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RESUMEN

Introduccion: A pesar del avance en las tecnologias y técnicas quirurgicas, la morbilidad y
mortalidad post trasplante hepatico siguen siendo altas y las complicaciones biliares la causa
mas frecuente con una incidencia global entre el 15% y el 25% y mortalidad asociada del

10%.

Objetivo: Describir el manejo de las complicaciones biliares y los resultados endoscopicos
en los pacientes post trasplante hepatico que fueron tratados mediante colangioscopia en un

centro referente de trasplante hepatico de Colombia en los anos 2020 a 2022

Materiales y métodos: Estudio observacional descriptivo de tipo serie de casos.

Resultados: Se recolectaron 37 pacientes, 12 (32.4%) fueron pacientes pediatricos y 25
adultos (67.5%). El tipo de trasplante mas frecuente fue el donante vivo con 27 casos (67%).
El tipo de complicacion biliar mas frecuentemente documentada fue la estenosis biliar en 23
casos (62%). La principal utilidad de la colangioscopia fue la evaluacion de la anastomosis
biliar y el avance dirigido de guia. Se logro resolucion de la complicacion biliar mediante
manejo endoscopico en 25 casos (73.5%) y se documentaron complicaciones relacionadas

con la colangioscopia en 3 casos (8%).

Conclusiones: La principal complicacion biliar post trasplante documentada fue la estenosis
biliar y la principal utilidad de la colangioscopia fue la evaluacion de la anastomosis biliar y
el avance dirigido de guia lo que permitié planificar y realizar procedimientos
intervencionistas con la consecuente resolucion de las complicaciones biliares con una

respuesta clinica y tasa de complicaciones similares a las reportadas en la literatura
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Introduccion

1.1  Planteamiento del problema

El trasplante hepatico es una de las estrategias de abordaje terapéutico de las enfermedades
hepaticas y en la actualidad es el estdndar de tratamiento para la enfermedad hepatica
terminal y una opcion terapéutica para el manejo de la falla hepatica aguda y de los tumores
primarios del higado (1). Gracias a esta terapia la supervivencia de estos pacientes ha
mejorado significativamente en los Gltimos 25 afios, alcanzando tasas del 96% y 71% a ly
10 afios del trasplante hepatico respectivamente (1,2). A pesar del avance en las tecnologias
y técnicas quirurgicas, la morbilidad y mortalidad post operatoria siguen siendo altas y las
complicaciones biliares la causa més frecuente con una incidencia global entre el 15% y el

25% y mortalidad asociada del 10% (3.4).

La identificacion y el tratamiento oportuno de las complicaciones biliares tienen un rol
importante en la preservacion del injerto y en la mejora de la tasa de supervivencia global de
los pacientes (5). Para ello se disponen en la actualidad de opciones terapéuticas como la
endoscopia intervencionista mediante colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE), procedimientos percutdneos y el manejo quirirgico, siendo en la actualidad el
manejo endoscopico el de eleccion dado que es un método minimamente invasivo, seguro y
eficaz para para tratar la mayoria de las complicaciones biliares posteriores al trasplante
hepatico con excelentes resultados a largo plazo y una tasa baja de complicaciones del 5-9%,

comparables con la poblacion general (4,6,7).

Dentro de las opciones terapéuticas de endoscopica intervencionista se dispone
recientemente en nuestro medio de la colangioscopia para un solo operador mediante
tecnologias como el Spyglass (Boston Scientific Corporation, Natick, MA, USA), método
que permite la visualizacion directa de la via biliar logrando asi una mejor evaluacion de las
complicaciones biliares posteriores al trasplante de higado que pueden ser pasadas por alto
solo con la CPRE, permitiendo toma de biopsias dirigidas y manejo terapéutico también

dirigido de estas lesiones (8,9).



A pesar de disponer de las tecnologias antes mencionadas, en Latinoamérica y en nuestro
pais no se disponen datos en la literatura en relacion a el manejo de las complicaciones
biliares post trasplante hepatico mediante colangioscopia por lo que este estudio puede ser
punto de partida para investigaciones posteriores que permitan continuar mejorando los

desenlaces para esta poblacion en interés.

1.2 Justificacion

Teniendo en cuenta que la identificacion y el tratamiento oportuno de las complicaciones
biliares post trasplante hepatico tienen un rol fundamental en la preservacion del injerto y en
la mejora de la tasa de supervivencia global de los pacientes y que todas estas complicaciones
tienen un potencial de manejo endoscdpico, con el advenimiento de tecnologias disponibles
en la ultima década en nuestro pais como lo es la colangioscopia por medio del Spyglass, se
desea mediante este disefio de estudio de pronostico exploratorio, describir como se puede
llegar a modificar el curso de las complicaciones biliares con la respuesta a la terapia
endoscopica mediante el uso de la colangioscopia ensefiando la experiencia a nivel local en
un centro referente de trasplante hepatico, mas aun cuando en la actualidad no se cuentan con
estudios a nivel local o regional y con ello dar un punto de partida para investigaciones
posteriores como lo puedan ser estudios de prondstico confirmatorios que permitan definir
factores pronosticos y/o asociaciones causales susceptibles de intervenir y con ello continuar

mejorando los desenlaces para esta poblacion en interés.

1. Marco Teorico

El trasplante hepatico es una de las estrategias de abordaje terapéutico de las enfermedades
hepaticas y en la actualidad es el estdndar de tratamiento para la enfermedad hepatica
terminal y una opcion terapéutica para el manejo de la falla hepatica aguda y de los tumores

primarios del higado (1). Gracias a esta terapia la supervivencia de estos pacientes ha



mejorado significativamente en los Gltimos 25 afios, alcanzando tasas del 96% y 71% a ly
10 afios del trasplante hepatico respectivamente (1,2). A pesar del avance en las tecnologias
y técnicas quirurgicas, la morbilidad y mortalidad post operatoria siguen siendo altas y las
complicaciones biliares la causa mas frecuente con una incidencia global entre el 15% y el

25% y mortalidad asociada del 10% (3,4).

La identificacion y el tratamiento oportuno de las complicaciones biliares tienen un rol
importante en la preservacion del injerto y en la mejora de la tasa de supervivencia global de
los pacientes (5). Para ello se disponen en la actualidad de opciones terapéuticas como la
endoscopia intervencionista mediante colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE), procedimientos percutdneos y el manejo quirirgico, siendo en la actualidad el
manejo endoscopico el de eleccion dado que es un método minimamente invasivo, seguro y
eficaz para para tratar la mayoria de las complicaciones biliares posteriores al trasplante
hepatico con excelentes resultados a largo plazo y una tasa baja de complicaciones del 5-9%,

comparables con la poblacion general (4,6,7).

Técnicas de reconstruccion biliar en el trasplante hepatico

Los métodos de reconstruccion biliar utilizados durante el trasplante hepatico tiene un
impacto importante en las complicaciones biliares documentadas en estos pacientes (10).
Existen dos tipos de reconstruccion mas comunmente utilizadas, la anastomosis bilioentérica
(hepaticoyeyunostomia en Y de Roux y coledocoyeyunostomia) y la anastomosis ducto a
ducto (colédoco-coledocostomia) (11). La de tipo ducto a ducto es la de eleccion en general
en cualquier tipo de trasplante (Donante cadavérico (DDLT), donante vivo (LDLT) y
trasplante Split) por sus beneficios en general como lo son: preservar la funcion del esfinter
de Oddi, menor riesgo de colangitis, menor nimero de anastomosis y facil acceso
endoscopico en caso de complicaciones relacionadas (10,12). La hepaticoyeyunostomia se
utiliza actualmente solo en casos de colangitis esclerosante primaria, cirugia biliodigestiva
previa, desajuste de tamafio ductal significativo y longitud insuficiente de los conductos

biliares del receptor (10).



Trasplante donante cadavérico (DDLT) y donante vivo (LDLT)

En los ultimos afos viene en aumento el nimero de trasplantes de donante vivo ante la mayor
facilidad para su consecucion, sin embargo, se conoce muy bien el mayor riesgo de
complicaciones biliares por factores relacionados a la técnica quirtirgica. La incidencia de
complicaciones biliares reportadas en pacientes con LDLT es de 15-40% (13) (14). En
general, la tasa de complicaciones biliares informada es de 2-3 veces mayor en LTLD que en

el DDLT (15).

Clasificacion de las complicaciones biliares post trasplante

De acuerdo al tiempo pueden clasificarse en tempranas (hasta el primer mes post trasplante)
y tardias (después del primer mes post trasplante). Dentro del espectro de complicaciones
mas frecuentes se encuentran las estenosis anastomoticas y no anastomoticas, fugas biliares,
calculos del ducto biliar y el bilioma; menos frecuentemente otras complicaciones como la

Hemobilia y el mucocele (16,17).

Multiples factores juegan un papel en la aparicion de las complicaciones biliares. Las lesiones
de tipo anastomatico estan asociado a problemas técnicos intra procedimiento mientras que
las lesiones no anastomdticas se asocian mds frecuentemente a isquemia o a reacciones de

tipo inmunologico (18).

Estenosis biliares

Representan aproximadamente el 50% de las complicaciones biliares post trasplante con una
incidencia aproximada del 5-15% en DDLT y 13-36% en LDLT (10). Este tipo de
complicacioén se encuentra independiente del tipo de anastomosis, sin embargo, son mas
frecuentes en las reconstrucciones de tipo hepaticoyeyunostomia y coledocoyeyunostomia
en comparacion con las anastomosis ducto a ducto (19). La mayoria de estas se presentan

durante el primer afio post trasplante con una media de 5-8 semanas (18).

Las estenosis biliares pueden clasificarse de acuerdo al sitio anatomico en anastomoticas y

no anastomoticas, y de acuerdo al tiempo en que se presentan después de realizado el
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trasplante en tempranas (hasta el primer mes post trasplante) y tardias (después del primer

mes).

Las estenosis anastomoticas usualmente son Unicas, de corta longitud y se presentan en la
mayoria de los casos en el primer afio post trasplante. Su origen se asocia a isquemia
prolongada, fibrosis, incompatibilidad ABO, calibre pequefio del ducto biliar, infeccion por
citomegalovirus y fuga biliar durante o después del acto quirtrgico, por lo que en la mayoria
de los casos estaran asociadas a complicaciones en intraoperatorio, sin embargo, existe
evidencia emergente que apoya la asociacion de esta complicacion con el tipo de
inmunosupresion utilizada en el post trasplante, por ejemplo con esquemas en base a

Sirolimus (10,20).

Las estenosis no anastomoticas se definen como aquellas que se presentan a mas de 0.5 cm
el sitio de la anastomosis, estas suelen ser multiples, de larga longitud y de localizacion
intrahepatica (Tipo II) o del conducto donante proximal a la anastomosis (Tipo I) (21). Se
presentan con menor frecuencia en comparacion con las de tipo anastomético representando
el 5-10% de las complicaciones biliares. Usualmente ocurren en un tiempo menor al que se
presentan las estenosis anastomoticas, con un tiempo medio de presentacion de 3-6 meses
post trasplante. Su origen es multifactorial y se asocia a multiples factores de riesgo como lo
es el uso prolongado de vasopresores en el donante, tiempo de isquemia prolongado, 6rgano

donado después de muerte cardiaca e inmunogenicidad (10,22).

Para el manejo de estas entidades previo al advenimiento de técnicas endoscopicas solo se
disponia del abordaje quirargico, sin embargo, en la Gltima década gracias a la evolucion de
las técnicas endoscopicas son en la actualidad el tratamiento de eleccion para el manejo de
las estenosis post trasplante, reservandose el manejo quirurgico y percutaneo para aquellos
casos en los que la colangiopancreatografia endoscopica retrograda (CPRE) es fallida o

técnicamente no puede ser utilizada (23-25).

En las estenosis anastomoticas la CPRE es estdndar de manejo con tasas de respuesta
reportadas en la literatura de ente 70-100% (23,25). El tratamiento estindar con CPRE
incluye la realizacion de esfinterotomia, insercion de guia a través de la estenosis y posterior

dilatacién més colocacidon de stents biliares (26,27). La evidencia actual sugiere que el
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tratamiento combinado de dilatacion mas colocacion de stent es mas efectivo que realizar

alguno de estos dos procedimientos de manera independiente (28,29).

En el escenario de las estenosis no anastomoticas de localizacion extrahepatica la CPRE es
el tratamiento de eleccion, sin embargo, en las de tipo intrahepatico el acceso es un reto dado
el calibre pequefio de los ductos a este nivel por lo que el manejo percutaneo podria ser una
opcion, incluso seguido de procedimientos hibridos en los que se combinen ambas técnicas
(30,31). Dada la localizacion anatomica las tasas de respuesta al manejo endoscopico son

menores en comparacion con las estenosis anastomoticas.

En general las tasas de respuesta de la terapia endoscopica para el manejo de las estenosis
post trasplante variaran dependiendo del tipo de donante siendo del 75-91% para el DDLT y
disminuyendo entre 37-71% en LDLT dada la complejidad de las anastomosis (28).

Fugas biliares

Son la segunda complicacion biliar mas comun en el post trasplante hepéatico con una
incidencia entre el 2-25% (3,32). La mayoria son anastomdticas, ocurren tempranamente
durante el primer mes post trasplante y se presentan mas comunmente en pacientes con
derivacion bilioentérica en comparacion de las anastomosis ducto a ducto; la incidencia
reportada es del 9.5% en LDLT y de 7.8% en DDLT (33). La presencia de este tipo de
complicacion es un factor de riesgo independiente para el desarrollo a futuro de estenosis
biliares (13). Son reflejo de la dehiscencia de la anastomosis en relacion a errores técnicos

en el intraoperatorio, isquemia, sangrado, retiro prematuro del tubo en T, entre otros (34).

La mayoria de los pacientes con fugas biliares pueden ser tratados de manera endoscopica,
las opciones terapéuticas disponibles incluyen la CPRE maés colocacion de stent, seguido del
drenaje naso biliar, drenaje percutaneo y revision quirurgica. El objetivo es desviar el paso
de la bilis, mediante la CPRE la realizacion de esfinterotomia més colocacion de protesis
biliares logra reduccién de la presion transpapilar lo que permite el cierre de la lesion en un
tiempo aproximado de 6-10 semanas (10,34). La tasa de respuesta cuando se realiza insercion
de stent biliar pléstico es de aproximadamente 90% y en caso de no respuesta a esta terapia

pueden ser usado stent completamente recubiertos con lo cual se describen tasas de respuesta
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de hasta 94% (35)(36). En casos de anastomosis bilioentérica el drenaje percutaneo es una

opcion para la derivacion del flujo biliar.

Calculos biliares

Esta complicacion es un poco menos frecuente con una incidencia reportada del 4-10%. En
la mayoria de los casos se encuentra en asociacion a estenosis biliar, sin embargo, se conocen

otros factores asociado a su apariciéon como lo es el uso de ciclosporina (37,38).

Para el manejo de esta entidad el uso de la CPRE mas extraccion de calculos es suficiente
como tratamiento definitivo con una tasa de éxito por encima del 90% y se conocen tasas de
recurrencia de hasta 17% a los 6 meses post procedimiento(37). En casos de calculos de
dificil manejo o de localizacién intrahepatica en la actualidad se dispone de otras
herramientas endoscopicas como el uso de la colangioscopia mediante técnicas como la
litotripsia electrohidraulica que se muestra efectiva cunado no se logré resolucion mediante

la CPRE convencional (39,40)

Mucocele

Es una entidad rara que surge de la incorporacion del conducto cistico del donante a la linea
de sutura de la anastomosis, esto produce la formacion de un saco ciego revestido de mucosa
en el cual se acumula mucina y una vez aumenta su tamafio puede generar obstruccion biliar
por compresion extrinseca. Para el tratamiento de esta complicacion los métodos
endoscopico tienen una pobre utilidad y se prefiere el drenaje percutineo o la reseccion
quirdrgica como opciones efectivas de manejo (41). Para prevenir esta complicacion, en el
manejo quirurgico habitual se extirpa el conducto cistico o se incorpora el extremo distal del
conducto cistico seccionado en la linea de sutura de la anastomosis biliar para garantizar el

drenaje adecuado (41).

Hemobilia
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El sangrado espontaneo del arbol biliar en el post trasplante es una complicacion rara que se
presenta en menos del 2% de los pacientes y se presenta mas frecuentemente como una
complicacion iatrogénica después de la biopsia hepdtica o del drenaje percutaneo de la via
biliar. El tratamiento de esta entidad se basa en mantener la homeostasis y en la limpieza de
la via biliar de codgulos que obstruyan el flujo de salida biliar y sean potencial riesgo para el
desarrollo de colangitis. Estas medidas se logran mediante estrategias como la correccion de
la coagulopatia, la endoscopia mas escleroterapia de lesiones susceptibles e incluso
embolizacion selectiva percutdnea en caso de hemorragia severa no controlable por otros

métodos (42)(43)

Colangioscopia y sus aplicaciones en el post trasplante hepatico

La colangioscopia por via per oral fue descrita por primera vez en 1975 y se desarrollé con
el fin de proporcionar una visualizacion directa del arbol biliopancreatico. Se disefio
originalmente como un sistema "madre-bebé" que requeria dos endoscopistas para operar el
duodenoscopio "madre" y el colangioscopio "bebé", esto imposibilitaba que el procedimiento
se pudiera realizar por un Unico operador, ademas no era posible realizar toma de muestras
de tejido después de la visualizacion directa y los visores inicialmente disefiados solo
permitan desviar la punta en dos direcciones lo que limitaba su maniobrabilidad y siendo
ademads de muy alto coso (44,45). Dadas estas limitaciones en el primer modelo descrito, a
lo largo de las ultimas décadas se continuaron los avances y la investigacion, es asi como en
el afio 2005 Boston Scientific lanz6 el primer sistema de colangioscopia de un solo operador
(SpyGlass, Boston Scientific Corporation, Natick, MA, United States), un sistema basado en
catéter que utiliza una sonda Optica insertada a través del canal de trabajo del duodenoscopio,
tecnologia que continuo en actualizacion hasta el ultimo modelo producido en el afo 2018,
el catéter SpyScope DS II de tercera generacion, un sistema con mejor resolucion de imagen
y con multiples accesorios que permiten realizar intervenciones y tomar muestras sobre el

arbol biliar (46,47).

Las aplicaciones clinicas desde su aparicion en las ultimas décadas se han dividido en
comunes, no comunes y raras. Las comunes incluyen el manejo de los calculos dificiles de

la via biliar y el diagnostico de las estenosis indeterminadas el arbol biliar. Las poco comunes
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incluyen el avance de guias durante la CPRE, evaluacién de complicaciones post trasplante
(sobre todo de las estenosis biliares) y la evaluacion de defectos de llenado intraductales
documentados por otros métodos diagnosticos. Por ultimo las aplicaciones raras incluyen la
estadificacion y ablacion de neoplasias biliares, el estudio de la pancreatitis recurrente y la

evaluacion de la hemobilia (9).

Realizando énfasis en las complicaciones post trasplante hepatico, como se menciono
previamente, el desarrollo de complicaciones como las estenosis pueden afectar hasta un 40%
de los pacientes en el post trasplante. Para estos casos la colangioscopia puede utilizarse para
realizar una evaluacion bajo visualizacion directa del epitelio biliar que puede incluir incluso
la toma de biopsias (3). Mediante este método se puede realizar la insercion bajo vision
directa de guias que no se pueden avanzar de manera convencional por CPRE ante la
complejidad de las estenosis y lo cual se requiere para el posterior manejo endoscopico de
las mismas, como por ejemplo la insercién de protesis biliares, evitando asi la necesidad de
manejo quirrgico como primera opcion (48). En el estudio de Woo, et al. Se documento la
identificacion del orificio dela estenosis en el 93.3% de los casos y la tasa de éxito total de la
colocacion de la guia asistida por colangioscopia fue del 60%, si documentarse

complicaciones asociadas al procedimiento (49).

La colangioscopia es este escenario no solo tiene el potencial de diagnostico y manejo de las
estenosis post trasplante sino también de otras complicaciones. En el estudio de Hiising-
Kabar, et al. Las estenosis anastomdticas fueron evidentes en 14 (53,8%) pacientes, las
estenosis no anastomoticas en siete (26,9 %), los cilindros biliares en tres (11,5%) y calculos
en seis (23,1%); Se observoé ademas un beneficio de la colangioscopia en 12 (46,2%)
pacientes (50). Datos similares en orden de complicaciones a los recolectados por Yu JF, et
al. En el cual se encontraron 21 estenosis biliares en un total de 19 pacientes, de las cuales
resultaron estenosis anastomoticas en 18 (94,7%) pacientes, estenosis no anastomoticas en 2
(10,5%) y lesiones ocupantes de espacio en 1 (5,3%); Se encontraron célculos en 11 (57,9%)
y suturas sueltas en 8 (42,1%) y se observo un beneficio de la colangioscopia en 15 (78,9%)
pacientes (51). En ambos estudios de logro determinar informacion diagnostica importante
que permite a los endoscopistas a planificar y realizar procedimientos intervencionistas que

permiten resolver las complicaciones biliares relacionadas con el trasplante hepatico.
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En algunas series de casos como la de Franzini, et al. se han evidenciado ademas beneficios
potenciales de inyecciones de esteroides guiadas por colangioscopia més dilatacion con balon
para el manejo de las estenosis anastomoticas, logrando resolucion de las mismas y sin

documentar eventos adversos (52).

A pesar del avance en la tecnologia y en las investigaciones sobre el uso de la colangioscopia
para el diagndstico y tratamiento de las complicaciones biliares post trasplante, en
Latinoamérica y en nuestro pais no se disponen datos en la literatura en relacion a el manejo
de las complicaciones biliares post trasplante hepatico mediante colangioscopia por lo que
este estudio puede ser punto de partida para investigaciones posteriores que permitan

continuar mejorando los desenlaces para esta poblacion en interés.

2. Pregunta de investigacion

(Cuales son los desenlaces de los pacientes con complicaciones biliares post trasplante
hepético que fueron tratados endoscopicamente mediante colangioscopia en un centro

referente de trasplante hepatico de Colombia en los afios 2020 a 20227

3. Objetivos

4.1 Objetivo general

Describir el manejo de las complicaciones biliares y los resultados endoscopicos en los
pacientes post trasplante hepatico que fueron tratados mediante colangioscopia en un centro

referente de trasplante hepatico de Colombia en los afios 2020 a 2022

4.2 Objetivos especificos
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1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes de la

poblacion de estudio

2. Describir las complicaciones biliares en los pacientes que fueron tratados

endoscopicamente mediante colangioscopia

3. Describir las intervenciones terapéuticas endoscopicas utilizadas a partir de los

hallazgos en las colangioscopia

4. Describir los resultados de respuesta endoscOpica para el manejo de las

complicaciones biliares

4. Formulacion de hipotesis

No aplica

5. Metodologia

6.1 Tipo y disefio de estudio

Estudio observacional descriptivo de tipo serie de casos

6.2 Poblacion y muestra

Pacientes post trasplante hepatico llevados a realizacién de colangioscopia entre los afios

2020 a 2022

6.3 Criterios de inclusion y exclusion

6.3.1 Criterios de inclusion:
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- Receptores de trasplante hepatico

6.3.2 Criterios de exclusion:

No hay criterios de exclusion

6.4 Tamafio de muestra

Se incluiran todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion, por historico del

servicio de gastroenterologia se espera recolectar alrededor de 30 pacientes.

6.5 Muestreo

El universo de pacientes que cumplan los criterios seran incluidos

6.6 Definicion y operacionalizacion de variables

Tabla 1. Definicion y Operacionalizacion de variables

_ Definicion Escala de . ] Fuente
Factores Variables ) Categoria o Tipo de variable o
operativa medicion principal
Afios cumplidos
del paciente en el ) _ . Base de
Demograficas | Edad Anos cumplidos Discreta Numérica
momento de la datos

colangioscopia

18




Caracteristicas

1. Masculino

. Nominal o Base de
Sexo fenotipicas de los i Cualitativa q
: icotomica atos
pacientes 2. Femenino
Fecha de Fecha en la que _ . o Base de
o ) ) Dia/mes/afio Continua Cuantitativa
nacimiento nacio el paciente datos
1. Cirrosis
alcoholica
2. Cirrosis NASH
3. Cirrosis
autoinmune
4. Cirrosis por
colangitis biliar
primaria
5. Cirrosis por
Causay o
' colangitis
mecanismo
. esclerosante )
Origende la | subyacente a la o Nominal
) o primaria . ) o Base de
Clinicas enfermedad | aparicion de la policotomic | Cualitativa q
. . atos
hepatica enfermedad 6. Cirrosis a
hepatica previo al | overlap

trasplante

7. Cirrosis por
virus de hepatitis

C

8. Cirrosis por
virus de hepatitis

B

9. Cirrosis por
esteatohepatitis
no alcoholica

(NASH)
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10. Cirrosis por
enfermedad de

deposito

11. Cirrosis

criptogénica

12.

Hepatocarcinoma

13. Insuficiencia

hepatica aguda
o Asociacion de
Asociacion a 1S .
. enfermedad -1 Nominal o Base de
hepatocarcin . o Cualitativa
hepatica con 2 No dicotomica datos
oma .
hepatocarcinoma
Fecha en la que se
Fecha del realizé el _ . o Base de
Dia/mes/afio Continua Cuantitativa
trasplante trasplante datos
hepatico
Fecha en la que se
Fecha de realizo la primera
primera intervencion _ . o Base de
] . _ Dia/mes/afio Continua Cuantitativa
intervencion | endoscopica de la datos
endoscopica | complicacion
biliar
1. Donante vivo
Tipo de Origen del higado Nominal Cualitati Base de
ualitativa
trasplante donado 2. Donante dicotomica datos
cadavérico
Tipo de Tipo de &d Nominal q
R 1. colédoco- Base de
anastomosis | ANAstOmOosIs biliar ) policotomic | Cualitativa
biliar utilizada en la coledocostomia X datos

técnica quirtirgica
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en el momento 2. Hepatico-
del trasplante yeyunostomia
hepatico .
3. Colédoco
yeyunostomia
1. Estenosis biliar
2. Fuga biliar
3. Calculo biliar
4. Hemobilia
5. Disfuncion del
esfinter de Oddi
6. Mucocele
Tipo de
o 7. Ducto biliar
] complicacion
Tipo de i redundante )
o biliar Nominal
complicacion o , ) o Base de
documentada 9. Estenosis biliar | policotomic | Cualitativa
biliar o . datos
como indicacion | y calculo biliar a
documentada | Ldel
fictat ée fa 10. Alteracion del
colangioscopia perfil hepético
11. Obstruccion
biliar por biopsia
12. Otro
13. Re-estenosis
anastomotica
14. Re-estenosis
no anastomotica
Inmunosupre . 1.Si Nominal Base d
] . Uso de tacrolimus omina Cualitati ase de
sion previo a dicotom ualitativa
COMo 2 No icotdmica datos

la
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colangioscop

inmunosupresion

ia con post trasplante
tacrolimus
Inmunosupre
] . Uso de
sion previo a )
micofenolato Si )
la -1 Nominal o Base de
. como ) . Cualitativa
colangioscop | ) No dicotomica datos
. Inmunosupresion ‘
ia con
) post trasplante
micofenolato
Inmunosupre
] . Uso de mTORs
s10n previo a Si )
como : Nominal o Base de
la . ) ) . Cualitativa
. inmunosupresion No dicotomica datos
colangioscop )
) post trasplante
1a con mTOR
Inmunosupre
sién previoa | Uso de
la ciclosporina como | - Si Nominal o Base de
. ) ] ] . Cualitativa
colangioscop | inmunosupresion No dicotomica datos
ia con post trasplante
ciclosporina
Inmunosupre
sién previoa | Uso de
la prednisona como -Si Nominal o Base de
. ] ] ] . Cualitativa
colangioscop | inmunosupresion No dicotomica datos
ia con post trasplante
prednisona
] ] Enfermedad que . Estenosis biliar
Indicacion de dic | Nominal
condiciona a la s omina
la o . Fuga biliar ' . o Base de
lanei complicacion policotomic | Cualitativa q
colangioscop | 1 atos
biliar en el post . Calculo biliar a
ia#l

trasplante

. Hemobilia
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5. Disfuncion del

esfinter de Oddi

6. Mucocele

7. Ducto biliar

redundante

Indicacion de

Enfermedad que

1. Estenosis biliar
2. Fuga biliar

3. Calculo biliar

condiciona a la 4. Hemobilia Nominal
la .. , Base de
. complicacion . . policotomic | Cualitativa
colangioscop bl | 5. Disfuncion del datos
1liar en el post a
1a#2 P esfinter de Oddi
trasplante
6. Mucocele
7. Ducto biliar
redundante
1. Estenosis biliar
2. Fuga biliar
3. Calculo biliar
o Enfermedad que
Indicacion de
condiciona a la 4. Hemobilia Nominal
la .. , Base de
. complicacion . ., policotomic | Cualitativa
colangioscop bl | 5. Disfuncion del datos
1liar en el post a
1a#3 P esfinter de Oddi
trasplante
6. Mucocele
7. Ducto biliar
redundante
Fecha de la ;
Base de
complicacion Fecha en la que se Dia/mes/afio Continua Cuantitativa
biliar diagnostica la datos
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complicacion

biliar

Tiempo de

Tiempo

1. Temprana

) transcurrido entre | (Menor a 4
estenosis de
el trasplante semanas) .
la Nominal o Base de
hepatico y la ) . Cualitativa
anastomosis i 2. Tardia (Mayor | dicotomica datos
presentacion de la
en el post ) de 4 semanas)
estenosis de la
trasplante '
anastomosis
Colangiopan
Antecedente de
creatografia | .
_ intervencion 1. Si )
endoscopica _ -l Nominal o Base de
endoscopica por ) . Cualitativa
retrograda . 2 No dicotomica datos
medio de CPRE :
(CPRE) .
previa
previa
1. Una
2. Dos
3. Tres
4. Cuatro
N q Cantidad de
umero de .
CPRE realizadas | >- €inco _ o Base de
CPRE Discreta Cuantitativa
. previa a la 6. Seis datos
previas ) ) )
colangioscopia
7. Siete
8. Ocho
9. Nueve
10. Diez
Numero total
. 1. Una Base de
de CPRE Cantidad total de Discreta Cuantitativa
. CPRE realizadas | 2. Dos datos
previas
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durante el manejo | 3. Tres
endoscopico
4. Cuatro
5. Cinco
6. Seis
7. Siete
8. Ocho
9. Nueve
10. Diez
1. Una
2. Dos
Cantidad de
Numero total . . 3. Tres
q colangioscopias
e
realizadas para el | 4 Cuatro Base de
Colangiosco . Discreta Cuantitativa
) manejo de la 5 Cinco datos
pias L ’
] complicacion
requeridas . 6. Seis
biliar
7. Siete
8. Ocho
Resolucion Resolucion de
de complicacion
complicacion | biliar L. Si Nominal o Base de
s . . Cualitativa
biliar con documentada con | 5 dicotomica datos
manejo manejo
endoscopico | endoscopico
Fecha de la Fecha en la que se
. . . . . . Base de
colangioscop | realiza la Dia/mes/afio Continua Cuantitativa q
atos
ia #1* colangioscopia
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Utilidad de la
colangioscop

1a #1*

Utilidad definida
del uso de la
colangioscopia
para el manejo de
la complicacion

biliar

1. Avance de guia
+ Evaluacion de

anastomosis

2. Avance de guia
+ Litotricia +
Evaluacion de

anastomosis

3. Evaluacion de

anastomosis
4. Litotricia

5. Litotricia
electrohidraulica
coledocolitiasis

gigante

6. Retiro de stent
Kaffes

7. Extraccion de

protesis migrada

8. Toma de

biopsia estenosis

9.
Hepaticoyeyunost

omia

10.
Hepaticoyeyunost
omia + Retiro de

stent Kaffes

Nominal
policotomic

a

Cualitativa

Base de

datos

Via de
abordaje de

Ruta por medio

de la cual se

1. Peroral

2. Percutanea

Nominal

dicotomica

Cualitativa

Base de

datos

26




la

explora la via

colangioscop | biliar por medio
ia #1* del
colangioscopia
Hallazgo de
estenosis Hallazgos de
anastomotica | estenosis -Si Nominal Cualitati Base de
ualitativa
en anastomotica tras No dicotomica datos
colangioscop | colangioscopia
ia #1*
Hallazgo de
estenosis no | Hallazgos de
anastomotica | estenosis no -Si Nominal Cualitati Base de
ualitativa
en anastomotica tras No dicotomica datos
colangioscop | colangioscopia
ia #1*
Hallazgo de
. Hallazgos de fuga Si .
fuga biliar en biliar ¢ : Nominal Cualitati Base de
iliar tras ualitativa
colangioscop . . No dicotomica datos
) colangioscopia :
ia #1*
Hallazgo de | Hallazgos de
desconexion | desconexion de Si Nominal Base d
: omina ase de
biliar en ductos biliares ) . Cualitativa
. No dicotomica datos
colangioscop | tras
ia #1* colangioscopia
Hallazgo de
- Hallazgos de fuga Si )
fuga biliar en biliar tras : Nominal Cualitativa Base de
colangioscop . . No dicotomica datos
) colangioscopia ‘
ia #1*
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Hallazgo de

hepatolitiasis | Hallazgos de 1. Si Nominal Base d
: omina ase de
en hepatolitiasis tras ) . Cualitativa
. . ) 2 No dicotomica datos
colangioscop | colangioscopia
ia #1*
Hallazgo de
ledocoliti Hallazgos de
coledocolitia .
. coledocolitiasis 151 Nominal Cualitati Base de
S1s en ualitativa
. tras 2 No dicotomica datos
colangioscop . ) ‘
colangioscopia
ia #1*
Hallazgo de
bilioma en Hallazgos de L. Si Nominal Base de
. bilioma tras ) . Cualitativa
colangioscop . ) 2 No dicotomica datos
colangioscopia :
ia #1*
Hallazgo de Hall q
allazgos de .
hemobilia en n b{'gl' L. Si Nominal Cualitati Base de
emobilia tras ualitativa
colangioscop . ) 2 No dicotomica datos
] colangioscopia :
ia #1*
Requerimiento de
Stent biliar stent biliar para el
tras manejo de la L. Si Nominal Cualitati Base de
ualitativa
colangioscop | complicacion 2 No dicotomica datos
ia #1* biliar post
trasplante
1. Stent plastico
Tipo de stent | o )
biliar tras Tipo de protesis 2 Stent metalico | Nominal Base de
. biliar utilizada auto expandible policotomic | Cualitativa
colangioscop . datos
i H]* para el manejo completamente a
recubierto
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3. Stent metalico
auto expandible

no recubierto

4. Stent metalico

tipo Kaffes
1. Uno
2. Dos
Numero de Numero de stent
Stent plastico 3. Tres
plésticos requeridos para el _ o Base de
) . 4. Cuatro Discreta Cuantitativa
insertados en | manejo de la datos
colangioscop | complicacion 5. Cinco
ia #1* biliar .
6. Seis
7. No aplica
_ . Requerimiento de
Dilatacion ) .
dilatacion con
con balon 1S )
balon para el -1 Nominal o Base de
tras . ] . Cualitativa
. manejo de la 2 No dicotomica datos
colangioscop L :
] complicacion
ia #1* »
biliar
Resolucion
de la Resolucion de la
complicacion | complicacion
biliar biliar con la L. Si Nominal o Base de
. . . Cualitativa
documentada | sesion de 2 No dicotomica datos
tras colangioscopia
colangioscop | realizada
ia #1*
Fecha de la
Fecha en la que se _ . o Base de
respuesta documenta la Dia/mes/afio Continua Cuantitativa q
atos
endoscopica

respuesta
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endoscopica tras
el manejo por

colangioscopia

Tiempo entre

Tiempo en meses

entre la fecha de

) la primera
la primera . .
. . intervencion _ . Base de
intervencion _ Meses Discreta Numérica
endoscopica y la datos
y la respuesta
_ fecha de la
endoscopica
respuesta
endoscopica
. 1. Una
Numero de Cantidad de
sesiones de sesiones 2. Dos
colangioscop | requeridas para el . o Base de
) . 3. Tres Ordinal Cualitativa
ia para el manejo de la datos
manejo de la | estenosis de la 4. Cuatro
estenosis anastomosis .
5. Cinco
Complicacio | Complicaciones
nes post presentadas en el 1. 51 Nominal o Base de
. . . . Cualitativa
colangioscop | post operatorio de | 5 N dicotomica datos
ia #1* la colangioscopia
Complicaciod
n post L
. Complicacion por
colangioscop o
) pancreatitis 1. Si .
ia por -l Nominal o Base de
- presentada en el ) . Cualitativa
pancreatitis . 2. No dicotomica datos
post operatorio de )
tras . .
. la colangioscopia
colangioscop
ia #1*
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Complicacio

n post L
. Complicacion por
colangioscop o
ia por bacteriemia I.Si Nominal o Base de
o presentada en el ) . Cualitativa
bacteriemia . 2 No dicotomica datos
post operatorio de )
tras . .
. la colangioscopia
colangioscop
ia #1*
Complicacio
n post L
. Complicacion por
colangioscop lani
ia por colangitis I.Si Nominal o Base de
. presentada en el o Cualitativa
colangitis ) 2 No dicotomica datos
post operatorio de )
tras ) )
. la colangioscopia
colangioscop
ia #1*
Complicacio
n post Complicacion por
colangioscop | sangrado 1.Si Nominal Base d
: omina ase de
ia por presentada en el ) . Cualitativa
) 2 No dicotomica datos
sangrado tras | post operatorio de
colangioscop | la colangioscopia
ia #1*
Complicacio
n post L
. Complicacion por
colangioscop foracid
ia por perforaeion L. Si Nominal o Base de
) presentada en el ] . Cualitativa
perforacion ) 2 No dicotomica datos
post operatorio de )
tras ) )
. la colangioscopia
colangioscop
ia #1*
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Complicacio

n post L
. Complicacion por
colangioscop
) hematoma
ia por .
N subcapsular L. Si Nominal | Base de
ematoma Cualitativa
presentada en el 2 No dicotomica datos
subcapsular ) :
post operatorio de
tras . .
. la colangioscopia
colangioscop
ia #1*
Complicacio
n post Complicacién por
colangioscop | muerte presentada 1S
-1 Nominal Base de
ia por muerte | en el post ) . Cualitativa
] 2 No dicotomica datos
tras operatorio de la
colangioscop | colangioscopia
ia#l*
Realizacion de
manejo quirirgico
para el manejo de
Requerimient .
q . la complicacion L. Si Nominal Cualitati Base de
0 de manejo » . . ualitativa
) ) biliar ante 2 No dicotomica datos
quirdrgico ] ’
refractariedad a
mangjo con
colangioscopia
Requerimient
o de manejo | Realizacion de
percutaneo manejo
por percutaneo por L. Si Nominal | Base de
Cualitativa
radiologia radiologia previo | 5 N\ dicotomica datos
previo a la a la terapia
terapia endoscopica
endoscopica
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Requerimient

o de manejo

Realizacion de

mangjo

percutaneo percutaneo por
por radiologfa parael | 1- 51 Nominal Base de
sap Cualitati
ualitativa
radiologia manejo de la 2 No dicotomica datos
adicional a la | complicacion
terapia biliar adicional a
endoscopica | la colangioscopia
Complicacio
n post o
| Complicacion por
trasplante :
trombosis de 1. 51 Nominal Cualita Base de
por ) . ) ) ualitativa
. arteria hepaticaen | 5 dicotomica datos
trombosis de ’
] el post trasplante
arteria
hepatica
Complicacio
n post Complicacion por
trasplante rechazo agudo- L. Si Nominal Base de
s Cualitati
ualitativa
por rechazo | cronico en el post | 5 N dicotomica datos
agudo- trasplante
cronico
Complicacio o
Complicacion por
n post . . i .
| infeccion por L. Si Nominal | Base de
trasplante Cualitativa
. , CMV en el post 2 No dicotomica datos
por infeccion )
trasplante
por CMV
Complicacio C Y
omplicacion por
n post .yt
trasplante esienosis b.111r:-1r L. Si Nominal o Base de
con requerimiento L Cualitativa
por estenosis 2. No dicotomica datos

biliar con

requerimient

de reconstruccion

biliar previa
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ode
reconstrucciod
n biliar

previa

* Aplica para las colangioscopias de la #1 a la #8

6.7 Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccion de datos

Se construyo un instrumento de recoleccion de datos para garantizar la evaluacion de las
variables a medir en el estudio y se realizara una prueba piloto con cinco instrumentos de
recoleccion para la prueba del mismo. La recoleccion de la informacion de cada variable
medida se obtendra a partir de los datos adquiridos mediante los sistemas de historia clinica
institucional (SERVINTE), programas de reporte de laboratorios institucionales (ARES),
reportes de imagenes diagnosticas institucionales (CARESTREAM) y reportes en fisico de
algunos métodos diagndsticos o apartados de historias clinicas extrainstitucionales. Una vez
obtenida la informacion con el instrumento de recoleccion se ingresaran los datos obtenidos

a una base de datos primaria para un posterior analisis estadistico de las mismas.

6.8 Plan de procesamiento de muestras bildgicas

No aplica.

6.9 Plan analisis de datos

Se realiz6 un analisis descriptivo univariado de las variables clinicas, en las variables de tipo
cualitativo se utilizaron frecuencias absolutas y porcentajes y en las variables cuantitativas
medidas de tendencia central (promedios y mediana) y medidas de dispersion (rango y

desviacion estandar), se presento para la poblacion total incluida y estratificada por variables
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seleccionadas. Se calcul¢ la probabilidad de que sucedan los desenlaces en el tiempo durante

el periodo de observacion.

6.10  Alcances y limites de la investigacion

Se espera caracterizar las complicaciones biliares y los resultados del manejo endoscopico
de los pacientes post trasplante hepatico que recibieron el manejo con colangioscopia en la
institucion. Se exploraran diferencias en las caracteristicas de presentacion de las
complicaciones, sin embargo, las diferencias solo representaran a la poblacion estudiada y
no podréan extrapolarse. Al tratarse de una institucion referente a nivel nacional en trasplante
hepatico y lider en el uso de la colangioscopia, se espera que los resultados arrojados por
este estudio puedan ser comparables con los resultados que han arrojados estudios a nivel
internacional y ademds permitan ser punto de referencia para caracterizar poblaciones de

nuestro continente dado en el momento no se disponen de estudios en nuestra region.

Los resultados de esta investigacion se presentaran en el congreso de la Asociacion

Latinoamericana para el Estudio del Higado (ALEH) del afo 2023.

Como limitantes, al tratarse de un estudio de tipo descriptivo no se podran establecer

relaciones causales entre los datos obtenidos.

6. Resultados

Caracteristicas demograficas

La muestra esta representada por 37 pacientes del programa de trasplante hepatico de la
Fundacion Cardio Infantil, de los cuales 12 (32.4%) fueron pacientes pediatricos (<18 afos)
y 25 adultos (67.5%); el promedio de edad fue de 40 afios (mediana = 44 afios) y mayor

frecuencia de género masculino (54%) (Tabla 1).
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas de la serie de pacientes con complicaciones

biliares post trasplante hepatico sometidos a colangioscopia, 2020-2022.

% No
Género Hombre 54.05% 20
Mujer 45.95% 17
Edad <18 afios 32.4% 12
>18 anos 67.5% 25

Caracteristicas clinicas

Las principales etiologias de la hepatopatia que lleva a la necesidad del trasplante hepatico
en la poblacion adulta fueron cirrosis por MASLD vy virus de hepatitis C y en la poblacion
pediatrica atresia de vias biliares y otros trastornos genéticos. En 10 casos (27%) se
documenta ademas la presencia carcinoma hepatocelular (HCC) como complicaciéon de la
cirrosis. La inmunosupresion mas frecuentemente utilizada previa a la documentacion de la
complicacién biliar fueron esquemas basados en tacrolimus (92%), micofenolato (59%) y
corticoide sistémico (65%). Complicaciones post trasplante previo a la documentacion de la
complicacién biliar como trombosis de la arteria hepatica solo se documenté en 1 caso (3%),
infeccion por citomegalovirus (CMV) en 3 casos (8%) y rechazo agudo o cronico en 7 casos

(19%) (Tabla 2).

El tipo de trasplante mas frecuente fue el donante vivo con 27 casos (67%) a comparacion
del donante cadavérico con 12 casos (33%) y el tipo de anastomosis biliar mas
frecuentemente documentada fue la colédoco-coledociana en 25 casos (67%), siendo la

Hepatico-yeyunostomia la menos frecuente con 12 casos (33%) (Tabla 2).

36



Tabla 2 Caracteristicas clinicas de la serie de pacientes con complicaciones biliares post

trasplante hepatico sometidos a colangioscopia, 2020-2022.

% No
Origen de la hepatopatia
Atresia de vias biliares 16.2 6
géilréo;ii IS)or otros trastornos 16.2 6
Cirrosis NASH 10.8 4
Cirrosis por virus de hepatitis C 10.8 4
Cirrosis por hemocromatosis 10.8 4
Cirrosis autoinmune 8.1 3
Cirrosis overlap HAI + CBP 8.1 3
Cirrosis por enfermedad de Wilson 54 2
Cirrosis overlap HAI + CEP 2.7 1
Cirrosis alcoholica 2.7 1
Cirrosis por virus de hepatitis B 2.7 1
Cirrosis criptogénica 2.7 1
Estenosis post trasplante con
colangitis a repeticion 2.7 !
Asociacion de hepatopatia
con HCC
Si 27 10
No 73 27
Inmunosupresion post
trasplante
Tacrolimus 91.8 34
Micofenolato 59.4 22
Corticoide sistémico 64.8 24
Everolimus 10.8 4
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Complicaciones post
trasplante

Ciclosporina 54 2

Rechazo agudo o crénico 18.9 7
Infeccion por CMV 8.1 3
Trombosis de arteria hepatica 2.7 1

Estenosis biliar con reconstruccion

de via biliar 8.1 3
Tipo de trasplante

Donante vivo 67.5 25

Donante cadavérico 324 12
Tipo de anastomosis biliar

Colédoco-coledocostomia 67.5 25

Hepatico-yeyunostomia 324 12

Complicaciones biliares post trasplante hepatico y manejo

El tipo de complicacion biliar post trasplante mas frecuentemente documentada previo al
manejo endoscopico fue la estenosis biliar en 23 casos (62%), seguido por la fuga biliar en 5
casos (13%) y el célculo biliar en 4 casos (10%). En los casos documentados de estenosis
biliar el tiempo de estenosis post trasplante fue tardio en 26 casos (84%) y temprano en 5
casos (16%). La localizacion de las estenosis biliares documentadas en la colangioscopia

fuero anastomoticas en 29 casos (78.3%) y no anastomoticas en 1 caso (2.7%) (Tabla 3).

Previo al manejo endoscopico con colangioscopia en 12 casos (32%) se realizo
colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) y en 11 casos (29.7%) se realizo
manejo percutaneo por radiologia mediante bilioplastia. La via de acceso para la
colangioscopia mas frecuentemente utilizada fue la peroral en 25 casos (68%) y la via
percutanea se utilizé en 12 casos (32%) que corresponden en su totalidad a pacientes con

anastomosis biliar de tipo hepaticoyeyunostomia.
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Del total de casos reportados se logra resolucion de la complicacion biliar documentada
mediante manejo endoscopico en 25 casos (73.5%) y 5 casos (13.5%) requieren manejo
quirurgico ante refractariedad (Tabla 3). La media de colangioscopias requeridas para el
manejo de las complicaciones biliares fue de 1.9 procedimientos y para la CPRE de 1.2
procedimientos. En cuanto al tiempo de resolucion de la complicacion biliar se documenta
una media de 6 meses entre la primera intervencion endoscopica y la documentacion de la

respuesta endoscopica (Imagenes a representar).

Se documentan complicaciones relacionadas con la colangioscopia en 3 casos (8%), 2
relacionadas por perforacion de la via biliar y 1 caso de pancreatitis; no se documentaron

complicaciones relacionadas con infeccion post procedimiento ni muerte.

Tabla 3 Complicaciones biliares y manejo en la serie de pacientes post trasplante

hepatico sometidos a colangioscopia, 2020-2022.

% No
Complicacion biliar post
trasplante
Estenosis biliar 62.1 23
Fuga biliar 13.5 5
Calculo biliar 10.8 4
Re-estenosis anastomotica 54 2
Obstruccion biliar por datos de
. 5.4 2
biopsia
Otro 2.7 1
Via de acceso
colangioscopia
Per oral 67.5 25
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Percutanea 324 12
Localizacion de estenosis
biliares en colangioscopia
Anastomaoticas 78.3 29
No anastomoticas 2.7 1
Respuesta endoscopica
Si 73.5 25
No 26.4 9
Manejo quirdrgico ante
refractariedad
Si 13.5 5
No 86.4 32
Complicaciones
colangioscopia
Pancreatitis 2.7 1
Perforacion 54 2
Colangitis - -
Bacteriemia - -
Sangrado - -
Hematoma subcapsular - -
Muerte - -

7. Discusion

El trasplante hepatico es una de las estrategias de abordaje terapéutico de las enfermedades
hepaticas y en la actualidad es el estdndar de tratamiento para la enfermedad hepética
terminal y una opcion terapéutica para el manejo de la falla hepatica aguda y de los tumores
primarios del higado (1). Gracias a esta terapia la supervivencia de estos pacientes ha
mejorado significativamente en los Gltimos 25 afios, alcanzando tasas del 96% y 71% a ly

10 afios del trasplante hepatico respectivamente (1,2). A pesar del avance en las tecnologias
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y técnicas quirurgicas, la morbilidad y mortalidad post operatoria siguen siendo altas y las
complicaciones biliares la causa mas frecuente con una incidencia global entre el 15% y el

25% y mortalidad asociada del 10% (3.4).

La identificacion y el tratamiento oportuno de las complicaciones biliares tienen un rol
importante en la preservacion del injerto y en la mejora de la tasa de supervivencia global de
los pacientes (5). Para ello se disponen en la actualidad de opciones terapéuticas como la
endoscopia intervencionista mediante colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE), procedimientos percutdneos y el manejo quirirgico, siendo en la actualidad el
manejo endoscopico el de eleccion dado que es un método minimamente invasivo, seguro y
eficaz para para tratar la mayoria de las complicaciones biliares posteriores al trasplante
hepatico con excelentes resultados a largo plazo y una tasa baja de complicaciones del 5-9%,

comparables con la poblacion general (4,6,7)

En los ultimos afos viene en aumento el nimero de trasplantes de donante vivo (LDLT) ante
la mayor facilidad para su consecucion, sin embargo, se conoce muy bien el mayor riesgo de
complicaciones biliares por factores relacionados a la técnica quirtirgica. La incidencia de
complicaciones biliares reportadas en pacientes con LDLT es de 15-40% (13) (14). En
general, la tasa de complicaciones biliares informada es de 2-3 veces mayor en LTLD que en
el donante cadavérico (DDLT) (15) lo cual es concordante con los hallazgos de nuestro
estudio en el cual la mayoria de los casos de complicaciones biliares correspondieron a

paciente con trasplante de tipo donante vivo (67%).

En relacion con las técnicas de reconstruccion biliar en el trasplante hepatico, existen dos
tipos mas comunmente utilizadas, la anastomosis bilioentérica (hepaticoyeyunostomia en Y
de Roux y colédoco-yeyunostomia) y la anastomosis ducto a ducto (colédoco-
coledocostomia) (11). La de tipo ducto a ducto es la de eleccion en general en cualquier tipo
de trasplante (Donante cadavérico (DDLT), donante vivo (LDLT) y trasplante Split) por sus

beneficios en general como lo son: preservar la funcion del esfinter de Oddi, menor riesgo
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de colangitis, menor niimero de anastomosis y facil acceso endoscopico en caso de
complicaciones relacionadas (10,12). En este estudio el tipo de anastomosis mas frecuente

documentada fue la de tipo la colédoco-coledocostomia representando el 67% de los casos.

Las complicaciones biliares de acuerdo con el tiempo pueden clasificarse en tempranas (hasta
el primer mes post trasplante) y tardias (después del primer mes post trasplante). Dentro del
espectro de complicaciones mas frecuentes se encuentran las estenosis anastomoticas y no
anastomoticas (Representan en su totalidad aproximadamente el 50% del total de las
complicaciones biliares), fugas biliares, calculos del ducto biliar y el bilioma; menos
frecuentemente otras complicaciones como la Hemobilia y el mucocele (16,17). De manera
concordante en este estudio el tipo de complicacion biliar post trasplante mas frecuentemente
documentada previo al manejo endoscopico fue la estenosis biliar en 23 casos (62%), seguido

por la fuga biliar en 5 casos (13%) y el calculo biliar en 4 casos (10%).

Con relacion a las estenosis biliares, en nuestro estudio se documenta que el tiempo de
estenosis post trasplante fue tardio (>4 semanas) en 26 casos (84%) y temprano (<4 semanas)
en 5 casos (16%), lo cual se correlaciona con los datos disponibles en la literatura en la que
se describe la mayoria las estenosis se presentan durante el primer afio post trasplante con
una media de 5-8 semanas (18). Las estenosis biliares pueden clasificarse de acuerdo con el
sitio anatdomico en anastomoticas y no anastomoticas, las primeras siendo las mas frecuentes,
en nuestro estudio representando el 78.3% de todas las estenosis documentadas y las

segundas las menos frecuentes, en nuestro estudio documentandose tan solo 1 caso (2.7%).

Para el manejo de las complicaciones biliares post trasplante se disponen en la actualidad de
opciones terapéuticas como la endoscopia intervencionista mediante colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (CPRE), procedimientos percutaneos y el manejo quirurgico, siendo
en la actualidad el manejo endoscopico el de eleccion dado que es un método minimamente
invasivo, seguro y eficaz para para tratar la mayoria de las complicaciones biliares posteriores

al trasplante hepatico con excelentes resultados a largo plazo y una tasa baja de
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complicaciones del 5-9%, comparables con la poblacion general (4,6,7). Dentro de las
opciones de manejo endoscopico se destaca en la ultima década el uso de la colangioscopia,

sus aplicaciones se han dividido en comunes, no comunes y raras (Tabla 4).

Tabla 4 Indicaciones de la colangioscopia

Comunes Manejo de calculo dificil

Diagnéstico de estenosis indeterminadas del arbol biliar

Avance de guias durante la CPRE

Poco Evaluacion de complicaciones post trasplante hepatico

comunes ., )
Evaluacion de defectos de llenado intraductales

Raras Estadificacion y ablacion de neoplasias biliares
Estudio de pancreatitis recurrente

Evaluacion de la hemobilia

Realizando énfasis en las complicaciones post trasplante hepatico, la colangioscopia puede
utilizarse para realizar una evaluacion bajo visualizacion directa del epitelio biliar que puede
incluir incluso la toma de biopsias (3). Mediante este método se puede identificar
adecuadamente el orificio de la estenosis y realizar la insercion bajo vision directa de guias
que no se pueden avanzar de manera convencional por CPRE ante la complejidad de las
estenosis, siendo esta la principal utilidad de la colangioscopia en nuestra serie, comparable
con estudios como el de Woo, et al (49), y lo cual se requiere para el posterior manejo
endoscopico de las mismas, como por ejemplo la insercion de protesis biliares, evitando asi
la necesidad de manejo quirtirgico como primera opcion (48). La colangioscopia ademas no
solo tiene el potencial de diagnostico y manejo de las estenosis post trasplante sino también
de otras complicaciones como los calculo en las vias biliares, fuga biliar, bilioma, hemobilia,
entre otros, también documentadas algunas de estas en nuestro estudio y con datos similares
a los reportados en la literatura en estudios como el de Hiising-Kabar, et al (50) y Yu JF, et

al (51). Importante ademés el uso de la colangioscopia en paciente con anatomia post
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quirargica alterada, permitiendo el acceso endoscopico percutdneo para lograr el diagndstico
y tratamiento de las complicaciones biliares, en nuestra serie representando esta via de acceso
una cifra considerable de 12 casos (32%) que corresponden en su totalidad a pacientes con

anastomosis biliar de tipo hepaticoyeyunostomia.

En general las tasas de respuesta de la terapia endoscopica para el manejo de las estenosis
post trasplante (sobre las cuales se tiene mayor evidencia en el uso de la colangioscopia)
variaran dependiendo del tipo de donante siendo del 75-91% para el DDLT y disminuyendo
entre 37-71% en LDLT dada la complejidad de las anastomosis (28). En nuestro estudio del
total de casos reportados se logra resolucion de la complicacion biliar documentada mediante
manejo endoscopico en 25 casos (73.5%) y 5 casos (14%) requieren manejo quiriirgico ante
refractariedad, datos concordantes con los reportados hasta el momento en la literatura
internacional. Ademads, con bajas tasas de complicaciones relacionadas con la
colangioscopia, en este estudio del 8%, comparables con la poblacion general; cabe resaltar
que no se documentaron complicaciones de tipo infeccioso ni muerte en nuestra serie en el

contexto de la complejidad de este tipo de pacientes bajo terapia inmunosupresora.

Como limitacion, este estudio al ser de caracter descriptivo no permite establecer relaciones
causales entre variables, sin embargo, permite realizar la caracterizacion sociodemografica 'y
clinica sobre el manejo de las complicaciones biliares post trasplante mediante
colangioscopia en una poblacion en Latinoamérica, datos que no se tienen hasta la fecha y

con esto ser punto de partida para futuros estudios de caracter analitico.

Conclusiones

Al igual que los datos de la literatura internacional la principal complicacion biliar post
trasplante documentada fue la estenosis biliar y la principal utilidad de la colangioscopia fue
la evaluacion de la anastomosis biliar y el avance dirigido de guia lo que permitid planificar

y realizar procedimientos intervencionistas con la consecuente resolucion de las
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complicaciones biliares con una respuesta clinica y tasa de complicaciones similares a las

reportadas en la literatura

Recomendaciones

Los programas de trasplante hepatico y los centros en donde se realice la atencion a este tipo
de poblacion deben continuar realizando un manejo integral y multidisciplinario a las
complicaciones post trasplante, siendo las biliares las mas frecuentes, mediante el uso y
disponibilidad continua de estrategias terapéuticas como la CPRE y la colangioscopia, siendo
esta ultima en la actualidad una herramienta de diagnostico y tratamiento de primera linea,
incluso en pacientes con anatomia post quirargica alterada, con ello evitar el requerimiento

de otras terapias en primera linea como la cirugia, asociada a mayor morbi-mortalidad.

8. Aspectos éticos

El presente estudio se caracterizd por ser un disefio observacional descriptivo de tipo serie
de casos en el cual se describieron mediante datos obtenidos de manera retrospectiva los
desenlaces de la colangioscopia en pacientes con complicaciones biliares post trasplante

hepatico en un momento pasado en la Fundacion Cardio Infantil.

El estudio se realizo dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos segin la Declaracion de Helsinki - 64* Asamblea General, Fortaleza, Brasil,

Octubre 2013.

Se tuvieron en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia
Resolucion 8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos”, basado en lo cual la presente investigacion se clasifica

como investigacion sin riesgo.

Se limito el acceso de los instrumentos de investigacion unicamente a los investigadores

segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud.
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Sera responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981,
Decreto 3380 de 1981, Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacién sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo

referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.
Se mantuvo absoluta confidencialidad y se preservo el buen nombre institucional profesional.

No existio una intervencion para los pacientes derivada del diseno del estudio, y de acuerdo
con la ley 8430 de Colombia, reporte Belmont y declaracién de Helsinki; se conservaron los

principios de confidencialidad.
El estudio se realizé con un manejo estadistico imparcial y responsable.
No existié ninglin conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.

Dado que el presente estudio partié del analisis retrospectivo de datos obtenidos a partir de
bases de datos construidas en base a historias clinicas, no se necesitd la autorizacion del
paciente (teniendo en cuenta la necesidad de usar sus datos para garantizar sus derechos a la
salud y a la vida), sin embargo, conocemos que la historia clinica debe cumplir la ley
estatutaria 1581 e 2012 “habeas data”, que aplica al tratamiento de los datos y con la cual se
garantizaron en este estudio los principios de legalidad, finalidad, veracidad, acceso,

seguridad y confidencialidad con lo cual se resguardo la intimidad del paciente.

Los datos obtenidos del estudio tuvieron fines puramente académicos y se recolectaron por
el investigador principal en un formato digital de Microsoft Forms a el cual se tuvo acceso
mediante correo institucional de LaCardio. Esta informacion se almaceno por medio de un
servicio de alojamiento de archivos en la nube (OneDrive) el cual tiene licencia con LaCardio
y cuenta con seguridad Microsoft, de esta manera se aseguro la privacidad de los datos. El
formato de recoleccion de datos se almacena hasta la publicacion del estudio y
posteriormente serd eliminado de la cuenta del correo institucional del servicio de

alojamiento de datos OneDrive.
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Para la anonimizacion se utilizaron en el instrumento de recoleccion de datos estrategias de

identificadores directos e indirectos de cada paciente, siendo estos ultimos los que se

utilizaron en el momento de la publicacion de los resultados del estudio.

8.1 Presupuesto

9. Administracion del proyecto

Descripcion V‘?‘k’r Horas Total mes Total estudio
unidad mes
Investigador, Geovanny 100.000 | 10 | 1,000,000 $13,000,000
Gastroenterélogo Hernandez
Investigador, Juan Manuel Campy | 50.000 | 20 | 1,000,000 $13,000,000
residente
Asesor Metodoldgico | Ana Maria Barragan | 100.000 10 1,000,000 $13,000,000
Papeleria 100.000 1 100,000 $900,000
$39,900,000
8.2 Cronograma
Actividades 11,1213

Realizacion Protocolo de

Investigacion

Sometimiento del protocolo al
comité técnico cientifico y de

ética

Piloto de formatos de
recoleccidon de informacion

Recoleccion de informacion

Tabulacion de los datos

Analisis de los datos
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Actividades

Redaccion de informe final

Entrega de primer borrador de
articulo

10

11|12

13

Entrega Articulo final
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