamiento de
fugas o fistulas de pacientes en los que se haya realizado una
anastomosis ducto-ductal, dado que permite la colocacion de una
protesis en el conducto biliar, asociada o no a la

esfinterotomia.'?*!1%>

En caso de no poder realizarse la CPRE, ya sea por tener
hecha una anastomosis bilioentérica o por lesion extensa de la
via biliar, la colangiografia transparietohepatica con colocacion
de una protesis externa-interna suele ser una posibilidad

terapéutica a tener en cuenta.!?®

Las fugas que aparecen a nivel de la anastomosis o en el
remanente del conducto cistico suelen poder tratarse con el
manejo endoscopico o percutaneo. Sin embargo las fugas que no
responden a este tratamiento habitualmente requieren de cirugia.
Para estos casos el tratamiento quirtirgico recomendado es la
realizacion de una hepatico-yeyuno anastomosis en Y de

Roux.'?’
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La fuga se considera resuelta después de tres meses sin

sintomas, una vez se haya completado el tratamiento.*’
3.3.2 Estenosis biliares.

Una estenosis se define como el estrechamiento o estrechez

de un conducto.'?!

Las estenosis biliares en el transcurso del trasplante hepatico
se engloban dentro del diagnostico genérico de estenosis biliares

benignas.

Son un grupo de entidades que se caracterizan por:
estrechamiento de la via biliar a distintos niveles, presentar un
origen organico (por lo cual se excluye la patologia funcional),
ser afecciones histopatologicamente benignas cuya expresion es
la fibrosis, esclerosis o hiperplasia y tener como sintoma mas

significativo la ictericia.'?

Aunque la presentaciéon es comunmente la colestasis con
alteracion de las pruebas de funcidon hepatica, la manifestacion
clinica puede ser inespecifica y estar enmascarada por el

tratamiento inmunosupresor.

En el estudio de la colestasis del postoperatorio inmediato
del TH, se debe hacer el diagnostico diferencial con el rechazo
agudo, trombosis vascular, lesion por preservacion, colangitis
ascendente, toxicidad a farmacos, hemolisis, hepatitis recurrente,

esteatosis por nutricion parenteral y la sepsis generalizada. Por
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este motivo es necesario un manejo multidisciplinar de estos

pacientes.

En los casos de rechazo agudo, causa principal de disfuncion
hepatica en las primeras 2 a 4 semanas tras el trasplante, la

biopsia hepatica ayuda a establecer el diagnostico definitivo.

A partir de los 3 meses tras el trasplante, las complicaciones
biliares suelen ser la causa de las alteraciones en la funcion
hepatica. En estos casos, dada la frecuente asociacion de la
trombosis o estenosis de la arteria hepatica con las
complicaciones biliares, la evaluacion ecografica es la prueba
inicial de eleccidn a realizar. A pesar de esto su valor es limitado
debido a que la dilatacion del conducto biliar puede estar ausente

aun en presencia de obstruccion.

Aunque la CPRE sigue siendo considerada el método de
referencia para el diagndstico y tratamiento de las patologias de

129,130 oxisten efectos

la via biliar tras el trasplante hepatico,
secundarios a este procedimiento debido a su caracter invasivo,
con una incidencia de complicaciones de hasta el 10%. Ademas
del riesgo de perforacion de los conductos biliares puede
presentarse sangrado, colangitis o pancreatitis, asi como

complicaciones relacionadas con la anestesia.'?’

Por esta razon la CPRE so6lo se consideraria la técnica de
eleccion en pacientes con elevada sospecha de estenosis biliar

(signos clinicos y analiticos o aquellos con hallazgos
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histologicos en la biopsia hepatica de obstruccion biliar y/o

colangitis) dada las posibilidades terapéuticas que ofrece.!'*°

La colangiografia por resonancia magnética tiene un papel
relevante en el estudio en aquellos casos con moderado o bajo
indice de sospecha, dado que es una exploracion menos

invasiva.”?

La biopsia hepatica juega un papel importante en el
diagnostico diferencial y manejo de las distintas complicaciones
biliares. Actualmente es utilizada para confirmar el diagnostico
clinico y para conocer el grado de lesion necro-inflamatoria o de

fibrosis. !

No hay una clasificaciéon uniforme de las estenosis. De
acuerdo al momento de apariciéon se las denomina precoces
(durante los primeros 6 meses postrasplante) y tardias (a partir

de los 6 meses).®

Segiin su localizacion se dividen en anastomdticas
(estrechamiento de la via biliar localizado a nivel de la
anastomosis entre el colédoco del injerto y del receptor) y no
anastomoticas (en cualquier otra localizacion del arbol biliar

intra o extrahepatica).
3.3.2.1 Estenosis biliar anastomotica.

En el postoperatorio inmediato suele ocurrir
frecuentemente un minimo engrosamiento a nivel de la

anastomosis por edema local, pero so6lo un porcentaje de casos
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desarrollara estenosis de forma definitiva. Aunque pueden
ocurrir en cualquier momento tras el trasplante, su
diagnostico es mas frecuente entre el quinto y el octavo mes

postrasplante.®®

El desarrollo de estenosis en la anastomosis se ha
relacionado con la técnica quirargica, por inadecuada
aproximacion muco-mucosa, isquemia local o cicatrizacion
fibrética.”* La trombosis de la arteria hepética con la isquemia
generalizada asociada, también puede producir estenosis de la

anastomosis.

La respuesta del tejido conectivo al dafio es inmediata,
con formacion de fibrosis y dilatacion progresiva. El estudio
anatomopatologico de dicho tejido en estos casos revela un
aumento de la sintesis de colageno y de la actividad de la
prolina-hidroxilasa desde las dos semanas siguientes a la

obstruccion.

Por otra parte, las fugas biliares estdn intimamente
relacionadas con el riesgo de desarrollar estenosis a nivel de
la anastomosis. La existencia de fistula biliar origina tejido
inflamatorio que rodea a la via biliar y da como resultado

mayor fibrosis.

Son relativamente frecuentes tras el TH y aparecen
independientemente de la técnica de anastomosis biliar
utilizada  (colédoco-coledocostomia  término-terminal,

colédoco-coledocostomia  latero-lateral o  hepatico-

72



Introduccion

yeyunostomia). La incidencia descrita puede variar entre el
0,6 y el 18%.> Son maés frecuentes en el primer afo
postrasplante aunque también se han descrito en periodos mas

tardios.

Las fugas biliares tras el trasplante han sido asociadas con
las estenosis, porque €stas generan un proceso inflamatorio
local incrementando el riesgo de fibrosis. Las fugas pueden
ser resultado de la isquemia local, y es por esta razon que se

asocia a la estenosis de la anastomosis.’*

Las estenosis anastomoticas también han sido
relacionadas con la isquemia debida a devascularizacion del
conducto biliar en la diseccion hiliar, fallo en el
reconocimiento de anomalias en el arbol biliar,
reconstrucciones biliares técnicamente dificiles (tamafio
pequetio de los conductos o multiples conductos) asi como
fugas en el lecho de seccidon parenquimatosa en los casos de

injertos parciales.

Las estenosis anastomoticas deben ser sospechadas al
identificar una elevacion de enzimas de colestasis asi como
ante la aparicion de colangitis en el transcurso del
postoperatorio inmediato del trasplante hepatico. Rara vez el

dolor es el sintoma de presentacion.

Cuando se sospecha estenosis, sea 0 no a nivel de la
anastomosis, se deben solicitar pruebas de diagndstico por

imagen para su confirmacion.
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Aunque la ecografia puede evidenciar un aumento del
calibre del arbol biliar, tiene una baja sensibilidad dado que
en muchas estenosis la dilatacion de la via aparece

tardiamente.

La CRM es en la actualidad la prueba de eleccion para el

estudio de las estenosis.”

En aquellos pacientes que presenten clinica de colangitis
y/o alteracion analitica con patron de colestasis, la realizacion
de una ecografia transabdominal puede poner de manifiesto
la dilatacion de la via biliar. Para estos pacientes la CPRE es
la prueba mas apropiada para completar el estudio y en

algunos casos para el tratamiento.'3*132

Las colangiografias ya sea a través del tutor biliar, CPRE
o CTPH son las técnicas para el tratamiento y son

consideradas gold standard en muchos estudios.'?*%

El tratamiento es necesario en aquellos pacientes con
estenosis  anastomoticas  clinicamente  significativas

(alteracion analitica, ictericia, dolor y colangitis).

Las estenosis suelen ser susceptibles de tratamiento
intervencionista, bien por técnicas de radiologia
intervencionista o por técnicas endoscopicas. El tratamiento
inicial incluye dilataciones con baldn, colocacion de protesis

biliares a través de la estenosis o ambas, 313!
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Una sola sesion de dilatacion puede no ser suficiente y
suele tener tasas altas de recurrencia. La dilatacion seguida de
colocacion de drenaje biliar interno durante 8-12 semanas
parece tener mejores resultados a largo plazo. Después de este
periodo, las protesis biliares pueden ser cambiadas por
drenajes de mayor calibre hasta lograr el calibre deseado.

Habitualmente suele ser suficiente de tres a cuatro sesiones.*’

T. Zoepf'y colaboradores'** presentaron los resultados de
un estudio retrospectivo de 75 pacientes trasplantados que
fueron sometidos a CPRE por sospecha de estenosis de la
anastomosis. El manejo endoscopico fue resolutivo en 22 de
25 pacientes, siendo la dilatacion con balon, sola o combinada
con la colocacion de endoprotesis, efectiva en el primer
intento en el 89% y en el segundo en el 87% de los casos. Sin

embargo la recurrencia fue del 62% y 31% respectivamente.

B.Y. Tung y colaboradores'*> han demostrado que mas de
un 75% de los pacientes no precisaban la colocacion de
endoprotesis tras 18 meses de tratamiento endoscopico con
dilataciones. El tratamiento médico adyuvante de las
estenosis consiste en acido ursodesoxicolico y un tratamiento
antibiotico adicional en las colangitis asociadas a las

estenosis.

Si las estenosis anastomoticas no responden al tratamiento
endoscopico o percutaneo hay indicacion de tratamiento

quirargico. Los resultados de la reparacion quirtrgica,
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independientemente de la técnica quirurgica previa
(colédoco-coledocostomia término-terminal o hepatico-

yeyunostomia en Y de Roux), suelen ser satisfactorio.’
3.3.2.2 Estenosis biliar no anastomoticas.

El origen de las estenosis biliares no anastomoticas suele
estar relacionado con la trombosis de la arteria hepatica, asi
como con procesos patogénicos mas complejos que incluyen
factores inmunologicos, tiempos de isquemia fria prolongada
e insuficiencia vascular y lesiones de isquemia-

reperfusion.”*!13

La causa mas habitual relacionada con la estenosis no
anastomoticas es la trombosis de la arteria hepatica. Esta
situaciéon estd condicionada por el hecho de que la
vascularizacion del endotelio biliar depende exclusivamente
de la vascularizacion de la arteria hepatica, a diferencia del
resto del parénquima hepatico que presenta una doble
irrigacion a través del sistema portal y de la arteria hepatica.'*’
La isquemia derivada de la TAH, produce en el arbol biliar

necrosis con la posterior cicatrizacion fibrosa.

A pesar de que la TAH es la causa mas frecuente de las
estenosis no anastomoticas, a principios de 1990 se describio
una nueva entidad con caracteristicas clinicas y de imagen
similares, pero con permeabilidad de la arteria hepatica. A

este tipo de estenosis se las catalogd como “lesiones tipo
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isquemia” debido a que histoldégicamente se parecian a las

estenosis asociadas a la TAH.

En los casos de lesiones tipo isquemia, existe una relacion
con tiempos de isquemia fria prolongados. La formacion de
la estenosis en el arbol biliar podria ser debida a una
cicatrizacion fibrotica asociada a la lesion del epitelio biliar y
de la microvascularizacion del plexo arteriolar del conducto

biliar.

Se han descrito otros factores potenciales que
incrementan el riesgo de desarrollar este tipo de estenosis.

(Tabla 5).!3

Tabla 5. Factores asociados a las estenosis biliares no anastomaoticas.

Donante Edad
Sexo
Edad
Receptor Sexo

Patologia hepatica de base
Estadio Child-Pugh
Tiempo de isquemia fria y caliente
Procedimiento Liquido de preservacion
quirdrgico Revascularizacion
Tipo de injerto y de reconstruccion biliar
Tipo de inmunosupresion
Evolucion del Estancia en UCI
trasplante Infeccion por CMV
Rechazo agudo

UCT: unidad de cuidados intensivos. CMV: citomegalovirus.

Aunque la incidencia de las estenosis no anastomoticas

descrita en la bibliografia varia desde 1% al 20%?>7%:83118

es
dificil saber la incidencia real de estas lesiones debido a que

en algunas series se incluyen ambos tipos de estenosis,
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mientras que en otras se excluyen unas u otras, o sélo se

informan los casos sintomaticos.

Las estenosis no anastomoticas suelen presentarse con
elevacion de las enzimas de colestasis asociadas a fiebre y

molestias abdominales.

La ecografia puede orientar en el diagnostico de las
estenosis no anastomdtica. Sin embargo presenta una
sensibilidad descrita entre el 38 y el 66%°% por lo que en
pacientes con disfuncion hepatica y ausencia de dilatacion de
la via biliar no permite descartar una complicacién a nivel de

la via biliar.

La CRM es en la actualidad la prueba diagndstica de
eleccion de estas lesiones, que se manifiestan como una
irregularidad de la mucosa con estrechamiento de los

conductos biliares y la dilatacion preestendtica.

Algunos autores han informado de una incidencia mayor
de estenosis no anastomoética a nivel de la bifurcacion,

sugiriendo una susceptibilidad de esta zona a la isquemia.’

Dado los distintos factores causales y los diferentes
niveles de localizacion de las estenosis no anastomoticas, el
tratamiento debe ser individualizado y por tanto es dificil

hacer recomendaciones generales.

Como regla general, las complicaciones biliares asociadas

a la trombosis de la arteria hepatica pueden ser tratadas de
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forma endoscdpica, percutanea o quirurgica a fin de preservar
el injerto. En muchos pacientes esto suele ser suficiente, pero
en un 50% precisan retrasplante o la complicacion es causa

de mortalidad.*’

El diagnostico, la revascularizacion y, en determinadas
situaciones, el retrasplante deben realizarse lo mas

precozmente posible.

En casos de trombosis de la arteria hepatica tardia o
estenosis no anastomotica no relacionada con trombosis, el
tratamiento endoscopico o percutaneo también deberia
intentarse. El porcentaje de éxitos tras dilataciones repetidas
o con la colocacion de endoproétesis publicados en distintas

series oscila entre el 50% y el 70%,64130:133,139-141

Las estenosis no anastomoticas estan comunmente
asociadas con una respuesta menos favorable a la terapia
endoscopica, en comparacidon con las  estenosis
anastomoticas. El éxito depende del grado de estenosis y son
las de localizacion extrahepatica las que mejor responden a

esta terapia.

En los casos que no responden al tratamiento
intervencionista, el retrasplante puede ser necesario. El
retrasplante también es el procedimiento recomendado en
aquellos pacientes con presencia de cirrosis biliar secundaria,
colangitis recurrente o colestasis progresiva debido a

estenosis no anastomotica intrahepatica difusa.’
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En aquellos pacientes con afectacion de la bifurcacion, la
derivacion  bilio-digestiva puede ser una opcion,
beneficidndose de este procedimiento principalmente
aquellos pacientes que se intervienen en el transcurso de los
primeros dos afos tras el trasplante y que no presentan

fibrosis significativa en las biopsias hepaticas.>'4?

3.3.3 Mucocele del conducto cistico.

Por definicion un mucocele es una dilatacion de una cavidad

con secrecion mucosa acumulada.!?!

Tras la extirpacion de la vesicula biliar del donante el
conducto cistico es ligado y puede permanecer como un fondo
de saco excluido del drenaje mucoso. El acimulo de secrecion
mucosa en dicho fondo de saco ocasiona un mucocele a tension
dentro del mismo que al dilatarse provoca compresion extrinseca

de la via biliar principal.

Es una complicacion infrecuente en el trasplante hepatico,

con una incidencia descrita que va del 0,2% al 4,5%.143:144

Las causas del mucocele no estdn completamente
dilucidadas. Una de las causas descritas en la bibliografia es la
presencia de un conducto cistico remanente largo dejado en

ocasiones por miedo a la lesion de la via biliar principal.'*

Otro factor relacionado con el desarrollo del mucocele seria
la manipulacion excesiva del tejido conectivo del triangulo de

Calot que produciria una reaccion fibrotica por cicatrizacion,
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condicionando posteriormente inflamacién que contribuiria a la

formacion del mucocele.!**

También se ha relacionado a la denervacion de la via biliar
del injerto como promotor del desarrollo de mucocele dado que,

probablemente, podria alterar la secrecion y el flujo mucoso.'*

La obstruccion inadvertida de la desembocadura del
conducto cistico a nivel del conducto hepatico en el momento de
la sutura biliar es otra causa de mucocele descrita en la

literatura.'®

La sospecha clinica debe realizarse en pacientes con signos
de estenosis biliar y compresion extrinseca en el estudio por
imagen. Suele presentarse entre dos semanas y 3,3 afos después

del trasplante.'*

Una imagen de aspecto quistico adyacente a la via biliar en
la ecografia abdominal o en el TC, debe hacer sospechar este
diagnostico diferencial. Suele ser dificil de diferenciar de una
coleccién biliar, un pseudoaneurisma de la arteria hepatica, un

absceso 0 un hematoma, 43144146

La CRM es actualmente la modalidad diagndstica de
eleccion para el diagnostico del mucocele del conducto

cistico.'®

El tratamiento principal es su prevencion, asegurando

durante la anastomosis una permeabilidad del orificio de salida
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o seccionando el tabique de separacion entre ambos conductos

(cistico y hepatico) para crear una luz comun.

Una vez instaurado el mucocele, aunque la puncioén
percutdnea puede aliviar la sintomatologia, el tratamiento
quirargico con apertura del mismo a la cavidad peritoneal o su
extirpacion parcial es necesaria. En otros casos, la confeccion de
una hepatico-yeyunostomia o la reconstruccion de la
anastomosis ducto-ductal es necesaria tras la reseccion

completa.>>!%

3.3.4 Complicaciones asociadas al uso del tubo en T.

El uso del tutor biliar permite la monitorizacion de la
produccion biliar cuantificando el flujo y las caracteristicas del
mismo, siendo una via de acceso directo a la obtencion de una
muestra de bilis para su cultivo. Ademads, es posible la
realizacion de colangiografias a través del mismo y el

consecuente estudio del arbol biliar.

Por otro lado, la presencia del tubo en T puede proteger
contra el desarrollo de estenosis a nivel de la
anastomosis.3®!47148 Sin embargo, su uso no estd exento de

complicaciones.

Se entiende como complicaciones asociadas al uso del tutor
biliar todas aquellas complicaciones que se presentan Unica y
exclusivamente en aquellos pacientes portadores de tutor biliar y

que estan directamente relacionadas con su presencia 0 manejo.
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La incidencia global de complicaciones biliares dependientes
del tutor puede representar entre un 30% y 60% del total de las

complicaciones biliares.

Estas incluyen la fuga biliar alrededor del tubo, peritonitis
biliar tras la retirada del mismo, colangitis tras la realizacion de
la colangiografia o su manipulacion, obstruccion de la via biliar
por malposicion del drenaje y desplazamiento accidental del

tutor biliar.!®
3.3.4.1 Fuga biliar relacionada con el tubo en T.

Las fugas y las fistulas tras la extraccion del tubo en T de
Kehr se deben con toda probabilidad, a una inadecuada
formacion del trayecto fistuloso fibroso alrededor del tubo
como resultado de una fibrogénesis alterada por la terapia

inmunosupresora.’”!4’

Como cualquier cuerpo extrafio, el tubo en T da lugar a
una respuesta inflamatoria a lo largo de toda la longitud del
drenaje. Esta reaccion se caracteriza por la infiltracion de
linfocitos, células plasmaticas e histiocitos, depdsito de
fibrina y la formacion de coldgeno alrededor del tracto. La
composicion del tubo influye en la intensidad de esta reaccion

inflamatoria.'>% 13!

Factores relacionados con el paciente también influyen en
la capacidad de formar el tracto fistuloso. La presencia de

ascitis y la corticoterapia altera la reaccion de cuerpo extrafio
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que produce el tutor biliar, favoreciendo trayectos fistulosos
mas débiles que aumentan la probabilidad de que se produzca

el cuadro de peritonitis biliar tras la extraccion del mismo.*!%!

La incidencia de fuga tras la retirada del tutor biliar se

encuentra entre el 5% y el 17% segun las series.*47-152:133

Las fugas relacionadas con el tutor biliar pueden aparecer
tanto en el postoperatorio inmediato como en el momento de
la extraccion del tubo en T. En los casos que aparecen tras la
extraccion o movilizacion del tutor biliar suelen ocurrir en las

primeras 24 horas.

Los pacientes pueden debutar con dolor abdominal debido
a la movilizacion accidental del tubo o en el momento de la
retirada del mismo. En algunas ocasiones, pueden presentar
elevacion de las enzimas hepaticas. En estos casos la
ecografia abdominal puede objetivar la presencia de liquido

libre.

En otros casos son un hallazgo incidental de salida de
contraste del sistema biliar sin repercusion clinica. Suelen
diagnosticarse en el transcurso de una colangiografia a través

del tutor biliar.

Varias técnicas han sido recomendadas con el fin de

reducir las complicaciones asociadas al tutor:

v" El uso de tubos de Kehr de goma en lugar de los de

silicona.
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v’ Retirada del tutor biliar bajo control radioscopico dejando
un drenaje tras la extraccion.
v Retraso de la retirada del tubo de Kehr hasta el cuarto o

sexto mes tras el TH.

En el trabajo publicado por P. Neuhaus'** en 1994, se
relacion6 la menor incidencia (1,3%) de coleperitoneo tras la
extraccion del tutor al material con el que estaba hecho el tubo
(tubo en T de goma de 2,5 mm Waldemar Link, Hamburg,
Germany). Entendian que estos buenos resultados de podrian
deber a que el tutor de goma produciria una mayor reaccion

inflamatoria y por tanto un tracto fibroso mas resistente.'>*

Otra de las estrategias para la reduccién de estas
complicaciones fue la propuesta en 1998 por S.C. Goodwin'>
y colaboradores, que recomendaban la colocaciéon de un
drenaje temporal en el momento de la extraccion del tutor
biliar bajo control de radiologia intervencionista. Compararon
la incidencia de peritonitis biliar realizando un estudio que
incluia 263 pacientes de los cuales a 41 se les retir6 el tutor
biliar de la manera habitual y a 222 se les retiro el tutor sobre
una guia y posteriormente se le colocd un drenaje temporal.
La incidencia global hallada de peritonitis biliar fue del
10,3%, encontrando wuna diferencia estadisticamente
significativa entre el grupo de retirada del tutor bajo
radioscopia y el grupo control (8,6% versus 19,5%

respectivamente).!>
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En las fugas producidas alrededor del lugar de insercion
del tubo de Kehr, el manejo conservador con la apertura del
tutor biliar, el uso de analgesia y la profilaxis antibiotica

contra agentes gram-negativos, suele ser suficiente.

En los casos de fugas tras la extraccion del tutor, el
manejo conservador con analgesia y profilaxis antibiotica
suele ser la norma. Los controles ecograficos facilitan el
diagndstico de colecciones que puedan requerir la colocacion

de drenajes por medio de radiologia intervencionista.

La realizacion de una CPRE para descompresion de la via
biliar y colocacion de protesis temporal puede requerirse en
caso de fugas persistentes. En los infrecuentes casos de sepsis
o peritonitis biliar difusa, puede ser necesario el tratamiento
quirargico con lavado de la cavidad con abundante suero

fisiologico y colocacion de drenajes.
3.3.4.2 Colangitis tras la manipulacién del tubo en T.

Con este término se designa a la inflamacion infecciosa
de los conductos biliares como consecuencia de la presencia

y manipulacién del tutor biliar.'>

Los dos componentes principales que conducen a la
colangitis son la presencia de bacterias en el arbol biliar y la
obstruccion de los conductos biliares con un aumento

resultante en la presion intraluminal. Los agentes causales
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mas frecuentes son las enterobacterias (Escherichia coli,

Klebsiella, etc.) y Pseudomona. aeruginosa.

La presencia del tutor biliar en T ha sido relacionada con
episodios de septicemia secundaria a sepsis biliar, por

bacterias gram-negativas.*!47157.158

Se ha descrito una incidencia de colangitis tras la
colangiografia de un 15%, a pesar del tratamiento antibidtico

profilactico.**"147

La triada clinica clasica de la colangitis (triada de
Charcot) comprende el dolor abdominal, la fiebre y la
ictericia. En la poblacion general s6lo se presenta completa en

un 60% de los casos.!®

En el paciente trasplantado, la presencia de sintomas
infecciosos (analiticos o clinicos), asociados a parametros de
colestasis (elevacion de enzimas hepaticas, FA y GGT)
obligan a descartar el diagndstico de colangitis,
principalmente si se relaciona con un procedimiento o

manipulacién previa del tutor biliar.

En pacientes con diagnostico de sepsis biliar deberia
descartarse causas obstructivas que favorezcan la aparicion de
la colangitis. En estos casos la ecografia abdominal, la
resonancia magnética y el TC pueden ayudar en el

diagnostico diferencial.
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En la revision sistemitica de W.D. Huang'® vy
colaboradores, detectaron dos factores principales que
aumentan la probabilidad de desarrollar un episodio de
colangitis: la exploraciéon de la via biliar mediante una
colangiografia a través del tubo de Kehr (a pesar de la
utilizacion de antibioticos profilacticos) y el momento de la

extraccion del tutor biliar.

La antibioterapia especifica para bacterias gram-
negativas como beta-lactamicos con actividad frente a
Pseudomona  aeruginosa (piperacilina-tazobactam o
cefalosporinas como ceftazidima, cefepima, o carbapenems
como imipenem, meropenem o doripenem) y el tratamiento

sintomatico es obligatorio en el manejo de la colangitis.
3.3.4.3 Otras complicaciones derivadas del uso del tubo en T.

Existen complicaciones menos frecuentes descritas en la
bibliografia como la necesidad de intervencion quirdrgica por
un tutor biliar retenido con cuadro de obstruccion biliar!™, la

139160 4 1a retencion de un

mal posicion del tubo de Kehr
fragmento del tutor.'®! En estos casos en ocasiones se puede
resolver por via endoscopica o percutdnea, pero en otros la

cirugia es el unico tratamiento posible.
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3.3.5 Otras complicaciones biliares.
3.3.5.1 Ocupacion de la via biliar (biliary cast syndrome).

Es la presencia de barro biliar o litiasis en la via biliar del
paciente con trasplante hepatico que lleva a la colangitis

obstructiva y a la consecuente lesion del injerto. '

La incidencia de esta complicacion descrita en la

bibliografia se encuentra entre un 3% y un 18%.!%163

Con respecto a la patogenia, sigue sin dilucidarse
completamente.'®> Se postula que los defectos de
preservacion (lesiones de tipo isquemia), los episodios de
rechazo, las infecciones y principalmente la isquemia
asociada a trombosis de la arteria hepética contribuyen a la

formacién de estos depositos.!62:164-167

Su aparicion parece estar determinada por cierto grado de
obstruccion de la via. En algunos casos, la matriz de colageno
y restos celulares necroticos forman un molde de la via biliar
intra y extrahepatica sin que lleguen a objetivarse zonas de

estenosis.

Suele ocurrir durante el primer afio tras el trasplante'®’ con
una media de aparicion descrita en la bibliografia de unos 255
dias.'®? Clinicamente se suelen manifestar con episodios de

colestasis y colangitis.
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Se han descrito hasta un 18% de colangitis por bacterias
multi-resistentes, y hasta un 17% por Candida species en los

8 recomienda la toma de

cultivos. El grupo de A. Negm!'®
muestra para el cultivo sistematico de la bilis en pacientes con
ocupacion de la via biliar durante la realizacion de una CPRE.
Esto permitiria un tratamiento antibioterapico dirigido al

microorganismo causante de la colangitis.

En cuanto a las pruebas diagnosticas, aunque la ecografia
habitualmente es imprecisa, orienta en mas del 50% de los
casos en el diagnostico, por lo que debe ser la prueba inicial

de estudio.'®?

Otra modalidad no invasiva de estudio es la CRM'®’ que
permite el estudio y diagnostico de lesiones en todo el arbol

biliar.

La CPRE es la exploracion diagnostica y terapéutica por
excelencia. Permite la extraccion de calculos, la dilatacion y

la colocacion de endoprotesis si fuese necesario.!¢?

En pacientes con barro biliar o litiasis, la esfinterotomia
con extraccion endoscdpica se ha demostrado exitosa en un

90% de los pacientes.'%!7°

Es recomendable la exploracion de la via biliar del injerto
y del receptor con una sonda de Fogarty® durante el
procedimiento quirtirgico. Esta simple maniobra permite

descartar o eliminar la presencia de coledocolitiasis o barro
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biliar residual y minimizar por tanto la posibilidad de

desarrollo de complicaciones por la ocupacién de la via biliar.

En los pacientes con destruccion progresiva de la via y
desarrollo de cirrosis biliar secundaria, el retrasplante puede

ser la inica opcidn terapéutica.'®?
3.3.5.2 Disfuncion papilar.

Se define como el retraso en la evacuacion del contraste
al tubo digestivo que conlleva alteracion de las pruebas

hepaticas y dilatacion de la via biliar (injerto y receptor).

La disfuncion de la ampolla o del esfinter de Oddi ocurre
hasta en un 5% de los trasplantes con signos tipicos como el

reflujo biliar y pancreatico en la CPRE.

La esfinterotomia endoscopica o la colocacion de una
protesis transpapilar han sido utilizadas como tratamiento de

esta patologia por distintos centros.
3.3.5.3 Hemobilia.

Es la presencia de sangre a nivel del arbol biliar que puede
condicionar un cuadro de ictericia obstructiva y conllevar
otras complicaciones como la pancreatitis aguda y la

colangitis.!7!-174

La hemobilia puede ocurrir como consecuencia de una

biopsia hepatica (0,03% de los pacientes sometidos a biopsia
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hepatica) o en el transcurso de un procedimiento percutaneo

(3-6% tras CTPH).!!18:154171-175

En la literatura hay descritos episodios de hemobilia
recurrente por el uso de tutores biliares internos que obligaron

a la retirada endoscopica de los mismos.'>’

También se ha relacionado esta complicacion con los
aneurismas micoticos que, tras erosionar la pared de la via, se
abren a la misma ocasionando una fistula arterio-biliar de

desenlace fatal.!>’

La ruptura de un pseudoaneurisma de la arteria hepatica

es otra causa que ha sido relacionada con la hemobilia.!”®

La manifestacion clinica puede incluir la hemorragia
digestiva alta, presentandose con melenas asociadas a

ictericia o fiebre.

El dolor abdominal puede traducir la presencia de una
pancreatitis en relacion con la obstruccion de la via biliar por

los coagulos.!71:173:174

La resolucion espontanea de la hemobilia es posible, pero
en algunos pacientes para su tratamiento se suele requerir la
descompresion de la via biliar a través de la CPRE con la

extraccion de coagulos.
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En los casos de pseudoaneurismas rotos es preciso la
realizacion de una angiografia con embolizacion vascular

selectiva, 8171177

Otra via de acceso descrita para la embolizacion vascular
en caso de hemobilia no controlada es la via transvenosa. Se
ha descrito como una opcidn terapéutica eficaz en caso de
sangrado biliar y peritoneal no controlado tras la realizacion

de una biopsia transyugular.'”

En la literatura, ademas de la embolizacion selectiva,'’” se
han descrito casos de resecciones hepaticas por imposibilidad
de controlar la hemorragia. Aunque excepcional, la necesidad
de retrasplante también esta descrito como recurso

terapéutico.?
3.3.5.4 Colangitis no asociada al uso del tubo en T.

Este tipo de complicaciones es poco frecuente y suele
asociarse a otra complicacion del arbol biliar preexistente

como la estenosis o la ocupacion de la via biliar.

Al igual que la colangitis asociada al tutor biliar, las
enterobacterias son los agentes causales mas frecuentes.
Existen cuadros de colangitis por Candida species. Este tipo
de infecciones estan relacionadas con micosis invasivas con
la caracteristica aparicion de fistulas biliares no relacionadas
con problemas isquémicos y que son de muy dificil manejo,

aun con maniobras quirargicas. El diagnostico de esta forma
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de colangitis se logra mediante el cultivo y biopsia. Para el
tratamiento se ha descrito, en los casos limitados a la via biliar
extrahepatica, la derivacion bilio-digestiva intrahepética a la

placa hiliar.'”®

La forma de presentacion clinica es similar. El cuadro
febril es el sintoma mas frecuente, no estando el dolor
abdominal siempre presente. Analiticamente también se

presenta con un patrén de colestasis.

Para el diagndstico, ademas de la sospecha clinica, se
recomienda la valoracion del estado de la via biliar con el fin
de descartar la presencia de otras complicaciones biliares

asociadas.

La ecografia, la CRM o la TC son las pruebas
complementarias de estudio por imagen no invasivas que

permiten dicha valoracion.

El tratamiento antibioterapico es similar al utilizado en las
colangitis por manipulacioén del tubo de Kehr con farmacos

especificos para enterobacterias.

La CPRE es la prueba diagnostica y terapéutica por
excelencia para el manejo de la causa de obstruccion porque
permite la descompresion y drenaje de la via biliar mediante
la dilatacion de estenosis o el drenaje de calculos
concomitantes, asi como la posibilidad de colocar

endoprotesis.
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En los pacientes con derivaciones bilio-digestivas o en los
que no se pueda realizar la CPRE, la CTPH, también permite
realizar maniobras de descompresion, drenaje y colocacion de

endoprotesis para el tratamiento.

En aquellos casos en los que sea imposible realizar la
descompresion de la via biliar por via endoscopica o
intervencionista, o en casos con episodios reiterados de
colangitis a pesar del tratamiento conservador la intervencion

quirtrgica puede ser necesaria.

En algunos casos la derivacion bilio-digestiva es
suficiente. En los casos con lesion segmentaria grave del arbol
biliar pueden ser precisas resecciones segmentarias hepaticas

con dilatacion de zona estenotica.>
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4 EVOLUCION HISTORICA DE LA RECONSTRUCCION
BILIAR EN EL TRASPLANTE HEPATICO.

En la década de los 70 las complicaciones biliares asociadas al
trasplante hepatico, presentaban una incidencia de morbilidad que
oscilaba entre el 34 y el 50% y tasas de mortalidad del 25-30%."4%48
La incidencia global de las complicaciones biliares durante los afios
80 y 90, descendieron a valores entre el 24 y el 29%, cifras similares
a las actuales.”” En esta reduccion en la cifra de complicaciones
seguramente haya influido el cambio de Ila estrategia de

reconstruccion de la via biliar.?
4.1 Anastomosis biliar en el trasplante hepatico.

La técnica de reconstruccion biliar ha variado
considerablemente con el transcurso de los afios. En los inicios del
trasplante hepatico, y hasta mediados de los afios 70, la técnica
habitual para la reconstruccion de la via biliar utilizaba la vesicula

biliar del injerto donante.

La anastomosis de la vesicula al duodeno (colecisto-
duodenostomia) o a un asa de yeyuno en Y de Roux (colecisto-

yeyunostomia) eran las técnicas mas frecuentemente utilizadas.

Sin embargo, T.E. Starlz y colaboradores enfatizaron la alta
incidencia de complicaciones biliares y las serias repercusiones
asociadas. La utilizacion de la vesicula biliar conllevaba una
elevada morbilidad y mortalidad. Reconocian que, ademas de la

dificultad diagndstica de las complicaciones, en aquellos casos
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que requerian una segunda intervencion, la incidencia de fistulas

duodenales aumentaba de forma considerable.'®% 17

Estudios anatomicos realizados por el grupo de J. Terblanche
sugerian que el aporte sanguineo deficiente en la via biliar del
injerto podria contribuir a estas complicaciones, pero reconocian
que la mayoria de las complicaciones estaban asociadas
principalmente a la utilizacion, frecuente e inapropiada, de la
colecistoduodenostomia y a la dificultad en el diagnostico de las

complicaciones.'®

En 1976, R.Y. Calne y su equipo'®!' describieron una técnica
mas compleja para la reconstruccion biliar. Consistia en la
anastomosis de la via principal (o de un asa en Y de Roux) del
receptor con un conducto unico, formado por la union de la
vesicula y el conducto biliar comun del injerto y dejando un tutor

biliar.

Aunque este procedimiento permitia reducir el nimero de
complicaciones, implicaba una dificultad técnica importante.
Ademas los mismos buenos resultados se podian reproducir con
la colédoco-coledocostomia, por lo que la técnica no se

popularizo.

Por otro lado, ya en 1979, T.E. Starlz!” recomendaba como
técnica ideal para la reconstruccion de la via biliar en el trasplante,
la utilizacién de la via biliar principal de donante y receptor,
confeccionando una colédoco-coledocostomia término-terminal y

utilizando un tutor biliar. Abogaba por abandonar los restantes
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tipos de anastomosis (ej. la colecisto-yeyunostomia o la colédoco-
yeyunostomia) y solo utilizarlos como recurso util en aquellos
casos en los que no fuese posible confeccionar una colédoco-

coledocostomia.

El uso de la anastomosis entre las vias biliares principales del
donante y del receptor fue consolidandose a partir de la década de
los 80. Sin embargo el tipo de anastomosis realizada variaba en

los distintos grupos.

Algunos autores'>* defendian la realizacion de la anastomosis
latero-lateral (L-L) ya que obtenian mejores resultados,

principalmente en lo referente a las estenosis anastomaticas.

A principios de los aflos 90 comenzaron a publicarse estudios
que obtenian mejores resultados con el uso de la anastomosis L-L

que con la anastomosis término-terminal (T-T).!3%182

En 1994 el grupo de P. Neuhaus'>* presentd una serie de 300
pacientes trasplantados con anastomosis L-L tutorizada con tubo
en T de goma, en el que recomendaban la realizacién de esta
técnica. Seglin estos autores, la anastomosis L-L permitia una
mejor adaptacion de la anastomosis en vias de pequeio calibre.
También minimizaba el trauma mecanico al que estaban sujetos
los bordes de la anastomosis, reduciendo de esta forma la
probabilidad de necrosis y fuga a dicho nivel. Ademas, este
procedimiento al igual que la anastomosis T-T, preservaba el
esfinter de Oddi reduciendo la incidencia de colangitis y sepsis.

Asimismo observaron una menor incidencia de peritonitis biliar
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probablemente debido a las caracteristicas del material del tutor

biliar.!>*

Basados en los resultados obtenidos por el grupo de P.
Neuhaus'**, en 1998 J.M. Rabkin y colaboradores'®? realizaron un
estudio comparativo entre la anastomosis L-L sin tutor biliar y la
T-T con y sin tutor. La incidencia de complicaciones halladas en
los tres grupos fue similar (25%, 35%, 25% respectivamente). No
encontraron beneficios en la anastomosis L-L sin tutor con
respecto a las otras dos. Ademas como la unica diferencia con
respecto al estudio de P. Neuhaus fue la utilizacion del tutor biliar,
entendia que su uso en la anastomosis L-L podria prevenir el
desarrollo de fugas y estenosis, evitando las posibles muertes

derivadas de estas complicaciones (9%'% versus 2%'%).

La incidencia de complicaciones biliares entre pacientes con
anastomosis T-T versus L-L también fue estudiada por B.
Davidson'® y colaboradores. En 1999 publicaron un estudio
prospectivo aleatorizado que incluia un total de 100 pacientes. En
ningin caso se utiliz6 tutor biliar. No hubo diferencias
significativas en la aparicion de complicaciones biliares (T-T 32%
versus L-L 30%) ni en el desarrollo de fugas (17% versus 18%) ni

estenosis (15% versus 12%).'%

El estudio de S. Weiss y colaboradores!®? de 2009, analizo la
incidencia de complicaciones biliares entre anastomosis L-L con
y sin tutor biliar, sin realizar comparaciones con la anastomosis T-

T. El objetivo del trabajo fue valorar la incidencia de

99



Introduccién

complicaciones biliares segun la utilizacion del tutor biliar, siendo
los resultados favorables a la tutorizacion, tal y como se explica

en el siguiente apartado.

En la actualidad la reconstruccion de la continuidad de la via
biliar principal uniendo el colédoco del donante con el del receptor
por sus extremos o por sus caras laterales, es la técnica
recomendada en el trasplante hepatico. El uso del tutor biliar,

sigue siendo tema de controversia.
4.2 Uso del tubo en T en el trasplante hepatico.

El tutor biliar fue de uso indiscutido en los inicios del
trasplante hepatico. Sin embargo, a finales de los afios 80 y
principios de los afios 90 grupos como el de D.A. Rouch'® en
Chicago o el de Rolles'® en Londres comenzaron a cuestionar en
sus publicaciones la necesidad de su uso sistematico en el

trasplante hepatico.

Los primeros casos de trasplantes hepaticos sin el uso del tutor
biliar descritos en la bibliografia, se remontan a finales de los aflos
80 y principios de los 90.'% Hasta esa fecha, su utilizacion era casi
sistematica independientemente del tamafio de la via biliar o de la

técnica de anastomosis utilizada.

La relacion directa del uso del tutor biliar con complicaciones
tales como la fuga a través del mismo, peritonitis biliar tras su
extraccion, desplazamiento del tutor o la colangitis tras la

manipulacién, sumado al hecho de poder evitar estas
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complicaciones sin el uso de la tutorizacién de la via biliar,
llevaron a distintos autores a declarar injustificado el uso del tutor

biliar de forma rutinaria.'34188

Hasta principios de los 90 los medios de exploracion, asi como
de control de la via biliar eran limitados, solian ser invasivos y no
exentos de complicaciones. Se contaba con la CPRE, la CTPH y

la colangiografia a través del tutor biliar.

El tubo en T, al suponer un acceso directo, rapido y facil a la
via biliar, permitia monitorizar la cantidad y calidad de la bilis asi
como valorar la funcion del injerto. Otra ventaja inherente al tubo
en T era la descompresion de la via biliar cuya presion
intraluminal podia verse aumentada tras la cirugia, permitiendo
también reducir el riesgo de fistulas y estenosis a nivel de la

anastomosis.

Sin embargo, la CRM, descrita por primera vez en 1991,
permitié evaluar la via biliar de una manera no invasiva e
incruenta. Demostro, ademas, una elevada exactitud diagnostica
con independencia del calibre de la via biliar, permitiendo de esta
manera prescindir del tutor para la exploracion diagnostica de la

via biliar en caso de sospecha de complicacion postoperatoria.

Desde 1990 hasta 2011 al menos 20 articulos fueron
publicados sobre la utilidad o necesidad del tutor biliar en el
trasplante hepatico de donante cadéaver. Los resultados obtenidos

con el andlisis de series tanto retrospectivas como prospectivas no
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aleatorizadas, eran dispares en cuanto a la recomendacion de su

uso.

Los estudios que no recomendaban su uso, lo hacian basados
en el hecho de que se evitaban todas las complicaciones inherentes
a la tutorizacion 666777118153, 15T.185-187.189.190 por otro Jado, aquellos
trabajos que abogaban por la tutorizacion de la via biliar defendian
que, aunque la tasa global de complicaciones era similar en ambos
grupos, el grupo tutorizado presentaba menor incidencia de

estenosis biliares.!38:183:191.192

A comienzos de la década de los 90, D.A. Rouch'® vy
colaboradores publicaron un estudio en el que revisaban
retrospectivamente 136 pacientes trasplantados. Identificaron tres
tipos de reconstruccion biliar: anastomosis T-T con tutor biliar, T-
T sin tutor y hepatico-yeyunostomia en Y de Roux. Las tasas de
complicaciones observadas para estos tipos de anastomosis fueron
de 35%, 18% y 21% respectivamente. Solo observaron diferencias
estadisticamente significativas en la tasa global de complicaciones
biliares tempranas entre los grupos con anastomosis término-
terminal tutorizada y sin colocacion de tutor (31% versus 5%
respectivamente, p<0,02). Con estos hallazgos, recomendaban,
siempre que fuese posible, realizar una anastomosis T-T sin tutor

biliar.

K. Rolles'® en 1994, publica una serie de casos de 118
pacientes trasplantados entre 1988 y 1992. Cuatro (25%) de los 16

pacientes a los que se les coloco tubo de Kehr presentaron fugas
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anastomoticas, mientras que en el grupo de pacientes en los que
no se colocd el tutor biliar (90 pacientes) se observaron 10 (11%)
casos de fugas biliares anastomdticas, sin ser estas diferencias
estadisticamente significativas. Todos los casos de estenosis
anastomoticas sucedieron en el grupo de pacientes a los que no se
habia colocado el tutor biliar (11%). Dado que el manejo de las
estenosis se realizd a través de radiologia intervencionista,
concluian que no encontraban beneficios en el uso del tutor en el

trasplante hepatico.

A principios de 1996, H.B. Randall y colaboradores'®’
presentaron una serie de casos (n=110) en la que se analizaba la
evolucion de los pacientes seglin la realizacion de una anastomosis
biliar tutorizada (n=59) o sin tutor (n=51). No encontraron
diferencias significativas en cuanto a supervivencia a un aflo
(p>0,83) ni tasas de conversién a yeyunostomia en Y de Roux
(p=0,16). Tampoco observaron diferencias significativas entre los
grupos estudiados en el porcentaje de estenosis biliares
anastomoticas (13,6% versus 13,7%, con y sin tubo de Kehr,
p=0,29). Si se observo diferencias estadisticamente significativas
(p<0,001) entre los grupos en el porcentaje de fugas biliares (8,4%
versus 0%, con y sin tubo de Kehr, p=0,29). Concluyeron que la
realizacion de la anastomosis no tutorizada era segura, siendo
innecesaria dicha tutorizaciéon en la mayoria de los pacientes
trasplantados, ademas de conseguir una reduccion considerable en

el nimero de procedimientos radiologicos en el grupo sin tutor.
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Ese mismo afio, V. Vougas®’ y colaboradores publicaron el
primer estudio prospectivo aleatorizado. Se trataba de una serie de
60 pacientes con anastomosis T-T con y sin tutor biliar en el que
compararon las tasas de complicaciones biliares. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en
el desarrollo de complicaciones biliares (16,6% en el grupo con
tutor versus 20% en el grupo sin colocacién de tubo de Kehr,
p>0,005), por lo que tampoco recomendaban el uso sistematico

del tutor biliar.

A finales de 1996, el grupo de B.H. Ferraz Neto,'® publico
una serie de 199 casos de pacientes trasplantados. A un total de
110 de estos pacientes se les habia colocado el tubo de Kehr y a
89, no. Las tasas de complicaciones biliares que encontraron
fueron estadisticamente significativas (23,6% en el grupo con tubo
de Kehr versus 11,2% en el grupo sin tutor biliar, p=0,024).
Debido a la mayor morbilidad hallada en el grupo tutorizado

entendian que el uso rutinario del tutor biliar debia evitarse.

El primer estudio que present6 resultados a favor del uso del
tutor biliar fue publicado en 1997 por J. Nufio y colaboradores.'”!
Publicaron un estudio prospectivo aleatorizado que incluia 98
pacientes trasplantados entre 1994 y 1995. Se aleatorizaron los
pacientes en dos grupos, 50 pacientes con tutor biliar y 48 sin
tutor, realizando en todos los pacientes una anastomosis biliar T-
T. Las tasas de complicaciones halladas fueron del 33% en el
grupo sin tutor versus el 10% en el grupo con tubo en T (p<0,01).

Ademas la tasa de reintervenciones que encontraron también fue
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mayor en el grupo sin tutor (31% versus 6%), siendo estas

diferencias estadisticamente significativas (p=0,003).'""

Durante 1998 se publicaron otros estudios que contribuyeron
a la controversia sobre la utilidad del tutor biliar en el trasplante.
A principios de este afio, Z. Ben-Ari y colaboradores,'*’ realizaron
una revision de los primeros 100 trasplantes realizados en el Royal
Free Hospital de Londres. El objetivo del estudio fue valorar la
morbilidad y mortalidad de las infecciones segun la técnica
quirtrgica utilizada para la reconstrucciéon de la via biliar.
Observaron que la confeccion de una anastomosis T-T no
tutorizada conllevaba una menor morbilidad en términos de
infeccion. Las tasas de sepsis relacionadas con infeccion de la via
biliar fue del 1,7% en el grupo sin tutor versus 40% en el grupo
tutorizado, siendo estas diferencias estadisticamente significativas

(p=0,0002).

Otro trabajo publicado ese mismo afio fue el estudio
retrospectivo de J.M. Rabkin y colaboradores.!®® El objetivo de
este estudio fue evaluar las complicaciones biliares en la
anastomosis L-L sin tutor biliar. Para ello se compar6 este tipo de
reconstruccion biliar con anastomosis T-T con y sin tutor. Las
cifras globales de complicaciones en los tres grupos fueron
similares sin observar diferencias estadisticamente significativas
(T-T con tutor: 35%, T-T sin tutor: 25%, L-L sin tutor 25%). Sin
embargo, si hallaron diferencias significativas entre la
anastomosis T-T tutorizada y las otras anastomosis en relacion a

las tasas de estenosis (T-T con tutor: 6%, T-T sin tutor: 23%, L-L
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sin tutor 15%) y de mortalidad a 6 meses (T-T con tutor: 2%, T-T
sin tutor: 7%, L-L sin tutor 10%). Este grupo concluia que a pesar
de la mayor tasa de reingreso por fugas, la anastomosis T-T

tutorizada era superior a las otras dos.

También en 1998, S.M. Bawa y colaboradores'®® publicaron
un estudio prospectivo aleatorizado con un total de 37 pacientes
(n=18 anastomosis T-T con tutor biliar interno versus n=19
anastomosis T-T no tutorizada). La media de seguimiento de los
pacientes era de 19 meses. El porcentaje de complicaciones
biliares entre grupos, con diferencias estadisticamente
significativas, fue del 50% en el grupo de pacientes a los que se
habia colocado el tutor interno y del 5,2% en el grupo de pacientes
sin colocacion de tutor biliar. Un 55,5% de las complicaciones
biliares del grupo del tutor biliar, tuvieron una relacioén directa con
éste. Ademas describieron un caso de mortalidad relacionada con
el tutor. Por lo que concluian que el uso del tutor biliar interno
contribuia significativamente a las complicaciones biliares y que

la anastomosis no tutorizada era mas segura.

En 1999 L. Grande y colaboradores'> publicaron un estudio
retrospectivo de los trasplantes realizados en los 10 afios previos.
El objetivo del trabajo fue valorar la tasa de complicaciones
relacionadas con el tutor biliar y como podian actuar en detrimento
de la evolucion del trasplante. Observaron un 14% de
complicaciones directamente relacionadas con la colocacion de un
tutor biliar. Aunque consideraron que se trataba de un nimero

significativamente elevado, subrayaron que ningin paciente o
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injerto se perdid debido a estas complicaciones. Ademas, la
mayoria de estas complicaciones pudieron ser tratadas de forma

conservadora.

A comienzos de 2001, M. Shimoda y colaboradores'”
presentaron un estudio retrospectivo que comparaba la
anastomosis T-T tutorizada con la T-T no tutorizada en 147
pacientes trasplantados hepaticos. El objetivo del estudio fue
analizar la mortalidad, la tasa de complicaciones biliares, los
tratamientos y los gastos relacionados entre estos dos grupos.
Encontraron diferencias estadisticamente significativas en la tasa
global de complicaciones biliares (T-T con tutor: 32,9% versus T-
T sin tutor: 15,5%). No encontraron diferencias en cuanto a
mortalidad en los 30 dias postoperatorios (T-T con tutor: 9%
versus T-T sin tutor: 11,2%) ni en lo referente al porcentaje de
estenosis biliares (T-T con tutor: 6,6% versus T-T sin tutor: 8,5%).
Aunque objetivaron una diferencia significativa en la media de
estancia hospitalaria entre ambos grupos (T-T con tutor: 31,1 +
27,9 dias versus T-T sin tutor: 18,8 £ 15,5 dias), solo pudieron
observar una tendencia a presentar mayores costes el grupo

tutorizado.

En 2001, O. Scatton y colaboradores* publicaron el primer
estudio prospectivo aleatorizado multicéntrico. Analizaron un
total de 180 pacientes (90 en cada grupo de estudio). La tasa global
de complicaciones biliares hallada fue mayor en el grupo
tutorizado (33,3% versus 15,5%), principalmente asociadas a

complicaciones menores. El 60% de estas complicaciones estaban
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directamente relacionadas con el tutor biliar. La complicacion mas
significativa que encontraron fue la colangitis debida a la
realizacion de colangiografia a través del tutor biliar (11,1%). La
siguiente complicacion mas frecuente encontrada fueron las
fistulas (10% en el grupo tutorizado y del 2,2% en el grupo sin
tutor). El resto de las complicaciones fueron similares en ambos
grupos. La tasa de supervivencia del injerto y de los pacientes fue
similar en ambos grupos. Estos autores concluian que aunque las
complicaciones derivadas del uso del tutor biliar fueron
consideradas menores, la mayor incidencia de complicaciones
biliares en este grupo justificaba la recomendacion de la

realizacion de la anastomosis biliar sin tutorizacion.

Aunque ya en el afio 2001 el grupo de M. Shimoda'*°

sugeria
en su estudio retrospectivo la existencia de una tendencia de
mayores costes asociados al uso del tutor biliar en la
reconstruccion biliar en el trasplante, no fue hasta el afio 2007, que
se publico el primer estudio prospectivo aleatorizado de coste-
efectividad sobre el uso del tutor biliar por A. Amador y
colaboradores.*’ Aleatorizaron un total de 107 pacientes, 53 en el
grupo tutorizado y 54 en el grupo sin tutor. El objetivo de este
trabajo fue identificar las ventajas y desventajas de la tutorizacion
de la anastomosis biliar con especial atencion a los costes
derivados. Observaron una incidencia global de complicaciones
biliares del 35,5%. La tasa de complicaciones biliares del grupo
tutorizado fue del 60,4%, estando directamente relacionadas con

el uso del tutor un 37,7% de las mismas. La incidencia de

complicaciones en el grupo no tutorizado fue del 11,1%. En
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relacion a los costes relacionados con el procedimiento,
observaron una diferencia significativa a favor de la anastomosis
no tutorizada. Esta diferencia se debié principalmente a la
realizacion de un mayor numero de procedimientos diagnésticos
y terapéuticos y a una estancia hospitalaria mas prolongada en este
grupo, llegando a la conclusion de que la utilizacion sistematica

del tutor biliar en el trasplante no estaba justificada.*’'%?

El grupo de M. Wojcicki’’ publicé en 2009 una serie
retrospectiva de 84 pacientes trasplantados en los que analizaron
la tasa de complicaciones biliares entre aquellos con anastomosis
T-T con tutor y sin tutor. La técnica utilizada para la anastomosis
T-T no era exactamente igual en cada grupo, ya que en los
pacientes tutorizados la sutura se realizd con puntos sueltos
mientras que en el grupo sin tutor se llevo a cabo mediante sutura
continua. El porcentaje de complicaciones fue del 31% en el grupo
colocacion del tutor biliar y del 8% en el grupo no tutorizado,
siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0,008).
En el grupo con colocacion del tutor biliar, el 20% de las
complicaciones se catalogaron como tardias (mas de 30 dias
postrasplante), mientras que en el grupo sin tutor biliar se
observaron un 2% de complicaciones tardias, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (p=0,008). En vista de
estos resultados, concluyeron que la realizacion de la
reconstruccion biliar con una sutura continua y sin la colocacion
del tutor reducia el nimero de complicaciones biliares, aunque
reconocian que eran necesarios estudios prospectivos

aleatorizados para confirmar estos resultados.
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En 2009 S. Weiss'®? y colaboradores publicaron un estudio
prospectivo aleatorizado cuyo objetivo era comparar las tasas de
complicaciones entre pacientes trasplantados en los que se realizé
la reconstruccion biliar utilizando la anastomosis L-L con y sin
tutorizacion. Incluyeron un total de 194 pacientes, 99 con
anastomosis L-L tutorizada y 95 con anastomosis L-L sin tutor.
Fue el primer estudio en el que observd un aumento significativo
de la tasa de complicaciones biliares en el grupo sin tutor biliar.
El porcentaje de complicaciones biliares observada fue del 27%
en el grupo tutorizado frente al 50% en el grupo sin tutor. Ademas
observaron un mayor nimero de complicaciones graves como
pancreatitis secundarias a la realizacion de una CPRE en el grupo
no tutorizado. También el nimero de pruebas complementarias e
invasivas y, por tanto, el coste del procedimiento, fueron mayores
en el grupo no tutorizado. Con estos resultados la conclusion a la
que llegaron fue que el uso del tubo en T era seguro, coste-efectivo

y una excelente herramienta de control de la anastomosis biliar.

En 2009 el grupo de G.C. Sotiropoulos'** publicé la primera
revision sistematica y meta-analisis sobre el uso del tutor biliar en
el trasplante. Analizaron los resultados de un total de 1027
pacientes distribuidos en 9 estudios. Los trabajos incluidos en el
estudio, aleatorizados o no, comparaban los resultados entre
anastomosis biliar (colédoco-coledocostomia término-terminal)
tutorizada y no tutorizada. En el meta-andlisis de las
complicaciones biliares, s6lo observaron una tendencia a favor del
grupo sin colocacion del tutor biliar (p<0,001 para el modelo de

efectos fijos, p=0,007 para el modelo de efectos aleatorios). No
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hubo diferencias detectadas por el modelo de efectos fijos para las
fugas biliares anastomoticas o fistulas (p=0,57), necesidad de
colédoco-yeyunostomias postoperatorias (p=0,48), necesidad de
dilatacion y colocacion de stent (p=0,22), trombosis de la arteria
hepatica (p=0,72), necesidad de retrasplante (p=0,98) o
mortalidad por complicaciones biliares (p=0,31). La
recomendacion final de estos autores fue la de abandonar el uso

sistematico del tubo en T en el trasplante hepatico.'**

En 2010, C. Riediger y colaboradores'*’ publicaron otra
revision sistematica de estudios retrospectivos (15 considerados
relevantes) y un meta-andlisis de estudios prospectivos
aleatorizados (5 estudios controlados aleatorizados con un total de
639 pacientes). Aunque en el analisis global de las complicaciones
biliares y de las fugas no se hallaron diferencias significativas
entre ambos grupos, si fueron detectadas diferencias en la
aparicion de estenosis en el grupo en el que no se habia utilizado
el tutor para la reconstruccion biliar. Por dicho motivo
concluyeron que, aunque la reconstruccion biliar con el tubo en T
prevenia la aparicién de las estenosis biliares y puede tener la
ventaja potencial de reducir la morbilidad asociada a estenosis a
largo plazo, no habia evidencia clara en favor del uso del tutor

biliar en el TH.

W.D. Huang y colaboradores'>’ publicaron en 2011 una
revision sistematica y meta-analisis, en la cual analizaron 5
estudios prospectivos aleatorizados controlados y 8 estudios

comparativos con un total de 1608 pacientes. En este trabajo se
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observé que el grupo en que la anastomosis biliar se realizaba
sobre tutor biliar tenia una menor incidencia de estenosis. No se
hallo diferencias entre grupos, en cuanto a complicaciones biliares
analizadas globalmente, ni en el desarrollo de fugas biliares o en
el nimero de episodios de colangitis. Por lo tanto se concluy6 que
el uso del tutor biliar reducia la incidencia de estenosis biliares sin
aumentar  significativamente la incidencia  global de

complicaciones biliares.'®

También en 2011 F.C. Paes Barbosa'®> y colaboradores
publicaron otra revision sistematica y meta-analisis donde se
analizaron un total de 57 estudios (3 estudios prospectivos
aleatorizados, 6 ensayos clinicos y 48 estudios de cohortes). So6lo
se compararon las técnicas de reconstruccion de uso mas frecuente
como la anastomosis término-terminal con y sin tutor biliar y la
latero-lateral con y sin tutor biliar. Las tasas de complicaciones
biliares globales halladas fueron del 16,9% en pacientes con
anastomosis T-T no tutorizada y del 28% en pacientes con
anastomosis T-T tutorizada. Sin embargo estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas (p=0,203). En el meta-
analisis tampoco se encontr6 diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos para fistulas (mds frecuentes en
el grupo tutorizado, p=0,436) ni para las estenosis (mas frecuentes
en el grupo sin tutor, p=0,057). En este estudio también se realiz6
una extrapolacion de los resultados de aquellos trabajos
aleatorizados que habian sido excluidos del meta-analisis,
hallando una tasa global de complicaciones biliares del 21,4% en

el grupo con anastomosis término-terminal sin tutor biliar y del
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33,3% en el grupo con colocacion de tutor biliar, no alcanzando
tampoco diferencias con significacion estadistica. Unicamente en
el apartado de “otras complicaciones” (principalmente referidas a
las complicaciones relacionadas con la colocacion del tutor biliar,
asi como a la disfuncion del esfinter de Oddi y compresiones
extrinsecas) hallaron diferencias estadisticamente significativas,
disminuyendo el riesgo hasta el 12,4% en el grupo en que se
realizé una anastomosis T-T sin tutor biliar. La conclusion de este
trabajo fue que la reconstruccion biliar en el trasplante hepatico
deberia realizarse mediante la confeccion de una anastomosis
término-terminal sin tutor biliar o una anastomosis latero-lateral

con tutor biliar.'*?
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5 RESUMEN DE LOS ESTUDIOS PUBLICADOS QUE
EVALUAN LA UTILIDAD DEL USO DEL TUBO EN T EN EL
TRASPLANTE HEPATICO.

Teniendo en cuenta los distintos estudios presentes en la literatura
hasta la actualidad (Tabla 6), sigue sin haber un consenso sobre la

utilidad del tutor biliar en el trasplante hepatico.

Los trabajos que abogan por abandonar su uso, lo hacen sobre la
base de la reduccion de las complicaciones directamente relacionadas

con el tutor biliar.

Por otro lado, aquellos que lo consideran necesario, lo hacen
fundamentados en la posibilidad del fécil acceso a la via biliar y,
principalmente, por la reduccion en el numero de estenosis

anastomoticas observada con su utilizacion.

Ninguno de estos estudios tiene en cuenta, al realizar la
comparacion entre grupos, la gravedad de las complicaciones. La
interpretacion de las diferencias halladas entre grupos podria llevar a
errores si s6lo se considera el hecho de la presencia o ausencia de las
complicaciones biliares sin sopesar la repercusion de cada una de

ellas.

No hay actualmente ningun trabajo que dilucide factores de
riesgo que permitan seleccionar aquellos pacientes que se beneficien

de la utilizacion del tutor.
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Probablemente el debate no debiera ir dirigido al uso o no del
tutor biliar, sino mas bien a qué pacientes se podrian beneficiar de su

utilizacion.

Es por ello que decidimos realizar el presente estudio prospectivo
y aleatorizado en dos grupos de pacientes (con anastomosis T-T con
y sin uso de tutor biliar), analizando y comparando todas las
complicaciones y tratando de encontrar el grupo de pacientes que se

pueden beneficiar del uso del tutor biliar.
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Tabla 6. Resumen de los estudios comparativos mas relevantes.

Tasa global de

Meses Seguimiento

O T I L i O S O o i

udio biliares omp Media/DE ©
Vougas® 1996 PA 60 (30/30) 18,3% Nsi)sﬁ 30 (NC) No

PA si:5
Nufio" 1997 multicén- 98 (50/48) 21,4% No:16 9/NC Si

trico ’

37 (18/19) Si: 9
Bawa'® 1998 PA Tutor biliar 27% No: 1 19 (13-26) No
interno o
100 TTsTB 32% Ambos grupos son Ambas técnicas son
Davidson'® 1999 PA (50 TTSTB/50 p 100S Srupos 53 (35-65) )
LLsTB 30% sin tutor biliar equivalentes
LLsTB)
PA
. Si:30 CT: 21,5/7
4 . 0 >

Scatton' 2001 mul_tlcen 180 (90/90) 24,4% No: 14 ST: 21.3/7.4 No

trico

47 Si:32 I
Amador 2007 PA 107 (53/54) 35,5% No6 Minimo de 3 No
T 194 (95/99) Si:27 .

Weiss 2009 PA LLcTB/LLSTB NC No-50 Hasta 12 Si

TG: tasa global de complicaciones biliares; n: nimero de casos: CT: con tubo en T; ST: sin tubo en T; DE: desviacion estandar; PA: prospectivo aleatorizado;
TTsTB: anastomosis biliar término-terminal sin tutor biliar. TTcTB anastomosis termino-terminal con tutor biliar. LLsTB: anastomosis latero-lateral sin tutor
biliar; LLcTB: anastomosis latero-lateral con tutor biliar; NC: no consta; NP: no procede.




Tabla 6 (continuacidn). Resumen de los estudios las revisiones sistematicas y meta-analisis.

Meses
. o Recomenda-
. Tasa global de Tutor: Si/ No Seguimiento .
. . Estudios o . o . cion sobre
Autor Ao Tipo de estudio X K complicaciones biliares n°: complicaciones / Mediana L
incluidos . utilizacion
(TG) pacientes (Rango)
. del tutor
Media/DE
. . No diferencias Tasa global
. e Revision 4 estudios PA significativas en TG Si: 32,15% / No:18,3%
Sotiropoulos 2009 sistematica y 5 estudios S . . . NP No
Moeta-analisis comparativos Significativa en estenosis Estenosis
Si: 5,7% / No:11,1%
Revision No diferencias Si: 2 41:;;5; /gll\i?aéz 317
Riediger'"’ 2010 sistematica y 5 estudios PA significativas en TG T Estenosis: NP No
Meta-analisis Significativa en estenosis Si: 14 /322 / No 31/317
Revision 5 estudios PA No diferencias Si- 997;1;; ‘%\112?2;12 317
Huang'* 2011 sistematica y 8 estudios significativas en TG " Estenosis: NP Si
Meta-analisis comparativos Significativa en estenosis Si: 15 /322 / No 31/317
3 PA Lo
Revision 6 ensayos . . . Complicaciones
Paes-Barbosa'®’ 2011 sistematica y clinicos, No dlferenC} as en TG ni en gl,(.) baloe S NP No
(1 . estenosis o fistulas Si: 28%
Meta-anélisis 48 estudios de o
No: 16,9%
cohortes

TG: tasa global de complicaciones biliares; n: nimero de casos; CT: con tubo en T; ST: sin tubo en T; DE: desviacion estandar; PA: prospectivo aleatorizado;
TTsTB: anastomosis biliar término-terminal sin tutor biliar. TT¢TB anastomosis termino-terminal con tutor biliar. LLSTB anastomosis latero-lateral sin tutor biliar;
LLcTB: anastomosis latero-lateral con tutor biliar; NC: no consta; NP: no procede.
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Hipotesis de estudio

II.HIPOTESIS DE ESTUDIO.

El porcentaje global de complicaciones biliares tras el trasplante
de higado de donante caddver es menor en aquellos pacientes en los

que se realiza la anastomosis biliar sin la utilizacion del tubo en T.
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[II.OBJETIVOS.

1 OBJETIVO PRINCIPAL.

Comparar el porcentaje global de complicaciones biliares de
pacientes sometidos a trasplante hepatico a los que se realizo

anastomosis biliar con y sin tutor biliar.
2 OBIJETIVOS SECUNDARIOS.

2.1 Comparar los distintos tipos de complicaciones biliares en el
trasplante hepatico entre pacientes con y sin el uso de tubo en
T.

2.2 Comparar la gravedad de las complicaciones biliares en los
pacientes de los grupos con y sin el uso tubo en T.

2.3 Conocer y comparar la supervivencia libre de complicaciones
biliares de los pacientes de los grupos con y sin utilizacion del
tubo en T.

2.4 Identificar un grupo de pacientes en los que pueda aportar

ventajas el uso del tubo en T.
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IV.MATERIAL Y METODO.

1 DISENO DEL ESTUDIO.

Se disend un estudio prospectivo aleatorizado en un inico centro,
con el objetivo de evaluar la incidencia de complicaciones biliares
tras la realizacion de una colédoco-colédoco anastomosis término-
terminal (CC-TT) con o sin colocacion de tutor biliar de Kehr, en

pacientes receptores de injerto completo de higado.

Basandonos en los resultados publicados en la bibliografia, se
asumi6 una incidencia global de complicaciones biliares del 30% tras

la realizacion de una CC-TT con colocacion de tutor biliar.* 118154

Con el fin de detectar una reduccion del 50% de complicaciones
biliares, con un error de tipo 1 del 5% y un error de tipo 2 del 20%,
se calculd la necesidad de contar con una muestra de, al menos, 98
casos por grupo (Ene 3.0: Programa para el calculo de tamafio
muestral. Universitat Autonoma de Barcelona, Servei d'Estadistica
Aplicada, distribuido GlaxoSmithKline®) decidiendo finalmente

incluir 100 receptores por grupo.
Se definieron dos grupos de estudio:

v' Grupo A. Pacientes en los que se realizd una anastomosis
biliar CC-TT sobre tubo en T.
v Grupo B. Pacientes en los que se realizd una anastomosis

biliar CC-TT sin tutorizacion.
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El analisis del estudio fue por protocolo, es decir que solo
aquellos pacientes que completaron al menos 6 meses de seguimiento

fueron incluidos en el analisis final.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital
Universitario La Fe el 26 de febrero de 2008 y registrado en
http://www.clinicaltrials.gov/ con el numero ID#NCT01546064.

Todos los pacientes incluidos fueron previamente informados
sobre el procedimiento y dieron por escrito su consentimiento a la

entrada en el estudio.
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2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DEL ESTUDIO.
2.1 Criterios de inclusion.

a) Receptores de trasplante de higado.
b) Edad comprendida entre 18 y 68 afios.

2.2 Criterios de exclusion.

a) Colangitis esclerosante.

b) Retrasplante.

¢) Injertos ABO incompatibles.

d) Fallo hepatico fulminante.

e) Donante vivo.

f) Injertos parciales y/o reducidos.

g) Trasplante multiorgéanico.

h) Tiempo de isquemia fria mayor de 12 horas.

1) Necesidad técnica de realizar una anastomosis biliar distinta

a la colédoco-coledocostomia término-terminal.
j) Calibre de colédoco del injerto y/o receptor < 3 mm.

k) Diferencia de calibres entre injerto y receptor mayor del

doble.
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3 ALEATORIZACION.

Una vez disefiado el estudio clinico, se confecciond para el
proceso de aleatorizacién una urna cerrada con 200 sobres con un

orificio para la extraccion de los mismos.

Cien de estos sobres indicaban la colocacion del tubo de Kehr en
la reconstruccion de la via biliar y los otros 100 la no utilizacion del

tutor biliar.

La inclusion y aleatorizacion de los pacientes del estudio se
realizé simpre después de terminar la anastomosis vascular y antes
de empezar la anastomosis biliar, tras comprobar que se cumplian
todos los criterios de inclusion y descartar todos los criterios de

exclusion.

Una vez realizada la anastomosis vascular en el receptor, se
procedid a la medicion de los calibres de ambos colédocos siendo

éste, el Gltimo requisito para descartar alglin criterio de exclusion.

En este momento, una enfermera del equipo realiz6 la extraccion
aleatoria y apertura de un sobre, procediéndose a la confeccion de la
anastomosis biliar término terminal segin la directriz del sobre

abierto. Se trat6 de un estudio sin reposicion.
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4 POBLACION DEL ESTUDIO.

Entre Mayo de 2008 y Noviembre de 2010, 233 pacientes fueron
trasplantados en la Unidad de Cirugia Hepatobiliopancredtica y
Trasplante del Hospital Universitario La Fe de Valencia. De ellos,
200 fueron incluidos en el estudio y aleatorizados en dos grupos. En
el grupo A se incluyeron a los pacientes en los que se confecciond
una anastomosis CC-TT tutorizada con el tubo en T de Kehr y en el

grupo B, a aquellos pacientes en los que no se coloco tutor biliar.

Se excluy6 de la aleatorizacion a 33 pacientes, debido a que no
cumplian los criterios de inclusion o cumplian criterios de exclusion.
Las causas de exclusion fueron: trasplante pediatrico (n=11),
retrasplante (n=6), fallo hepatico fulminante (n=4), colangitis
esclerosante primaria (n=2), trasplante multiorganico (n=5) y
discrepancia de calibre de colédoco o necesidad técnica de

realizacion de una hepatico-yeyunostomia (n=5).

De los 200 pacientes aleatorizados, 13 casos fueron excluidos del
estudio posteriormente debido a que no cumplieron el periodo
minimo exigido de 6 meses de seguimiento para completar el analisis
de la variable principal. Las causas de exclusion fueron: disfuncion
primaria del injerto que preciso retrasplante (n=4), trombosis de la
arteria hepatica con retrasplante urgente (n=1) y mortalidad

postoperatoria antes de los tres meses (n=8).
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Finalmente de los 187 pacientes incluidos en el estudio, 95
pacientes fueron asignados al grupo A y 92 pacientes al grupo B.

(Figura 11).

TH n=233
(05/2008-11/2010)

Excluidos (n=33)
o Trasplantes pediatricos (n=11)
® Retrasplantes (n=6)
o Fallo hepatico (n=4)

Pacientes aleatorizados * CEP (n=2)
n=200 o Trasplante multiorganico (n=5)

® Discrepancia de calibre de
colédoco o que precisaron la

confeccion de una HY (n=5)

Excluidos post aleatorizacion
Pacientes (n=13)
analizados n=187 e Disfuncién primaria del injerto
(n=4, grupo A=2 y grupo B=2)

e TAH con Retrasplante urgente

(n=1 del grupo B)
o Exitus peroperatorio (n=8, grupo
A=3y grupo B=5).

Grupo A Grupo B
n=95 n=92

Figura 11. Reclutamiento y aleatorizacion de los pacientes del estudio. TH:
trasplante hepatico; CEP: colangitis esclerosante primaria; HY: hepatico-
yeyunostomia; TAH: trombosis de la arteria hepatica.
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5 TECNICA QUIRURGICA DEL TRASPLANTE HEPATICO.

El procedimiento del trasplante de higado de donante cadaver

(TH) fue realizado por cinco cirujanos de la Unidad de Cirugia

Hepatobiliopancreatica y Trasplante del Hospital Universitario y

Politécnico La Fe de Valencia, con una experiencia de mas de 200

trasplantes hepaticos cada uno, al inicio del estudio.

El trasplante hepatico es una intervencion quirirgica mayor

altamente estandarizada y que comprende los siguientes pasos:

5.1 Extraccion del injerto del donante cadaver.

Esta etapa se realiza segun la técnica descrita por T.E. Starzl

en 1984 incluyendo algunas variantes propias.'*®

Consiste en la diseccion, canulacion, perfusion y extraccion
reglada en el donante cadaver del 6rgano viable sin lesionarlo y

preservandolo hasta su implante.

En la induccién anestésica se administra una cefalosporina
de 3* generacion (cefotaxima 1 gramo intravenoso) o la
antibioterapia recomendada segin antibiogramas previos. Se
realiza rasurado completo y limpieza con cepillo con antiséptico,

del torax y el abdomen.

A través de una incision media desde el manubrio esternal
hasta el pubis (laparotomia media y esternotomia) se realiza una
inspeccion rigurosa de la cavidad abdominal para descartar la

presencia de tumores no conocidos o lesiones que
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contraindiquen la utilizacion del injerto. En este momento se
realiza también wuna valoracidbn de las caracteristicas
macroscopicas del injerto como la coloraciéon y consistencia

hepatica, asi como posibles variantes o anomalias vasculares.

El procedimiento quirurgico de la extraccion se inicia con la
preparacion para la canulacion de la aorta, para lo que se expone
todo el retroperitoneo liberando la gotiera parietocdlica derecha
y movilizando el ileon terminal, ciego, colon ascendente-
transverso y bloque duodeno-pancreatico hasta identificar la
cava inferior, la vena renal izquierda y la vena mesentérica
inferior, siguiendo un plano avascular que permite abordar la raiz
de la arteria mesentérica superior a su salida de la aorta, que se
referencia en este momento con una seda de 2/0, la cava inferior
y la aorta infrarrenal (maniobra de Cattell-Braasch). Se expone
y referencia con dos ligaduras de seda del n° 2 la aorta
infrarrenal, inmediatamente por encima de la bifurcacion de las
iliacas, para su posterior canulacion, seccionando entre ligaduras
la arteria mesentérica inferior para disponer de mas espacio y

realizar una canulacion mas comoda. (Figura 12).
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Arteria mesentérica superior
b 77 el ’,'_\
N/

Fiod m—
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" Vena renal izquierda
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Arteria mesentérica
inferio

. T -
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N .

ena cava

Aorta infrarenal

Figura 12. Exposicion vascular tras realizar la
maniobra de Cattell-Braasch.

A continuacion se diseca la vena mesentérica superior justo
en su entrada en el proceso uncinado del pancreas dejandola
referenciada para su posterior canulacion (en casos donde exista
dificultad de canular el sistema portal a través de la mesentérica
superior se puede realizar dicha canulacion desde la vena

mesentérica inferior o desde la misma vena porta comun).

(Figura 13).
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Figura 13. Diseccion y referencia de vena
mesentérica superior para su posterior canulacion.

Posteriormente se realiza el abordaje de la aorta supraceliaca,
seccionando inicialmente el ligamento gastrohepatico, previa
comprobacion de la presencia de una posible arteria hepatica
izquierda rama de la coronaria estomaquica para evitar su lesion
y liberando el ligamento triangular izquierdo para permitir la
movilizacion de los segmentos hepaticos 2 y 3. Esto permite el
acceso al hiato esofagico tras seccionar la membrana freno-
esofagica de Laimer-Bertelli, movilizar el esofago hacia la
izquierda y seccionar el pilar esofagico derecho. Una vez hecho
esto, por palpacion se rodea la aorta supradiafragmatica y se
referencia la misma con ligadura de seda n° 2 (Figura 14), en el
punto donde se ligard posteriormente para crear un circuito

cerrado que permita la entrada del liquido de preservacion en el
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higado.

Figura 14. Identificacion y referencia de la aorta
infradiafragmatica.

Estas maniobras son las primeras que se realizan porque
permitirian, en caso de necesidad, por inestabilidad o parada
cardiaca del donante, la canulacion, clampaje y perfusion en una
extraccion rapida de higado y rifiones. Una vez realizado esto se
procede a la diseccion de las estructuras del hilio hepatico,
seccion y ligadura de la arteria pildrica y la gastroduodenal
(previa confirmacion de la existencia de una arteria hepatica
procedente del tronco celiaco y comprobaciéon de posibles
variantes anatomicas como salida de una arteria hepatica derecha
de la mesentérica superior o de una arteria hepatica izquierda de

la gastrica izquierda). Se referencian la arteria esplénica y la
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arteria gastrica izquierda que no se suelen ligar ni disecar.

Por ultimo, se secciona el colédoco distal a nivel de su
entrada en el pancreas y se liga el cabo distal con lavado de la
bilis del arbol biliar con 150 cc suero salino fisiologico a través
del colédoco seccionado (Figura 15). En ningtn caso, el control
de la hemostasia alrededor de la via biliar se realiza con
electrobisturi, evitando de esta forma la posible lesion por
isquemia. Habitualmente se realiza la colecistectomia en el
donante, aunque éste es un gesto secundario y en ocasiones se
puede realizar apertura del fundus de la vesicula para su
vaciamiento y lavado de la misma con otros 150 cc de suero
salino, dejandola in situ y realizando su exéresis en la cirugia de

banco.

Figura 15. Seccion y lavado de la via biliar.
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Previo a la canulacion se realiza una biopsia hepatica con tru-
cut y la heparinizacion del donante (heparina sédica 300 Ul/kg o
3 mg/kg). Una vez heparinizado, se procede a la ligadura de la
aorta en la bifurcacion iliaca y colocacion de la canula de 24 Fr
de perfusion en la aorta infrarrenal. Seguidamente se procede a
la colocacion de una canula de 14 Fr a través de una venotomia
en direccion a la porta comun, previa ligadura de la vena

distalmente.

Tras la canulacién portal y aorto-iliaca, se procede al
clampaje de la aorta supraceliaca y se comienza a perfundir
liquido de preservacion. La exanguinacion del donante para su
sustitucion de sangre por liquido de preservacion, se realiza a
través del torax mediante la seccion de la cava inferior

suprahepatica a su entrada en la auricula.

La solucion de preservacion utilizada en la unidad es
Celsior® (Genzyme polyclonals S.A.S.), perfundiéndose
habitualmente 3 litros por via portal y 4 litros a través de la aorta.
Es una solucion extracelular rica en sustratos metabolicos como
glutamato, impermeantes como lactobionato y manitol,

antioxidantes como glutatién reducido y baja en potasio.

A partir de este momento comienza el proceso de extraccion
hepatica, completando la seccion de la cava suprahepdtica
resecando diafragma adherido a cupula hepdtica en bloque. A
continuacion se realiza la movilizacion de la cava retrohepatica

ligando la vena suprarrenal derecha.
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Con el higado completamente liberado, se procede a la
seccion de los pediculos vasculares, para ello, tras descartar la
presencia de una arteria hepatica derecha rama de la arteria
mesentérica superior y seccionar la vena mesentérica superior
distalmente a la canula, se secciona el pediculo completo

incluyendo las ramas arteriales que forman el tronco celiaco.

En los casos en los que de la arteria gastrica izquierda nace
la arteria hepatica izquierda, se procede a su ligadura distal a la
salida de la arteria hepatica izquierda. El tronco celiaco se reseca
con un parche de aorta; en caso de nacimiento de la arteria
hepatica derecha de la arteria mesentérica superior, se secciona
a nivel de su salida de la aorta incluyendo en el parche de aorta

el tronco celiaco y la arteria mesentérica superior.

La vena mesentérica superior habitualmente se descruza por
detras del pancreas junto con la cénula, ligando las ramas
venosas principales. En ocasiones la seccion venosa se puede
realizar sin la canula, incluyendo la salida de la vena esplénica o

sin ella, en caso de extraccion pancredtica en el mismo donante.

Cirugia de banco: Tras la extraccion del injerto, y como parte
de la cirugia del donante, se realiza la preparacion del mismo a
fin de acondicionar el injerto para su posterior implante. Durante
toda la fase de trabajo en banco es importante mantener la
temperatura del liquido de la batea donde se encuentra el injerto
entre 2-4°C. También aqui, si no se realiz6 durante el explante,

se procede a la colecistectomia.
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En este tiempo se comprueba que no se haya producido
ninguna lesion vascular durante la extraccion y si la hubiere, se
procede a su reparacion. Se realiza la sutura de las boquillas
vasculares abiertas de los diferentes componentes del pediculo
hepatico, cava y venas suprahepaticas, tras la exéresis del tejido

circundante.

En esta etapa se realiza la identificacion de venas
diafragmaticas y ligadura de las mismas con Prolene® de 5/0

eliminando las porciones redundantes de diafragma.

Se realiza la ligadura de la vena suprarrenal derecha y de
otras posibles ramas de la arteria hepatica, no ligadas
previamente Prolene® de 6/0. En caso de variante arterial
hepatica (Figura 16) la reconstruccion en banco suele ser (Figura

17):

V' Arteria hepatica izquierda rama de la coronaria estomaquica:
se liga la arteria coronaria, distal a la salida de la arteria
hepatica izquierda, quedando un tronco unico a partir del
tronco celiaco.

V' Arteria hepatica derecha rama de la mesentérica superior: la
opcion mas frecuentemente utilizada es la anastomosis entre
la arteria mesentérica superior (rama intestinal o rama a aorta)
a la arteria esplénica, aunque los calibres arteriales y la
calidad de la intima arterial determinardn en cada caso la

mejor opcion de anastomosis.
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Las anastomosis arteriales se realizan con suturas

continuas de Prolene® de 7/0.

Figura 16. Variante anatomica arterial, con la peculiaridad de presentar una
arteria hepatica izquierda rama de la arteria gastroduodenal (detectada en el
momento de la extraccion) y la arteria hepatica derecha rama del tronco de
la arteria mesentérica inferior. VP: vena porta; AHI; arteria hepatica
izquierda; AGD: arteria gastroduodenal; AHD: arteria hepatica derecha;
AMS: arteria mesentérica superior.

Figura 17. Cirugia de banco, reconstruccion vascular. VP: vena porta;
AHI; arteria hepatica izquierda; AGD: arteria gastroduodenal; AHD:
arteria hepatica derecha; AMS: arteria mesentérica superior.

144



Material y Método

Una vez comprobada la estanqueidad de todos los vasos y
suturas, se realiza un nuevo lavado de la via biliar instilando

liquido de preservacion en la misma (Figura 18).

Figura 18. Cirugia de banco. Lavado de la via biliar. VB: via
biliar; VP: vena porta.

Por ultimo, el organo se mantendrd en liquido de
preservacion y en frio dentro de triple bolsa estéril hasta el

momento de su implante.
5.2 Fase de hepatectomia en el receptor.

A través de una incision subcostal derecha ampliada se
procede a la hepatectomia del higado en el receptor y posterior

implante del injerto.

En nuestra unidad la hepatectomia se realiza en la gran
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mayoria de casos con preservacion de vena cava inferior o piggy-
back. Este procedimiento permite el flujo sanguineo a través de
la cava proveniente de la parte inferior del cuerpo, minimizando
el compromiso del retorno venoso durante la fase anhepatica y

reduciendo, por tanto, las alteraciones hemodinamicas.

Esta fase comienza con la liberacion del tejido linfograso que
rodea el hilio hepatico para la identificacion de la via biliar
principal extrahepatica. Se comprueba sistematicamente la
ausencia de ocupacion de la misma con un catéter con balon
(Fogarty® biliary balloon probe 5-6 Fr) y posteriomente se
secciona lo mas cercana al higado posible. También permite la
identificacion de los vasos, arteria hepatica y vena porta, en sus
respectivos origenes, e identificar posibles anomalias vasculares

0 variantes anatomicas.

Posteriormente a la diseccion de hilio y seccion de arteria
hepatica y vena porta se procede a la liberacion del higado de sus
diferentes fijaciones a la cavidad abdominal quedando unido
unicamente por las tres venas suprahepaticas y las venas directas
del caudado a la vena cava. Tras lo cual se inicia la liberacion de
todo el parénquima del 16bulo caudado hepatico del lecho de la
cava inferior, ligando con puntos transfixivos de Prolene® 5/0 y
seccionando todas las pequefias venas retrohepaticas hasta

quedar suspendido Uinicamente por las venas suprahepaticas.
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Se coloca un clamp a este nivel, procurando no comprometer
el flujo a través de la cava tras lo cual, si no existe alteracion
hemodindmica se procede a la seccion de las tres venas
suprahepaticas, uniendo los puentes entre las mismas y
confeccionando una boca tnica. A partir de este momento, y tras
la extraccion del higado patologico, comienza la fase anhepatica.

(Figura 19).

-
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Figura 19. Campo operatorio tras de la hepatectomia
“piggy back™ en el receptor. VP: vena porta; VB: via
biliar.

5.3 Fase anhepatica.

Esta ultima fase se prolonga hasta la reperfusion del injerto

tras finalizar la reconstruccion venosa (reperfusion portal). Se
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inicia con la anastomosis del orificio unico dejado por la unién
de las tres venas suprahepaticas con la vena cava suprahepatica
del injerto. Se realiza una sutura continua de Prolene® de 4/0,

tanto en la cara anterior como posterior.

El extremo inferior de la cava del injerto se prepara con dos
suturas continuas de Prolene® 3/0 que se anudaran
posteriormente, antes de realizar la reperfusion portal. Esto
permite el lavado del injerto con 500 mililitros de solucién salina
al 0,9% (Grifols®) a 37°C mientras se realiza la sutura de las

venas suprahepaticas.

A continuacion se procede a la anastomosis de la porta
evitando que quede a tension o se produzca una torsion o
estenosis. Se realiza una sutura continua con Prolene® 5/0 en su
cara posterior y puntos sueltos del mismo material en cara
anterior dejando, al anudar, un factor de crecimiento para evitar
estenosis en reloj de arena. Una vez acabada la anastomosis
portal se realiza el lavado con sangre del receptor, retirando asi
los restos de liquido de perfusion que puedan quedar en el

parénquima hepatico.

Tras finalizar el lavado y el anudado del muiidn inferior de
la cava del injerto se procede al desclampado de las venas
suprahepaticas y a la reperfusion portal, finalizando asi la fase

anhepatica.
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5.4 Fase de reconstruccion arterial.

Llegados a este punto s6lo queda la reconstruccion arterial
siguiendo las mismas directrices que en otras anastomosis
vasculares, es decir evitando rotaciones, suturas a tensiéon o

estenosis.

La anastomosis arterial generalmente se realiza con sutura de
Prolene 6/0 o 7/0 dependiendo del calibre arterial, habitualmente
a nivel de la unién de la arteria hepatica comun con la
gastroduodenal del receptor (realizandose un parche de Carrel)
y la arteria hepatica comun del injerto o la unién de la misma con
la esplénica. En los casos de variantes anatomicas la
reconstruccion puede variar, decidiéndose la mejor opcion en
funcion de la longitud arterial, la calidad de la intima de la arteria

y los calibres a anastomosar.

Tras la finalizacion de la reconstruccion vascular se realiza
sistematicamente la medicién de flujos arterial y portal con el

uso del Doppler vascular (Figura 20).
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Figura 20. Medicion del flujo venoso y arterial tras finalizar las
anastomosis vasculares. VP: vena porta.

Una vez realizada la anastomosis arterial solo queda asegurar

la continuidad de la via biliar.
5.5 Fase de reconstruccién biliar.

Realizamos la medicion del calibre del colédoco del injerto
y del receptor en todos los pacientes, con un calibrador

milimetrado (Figura 21).

La anastomosis realizada habitualmente en nuestra unidad y
empleada en todos los pacientes de este estudio es la colédoco-
coledocostomia término-terminal. La anastomosis biliar se
confecciond con una sutura continua de monofilamento
reabsorbible (poli-p-dioxanona, Monoplus®) de 6/0 en cara

posterior y discontinua en cara anterior del mismo material. El
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procedimiento fue igual en ambos grupos, pero en el grupo
tutorizado una vez finalizada la cara posterior, se procedié a

colocar el tutor biliar dejando el brazo corto en la via biliar

principal del receptor y el brazo largo tutorizando tanto la

anastomosis como la via principal del injerto.

>

Figura 21. Medicion del calibre de la via biliar del injerto y del receptor.

Al igual que en las anastomosis vasculares, siempre
intentamos realizar una sutura lo mas proximal posible, sin
tension y evitando rotaciones o acodamientos que dificulten el
vaciamiento. Para lograr este objetivo, se miden las vias biliares
y, en caso de existir redundancias de tejido, se recorta el tejido
sobrante. Se realiza una diseccion minima de ambas vias biliares
para minimizar la desvascularizacion y consiguiente isquemia

que ocasiona la esqueletizacion de la via biliar. (Figuras 22 y 23).
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Pediculo arterial

Figura 22. Anastomosis biliar término-terminal sin utilizacion de
tubo de Kehr. VB: via biliar.

Pediculo arterial

-
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Figura 23. Anastomosis biliar término-terminal con colocacion de
tubo de Kehr.VB: via biliar, VP: vena porta.

152



Material y Método

Una vez finalizada la anastomosis en el grupo tutorizado,
comprobamos sistematicamente la permeabilidad de la misma
asi como la ausencia de fugas instilando, a través del tutor, suero

fisiolégico.

Se utilizaron de forma secuencial dos tipos de tutores
biliares. Desde el inicio del estudio hasta enero de 2010 se colocd
el tubo en T de latex, de 8 Fr (Portex Ltd. Hythe Kent CT21 6JL
UK®, Figura 24) y a partir de febrero de 2010 el tubo en T de
goma, de 2,5 mm (Teleflex medical. Willy Risch GmbH®,
Figura 25).

|

Figura 24. Tubo en T de latex, de 8 Fr (Portex Ltd.
Hythe Kent CT21 6JL UK®).
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Figura 25. Tubo en T de goma, de 2.5 mm (Teleflex
medical. Willy Riisch GmbH®).

La exteriorizacion del extremo proximal se realizo a través
del colédoco del receptor, un centimetro distal a la anastomosis
y el cabo distal se exteriorizo por encima de la incision subcostal
extrayéndolo por debajo del apéndice xifoideo y ubicandolo
dentro del abdomen junto al ligamento redondo entre ambos

l6bulos hepaticos, por ser éste el trayecto mas corto.

La intervencion finaliza con la revision de la hemostasia, una
biopsia hepatica y la colocacion de tres drenajes, dos con
aspiracion (Jackson-Pratt®) en los espacios subfrénicos y uno

de tipo tejadillo a nivel subhepatico, junto a la anastomosis biliar.
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6 CRONOGRAMA DE SEGUIMIENTO Y EXPLORACIONES
REALIZADAS TRAS EL TRASPLANTE HEPATICO.

A todos los pacientes se les realizé pruebas analiticas de funcion
hepatica diariamente durante la primera semana tras la cirugia,
espaciandose a cada 48 horas en la segunda semana (en pacientes que

continuaban ingresados).

El seguimiento posterior se realizo en las consultas externas de la
Unidad de Hepatologia y Trasplante del Hospital Universitario La Fe
de Valencia con analiticas semanales hasta la estabilizacion de los

niveles de inmunosupresion.

Las visitas de seguimiento por el estudio se realizaron a los 15
dias, mensual hasta los 3 meses, y trimestral hasta el afio del alta

hospitalaria.

En las primeras las primeras 48 horas y al 7° dia del trasplante, se
realizé a todos los pacientes una ecografia Doppler con el fin de
detectar precozmente alguna alteracion del flujo arterial o portal.
Posteriormente se les realizé cada tres meses en el primer afio y una

vez al afio a partir del segundo afio de seguimiento.

En aquellos pacientes en los que durante el seguimiento se
sospechara alguna complicacion biliar, el estudio de la via biliar se
completd con el estudio Doppler con el fin de descartar una posible
complicaciéon vascular. Como pruebas complementarias disponibles
para confirmar posibles complicaciones vasculares en caso de ser

necesarias, se dispuso de la angiografia por TC y de la arteriografia.

155



Material y Método

A los pacientes del grupo A (con tubo de Kehr) se le realizo a los
7 + 2 dias del trasplante hepatico una colangiografia a través del tubo

T, asi como toma de muestra de bilis para cultivo.

Si esta prueba confirmaba un buen paso de contraste hacia el
duodeno y/o la ausencia de fugas a nivel de la anastomosis, se

procedia al cierre del tutor biliar.

Si 24 horas tras el cierre, no se advertia débito biliar a través del

drenaje abdominal de tejadillo, se retiraba el mismo.

A los pacientes del grupo B (sin tubo de Kehr) se les retird el
drenaje abdominal (drenaje de tipo tejadillo) al cuarto dia

postoperatorio, si no se observaba débito biliar por el mismo.

Los pacientes fueron dados de alta con el tutor biliar cerrado,
realizandose una colangiografia a través del tubo en T a los tres meses
+ 15 dias. Si en esta colangiografia se evidenciaba relleno adecuado
de la via biliar intrahepatica, buen paso de contraste a duodeno y se
descartaba la presencia de fugas biliares, se procedia a retirar el tutor

biliar en la consulta externa.

En ambos grupos se realizd una colangiorresonancia magnética
(General Electric Signa® MRi 1,5T, Bobina 8 Chanel Body Array
Coil, GE Healthcare 3000 North Grandview Waukesha, WI 53188
U.S.A) a los seis meses del trasplante hepatico como parte del

protocolo de estudio.
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7 PROTOCOLO DE INMUNOSUPRESION.

Se han utilizado las siguientes pautas de inmunosupresion de

induccion:

a) Triple terapia (ciclosporina A / tacrolimus + azatioprina +
esteroides). En los pacientes trasplantados por cirrosis
autoinmune, colangitis y cirrosis criptogenética; es decir en
aquellos casos que exista un componente de posible
autoinmunidad en la etiologia de la enfermedad.

b) Doble terapia (ciclosporina A / tacrolimus + esteroides). En
cirrosis alcoholicas y cirrosis viricas. En los casos de
insuficiencia renal, se retrasod su introduccion y se utilizé el
micofenolato mofetilo, que permitia ademas reducir las dosis
de los anticalcineurinicos. Otra opcion fue administrar
Basiliximab 20 mg (en el dia del trasplante y al cuarto dia), y

retrasar la introduccion de los calcineurinicos.

Se iniciaron los anticalcineurinicos antes de las 24 horas del final
de la intervencion excepto en los pacientes Child-Pugh C en los que

se inici6 su administracion entre 48 y 72 horas post trasplante.
Las excepciones a estas terapias fueron:

a) En las cirrosis por el VHC: siguiendo el protocolo vigente en
el periodo del estudio, se aleatorizaron a los pacientes entre
micofenolato y esteroides, asociados a la administracion de
anticalcineurinicos.

b) En mujeres menores de 45 afos, se utilizo tacrolimus.
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c) En pacientes diabéticos, pauta doble sin esteroides, con
micofenolato y ciclosporina.

d) En pacientes con hepatocarcinoma con criterios expandidos
en la pieza, se inicio el tratamiento al mes con rapamicina
(Sirolimus®) o everolimus (Certican®), reduciendo los

anticalcineurinicos y suprimiendo el tercer inmunosupresor.

Se inicid la pauta inmunosupresora el primer dia del trasplante

con las siguientes dosis:

a) Metil-prednisolona (Solu-Moderin®) 50 mg cada 6 horas
intravenosa.

b) Ciclosporina A (Sandimmum®) se inicio dentro de las
primeras 24 horas tras el ingreso siempre que la funcion renal

fuese correcta. Se usaron dos vias de administracion:

v’ Via nasogastrica (Sandimmum Neoral®) iniciamos con
una dosis de 7,5 mg/kg/12 horas en 10 a 20 ml de agua a
través de la sonda nasogastrica.

v’ Viaintravenosa (Sandimmum® IV) a dosis de 1 mg/kg/12
horas intravenosa, en perfusion continua con bomba de
jeringa. La via intravenosa se utiliz6 en aquellos casos en
que resultdé imposible la via nasogastrica, ya sea por un
débito alto a través de la sonda nasogastrica que impida
pinzarla, vomitos profusos, presencia de hemorragia o
fallo severo del injerto que induzcan a pensar en la

posibilidad de una reintervencion inmediata.
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¢) Tacrolimus (Prograf®) 0,10 mg/kg/dia, repartidos en dos
dosis hasta conseguir niveles entre 5-15 ng/ml el primer mes.

d) Mofetil micofenolato (Cell-Cept®) 1g/12 horas y en caso de
intolerancia digestiva, 0,5g / 6 horas.

e¢) Basiliximab (Simulect®) 20 mg en el dia 0 en bolus (en las
primeras 6 horas tras el trasplante) y 20 mg al cuarto dia del
trasplante.

f) Rapamicina (Sirolimus®) 5mg/dia via oral hasta conseguir
niveles entre 4-11 ng/ml. Contraindicado en insuficiencia
renal con proteinuria y toxicidad hematologica.

g) Evelimus (Certican®) se comenzo6 con 0,75 mg / 12 horas
hasta conseguir niveles entre 3-8 ng/ml. Contraindicado en
insuficiencia renal con proteinuria y toxicidad hematologica.

h) Azatioprina (Imurel®) 2 mg/kg/24 horas en 100 cc de suero
fisiologico intravenoso a pasar en una hora. La primera dosis
se administra a las 4 horas del ingreso en la unidad de
reanimacion, previa comprobacion de cifra de leucocitos

superior a 3000 por mm?.

Manejo de la terapia inmunosupresora en la insuficiencia renal:

si la creatinina preoperatoria era mayor de 1,5 mg/dl o la creatinina

postoperatoria fue superior al 50% del valor basal o la diuresis

postrasplante fue menor de 50 ml/hora durante 12 horas: se inicid

pauta con basiliximab con excepcion de los casos VHC positivo (que

se iniciaron con mofetil micofenolato) y posteriormente se introdujo

anticalcineurinicos a mitad de dosis a partir del quinto dia. En caso
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de no presentar mejoria, se individualizé cada caso y se planted la

introduccion de rapamicina/everolimus.
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8 RECOPILACION DE DATOS.

Se cred una base de datos con el programa IBM SPSS®
Advanced Statistics (version 20.0, IBM Corp, Armonk, New York),
en la que se recogid de forma prospectiva informacion demografica,
comorbilidades de los donantes y receptores, asi como variables

técnicas y quirdrgicas.

También fueron recogidas las complicaciones postoperatorias, el
momento de aparicion de las complicaciones biliares y el tratamiento

requerido para resolver las complicaciones.
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9 DEFINICION DE LAS VARIABLES EMPLEADAS EN EL
ESTUDIO.

9.1. Variables relacionadas con el donante.
9.1.1 Edad.

Registro de la edad del donante en el momento de la
extraccion. Variable cuantitativa continua, medida en nimero de

anos.
9.1.2 Sexo.

Registro del sexo del donante. Variable cualitativa nominal

dicotémica registrada como masculino o femenino.
9.1.3 Peso.

Registro del peso del donante. Variable cuantitativa

continua, medida en unidad de kilogramos de peso.
9.1.4 Talla.

Registro de la talla del donante. Variable cuantitativa

continua, medida en unidad de centimetros.
9.1.5 Indice de masa corporal (IMC).

Registro del IMC del donante. Variable cuantitativa discreta
que registra el IMC del donante calculado segin la formula:

IMC=peso (kilogramos) / altura’ (metros?).
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9.1.6 Causa del exitus letalis.

Registro de la etiologia de la muerte del donante. Variable

cualitativa nominal.
9.1.7 Patologias asociadas.

Variable cualitativa nominal que registra la presencia y el

tipo de comorbilidades asociadas del donante.
9.1.8 Estancia en unidad de cuidados intensivos (UCI).

Variable cuantitativa continua, que registra el nimero de
horas de estancia en la unidad de cuidados
intensivos/reanimacion del donante previas a la extraccion del
injerto.

9.1.9 Presencia de hipotension durante la estancia en UCI.

Registro de la presencia de episodio/s de hipotension
(tension arterial < 90/60 mm Hg) en el donante durante la

estancia en la unidad de cuidados intensivos. Variable cualitativa

nominal dicotémica registrada como si o no.
9.1.10 Presencia de parada cardiaca.

Registro de la presencia de episodio/s de parada cardiaca en
el donante durante la estancia en la unidad de cuidados
intensivos. Variable cualitativa nominal dicotomica registrada

como si 0 no.

163



Material y Método

9.2. Variables relacionadas con el procedimiento quirurgico
del trasplante.

9.2.1 Reparacion vascular del injerto en banco.

Registro de la necesidad de realizar suturas del pediculo
vascular durante la cirugia de banco. Variable cualitativa

nominal dicotdmica registrada como si o no.
9.2.2 Tiempo de isquemia fria.

Periodo de tiempo desde la perfusion del injerto con el
liquido de preservacion en el donante, hasta el momento en el
que se extrae el organo de la nevera con hielo para comenzar el
implante en el receptor. Variable cuantitativa continua,

registrada en unidad de minutos.
9.2.3 Tiempo de isquemia caliente.

Periodo desde la extraccion del injerto de la preservacion con
hielo hasta la reperfusion sanguinea portal, una vez realizadas las
anastomosis venosas. Variable cuantitativa continua, registrada

en unidad de minutos.
9.2.4 Tiempo de demora arterial.

Periodo transcurrido desde la reperfusion sanguinea venosa
hasta la reperfusion arterial. Variable cuantitativa continua,

registrada en unidad de minutos.
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9.2.5 Tiempo de isquemia total (minutos).

Suma de todos los tiempos de isquemia fria, caliente y
demora arterial. Variable cuantitativa continua, registrada en

unidad de minutos.
9.2.6 Duracion de la hepatectomia y el implante.

Tiempo quirtrgico total en el receptor. Incluye desde la
apertura de la piel hasta su cierre tras el implante. Variable

cuantitativa continua, registrada en unidad de minutos.
9.2.7 Presencia de sindrome de reperfusion.

Registro del diagndstico de dicho sindrome definido como la
caida del 30% de la presion arterial media del receptor mantenida
durante mas de 1 minuto, en los 5 minutos siguientes a la
reperfusion del injerto. Variable cualitativa nominal dicotomica

registrada como si o no.
9.2.8 Congestion hepatica.

Es el registro del aspecto del injerto tras la reperfusion.
Criterio subjetivo segun percepcion del cirujano. Variable

cualitativa ordinal registrada como no, leve, moderada y grave.
9.2.9 Diametro de los colédocos en el injerto y en el receptor.

Registro del diametro de los colédocos. Variable cuantitativa
continua, registrada en unidad de milimetros, tanto en el injerto

como en el receptor.
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9.2.10 Colocacidén de tubo en T en la anastomosis biliar.

Registro de la utilizacion del tutor biliar. Variable cualitativa

nominal dicotdmica registrada como si o no.
9.2.11 Volumen de hematies recuperados.

Variable cuantitativa continua, registrada en unidad de
mililitros de hematies recuperados con Cell Saver® Elite®

Autotransfusion System Haemonetics Corporation, USA.
9.2.12 Concentrados de hematies transfundidos.

Registro de la cantidad de concentrados de hematies
transfundidos al receptor durante el procedimiento quirtrgico.
Variable cuantitativa discreta registrada en nimero de unidades

de concentrados de hematies.
9.3. Variables relacionadas con el receptor.

9.3.1 Edad.

Registro de la edad del receptor en el momento de la

extraccion. Variable cuantitativa continua, medida en afios.
9.3.2 Sexo.

Registro del sexo del receptor. Variable cualitativa nominal

dicotdmica registrada como masculino o femenino.
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9.3.3 Peso.

Registro del peso del receptor. Variable cuantitativa

continua, medida en unidad de kilogramos de peso.
9.3.4 Talla.

Registro de la talla del receptor. Variable cuantitativa

continua, medida en unidad de centimetros.
9.3.5 Indice de masa corporal (IMC).

Registro del IMC del receptor. Variable cuantitativa discreta
que registra el IMC del donante calculado segun la formula: IMC

= peso (kilogramos) / altura® (metros?).
9.3.6 Estadio Child.

Calculo a partir de la clasificacion modificada Child-Pugh de
gravedad de enfermedad hepatica. Se realizo teniendo en cuenta
los parametros: grado de ascitis, concentraciones plasmaticas de
bilirrubina y albimina, tiempo de protrombina, y grado de
encefalopatia. (Tabla 7 y 8). Variable cualitativa ordinal

registrada como A, B, C.
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Tabla 7. Sistema de puntuacién de la clasificacion de Child-Pugh.

Parametros Puntos asignados

1 2 3
Ascitis Ausente  Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dl <2 2-3 >3
Albumina, g/dl >3.5 2,8-3,5 <2,8
Tiempo de protrombina
* Segundos sobre el control 1-3 4-6 >6
*INR <1,8 1,8-2,3 >2.3
Encefalopatia No  Grado 1-2  Grado 3-4

Tabla 8.Estratificacion en funcion de la puntuacion de
la Clasificacion de Child.

Puntos Estadio
5-6 A
7-9 B

10-15 C

9.3.7 Estadio MELD, MELD-Sodio (Na) del dia del trasplante.
Variables cuantitativas continuas que recoge los valores de:

v MELD (Model for End stage Liver Disease), modelo
matematico de prediccion de la supervivencia de una
persona con enfermedad hepatica terminal basado en
valores de laboratorio rutinarios (bilirrubina, INR y
creatinina). Es mas objetivo y mas preciso que la
clasificacion de Child-Pugh. A menor puntuacién, menor
probabilidad de mortalidad.

Formula matematica: 9.57xIn (creatinina (mg/dl)) +
3.78xIn (bilirrubina (mg/dl)) + 11.2xIn (INR) + 6.43.

v' MELD-Na afiade el sodio al calculo para mejor
categorizacion de la mortalidad en los pacientes con
cirrosis. Las formulas utilizadas en el estudio fueron las

estandarizadas por la UNOS (United Network Organ
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Sharing).

Formula matematica: MELD-Na (mmol/l)—-
(0.025xMELDx (140-Na (mmol/l)) + 140; Na
rango=125-140 mmol/I.

9.3.8 Etiologia de la insuficiencia hepatica que llevo al

trasplante.

Variable cualitativa nominal que registra las causas que

llevaron a la indicacién del trasplante hepatico en cada paciente.
9.4. Variables relacionadas con la evolucion del trasplante.
9.4.1 Funcion del injerto.

Registro de la funcion del injerto tras el trasplante. Variable

cualitativa ordinal registrada como
a) Buena funcion del injerto.

Analiticamente se define como valores sanguineos de
transaminasas por debajo de las 3000 UI/I con valor pico
maximo en las primeras 72 horas tras el trasplante y
descenso a valores proximos a la normalidad a la semana del

trasplante.
b) Disfuncion del injerto.

Situacion clinica caracterizada por aumento mantenido
de las cifras de transaminasas, imposibilidad de mantener

parametros de coagulacion en valores normales en ausencia
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de transfusion de hemoderivados, disminucion o incluso

ausencia de produccion de bilis por el tubo de Kehr.

Aunque no existe una clasificacion universalmente
aceptada por todos los grupos de trasplante, utilizamos la

clasificacion empleada por otros grupos espaiioles.”!

En ella se cuantifican datos analiticos (GPT e indice de
Quick) y clinicos (produccion biliar) y se puntian segun la

Tabla 9.

Tabla 9. Valoracion del grado de disfuncion hepatica.
Parametro Valor Puntuacion
<1000
GPT (u/l) 1000 — 2500
> 2500
>100
40 - 100
<40
> 60 (Espontaneamente)
> 60 (con PFC)
< 60 (a pesar de PFC)
PFC: plasma fresco congelado

Bilis (ml/dia)

indice de Quick (%)

W N — WM — WM —

El grado de disfuncion se obtiene sumando Ia
puntuacidon obtenida de cada uno de los tres parametros y

segun su resultado se clasifica la disfuncién del injerto en:

a) Leve: <4 puntos.
b) Moderada: 4 a 7 puntos.

¢) Grave: > 7 puntos.
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c¢) Fallo primario del injerto.

Definido como aquella situacion clinica que aparece
durante los primeros siete dias del trasplante (si ocurriese
pasados siete dias hablamos de disfuncion primaria grave),
que se presenta con una funcion hepatica insuficiente para
mantener con vida del paciente. Se caracteriza por una
disfuncion inmediata del injerto hepdatico, con enzimas
hepaticas elevadas, escasa o nula eliminacion de bilis,
encefalopatia, inestabilidad hemodindmica e insuficiencia
renal aguda. Presentan acidosis metabolica y alteraciones
electroliticas y de la glucemia, con coagulopatia que ocurre

desde las primeras horas.
9.4.2 Estancia hospitalaria.

Variable cuantitativa continua que registra en numero de dias
la estancia hospitalaria del paciente una vez realizado el

trasplante hepatico.
9.4.3 Complicaciones arteriales.

Presencia de complicacion: variable cualitativa dicotomica
registrada como si o no. Refleja la presencia o ausencia de las

complicaciones arteriales.

Tipo de complicacion: variable cualitativa nominal que

registra las complicaciones arteriales. Registradas como
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a) Trombosis arterial: flujo arterial ausente constatado
mediante ecografia Doppler en las primeras 48 horas. Si
el flujo arterial no es patente, la realizaciéon de una
arteriografia es obligada para confirmar el diagndstico de
ausencia de flujo.

b) Estenosis de la arteria hepatica: el diagnostico de
sospecha se establece por ecografia Doppler y se
confirma por CRM o TC con estudio vascular. Se
considera estenosis cuando existe una reduccion de mas

del 50% de la luz arterial.
9.4.4 Complicaciones venosas.

Presencia de complicacion: variable cualitativa dicotomica
registrada como si o no. Refleja la presencia o ausencia de las

complicaciones venosas.

Tipo de complicacion: variable cualitativa nominal que

registra las complicaciones venosas. Registradas como

a) Trombosis portal: el diagnodstico se realiza mediante la
realizaciéon de ecografia Doppler abdominal y se
confirma con la realizacion de una TC con estudio
vascular.

b) Estenosis portal: el diagnostico se realiza mediante la
realizaciéon de ecografia Doppler abdominal y se
confirma con la realizacion de una TC con estudio

vascular.
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9.4.5 Complicaciones biliares.

Presencia de complicacion biliar: variable cualitativa
dicotomica registrada como si o no. Refleja la presencia o

ausencia de las complicaciones biliares.

Tipos de complicaciéon biliar: variables cualitativas
dicotémicas registradas como si o no. Refleja la presencia o

ausencia de las distintas complicaciones biliares.

Se utilizé la clasificacion de las complicaciones biliares
propuesta por el Hospital Clinic de Barcelona (Tabla 10). Se
fundamenta, principalmente, en la relacion de la complicacion

con la anastomosis y con el uso del tutor biliar.*’

Tabla 10. Clasificacion de las complicaciones biliares propuesta por el
Hospital Clinic de Barcelona.
Primarias
Fistula biliar anastomotica
Estenosis anastomotica
Secundarias
Fistula biliar no anastomotica
Estenosis no anastomotica
Coledocolitiasis
Dependientes del tutor biliar
Colangitis postcolangiografia
Fuga biliar peritubo
Coleperitoneo tras retirada del tubo
Fistula a través del tutor biliar

a) Complicaciones biliares primarias.

v" Estenosis anastomoticas: patron analitico de colestasis

(aumento de bilirrubina sérica, AST, ALT, GGT), con
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signos radiologicos compatibles con estrechamiento de
la via biliar a nivel de la anastomosis entre la via
principal del injerto y la del receptor (colangiografia a
través del tutor en pacientes tutorizados o CRM en
aquellos sin tutor), en ausencia de otras causas de
colestasis como complicaciones vasculares
(descartadas con ecografia Doppler abdominal) o
infeccion por CMV/VHC (determinando la carga viral)
y el rechazo del injerto (con control de niveles de

inmunosupresion, y en caso de duda biopsia hepatica).

v" Fuga anastomotica: extravasacion de bilis a través de la
anastomosis entre colédocos. Se diagnostica por la
presencia de fuga de contraste alrededor de la zona de
anastomosis en el transcurso de la realizacion de una
colangiografia a través del tubo de Kehr o la presencia

de liquido perianastomosis observado en una CRM.

v’ Fistula anastomética: trayecto o comunicacion anormal,
instaurada al perpetuarse una fuga biliar anastomotica,
apareciendo una comunicaciéon permanente con
formacion de un conducto epitelizado que comunica la
via biliar con el exterior. Se consideraron significativas
cuando el débito fue superior a 100 ml al dia durante un
periodo de 2 semanas y sin tendencia al cierre

espontaneo.
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b) Complicaciones biliares secundarias.

v" Estenosis no anastomoticas: Estrechamiento de la via
biliar localizado a cualquier nivel de la via biliar a
excepcion de la anastomosis del colédoco del injerto y

el del receptor objetivado por CRM.

v" Fugas biliares no anastomoticas: extravasacion de bilis
de la via biliar a nivel intrahepatico debido a necrosis
de la via biliar. Relacionados clinicamente con

trombosis de la arteria hepatica.

v Coledocolitiasis: ocupacion de la via biliar principal por
litiasis o barro biliar asociada o no a cuadro clinico y
analitico de colestasis y confirmada por estudios
complementarios radioldgicos (colangiorresonancia,
colangiografia a través del tutor biliar, ecografia

abdominal).
¢) Complicaciones inherentes al tutor biliar.

v' Colangitis tras realizacion de colangiografia a través del
tutor: fiebre y/o elevacion de parametros analiticos de
infeccion (leucocitosis con neutrofilia, elevacion de la
proteina C reativa (PCR)) asociados a elevacion de
parametros analiticos de colestasis (aumento de
enzimas hepaticas y bilirrubina) posterior a la
manipulacion de la via biliar al realizar una exploracion

radioldgica a través del tutor.
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v’ Fuga biliar a través del tutor biliar: salida de contenido
biliar a nivel de la coledocotomia en el punto de salida
de la rama larga del tutor biliar, observado en la
colangiografia a través del tutor, aun en ausencia de

clinica o de coleccion diagnosticada con ecografia.

v" Coleperitoneo tras la extracciéon del tutor: dolor
abdominal con o sin fiebre, asociado a presencia de
liquido libre intrabdominal objetivado con ecografia y
relacionado de forma temporal con la extraccion del

tutor biliar.

v’ Fistula a través del tutor biliar: trayecto o comunicacion
anormal y permanente, con formaciéon de un conducto
epitelizado que conecta la via biliar con el exterior,
instaurada tras la extraccion del tutor biliar,
considerandose significativa cuando el débito es
superior a 100 ml al dia durante un periodo de 2

semanas y sin tendencia al cierre espontaneo.

Manejo y tratamiento de las complicaciones biliares: variable
cualitativa nominal que registra el tratamiento de la

complicacién biliar. Registrada como:

a) Conservador: terapéutica farmacolégica con uso de

antibioterapia, analgésicos, y control de sintomas.

b) Radiologia o endoscopia intervencionista: tratamiento de

las complicaciones con utilizacion de recursos de
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radiologia intervencionista (dilataciones, drenajes,
colocacion de endoprotesis) o CPRE (esfinterotomia y

drenaje de la via biliar, colocacidon de endoprotesis).

¢) Intervencion quirargica: procedimientos terapéuticos que
requieran la intervencion quirurgica del paciente con
necesidad de anestesia general, a excepcion del

retrasplante.

d) Retrasplante: fallo del injerto irreversible que, como
unica opcion terapéutica, precise el implante de un nuevo

injerto.

Gravedad de las complicaciones biliares: registro de las
repercusiones de las complicaciones biliares. Se utilizd la
clasificacion de gravedad de las complicaciones post-operatorias

de Clavien-Dindo, variable cualitativa ordinal.

El sistema de clasificacion propuesto en 1992 por Pierre
Alain Clavien y modificado en 2004 por Daniel Dindo, permite
una valoracion objetiva de la gravedad de todas las posibles

complicaciones postoperatorias de cualquier tipo de cirugia.?*

El principio basico que rige esta escala es el tratamiento
requerido para corregir las complicaciones. Este tipo de enfoque
limita la posibilidad de una interpretacion subjetiva y cualquier

tendencia a puntuar a la baja las complicaciones.

Esta escala incluye en su valoracion las pruebas diagndsticas

y terapéuticas utilizadas en el diagnostico y resolucion de las
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complicaciones. Esto permite cuantificar de forma objetiva y

global la gravedad de la complicacion (y no solamente su

presencia) ya que afiade al analisis la morbilidad asociada a la

prueba. (Tabla 11).2%

Tabla 11. Clasificacion de gravedad de Clavien-Dindo.

Grado

Definicion

Cualquier desviacion de un curso postoperatorio normal sin la
necesidad de tratamiento farmacoldgico, quirurgico,
endoscopico o intervenciones radiologicas. Si se permite
tratamientos como antieméticos, antipiréticos, analgésicos,
diuréticos, electrolitos y fisioterapia. Este grado incluye
tlceras de decubito.

II

Requerimiento de tratamiento farmacologico con farmacos
distintos de los permitidos para las complicaciones de grado I.
También estan incluidas las transfusiones de sangre y la
nutricion parenteral total.

I

Requieren la intervencion quirurgica, endoscopica o
radioldgica.

No requieren anestesia general

Requieren anestesia general

Complicaciones que implican un riesgo vital para el paciente
y requieren manejo de cuidados intensivos (incluidas las

vV complicaciones del sistema nervioso central)
Disfuncién de un tinico 6rgano
Disfuncién multiorganica
\Y Defuncion del paciente
Sufijo En p'ac@entes que presentan una complicacion que requeri?é
«d” seguimiento tras el alta para su completa evaluacion, el sufijo

“d” (disability) se afiade al grado de complicacion

Pérdida del injerto relacionada con la complicacion biliar:

fracaso de la funcién del injerto irreversible que lleva al

retrasplante o al fallecimiento del paciente derivado de la

complicacioén biliar. Variable cualitativa nominal dicotomica

registrada como si o no.

Muerte asociada a la complicacion biliar: Registro de la

muerte del paciente relacionada con la complicacion biliar.
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Variable cualitativa nominal dicotémica registrada como si no.
9.4.6 Control y seguimiento de los pacientes analizados.

Conjunto de variables que registran el proceso de

seguimiento de los pacientes estudiados.

Exploraciones complementarias: variable cuantitativa
continua que recoge el nimero total de exploraciones realizadas

en cada paciente. Las pruebas realizadas fueron:

a) Ecografia abdominal.
b) Colangiorresonancia magnética.

¢) Colangiorresonancia magnética fuera de protocolo de

seguimiento.
d) Procedimientos de radiologia intervencionista.
e) Colangiografias directas a través del tubo de Kehr.

f) Colangiografias directas a través del tubo de Kehr fuera
del protocolo de seguimiento.

Reingresos: variable cualitativa nominal dicotomica que
mide la presencia de reingresos de los pacientes estudiados.

Registrado como si o no.

Numero de reingresos: variable cuantitativa discreta que

registra el nimero total de reingresos de cada paciente.

Estado del receptor: variable cualitativa nominal dicotomica
que registra el estado del paciente. Registrado como vivo o

muerto.
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10 RESUMEN DE VARIABLES ANALIZADAS.

En la tabla 12 se resumen todas las variables analizadas en el

estudio.

Tabla 12. Variables analizadas en el estudio.
Relacionadas con el Edad (afios)
donante. Sexo (masculino/femenino)
IMC (nimero)
Causa de exitus letalis
Hipotension durante la estancia en UCI (si/no)
Parada cardiaca durante la estancia en UCI (si/no)
Relacionadas con el Tiempo de isquemia fria (minutos)
proceso quirtrgico Tiempo de isquemia caliente (minutos)
del trasplante. Tiempo de demora arterial (minutos)
Tiempo de isquemia total (minutos)
Tiempo quirtrgico total en el receptor (minutos)
Sindrome de reperfusion (si/no)
Diametros del colédoco injerto y receptor
Colocacién de tutor biliar (si/no)
Volumen recuperado de hematies (si/no)
Unidades transfundidas de sangre (nfimero)
Relacionadas con el Edad (afios)
receptor. Sexo (masculino/femenino)
IMC (numero)
Estadio Child (nimero)
Estadios MELD y MELD Na (ntimero)
Etiologia que llevo al trasplante
Relacionadas con la  Complicaciones arteriales (si/no)
evolucion del Complicaciones venosas (si/no)
trasplante. Complicaciones biliares (si/no)
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11 ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables se analizaron utilizando los test descriptivos
estadisticos mediante el programa IBM SPSS® Advanced Statistics
(version 20.0, IBM Corp, Armonk, New York).

Las variables cuantitativas se presentaron como media o mediana
con su respectiva desviacion estandar y rango. Las variables

categoricas se expresan como numeros (proporciones/porcentajes).

Las comparaciones de los datos de las variables cuantitativas y
cualitativas, se realizaron mediante el test de probabilidad exacta de
Fisher, el test de Chi-cuadrado y el test de Mann-Whitney, segin
fuera apropiado. Se consideraron como estadisticamente

significativos aquellos resultados con p<0,05 (bilateral).

La medida de asociacion de riesgo se expres6 con el valor del
riesgo relativo de desarrollar un evento con su intervalo de confianza
del 95% (IC 95%), considerandose estadisticamente significativo

cuando éste ultimo no incluia al valor 1.

A fin de cuantificar la relevancia clinica de una medida
terapéutica se calculd la reduccion relativa del riesgo con su
respectivo IC 95% siendo estadisticamente significativo cuando éste
ultimo no incluia el valor O. Se calculé el nimero necesario a tratar
(NNT) y su IC 95% a fin de expresar el nimero de pacientes que seria

necesario tratar para conseguir el beneficio deseado.

Para evaluar la medida preventiva del uso del tubo de Kehr, se

midié el beneficio de dicha medida mediante el calculo de la
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reduccion absoluta del riesgo con su respectivo IC 95%,

considerandose significativo cuando éste tltimo no incluia el valor 0.

Las curvas de supervivencia libre de complicacion biliar y las
curvas de supervivencia del paciente y del injerto fueron estimadas

por el método de Kaplan-Meier.

Las tasas de supervivencia fueron comparadas entre los dos
grupos utilizando el test log-rank. El estudio de las variables que
actuaron como factor independiente se realiz6 mediante regresion de

Cox y regresion logistica.
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Resultados

V.RESULTADOS.

1 CARACTERISTICAS DE LA SERIE COMPLETA.
1.1. Pacientes incluidos en el estudio y seguimiento.

Un total de 187 pacientes completaron el seguimiento y fue la
serie del estudio finalmente analizada. Del total de pacientes, 95
fueron incluidos en el grupo A (con colocacion del tubo de Kehr)

y 92 en el grupo B (sin colocacion del tutor biliar).

La mediana de seguimiento de la serie completa fue de 27 (6-

43) meses. (Tabla 13).

Tabla 13. Seguimiento en meses.

Grupo n Media DE Mediana Rango
A 95 24,1 9,2 23 (6-42)
B 92 28,3 9,6 29 (6-43)
Total 187 26,2 9,6 27 (6-43)

n: nimero de casos; DE: desviacion estandar

La mediana de seguimiento excluyendo a los pacientes con

pérdida de injerto fue de 28 (12-43) meses. (Tabla 14).

Tabla 14. Seguimiento en meses tras excluir los injertos perdidos.

Grupo n Media DE Mediana Rango
A 86 252 8,5 24 (12-42)
B 76 30,8 6,8 30 (17-43)
Total 162 27,9 8,2 28 (12-43)

n: nimero de casos; DE: desviacion estandar
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En ningin caso, la pérdida del injerto fue debido a
complicaciones biliares (n=25, 24 de ellos por fallecimiento y 1

por retrasplante). (Tabla 15).

Tabla 15. Distribucion de los pacientes con pérdida de injerto segun la
etiologia y el tiempo en meses hasta la aparicion del evento.

Etiologia de la pérdida del injerto

Exitus letalis Retrasplante
. Total
Tiempo (n=24) (n=1)
(meses) Tu- Infec- Cardio- Neuro- Fracaso Fracaéo Colar?glo
moral ciosa vascular  logica hepatico ml,m} - . partla‘
organico isquémica
6 1 7 1 1 - 1 - 11
10 1 - - - - - - 1
11 1 - - - - - - 1
13 - - - - - - 1 1
14 - 1 - - 1 - - 2
17 1 - - - - - - 1
20 - 1 - - - - - 1
22 - - - - 1 - - 1
25 1 - - - - - - 1
27 - 1 - - - - - 1
36 - 1 - - - - - 1
37 1 - - - - - - 1
39 - 1 - - - - - 1
40 - 1 - - - - - 1
Total 6 13 1 1 2 1 1 25

1.2. Caracteristicas demograéficas.

1.2.1. Anélisis de la distribucion de los pacientes en funcion del

S€XO0.

En la serie, 141 pacientes (75,4%) eran hombres y 46
(24,6%), mujeres.
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1.2.2. Andlisis de la distribucion de los pacientes en funcion de

la edad.

La media de edad de los pacientes de la serie completa fue de
53,4 afios (DE 8,1) con una mediana de 54 afios (23-68). (Figura
26).
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Figura 26. Histograma de distribucion de los pacientes del
estudio en funcion de la edad.

1.2.3. Anélisis de la distribucion de los pacientes en funcion del

grupo sanguineo.

Un total de 88 pacientes de la serie eran del grupo sanguineo
A, 13 del grupo B, 5 del grupo AB, y 81 del grupo sanguineo O.
(Figura 27).
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Gupo ABO

Figura 27. Distribucion de los pacientes del estudio en
funcién del grupo sanguineo.

1.2.4. Anélisis de la distribucion de los pacientes en funcion del

valor de indice de masa corporal.

La media de IMC de los pacientes analizados en la serie
completa fue de 27,2 (DE 4,33), siendo la mediana de 27,2 (18,2
-40,1). (Figura 28).

Frecuencia

" 5o 000 2500 0,00 ;oo 400 o
Indice de Masa Corporal

Figura 28. Histograma de distribucion de los pacientes
del estudio en funcion del IMC.
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1.2.5. Andlisis de la distribucion de los pacientes en funcion de
los grupos diagnosticos y la etiologia de la afeccion
hepatica que llevo al trasplante en los pacientes de la serie

completa.

En la Figura 29 se representan las distintas etiologias que
llevaron al trasplante en los pacientes de la serie en funcion de

los grupos diagnosticos.

Diagndstico
1007 eti%lo’gico

[l letastasis hepdticas
Il Foliquistosis hepitica
IC] CH criptogénica

W CH postviral

C]cH alcohélica

[ CH mixtas

I CH autoinmune
Clcer

I Hemocromatosis
WEnf. wilson

a0

60—

40

Namero de casos

204

T T T
Mo CH CH postnecriticas  CH colostasicas  CH metabdlicas

Grupos diagnosticos

Figura 29. Distribucion de los pacientes del estudio en
funcion de los grupos diagndsticos y la etiologia que llevo
al trasplante hepatico. CH: cirrosis hepatica. CBP: cirrosis
biliar primaria.

En 183 (97,8%) pacientes, la cirrosis fue la etiologia que llevo

al trasplante hepatico.

En 171 casos (91,4%) la cirrosis era de origen postnecrdtico
(virico y alcohol). De éstos, 89 (47,5%) casos fueron de origen
postviral, 52 (27,8%) casos de origen alcohoélico, 20 (10,7%)
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casos de origen mixto (alcohdlico + viral), 6 (3,2%) de origen
criptogénico, 2 (1%) casos de origen autoinmune y 2 (1%) casos

de cirrosis por hemocromatosis.

En 11 (5,8%) el origen era colestatico, siendo el diagnostico

de cirrosis biliar primaria.

Por ultimo, en 1 caso (0,5%) la causa era metabodlica, con

diagnostico de enfermedad de Wilson.

En los 4 (2,1%) pacientes restantes la causa que llevo al
trasplante fue: metastasis hepaticas de tumor neuroendocrino en

3 (1,6%) pacientes y poliquistosis hepatica en 1 (0,5%) paciente.

1.2.6. Analisis de la distribucion de los pacientes en funcion de

la clasificacion de Child.

Un total de 76 pacientes (40,6%) fueron clasificados como
estadio C. Setenta (37,4%) pacientes como estadio B y 41
(21,9%) como A. (Figura 30).

Estadio de Child

Figura 30. Distribucion de los pacientes en funcion del estadio Child.
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1.2.7. Analisis de la distribucion de los pacientes en funcion del

estadio MELD y MELD-Na.

La mediana de score MELD hallada fue de 15 (6-44). Para el
MELD-Na fue de 21 (6-38). (Tabla 16 y Figura 31).

Tabla 16. Puntuaciones de MELD y MELD-Na.
n Media DE Mediana Rango
MELD 187 164 7,7 15 (6-44)

MELD Na 187 21 6,3 21 (6-38)

n: nimero de casos, MELD: model for end stage liver disease, MELD Na:
MELD sodio, DE: desviacion estandar

20 =

Frecuencia
I
Frecuencia
|

[ ML 0

2 1 ) ) a0 = T o 1000 20,00 000 100
Puntuacién de MELD Puntuacion de MELD Na

Tabla 31. Histograma de distribucion de los pacientes segun la puntuacion
MELD y MELD-Na.
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1.2.8. Analisis de la distribucion de los pacientes en funcion de

la serologia viral.

Un total de 86 pacientes (46%) tenian serologia positiva para
virus hepatitis C, 17 pacientes (9,1%) presentaban serologia
positiva para virus hepatitis B y 6 pacientes (3,2%) para virus

hepatitis Delta. (Figura 32).

Tipo de virus hepatotropo

WvHe
EvHe
OvHp

Figura 32. Distribucion de los pacientes del estudio en funcion
de la serologia viral hepatotropa. VHC: virus hepatitis C; VHB:
virus hepatitis B; VHD: virus hepatitis delta.
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1.2.9. Analisis de la distribucion de los pacientes en funcion de
los antecedentes personales y las comorbilidades

asociadas.

Dentro de los antecedentes personales registrados, 8 pacientes
(4,3%) presentaban coinfeccion por virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH).

Entre las comorbilidades registradas, la hipertension arterial
(HTA) estaba presente en 40 pacientes (21,4%), la diabetes
mellitus en 31 pacientes (16,6%), la insuficiencia renal aguda
(IRA) en 11 pacientes (5,9%) y 7 pacientes (3,7%) presentaban

valvulopatia cardiaca.
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2 CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO.
2.1. Variables analizadas relacionadas con los donantes.

En la Tabla 17 se recogen todas las variables dependientes del

donante que se analizaron en los dos grupos de estudio.

Tabla 17. Comparacion de las variables relacionadas con el donante en
los grupos de estudio.

Variabl Grupo A Grupo B
© (n=95) (n=92) P

Sexo (Masculino/Femenino) n (%) 54 (56,8) / 41 (43,2) 60 (65,2) /32 (34,8) 0,294
Edad (afios) Media (DE) 55 (18,1) 55(16,3) 0,966
IMC Media (DE) 27 (4,1) 27 (5,5) 0,978
Etiologia del exitus n (%)

Cerebrovascular 64 (67,4) 68 (73,9)

Trauma 21(22,1) 15 (16,3) 0,595

Otros 10 (10,5) 9(9.8)
Alcoholismo n (%) 5(5,3) 9(9,8) 0,277
Diabetes mellitus n (%) 11(11,8) 12 (13) 1
Hipertension arterial n (%) 30 (31,6) 30 (32,6) 1
Drogadiccion n (%) 5(5,3) 4(4,3) 1
Tiempo en UCI (dias) Media (DE) 3,1 (4,6) 3,5(4.,5) 0,535
Parada cardiaca n (%) 11(11,5) 6(6,5) 0,372
Episodio de hipotension n (%) 34 (35,8) 39 (42,4) 0,310

n: nimero de casos, % porcentaje, DE: desviacion estandar, UCI: unidad de cuidados intensivos, IMC:
indice de masa corporal.

Las variables analizadas dependientes de los donantes no
mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos de estudio.

2.1.1. Edad del donante.

La mediana de edad del grupo A fue de 59 (14-82) afos y en
el grupo B la mediana de edad fue de 57,5 (16-83) afios
(p=0,966). Las frecuencias de las edades de los donantes de cada

grupo se representan en los diagramas de cajas de la Figura 33.
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100

Edad donante, en afios

Grupos analizados

Figura 33. Diagrama de cajas. Edad de los donantes en
funcioén de los grupos analizados.

2.1.2.IMC del donante.

El valor mediano de IMC de los donantes, en pacientes del
grupo A de 26,2 (18,4-44,9) y en el grupo B de 26,2 (17,3-62,5)
(p=0,978). (Figura 34).
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Figura 34. Diagrama de cajas. Valores de IMC de los
donantes en funcion de los grupos analizados.
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2.1.3. Causa de la muerte en el donante.

La etiologia del fallecimiento del donante se representa en la
Figura 35. Siendo la causa mas frecuente los accidentes

cerebrovasculares (70,6%).

Causas de muerte en el donante

M TCE trafico

B TCE otros
Oacy

B 2noxia

[ Tumor cerebral
B meningitis

Figura 35. Causa de muerte del donante. TCE trafico: traumatismo
craneoencefalico por accidente de trafico; TCE otros: traumatismo
creaneoencefalico por causas distintas al accidente de trafico; ACV:
accidente cerebro vascular.

En la Figura 36 se representan las causas de muerte de los

donantes distribuidas entre los grupos analizados.

Grupo
L]

Miamero de casos

[T —

Trmmalisme
cranscencelaioo
Causa de la muerte del donante

Figura 36. Causa de muerte en los donantes distribuidos en
los grupos de estudio.
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2.1.4. Estancia en UCI del donante.

La mediana de tiempo de estancia en UCI de los donantes
previa a la extraccion del injerto fue de 1 (1-40) dias en el grupo
A y de 2 (1-37) dias en el grupo B (p=0,553). En los diagramas
de cajas de la Figura 37 se representa la distribucion de las
frecuencias de los dias de estancia en UCI de los donantes en

cada grupo de estudio.
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Figura 37. Diagrama de cajas. Dias de estancia en UCI
en funcion de los grupos analizados.

2.2. Variables analizadas relacionadas con los receptores.

En la Tabla 18 se exponen las variables dependientes de los

receptores comparadas en los grupos de estudio.
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Tabla 18. Comparacion de las variables relacionadas con el receptor en los
grupos de estudio.

Variables Grupo A Grupo B p
(n=95) (n=92)
Sexo (Masculino/Femenino) n (%) 75(79) /20 (21) 66 (71,7) /26 (28,3) 0,309
Edad (afios) mediana (rango) 54 (36-68) 54 (23-67) 0,776
IMC mediana (rango) 27,5 (18,2-39,3) 27 (19-40) 0,469
Etiologia de la hepatopatia n (%)
VHC 45 (47,4) 41 (44,6) 0,406
Alcohol 41 (43,2) 33(35,9) 0,192
HCC 35(36,8) 38 (41,3) 0317
Grupos diagnosticos n (%)
No CH 3(3,2) 2(2.2)
CH Post Necroticas 87 (91,6) 84 (91,3) 0,752
CH Colostaticas 5(5,3) 55,4
CH Metabolicas - 1(1,1)
Patologias asociadas n (%)
VIH 5(5,3) 333 0,721
Hipertension arterial 14 (15,8) 26 (28,3) 0,06
Diabetes mellitus 14 (15,8) 17 (18.5) 0,699
Valvulopatias 5(5,3) 2(2,2) 0,445
IRA 5(5,3) 6(6,5) 0,771
Serologia viral n (%)
VHC 45 (47,4) 41 (44,6) 0.992
VHB 10 (10,5) 8(8,7) ’
VHD 33,1 3(3.,3)
Child n (%)
A 20 (21) 21 (23)
B 34 (36) 36 (39) 0,713
C 41 (43) 35(38)
Grupo sanguineo n (%)
0 43 (45) 38 (41)
A 45 (48) 43 (47) 0,753
B 5(5) 8 (9)
AB 2(2) 3(3)
MELD mediana (rango) 17 (6-37) 13,5 (6-44) 0,082
MELD-Na mediana (rango) 21(6-37) 19 (6-39) 0,205

n: numero; % porcentaje; DE: desviacion estandar; VHC: virus hepatitis C; VHB: virus
hepatitis B; VHD: virus hepatitis Delta; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; HCC:
hepatocarcinoma; IRA: insuficiencia renal aguda; CH: cirrosis hepatica; MELD: model for end
stage liver disease; IMC: indice de masa corporal.

Ninguna de ellas mostro diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos analizados.
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2.2.1.Edad de los receptores en el momento del trasplante.

La mediana de edad en afios de los receptores del grupo A fue
de 54 (36-68) afios y en el grupo B fue de 54 (23-67) afios
(p=0,776). La frecuencia de las edades de los receptores en cada
uno de los grupos de estudio se representan el diagrama de cajas

de la Figura 38.
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Figura 38. Diagrama de cajas. Edad de los receptores
en funcion de los grupos analizados.

2.2.2. Valores de IMC de los receptores en los grupos de estudio.

La mediana de IMC de los receptores del grupo A fue de 27,5
(18,2-39,3) y de 27,1 (19,1-40,1) en el grupo B, p=0,469. En el
diagrama de cajas de la Figura 39 se representan las frecuencias

de los valores de IMC de los receptores de cada grupo de estudio.
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Figura 39. Diagrama de cajas. Valor de IMC de los
receptores en funcion de los grupos analizados.

2.2.3. Distribucion de las etiologias de la hepatopatia que llevo

al trasplante.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos de estudio en la distribucion de la afeccion hepatica

que llevo al trasplante (p=0,438). (Tabla 19).

Tabla 19. Distribucion de los pacientes en funcién de la patologia
hepatica que llevo al trasplante.

Grupo A Grupo B

Etiologia (n=95) (n=92)
CH postviral n (%) 41 (43,1) 48 (52,2)
CH alcohélica n (%) 27 (28,4) 25 (27,1)
CH mixta n (%) 15 (15,8%) 5(5.4)
CBP n (%) 6 (6,3) 5(5,4)
CH criptogénica n (%) 33,2 3(3,3) 0.438
Metastasis hepaticas n (%) 1 (D) 2(2,2) ’
Hemocromatosis n (%) - 2(2,2)
CH autoinmune n (%) 1(1) 1(1,1)
Poliquistosis hepatica n (%) 1(1) -
Enfermedad de Wilson n (%) - 1(1,1)

n: numero de casos; CH: cirrosis hepatica. CBP: cirrosis biliar primaria.
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2.2.4. Distribucioén de los valores de MELD y MELD-Na de los

receptores.

La mediana del MELD hallada fue de 17 (6-37) en los
pacientes del grupo A y de 13,5 (6-44) en los pacientes del grupo
B (p=0,082). (Figura 40).
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Figura 40. Diagrama de cajas. Valor de MELD en funcion de los
grupos analizados.

Por otro lado las medianas del valor de MELD-Na halladas
fueron de 22 (6-37) y de 20 (6-39) en el conjunto de pacientes de
los grupos A y B respectivamente (p=0,205). Las frecuencias de
los valores de MELD-Na se representan en el diagrama de cajas

de la Figura 41.

201



Resultados

40,00
175
)

30,00

20,004

Valores de MELD-Na

10,00

=

Grupos analizados

Figura 41. Diagrama de cajas. Valor de MELD-Na en
funcion de los grupos analizados.

2.3. Variables analizadas relacionadas con el procedimiento

quirurgico.

En la Tabla 20 se exponen las variables analizadas entre los

grupos del estudio relacionadas con el procedimiento quirurgico.

Tabla 20. Comparacion de las variables relacionadas con el procedimiento

quirurgico en los grupos de estudio.

Variables Grupo A Grupo B p
(n=95) (n=92)

Hepatectomia piggy-back n (%) 95 (100) 92 (100) -
Tiempo IF (min) mediana (rango) 285 (80-725) 252,5 (75-685) 0,383
Tiempo IC (min) mediana (rango) 40 (10-100) 25(10-85) 0,671
Tiempo IT (min) mediana (rango) 310 (110-740) 287 (115-720) 0,421
Tiempo DA (min) mediana (rango) 38,5 (17-70) 40 (1-140) 0,086
Tiempo QT (min) mediana (rango) 250 (150-360) 245 (150-495) 0,349
Tamafio colédoco injerto (mm) 6 (3-19) 6 (3,5-18) 0,269
mediana (rango)
Tamaio colédoco receptor (mm) 7 (2-16) 7 (4-20) 0,957
mediana (rango)
Transfusion de CH (U) mediana 3(0-13) 2 (0-9) 0,899
(rango)
Recuperacion de H (ml) media (DE) 679,4 (466,3) 618,4 (367,8) 0,332

n: nimero de casos, % porcentaje, DE: desviacion estandar; IF: isquemia fria; IC: isquemia
caliente; IT: isquemia total; DA: demora arterial; QT: quirargico total; CH: concentrado de

hematies; min: minutos; ml: mililitros; H: hematies; U: unidades.
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2.3.1. Tiempo de isquemia fria.

La mediana de duracion del tiempo de isquemia fria fue de
285 (80-725) minutos y de 252 (75-685) minutos en el grupo A
y B respectivamente (p=0,383). (Figura 42).
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Figura 42. Diagrama de cajas. Tiempos de isquemia fria en
funcion de los grupos analizados.

2.3.2. Tiempo de isquemia caliente.

La mediana de duracion del tiempo de isquemia caliente en
los pacientes de los grupos estudiados fue de 40 (15-100)
minutos en el grupo A y de 35 (20-85) minutos en el grupo B
(p=0,505). (Figura 43).
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Figura 43. Diagrama de cajas. Tiempos de isquemia caliente
en funcién de los grupos analizados.

2.3.3. Tiempo de isquemia total.

La mediana de tiempo de isquemia total observada en el grupo
A fue de 320 (110-740) minutos. En el grupo B la mediana de
minutos del tiempo de isquemia total fue de 290 (115-720)
(p=0,421). (Figura 44).
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Figura 44. Diagrama de cajas. Tiempos de isquemia total en funcion
de los grupos analizados.
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2.3.4. Tiempo de demora arterial.

La mediana de duracién del tiempo de demora arterial en los
pacientes de los grupos estudiados fue de 35,8 (15-70) minutos
en el grupo A y de 40 (1-140) minutos en el grupo B (p=0,068).
(Figura 45).

arterial, en minutos

Tiempo de demora

Grupes analizades

Figura 45. Diagrama de cajas. Distribucion de los tiempos de
demora arterial de los pacientes de los grupos analizados.

2.3.5. Tiempo quirtrgico total.

La mediana de duracion del implante del injerto observado en
el grupo A fue de 250 (150-360) minutos. En el grupo B la
mediana de la duracién en minutos del procedimiento fue de 245

(150-495) (p=0,349). (Figura 46).
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Figura 46. Diagrama de cajas. Tiempos de duracion de la
intervencion en funcion de los grupos analizados.

2.3.6. Didmetro del colédoco/via biliar del injerto.

La mediana de diametro del colédoco de los injertos
implantados en los pacientes del grupo A fue de 6 (3-19) mm.
En los injertos de los pacientes del grupo B la mediana del
diametro coledociano fue de 6 (3,5-18) mm (p=0,269). (Figura
47).
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Figura 47. Diagrama de cajas. Distribucion de los didmetros de la via
biliar del injerto de los de los pacientes de los grupos analizados.
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2.3.7. Diametro del colédoco del receptor.

La mediana del didmetro del colédoco de los pacientes del
grupo A fue 7 (2-16) mm. En los pacientes del grupo B, la
mediana del diametro fue 7 (4-20) mm (p=0,957). (Figura 48).
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Figura 48. Diagrama de cajas. Distribucion de los diametros del
colédoco del receptor de los de los pacientes de los grupos
analizados.

2.3.8. Concentrados de hematies transfundidos.

La mediana del nimero de unidades de concentrados de
hematies transfundidos en los pacientes del grupo A durante la
intervencion fue de 3 (0-13) unidades. En los pacientes del grupo
B la mediana del nimero de unidades de concentrados

transfundidos fue de 2 (0-9) (p=0,899). (Figura 49).
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Figura 49. Diagrama de cajas. Distribucion del nimero de unidades
de concentrados de hematies transfundidas en los pacientes de los
grupos analizados.

2.3.9. Pérdidas hematicas estimadas en funcion del volumen de

hematies recuperados.

El volumen medio de hematies recuperados durante el
procedimiento quirdrgico en los pacientes del grupo A fue de
679 (DE 466,4) ml. En los pacientes del grupo B el volumen
medio recuperado de hematies fue 618,4 (DE 367,9) ml. Estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,332).

(Figura 50).

i
e
i
Frecuencis

Frecuencla

Ml .. Al

= oo e o o 8 o 103 = 00

Volumen de hamaties recuperades (milistres) Voluman de hematies recoperadon {miliieres)

Figura 50. Distribucion de los pacientes en funcion del volumen de
hematies recuperados.
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2.4. Pruebas complementarias realizadas en el periodo de
seguimiento tras el trasplante hepatico.

2.4.1. Ecografias abdominales realizadas

Se realizaron un total de 907 ecografias abdominales desde el
trasplante hepatico hasta cumplir el afio de seguimiento. En el
grupo A se realizaron 474 ecografias. La mediana de ecografias
realizadas por paciente fue de 4 (4-12). En el grupo B se
realizaron 433 ecografias. La mediana de ecografias realizadas
por paciente fue de 4 (4-8). Estas diferencias entre grupos no

fueron estadisticamente significativas (p=0,159). (Figura 51).
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Figura 51. Diagrama de cajas. Distribucion del namero de
ecografias realizadas en los pacientes de los grupos analizados.

2.4.2. Colangiografia por resonancia magnética.

Desde el momento del trasplante hasta cumplir un afio de

seguimiento se realizaron un total de 349 CRM. 144 (41,2%) de
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¢éstas se realizaron en pacientes del grupo A y 205 (58,8%) en

pacientes del grupo B.

La mediana de CRM realizadas en el grupo A fue de 1 (1-5)
estudios por paciente, mientras que el grupo B la mediana de
pruebas realizadas por paciente fue de 2 (1-5) CRM por paciente.
Estas diferencias fueron estadisticamente significativas

(p<0,001). (Figura 52).

Himere de CRM realizadas

1
R

Grupos analizados

Figura 52. Diagrama de cajas. Distribucion del namero de
CRM realizadas en los pacientes de los grupos analizados.

2.4.3. Colangiografias a través de tubo en T.

Esta prueba fue exclusiva del grupo A. Desde el trasplante y
hasta el afio de seguimiento se realizaron un total de 244

colangiografias a través del tubo en T.

El nimero medio de pruebas por paciente fue de 2,6 (DE 0,8),

siendo la mediana de 2 (2-6) pruebas por paciente. (Figura 53).
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Numero de pacientes

Grupo A
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Nuamero de colangiografias a través del tutor realizadas

por paciente

Figura 53. Histograma de frecuencias del nimero de
colangiografias realizadas en el grupo de pacientes
con colocacion del tubo en T.

2.5. Numero de reingresos tras el trasplante hepatico.

La mediana del nimero de reingresos durante el primer afio tras

el trasplante hepatico de los pacientes del grupo A fue de 2 (1-8)

ingresos, siendo en el grupo B de 2 (1-12). Estas diferencias no

fueron estadisticamente significativas (p=0,419). (Figura 54).

Numero de reingresos

Grupes analizados

Figura 54. Diagrama de cajas. Distribucion del niumero
de reingresos en los pacientes de los grupos analizados.
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3 MATERIALES DEL TUBO EN T UTILIZADOS EN EL
GRUPO A.

Se utilizaron de forma secuencial dos tutores biliares de
materiales distintos. Desde el comienzo del estudio hasta finales de
Enero de 2010 se colocod en 54 (56,8%) pacientes el tubo en T de
latex de 8 Fr (Portex Ltd. Hythe Kent CT21 6JL UK®).

Posteriormente y de forma sucesiva, desde Febrero de 2010 hasta
la inclusion del ultimo paciente se utilizo el tubo en T de goma, de
2,5 mm (Teleflex medical. Willy Risch GmbH®) en 41 (43,2%)

pacientes.

3.1. Variables analizadas relacionadas con el donante en los
pacientes del grupo A en funcién del material del tuboen T

utilizado.

En la Tabla 21 se resumen las variables relacionadas con los

donantes analizadas entre los subgrupos de pacientes del grupo A.

No se hallaron diferencias significativas entre los subgrupos

analizados de los pacientes del grupo A.
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Tabla 21. Comparacion de las variables relacionadas con el donante en
subgrupos de pacientes del grupo A.

. Latex Goma
Variable (n=54) (n=41) P
Sexo (Masculino/Femenino) n (%) 35 (64,8)/19 (35,2) 19 (46,4)/22 (53,6) 0,095
Edad (afios) mediana(rango) 62 (17-82) 57 (14-77) 0,121
IMC (min) mediana(rango) 26,2 (18,4-45) 26 (18,8-39) 0,751
Etiologia del Exitus n (%)
Cerebrovascular 36 (66,7) 28 (68,3)
Trauma 11 (20,4) 10 (24,4) 0,822
Otros 7(12,9) 3(7,3)
Alcoholismo n (%) 3(5,5) 2(4,9) 1
Diabetes mellitus n (%) 6(11,1) 5(12,2) 1
Hipertension arterial n (%) 22 (40,7) 8 (19,5) 0,054
Drogadiccién n (%) 4(7,4) 12,4 0,386
Tiempo en UCI (dias) mediana 1 (1-40) 2(1-13) 0,666
(rango)
Parada cardiaca n (%) 8(14.,8) 3(7.3) 0,340
Episodio de hipotension n (%) 20 (37,03) 14 (34,1) 0,831
Diametro del colédoco (mm) 7(4-12) 6(3-19) 0.505

mediana (rango)

n: nimero de casos, % porcentaje, DE: desviacién estandar, UCI: unidad de cuidados
intensivos, IMC: indice de masa corporal.

3.2. Variables analizadas relacionadas con el receptor en los

subgrupos de pacientes del grupo A.

En la Tabla 22 se resumen las variables analizadas
relacionadas con el receptor entre los subgrupos de pacientes del

grupo A.
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Tabla 22. Comparacion de las variables relacionadas con el receptor en los
subgrupos de pacientes del grupo A.

. Latex Goma
Variables (n=54) (n=41) p
Sexo (Masculino/Femenino) n (%) 44 (81,5)/ 10 (18,5) 31(75,6)/ 10 (24,4) 0,613
Edad (afios) mediana (rango) 53 (37-68) 54 (36-67) 0,951
IMC mediana(rango) 27,4 (20,7-39,4) 27,7 (18,25-35,5) 0,829
Etiologia de la hepatopatia n (%)
VHC 27 (50) 18 (43.,9) 0,679
Alcohol 23 (42,6) 18 (43,9) 1
HCC 24 (44,4) 11 (26,8) 0,09
Grupos diagnésticos n (%)
No CH 1(1,9) 1(2.4)
CH Postnecroticas 51(94,4) 36 (87,8) 0.472
CH Colostaticas 23,7 4(9,8) ’
CH Metabolicas - -
Patologias asociadas n (%)
VIH 3(5,9) 2(4,9) 1
Hipertension arterial 10 (18,5) 5(12,2) 0,571
Diabetes mellitus 6(11,1) 9(22) 0,168
Valvulopatias 3(5,9) 2(4,9) 1
IRA 4(74) 124 0,386
Serologia viral n (%)
VHC 27 (50) 18 (43,9) 0.348
VHB 4(74) 5(12,2)
VHD 3(5,6) -
Child n (%)
A 16 (29,6) 4(9.,8) 0.013
B 21(38,9) 13 (31,7)
C 17 (31,5) 24 (58,1)
Grupo sanguineo n (%)
(6] 26 (48,1) 17 (41,1)
A 22 (40,7) 23 (56,1) 0,261
B 4(74) 1(2.4)
AB 23,7 -
MELD mediana (rango) 15 (3-37) 18 (4-31) 0,135
MELD Na mediana (rango) 21 (6-33) 22 (10-34) 0,127

n: nimero; % porcentaje; DE: desviacion estandar; VHC: virus hepatitis C; VHB: virus
hepatitis B; VHD: virus hepatitis Delta; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; HCC:
hepatocarcinoma; IRA: insuficiencia renal aguda; CH: cirrosis hepatica; MELD: model for end
stage liver disease; IMC: indice de masa corporal.

La tUnica variable que mostrd diferencias estadisticamente
significativas en el analisis comparativo entre ambos subgrupos,
fue la distribucion de los pacientes segun el estadio Child

(p=0,013). EI resto de las variables no presentaron diferencias
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significativas entre el grupo de pacientes en los que se uso el tutor

de latex y el grupo en los que se uso el tutor de goma.

3.3. Variables analizadas relacionadas con el procedimiento

quirargico entre los subgrupos de pacientes del grupo A.

En la Tabla 23 se presentan todas las variables asociadas al
procedimiento quirGrgico que se compararon entre los dos

subgrupos de pacientes del grupo A.

Tabla 23. Variables analizadas relacionadas con el procedimiento
quirargico en los subgrupos de pacientes del grupo A.

Variables Latex Goma p
(n=54) (n=41)
Hepatectomia piggy-back (%) 54 (100) 41 (100) 1
Tiempo IF (min) mediana(rango) 312,5 (80-725) 240 (80-617) 0,099
Tiempo IC (min) mediana(rango) 40 (15-100) 40 (25-55) 0,163
Tiempo IT (min) mediana(rango) 352,5 (115-740) 290 (110-657) 0,122
Tiempo DA (min) mediana(rango) 40 (16-70) 35 (15-65) 0,036
Tiempo QT (min) mediana(rango) 250 (150-360) 260 (185-330) 0,191
Transfusion de CH (U) mediana 3.5 (0-13) 2 (0-6) 0.045
(rango)
Recuperacion de H (ml) media (DE) 702,8 (533,5) 645,7 (356,6) 0,56
Cirujano implantador n (%)
1 n (%) 13 (24,1) 7(17,1)
21 (%) 14 (25,6) 10 (24,4)
3 n (%) 15 (27.,8) 9(21,9)
41 (%) 6(11,1) 6 (14,6) 0,585
5n (%) 6(11,1) 9(21,9)

n: nimero de casos, % porcentaje, DE: desviacion estandar; IF: isquemia fria; IC: isquemia
caliente; IT: isquemia total; DA: demora arterial; QT: quirtrgico total; CH: concentrado de
hematies; min: minutos; ml: mililitros; H: hematies; U: unidades.

Las Unicas variables que mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de tutor biliar de
latex y el de goma fueron, el tiempo de demora arterial (p=0,036)
y la transfusion de concentrados de hematies (p=0,045). El resto
de las variables no presentaron diferencias significativas entre los

distintos materiales del tubo de Kehr.
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4 COMPLICACIONES BILIARES DE LOS PACIENTES DE LA
SERIE.

4.1. Pacientes con complicaciones biliares.

Tras un periodo mediano de seguimiento de 27 (6-43) meses
se observo un total de 42 pacientes (22,5%) que presentaron
complicaciones biliares, 24 pacientes (25,2%) pertenecientes al
grupo A y 18 pacientes (19,6%) al grupo B, no siendo estas

diferencias estadisticamente significativas (p=0,35). (Tabla 24).

Tabla 24. Numero de pacientes con complicaciones biliares.

Complicacion biliar n (%)

Grupo Si No P
A (n=95) 24 (25,2) 71 (74.8)
B (n=92) 18 (19,6) 74 (80.4) 0.35
Total (n=187) 42 (22,5) 145 (77,5)

n: nimero de pacientes

4.2. Complicaciones biliares y su distribucién en los grupos de
estudio.

En los 42 pacientes que presentaron complicaciones biliares a
lo largo del periodo estudio, se diagnosticaron un total de 51
(27,3%) complicaciones. Veintinueve de estas complicaciones en

el grupo A y las 22 restantes en el grupo B. (Tabla 25).
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Tabla 25. Distribuciéon de las complicaciones biliares en los grupos
estudiados.

Grupo
Complicaciones biliares A B
(n=29/95) (n=22/92)

Total
(n=51/187)

Primaria (n=22)
Estenosis de la anastomosis n (%) 2(6,9) 13 (59) 15 (29.4)

Fuga de la anastomosis n (%) 4 (13,8) 3(13,6) 7 (13,7)
Secundaria (n=7)

Fuga no anastomotica n (%) 13,4 209 3(5,9)

Estenosis no anastomotica n (%) - 1 (4,5 1(1,9)

Coledocolitiasis n (%) - 3 (13,6) 3(5,9)
Inherente al tutor biliar (n=22)

Fuga alrededor del tutor n (%) 3(10,3) - 3(59

Colangitis tras colangiografia n (%) 6 (20,7) - 6 (11,8)

Coleperitoneo n (%) 13 (44,8) - 13 (25,5)
Total n (%) 29 (56,9) 22(43,1) 51

n:numero de casos

4.2.1 Complicaciones biliares primarias.

En 22 (43%) pacientes se diagnosticaron complicaciones
biliares primarias. Quince (68%) de estas complicaciones
fueron estenosis anastomoticas y las 7 (32%) restantes, fugas

anastomoticas. (Tabla 26).

Tabla 26. Complicaciones biliares primarias.

% del total de
Complicacion n (%)  complicaciones biliares
n=51
Estenosis anastomotica 15 (68) 29,4
Fuga anastomotica 7(32) 13,7

n: numero de casos

217



Resultados

a) Estenosis anastomotica.

Un total de 15 pacientes (8% de la serie completa)
desarrollaron estenosis biliar a nivel de la anastomosis.
Dos (2,1%; 2/95) pacientes pertenecian al grupo A y 13
(14,1%; 13/92) al grupo B, siendo estas diferencias

estadisticamente significativas (p=0,003).

La mediana de tiempo de aparicion de las estenosis fue
de 5,3 (5-6) meses en el grupo A y de 2 (1-14) meses en el
grupo B (p=0,65). (Tabla 27).

Tabla 27. Tiempo libre de estenosis en meses.

Grupo n Media DE Mediana ~ Rango
A 2 53 0,99 53 (5-6)

B 13 3,9 4,1 2 (1-14)
Total 15 4,1 3,8 2,3 (1-14)

n: nimero de casos; DE: desviacion estandar

En la Tabla 28 se expone la distribucion de los
pacientes con estenosis biliar segun la clasificacion de
gravedad de Clavien-Dindo. No se hallaron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos estudiados.

Tabla 28. Gravedad de las estenosis en los grupos estudiados segin
la clasificacion de Clavien-Dindo.

Clasificacion de

Grupo Clavien-Dindo E(:)tlasl

Illa (n=5) 1IIb (n=10)
An (%) - 2(133)  2(133) 0
B n (%) 5(33.3) 8(53,4) 13(86,7)

n: namero de pacientes; % porcentaje.
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Las variables dependientes del donante analizadas que
pudieron estar relacionadas con el desarrollo de estenosis

biliares se resumen en la Tabla 29.

Tabla 29. Estenosis biliares anastomoticas. Variables analizadas
dependientes del donante.

Estenosis anastomoticas

Variables Si(n=15)  No (n=172)
Sexo (Masculino / Femenino) n (%) 11(73,3)/4(26,7) 103(59,9) / 69 (40,1) 0,412
Edad (afios) mediana (rango) 56 (36-77) 59 (14-83) 0,601
IMC mediana (rango) 26 (20-37) 26 (17-62) 0,675
Estancia UCI (dias) mediana (rango) 2 (1-10) 2 (1-40) 0,615
Parada cardiaca n (%) 1(6,7) 16 (9,3) 0,594
Episodio hipotension n (%) 10 (66,7) 63 (36,6) 0,023
Diametro colédoco mediana (rango) 5(4-8) 6 (3-19) 0,03

n: nimero de casos, % porcentaje, UCI: unidad de cuidados intensivos, IMC: indice de masa
corporal; mm: milimetros.

Las unicas variables identificadas que presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
de pacientes con estenosis de la anastomosis biliar y el
grupo sin estenosis fueron el didmetro del colédoco/via
biliar del injerto y la presencia de episodios de hipotension

arterial previos al explante.

En los pacientes que recibieron injertos de donantes
que habian presentado episodios de hipotension durante su
estancia en UCI, el riesgo relativo de desarrollar estenosis
fue 3,1 veces mayor (IC 95% 1,1-8,7; p<0,05), que en
aquellos pacientes cuyos donantes no sufrieron ningun

episodio de hipotension. (Tabla 30).
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Tabla 30. Medida de riesgo de desarrollar estenosis biliares
anastomoticas en funcion de la presencia de episodios de
hipotension en el donante durante su estancia en UCI.

. Hipotension en UCI

Grupos de pacientes St No
Total por grupo 73 114
Sucesos por grupo 10 5
Tasa simple de sucesos 0,14 0,04

Resultados

RR 3,1 IC 95% 1,1-8,8
RRR (%) -212,3 1C 95% -777,1-(-11,2)

UCI: unidad de cuidados intensivos; RR: riesgo relativo; RRR reduccion del
riesgo relativo;

En ausencia de episodios de hipotension, la reduccion
relativa del riesgo del desarrollo de estenosis fue del 68%

(IC 95% 10,1-88,6; p<0,05). (Tabla 31).

Tabla 31. Medida de riesgo de desarrollar estenosis biliares
anastomoticas en funcion de la ausencia de episodios de
hipotension en el donante durante su estancia en UCIL.

Ausencia de hipotension en UCI

Grupos de pacientes S0 No

Total por grupo 114 73

Sucesos por grupo 5 10

Tasa simple de sucesos 0,04 0,14
Resultados

RR 0,32 1C 95% 0,1-0,9

RRR (%) 68 1C 95% 10,1-88,6

UCI: unidad de cuidados intensivos; RR: riesgo relativo; RRR reduccion del
riesgo relativo;

En la Tabla 32 se resumen las variables dependientes
del receptor analizadas con el fin de valorar su posible
relacion con el desarrollo de estenosis biliares

anastomoticas.
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Tabla 32. Estenosis biliares anastomoticas. Variables analizadas
dependientes del receptor.
Estenosis anastomoticas
Si(n=15) No (n=172)
Sexo (Masculino / Femenino) n (%) 11 (73,3)/4 (26,7) 130 (75,6)/42 (24,4) 0,765

Variables

Edad (afios) mediana (rango) 54 (40-66) 54 (23-68) 0,974
IMC mediana (rango) 27 (20-34) 27 (18-40) 0,877
Diametro VB mm mediana (rango) 6 (3-10) 7 (2-20) 0,038
MELD mediana (rango) 15 (6-28) 15 (2-44) 0,881
MELD Na mediana (rango) 21 (6-31) 21 (6-39) 0,733

n: nimero de casos, % porcentaje, VB,: via biliar; IMC: indice de masa corporal; mm:
milimetros, MELD: model for end stage liver disease.

El didmetro del colédoco del receptor fue la Unica
variable se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de pacientes con estenosis y el

grupo sin estenosis (p=0,038).

Se analiz6 conjuntamente la relacion del valor del
calibre del colédoco, tanto del receptor como del injerto,
con el desarrollo de estenosis biliares anastomoticas.

(Tabla 33).

Tabla 33. Relacion de los didmetros de la via biliar principal del
injerto y receptor con el desarrollo de estenosis de la
anastomosis biliar.

Estenosis n Media DE Mediana Rango p

Colédoco/VB Si 15 56 1.2 5 (4-8)
delinjerto (mm) No 172 7,1 2,6 6 (3-19)
Colédoco Si 15 58 21 6 (3-10)

receptor (mm) No 172 74 28 7 (2-20)

n: numero de casos; DE: desviacion estandar; mm: milimetros; VB: via biliar.

La mediana de los calibres del conducto biliar del
injerto fue de 5 (4-8) mm en los pacientes que

desarrollaron estenosis anastomoticas frente a 6 (3-19) mm
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en los que no desarrollaron esta complicacion (p=0,03).

(Figura 55).
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Figura 55. Diagrama de cajas. Distribucion de valores del
diametro de la via biliar del injerto en funcion de los
pacientes con o sin estenosis biliar anastomadtica.

En relacion al calibre de la via biliar principal del
receptor, la mediana de los diametros fue de 6 (3-10) mm
en el grupo de pacientes con estenosis y de 7 (2-20) mm en

el grupo sin estenosis (p=0,038). (Figura 56).
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Figura 56. Diagrama de cajas. Distribucion de valores
del diametro del colédoco del receptor en funcion de los
pacientes con o sin estenosis biliar anastomética.
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Para facilitar el estudio se categorizaron los diametros
de los colédocos del injerto y del receptor en dos grupos.
Por un lado calibres menores de 7 mm y por el otro,

calibres mayores o iguales a 7 mm.

Para la categorizacion, se tom6 como referencia el
valor mediano mas alto de los pacientes sin estenosis, que

fue de 7 mm.

Aquellos pacientes en los que al menos el didmetro del
colédoco del injerto era < 7 mm, presentaron mayor
nimero de estenosis que el resto, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p=0,013). (Tabla 34).

Tabla 34. Tabla de contingencia entre calibre de la via biliar del
injerto y estenosis biliares anastomoticas.

Estenosis  Colédoco del injerto < 7 mm

s - n=187 p
anastomotica Si (n=103) No (n=84)
Sin (%) 13 (12,6) 2(2,4) 15 0.013
No n (%) 90 (87,4) 82 (97,6) 172 '

n: numero de pacientes

En los pacientes en los que el colédoco/via biliar del
injerto era < 7 mm, el riesgo relativo de desarrollar
estenosis fue 5,3 veces mayor (IC 95% 1,2-22,8; p<0,05),

que en aquellos con calibres > 7 mm. (Tabla 35).

223



Resultados

Tabla 35. Medida de riesgo de desarrollar estenosis biliar
anastomotica en funcion del didmetro de colédoco del
injerto < 7 mm.

Colédoco injerto < 7 mm

Grupos de pacientes

Si No
Total por grupo 103 84
Sucesos por grupo 13 2
Tasa simple de sucesos 0,13 0,02
Resultados
RR 5,3 IC 95% 1,2-22.8
RRR (%) -430,1 IC 95% -2184-(-23)

VB: via biliar; RR: riesgo relativo; RRR reduccion del riesgo
relativo.

La reduccioén relativa del riesgo de estenosis fue del
81,1% (IC 95%18,7-95,6; p<0,05), cuando el calibre del
colédoco del injerto fue > 7 mm. (Tabla 36).

Tabla 36. Medida de riesgo de desarrollar estenosis biliar

anastomotica en funcion del didmetro del colédoco del
injerto > 7 mm.

Colédoco injerto > 7 mm

Grupos de pacientes

Si No
Total por grupo 84 103
Sucesos por grupo 2 13
Tasa simple de sucesos 0,02 0,13

Resultados

RR 0,2 IC 95% 0,04-0,8
RRR (%) 81,1 IC 95% 18,7-95,6
RAR (%) 10,2 IC 95% 3-17,4

RR: riesgo relativo; RRR reduccion del riesgo relativo.

También se hallaron diferencias significativas en la
aparicion de estenosis anastomaticas entre los pacientes en
los que al menos el didmetro del colédoco receptor era <7
mm y el resto de casos, 11 casos versus 4 casos,

respectivamente (p=0,05). (Tabla 37).
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Tabla 37. Tabla de contingencia entre calibre de la via biliar del
receptor y estenosis biliar anastomaética.

Estenosis  Colédoco del receptor < 7 mm

. - n=187 p
anastomotica  Si (n=88) No (n=99)
Sin (%) 11 (10,4) 4(5,9) 15
0,05
No n (%) 77 (89,6) 95 (94,1) 172

n: niimero de pacientes

Los pacientes con colédocos del receptor < 7 mm,
presentaron un riesgo relativo de desarrollar estenosis 3,1
veces mayor (IC 95% 1,1-9,4; p<0,05), que en aquellos

con calibre del colédoco del receptor > 7 mm. (Tabla 38).

Tabla 38. Medida de riesgo de desarrollar estenosis biliar
anastomotica en funcion del diametro del colédoco del
receptor <7 mm.

Colédoco receptor < 7 mm

Grupos de pacientes

Si No
Total por grupo 88 99
Sucesos por grupo 11 4
Tasa simple de sucesos 0,13 0,04
Resultados
RR 3,1 1IC 95% 1,1-9.4
RRR (%) -209.4 IC95%  -836,7-(-2,2)

RR: riesgo relativo; RRR reduccion del riesgo relativo;

La reduccion relativa del riesgo de estenosis fue del
67,7% (IC 95% 2,1-89,3; p<0,05), cuando al menos el
calibre del colédoco del receptor fue > 7 mm. (Tabla 39).
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Tabla 39. Medida de riesgo de desarrollar estenosis biliar
anastomotica en funcion del diametro de colédoco del
receptor > 7 mm.

Colédoco receptor > 7 mm

Grupos de pacientes

Si No
Total por grupo 99 88
Sucesos por grupo 4 11
Tasa simple de sucesos 0,04 0,13

Resultados

RR 0,3 IC 95% 0,11-0,9
RRR (%) 67,7 IC 95% 2,1-89,3
RAR (%) 8,5 IC 95% 0,5-16,4

RR: riesgo relativo; RRR reduccion del riesgo relativo;

Se  encontraron  diferencias  estadisticamente
significativas en la aparicion de estenosis a nivel de la
anastomosis en aquellos pacientes cuyos calibres de la via
biliar (injerto y receptor) era < 7 mm (p=0,018). (Tabla
40).

Tabla 40. Relacién entre el diametro de ambos colédocos (injerto y
receptor) de didmetro < 7 mm y el desarrollo de estenosis
biliares anastomoticas.

Estenosis Ambos calibres <7 mm =187 b
anastomotica Si (n=58) No (n=129)
Sin (%) 9 (15,5) 6 (4,6) 15 (8) 0.018
No n (%) 49 (84,5) 123(4)  172(92)

n: niimero de pacientes

El riesgo relativo de desarrollar estenosis fue 3,3 veces
superior (IC 95% 1,2-8,9; p<0,05), cuando ambos

colédocos eran < de 7 mm. (Tabla 41).
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Tabla41. Medida de riesgo de desarrollar estenosis biliares
anastomoticas en funcion del didmetro de ambos
colédocos <7 mm.

Ambos colédocos <7 mm

Grupos de pacientes

Si No
Total por grupo 58 129
Sucesos por grupo 9 6
Tasa simple de sucesos 0,16 0,05
Resultados
RR 3,3 IC 95% 1,2-8,9
RRR (%) -233,6  1C 95% -793-(-24,5)

RR: riesgo relativo; RRR reduccion del riesgo relativo;

Cuando algin calibre de la via biliar (donante o
receptor) era > 7 mm, la reduccion relativa del riesgo de
estenosis fue del 70% (IC 95% 19,7-88,8; p<0,05). (Tabla
42).

Tabla 42. Medida de riesgo de desarrollar estenosis biliar

anastomotica en funcion del diametro de algin colédoco
> 7 mm.

Alglin colédoco > 7 mm

Grupos de pacientes

Si No
Total por grupo 129 58
Sucesos por grupo 6 9
Tasa simple de sucesos 0,05 0,16

Resultados

RR 0,3 IC 95% 0,1-0,8
RRR (%) 70 IC 95% 19,7-88,8
RAR (%) 10,9 1C 95% 0,9-20,9

RR: riesgo relativo; RRR reduccion del riesgo relativo;

También se analizaron las posibles diferencias entre el
grupo de pacientes con y sin estenosis biliares con respecto
a las variables dependientes del procedimiento quirturgico

y se resumen en la Tabla 43.
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Tabla 43. Estenosis biliares anastomoticas. Variables analizadas
dependientes del procedimiento quirargico.

Estenosis anastomoticas

Variables Si(n=15)  No@m=172) P
Colocacion tubo Kehr Si/No n (%) 2(2,1)/13 (14,1) 93 (97,9)/79 (85,9) 0,002
Tiempo IF (min) mediana (rango) 275 (180-685) 262 (75-725) 0,275
Tiempo IC (min) mediana (rango) 35 (20-60) 40 (15-100) 0,185
Tiempo IT (min) mediana (rango) 350 (220-720) 300 (110-740) 0,249
Tiempo DA (min) mediana (rango) 45 (25-85) 40 (15-140) 0,272
Tiempo QT (min) mediana (rango) 250 (160-315) 250 (150-495) 0,482
Transfusion de CH (U) media (DE) 1,9 (1,9) 2,7(2,3) 0,196
Recuperacion de H(ml) media (DE) 608,3 (545,8) 652,3 (408,7) 0,698
Cirujano implantador

1 n (%) 3(20) 38 (22,1)
2 n (%) 9 (60) 44 (25,6)
3n (%) 1(6,6) 50 (29,1) 0,062
4n (%) 1 (6,6) 22 (12,8)
5n (%) 1(6,6) 18 (10,4)

n: nimero de casos, % porcentaje, DE: desviacion estandar; IF: isquemia fria; IC: isquemia
caliente; IT: isquemia total; DA: demora arterial; QT: quirtrgico total; CH: concentrado de
hematies; min: minutos; ml: mililitros; H: hematies; U: unidades.

La unica variable dependiente del procedimiento

quirtrgico en la que encontramos diferencias significativas

fue la colocacion del tubo en T al realizar la anastomosis

biliar.

El nimero de estenosis fue de dos (2,1%) en el grupo

con tubo de Kehr y 13 (14,1%) en el grupo sin tutor

(p=0,002). (Tabla 44).

Tabla 44. Estenosis biliares anastomoticas

colocacion del tubo en T.

en funcion de la

Estenosis anastomotica

G ~187
rupo Si (n=15) No (n=172) P

An (%) 20D 9BE) %

Bn (%) 133141 79859 92 %

n: niimero de pacientes
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El riesgo relativo de desarrollar estenosis fue 6,7 veces
mayor (IC 95% 1,6-28,9; p<0,05) en el grupo sin
colocacioén del tubo T. (Tabla 45).

Tabla 45. Medida de riesgo de desarrollar estenosis biliares
anastomoticas en funcion de la ausencia del tubo en T.

Ausencia de tuboen T

Grupos de pacientes Si No

Total por grupo 92 95

Sucesos por grupo 13 2

Tasa simple de sucesos 0,14 0,02
Resultados

RR 6,71 IC 95% 1,56-28,93

RRR (%) -571,2  1IC95% -2793-(-55,7)

RR: riesgo relativo; RRR reduccion del riesgo relativo.

La reduccion absoluta del riesgo de desarrollar
estenosis con el uso del tutor biliar fue del 12% (IC 95%
4,3-19; p<0,05). Con el uso del tutor, se observaron un
15,4% de las estenosis objetivadas en el grupo B. La
reduccion del riesgo relativo con el uso del tutor biliar fue

del 85% (IC 95% 35,8-96,5; p<0,05). (Tabla 46).

De acuerdo con nuestros resultados, el numero de
pacientes que fue necesario tratar con la colocacion del
tutor biliar en la anastomosis biliar para conseguir evitar
una estenosis fue de 8 (IC 95% 5-23; p=0,05). Es decir, de
cada 8 pacientes en los que se utilizo el tubo de Kehr, se

evita en uno la aparicion de estenosis anastomotica.
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Tabla 46. Medida de riesgo de desarrollar estenosis biliares
anastomoticas en funcion del uso del tubo en T.

Colocacion de tuboen T

Grupos de pacientes

Si No
Total por grupo 95 92
Sucesos por grupo 2 13
Tasa simple de sucesos 0,02 0,14

Resultados

RR 0,15 IC 95% 0,03-0,60
RRR (%) 85,1 IC 95% 35,8-96,5
RAR (%) 12 IC 95% 4,3-19,7
NNT 8 1C 95% 5-23

RR: riesgo relativo, RRR reduccion del riesgo relativo; RAR:
reduccion absoluta del riesgo, NNT: nimero necesario a tratar.

Se analiz6 también la posible relacion de la presencia
de otras complicaciones previas y el desarrollo de

estenosis biliares. (Tabla 47).

Tabla 47. Relacion de otras complicaciones y el desarrollo de
estenosis anastomoticas.

Estenosis
anastomoticas
Si No P
(n=15) (n=172)
Complicaciones vasculares
Complicacion arterial n (%) 1(6,7) 2(1,2) 0,003
Complicacion venosa n (%) 0(0) 2(1,2) 0,916
Complicaciones biliares
Fuga anastomotica n (%) 4(26,6) 3(1,7) 0,001
Fuga no anastomética n (%) - 3(L,7) 1
Coledocolitiasis n (%) - 3(L,7) 1
Fuga a través del tutor biliar n (%) - 3(1,7) 1

n: nimero de casos, % porcentaje.

Se observd que las Unicas variables con diferencia
significativa entre el grupo que desarroll6 estenosis biliar

anastomotica y los que no, fueron la presencia de fuga
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anastomotica previa y de trombosis de la arteria hepatica

concomitante.

La relacion de la fuga anastomotica previa con el
desarrollo de estenosis anastomoticas se muestra en la

Tabla 48.

Tabla 48. Tabla de contingencia de episodios de fugas anastomoticas
previas y estenosis biliares anastomoticas.

Fuga anastomotica

Estenosis anastomotica previa n=187 p
Si (n=7) No (n=180)

Sin (%) 4(57,1)  11(6,) 15 ool

No n (%) 3(42,9)  169(93,9) 172

n: nimero de pacientes

En los pacientes que presentaron fugas anastomoticas
el riesgo relativo de desarrollar estenosis fue 9,4 veces
mayor (IC 95% 3,9-22,1; p<0,05), que en aquellos
pacientes que no habian presentado fugas previamente.

(Tabla 49).

Tabla 49. Medida de riesgo de desarrollar estenosis biliares
anastomoticas en funcion de la presencia de fuga
anastomotica previa.

Fuga anastomotica previa

Grupos de pacientes

Si No
Total por grupo 7 180
Sucesos por grupo 4 11
Tasa simple de sucesos 0,57 0,06
Resultados
RR 9,4 IC 95% 3,9-22,1
RRR (%) -835,6  1C 95% -2010-(-296)

RR: riesgo relativo; RRR reduccion del riesgo relativo.
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La reduccion relativa del riesgo de estenosis fue, por
tanto del 89,3% (IC 95% 74,7-95,5; p<0,05) en ausencia
fugas anastomoticas. (Tabla 50).

Tabla 50. Medida de riesgo de desarrollar estenosis biliares

anastomoticas en funcion de la ausencia de fuga
anastomotica previa.

Ausencia fuga anastomotica

Grupos de pacientes

Si No
Total por grupo 180 7
Sucesos por grupo 11 4
Tasa simple de sucesos 0,06 0,57

Resultados

RR 0,1 IC 95% 0,05-0,25
RRR (%) 89,3 IC 95% 74,7-95,5
RAR (%) 51 1C 95% 14,2-87,9

RR: riesgo relativo; RRR reduccion del riesgo relativo; RAR:
reduccion absoluta del riesgo.

De los cuatro pacientes con fugas anastomoticas
previas que desarrollaron estenosis, 1 (25%) pertenecia al

grupo A y los 3 (75%) pacientes restantes al grupo B.

En el grupo A de pacientes, se observaron un total de
4 fugas biliares, de las cuales en un caso desarroll6
posteriormente estenosis. (Tabla 51).

Tabla 51. Tabla de contingencia de episodios de fugas anastomoticas
previas y estenosis biliares anastométicas. (Grupo A).

Estenosis  Fuga anastomotica previa

anastomotica  Si(n=4) No (n=91) n=95 p
Sin (%) 1(25) T(LD 5
0,083
No n (%) 3(75)  90(98.9) 93

n: numero de pacientes
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En el grupo de pacientes en los que no se utilizo el tubo
en T, todos aquellos que desarrollaron fugas a nivel de la
anastomosis (n=3) posteriormente presentaron estenosis
anastomotica. (Tabla 52).

Tabla 52. Tabla de contingencia de episodios de fugas anastomoticas
previas y estenosis biliares anastomoticas. (Grupo B).

Estenosis Fuga anastomotica previa

anastomoética  Si(n=3)  No (n=89) n=92 p
Sin (%) 3 (100) 10 (11,2) 3

0,002
Non (%) - () 79 (88.,8) 79

n: numero de pacientes

Es decir que en caso de presentarse fuga anastomotica
en este grupo de pacientes, el riesgo relativo de desarrollar
estenosis fue 8,9 veces superior (IC 95% 4,9-15,9;
p<0,05). (Tabla 53).

Tabla 53. Medida de riesgo de desarrollar estenosis anastomoticas

en funcion de la presencia de fuga anastomotica previa
en pacientes del grupo B.

Presencia fuga anastomotica

Grupos de pacientes

Si No
Total por grupo 3 89
Sucesos por grupo 3 10
Tasa simple de sucesos 1 0,11
Resultados
RR 8,9 IC 95% 4,96-15,96
RRR (%) -790 IC95%  -1496-(-396,3)

RR: riesgo relativo; RRR reduccion del riesgo relativo.

En la regresion de Cox, las variables que actuaron
como factor de riesgo independiente para desarrollar
estenosis de la anastomosis fueron el didmetro del colédo-

co del injerto <7 mm, el didmetro del receptor < 7 mm, el
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diametro de ambas vias biliares (injerto y receptor) < 7
mm, la presencia previa de fugas anastomoticas y la

anastomosis biliar realizada sin tutor biliar. (Tabla 54).

Tabla 54. Estenosis biliares anastomoticas. Estudio de regresion de

Cox.

B SE Wald Sig HR JCo>eparaliR

Inferior Superior
Nousodetuboen T 1,6 0,8 4.4 0,035 5,06 1,1 22,8
VB injerto <7 mm 1,2 0,6 3,8 0,05 3,5 1,1 12,5
VB receptor<7mm 1,2 0,6 4,1 0,041 33 1,1 10,3
Ambas VB<7mm 1,25 0,5 5,6 0,018 3,5 1,2 9,8
Fuga anastomotica 2,5 0,6 15 <0,001 11,9 34 41,5

VB: via biliar; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

En el estudio de regresion logistica la presencia de
ambos colédocos menores de 7 mm y la fuga biliar
anastomotica previa actuaron como factores de riesgo
independientes para el desarrollo de estenosis. Sin
embargo, el uso del tubo en T actu6é como factor protector
independiente para el desarrollo de las estenosis biliares.

(Tabla 55).

Tabla 55. Estenosis biliares anastomoticas. Estudio de regresion
logistica.

IC 95% para OR
Inferior Superior

B S.E. Wald Sig. OR

Uso de tuboen T 2,03 0,7 6,8 0,009 0,13 0,03 0,6
Ambos VB <7 mm 1,3 0,5 5,7 0,017 3,76 1,2 11,1
Fuga anastomotica 3,8 1,2 9.4 0,002 46,7 3,9 548

VB: via biliar; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

La supervivencia libre de estenosis biliar mostro

diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
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estudiados. A 1, 3, 6 y 12 meses fue de 100%, 100%,
98,1%, 98,1% en el grupo A y de 97%, 90%, 87% y 85%
en el grupo B respectivamente (p=0,006). (Figura 57).
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Figura 57. Supervivencia libre de estenosis biliares
anastomoticas.

El tratamiento mas frecuentemente utilizado en el
manejo de las estenosis biliares fue la hepatico-
yeyunostomia. De los 10 procedimientos realizados, dos

(20%) fueron del grupo A y ocho (80%), del B.

Los otros 5 pacientes del grupo sin tutor biliar fueron
tratados con dilataciones endoscopicas y colocacion de una
protesis biliar temporal de pléstico de 10 Fr y de longitud
variable (Advanix ® Biliary Stent, Boston Scientific
Corporation) en tres casos (23,1%) y dilatacion percutanea
en otros dos casos (15,4%). (Tabla 56).
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Tabla 56. Tratamiento de la estenosis biliar segun grupo de estudio.
Estenosis biliar

Grupo Tratamiento s
anastomotica
A (n=2) Hepatico-yeyunostomia (n) 2
Hepatico-yeyunostomia (n) 8
B (n=13) Drenaje externo-interno (n) 2
Dilatacion endoscopica (n) 3

b) Fugas anastomoticas.

En la serie completa diagnosticaron un total de 7 fugas
anastomoticas (3,7%). Este porcentaje supone un 16,6% de
los 42 pacientes que sufrieron algun tipo de complicacién
biliar. E1 57% de las fugas pertenecian al grupo A y el 43%

restante, al grupo B.

En el grupo A un 4,2% de pacientes presentd fugas a
nivel de la anastomosis, mientras que esta complicacion
representé un 3,2% de los pacientes del grupo B. Estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas

(p=1). (Tabla 57).

Tabla 57. Fugas anastomoticas en funcion de los grupos analizados.
Fuga biliar anastomotica

Grupo Si=7) No(=iso) "o P

An (%) 4 (4,2%) 91 (95,8) 95
1

B n (%) 3 (3,2%) 89 (96,8) 92

n: numero de casos.

La mediana de tiempo de aparicion de las fugas fue de
4 (1-5) meses en el grupo A y de 2 (1-2) meses en el grupo
B (p=0,144). (Tabla 58).
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Tabla 58. Tiempo libre de fugas anastomoticas en meses.

Grupo n Media DE Mediana Rango
A 4 34 1,6 4 (1-5)
B 3 1,7 0,6 2 (1-2)
Total 7 2,7 1,5 4 (1-5)

n: nimero de casos; DE: desviacion estandar

En la Tabla 59 se expone la distribucion de los
pacientes con fugas biliares segun la clasificacion de
gravedad de Clavien-Dindo.

Tabla 59. Clasificacion de la gravedad de la fugas biliares
anastomoticas segiin Clavien-Dindo en los grupos

estudiados.
Clasificacion de Clavien-Dindo Total
Grupo B
II (n=2) Illa(n=2) IIb((n=3) n=7
An (%) 2 (28,6) 1(14,3) - 3(42,9) 0327
B n (%) - 1(14,3) 3(42,8) 4(57,1)

n: nimero de pacientes.

Las variables dependientes del donante analizadas, que
pudieron tener relacion con el desarrollo de fugas

anastomoticas, se resumen en la Tabla 60.

Tabla 60. Fugas anastomoticas. Variables relacionadas con el

donante.
. Fugas anastomoticas

Variables Si (n=7) No (n=180)  ©
Sexo (Masculino/Femenino) n (%) 4(572)/3(42,8) 110 (61,1)/70 (38,9) 1
Edad (Afios) mediana (rango) 53 (36-75) 59 (14-83) 0,651
IMC mediana (rango) 26,2 (23,5-35,4) 26,2 (17,3-62,5) 0,780
Tiempo en UCI (dias) mediana (rango) 1(1-5) 2 (1-40) 0,457
Parada cardiaca n (%) - 17.(9,3) 1
Episodio de hipotension n (%) 2 (28,6) 71 (39,44) 0,707
Diametro VB mm mediana (rango) 5(5-6) 6 (3-19) 0,104

n: numero de casos, % porcentaje, UCIL: unidad de cuidados intensivos, IMC: indice de masa
corporal, mm: milimetros; VB: via biliar.
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Ninguna de estas variables presentd diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos analizados.

En la Tabla 61 se resumen las variables dependientes
del receptor analizadas a fin de valorar su posible relacion

con el desarrollo de fugas anastomoticas.

Tabla 61. Fugas anastomoticas. Variables analizadas
dependientes del receptor.
Fugas anastomoticas
Variable
Si (n=7) No (n=180)
Sexo (Masculino/Femenino) n (%) 4 (57,2)/3 (42,8) 137 (76,143 (23,9) 0,366

Edad (aflos) mediana (rango) 53 (40-61) 54 (23-68) 0,547
IMC mediana (rango) 23 (21-35) 27 (18-40) 0,261
Diametro VB mm mediana (rango) 6 (4-8) 7 (2-20) 0,210
MELD mediana (rango) 23 (10-28) 15 (2-44) 0,185
MELD Na mediana (rango) 23 (19-29) 21 (6-39) 0,243

n: namero de casos, % porcentaje, DE: desviacion estandar, IMC: indice de masa corporal; VB:
via biliar; mm: milimetros, MELD: model for end stage liver disease

Tampoco se observd diferencias significativas entre
los grupos con respecto a las variables dependientes del

receptor.

En la Tabla 62 se resumen las variables dependientes
del procedimiento quirtrgico que pueden tener relacion

con el desarrollo de fugas anastomoticas.

238



Resultados

Tabla 62. Fugas anastomoticas. Variables analizadas
dependientes del procedimiento quirargico.

Fugas anastomoticas
Si(n=7) _ No(n-180) °
Colocacion del tutor biliar Si/No n (%) 4(4,2)/3(3,3) 91 (95,8)/ 89 (96,7) 0,518

Variables

Tiempo IF (min) mediana (rango) 325 (191-510) 262 (65-725) 0,423
Tiempo IC (min) mediana (rango) 35 (25-50) 40 (15-100) 0,715
Tiempo IT (min) mediana (rango) 375 (223-560) 300 (110-740) 0,465
Tiempo DA (min) mediana (rango) 50 (35-70) 40 (15-140) 0,199
Tiempo QT (min) mediana (rango) 265 (215-315) 250 (150-495) 0,359
Transfusion de CH (U) mediana (rango) 2 (0-5) 2,5(0-13) 0,651
Recuperacion de H(ml) media (DE) 837,6 (676,8) 641,1 (407,7) 0,226
Cirujano implantador

1 n (%) 1(4,3) 40 (22,2)

2n (%) 6(85,7) 47 (26,1)

3n (%) - 51(28.,3) 0,016

41 (%) - 23 (12,8)

510 (%) - 19 (10,6)

n: nimero de casos, % porcentaje, DE: desviacion estandar, IMC: indice de masa corporal; IF:
isquemia fria; IC: isquemia caliente; IT: isquemia total; DA: demora arterial; QT: quirQirgico
total; CH: concentrado de hematies; min: minutos; ml: mililitros; H: hematies; U: unidades.

En este grupo de variables la unica diferencia
estadisticamente significativa hallada fue el cirujano que

realizo el implante hepatico.

La supervivencia libre de fugas biliares anastomoticas
no mostro diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos estudiados.

La supervivencia a 1, 3, 6 y 12 meses fue del 99%,
99%, 95%, 95% en el grupo A y de 99%, 97%, 97% y 97%
en el grupo B respectivamente (p=0,7). (Figura 58).
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Figura 58. Supervivencia libre de fugas anastomoticas.

La medida terapéutica inicialmente tomada fue abrir el
tutor biliar en todos los pacientes que lo llevaban. Este
procedimiento fue suficiente para resolver la fuga biliar en
dos casos (28,6%). Los pacientes restantes, 2 en el grupo
tutorizado (28,6%) y tres en el otro grupo (42,8%),
requirieron drenaje biliar percutaneo. En todos los casos se

administré ademas tratamiento antibiotico.

En la Tabla 63 se resume el tratamiento realizado en
cada grupo de pacientes analizados en funcion de la

clasificacion de Clavien-Dindo.
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Tabla 63. Distribucion de la gravedad de las fugas anastométicas en
funcion de la clasificacion de Clavien-Dindo vy

tratamiento.
Clasificacion de
Gr Tratamient Clavien-Dindo Total
upo atamiento I Illa 1b n=7
n=2) (0=2) (n=3)
A Conservador 2 - -
Drenaje externo - 1
B Drenaje externo - 1 2 3

4.2.2 Complicaciones biliares secundarias.

De las 51 complicaciones biliares observadas en el
estudio, 6 (11,7%) fueron secundarias. En la Tabla 64 se
resumen las complicaciones biliares secundarias observadas

en el estudio.

Tabla 64. Complicaciones biliares secundarias.

% del total de
Complicacion n (%) complicaciones biliares

n=51
Fuga no anastomdtica 3 (50) 5,9
Estenosis no anastomética 2 (33,3) 3,9
Coledocolitiasis 1(16,7) 1,9
Total de t:omplicaciones 6 117
secundarias

n: nimero de casos

a) Fugas no anastomoticas.

Se describieron tres (1,6%) fugas no relacionadas con
la anastomosis biliar. Dos (2,1%) eran de pacientes del
grupo Ay 1 (1,1%) paciente del grupo B. Estas diferencias
no alcanzaron significacion estadistica (p=0,67). (Tabla

65).
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Tabla 65. Fugas no anastomoticas.

Fuga no anastomotica

G ~187
Tupo Si(n=3)  No(n-184) P
An (% 2(2,1% 93 95
n (%) (2,1%) 0.67
B n (%) 1(1,1%) 91 92

n: nimero de casos.

En la Tabla 66 se enumeran los pacientes de los dos
grupos estudiados con fugas biliares no anastomoticas en
funcion de la gravedad segln la clasificacion de Clavien-

Dindo.

Tabla 66. Gravedad de las fugas no anastomoticas en funcion la
clasificacion de Clavien-Dindo en los grupos estudiados.

Clasificacion de Clavien-Dindo

G
rupo I (n=1) IIla (n=2) P
An (%) 1 (42,9) -
B n (%) - 2(57,1) 0,333

n: nimero de casos.

La mediana de tiempo de aparicion de las fugas biliares
no anastomoticas de toda la serie fue de 1 (1-4) meses. En
la Tabla 67 se describe los tiempos hasta la aparicion de
los dos grupos analizados, no siendo las diferencias

halladas estadisticamente significativas.

Tabla 67. Tiempo libre de fugas biliares no anastomoticas en meses.

Grupo n Media DE Mediana Rango
A 1 0,5 - 0,5 (1-1)
B 2 2,5 2,1 2,5 (1-4)

Total 3 1,8 1,9 1 (1-4)

n: namero de casos; DE: desviacion estandar
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En la Tabla 68 se resumen las variables dependientes
del donante que se compararon entre el grupo de pacientes
que desarrollaron fugas no anastomoticas y el resto de la
serie.

Tabla 68. Fugas biliares no anastomoticas. Variables analizadas
dependiente del donante.

Fugas no anastométicas

Variables Si (n=3) No (n=184)
Sexo (Masculino / Femenino) n (%) 0(-)/3(100) 114 (62) /70 (38) 0,058
Edad (afios) mediana (rango) 26 (16-70) 58,5 (14-83) 0,072
IMC mediana (rango) 18 (17-28) 26 (18-62) 0,026
Tiempo en UCI (dias) mediana (rango) 1(1-3) 2 (1-40) 0,544
Parada cardiaca n (%) - 17 (9,23) 0,750
Episodio de hipotension n (%) 1(33,3) 72 (39,1) 0,663
Diametro de colédoco mm mediana (rango) 6(5-9) 6 (3-19) 0,839

n: niimero de casos, % porcentaje, UCIL: unidad de cuidados intensivos, IMC: indice de masa
corporal, mm: milimetros.

La unica variable hallada con significacion estadistica
relacionada con el desarrollo de la fuga biliar no
anastomotica fue la mediana del valor de IMC del donante,
siendo de 18 (17-28) kg/m? los pacientes con fuga no
anastomotica y de 26 (18-62) kg/m? en el resto de la serie.

(Figura 59).
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Figura 59. Diagrama de cajas. Distribucion de valores de IMC
del donante en funcion de los pacientes con y sin fugas biliares
no anastomoticas.

Las variables dependientes del receptor analizadas
entre el grupo con fugas biliares no anastomoticas y el

resto de la serie se resumen en la Tabla 69.

Tabla 69. Fugas biliares no anastomoéticas. Variables analizadas
dependientes del receptor.

Fugas no anastomoticas

Variables Si (n=3) No (n=184)
Sexo (Masculino / Femenino) n (%) 1(33,3)/2 (66,7) 140 (77,7)/44 (23,3) 0,150
Edad (aflos) mediana (rango) 51 (39-58) 54 (23-58) 0,385
IMC mediana (rango) 28,8 (22,8-31,6) 27,2 (22,1-40,1) 0,827
Diametro VB mm mediana (rango) 7 (4-11) 7 (2-20) 0,986
MELD mediana (rango) 22 (16-44) 15 (6-37) 0,011
MELD-Na mediana (rango) 18 (18-36) 20 (6-39) 0,426

n: namero de casos, % porcentaje, DE: desviacion estandar, IMC: indice de masa corporal; VB:
via biliar; mm: milimetros, MELD: model for end stage liver disease; MELD-Na: MELD sodio.
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La tunica variable dependiente del receptor en la que
presenté diferencias significativas entre el grupo con fugas
no anastomoticas y el resto de la serie fue la puntuacion
MELD, (22 (16-44) versus 15 (6-37) respectivamente;
(p=0,001). (Figura 60).

Puntuacien MELD

T

Fuga no anastomotica

Figura 60. Diagrama de cajas. Distribucion de valores de
MELD en funcién de los pacientes con y sin fugas biliares
no anastomoticas.

Las variables dependientes del procedimiento
quirurgico estudiadas entre el grupo de pacientes que
present6 fuga biliar no anastomotica y el resto de la serie

se describen en la Tabla 70.
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Tabla 70. Fugas biliares no anastomoéticas. Variables analizadas
dependientes del procedimiento quirargico.
Fugas no anastomoticas

Variables Si(n=3) _ No (n—-184)
Colocacion del tutor biliar Si/No n (%) 22,1)/-() 93 (97,9) / 92 (100) 0,488
Tiempo IF (min) mediana (rango) 250 (250-260) 265 (75-725) 0,537
Tiempo IC (min) mediana (rango) 50 (30-60) 40 (10-100) 0,335
Tiempo IT (min) mediana (rango) 300 (290-310) 299 (110-740) 0,607
Tiempo DA (min) mediana (rango) 20 (15-105) 40 (1-140) 0,559
Tiempo QT (min) mediana (rango) 285 (235-320) 250 (150-495) 0,241
Transfusion de CH (U) mediana (rango) 4 (1-6) 2 (0-13) 0,454
Recuperacion de H (ml) media (DE) 666,6 (492,2) 648.,4 (420,279) 0,941
Cirujano implantador

1 n (%) - 41(22,3)
2n (%) 2 (66,6) 51(27,7)
3n (%) - 51(27,7) 0,562
41 (%) - 23 (12,5)
510 (%) 1(33,4) 18 (9.,8)

n: nimero de casos, % porcentaje, DE: desviacion estandar, IMC: indice de masa corporal; IF:
isquemia fria; IC: isquemia caliente; IT: isquemia total; DA: demora arterial; QT: quirQirgico
total; CH: concentrado de hematies; min: minutos; ml: mililitros; H: hematies; U: unidades.

No se observd diferencias significativas entre los
grupos en las variables estudiadas relacionadas con el

procedimiento quirurgico.

La relacion de complicaciones vasculares previas con
el desarrollo de fugas biliares no anastomaéticas se resume
en la Tabla 71.

Tabla 71. Relacion de las fugas no anastomoticas con otras
complicaciones.

Fugas no anastomoticas
Si(n=3) No (n=184)
Complicacién arterial (EAH) n (%) 1(33,3) 2 (1,6) <0,001
Complicacion venosa n (%) - 2(1,1) 0,984
n: nimero de casos, % porcentaje; EAH: estenosis de la arteria hepatica.

Complicaciones vasculares

La tUnica diferencia significativa hallada fue la
asociacion de estenosis de la arteria hepatica y la aparicion

de fugas no anastomoticas.
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En el estudio de regresion de Cox no se observo
ninguna variable que haya actuado como factor
independiente para el desarrollo de las fugas no

anastomoticas. (Tabla 72).

Tabla 72. Fugas biliares no anastométicas. Estudio de regresion de

Cox.
B SE Wald Sig HR __CoveparafiR
Inferior ~ Superior
EAH 1,72 251 046 049 565 0,04 828,5
MC -0,31 0,21 2,45 0,12 0,70 0,45 1,09
MELD 0,03 008 013 071 1,03 0,87 1,22

EAH: estenosis de la arteria hepética; IMC: indice de masa corporal; IC: intervalo de
confianza; HR: hazard ratio; MELD: model for end stage liver disease.

Tampoco en el estudio de regresion logistica se
observaron variables que actuasen como factores
independientes para el desarrollo de fugas no
anastomoticas. (Tabla 73).

Tabla 73. Fugas biliares no anastomoticas. Estudio de regresion
logistica.

IC 95% para OR
Inferior  Superior

B S.E.  Wald Sig. OR

EAH 4 4,01 0,99 0,32 54,76 0,02 141789,1
IMC -0,04 0,085 0,21 0,64 0,96 0,81 1,13
MELD 0,38 0,23 2,72 0,09 1,46 0,93 2,28

EAH: estenosis de la arteria hepatica; IMC: indice de masa corporal; IC: intervalo de
confianza; OR: odds ratio; MELD: model for end stage liver disease.

La supervivencia libre de fugas biliares no
anastomoticas no mostro diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos estudiados.
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Siendo la supervivencia libre de fugas biliares a 1, 3, 6
y 12 meses del 99%, 99%, 99%, 99% en el grupo A y del
99%, 98%, 98% y 98% en el grupo B respectivamente,
(p=0,558). (Figura 61).

Suparvivencia libre de fistulas no anastométicas
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Figura 61. Supervivencia libre de fugas no anastomoticas.

En la Tabla 74 se expone el tratamiento que precisaron
los pacientes que presentaron fuga no anastomotica en
funcion de la gravedad segun la clasificacion de Clavien-

Dindo

Tabla 74. Tratamiento de la fuga no anastomotica.
Clasificacion de Clavien-

Grupo Tratamiento Dindo Total
I (n=1) [Ta (n=2)
A Conservador n (%) 1(33,3) - 1
Drenaje interno n (%) - 1(33,3) 1
B Drenaje externo n (%) - 1(33,3) 1

n: namero de casos.
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El manejo de la fuga no anastomética en el caso del
paciente del grupo A fue suficiente con la apertura del tubo
de Kehr. En el caso de los pacientes del grupo B,

precisaron la colocacion de drenaje biliar.
b) Estenosis no anastomoticas.

En la serie completa s6lo se observd un caso (0,53%)
de estenosis no relacionada con la anastomosis,

perteneciente al grupo B.

Se trataba de un paciente con colangiopatia de origen
isquémico, habiéndose descartado la trombosis de la
arteria hepatica. La complicacion se clasificod como grado

IVa de Clavien-Dindo.

El diagndstico de la complicacion se realizéd a los 40
dias del trasplante y requiri6 un retrasplante hepatico a los

quince meses del primer trasplante.
c¢) Coledocolitiasis.

Tres (1,6%) pacientes de la serie desarrollaron litiasis
en la via biliar principal. Todos (3,2%; 3/92) pertenecian
al grupo B. Sin embargo esta diferencia no fue significativa

(p=0,117).

La mediana de tiempo trascurrido hasta el diagndstico

de las coledocolitiasis fue de 11 (11-15) meses.
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Los tres pacientes con coledocolitiasis se catalogaron

como grado IIIa de Clavien-Dindo.

En la Tabla 75 se resume las variables dependientes del
donante analizadas entre los pacientes con colédocolitiasis

y el resto de la serie.

Tabla 75. Coledocolitiasis. Variables analizadas relacionadas con

el donante.
Variables Coledocolitiasis

Si(n=3) _ No (n-184) P
Sexo (Masculino / Femenino) n (%) 2 (75)/ 1 (25) 112 (60,8)/ 72 (39,2) 1
Edad (aflos) mediana (rango) 74 (74-75) 58 (14-83) 0,129
IMC mediana (rango) 31(29-36) 26 (17-62) 0,336
Tiempo en UCI (dias) mediana (rango) 2(1-2) 2 (1-40) 0,544
Parada cardiaca n (%) -() 17.(9,2) 1
Episodio de hipotension n (%) 1(25) 72 (39,1) 1
Diametro VB mm mediana (rango) 6 (5-18) 6 (3-19) 0,064

n: namero de casos, % porcentaje, UCI: unidad de cuidados intensivos, IMC: indice de masa
corporal, VB: via biliar; mm: milimetros.

No hubo diferencias significativas entre los grupos

analizados.

La Tabla 76 refleja las variables dependientes del
receptor analizadas entre los pacientes que presentaron

coledocolitiasis y el resto de la serie.

Tabla 76. Coledocolitiasis. Variables analizadas dependientes del

receptor.
Variabl Coledocolitiasis
ariables - P
Si (n=3) No (n=184)
Sexo (Masculino/Femenino) n (%) 2 (75)/ 1 (25) 139 (75,6)/ 45 (24,4) 0,574
Edad (aflos) mediana (rango) 63 (54-66) 54 (23-68) 0,104
IMC mediana (rango) 32 (26-33) 27 (18-40) 0,193
Diametro VB mm mediana (rango) 8 (8-12) 7 (2-20) 0,207
MELD mediana (rango) 18 (13-23) 21 (6-38) 0,120
MELD-Na mediana (rango) 8 (8-13) 15 (6-44) 0,396

n: namero de casos, % porcentaje, DE: desviacion estandar, IMC: indice de masa corporal; VB:
via biliar; mm: milimetros, MELD: model for end stage liver disease; MELD-Na: MELD sodio.
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No se observaron diferencias entre los grupos
analizados con respecto a variables relacionadas con los

receptores.

En la Tabla 77, se resumen las variables dependientes
del procedimiento quirargico analizadas para valorar la
relacion con el desarrollo de coledocolitiasis.

Tabla 77. Coledocolitiasis. Variables analizadas relacionadas con
el procedimiento quirtrgico.

Variables Coledocolitiasis
Si (n=3) No (n=184)

Colocacion del tutor biliar Si/No n (%) -/3(3,2) 95 (100)/ 89 (96,8) 0,117
Tiempo IF (min) mediana (rango) 215 (115-230) 265 (75-725) 0,165
Tiempo IC (min) mediana (rango) 55 (25-65) 40 (15-100) 0,257
Tiempo IT (min) mediana (rango) 225 (180-270) 307,5 (110-740) 0,196
Tiempo DA (min) mediana (rango) 30 (25-35) 40 (15-140) 0,286
Tiempo QT (min) mediana (rango) 195 (195-255) 250 (150-495) 0,442
Transfusion de CH (U) mediana (rango) 5(0-5) 2 (0-13) 0,619
Recuperacion de H(ml) mediana (rango) 518 (478-600) 559 (0-2667) 0,629
Cirujano implantador

1 n (%) - 41(22,2)

2 n (%) - 53(28,6)

3n (%) 2(75) 50(27,1) 0,262

4n (%) - 23(12,4)

5n (%) 1(25) 18(9,7)

n: nimero de casos, % porcentaje, DE: desviacion estandar, IMC: indice de masa corporal; IF:
isquemia fria; IC: isquemia caliente; IT: isquemia total; DA: demora arterial; QT: quirargico
total; CH: concentrado de hematies; min: minutos; ml: mililitros; H: hematies; U: unidades.

No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos analizados.

La supervivencia libre coledocolitiasis no mostrd
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos

estudiados.

La supervivencia libre de coledocolitiasisa 1, 3,6y 12

meses fue del 100%, 100%, 100%, 100% en el grupo A 'y

251



Resultados

del 100%, 100%, 100% y 96% en el grupo B
respectivamente (p=0,160). (Figura 62).

Supervivencia libre de esledocoliiasis
L

5 = x 4 -
N Meses libres de coledocolitiasis
Meses libres de coledocolitiasis

0 10 20 30 40

A 95 69 36 15 0
B 92 69 65 25 0

Nimero de pacientes en riesgo de desarrollar fistules no anastompticas, Number at risk

Figura 62..Supervivencia libre de coledocolitiasis.

El tratamiento de la coledocolitiasis en todos los
pacientes, fue la papilotomia endoscopica con extraccion

de los calculos.
4.2.3 Complicaciones inherentes al uso del tubo en T.

De las 51 complicaciones biliares observadas en el
estudio, un total de 22 (43,1%) tuvieron relacion directa con
el uso del tutor biliar. Las distintas complicaciones halladas

de este tipo se enumeran en la Tabla 78.
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Tabla 78. Complicaciones inherentes al uso del tubo en T.

% del nimero total de

., o

Complicacion n (%) complicaciones biliares
Colangitis post colangiografia 6(27,3) 11,7
Fugas biliares alrededor del tubo en T 3(13,6) 5,9
Coleperitoneo al retirar el tubo en T 13 (59) 25,4

n: nimero de casos

La incidencia de este tipo de complicaciones fue del

23,2% dentro del grupo A (n=95).

a) Colangitis tras la realizacion de una colangiografia a

través del tubo en T.

De los 95 pacientes analizados del grupo A, en 6
pacientes (6,3%) se desarrolld colangitis al realizar una
colangiografia a través de tutor a pesar del tratamiento

antibiotico profilactico.

Los agentes aislados en el cultivo de bilis, se reflejan

en la siguiente tabla. (Tabla 79).

Tabla 79. Agentes aislados en los cultivos de bilis.

Agentes aislados en cultivo =6
Streptococo viridans 1
Serratia Spp

Escherichia coli

Staphilococo coagulasa negativo
Klebsiella pneumoniae

n: numero de casos

—_ = N =

Todos los casos de colangitis observados en la serie
sucedieron en el grupo al que se le coloco el tubo de latex,

siendo esta diferencia estadisticamente significativa

(p=0,035). (Tabla 80).
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Tabla 80. Distribucion de las colangitis en funcion del material del

tutor biliar utilizado.

. Colangitis post-colangiografia  Total
Material del tubo en T Si (n=6) No (n—89) 0=95
Latex n (%) 6(11,1) 48 (88,9) 54
Goma n (%) - 41 (100) 41

n: nimero de casos

El calculo del riesgo de desarrollar un episodio de
colangitis en funcion del material del tubo en T utilizado
se resume en la Tabla 81.

Tabla 81. Medida de riesgo de desarrollar colangitis tras la

realizacion de una colangiografia a través del tubo en T
con la utilizacioén del tubo en T de goma.

Tubo en T de goma

Grupos de pacientes

Si No
Total por grupo 41 54
Sucesos por grupo 0 6
Tasa simple de sucesos 0 0,11
RA - 11%

Resultados

RAR (%) 11,1  IC95% 2,7-19,5
NNT (%) 9 IC 95% 5-37

RA: riesgo absoluto; RR: riesgo relativo; RRR reduccion del riesgo
relativo; RAR: reduccion absoluta del riesgo.

El riesgo absoluto de presentar un episodio de
colangitis al realizar la colangiografia a través del tutor fue
de 11,1% en el grupo con tutor de latex. Por lo que el uso
del tutor de goma permitié6 una reduccion relativa del
riesgo del 11,1%. El nimero de pacientes que fue
necesario tratar con el tutor de goma para evitar un

episodio de colangitis fue de 9 (IC 95% 5-37; p<0,005).

En el estudio de regresion logistica, el uso del tutor de

latex no actué como factor de riesgo independiente para el
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desarrollo de colangitis tras la manipulacion del tutor.

(Tabla 82).

Tabla 82. Colangitis. Estudio de regresion logistica.
IC 95% para OR
Inferior Superior

19,1 6277,1 0,0 0,998 - - -

B S.E. Wald Sig. OR

Tutor de
latex
IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

En todos los casos, el manejo fue conservador con
tratamiento sintomatico y antibioterapico especifico para
bacterias  gram-negativas como  beta-lactamicos
(amoxicilina-acido clavulanico 1g cada 8 horas durante 7
dias). Realizandose el ajuste antibioterapico en funcion del
antibiograma obtenido con el cultivo de las muestras de

bilis.

En casos de colangitis de repeticion se opto por el uso
de beta-lactamicos con actividad frente a Pseudomona
aeruginosa (piperacilina-tazobactam (4,5g cada 8 horas) o
cefalosporinas como ceftazidima (2g cada 8 horas o 3g
cada 12 horas), cefepima (2g cada 8 horas) o carbapenems
como imipenem (1g cada 6 horas) o meropenem (1g cada
8 horas) siendo la duracion del tratamiento entre 5y 7 dias
y hasta 14 dias en pacientes con hemocultivos positivos.
No observamos ningiin caso de mortalidad directamente

relacionada con esta complicacion.
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b) Fuga biliar alrededor del tubo en T.

Se observaron 3 casos de fugas alrededor del tutor
biliar, lo que corresponde al 3,1% de los pacientes del

grupo A y aun 1,6% de la serie completa.

Todos los casos estuvieron en el grupo del tutor de
latex, no siendo estas diferencias estadisticamente
significativas con respecto al grupo de pacientes con tutor

de goma (p=0,256). (Tabla 83).

Tabla 83. Fugas alrededor del tutor biliar en funcion del material del

tubo en T.
Fugas alrededor del tubo Total
Material del tubo en T enT ni9as
Si(n=3) No (n=92)
Létex n (%) 3(5.,5) 51 (94,5) 54
Goma n (%) - 41 (100) 41

n: nimero de casos

En los tres casos de fugas alrededor de tubo en T, el

manejo fue conservador con apertura del tubo.
c¢) Coleperitoneo al retirar el tubo en T.

En el grupo A se produjeron 13 episodios de
coleperitoneo (13,7%) al retirar el tutor biliar, en el tercer

mes tras el trasplante.

En 12 (92,3%) de los 13 pacientes que presentaron
coleperitoneo, el material del tubo en T era latex. En el

grupo de tutor de goma solo hubo un caso (7,7%). La
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diferencia hallada en la aparicién de coleperitoneos fue

estadisticamente significativa (p=0,004). (Tabla 84).

Tabla 84. Distribucion de los pacientes con coleperitoneo en funcion
del material de tutor biliar utilizado.

Material del tubo en Coleperitoneo _

T Si(=13) No(ns82) _ owln=s
Latex n (%) 12 (22,2) 42(77.8) 54
Goma n (%) 1(2,4) 40 (97,6) 41

n: nimero de casos

En la Tabla 85, se resumen las medidas de riesgo de
presentar coleperitoneo calculadas en caso de colocar el

tubo de latex.

Tabla 85. Medida de riesgo de desarrollar coleperitoneo con la
utilizacion del tubo en T de latex.

Tubo en T de latex

Grupos de pacientes

Si No
Total por grupo 54 41
Sucesos por grupo 12 1
Tasa simple de sucesos 0,22 0,02
RA 22% 2%

Resultados

RR 9,1 IC 95% 1,2-67,3
RRR (%) -811,1 IC95% -6627-(-23,4)
RAR (%) -19,8  1C95%  -31,8-(-7.7)
NNT (%) -5 1C 95% -13-(-3)

RA: riesgo absoluto; RR: riesgo relativo; RRR reduccion del riesgo
relativo; RAR: reduccion absoluta del riesgo; NNT: numero
necesario a tratar.

El riesgo relativo de presentar un episodio de
coleperitoneo al retirar el tubo en T fue de 9,1% (IC 95%
1,2-67,3; p<0,005), en el subgrupo de pacientes con tutor

de latex.
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En la Tabla 86 se resumen las medidas de riesgo de
desarrollar coleperitoneos en el grupo de pacientes a los
que se les colocd el tubo en T de goma.

Tabla 86. Medida de riesgo de desarrollar coleperitoneo con la
utilizacion del tubo en T de goma.

Tubo en T de goma

Grupos de pacientes

Si No
Total por grupo 41 54
Sucesos por grupo 1 12
Tasa simple de sucesos 0,02 0,22
RA 2% 22%

Resultados

RR 0,1 IC 95% 0,01-0,8
RRR (%) 89 IC 95% 19-98,5
RAR (%) 19,8 IC95% 7,7-31,8
NNT (%) 5 1C 95% 3-13

RA: riesgo absoluto; RR: riesgo relativo; RRR reduccion del riesgo
relativo, RAR: reduccion absoluta del riesgo; NNT: numero
necesario a tratar.

El nimero de pacientes que fue necesario tratar con el
tutor de goma, para evitar la aparicion de un episodio de

coleperitoneo fue de 5 (IC 95% 3-13; p<0,005).

Al analizar la repercusion clinica de los episodios de
coleperitoneos en funcion de la clasificacion de gravedad
de Clavien-Dindo, el 69,2% de ¢éstos se estratificaron en
los grados menos graves de la clasificacion de gravedad
de Clavien-Dindo, y se resumen en la Tabla 87.

Tabla 87. Distribucion de la gravedad de los episodios de
coleperitoneo post-extraccion del tubo en T.

Clasificacion de Clavien-Dindo
I II IIIa  IIIb
Coleperitoneo n (%) 3 (23%) 6 (46,2) 4(30,8) - 13

n: nimero de casos.

Total
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No hubo diferencias significativas en la gravedad de

los coleperitoneos entre los pacientes que recibieron el

tubo en T de latex y el de goma (p=0,532). (Tabla 88).

Tabla 88. Distribucion de la gravedad en funcion de la clasificacion
de Clavien-Dindo del coleperitoneo segun el material del
tutor biliar utilizado.

Material del Clasificacion de Clavien-Dindo  Total
tuboen T I (n=3) Il (n=6) Illa(n=4) n=13

Latex n (%) 3(23) 5(38,6) 4(30,7) 12

Goma n (%) - 1(7,7) - 1

n: nimero de casos

0,532

En el estudio de regresion logistica, el uso del tutor
biliar de latex se asocid a un aumento de 2,4 veces en la
aparicion de coleperitoneo frente al uso del tubo en T de
goma siendo la OR de 11,4 (IC 95% 1,4-91,9; p=0,022).
(Tabla 89).

Tabla 89. Coleperitoneo. Estudio de regresion logistica.

IC 95% para OR
Inferior Superior
Uso del tutor de latex 2.4 1,1 52 0,0211,4 14 91,9
IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

B S.E. Wald Sig. OR

De los 13 pacientes con coleperitoneo, en 9 de ellos
(69,2%) el manejo fue conservador con analgesia,

profilaxis antibidtica y control médico.

Los otros cuatro pacientes (30,8%) requirieron drenaje
percutaneo del coleperitoneo, no necesitando ningun

paciente tratamiento quirurgico.
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Las diferencias en el tratamiento del coleperitoneo
entre el grupo tutorizado con material de latex y el de
material de goma, no fueron estadisticamente

significativas (p=0,692). (Tabla 90).

Tabla 90. Tratamiento del coleperitoneo en funcion del material del

tutor biliar.
Tratamiento
Material del - Total
tubo en T Conservador Drenaje =13 p
(n=9) (n=4)
A 0,

Latex n (%) 8 (66,6) 4(33,3) 12 0.692
Goma n (%) 1 (100) 0(0) 1

n: numero de casos

Sin embargo, estas diferencias si se hicieron
significativas al separar los tratamientos en funcion la
clasificacion de gravedad de Clavien-Dindo (p=0,002).
(Tabla 91).

Tabla 91. Tratamiento del coleperitoneo en funcion del material del
tutor biliar y de la clasificacion de Clavien-Dindo.

. Clasificacion de Clavien-
Material

Di
del tubo Tratamiento indo Eitgl
enT I 11 Illa
(n=3) (m=6) (n=4)
. Conservador (n) 3 5 B 3
Latex Drenaje (n) - - 4 4 0,002
Goma Conservador (n) - 1 _ 1

n: nimero de casos.
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4.3. Distribucion de las complicaciones biliares de los
pacientes del grupo A segun el material del tubo en T

utilizado.

De los pacientes del grupo A con complicaciones biliares (24),
se observo que un total de 22 pacientes (91,6%) pertenecian al
subgrupo que recibio el tubo en T de latex y 2 (8,4%) al subgrupo
de tubo en T de goma, siendo estas diferencias estadisticamente

significativas (p<0,001).

De las 29 complicaciones aparecidas en el grupo A, 25
(86,2%) se dieron en el subgrupo con tubo de latex y 4 (13,8%) en

el subgrupo con tubo de goma.

Tres pacientes del subgrupo con tubo en T de latex tuvieron
mas de una complicacion biliar. Dos de estos pacientes
presentaron fugas biliares alrededor del tutor y posteriormente
coleperitoneo en el momento de la extraccion de dicho tubo. El
otro paciente desarrolldé una fuga a nivel de la anastomosis asi
como un episodio de colangitis tras la manipulacion del tutor biliar

debido a la realizacion de una colangiografia.

Los dos pacientes del subgrupo que recibi6 el tutor de goma
presentaron fuga biliar a nivel de la anastomosis y posteriormente,
uno de ellos desarrolld estenosis en la anastomosis y el otro tuvo

un coleperitoneo tras la extraccion del tutor.

En la Tabla 92 se muestran las distintas complicaciones en

cada subgrupo de pacientes del grupo A.
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Tabla 92. Distribucion de las complicaciones biliares en los subgrupos de
pacientes del grupo A.

Complicaciones biliares Latex Goma p
(n=54) (n=41)
Primaria
Estenosis de la anastomosis n (%) 1(1,9) 1(2,4) 1
Fuga de la anastomosis n (%) 23,7 24,9 1
Secundaria
Fuga no anastomética n (%) 1(1,9) - 1
Estenosis no anastomotica n (%) - - -
Coledocolitiasis n (%) - - -
Inherente al tutor biliar
Fuga alrededor del tutor n (%) 3(5,6) - 0,235
Colangitis tras colangiografia n (%) 6 (11,1) - 0,035
Coleperitoneo n (%) 12 (22,2) 1(2,4) 0,006
Total n (%) 25 (86,2) 4 (13,8) <0,001

n:ntimero de casos

Las unicas complicaciones que presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes de los
subgrupos seglin el material del tubo en T fueron, el desarrollo de
coleperitoneo al retirar el tubo (p=0,006) y los eventos de

colangitis asociada a la manipulacion del tutor (p=0,035).

El riesgo relativo de presentar alguna complicacion biliar con
el uso del tubo en T de goma fue de 0,12 (IC 95% 0,03-0,48;
p<0,05). En el caso del tubo de latex fue de 8,3 (IC 95% 2,1-33,5;
p<0,05). Siendo la reduccion relativa del riesgo de un 88% (IC
95% 52-97; p<0,05) con el uso del tutor de goma. El nimero de
pacientes que fue necesario tratar con la colocacion del tutor de
goma para evitar una complicacion fue de 3 (IC 95% 2-5; p<0,05).

(Tabla 93).
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Tabla 93. Medida de riesgo de desarrollar complicaciones biliares en
funcion del material del tubo en T utilizado.

Grupos de pacientes Goma Latex
Total por grupo 41 54
Sucesos por grupo 2 22
Tasa simple de sucesos 0,05 0,41
Resultados

RR 0,12 IC 95% 0,03-0,48
RRR (%) 88 IC 95% 52-97
RAR (%) 35,9 IC 95% 21,2-50,5
NNT 3 IC 95% 2-5

RR: riesgo relativo; RRR reduccion del riesgo relativo; RAR; RAR: reduccion
absoluta del riesgo, NNT: nimero necesario de tratar.

4.4. Distribucion de los pacientes con complicaciones biliares
de los grupos de estudio en funcién de la clasificacion de

gravedad de Clavien-Dindo.

En aquellos pacientes que presentaron mas de una
complicacion, se tomd la de mayor relevancia clinica, para su

categorizacion.

En la Tabla 94, se exponen las distintas complicaciones
biliares en funcion del grado de la clasificacion de Clavien-Dindo

de los grupos analizados.
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Tabla 94. Distribucion de las complicaciones biliares en funcién de la
gravedad segun la clasificacion de Clavien-Dindo y los grupos de

estudio.
Cla.Vien— Tipo de complicacion Grupo A Grupo B  Total
Dindo (n=24) (n=18) n=42
Coleperitoneo n (%) 2(8,3) -
[@=4) Fuga biliar n (%) 2(8,3) - 406
II (n=12) Coleperitoneo n (%) 6 (25) - 12 (28.4)
Colangitis post colangiografia n (%) 6 (25) - ’
Fuga biliar n (%) 3(12,5) 3(16,6)
Estenosis de la anastomosis n (%) - 4(22,2)
[l (n=15) Coleperitoneo n (%) 3(12,5) - 15657
Coledocolitiasis n (%) - 2 (11,1)
1IIb (n=10) Estenosis de la anastomosis n (%) 2(83) 8(444) 10(23.9)
IV (n=1) Estenosis de la anastomosis n (%) - 1(5,5) 12,4

n: nimero de casos

De los 26 pacientes comprendidos en los tipos de
complicaciones mas graves de la clasificacion de Clavien-Dindo,
(IlIa, IIIb y 1V), 18 pacientes (69%) pertenecian al grupo B y 8
(32%) al grupo A. (Tabla 95).

Tabla 95. Distribucion de los pacientes con complicaciones biliares en

funcion de la Clasificacion de gravedad de Clavien-Dindo segiin
los grupos estudiados.

Clasificacion de Clavien-Dindo

Grupo I 11 [Ila I1Ib Iva Total p
(n=4) (n=12) (0=15) (0=10) (n=1)

An(%) 4(17) 12(50)  6(25) 2(8) - 24 ool

B n (%) - - 9 (50) 8(444) 1(56) 18 ’

n: nimero de pacientes; % porcentaje.

Estas diferencias en la distribucion halladas fueron

estadisticamente significativas (p<0,001). (Figura 63).
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No se observaron diferencias significativas en cuanto a la

Clasificacién
de Clavien

Numero de pacientes

Grupo

Figura 63. Frecuencia de las complicaciones en los grupos de
estudio en funcion de la clasificacion de gravedad de Clavien-
Dindo.
distribucion en funcion de la gravedad de las complicaciones
biliares entre el grupo de pacientes que recibio el tutor de latex y
el que recibid el tutor de goma (p=0,141). (Tabla 96).

Tabla 96. Complicaciones biliares segun el material del tubo en T usado en
funcion de la gravedad segun la clasificacion de Clavien-Dindo.

Clasificacion de Clavien-Dindo Total

I(n=4) Il(n=11) Ila(n=6) IIIb(n=2) 0n=24
Latexn (%) 4 (18,8) 11 (50) 6(27.3) 1(4,5) 22
Goma n (%) - 1 (50) - 1 (50) 2

n: numero de casos

0,141

4.5. Momento de aparicion de las complicaciones biliares.
4.5.1 Tiempo de aparicion de la complicacion.

La mediana de meses hasta la aparicion de la

complicacién biliar de mayor relevancia clinica en cada
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paciente fue de 3 (1-6) meses en el grupo A y de 2 (1-14)
meses en el grupo B (p=0,114). (Tabla 97).

Tabla 97. Tiempo de aparicion de la complicacion biliar mas grave en

meses.
Grupo n Media DE  Mediana  Rango p
A 24 2,7 1,6 3 (1-6)
B 18 42 4,1 2 114 o114
Total 42 34 2,9 3 (1-14)

n: nimero de casos; DE: desviacion estandar

4.5.2 Periodo libre de complicacion biliar.

Para el céalculo de las tasas de supervivencia libre de
complicaciones biliares se considerd la complicacion maés

grave.

La mediana de meses libre de complicaciones biliares en

la serie completa fue de 21 (1-36) meses.

La diferencia de las medias de meses de aparicion de las
complicaciones biliares halladas entre los grupos fueron

estadisticamente significativas (p=0,005). (Tabla 98).

Tabla 98. Periodo libre de complicacion biliar mas grave en meses.
Grupo n Media DE Mediana Rango p

A 95 17,3 10,5 19  (1-35)
B 92 11,4 11,6 25 (1-36) 0,005
Total 187 19,6 11,1 21 (1-36)

n: numero de casos; DE: desviacion estandar
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La supervivencia acumulada libre de complicaciones
biliares a 1, 3, 6 y 12 meses fue de 92%, 89%, 75%, y 75%
respectivamente en el grupo A y del 96%, 88%, 85%, 81%
respectivamente en el grupo B (p=0,352). (Figura 64).

nes biliares

mplicacio

Supervivencia libre de co

3 ES ) D :
Meses libres de snfermedad Mezes libres de enfermedad

Grupo 1] i0 20 30 40
a 95 69 36 15 [
B 92 70 64 25 o
MNimero en riesgo (rumberat risk)

Fiaura 64. Supervivencia libre de complicaciones biliares.

4.6. Pruebas diagndsticas realizadas en los pacientes con

complicaciones biliares.
4.6.1 Ecografia abdominal.

El niimero total de ecografias realizadas fue de 116 en los
pacientes con complicaciones biliares del grupo A y de 89 en

los pacientes con complicaciones biliares del grupo B.

La mediana del nimero de ecografias realizadas en el
grupo de pacientes con complicaciones biliares fue de 4 (4-8)
y de 5 (4-8) para el grupo A y el grupo B respectivamente.
Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas

(p=0,765). (Figura 65).
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Nimera de ecografias abdominales
|j_i :

a

Grupos analizados

Figura 65. Diagrama de cajas. Numero de ecografias
realizadas en los pacientes con complicaciones biliares
en funcion de los grupos analizados.

4.6.2 Colangiografia por resonancia magnética.

En los pacientes con complicaciones biliares se realizaron
fuera del protocolo de seguimiento un total de 44 resonancias
magnéticas, 14 de estas se realizaron a pacientes del grupo A

y las 30 restantes se realizaron a pacientes del grupo B.

La mediana del nimero de CRM realizadas fuera de
protocolo en estos pacientes fue de 0 (0-2) en el grupo A y de
1 (0-4) en el grupo B. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (p=0,001). (Figura 66).
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gnéticas fuera de p

Figura 66. Diagrama de cajas. Nimero de CRM fuera de
protocolo realizadas en los pacientes con complicaciones
biliares en funcion de los grupos analizados.

4.6.3 Colangiografias a través del tubo en T.

Se realizaron un total de 71 colangiografias a través del
tubo en T en el grupo de pacientes con complicaciones
biliares y 173 en el resto de pacientes del grupo A. (Tabla 99).

Tabla 99. Colangiografias a través del tutor biliar en pacientes del grupo
A con y sin complicaciones biliares.

Comlfilllizerlzéones Media DE Mediana  Rango
Si 24 2,96 1,2 2,5 (2-6)

No 71 2.4 0,73 2 (2-4)

Grupo A 95 2,57 0,9 2 (2-6)

n: nimero de casos; DE: desviacion estandar

La mediana de colangiografias realizadas por paciente
con complicacion biliar fue de 2,5 (2-6) pruebas y en
pacientes sin complicaciones de 2 (2-4) (p=0,013). (Figura
67.)
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Numero de colangiografias a través del tubo de Kehr
=
i

T T
si No

Presencia de complicacion biliar.

Figura 67. Diagrama de cajas. Numero de colangiografias
a través del tutor realizadas en los pacientes del grupo A en
funcion de la presencia de complicaciones biliares.

4.7. Procedimientos terapéuticos realizados en los pacientes

con complicaciones.

En 21 de los 42 pacientes con complicaciones biliares se
realizaron un total de 96 procedimientos de radiologia

intervencionista.

De estos 21 pacientes, 9 (42,8%) pertenecian al grupo A (con
tubo en T), realizandose en este subgrupo una mediana de 3 (1-5)
procedimientos por paciente. De los restantes 12 (57,2%)
pacientes, pertenecientes al grupo B, la mediana de

procedimientos realizados fue de 7 (1-11).

Las diferencias halladas fueron estadisticamente significativas

(p=0,035). (Figura 68).
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Mirmera de pruebas de radiologia intervencionista

& [
Grupas anallzades

Figura 68. Diagrama de cajas. Numero de procedimientos de
radiologia intervencionista realizadas en los pacientes con
complicaciones biliares en funcion de los eruvos analizados.

En los 9 pacientes del grupo A, se realizaron un total de 26
exploraciones. El drenaje de colecciones intrabdominales guiado
por ecografia y los posteriores controles se realizaron en 8§ de estos
pacientes (4 de éstos por fugas anastomoticas y los 4 restantes tras
la extraccion del tubo en T). Un paciente precisé de la colocacion
de drenaje externo de la via biliar, debido a la presencia de una
estenosis a nivel de la anastomosis que posteriormente requirio
intervencion quirurgica (hepatico-yeyunostomia en Y de Roux)

para su resolucion.

En los 12 pacientes que tuvieron complicaciones biliares en el
grupo B, se realizaron un total de 70 procedimientos de radiologia
intervencionista. En 9 pacientes con estenosis biliar se colocaron
2 drenajes biliares (interno-externo), 3 dilataciones endoscopicas,
y se realiz6 una CPRE con papilotomia y drenaje concomitante de
coledocolitiasis. En los 6 casos de fugas biliares (3 precedieron a
estenosis), 5 precisaron drenaje externo y otro, drenaje biliar

interno. Un paciente preciso drenaje de absceso subhepatico.
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4.8. Numero de reingresos hospitalarios postrasplante de los

pacientes con complicaciones biliares.

La mediana del nimero de reingresos de los pacientes del

grupo A con complicaciones biliares fue de 3 (1-4) ingresos.

En el grupo B la mediana de reingresos fue de 3 (2-12). Estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,232).

(Figura 69).

Nimero de reingresos desde el trasplante hepitico.

5 =

Grupes analizades

Figura 69. Diagrama de cajas. Namero de procedimientos de
radiologia intervencionista realizadas en los pacientes con
complicaciones biliares en funcion de los grupos analizados.
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5 COMPLICACIONES VASCULARES.
5.1. Complicacion arterial.

En el grupo A no se observaron complicaciones arteriales. En
el grupo B se observé un caso (1,1%) de trombosis de la arteria
hepatica y 2 casos (2,2%) de estenosis de la arteria hepatica,

(p=0,207).
5.2. Complicacion venosa.

En el grupo A ocurrié un caso (1%) de trombosis portal. En el
grupo B se observé un caso (1,1%) de trombosis de las venas

suprahepaticas (p=0,368). (Figura 70).

Grupo Grupo

100+ 100

Es

Namero de pacientes
Numero de pacientes

Sincomplicacionss  Trombosis ge 3 anteria  Estenosis d la anteria Sin complicaciones Trombosis portal  Trombosis suprahepética
hepatica hepatica

Complicaciones venosas

Complicaciones arteriales

Figura 70. Complicaciones vasculares en los grupos de pacientes estudiados.
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6 MORTALIDAD.

El nimero de pacientes fallecidos durante el periodo de
seguimiento del estudio fue de 24 (12,8%). Las causas de mortalidad

se enumeran en la Tabla 100.

Tabla 100. Etiologia de la muerte de los pacientes del estudio.
Numero total de

L . . o
Grupo etioldgico casos Etiologia (n) %
Pulmén (1)
Péncreas (1)
Tumoral 6 CCR (1) 20,8
HCC (3)
Respiratoria (11)
Infecciosa 13 Leishmaniasis (1) 54,2
PBE (1)
Cardiovascular 1 Arritmia cardiaca (1) 4,2
Neurologica 1 EPA (1) 4,2
Fracaso hepatico 2 Rechazo agudo (2) 8,3
Fracaso 1 FR (1) 83
multiorganico
Total 24 100

n: numero de casos, CCR: cancer colorrectal, HCC: hepatocarcinoma, PBE: peritonitis
bacteriana espontanea, EPA: encefalopatia post-anoxia, FR: fracaso renal

Ningun fallecimiento estuvo directamente relacionado con una

complicacion biliar ni con el uso del tutor biliar. (Figura 71).

Causa de la muerte . Tumoral

B infecciosa

O cardiovascular

B Meuroldgica
[CIFracaso hepético

M Fracaso mutiorganice

Figura 71. Causas de mortalidad en la serie completa.
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La diferencia de mortalidad encontrada entre los dos grupos de

estudio no fue estadisticamente significativa (p=0,285). (Tabla 101).

Tabla 101. Distribucion de los casos de mortalidad en los grupos de estudio.

Grupo Exitus letalis n (%) p

A (n=95) 9(9,5)

B (n=92) 15 (16,3%) 0,285
Total(n=187) 24 (12,8)

n: namero de casos.
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7 SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES.

La supervivencia de los pacientes a 1, 2, y 3 afios en el grupo A

fue del 95%, 91%, 91% respectivamente. En el grupo B fue del 92%,

89% y 79,5% respectivamente (p=0,343). (Figura 72).
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H 10 B E 10 50 Supervivencla de pacientes en meses
Meses desde el trasplante
Grupo 0 10 20 30 40
A a5 o1 52 30 5
B 92 83 42 g

Nimero de pacientes enTissgo (rumbar at rik)

Figura 72. Supervivencia de los pacientes de la serie completa.
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8 SUPERVIVENCIA DEL INJERTO.

Se perdieron un total de 25 injertos, el 13,4% de los casos
incluidos en el estudio. La distribucion segin los grupos analizados

se expone en la Tabla 102.

Tabla 102. Distribucion de los casos de pérdida de injerto en los grupos de

estudio.
Grupo Pérdida de injerto n (%) P
A (n=95) 9(9,5)
B (n=92) 16 (17,4%) 0,290
Total (n=187) 25 (13,4)

n: numero de casos.

La causa de la pérdida del injerto en 24 de estos pacientes fue el
exitus letalis. En el caso restante, la pérdida estuvo relacionada con
el desarrollo una colangiopatia isquémica con estenosis no
anastomotica asociada que preciso retrasplante a los 15 meses del
trasplante. La supervivencia a 1, 2 y 3 afios del injerto en el grupo A
fue del 95%, 91%, y 90% respectivamente. En el grupo B fue del
91%, 88% y 79% respectivamente (p=0,259). (Figura 73).
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Figura 73. Supervivencia de los injertos de la serie.
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VI.DISCUSION.

1 ESTUDIO DE LAS COMPLICACIONES BILIARES EN EL
TRASPLANTE HEPATICO.

Las complicaciones biliares, consideradas desde los inicios como
el talon de Aquiles del trasplante hepatico, siguen siendo la principal

causa de morbilidad y mortalidad en los pacientes trasplantados.

En los primeros estudios realizados en los afios 70 por T. Starlz
etal.'”” y R.Y. Calne et al.*® las tasas de morbilidad publicadas eran

del 34 al 50% y las de mortalidad alcanzaban un 25-30%.

Gracias a los avances en la preservacion e implante de 6rganos
asi como los adelantos en la terapia inmunosupresora, la morbi-

mortalidad ha ido reduciéndose de forma drastica.

En la actualidad la incidencia de las complicaciones asociadas a
la via biliar, en injertos completos de donante cadaver, se encuentra

entreel 6y el 359%.3:03.06

Las cifras de incidencia de complicaciones biliares presentes en
la bibliografia son similares a los valores descritos en nuestra serie,
en la que la incidencia global de complicaciones biliares fue de

27,3%.

Ante este escenario, los distintos grupos de trasplante hepatico
han intentado dilucidar qué factores podrian condicionar las distintas
complicaciones biliares y poder de esta forma, prevenir su aparicion

y reducir su incidencia.
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1.1. Definicion de las complicaciones biliares en el trasplante
hepético.

En la busqueda de los factores relacionados con las
complicaciones biliares, definir claramente cada complicacion y
los métodos de diagndstico de cada una de ellas, es importante. La
mayoria de los estudios dan por sabidas las definiciones de estas
complicaciones, por lo que ni se clasifican, ni se definen. Por otro
lado, tampoco se suele aclarar cual es el proceso clinico y de
estudios complementarios que se realiza para llegar a su

diagnostico.

En los casos en los que se aportan definiciones, la variabilidad
de las mismas es amplia y en algunos casos, resultan demasiado
vagas: “Una complicacion relacionada con el tubo en T se define
como cualquier evento capaz de modificar el curso normal del
trasplante hepatico”.!>> En otros casos la definicion es mas
concreta: “la fuga biliar fue sospechada si el paciente presentaba
fiebre, dolor abdominal o deteccidn de bilis en el drenaje tras la

extraccion del tubo en 772,190

Por otro lado, en aquellos trabajos en los que se expone una
clasificacion, la perspectiva desde la que se construyen dichas
clasificaciones, no son totalmente equiparables ya que se pueden
realizar en funcion de la etiologia de la complicacion biliar''® o en
funcion de la relacion de la complicacion biliar con la anastomosis

o el tutor biliar.*’ Todo esto dificulta enormemente la comparacion

e interpretacion de los resultados de los distintos estudios entre si
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y, a pesar de asumir que se estan comparando complicaciones

iguales, no siempre podemos dar esto por sentado.

En el presente estudio decidimos utilizar la clasificacion del
grupo de A. Amador del Hospital Clinic de Barcelona*’ (Tabla
10), debido a su sencillez y facilidad para el diagnodstico de las
complicaciones biliares. Esta clasificacion organiza las
complicaciones biliares en funcion del lugar donde se originan,
definiéndo como primarias a aquellas que se circunscriben a la
anastomosis; secundarias, a aquellas complicaciones biliares no
relacionadas con la anastomosis y por ultimo las complicaciones
biliares inherentes al uso del tutor biliar que son aquellas que se
deben exclusivamente al uso del tubo en T en la reconstruccion
del tracto biliar.*’ En la publicacion de A. Amador et. al. también
quedo claramente protocolizado el proceso diagnéstico de cada
una de ellas y por lo tanto los conceptos relacionados con cada

complicacién quedaron nitidamente definidos.

Todo esto nos permitié realizar un mejor diagnostico de las
complicaciones y, principalmente, poder determinar la relacion de
éstas con el tipo de anastomosis realizada, que era el objetivo

principal del trabajo.
1.2. Disefio del ensayo clinico y protocolo del estudio.

Otro factor importante en el momento de analizar los factores
que pueden determinar o favorecer las distintas complicaciones

biliares en el trasplante hepéatico, es el disefio del ensayo clinico.
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En la bibliografia disponible hasta la actualidad, muchas de las
recomendaciones a favor o en contra de un tipo especifico de
reconstruccion biliar, estan fundamentadas en el analisis de

estudios retrospectivos77’1 18,153,183,185-187,190,191

y/o con un numero
reducido de pacientes (37-60 pacientes), 7% por lo que el valor

de las conclusiones a las que se llega, suele ser limitado.

Aunque se entiende que los meta-analisis son la sintesis
formal, cualitativa y cuantitativa, de distintos estudios que poseen
en comun una misma intervencion y un mismo punto final de
resultado (“la mejor evidencia presente en la bibliografia”), las
conclusiones a las que se llega presentan limitaciones debido a que
se realizan sobre grupo heterogéneo de estudios de diferente
naturaleza y calidad metodologica (multicéntricos/unicéntricos,

prospectivos aleatorizados/estudios comparativos).

Por otro lado, a pesar de que los meta-analisis intentan evaluar
la utilidad del tubo en T en la reconstruccion de la via biliar en el
trasplante hepatico, existe una gran variabilidad en los objetivos
de andlisis: comparar la evolucidon del trasplante hepatico en
relacion a las complicaciones biliares tras la confeccion de
anastomosis T-T con y sin el uso del tubo en T,'** analizar si el
tubo en T deberia utilizarse en el trasplante hepatico;'” comparar
las técnicas de reconstruccion de la via biliar y establecer la

> analizar si el uso del

incidencia de complicaciones biliares;'?
tutor biliar reduce el nimero de complicaciones biliares en el
trasplante hepatico'*® o comparar la complicaciones biliares en el

trasplante hepatico tras la reconstruccion biliar con y sin el uso del
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tubo en T.?*! Esta variabilidad lleva a que las conclusiones puedan
ser opuestas entre distintos meta-analisis, a pesar de analizarse los

mismos estudios, 47-158:194.195

Teniendo en cuenta la evidencia presente en la bibliografia
vimos la necesidad de dilucidar cual era la mejor forma de
reconstruccion de la via biliar en la Unidad de Cirugia
Hepatobiliopancreatica y Trasplante del Hospital Universitario La

Fe de Valencia.

Bajo esta premisa, se disend un estudio prospectivo
aleatorizado en un unico centro, con el objetivo de evaluar la
incidencia de complicaciones biliares tras la realizacion de una
anastomosis colédoco-coledociana término-terminal con o sin
colocacion de tutor biliar de Kehr, en pacientes receptores de

injerto completo de higado.

El andlisis del estudio fue por protocolo, es decir que s6lo
aquellos pacientes que completaron al menos 6 meses de
seguimiento fueron incluidos en el analisis final. Ademas contd
con la necesaria aprobacion del Comité de Etica del Hospital
Universitario La Fe concedida el dia 26 de febrero de 2008 y
registramos el estudio en: http://www.clinicaltrials.gov/ con el

numero ID#NCT01546064.

El niamero de pacientes a incluir en el estudio se realizd
basados en el célculo estadistico del tamafo muestral necesario
teniendo en cuenta la incidencia de complicaciones biliares

globales de un 30%. Con el fin de detectar una reduccion del 50%
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de las mismas, con un error de tipo 1 del 5% y un error de tipo 2
del 20%, se calcul¢ la necesidad de contar con una muestra de, al

menos, 98 casos por grupo.

De los 200 pacientes aleatorizados, 13 casos fueron excluidos
del estudio posteriormente debido a que no cumplieron el periodo
minimo exigido de 6 meses de seguimiento para completar el
analisis de la variable principal. Finalmente de los 187 pacientes
incluidos en el estudio, 95 pacientes fueron asignados al grupo A
y 92 pacientes al grupo B. Figura 11. La potencia estadistica con
el namero definitivo de pacientes incluidos y analizados fue del

79,6%.

En relacion al disefio del ensayo clinico la posibilidad de
realizar el estudio en un tnico centro nos permitié6 homogenizar la
técnica de reconstruccion. Este hecho, principalmente, esta
garantizado por la experiencia individual y del grupo quirtirgico
que confecciona la anastomosis. El estudio posee, por tanto, una
gran uniformidad al evitar la variabilidad inherente a un estudio
multicéntrico y a las diferencias en experiencia de cada cirujano,
lo que contribuye en gran medida a reducir sesgos y variables de
confusion y le otorga claramente un mayor peso a los resultados

obtenidos en el mismo.

A diferencia del estudio multicéntrico presentado por el grupo
de O. Scatton* donde participaron cirujanos de distinto grado de
experiencia, en este estudio s6lo cinco cirujanos de una unica

unidad especializada y con una experiencia de mas de 10 afos y
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mas de 1500 trasplantes, realizaron una misma técnica

estandarizada de reconstruccion biliar.

La realizacion de pruebas de control y diagndstico dentro de
un estricto protocolo de seguimiento fueron de crucial importancia

a fin de garantizar y homogenizar el correcto diagnostico.

Se les realizaron a todos los pacientes pruebas analiticas de
funcion hepatica diariamente durante la primera semana tras la
cirugia, espacidndose a cada 48 horas en la segunda semana (en
pacientes que continuaban ingresados). En pacientes dados de alta
hospitalaria, se realizaban las mismas pruebas semanalmente, de
forma ambulatoria, hasta la estabilizacion de los niveles de
inmunosupresion y la evidencia de normalidad en las pruebas

analiticas.

Para el diagnoéstico precoz de las complicaciones vasculares
(alteraciones del flujo portal o arterial) se utiliz6 la ecografia
Doppler, que es la modalidad diagndstica de primera linea
mostrando un 91% de sensibilidad, 100% de especificidad y una
precision diagnoéstica del 92%.%!341:4349 Qe realizd de forma
sistematica durante las primeras 48 horas y a los siete dias del
trasplante. Posteriormente se solicit esta exploracion cada tres
meses durante el primer afio y una vez al afio a partir del segundo

afo de seguimiento.

En el estudio de la via biliar, la ecografia abdominal sigue
siendo una prueba de primera linea en el protocolo de seguimiento

del trasplante hepatico. Esta prueba resulta sencilla, accesible,
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segura, rapida y relativamente econdmica (con una excelente
relacion coste-efectividad) y tiene, ademads, una precision en el
estudio del arbol biliar de un 95%.% Sin embargo presenta una
sensibilidad descrita entre el 38 y el 66%° por lo que en pacientes
con disfuncion hepatica, la ausencia de dilatacion de la via biliar

no permite descartar una complicacion a nivel de la via biliar.

Por esta razon en el grupo A de pacientes del estudio (con
colocacion de tubo en T) como parte del protocolo de seguimiento
se realiza, ademas del estudio ecografico (ecografia abdominal /
Doppler vascular), una colangiografia directa a través del tutor

biliar a los 7 + 2 dias del trasplante hepatico.

Si esta prueba confirmaba un buen paso de contraste hacia el
duodeno y/o la ausencia de fugas a nivel de la anastomosis, se
procedia al cierre del tutor biliar. Si 24 horas tras el cierre, no se
advertia débito biliar a través del drenaje abdominal de tejadillo,

se retiraba el mismo.

Los pacientes fueron dados de alta con el tutor biliar cerrado,
realizandose una colangiografia a través del tubo en T a los tres
meses * 15 dias. Si en esta colangiografia se evidenciaba relleno
adecuado de la via biliar intrahepatica, buen paso de contraste a
duodeno y se descartaba la presencia de fugas biliares, se procedia

a retirar el tutor biliar en la consulta externa.

7 la

De acuerdo con A. K. Singh y colaboradores'
colangiografia directa a través del tubo en T es preferible a la

resonancia magnética porque la distension que se produce al
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instilar el contraste, permite analizar mejor la estenosis y la
valoracion funcional del paso de contraste a duodeno a través de

la papila.

Sin embargo en los pacientes en los que ya se ha retirado el
tubo de Kehr o en aquellos en los que no se ha colocado (grupo B)
el recurso de la colangiografia directa a través del tubo en T,
obviamente, no es factible por lo que es necesario disponer de

otras pruebas de imagen a fin de poder valorar el arbol biliar.

Por este motivo, en el grupo de pacientes sin tubo en T la CRM

tuvo un papel relevante en el seguimiento.

Como parte del protocolo de seguimiento se realizo a los seis
meses del trasplante hepatico una CRM (General Electric Signa®
MRIi 1,5T, Bobina 8 Chanel Body Array Coil, GE Healthcare 3000
North Grandview Waukesha, WI 53188 U.S.A.) en ambos grupos

del estudio.

En pacientes con sospecha de complicacion biliar por
presentar disfuncion hepatica y ausencia de tubo en T, la CRM fue
la prueba de eleccion dada la alta sensibilidad y especificidad de
la CRM en el diagnostico de estenosis biliares (97% y 98%

respectivamente).>’%"3

El numero limitado de cirujanos y su experiencia quirurgica
en la realizacion de anastomosis en el estudio, asi como la
estandarizacion en el disefo, los mecanismos de seguimiento,

control y diagnostico de las complicaciones biliares presentes en
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nuestro estudio, redundan en la fiabilidad, extrapolacién y

aplicabilidad de los resultados obtenidos.

1.3. Periodo de seguimiento de los pacientes incluidos en el

estudio.

El periodo de seguimiento es otro factor importante a tener en
cuenta a la hora de analizar un estudio. Es primordial un
seguimiento minimo capaz de detectar el mayor numero de

complicaciones biliares tras el trasplante.

Seguimientos inferiores al afio pueden infradiagnosticar
complicaciones que pueden aparecer mas tardiamente como las
estenosis biliares. Por eso, periodos de seguimiento cortos o no
claramente reflejados, como los presentes en alguno de los
estudios prospectivos aleatorizados (9 meses'®! o un minimo de 3
meses*’), pueden estar sesgando y dificultando la interpretacion

de los resultados y de los meta-anélisis en los que estan incluidos.

La necesidad de estudios con seguimientos mas largos queda
en evidencia en el meta-analisis de 2011 del grupo de W.D. Huang
y colaboradores'*® donde reconocen esta carencia en muchos de

los estudios incluidos en el meta-analisis.

En nuestro estudio, la mediana de seguimiento de toda la serie
fue de 27 (6-42) meses. Excluyendo a los pacientes con pérdida
del injerto no relacionadas con complicaciones biliares (Tabla 15)
(n=25, 24 de ellos por fallecimiento y 1 por retrasplante), la

mediana de seguimiento fue de 28 (12-43) meses.
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1.4. Analisis de la gravedad de las complicaciones biliares en
el trasplante hepatico. Clasificacion de Clavien-Dindo.

En la practica clinica actual, no tiene valor Uinicamente el
calculo absoluto de complicaciones. Resulta obvio que Ia
repercusion clinica de cada una de ellas va a aportar un valor
afiadido al andlisis y auditoria de los resultados obtenidos con la

practica asistencial.

Para poder identificar las variables con repercusion clinica
relevante en el desarrollo de complicaciones biliares, es
importante pues, evaluar no s6lo el nimero de complicaciones,

sino también su gravedad.

Hasta la fecha, ningiin estudio habia realizado un analisis en

funcion de la gravedad de las complicaciones.

En general, los distintos trabajos de la literatura, solo
comparan el nimero de complicaciones sin tener en cuenta la
gravedad de las mismas y/o los tipos de tratamientos necesarios
para resolver cada una de ellas, que es otra forma de evaluar la

repercusion clinica de una complicacion.

En algunas publicaciones podria asumirse o intuirse
indirectamente la gravedad de las complicaciones, en funcion del
estudio de costes. Por ejemplo, en el estudio de A. Amador y

laborad 7 podri 11 licaci
colaboradores,”” podriamos suponer que aquellas complicaciones
que requirieron mas gasto de recursos, fueron las complicaciones

mas graves. Lamentablemente esta premisa no es factible de
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asumir debido a que muchos de los gastos adjudicados se deben a
pruebas diagnosticas en los casos de sospecha y no

exclusivamente al gasto de la complicacion y su tratamiento.

Otro dato a favor de estudiar la gravedad de Ilas
complicaciones, es que el mero andlisis cuantitativo de las
complicaciones, es decir la suma del total de complicaciones
biliares en cada grupo analizado puede llevar a conclusiones

erroneas.

En nuestro estudio se observd que el niumero global de
complicaciones en el grupo de pacientes en los que se colocd el
tutor biliar fue similar al grupo sin tubo de Kehr, 25,2% versus
19,6%, (p=0,35). Esto podria llevar a la conclusion de que su uso
no aporta beneficios al procedimiento. Sin embargo, al realizar un
analisis de la gravedad de las complicaciones acaecidas en cada

grupo, si se hicieron evidentes los beneficios del tubo en T.

Para evitar este tipo de conclusiones derivadas de un anélisis
superficial de los datos, decidimos incluir en el estudio los grados
de gravedad de las complicaciones biliares segln la clasificacion
de gravedad de Clavien-Dindo y subestratificar el andlisis en

funcion de la misma.

Identificamos de esta manera, no sb6lo el numero de
complicaciones biliares, sino principalmente el grado de
repercusion clinica de éstas, que es lo que realmente interesa al

cirujano.

292



Discusion

A raiz de este analisis se hicieron evidentes las diferencias
entre los dos grupos, observando que el 100% (18/18 pacientes)
de los pacientes con complicaciones biliares del grupo sin uso del
tubo en T fueron catalogados como graves (distribuidas en los
grados Illa: 50%, I1Ib: 44,4% y 1V: 5,6% de la Clasificacion de
Clavien-Dindo); mientras que en el grupo de pacientes con
colocacion de tubo en T, los grados mas graves representaron s6lo

un 33% (8/24 pacientes) (Illa: 25% y I1Ib: 8%), p <0,001.

Estos resultados ponen en evidencia la importancia, relevancia
clinica y necesidad del andlisis de la gravedad de las
complicaciones a la hora de poder hacer una recomendacion sobre

una estrategia de reconstruccion de la via biliar.
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2 FACTORES RELACIONADOS CON LAS COMPLICA-
CIONES BILIARES EN EL TRASPLANTE HEPATICO.

2.1. Tipo de anastomosis biliar.

El tipo de anastomosis biliar es el factor técnico determinante
del riesgo de desarrollar complicaciones biliares relacionadas con

la anastomosis.'>*

En la década de los 70, cuando se utilizaba la colecisto-
duodenostomia o la colecisto-yeyunostomia en Y de Roux, como
método de reconstruccion del arbol biliar, las complicaciones
biliares asociadas al trasplante hepatico, representaban una
morbilidad que oscilaba entre el 34 y el 50%, con tasas de

mortalidad del 25 al 30%. 4243

En las siguientes décadas, a raiz de los estudios anatomicos
sobre la vascularizacion de la via biliar de J. Terblanche,'®! se
relaciond la alta incidencia de complicaciones biliares en el
trasplante hepatico al uso de la vesicula biliar. Esto condicion6 un
cambio en la estrategia de reconstruccion del transito biliar y se
dio un giro hacia la utilizacion de la via biliar principal del injerto,

anastomosada a un asa de yeyuno (Y de Roux) o al colédoco del

receptor.

Desde la implantacion de estos cambios, la incidencia de
complicaciones biliares descendi6 a niveles que se han mantenido

hasta nuestros dias (24-29%).%>7
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En la actualidad, la técnica de reconstruccion biliar elegida
varia de acuerdo a factores como la enfermedad de base que llevo
a la indicacion del trasplante, el tamafo de la via biliar principal
tanto del injerto como del receptor, el antecedente de cirugia
previa sobre la via biliar, el retrasplante y, obviamente, la

preferencia del grupo quirtrgico.

Son varias las opciones técnicas existentes para realizar la
reconstruccion de la via biliar principal: colédoco-duodenostomia,
hepatico-yeyunostomia en Y de Roux, colédoco-coledocostomia

latero-lateral y colédoco-coledocostomia término-terminal.

En enfermedades de la via biliar principal, como la cirrosis
biliar primaria, la hepatico-yeyunostomia en Y de Roux es la
técnica habitual de reconstruccion biliar.!®> La presencia de un
esfinter de Oddi intacto es el factor mas importante en la
prevenciéon de colangitis, y sepsis relacionada, debido a
infecciones ascendentes.!>* Por esta razén la realizacion de la
hepatico-yeyunostomia en Y de Roux evoluciond a la colédoco-
coledocostomia como estrategia de reconstruccion biliar en vias

biliares normales.

Sin embargo no existe en la actualidad un consenso sobre qué
técnica de colédoco-coledocostomia es la mejor en el momento de
la reconstruccion de la via biliar para vias biliares anatdbmicamente

normales."!

En pacientes con via biliar principal normal y didmetros de

colédocos equivalentes, la técnica de reconstruccion mas
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frecuentemente utilizada es la colédoco-coledocostomia T-T

asociada o no a la colocacion del tubo en T.

Las ventajas de esta técnica son, la preservacion del
mecanismo de esfinter natural actuando como barrera tanto frente
a las secreciones intestinales como frente a la colonizacion
bacteriana y la opcion de permitir el estudio endoscopico futuro

de la via biliar en caso de ser necesario.'®

Esta es la reconstruccion que se realiza en la Unidad de Cirugia
Hepatobiliopancreatica y Trasplante del Hospital Universitario y
Politécnico La Fe de Valencia desde el inicio del programa de
trasplante y la que se llevd a cabo en todos los pacientes del

estudio.

Otro factor técnico asociado a la reconstruccion de la via biliar
que puede tener relacion con el desarrollo de complicaciones es el

material de sutura y el tipo de sutura realizada.

No todos los trabajos hacen referencia a estos aspectos

técnicos en la reconstruccion biliar!83-191:192

y, generalmente, no
son objeto de anélisis. En algliin caso en el que se analiza, como el
de M. Wojcicki y colaboradores,”” se compararon dos técnicas
distintas tanto en el tipo de sutura realizada como en el hecho de
dejar tubo en T por lo que las conclusiones son de dificil
interpretaciéon para atribuirlos unicamente a uno de los dos

factores.
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En presente estudio, y con el fin de limitar al maximo las
variables que pudieran afectar al objetivo principal que era valorar
la relacion del uso del tutor biliar con el desarrollo de las
complicaciones biliares, realizamos exactamente la misma sutura
y con el mismo material en ambos grupos de estudio (sutura
continua de monofilamento reabsorbible poli-p-dioxanona,
Monoplus® de 6/0 en cara posterior y discontinua en cara anterior

del mismo material).

Otros grupos como los de P. Neuhaus'>* o S. Weiss!*? utilizan
una reconstruccion similar pero con anastomosis latero-lateral de
la via biliar principal. Sin embargo son pocos los trabajos que
comparan esta anastomosis con la reconstruccion término
terminal 8134 y todas adolecen de la comparacién de todas las

variantes (tipo de anastomosis con o sin colocacion de tutor biliar).

En 1994 el grupo de P. Neuhaus y colaboradores'>*
recomendaba la confeccion de una anastomosis latero-lateral con
la colocacion de un tubo en T de goma. Estas recomendaciones se
basaban en que este tipo de anastomosis presentaba una mejor
adaptacion a las vias biliares de menor calibre, que son las que
tienen un riesgo aumentado de presentar estenosis anastomoticas.
Ademas, estos autores observaban incidencias bajas de estenosis
anastomoticas tardias (0,6%, desde 6° mes hasta 1 afio

postrasplante) con la anastomosis latero-lateral.

Otra razon de peso esgrimida por estos autores en favor de la

anastomosis latero-lateral, fue su bajo porcentaje de fugas biliares
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(0,3%). Relacionaban la anastomosis T-T (con mayor isquemia y
trauma mecdanico de los bordes de la via biliar), con el aumento de
la probabilidad de producir necrosis, condicionando de esta forma
fugas a nivel anastomotico y posteriormente estenosis tardias. La
anastomosis L-L, con la reduccion de la isquemia en la pared de

la via biliar, reducia a su vez la incidencia de fugas biliares.

En 1998 J.M. Rabkin'®? publicé un estudio prospectivo no
aleatorizado que comparaba el desarrollo de complicaciones
biliares entre tres técnicas de reconstruccion biliar distintas (T-T
con tubo en T, T-T sin tubo en T y L-L sin tubo en T). Las tasas
de complicaciones biliares globales halladas entre los tres grupos
no fueron estadisticamente significativas (35%, 25% y 25%
respectivamente). Sin embargo si encontraron diferencias
significativas en relaciéon al desarrollo de estenosis biliares
anastomoticas entre el grupo con tutor biliar y los otros dos grupos
no tutorizados (6%, 23% Yy 15% respectivamente).
Lamentablemente no compararon el grupo de pacientes con
anastomosis latero-lateral con tubo en T por haber sido descartado

del analisis al considerar esta técnica, una anastomosis “inusual”.

En 1999 B. Davidson'®® realizd un estudio prospectivo
aleatorizado que incluia un total de 100 pacientes en el que se
comparaba la reconstruccion T-T versus L-L, ambas sin tutor de
la via biliar, y lleg6 a la conclusion de que las dos técnicas eran
equivalentes. Las diferencias observadas en la tasa global de
complicaciones biliares en ambos grupos fue similar (32% en el

grupo con anastomosis T-T versus 30% en el grupo con
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anastomosis L-L). Tampoco objetivaron diferencias en la tasa de
fugas biliares (17% en el grupo de anastomosis T-T versus 18%
en el grupo con anastomosis L-L) o en estenosis (15% T-T versus
12% L-L). A diferencia del grupo de P. Neuhaus, asociaban a la
técnica de reconstruccion latero-lateral mayor posibilidad de
isquemia debido a la necesidad de una mayor movilizacion de la
via biliar para obtener la longitud suficiente para la anastomosis.
Sin embargo, no observaron diferencias significativas, ni aumento
de las fugas biliares debidas a eventos isquémicos en este grupo

de pacientes.

En 2009 S. Weiss'”® public6 un estudio prospectivo
aleatorizado utilizando la anastomosis latero-lateral, pero con el
objetivo de evaluar la necesidad de colocar un tutor biliar en este
tipo de anastomosis, observando un mayor numero de
complicaciones biliares en el grupo de pacientes con anastomosis

L-L sin tutor biliar (27% versus 50%; p<0,005).

Por otro lado, del andlisis de trabajos como el de J.M.
Rabkin!®? y B. Davidson'®* se concluye que no hay evidencia de
diferencias estadisticamente significativas entre la anastomosis T-
T y L-L como para poder realizar una recomendacion con

suficiente evidencia cientifica.

Debido a la disparidad de las comparaciones realizadas en los
distintos articulos en relacion a la anastomosis L-L y T-T, asi
como a la heterogeneidad de los objetivos en los distintos meta-

analisis presentes en la bibliografia, la comparacion de estas dos
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técnicas de reconstruccion no ha sido objetivo de inclusion en el
andlisis de ningin meta-andlisis realizados hasta la

actualidad. 147,158,194,195,201

Teniendo en cuenta que la reconstruccion L-L de la via biliar
exige un mayor reto técnico debido a la necesidad de mayor
longitud del tracto biliar que permita el solapamiento de los
colédocos del injerto y del receptor; sumado a la ausencia de
diferencias significativas en el desarrollo de complicaciones
biliares comparada con la reconstruccion término-terminal,
creemos que la anastomosis L-L es un recurso técnico menos
utilizado y que no ha demostrado claramente que aporte

beneficios.

2.2. Uso del tubo en T en la reconstruccion de la anastomosis

biliar del trasplante hepatico.

Tradicionalmente, la utilizacion sistematica del tubo en T en
la anastomosis biliar del trasplante hepatico, garantizaba un
acceso rapido a la via biliar. Por otro lado, y dado que la presion
intraluminal suele encontrarse aumentada en los casos de estenosis
de la anastomosis o de disfuncion del esfinter de Oddi, el tubo en

T permite la descompresion rapida de la via biliar.!>*183

Otro de los beneficios asociados al uso del tubo en T descrito
en la bibliografia es el del acceso a la valoracion cuantitativa y
cualitativa de la produccion biliar, y por tanto, una forma de

estimar la funcion del injerto, que puede resultar de utilidad en la
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valoracion de la funcion hepatica en el postrasplante inmediato,

en caso de injertos o donantes suboptimos.

Una de las principales razones que apoya el uso del tutor biliar
es su capacidad de reducir la incidencia de estenosis biliares
tardias,'>%2! disminuyendo también el nimero de procedimientos
terapéuticos, incluyendo la cirugia, relacionados con Ia

estenosis. 183191

Las estenosis biliares anastomoticas presentan una incidencia
descrita en la bibliografia que varia desde un 1 a un 27%, con
seguimientos que, segin las series publicadas, van desde un

minimo de 3 hasta 65 meses.*67-138:184.191-193,201

En nuestro estudio la incidencia global de estenosis
anastomoticas fue de un 8% (15/187 pacientes), produciéndose el
87% (13/15) de las mismas en el grupo sin colocacion del tubo en
T (2,1% (2/95 pacientes) en el grupo A versus 14,1% (13/92
pacientes) en el grupo B, p=0,002).

La mediana de tiempo de aparicion de la estenosis biliar fue
similar entre los dos grupos estudiados (5,3 (5-6) meses en el
grupo con tutor versus 2 (1-14) meses en el grupo sin tutor,
p=0,65). Aunque estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas ponen en evidencia la relevancia de seguimientos de
al menos un afo a fin de detectar el mayor posible nimero de estas
complicaciones. En nuestra serie, como se dijo al principio de la

discusion, el seguimiento de los pacientes excluyendo aquellos
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con pérdida del injerto (ninguno relacionado con complicaciones

biliares) fue de una mediana de 28 (12-43) meses.

Las variables detectadas en nuestro estudio relacionadas con
el desarrollo de estenosis biliares fueron: la hipotension durante la
estancia en UCI del donante (p=0,023), los diametros de la via
biliar del injerto (p=0,03) y receptor (p=0,038), el uso del tubo de
Kehr en la reconstruccion biliar (p=0,002) y la presencia de fuga

anastomotica previa (p=0,001).

El 66,7% de los pacientes que desarrollaron estenosis biliares
anastomoticas habian recibido injertos de donantes que

presentaron episodios de hipotension durante la estancia en UCI.

La isquemia, ya sea por trombosis de la arteria hepatica (en su
forma macroangiopatica) o por isquemia/reperfusion (en su forma
microangiopatica) ha sido directamente relacionada con las
estenosis no anastomoticas.3!!3¢ Sin embargo la asociacion de la
hipotension con estenosis anastomaticas no ha sido descrita en la
bibliografia. Posiblemente, los hallazgos observados en nuestra

serie puedan tener alguna relacion a la isquemia por bajo gasto.

Por otro lado, en el grupo de pacientes que desarrollaron
estenosis también se observo que los didmetros de los colédocos,
tanto del receptor como del injerto, eran de menor calibre que en

el grupo de pacientes que no presentd estenosis.
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La asociacion de la estenosis biliar anastomotica con calibres
de la via biliar de menor tamaio puede estar relacionada con la

dificultad técnica para realizar la anastomosis en estos colédocos.

Tanto el calibre del colédoco injerto o el receptor < 7 mm, asi
como la asociacion de ambos colédocos (donante y receptor) de
calibre <7 mm, actuaron como factor de riesgo independiente en

el desarrollo de estenosis a nivel de la anastomosis.

En los pacientes en los que el colédoco/via biliar del injerto
fue <7 mm, el riesgo relativo de desarrollar estenosis fue 5,3 veces
mayor (IC 95% 1,2-22.8; p<0,05) que en aquellos con calibres >
7 mm. La reduccion relativa del riesgo de estenosis fue del 81,1%
(IC 95% 18,7-95,6; p<0,05) cuando el calibre del colédoco del

mjerto fue > 7 mm.

En los pacientes (receptores) con via biliar <7 mm presentaron
un el riesgo relativo de desarrollar estenosis 3,1 veces mayor (IC

95% 1,1-9,4; p<0,05), que en aquellos con calibres > 7 mm.

El riesgo relativo de desarrollar estenosis fue 3,3 veces
superior (IC 95% 1,2-8,9; p<0,05) cuando ambos colédocos eran
<7 mm, siendo la reduccion relativa del riesgo de estenosis del
69% (IC 95% 18,3-88,6; p<0,05) cuando alguno de los calibres

era> 7 mm.

En vista de estos resultados, el subgrupo de pacientes con el
colédoco/via biliar del injerto y/o receptor < 7 mm, son mas

susceptibles a desarrollar estenosis por la fibrosis del proceso
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cicatricial a nivel de la anastomosis que vias biliares de calibre

mayor.

Este subgrupo de pacientes serian los que podrian beneficiarse
principalmente de la colocacion del tubo en T, ya que lo que si
parece estar claro en la literatura es que el tubo en T beneficia de
manera significativa en la prevencion de la aparicion de estenosis

anastomotica.

Nuestros resultados apoyan esta afirmacion, dado que la unica
variable relacionada con el procedimiento quirirgico que presento
diferencias significativas entre el grupo de pacientes que
desarrollo estenosis y los que no, fue la colocacion del tutor biliar,
siendo mas frecuente en éste Ultimo grupo (2,1% (2/95) grupo A

versus 14,1% (13/92) grupo B, p=0,002).

En nuestra serie el riesgo relativo de desarrollar estenosis fue
6,7 veces (IC 95% 1,6-28,9; p<0,05) mayor en el grupo B (sin tubo
en T). Observando que cada 8 pacientes a los que les colocamos
el tubo de Kehr, logramos evitar 1 episodio de estenosis

anastomotica. (NNT=8; IC 95% 5-23; p=0,05).

En el estudio de regresion de Cox, la ausencia del tubo en T
actud como factor de riesgo independiente para el desarrollo de
estenosis biliares anastomoticas (RR=5,06; IC 95% 1,1-22,8;
p=0,035).

El uso del tubo de Kehr, redujo el niimero de estenosis

anastomoticas tempranas, mejorando también el periodo libre de
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estenosis (Figura 57). Siendo, al afio del trasplante, la
supervivencia libre de estenosis biliar en el grupo A (con tubo en

T) del 98,1% y del 85% en el grupo B (p=0,006).

El factor protector que implica el uso del tutor biliar sobre el
desarrollo de estenosis a nivel de la anastomosis hallado en
nuestro estudio también se ve respaldado por los resultados del
meta-analisis de W.D. Huang y colaboradores.!>® Observaron que
la incidencia de estenosis anastomoticas disminuia con el uso del
tutor biliar (OR=0,45; IC 95% 0,24-0,85; p=0,01 para el meta-
analisis de los 5 estudios clinicos prospectivos aleatorizados y
OR=0,55; IC 95% 0,38-0,81; p=0,002, para el meta-analisis del
total de los 13 estudios incluidos) por lo que su uso era altamente

recomendado, principalmente en pacientes con riesgo aumentado.

En la ultima revision sistematica y meta-analisis publicada en
2015 por el grupo de N. Sun y colaboradores®! se analizaron los
resultados de un total de 15 publicaciones (6 estudios prospectivos
aleatorizados, entre los que se incluia nuestro trabajo?> y 9
estudios comparativos). El objetivo de este estudio fue comparar
las complicaciones biliares tras la reconstruccion biliar con y sin

el uso del tuboen T.

No se observaron diferencias significativas en la tasa global de
complicaciones biliares (OR=1,19; IC 95% 0,4-3,58; p=0,76),
tampoco en relacion con el desarrollo de fugas biliares (OR=0,86;
IC 95% 0,46-1,52; p=0,61), ni en la apariciéon de episodios de
colangitis (OR=5,54; IC 95% 0,62-49,8; p=0,13). Sin embargo si
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que se observaron diferencias en el desarrollo de estenosis a nivel
de la anastomosis donde el uso del tutor biliar tuvo un efecto
preventivo y/o reductor del riesgo de ocurrencia de estenosis
biliares a nivel de la anastomosis (OR=0,34; IC 95% 0,19-0,61;
p=0,0003 en el meta-andlisis de los 6 estudios prospectivos
aleatorizados y OR=0,49; IC 95% 0,34-0,69; p<0,0001 cuando se

analizaron los 15 estudios).

A la luz de estos resultados, y teniendo en cuenta que el uso
del tubo en T no incremento6 la tasa global de complicaciones
biliares, asi como tampoco complicaciones relacionadas con su
uso como las colangitis o las fugas biliares, N. Sun y
colaboradores,”®! recomiendan el uso del tutor biliar,
principalmente en pacientes con riesgo aumentado de desarrollar
estenosis: colangitis esclerosante primaria, tiempos de isquemia
fria superiores a 11,5 horas, enfermedad hepatica autoinmune y
diametros del conducto biliar (injerto y receptor) <7 mm. Estando
ésta ultima recomendacion fundamentada en los resultados del

presente estudio.

Por ultimo, ademas de que la incidencia de estenosis biliares
es mayor en el grupo sin tutor biliar, las consecuencias de esta
complicacién suelen ser mas graves. El manejo descrito en la
bibliografia de estas complicaciones, suele necesitar de
procedimientos mas invasivos como dilataciones, colocacion de

endoprotesis e incluso la intervencion quirargica,>#7-130:133-135
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Todos los casos de estenosis biliares fueron clasificados segiin
su gravedad en grados III de Clavien-Dindo (33,3% Illa y 66,6%

IIIb), sin hallarse diferencias entre los dos grupos analizados.

A la vista de nuestros resultados podemos afirmar entonces,
que el uso del tubo en T reduce el nimero de estenosis

anastomoticas y retrasa la aparicion de las mismas.

La relacion de las fugas anastomoticas con las estenosis a
dicho nivel fue descrita en el estudio del grupo de R.C. Verdonk®
en el afio 2006. Encontré un 26% (12/46 pacientes) de fugas en
pacientes con estenosis Versus 12% (56/484 pacientes) de fugas en
pacientes sin estenosis (p=0,006). Ademads, coincidiendo con
nuestros resultados, la fuga biliar actué como factor de riesgo
independiente para el desarrollo de estenosis. (RR=11,9; IC 95%
3,4-41,5; p<0,001 y OR=46,7; IC 95% 3,9-548; p=0,002).

Por otro lado, en el meta-andlisis de W.D. Huang y
colaboradores'*® no encontraron diferencias significativas en el
riesgo de desarrollar fugas biliares entre las anastomosis biliar con

y sin uso del tubo en T (OR=0,75; IC 95% 0,39-1,42; p=0,38).

En nuestra serie se diagnosticaron un total de 7 fugas
anastomoticas (3,7%). Esto corresponde a un 16,6% de los 42
pacientes que sufrieron algin tipo de complicacion biliar. E1 57%
(4/95) de las fugas pertenecian al grupo A y el 43% (3/92) restante
al grupo B, p=1.
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En el grupo A un 4,2% de pacientes presentaron fugas a nivel
de la anastomosis, mientras que fueron un 3,2% de los pacientes

del grupo B.

Coincidiendo con la literatura,’®%

identificamos la presencia
de fuga biliar anastomotica como factor de riesgo independiente
para el desarrollo de estenosis anastomoticas (RR=11,9; IC 95%

3,4-41,5; p<0,001)

El riesgo relativo de desarrollar estenosis en pacientes con
fugas anastomoticas previas fue 9,4 veces mayor (IC 95% 3,9-
22,1; p<0,05), con una reduccion relativa del riesgo de estenosis
del 89,3% (IC 95% 74,7-95,5; p<0,05), en ausencia de fugas

anastomoticas previas.

Por otro lado el 75% de los pacientes con fugas biliares que
desarrollaron posteriormente estenosis biliares eran del grupo sin
tubo en T (n=3; 100% de las estenosis relacionadas con fugas

anastomoticas en el grupo sin tubo de Kehr).

En el grupo de pacientes con tubo de Kehr, no se encontrd
relacion estadisticamente significativa entre la presencia previa de
fugas y el desarrollo posterior de estenosis anastomoticas; 25%
(1/4 estenosis en pacientes con fugas) versus 1,1% (1/92; estenosis

en pacientes sin fugas); (p=0,083).

Si hubo diferencias estadisticamente significativas entre el
desarrollo de estenosis anastomdticas y las fugas anastomoticas

previas, en pacientes del grupo sin tubo de Kehr; 100% (3/3
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estenosis en pacientes con fugas) versus 11,2% (10/89 estenosis

en pacientes sin fugas); (p=0,002).

Es decir que en caso de presentarse fuga anastomdtica en
pacientes sin tubo de Kehr el riesgo relativo de desarrollar

estenosis fue 8,9 veces superior (IC 95% 4,96-15,96; p<0,05).

Es de suponer, entonces, que en pacientes con fugas previas la

presencia del tubo en T pudo actuar como factor protector.

Ninguna de las fugas anastomoticas precisd de tratamiento
quirargico. La medida terapéutica inicialmente tomada fue abrir el
tubo de Kehr en todos los pacientes que lo llevaban. Este
procedimiento fue suficiente para resolver la fuga biliar en dos
casos (28,6%). En los cinco pacientes restantes (2 del grupo A y 3
del grupo B) fue necesario el drenaje biliar. En todos los casos se

administré ademas tratamiento antibiotico.

Este manejo coincide con el descrito en la bibliografia en
donde se recomienda que en los casos de pequefias fugas
encontradas en el estudio rutinario de una colangiografia y sin
repercusion clinica, la apertura del tutor biliar para descompresion

de la via, suele ser suficiente,®

repitiéndose habitualmente la
colangiografia un tiempo después para constatar la resolucion de
la fistula. Por otro lado, el drenaje percutaneo de las colecciones
biliares como resultado de fugas debe realizarse en los casos

sintomaticos o con signos de sobreinfeccion.?’
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En los casos de fugas anastomdticas que persisten a pesar de
la apertura del Kehr o en aquellos pacientes en los que no se
dispone de éste, puede ser preciso el manejo endoscopico o
percutaineo. La CPRE permite la colocacion de protesis en el

conducto biliar, asociada o no a la esfinterotomia.'?*!?

Sin embargo las fugas que no responden a este tratamiento
habitualmente requieren de cirugia. Para estos casos el tratamiento
quirtrgico recomendado es la realizacioén de una hepatico-yeyuno

anastomosis en Y de Roux.!?’

De los 7 pacientes con fuga anastomotica, dos (28,6%) fueron
clasificados como grado II de Clavien-Dindo (grupo A), dos
(28,6%) como grado Illa (un paciente de cada grupo estudiado) y
3 (42,8%) en el grado IIIb (grupo B), (p=0,327). Como se
mencionod previamente, ninguno de los pacientes de nuestra serie
preciso tratamiento quirGrgico para el manejo de esta

complicacion durante el periodo de seguimiento de los mismos.

2.3. Complicaciones biliares asociadas al uso del tubo en T en

la anastomosis biliar.

A pesar de las ventajas asociadas al tubo de Kehr, su uso
sistematico sigue siendo controvertido y se trata de un tema de
permanente discusion por el riesgo asociado a las complicaciones

inherentes al tubo.

Desde los anos 90, distintos grupos de trasplante sugieren que

la reconstruccion biliar con colédoco-coledocostomia término-
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terminal sin tutor biliar, permite excelentes resultados debido a
que evita las complicaciones directamente relacionadas a su

S0, H157:187,191

Segun las series, hasta un 40% de las complicaciones biliares
del trasplante hepatico estarian relacionadas directamente con el
uso del tutor biliar (10-37,7%).47-6667-153.157.185-187 Fgtg trabajos
ponen en entredicho la utilizacion del tutor biliar en el trasplante
hepatico y es el argumento que utiliza un gran nimero de grupos

de trasplante para abandonar su uso.

En nuestro estudio el porcentaje global de pacientes con
complicaciones relacionadas con el uso del tutor fue del

23%.(22/95).
2.3.1 Coleperitoneo tras la extraccion del tubo en T.

El mayor numero de complicaciones biliares relacionadas
con el uso del tutor biliar viene dado por la aparicion de

coleperitoneo posterior a su retirada.

La frecuencia de esta complicacion se encuentra entre el 5%
y el 17% segun las series.**7152153 En nuestra serie, al analizar el
total de pacientes a los que se les coloco el tubo en T,
encontramos valores similares a los descritos en la bibliografia

(13,7%).

Esta complicacion, que evidentemente sélo esta presente en
el grupo de pacientes a los que se deja colocado un tubo en T,

nos llevo la busqueda de factores que pudiesen favorecer su
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aparicion.

En el andlisis preliminar realizado en julio de 2009 el
porcentaje coleperitoneos en aquellos pacientes a los que se
habia retirado el tutor biliar era del 26,8% (11/41 pacientes). Nos
planteamos reducir al maximo estas cifras y ello nos llevo a
plantear el cambio de tubo en T que estdbamos utilizando (Tubo

en T de latex, de 8 Fr Portex Ltd. Hythe Kent CT21 6JL UK®).

A partir de febrero de 2010 se decidio utilizar el tubo de Kehr
de goma (Tubo en T de goma, de 2,5 mm Teleflex medical. Willy
Risch GmbH®). Esta decision se fundamentd en articulos
presentes en la bibliografia en los que se relacionaba el material
del tutor biliar con la capacidad de producir un tracto fibroso mas

fuerte'>® y con el porcentaje de coleperitoneos.!**

En tal sentido, en el trabajo publicado por P. Neuhaus'>* en
1994, se relaciono la menor incidencia (1,3%) de coleperitoneo
tras la extraccion del tutor al material con el que estaba hecho el
tubo (tubo en T de goma de 2,5 mm Waldemar Link, Hamburg,

Germany).

Existen factores relacionados con el paciente que influyen en
la capacidad de formar el tracto fistuloso y por tanto en la
posibilidad de desarrollar coleperitoneo al retirar el tubo de
Kehr. La presencia de ascitis y la corticoterapia altera la reaccion
de cuerpo extrafio que produce el tutor biliar, favoreciendo el
desarrollo de trayectos fistulosos mas débiles y aumentando la

probabilidad de que se produzca el cuadro de coleperitoneo tras
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la extraccion del mismo.*!5!

Sin embargo, como cualquier otro cuerpo extraio, el tubo en
T da lugar a una respuesta inflamatoria a lo largo de toda la
longitud del drenaje. Esta reaccidn se caracteriza por la
infiltracion de linfocitos, células plasmaticas e histiocitos,
deposito de fibrina y la formacion de colageno alrededor del
tracto. La composicion del tubo influye en la intensidad de esta
reaccion inflamatoria, por lo que la goma genera una reaccion

inflamatoria mayor que otros materiales (latex o silicona).!>°

En articulos publicados posteriormente a nuestra decision de

151 del afio

cambiar de material, como el del grupo de S. Daldou
2012, se observd que materiales muy inertes como policloruro
de vinilo (PVC) o la silicona precisaban, en condiciones de
respuesta inmune normal, al menos dos o tres meses para generar
un tracto fibroso firme. Ademds observaron una tendencia del
PVC a perder elasticidad, asi como volverse rigido y fragil al
entrar en contacto con la bilis. Esto favorecia roturas del tubo y

coleperitoneo en el momento de su retirada.

Por otro lado, los tubo de goma (como el utilizado en nuestro
estudio), es un material muy irritante, favoreciendo de esta forma
una reaccion inflamatoria rapida (7-10 dias) con la formacion de

un trayecto fistuloso firme.!>!

En relacion a los tubos de latex la reaccidon inflamatoria es
superior en términos de formacion de trayecto fistuloso, a la

observada en los tubos de silicona o PVC, pero de menor
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intensidad que en el caso de los de goma.'>! Por esta razon es
posible que en pacientes trasplantados, y por tanto
inmunosuprimidos, los tubos de goma permitan la formaciéon de
un trayecto fistuloso mas firme y por ende, con menor riesgo de

ruptura en el momento de la extraccion del tubo en T.

En el disefio inicial de nuestro estudio no estaba contemplado
el cambio de material. La distribucion secuencial de los
pacientes pudo condicionar las diferencias significativas
halladas en relacion al estadio Child entre pacientes del subgrupo
“latex” y del subgrupo “goma”. A pesar de esto, es de destacar
que los estadios mas avanzados de Child correspondieron a
pacientes del subgrupo “goma”, que fueron los que presentaron
menor nimero de complicaciones biliares relacionadas con el
tubo de Kehr (estadios Child A: 29%, B: 39% C: 32% versus A:
10%, B: 32%; C: 58%; en subgrupos “latex” y “goma”

respectivamente; p=0,013).

Teniendo en mente esta consideracion, en el analisis de estos
subgrupos observamos resultados similares a los obtenidos por
el grupo de P. Neuhaus'** en el que, el porcentaje de
coleperitoneos en el subgrupo de pacientes con tubo de Kehr de
goma fue de solo el 2,4% (1/41 pacientes), mientras que en el
subgrupo de pacientes que llevaron un tubo de latex el porcentaje

fue del 22,2% (12/51 pacientes); (p=0,004).

En nuestro estudio observamos un riesgo relativo de

presentar un episodio de coleperitoneo al retirar el tuboen T, 9,1
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veces superior (IC 95% 1,2-67,3; p<0,005), en el grupo con tutor
de latex. Ademas, con la utilizacion del tubo de goma se observo
una reduccion relativa del riesgo del 89% (IC 95% 19-98,5;
p<0,005).

Ademas, mediante el andlisis de regresion logistica,
observamos que el uso del tutor biliar de latex se asocid a un
aumento en la aparicion de coleperitoneo de 2,4 veces, siendo la

OR=11,4; IC 95% 1,4-92; p=0,022).

Por otro lado, de cada cinco pacientes a los que se les coloco
el tubo de Kehr de goma, se evitd un episodio de coleperitoneo

NNT=5; IC 95% 3-13; p<0,005).
p

En relacion al manejo de esta complicacion, en nuestro
medio el tratamiento fue conservador en el 70% de los casos (9
pacientes pertenecientes a los grupos Clavien-Dindo [ y IT) y en
el 30% restante solo precisé drenaje percutaneo con anestesia
local (4 pacientes pertenecientes al grupo Clavien-Dindo Illa).
Esta es una gran diferencia con el grupo de A. Amador*’ que
presenta un porcentaje elevado de intervenciones quirtrgicas
para el tratamiento de las peritonitis biliares asociadas a la
extraccion del tutor biliar elevado (60%). Pensamos que esto
puede condicionar, claramente, las recomendaciones vertidas

por este grupo a favor de no utilizar el tubo en T.

En vista de estos resultados, y teniendo en cuenta que el
coleperitoneo es la complicacion asociada al tubo de Kehr mas

frecuente, consideramos que si en los estudios presentes en la
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bibliografia se hubiese usado el tubo de goma como en el trabajo
de P. Neuhaus'™* o en nuestro estudio, seguramente las
recomendaciones estarian moduladas en favor de su uso,
principalmente porque disminuiria la tasa global de
complicaciones en este grupo. Ademads, es probable que se
hubiera reducido el nimero de complicaciones con peor
repercusion clinica, como las estenosis anastomoticas, aunque

estas conjeturas entren en el terreno de suposiciones.

2.3.2 Colangitis tras la realizacion de colangiografia a través del

tuboen T.

La siguiente complicaciéon inherente al tutor biliar, por
frecuencia, es la colangitis asociada a la realizacion de
colangiografias a través del catéter de Kehr, a pesar del

tratamiento antibidtico profilactico.

Aunque hay que tener en cuenta que en el grupo de pacientes
sin colocacion del tutor biliar se han descrito colangitis,
generalmente condicionadas por la realizacion de CPRE, la
incidencia comunicada en la bibliografia suele ser baja estando

entre el 0% y el 11,1%,447:67.147.185,192

En el grupo de pacientes con colocacion del tutor biliar, la
incidencia de colangitis se encuentra entre el 11 y el
15%.44767.147.185.192 B 50 del tutor biliar en T también ha sido
relacionado con episodios de septicemia secundaria a sepsis

biliar, por bacterias gram-negativas,!47:157:158
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La definicion de esta complicacion es de crucial para realizar
un correcto diagndstico y evaluacion de su incidencia. Por otro
lado no todos los estudios presentes en la bibliografia informan
sobre el nimero de colangiografias a través del tubo en T que
han sido realizadas, dato de relevancia para el calculo de la

incidencia real de esta complicacion.

Aunque se ha demostrado la asociacion de la colangitis con
la manipulacion del tubo de Kehr en el transcurso de una

colangiografia,'® no esta claramente reflejada esta relacion.

En el estudio de V. Vougas,®’ si bien refieren dos eventos de
colangitis a los tres meses, coincidiendo con la retirada del tubo
de Kehr, no se desprende que estuvieran relacionados con la
realizacion de una colangiografia directa a través del tubo en T.
Los autores, en la descripcion del protocolo de estudio, no
informan de la realizacion de una colangiografia sistematica
previa a la retirada del tutor biliar, especificindose que se

realizaba sdlo en caso de sospecha de complicacion biliar.

En el estudio de O. Scatton,* se hicieron un total de 106
colangiografias a través del tutor biliar en un total de 90
pacientes y observaron 26 episodios de colangitis (25% de los
pacientes y 24,5% de las colangiografias). En el protocolo de
seguimiento de este estudio se realizaban de forma rutinaria
colangiografias a través del tubo en T tanto al finalizar la
confeccion de la anastomosis biliar, como en el momento previo

al cierre del tubo de Kehr entre el dia postoperatorio 7y 14 y a
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los tres meses justo antes de retirarlo.

Por otro lado, en el estudio de A. Amador,*’ el nimero de
colangiografias directas a través del tubo en T realizadas como
parte del estudio de complicaciones biliares, fue de 28 en un total
de 53 pacientes. Se observaron un total de 8 episodios de
colangitis posteriores, lo que supuso el 15% de los pacientes y el

28,6% de las colangiografias realizadas.

En el trabajo de T. Li y colaboradores'®’ se realizaron un total
de 14 colangiografias a través del tubo de Kehr en 33 pacientes,
observandose solo un caso de colangitis. (3% de los pacientes y

7,1% de las colangiografias realizadas).

S. Weiss y colaboradores'®? observaron un total de 5 (5%)
episodios de colangitis en el grupo con Kehry 11 (11,6%) en el
grupo sin Kehr. Dentro del protocolo de seguimiento realizaban
una colangiografia a través del tutor a los 5 dias del trasplante y
otra a las 6 semanas antes de retirar el tubo. A pesar de esto no
informa sobre el nimero total de colangiografias realizadas a
través del tubo en T, pero si describe el numero de las
colangiografias retrogradas endoscopicas realizadas y las
colangitis posteriores (9/99 en el grupo con colocacion de Kehr
y 18/95 en el grupo sin tubo en T). No quedando claro si el
numero de colangitis se deben solo a las CPRE o también a las

colangiografias directas a través del Kehr.

En nuestro estudio la aparicion de fiebre y/o elevacion de

parametros analiticos de infeccion (leucocitosis con neutrofilia,
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elevacion de la PCR) asociados a elevacion de parametros
analiticos de colestasis (aumento de enzimas hepaticas y
bilirrubina) posterior a la manipulacion de la via biliar al realizar
una exploracion radiologica a través del tutor, se considerd

diagnostico de colangitis post-colangiografia directa.

En el protocolo de seguimiento del presente estudio no
hemos realizado colangiografias intraoperatorias a través del
tutor biliar en los pacientes del grupo A. Sélo se realizaban de
forma sistematica dos colangiografias a través del tubo en T una
a los 7 dias + 2 dias del trasplante hepatico, tomando, ademas,
una muestra de bilis para cultivo y otra a los tres meses = 15 dias.
Si en ésta ultima colangiografia se evidenciaba relleno adecuado
de la via biliar intrahepatica, buen paso de contraste a duodeno y
se descartaba la presencia de fugas biliares, se procedia a retirar

el tutor biliar en la consulta externa.

Realizamos un total de 47 colangiografias a través del tutor
biliar. La mediana de colangiografias por paciente con

complicaciones biliares del grupo A fue de 1,5 (1-5) pruebas.

En nuestra serie y coincidiendo con la bibliografia, no
tuvimos casos de colangitis en el grupo no tutorizado mientras
que en el grupo tutorizado diagnosticamos 6 (6,3% de los
pacientes y 12,8% de las colangiografias), estando todas ellas
relacionadas con la manipulacion del tutor en el contexto de la

realizacion de una colangiografia.

En la mayoria de los estudios publicados, las diferencias de
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los porcentajes de presentacion de colangitis entre el grupo con
tutor biliar y el grupo de pacientes sin tutor no fueron

estadisticamente significativas.

El tnico estudio que encontré diferencias en favor del grupo
no tutorizado fue el prospectivo multicéntrico francés de O.
Scatton? en el que, al igual que en nuestro estudio, sélo observo
colangitis en el grupo con tutor biliar, siendo ésta la
complicaciéon mdas frecuente en el grupo con tubo de Kehr

(11,1%).

En ninguna de las ultimas dos revisiones sistematicas y meta-

analisis!>®?%! se encontraron diferencias significativas en el
desarrollo de colangitis entre el grupo de pacientes con
anastomosis biliar con y sin tutor biliar. (W.D. Huang'®,
OR=4,64; IC 95% 0,36-60,62; p=0,24 y N. Sun’’! OR=5,54;

IC 95% 0,62-49,79; p=0,13).

Sin embargo, en el estudio de W.D. Huang,"*® se pone de
manifiesto la relacion de la colangitis con el uso del tutor biliar,
siendo detectados como factores principales que aumentan la
probabilidad de desarrollar un episodio de colangitis: la
exploracion de la via biliar mediante una colangiografia a través
del tubo de Kehr (a pesar de la utilizacion de antibidticos
profilacticos) y el momento de la manipulacioén del mismo para

su extraccion.

En nuestro trabajo, y teniendo nuevamente en mente que no

estaba en el disefo inicial del estudio el cambio del tubo en T, se
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observo que el material del tubo utilizado podria haber actuado
como factor predisponente. Todos los episodios de colangitis
aparecieron en el subgrupo de pacientes con tubo de latex (6
casos). El riesgo relativo de presentar un episodio de colangitis
al realizar la colangiografia a través del tutor fue de 11,1% en el

grupo con tutor de latex.

Observamos que por cada 9 pacientes a los que se le coloco
el tubo de goma, se evitd un episodio de colangitis (NNT=9;

IC 95% 5-37; p<0,005).

Aunque las diferencias halladas fueron estadisticamente
significativas (p=0,035), somos cautos a la hora de hacer
recomendaciones en este sentido, sobre el uso del tutor de goma
porque entendemos que el niimero de pacientes por subgrupo es
bajo y el disefio del estudio no iba dirigido a valorar esta variable.
Por otro lado no existen, en la bibliografia actual, trabajos que
estudien la relacion entre colangitis y los distintos materiales del
tubo de Kehr presentes en el mercado, por lo que no podemos

cotejar nuestros resultados.

En todos los casos, el manejo fue conservador con
tratamiento sintomdtico y antibioterdpico especifico para
bacterias gram-negativas como beta-lactdmicos (amoxicilina -
acido clavulanico 1g cada 8 horas durante 7 dias. Realizandose
el ajuste antibioterdpico en funcion del antibiograma obtenido

con el cultivo de las muestras de bilis.

En casos de colangitis de repeticion se optd por uso de beta-
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lactamicos con actividad frente a Pseudomona aeruginosa
(piperacilina-tazobactam (4,5g cada 8 horas) o cefalosporinas
como ceftazidima (2g cada 8 horas o 3g cada 12 horas), cefepima
(2g cada 8 horas) o carbapenems como imipenem (lg cada 6
horas) o meropenem (1g cada 8 horas) siendo la duracion del
tratamiento entre 5 y 7 dias y hasta 14 dias en pacientes con
hemocultivos positivos. No observamos ningun caso de

mortalidad directamente relacionada con esta complicacion.

2.3.3 Otras complicaciones biliares menos frecuentes

relacionadas con el uso del tutor biliar.

Aunque en el presente estudio no hemos observado ninguna
de estas complicaciones, en la bibliografia se han descrito otras
complicaciones menos frecuentes relacionadas con el uso del
tutor biliar. Entre estas se describen la necesidad de intervencion
quirurgica por un tutor biliar retenido con cuadro de obstruccion

160,161

biliar,'®® la mal posicion del tubo de Kehr y la retencion de

un fragmento del tutor.'®?

En ocasiones se puede resolver por via endoscopica o
percutanea, pero en otros, la cirugia es el Unico tratamiento

posible.
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3 ANALISIS DE LA UTILIZACION DE RECURSOS.

El estudio de costes es sumamente complicado debido a la
dificultad para poder cuantificar el valor real de un procedimiento o
prueba en nuestro medio, lo que hace extremadamente dificil
cuantificar los costes para poder dilucidar si, globalmente, una

técnica de reconstruccion de la via biliar resulta mas cara que otra.

Se puede hacer una estimacion de costes relacionados con un
calculo aproximado del niamero recursos utilizados en el diagndstico
y manejo de las complicaciones y por tanto una estimacion de costes
en funcion de los mismos. Ademas, a complicaciones mas graves,

hay mayor utilizacion de recursos y por ende, costes mas elevados.

De esta forma hemos podido comparar el consumo de recursos
entre los dos grupos de estudio. Observamos que en la serie completa,
en el grupo en el que se colocd tubo en T la mediana de resonancias
magnéticas realizadas fue de 1 (1-5), mientras que en el grupo sin
tubo en T fue de 2 (1-5), siendo estas diferencias estadisticamente

significativas (p<0,001).

Al analizar el grupo de pacientes con complicaciones biliares vy,
excluyendo las resonancias que formaban parte del protocolo del
estudio, las diferencias entre estos grupos fue estadisticamente
significativa siendo el numero de resonancias realizadas mayor del
doble en el grupo sin colocacién del tutor biliar con una mediana de
resonancias hechas por paciente de 0 (0-1) en el grupo A frente a 2

(0-4) en el grupo B (p=0,001).
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Por otro lado también fue significativa la mediana de
procedimientos de radiologia intervencionista realizados en pacientes
con complicaciones biliares, siendo mayor en el grupo sin colocacion
de tubo en T, (0 (0-5) procedimientos en el grupo A versus 1,5 (1-11)
procedimientos en el grupo B, p=0,005).

En la serie completa del grupo A, la mediana de colangiografias
realizadas a través del tutor biliar, recurso obviamente de uso
exclusivo de este grupo, fue de 2 (2-6), mientras que la mediana de
colangiografias realizadas el subgrupo de pacientes con

complicaciones biliares del grupo A fue de 2,5 (2-6) pruebas.

Sin embargo no observamos diferencias significativas en el
numero de ecografias realizadas, entre los grupos de estudio de la
serie completa (mediana 4 (4-12) versus 4 (4-8); en el grupo A y el
grupo B respectivamente; p=0,159), ni del subgrupo de pacientes con
complicaciones biliares (mediana 4 (4-8) versus 5 (4-8), en el grupo

A'y el grupo B respectivamente; p=0,765)

Tampoco hallamos diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos estudiados en relacion al numero de reingresos
hospitalarios durante el primer afio tras el trasplante hepatico en la
serie completa (mediana 2 (1-8) versus 2 (1-12) en el grupo A y B
respectivamente; p=0,419); ni en el subgrupo de pacientes con
complicaciones biliares (mediana 3 (1-4) versus 3 (2-12), en el grupo

A'y el grupo B respectivamente; p=0,232).

Por ultimo, de los 26 pacientes que fueron encuadrados en los

grados mas altos de la clasificacion de gravedad de Clavien-Dindo
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(III-IV) un total de 18 (70%) pertenecian al grupo B, sin tutor biliar,
por lo que es logico pensar que probablemente este grupo de
pacientes precise un mayor numero de recursos diagndsticos y

terapéuticos.

Estos datos contrastan con los presentados por el grupo de A.
Amador y colaboradores*’ quienes encontraron mayor coste en el
grupo de pacientes con uso del tutor biliar. Probablemente estas
diferencias se deban a que, como se menciond previamente, el
nimero de reintervenciones quiriirgicas necesarias para resolver los
eventos de coleperitoneo tras retirada de Kehr fueron muy altas. Esto
aumento la estancia hospitalaria de este grupo de pacientes asi como
el uso de recursos diagnosticos y terapéuticos, obviamente, elevando

significativamente los costes.

325






VII. CONCLUSIONES.






Conclusiones

VII.CONCLUSIONES.

1)

2)

3)

4)

No hemos encontrado diferencias significativas en el porcentaje
global de complicaciones biliares entre pacientes con y sin

colocacion del tubo de Kehr.

La complicacion biliar mas frecuente en el grupo en el que no se
utiliz6 tubo de Kehr es la estenosis de la anastomosis. Las
diferencias en la incidencia de estenosis entre los grupos con y sin
tubo de Kehr fue estadisticamente significativa (2,1% versus
14,1%; p=0,003).

En el grupo de pacientes con colocacion de tubo de Kehr, la
complicacion biliar mas frecuente fue el coleperitoneo tras la

retirada del mismo.

Las complicaciones biliares mas graves se diagnosticaron en el
grupo de pacientes sin colocacion de tubo de Kehr. E1 100% de las
complicaciones biliares en los pacientes sin tubo de Kehr
pertenecieron a grados III y IV de la Clasificacion de Clavien-
Dindo. El 33% de las complicaciones en el grupo de pacientes con
tubo de Kehr pertenecieron a grados III de la Clasificacion de
Clavien-Dindo.  Estas  diferencias son estadisticamente

significativas (p<0,001).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia libre de complicaciones biliares entre el grupo de

pacientes con y sin uso de tubo de Kehr (p=0,352).
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5)

La supervivencia libre de estenosis fue mayor en el grupo de

pacientes con colocacion de tubo de Kehr (p=0,006).

Eluso del tubo de Kehr reduce el riesgo de estenosis anastomotica.
Hemos encontrado relacién establecida entre la estenosis
anastomotica y el calibre de la via biliar, con un punto de corte de
7 mm. El uso del tubo de Kehr ofrece ventajas en los casos en los
que al menos uno de los calibres de la via biliar es menor de 7 mm,

al disminuir el riesgo de estenosis anastomotica.
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2 PUBLICACION DE LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO.

3.1 Lopez-Andujar R, Montalva Oroén E, Frangi Caregnato A, Vergara
Suarez F, Moya Herraiz A, San Juan Rodriguez F, et al. T-tube or
no T-tube in cadaveric orthotopic liver transplantation: the eternal
dilemma. Results of a prospective and randomized clinical trial. Ann

Surg. 2013 Jul;258(1):21-9.

RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL

T-tube or No T-tube in Cadaveric Orthotopic Liver
Transplantation: The Eternal Dilemma

Results of a Prospective and Randomized Clinical Trial

Rafael Lopez-Andujar, MD, PhD,* Eva Montalva Oran, MD, PhD® Andrés Frangi Carregnato, MD,*
Fabia Vergara Sudrez, MD* Angel Mova Herraiz, MD. PRI Fernando San Juan Rodriguez, MD*
Juan José Vila Carba, MD, PhD.* Eugenia Pareja thars, MD, PhD.* Javier Escrig Sas, MD, PhD 1

Angel Rubin Suarez, MD,: Martin Prieto Castillo, MD, PhD, T José Mir Pallards, MD, PhD,*
and Manuel De Juan Burgueno, MD, PhD*

Although several factors can mﬂncnoc the outcome of biliary

Objective: Te compare the incidence and severity of biliary

due 1o liver after choledochecheled: with or without
a T-ube in a single-center, prospective, randomized trial.
Sumimary Bnrk:mund Drata: The wefulness of the T- Iu'l-r for cﬂd tomcind

biliary tor e the atient

4

biliary
I huas been 1.
Methods: A per-protocol analysis was designed for liver recipients, who were
randomly assigned 1 chokdochocholedochostomy with (n = %5) or without
in=92)a Ttube.
Results: The overall biliary complication e was 22.5% (n = 42), with no
difference between groups (2 =0.35), The majority (66, 7%) of complications
in the T-tube group were types | and [1, whereas $0% were type Il and 44%
were type Ib in the non-Taube group (P < 0.0001). Fewer anastomotic
strictures were found i the T-4ube group (n = I, 1.1%) than in the non-1-
tube group (n = 13, 14.1%: /' = 002}, No difference in anastomotic bilary
leakage was observed between groups. Biliary complication-free survival
rates showed that complications appeared carlier in the T-tube group. Graft
and patient survival rates were similar in both groups.
Conclusions: Complications in the T-tube group were less severe and re-
qquired less aggressive treatment. The incidence of anastomolic strictures was
higher in patients with no T-tube. We recommend conducting choledocho-
chaledochostomy with a rubber T-tube during liver transplamation in risky
anastomosis and when the bile duct diameter is less than T mm.

This study is registered at http/'wwweclinicalirials.gov: Clinical tnal 1D#
NCTO1546064.

liver

Keywords: bile duct anastomosis. liver transplanation, T-tube

(Anm Swry 2013;258: 21-2%)

espite the long with liver (LT}, baliary

omplications remain the Achilles” heel of the procedure due to

the high rates of mnrbldll)' and mortality. The reported morbidity l.'m:
for full-size LT is 5% to 30% and the mnrhh[y rate is up to 10%.
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iz, the bile duet seems to be one of
the most important, with the added advantage :h:l it can be modified
to obtain better results.! Unfortunately, no evidence is available about
the gold standard bile duct reconstruction technigue.

Until the 1990s, the most common biliury reconstruction tech-
nique for whole-organ deceased donor LT was choledochocholedo-
chostomy (CCS) over a T-tube. In the 1990s, many centers started
o perform biliary reconstructions with no T-tube, and several retro-
spective studies were published that showed good results with this
techmique.”"

Usage of a T-tube remuins controversial because of the different
l\.sul‘a that have been published in several ized lled

s*7% and in mcln-.m.ll}us_"' i
i rospective and randomized study was to com-
nce of biliary complications after CCS performed with
ibe after deceased dnnnr L e sccmdaq aims were
to cvaluate the severity of free sur-

vival in both groups.

METHODS

A prospective, randomized, single-center study was designed
o evaluate CCS with or without a T-tube in recipients of orthotopic
liver transplantation {{

Un the bagiz of the resulis of previous studies and personal
data, we assumed a 30% global incidence of hiliary complications
:Iﬂtf (' ] \n itha I-tuhe All types nrmnphcaum were considered,

bl and minor inci A pretrial
sample size of 100 p.ll.wuls per group is necessary to detect a 50%
reduction, with a type | error rate of 5% and a type 2 error rate of
20% (PASS™ 2008 edition).

This study was a per-protocol analysis trial in which only pa-
tienis who completed at least & months” follow-up were included in
the final analysis.

The tnal protocol was approved by the committes for patient
protection for biomedical research at our hospital. All patients were
previously informed in detail about the procedure, and they provided
written consent according to Spanich law.

Patients receiving a deceased ize liver graft and older
than 18 years were included. Preoperative exclusion criteria were age
younger than 18 years, mmnsphmnon primary sc]croslng chohn-
gitis, fulminant hepatic failure, technical need fora b
tomy (HI). split or reduced-size grafis, transplantation of more than |1
organ, and living donation. Intraoperative reasons for cxcludmg pa-
tients from the trial were a finding of a large difference (twice the size)
in commaon bile duct diameters between the graft and the recipient or
the technical need for a HI.
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3 PREMIOS EN RELACION A LA TESIS DOCTORAL.

3.1 Premio a la mejor publicacion de cirugia otorgado por la Sociedad

Valenciana de Cirugia en el afio 2013.
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3.2 Primer premio Nacional de Cirugia 2014 al mejor trabajo de

e

cirugia pu

licado en el afio 2013.
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