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TRATAMIENTO PERCUTANEO DE LAS ESTENOSIS BILIARES EN EL

TRASPLANTE HEPATICO INFANTIL.

INTRODUCCION: El trasplante hepéatico es una técnica habitual el la practica clinica
actual, con méas de 60 afios de historia. Sus principales indicaciones son patologias
colestasicas, metabdlicas, tumorales y asociadas a fallo hepatico. A pesar de la
evolucion en la técnica quirdrgica y la mejoria de los cuidados médicos, las
complicaciones biliares y en especial la estenosis biliar, representan las

complicaciones mas frecuentes y que mayor morbilidad ocasiona.

OBJETIVO: Establecer la efectividad de la Colangiografia transparietohepética, drenaje
biliar y dilatacion con balén como técnicas de eleccion en el tratamiento de las

estenosis de la via biliar en el trasplante hepético infantil.

MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional retrospectivo de casos y controles con
un total de 299 pacientes con trasplante hepatico (TH) o multivisceral en edad infantil.
El grupo de estudio esta constituido por 45 casos con estenosis biliar que requirié de
la realizacion de colangiografia transparietohepatica (CTPH), drenaje y dilatacién biliar
entre enero de 2009 y diciembre de 2015. Como grupo de control se dispone de 254
individuosque no precisaron de intervencionismo biliar. En todos los sujetos se
revisaron los datos demograficos de receptor y donante, tiempos quirargicos del
trasplante y la cifra sérica de las enzimas hepaticas postrasplante. En el grupo de
casos ademas se recogieron los datos analiticos y pruebas de imagen previos a la
realizacion de la colangiografia transparietohepatica, drenaje y dilatacién biliar, asi
como sus posteriores controles al mes, 6 meses, un afio y la ultima disponible. De las
CTPH se recogi6 el tiempo transcurrido desde el TH, el numero y tipo de

intervenciones y dilataciones, las complicaciones y la necesidad de realizar una



reconstruccion quirargica de la anastomosis biliar por imposibilidad de realizar

dilatacion.

RESULTADOS: No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en la
distribucion por género, grupo sanguineo, factor Rh, clasificacion de la UNOS,
indicacion del trasplante ocompatibilidad sanguinea entre donante y receptor. La edad
y el peso de los pacientes en el momento del TH es menor en el grupo de estudio con
unos valores P de 0,002 y 0,011 respectivamente. En los 45 casos del grupo de
estudio se realizaron 76 colangiografias transparietohepaticas, 74 drenajes biliares y
84 dilataciones. En un caso no se objetivo dilatacion de la via biliar y el éxito técnico
del drenaje biliar fue del 98,6%. El éxito técnico de la dilatacion biliar fue del 86,5%
dado que en 10 ocasiones no fue posible realizarla. No ha existido mortalidad
asociada a los procedimientos percutaneos y la tasa de complicaciones menores es
del 5,4% y complicaciones mayores inferiores al 3%.La permeabilidad primaria
estimada es del 62% a los 3,5 afos. Dentro del andlisis multivariable no se

encontraron factores predictivos en el desarrollo de estenosis biliares.

CONCLUSIONES: La Colangiografia Transparietohepética y la dilatacion con balén
representan un procedimiento efectivo, con una baja tasa de complicaciones y elevada
permeabilidad primaria y deben ser consideradas como la técnica de eleccion en el

tratamiento de las estenosis biliares en el trasplante hepético infantil.



PERCUTANEOUS TREATMENT OF BILIARY STENOSIS IN CHILDREN'S LIVER

TRANSPLANTATION.

INTRODUCTION: Liver transplantation (LT) is a common technique in current clinical

practice, with more than 60 years of history. Its main indications are cholestatic,
metabolic, neoplastic and pathologies associated with liver failure. Despite the
evolution in the surgical technique and the improvement of medical care, biliary
complications, especially biliary stenosis, represent the most frequent complications

and those who suppose more morbidity.

OBJECTIVE: To establish the effectiveness of percutaneous transhepatic
cholangiography (PTHC), biliary drainage andballoon dilatation as the technique of

choice in the treatment of biliary stenosis in childhood liver transplantation.

MATERIAL AND METHODS: Retrospective observational study of cases and controls
with a total of 299 childhood patients with liver transplantation. The study group
consisted of 45 cases with biliary stenosis that required transhepatic cholangiography,
drainage and biliary dilation between January 2009 and December 2015. The control
groupis constituted by 254 subjects who did not require biliary interventionism. In all
subjects, recipient and donor demographics, transplant surgical times, and levels of
liver enzymes after transplantation were reviewed. In the group of cases, we also
collected the analytical data and image tests prior to the performance of transhepatic
cholangiography and biliary drainage, as well as their subsequent controls at one and
six months, one year and the last one available. The time elapsed from LT to PTHC,
the number and type of interventions and dilatations, complications and the need to

perform a surgical reconstruction of the biliary anastomosis were collected.

RESULTS: There were no significance differences in gender distribution, blood group,

Rhesus factor, UNOS classification, indication of the transplantation and blood



compatibility between the two groups.The age and weight at the moment of the
transplantation was lower in the study group with P values of 0,002 y 0,011
respectively. In the 45 cases of the study group there were performed 76percutaneous
transhepatic cholangiographys, 74 biliary drainages and 84 dilations. In one case, no
biliary dilation was observed. The technical success of the biliary drainage was 98,6%.
The technical success of the biliary dilationwas of 86,5% because in 10 occasions it
was not possible to carry out the dilation. There were no associated mortality with the
percutaneous procedures, the rate of minor complications was of 5,4% and the rate of
mayor complication were below the 3%. The estimated primary patency is 62% at 3,5
years. In the multivariate analysis there were no predictor factors for developing biliary

stenosis.

CONCLUTIONS: The Percutaneous Transhepatic Cholangiography and the balloon

dilatation represents a safety and effective procedures, with a low rate of complications
and high primary patency, and should be consider as the firs treatment option in the

biliary stenosis in the paediatric liver transplantation.



“Si fuera mas tonto de lo que soy, creo que habria alcanzado la

cumbre de mi carrera”

Fryderyk Franciszek Chopin.

“Hay momentos en que me parece que el lenguaje no sirve

todavia absolutamente para nada”

Ludwig van Beethoven

El noble arte de la medicina salva vidas, la musica otorga la

eternidad.
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1.1 Antecedentes Historicos.

La capacidad regenerativa del tejido hepéatico se conoce desde hace
méas de dos mil afios (mito griego de Prometeo encadenado, atribuido a
Esquilo. Siglo IV A.C.) y con ello la posibilidad teérica de recambiarlo. La
cirugia del trasplante hepético (TH) es a dia de hoy, una técnica habitual en la
practica clinica; representa la Unica opcidén curativa en muchas patologias y
consigue una gran mejoria en otras. Aunque su desarrollo no estuvo libre de

complicaciones, el camino recorrido ha dejado multitud de ensefianzas.

El primer TH heterotdpico fue realizado en 1955 en un perro, por el Dr.
Welch en Albany (New York), que implanté un injerto hepético en una fosa

paravertebral.

Segun las referencias histéricas el primer trasplante de higado ortotépico
se realiz6 en 1956 por el Dr. Cannon J.A. de la Universidad de California,
aunque actualmente se atribuye el primer trasplante hepatico en modelo animal
al Dr. Vittorio Staudacher, profesor de Cirugia en la Universidad de Milan y
Director del departamento de Cirugia de Urgencias del Policlinico Ospedale
Maggiore (Milan), quien en 1952 publicé una serie de experimentos en los que

detalla la primera descripcion técnica de TH en caninos en 5 pasos:

1. hepatectomia del receptor con seccion de la vena cava suprahepatica
por debajo del diafragma y de la vena cava inferior (VCI) por encima de las
venas renales. Diseccion de la porta hepatis separando la porta y la arteria

hepatica y seccion de la via biliar.

11



Introduccion

2. Hepatectomia del donante con igual técnica y preservacion de una

mayor longitud de la vena porta.

3. Anastomosis vasculares en orden: (I) VCI suprahepéatica (ll) VCI

infrahepética y (Ill) de la porta.

4. La arteria hepatica del injerto no fue reconstruida directamente; la

vena porta del injerto fue arterializada.

5. Drenaje biliar mediante una colecistostomia.

El experimento se realiz6 en 4 perros, de los cuales uno murié durante el
procedimiento y los otros tres fallecieron pocas horas después del trasplante

debido a colapso circulatorio.*

El 1 de Marzo de 1963 el Dr. Thomas Starzl llevé a cabo el primer TH en
humanos en el Veteran’s Hospital de Denver, Colorado. El receptor fue un nifio
de 3 afios con atresia congénita de las vias biliares, en mal estado general, con
ictericia (Bilirrubina sérica de 20,7 mg/ml.) y ascitis. Durante los 13 dias previos

al trasplante recibi6é una dosis diaria de azatioprina de 5-6 mg por Kg. de peso.

El donante fue un paciente de 3 afios que falleci6 en quirdfano durante la
extirpacion de un tumor cerebral. Recibio masaje cardiaco abierto durante 45
minutos antes de certificar la muerte e hicieron falta otros 15 minutos para la
insercion del aparato de perfusion extracorpérea. Existia compatibilidad

sanguinea (A+).

12



Joan Ricardo Novo Torres

El Dr. Starzl describi6: “la intervencibn comenz6é en un clima de
confianza que sin embargo acabé en tragedia”, dado que el nifio fallecié a las

cinco horas.

Dos meses después, el 5 de Mayo se realizé el segundo trasplante en
un hombre de 48 afios con cancer hepético, que recibié el érgano de un
paciente de 55 afios muerto por un tumor cerebral. El paciente falleci6 a los 22

dias debido a un tromboembolismo pulmonar, aunque con un higado normal.?

Entre 1963 y 1967, en Francia (Demirleau en Noviembre de 1963),
Inglaterra (Roy Calne) y los Estados Unidos de Norteamérica se realizaron
decenas de trasplantes hepaticos con resultados diversos, pero ninguno
alcanz6 el afio de supervivencia. Durante los afios sesenta y setenta se
realizaron numerosos intentos de TH, con resultados muy pobres que en las
mejores manos presentaban una supervivencia al aifo del 30%, siendo los
fracasos atribuibles principalmente a la dificultad para controlar el rechazo del

aloinjerto.?

A finales de los setenta se comercializé la ciclosporina, primer
inmunosupresor que demuestra tener capacidad suficiente para evitar el
rechazo. Esto, junto a sucesivos refinamientos de la técnica quirdrgica, un
mejor manejo de la anestesia, la coagulacion y de los cuidados
postoperatorios, permitidé en la década de los ochenta una verdadera eclosion
del procedimiento. La conferencia de consenso celebrada en Bethesda
(Maryland, USA) en Junio de 1983 declara el TH como procedimiento de
utilidad terapéutica demostrada, lo que favorece su difusion mundial. Es

interesante sefalar que muchas de las conclusiones alcanzadas en dicha

13



Introduccion

conferencia de consenso permanecen hoy en dia vigentes; especialmente
relevantes en este trabajo son las que se refieren a la atresia biliar, ya que es la
principal indicaciéon de TH en nifios, responsable de cerca del 50% de las

indicaciones.*

En Espafia fueron los Dres. Margarit y Jaurrieta en el hospital de
Bellvitge de I'Hospitalet Barcelona, quienes en 1984 realizaron con éxito el
primer TH. Hoy se efectla en 24 hospitales y son mas de mil los enfermos que
anualmente reciben un TH, siendo con diferencia el pais que mas TH realiza

del mundo en relacién a su poblacion.

En el Hospital Universitario La Paz el programa de TH infantil se inici6 en
1986 y desde entonces se han realizado mas de 650 trasplantes, cifra que
supone mas de la mitad de los efectuados en toda Espafia. El 70% de estos
trasplantes se ha realizado a menores de 3 afios, el 35% a niflos menores de 1
afo y el 14% a menores de 6 meses, con una supervivencia global del 88% a
los doce afios. Desde que se inici6 el trasplante de donante vivo en 1993, la
cifra ha ido incrementandose cada afio, con una supervivencia cercana al

90%.°

Laradiologia vascular e intervencionista:

La radiologia vascular e intervencionista comenzo en la década de 1920
con el desarrollo de la angiografia, que constituye la base para cualquier
procedimiento en la radiologia vascular. La técnica fue descrita en 1927 por el

neurélogo portugués Dr. Egas Moniz de la Universidad de Lisboa, quien realiz6
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el primer angiograma cerebral. En los afios 40 se desarrollo la
angiocardiografia mediante canulacion de las cavidades cardiacas derechas,
aunque con una resolucion temporal muy baja. En 1950 el Dr. Charles Dotter
revoluciono este tipo de procedimientos con la invencion de un sistema
automatico de rayos X, capaz de producir 2 imagenes por segundo.® En la
década de los 60 se inventd el catéter angiografico de teflon y los primeros
sistemas telescopicos de dilatacion con el apoyo de Bill Cook. La primera
angioplastia percutdnea se hizo en enero de 1964 a una mujer de 84 afios con
isquemia arterial critica de un miembro inferior. A finales de la década de los 60

se empezaron a desarrollar los stents.

La colangiografia percutanea transparietohepética (CTPH) fue descrita
por Huard y Do-Xuan-Hop en 1937,” en tres pacientes con obstruccion biliar

mediante inyeccion intrabiliar de lipiodol.

Remolar, Katz, Rybak, y Pellizari (1956) consideran la CTPH de valor en
el diagnéstico de la ictericia de dudosa etiologia, para diferenciar la obstrucciéon
biliar litiasica de la carcinomatosa y para investigar las causas de ictericia
después de una colecistectomia.® En 1969 el radiélogo intervencionista
Joachim Burrhenne inventd y perfeccioné la técnica de extraccion percutdnea
de célculos biliares y Plinio Rossi y Hall Coons enriquecieron las intervenciones
biliares con su trabajo sobre los stents biliares.” En 1974 se utilizé por primera
vez el sistema de puncién de Chiba®® que permitio reducir el calibre de la aguja
a 0,7 mm. con una subsecuente disminucion de las complicaciones
hemorragicas y en 1977 el diametro de dicha aguja se disminuyé aun a 0,5

mm. En 1978 aparecieron las primeras series de CTPH en nifios ' y a

15
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mediados de los 80 la realizacion de CTPH, dilatacion y drenaje biliar es una

técnica en auge en el manejo del paciente trasplantado.*?

1.2 Indicaciones del Trasplante Hepatico infantil.

Aunque son muchas las patologias en pediatria que se presentan con
alteracién de la funcién hepética, la gran mayoria evoluciona con un curso
benigno hacia la normalidad. La presentacibn aguda de una insuficiencia
hepética o la progresion rapida de la enfermedad hacia un estado terminal

suelen requerir un tratamiento mas agresivo, que en ocasiones acaba en el TH.

Hay 4 indicaciones generales para la inclusion de un paciente en lista de

trasplante hepatico pediatrico:

1. Aparicién de complicaciones potencialmente mortales secundarias a
insuficiencia hepatica o enfermedad hepatica cronica en estadio
terminal.

2. Enfermedad hepatica primaria refractaria al tratamiento médico.

3. Enfermedad metabdlica potencialmente curable.

4. Presencia de tumor hepatico primario irresecable.*®

Para determinar la gravedad de la enfermedad hepatica es necesario
evaluar la reserva funcional del higado. Las principales funciones del higado
se agrupan en 4 categorias generales: Sintesis de proteinas (que incluye los
factores de coagulacion), formacion y excrecion de acidos biliares, funciones

metabdlicas (incluyendo homeostasis de la glucosa) y funcién hemodinamica

16
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(gestion del flujo sanguineo portal). Un paciente con enfermedad hepatica que
tenga alteraciones clinicamente significativas en 2 o mas de estas funciones

se beneficiara de un TH.

Las indicaciones de TH se pueden dividir fundamentalmente en

colestasicas, metabdlicas, secundarias a fallo hepatico y tumorales.

1.2.1 Colestasis.

La colestasis se caracteriza por una alteracién en el flujo biliar que
condiciona retencion intrahepatica de bilirrubina y acidos biliares. Su cuadro
clinico estd compuesto por ictericia con hipocolia o acolia y coluria.
Analiticamente presenta una elevacién de la bilirrubina sérica directa superior a

2 mg/dl o mayor al 20% de la bilirrubina total.
1.2.1.1 Atresiade lavia biliar extrahepatica (AVB)

Es la causa mas frecuente de colestasis en el recién nacido. Aunque en
algunos casos se han detectado hallazgos histolégicos compatibles con un
trastorno en la remodelacion de la placa hiliar, no hay datos que permitan
considerar esta enfermedad como un trastorno embriologico del higado o de la
via biliar. Existen dos morfotipos, uno embrionario o sindrémico que en algunos
casos puede ser parte del sindrome de heteroataxia abdominal (conjunto de
malformaciones congénitas con poliesplenia, situs inversus, anomalias
cardiacas y malformaciones vasculares como la presencia de vena porta

preduodenal).'* El otro es adquirido y de desarrollo posnatal.

17
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La AVB es un proceso inflamatorio del &rbol biliar que conduce a la
cicatrizacion obliterante y progresiva de los conductos biliares intra y
extrahepéticos, con posterior progresion a cirrosis biliar. Sélo el tratamiento
quirurgico precoz puede detener la cirrosis, por ello la rapida identificacion de la
AVB es crucial. La incidencia en Europa es de aproximadamente 1 de cada
18.000 recién nacidos vivos. Su patogénesis continua siendo desconocida,
aunque se sugiere que puede incluir factores medioambientales, infecciosos,

genéticos y autoinmunes.™

Los recién nacidos con AVB se presentan con colestasis, ictericia,
hipocolia y aumento de las cifras de transaminasas. El diagndstico diferencial
incluye las infecciones connatales del sindrome STORCH, hipotiroidismo,
déficit de Alfa 1 Antitripsina, quiste de colédoco, barro o litiasis biliar y otras
causas de origen obstructivo. La ausencia o presencia de una vesicula biliar
de pequefio tamafio son sugestivas de AVB. EIl diagndstico se confirma
mediante biopsia hepatica, en donde es caracteristico encontrar fibrosis
periportal, colestasis con acumulacién de moldes biliares, proliferacién ductal y
transformaciéon gigantocelular con infiltrados inflamatorios rodeando los
radicales biliares, aunque estos hallazgos pueden estar presentes en otras

entidades de origen obstructivo.®

El tratamiento de la AVB consiste en la cirugia de derivacion biliar de
Kasai 0 Hepatoportoenterostomia *’. La tasa de éxito depende directamente de
la edad a la que se realiza, un indicador de buen prondstico es la normalizacion
de las cifras séricas de bilirrubina y de la Gammaglutamil Trasferasa (GGT) a

los 2 meses de la cirugia. La persistencia de una bilirrubina sérica superior a 6
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mg/dl. a los 3 meses de la cirugia de Kasai es indicacion de TH precoz. El
andlisis de la base de datos de United Network for Organ Sharing (UNOS)
demuestra un buen pronostico para los receptores de TH con tasas de
supervivencia a 1, 5 y 10 aflos de 92,1%, 87,2% y 85,8% y tasa de
supervivencia del injerto a los 10 afos del 72,7%. Los datos retrospectivos en
TH realizado a menores de 2 afios con AVB sugieren que la supervivencia del
injerto es superior en el donante vivo que en el cadaver, aunque se asocia con
una mayor tasa de complicaciones vasculares y/o biliares. Los trasplantes
realizados por inadecuada respuesta a la hepatoportoenterostomia tuvieron
una mayor tasa de complicaciones (bacteriemia, sepsis y muerte) que aquellos

realizados como primera opcion terapéutica.*®*

1.2.1.2 Sindrome de Alagille: (SA)

Cuadro autosémico dominante con compromiso multisistémico debido a
una alteracion de la sefializacion celular. Las mutaciones en el gen JAG-1 son
las responsables en mas del 90% de los casos aunque también se han
identificado mutaciones en el gen NOTCH-2. Se caracteriza por escasez de
conductos biliares interlobulillares que progresa a colestasis y cirrosis biliar. Es
frecuente la asociacién de alteraciones hepéticas con anomalias congénitas
cardiacas y vertebrales, embriotoxon posterior del ojo, rasgos faciales
dismorficos y anomalias arteriales que predisponen una mayor incidencia de
accidentes cerebrovasculares.?® La supervivencia es peor en los casos que

21
|

desarrollan ictericia colestasica neonatal “* y la supervivencia global post TH en

el SA es menor que en la atresia biliar.?

19



Introduccion

1.2.1.3 Colestasis intrahepatica familiar progresiva: (CIFP)

Incluye tres condiciones caracterizadas por secrecion defectuosa de los
acidos biliares. Tiene una prevalencia que varia entre 1 de 50.000 a 100.000.
La primera descripcion se realiz6 en una poblacion Amish de Pensilvania,
denominada inicialmente enfermedad de Byler hoy conocida como CIFP1. Los
tipos 1 y 2 se deben a una inadecuada secrecion de sales biliares secundaria a
defectos en el gen ATP8B1 que codifica la proteina CIF1 en la CIFP1 y en el
gen ABCB11 que codifica la proteina exportadora de sales biliares (BSEP) en
la CIFP2. Las dos cursan con ictericia, prurito, retraso en el desarrollo y niveles

de GGT normales o bajos.

El tipo 3 (alteracion en la codificacion para la proteina con resistencia
multifarmacos 3 MDR3) tiende a presentarse mas tarde en la infancia, con
alteracién en la secrecién de fosfolipidos biliares, colestasis grave, aumento de

la GGT y desarrollo de hipertensién portal.?®

El Tratamiento quirdrgico inicial ofrece derivacion biliar parcial o externa.
En el 75% de los nifios que no presentan cirrosis al momento de la cirugia se
consigue mejoria clinica, bioquimica e histologica. EI TH esta indicado en

pacientes con colestasis grave y cirrosis avanzada.

1.2.1.4 Sindrome de Crigler-Najjar: (CN)

Trastorno hereditario autosémico recesivo con debut ictérico debido a
alteraciones de la bilirrubin-glucuronosiltransferasa uridin difosfato (UGT1A1),
responsable de la conjugacion de la bilirrubina. Segun la gravedad de la

hiperbilirrubinemia existen dos tipos, el tipo | (CN1) asociado a ictericia severa
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y riesgo de secuelas neurolégicas (kernicterus) y el tipo Il (CN2) con menor
elevacion de la bilirrubina y sin riesgo de dafio neurolégico. Aunque varios
medicamentos han demostrado su efectividad en la disminucion de la ictericia
mediante la reduccién de la recaptacion intestinal de la bilirrubina (carbonato de
calcio y orlistat), su manejo médico se basa en la fototerapia. EI TH continda
siendo el Unico tratamiento efectivo y en la actualidad se prefiere realizar el
trasplante a edades mas tempranas y antes de la aparicibn de dafios

neurolégicos.?*

1.2.1.5 Fibrosis Quistica (FQ)

Enfermedad multisistémica de origen autosémico recesivo con una
elevada incidencia en la raza caucésica (1 de cada 2000 a 4000 nacidos),
causada por una mutacion que altera la proteina reguladora de la conductancia
transmembrana, que regula el flujo celular de electrolitos y agua. Su deficiencia
condiciona una modificacion en la cantidad y composicion de los fluidos
epiteliales. La afectacion hepatica es debida a colestasis por excrecion de bilis
anormalmente espesa, que progresa a cirrosis biliar. El TH esté indicado en la
enfermedad hepética terminal (EHT) y en aquellos con complicaciones de la
hipertension portal. Los resultados del TH en los pacientes pediatricos es
superior que en los adultos, con una tasa de supervivencia entre el 75 y el 85%
a los 5 afos, e idealmente deberian ser trasplantados antes de que exista un

deterioro grave de la funcién pulmonar.?
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1.2.1.6 Déficit de alfa-1-antitripsina: (DAAT)

La Alfa-1-antitripsina (AAT) es el inhibidor m&s comun de las proteasas
presentes en el plasma. El DAAT es una condicion caracterizada por alteracion
hepatica y pulmonar, con una incidencia que oscila entre 1 de cada 2500
nacidos vivos en Europa y 1 de cada 1500 en Norte América. La fisiopatologia
de la enfermedad hepética no ha sido esclarecida completamente, pero es
probable que se deba a la acumulacién y posterior polimerizacién de la

proteina AAT mutante en el reticulo endoplasmico del hepatocito.

La indicacion de TH en DAAT es la presencia de EHT o de
Hepatocarcinoma (HCC). El trasplante hepético no sélo cura la EHT sino que
también previene el desarrollo de enfermedad pulmonar tardia. En la mayoria
de los casos pediatricos el TH se realiza en la infancia tardia por una recaida
de la ictericia o el desarrollo de cirrosis con hipertension portal. Sin embargo en
algunos pacientes puede ser necesario realizar el trasplante antes de los dos

afios. La supervivencia global postrasplante en nifios es superior al 90%. 22

1.2.1.7 Colestasis asociada a nutricién parenteral prolongada

(CANP) y hepatopatia asociada a fallo intestinal (HAFI).

Estos cuadros se presentan en un numero muy bajo de pacientes,
aunqgue con un importante componente social asociado. La nutricion parenteral
(NP) proporciona nutricion artificial para salvar vidas y facilitar el crecimiento en
nifos con insuficiencia intestinal debida a prematuridad y/o a grandes
resecciones quirurgicas gastrointestinales. La NP es especialmente necesaria

en lactantes y nifios con fallo intestinal (FI) causado por una superficie de
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absorcion reducida (sindrome de intestino corto), trastornos congénitos de los
enterocitos o disfuncibn de la motilidad intestinal (cuadros oclusivos o
suboclusivos). Sin embargo, los pacientes con NP prolongada corren el riesgo
de desarrollar alteraciones hepatobiliares, que van desde la colestasis hasta la
EHT. Desde su observacién a principios de 1970, la CANP se ha encontrado
mas a menudo en recién nacidos prematuros. A pesar de los avances en el
conocimiento de la fisiologia de la formacion de la bilis y la base molecular para
la colestasis neonatal, la causa de CANP y HAFI no estan completamente
dilucidadas y se ha propuesto una etiologia multifactorial. Un factor de riesgo
adicional es la existencia de infecciones graves, secundarias a vias centrales

de larga duracioén, sobrecrecimiento bacteriano intestinal e inmunosupresion.

La prevalencia de CANP y HAFI varia considerablemente, se presenta
en aproximadamente el 30% en los nacidos a término y hasta en el 60% de los
prematuros que reciben NP de larga duracién.?® No obstante actualmente no
existen criterios establecidos para diagnosticar estas entidades y no esta claro

si estos deben tener una base clinica, analitica o histoldgica.

La EHT tiene una tasa de mortalidad cercana al 100% en el primer afio del
diagndstico si no se puede eliminar la nutricion parenteral o no se realiza un
trasplante higado—intestino o multivisceral. Desafortunadamente este tipo de
trasplante esta limitado por la escasez de donantes, especialmente en
prematuros. La tasa de supervivencia a 10 afios del paciente y el injerto es del
46% y 29% en el trasplante intestinal y del 42% y 39% para el combinado de
higado-intestino,”® aunque en la actualidad el trasplante multivisceral parece

mejorar ligeramente estas cifras.
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1.2.2 Enfermedades metabdlicas

Entidades de origen genético en los que existe una anomalia en uno o varios
puntos de las vias metabdlicas normales, lo que produce una acumulacién de

sustancias toxicas.

1.2.2.1 Enfermedad de orina de jarabe de arce: (EOJA)

Cuadro de herencia autosdmico recesivo en el que existe un déficit
enzimatico en el metabolismo de los aminoacidos de cadena ramificada
(leucina, isoleucina y valina) que se degradan por una via metabdlica comuin en
sus primeros pasos, fundamentalmente por la descarboxilacion oxidativa
irreversible. El dafio se produce por acumulacion de moléculas toxicas,
principalmente leucina y su cetoacido a-cetoisocaproico. Las altas
concentraciones de estas sustancias interfieren en el funcionamiento de
neuronas y astrocitos ocasionando el dafio cerebral. La expresion de la
enfermedad es variable y existen varias formas de presentacion. El cuadro
clinico se caracteriza por orina con olor a jarabe de arce, letargia, hipotonia e
hipertonia alternantes y cetoacidosis sin hiperamonemia. Se ha informado
sobre nifios con TH que presentan niveles plasmaticos de leucina bajos con
dieta sin restricciones, no obstante el nUmero de pacientes y el seguimiento
son bajos.*” La experiencia acumulada sugiere que el TH puede proporcionar

un buen control metabdlico.

1.2.2.2 Enfermedad de Wilson: (EW)

Proceso en el que se produce una acumulacion andmala de cobre en

higado, cerebro, cérnea y riidn. De herencia autosémica recesiva, a menudo
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se diagndstica en la fase preclinica por elevacion de la aspartato

aminotransferasa (AST) o como parte de un estudio de cribado familiar.®*

El objetivo de la terapia médica es reducir la acumulacién de cobre, ya
sea mejorando su excrecion urinaria o disminuyendo su absorcién intestinal.
Los casos con insuficiencia hepética aguda o enfermedad hepatica severa
descompensada no se benefician del tratamiento médico y presentan una

elevada mortalidad, por lo que el TH es la Unica opcién.

La supervivencia después de un TH es excelente en estos casos.*?
Aunque el TH corrige el defecto subyacente en el metabolismo del cobre, no se
ha establecido una clara indicacibn en pacientes con manifestaciones
neuropsiquiatricas dominantes. El TH de donante vivo procedente de familiares
heterocigotos representa una opcién segura y eficaz sobre todo en nifios con
fallo hepatico agudo, consiguiendo normalizacion del metabolismo del cobre a

largo plazo.*®

1.2.2.3 Tirosinemiatipo 1 (TT1)

Trastorno del metabolismo por deficiencia de la enzima
fumarilacetoacetato hidrolasa (FAH) que participa en la etapa final del
catabolismo de la tirosina y la fenilalanina. Tiene una incidencia muy baja, de
aproximadamente 1 en 120.000. Conduce a la formacion y acumulacion de
metabolitos toxicos (fumarilacetoacetato y malelilacetoacetato) que pueden
inducir apoptosis en hepatocitos y células del epitelio tubular renal. Tiene dos
formas de presentacion, aguda o cronica. La forma aguda suele manifestarse

antes de los seis meses de vida y se caracteriza por el desarrollo de fallo
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hepético en el primer afio. La forma crénica debuta con retraso en el desarrollo,
hepatomegalia, enfermedad hepética cronica, disfuncion tubulorenal,
raquitismo, cardiomiopatia, dolor muscular, hipertonia en extension, vomitos e

fleo.

El enfoque inicial pretende evitar la acumulacion de metabolitos toxicos
con una dieta libre de tirosina y fenilalanina y tratamiento farmacoldgico. La
indicacién actual para un TH incluye a pacientes con fallo del tratamiento
médico, aparicion de fallo hepatico severo, hepatocarcinoma o nodulos
displasicos y mala calidad de vida a pesar de una dieta con restriccion severa.
El TH presenta una supervivencia al afio superior al 90% con preservacion de

la funcion renal 24

1.2.2.4 Trastornos del ciclo de la urea: (TCU)

El ciclo de la urea constituye las vias metabdlicas mediante las cuales
se depura el amonio. La existencia de defectos enziméticos da lugar a la
acumulacion de desechos nitrogenados altamente neurotéxicos. Los TCU son
secundarios a un déficit enzimatico en la oritintranscarbamilasa, carbamilfosfato
sintetasa, N-acetil-glutamato sintetasa, arginasa, argininsuccinato sintetasa y
argininsuccinato liasa. El cuadro clinico es debido a la hiperamonemia y su
grado de severidad puede variar ampliamente. La presentacion neonatal es un
cuadro ominoso en las primeras horas de vida con taquipnea, anorexia,
vomitos, hipotermia, distonia, irritabilidad o letargo y progresion al coma. Los
pacientes con debut temprano tienen un pronostico pobre y se debe iniciar el

tratamiento con hemofiltracion o dialisis continua, dieta hipercalorica e
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hipoproteica rica en aminoacidos esenciales, suplementos de arginina y

desintoxicacion farmacoldgica del exceso de nitrato.

El TH esta indicado para prevenir secuelas neuroldgicas en pacientes
con cuadros recurrentes de hiperamonemia grave, consiguiendo la resolucion
completa del cuadro en las primeras 24 horas, con mejoria en la calidad de
vida de la mayoria de los receptores, aunque las secuelas neurolégicas podrian
persistir en aquellos que presentan un deterioro grave previo. La supervivencia
post trasplante con dieta sin restricciones es de aproximadamente 93,8% al

afio y 90% a los 5 afios.3*38

1.2.2.5 Hiperoxaluria Primaria Tipo 1 (HP1).

Enfermedad debida a una deficiencia enzimética de la alanina-glioxalato
aminotransferasa peroxisomal (AGXP), que cataliza la conversion de glioxilato
a glicina. Con el déficit enzimatico, el glioxalato es convertido a oxalato y
glicolato; dado que su produccién es superior a su filtrado glomerular, se
produce una rapida disminucién de la funcién renal, que deriva en acumulacién
sistémica (Oxalosis). La prevalencia de HP1 es muy baja (1 a 3 de cada
1.000.000 de personas) y presenta una gran variabilidad en su inicio y
presentacion. La ausencia de tratamiento conduce a un deterioro de la funcién
renal, con progresion a enfermedad renal terminal y complicaciones sistémicas
derivadas de la Oxalosis. Ni la hemodidlisis ni la dialisis peritoneal permiten
aclarar el oxalato con la suficiente rapidez para evitar la Oxalosis sistémica, por

lo que el trasplante de érganos es la Gnica cura potencial.*
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El trasplante renal aislado restaura la excrecion de oxalato a la
normalidad, pero estd asociado a una alta tasa de recurrencia y en muchos
casos a la pérdida del injerto. EI TH realizado antes de la aparicion de
enfermedad renal terminal y la Oxalosis puede corregir el defecto metabdlico
subyacente. El trasplante de higado - rifién de un solo donante es actualmente
la opcion preferida y la supervivencia global de este tipo de injerto combinado a

los 5 afios ronda el 64%.%°

1.2.2.6 Acidemia metilmalonica (AMM)

Es una enfermedad rara con una incidencia de 1 por cada 50.000 a
80.000 nacimientos, debida a un defecto de la enzima metilmalonil CoA-
mutasa, con incapacidad para metabolizar correctamente los aminoacidos de
cadena ramificada, que provoca acumulacion sistémica de acido metilmalonico
y secundariamente de amonio y lactato. Los sintomas incluyen anorexia,
vomitos, deshidratacion y letargo que puede llegar al coma. A largo plazo una
de las complicaciones méas importantes es la insuficiencia renal. La mortalidad
registrada en el TH es del 17% y la morbilidad del 38% (insuficiencia renal y
dafio neuroldgico). El trasplante multivisceral aporta un mejor control

metabolico.***?

1.2.2.7 Acidemia propionica (AP)

Ocasionada por un déficit de la enzima propionil CoA carboxilasa que
cataliza la transformacion de propionil CoA a metilmanolil CoA. Este paso
metabolico también forma parte de la degradacion de los aminoacidos

ramificados e interviene en el metabolismo de los acidos grasos con nuamero
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impar de &tomos de carbono. Ocasiona una elevada concentracion de
propionato en orina y sangre. Su frecuencia es variable, de 1 por cada 35000
nacimientos en los Estados Unidos de Norteamérica a 1 de cada 3000 nacidos
en Arabia Saudi. Tiene diferentes patrones clinicos, siendo el mas frecuente la
forma severa neonatal, en la que aparecen los sintomas en la primera semana
de vida con vémitos, pérdida de peso y sintomas neurolégicos que pueden

terminar en coma, secundario a una acidosis metabolica con hiperamonemia.

En una serie de TH por AP y 12 meses de seguimiento, la supervivencia
con dieta sin restricciones fue del 72% y se apreci6 una clara mejoria

neurolégica, aunque el TH no corrige el defecto metabélico subyacente.*?

1.2.3 Fallo hepatico.

1.2.3.1 Hemocromatosis neonatal (HN)

la hemocromatosis neonatal es una enfermedad gestacional en la que se
dirige aloinmuidad materna contra antigenos de superficie de los hepatocitos
fetales.*** La enfermedad comienza en el periodo gestacional y a menudo
existe retraso en el crecimiento intrauterino y parto prematuro. Debuta en los
primeros dias de vida con hallazgos tipicos de fallo hepatico severo, incluyendo

coagulopatia, hipoglucemia, hipoalbuminemia y ascitis.

En el recién nacido el TH es el tratamiento definitivo para los casos en
los que ha fracasado la terapia médica. En un estudio de la base de datos

UNOS de 38 pacientes con (HN) y un total de 43 trasplantes la supervivencia a
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1y 5 afos del paciente fue de 84,2% y 81,6% Yy del injerto de 71,1% y 68,4%
respectivamente y no existen diferencias estadisticamente significativas

respecto a la evolucién del TH con otras causas de fallo hepatico.*®

1.2.3.2 Hepatitis Autoinmune (HAI)

Es un cuadro de hepatitis cronica caracterizada por inflamacion y
necrosis, presencia de auto anticuerpos e hipergammaglobulinemia en
ausencia de otras causas. Existe predominio del sexo femenino (3 a 1), con un
pico de incidencia entre los 10 y 30 afios de edad y otro después de los 40. Su
etiologia se desconoce, sin embargo se postula que un agente ambiental
puede desencadenar una respuesta inmune mediada por células T en
individuos genéticamente susceptibles. Hay dos subtipos principales, el tipo 1
se asocia con anticuerpos antinucleares y anti musculo liso, anticuerpos
atipicos perinucleares anticitoplasma de neutréfilos y autoanticuerpos contra
antigenos solubles de higado y pancreas. El Tipo 2 presenta anticuerpos
contra microsomas-1 higado-rifién y citosol 1 hepético. El tipo 2 es raro y suele

afectar a personas mas jovenes, casi exclusivamente a mujeres.

La inmunosupresion es la base del tratamiento con buenos resultados
aunque alrededor del 30% de los pacientes desarrollara cirrosis. La
supervivencia estimada a 5 afios del TH por HAI es de aproximadamente el
70%, significativamente inferior respecto a los realizados por cirrosis biliar
primaria (83%).*” Los pacientes pediatricos con HAI tipo 2 pueden tener un
curso de la enfermedad mas agresivo, no obstante los resultados del TH son

similares en ambos tipos.
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A menudo se presenta un sindrome de solapamiento entre la HAI y la
colangitis esclerosante primaria (CEP) o HAI y cirrosis biliar primaria.*® La
colangitis esclerosante autoinmune representa una entidad diferente y aunque
puede ser indistinguible de la HAI tipo 1 en su presentacion, alberga un peor
prondstico, debido a que la destruccion de las vias biliares puede progresar a

pesar de la remisién bioquimica.**°

1.2.3.3 Fallo hepatico fulminante (FHF)

Se define como la aparicion de encefalopatia de origen hepético y
complicaciones neurolégicas en un paciente con deterioro agudo de la funcién
hepatica, sin antecedentes conocidos de enfermedad hepatica. Las principales
causas son virales, por medicamentos o toxinas, alteraciones cardiovasculares

y trastornos metabdlicos.>*

La hepatitis virica es la causa identificable mas comun de FHF y varia
segun la region geografica. El virus de la hepatitis B es una causa comun en
Asia y el virus de la hepatitis E es mas frecuente en la India. En occidente, sin
embargo la aparicion de FHF en pacientes con hepatitis virica es poco

frecuente (0,2%-0,4% para la hepatitis A, y 1%-4% para hepatitis B).

La Sobredosis de acetaminofén representa mas del 70% de FHF en el
Reino Unido y en los Estados Unidos de Norteameérica y su frecuencia esta
aumentando en otros paises occidentales. Incluso dosis consideradas no
toxicas (menos de 4 g/dia en adultos y 8 mg/Kg. en nifilos) pueden causar
hepatotoxicidad cuando se asocian a otros factores de riego como la ingesta de

alcohol, ayuno o desnutricion. La hepatotoxicidad por lo general se desarrolla
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de 1 a 2 dias después de la sobredosis y los niveles séricos de la Alanina
Aminotransferasa (ALT) y el tiempo de protrombina pueden llegar a su pico
alrededor del tercer dia. Un aumento continuado del tiempo de protrombina
después de 3 dias se asocia con una tasa de mortalidad de aproximadamente

el 90%.

Otras reacciones idiosincrasicas a drogas pueden causar FHF como
Isoniazida, pirazinamida, antidepresivos, antiinflamatorios no esteroideos y
halotano. Se aprecian dos patrones histolégicos, uno caracterizado por
necrosis confluente (isoniazida o halotano) y el otro por el cambio graso

microvesicular en los hepatocitos (Acido valproico o tetraciclinas).

A pesar de que la infiltracion del higado por enfermedades
hematoldgicas es poco frecuente, se han reportado casos aislados de FHF por
infiltracion difusa de linfoma no Hodking de células T, linfoma anaplasico y

linfoma de células B.>*3

En la enfermedad celiaca puede aparecer una alteracion hepatobiliar
clinicamente oculta de origen inmunolégico, que incluye la cirrosis biliar
primaria, colangitis esclerosante primaria (linfocitica autoinmune) o hepatitis
autoinmune. En algunos casos un trastorno de base genética como la HH
puede estar presente. Los cambios cronicos secundarios a absorcion intestinal
deteriorada y desnutricion, pueden inducir a la aparicion de esteatohepatitis y
en muy raras ocasiones se puede desarrollar una forma de linfoma hepatico de

células T; todas estas complicaciones pueden derivar en un FHF.>*
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A pesar de los esfuerzos que se realizan por llegar a un diagnostico
etiopatogeénico, un elevado namero de casos (20%-50% en adultos y hasta el

70% en nifios) con FHF se clasifican como indeterminados.

El TH es la Unica medida que puede influir radicalmente en el curso del
FHF. Los resultados son peores que en trasplantes realizados por otras
causas, en parte debido al mal estado clinico que presentan estos pacientes en
el momento del procedimiento. Los criterios para establecer el prondstico
incluyen el grado de encefalopatia, el nivel sérico de bilirrubina, la duracién de
la ictericia, la alteracion de los factores de la coagulacion, la edad y la causa
del FHF. Recientemente, unos niveles elevados en suero de fosfato y lactato
se han propuesto como marcadores de mal pronostico en pacientes con FHF

inducido por acetaminofén.

1.2.4 Causas de origen tumoral

Los tumores hepaticos son poco frecuentes en la edad pediatrica y
representan aproximadamente el 1% de la patologia tumoral, aunque en
algunas entidades su incidencia es mayor, como en la AVB en donde hasta el

8% de los casos desarrollaran neoplasias.>

La mayoria son tumores malignos, como el hepatoblastoma (HB) con
una incidencia de 0,7 a 1 por millon en menores de 15 afios, seguidos por el
hepatocarcinoma (HC) y menos frecuentemente el colangiocarcinoma (CCA).

La naturaleza silenciosa y agresiva de estos tumores con frecuencia conduce a
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su deteccion tardia, a menudo con criterios de inoperabilidad o con afectacion

extrahepética.

1.2.4.1 Hepatoblastoma

Es el tumor primario hepatico mas frecuente en pediatria y constituye
aproximadamente el 60% de las neoplasias hepaticas de la edad infantil. La
tasa de HB en Estados Unidos es de 10,5 casos por millon en menores de un

afo y 5,2 casos por millén en nifios de 1 a 4 afios.

Histolégicamente las células del HB se asemejan a las células hepéticas
embrionarias y su alta incidencia al nacimiento sugiere que se inicia durante la
gestacion.*® Algunos sindromes hereditarios se han asociado con una mayor
incidencia de HB como la poliposis adenomatosa familiar *>’ y el sindrome de

sobrecrecimiento de Beckwith-Wiedemann,>®

aungue constituyen muy pocos
casos. La presencia de muy bajo peso al nacer (<1.500 gr.) aumenta el riesgo
de HB 20 veces y el bajo peso moderado (1500-2500 gr.) duplica el riesgo
frente a nacidos con peso normal. Esta asociacion se puede explicar por la

combinacion de factores iatrogénicos y la disminucién de los mecanismos de

defensa antioxidante de los prematuros.

El prondstico de nifios con HB ha mejorado significativamente en las
Ultimas tres décadas gracias a los avances en quimioterapia, reseccion
quirargica y en los cuidados postoperatorios. Antes del descubrimiento de una
quimioterapia eficaz la supervivencia global era mala. En 2002 el sistema de
clasificacion y extension de la enfermedad pretratamiento (PRETEX) fue

disefiado para permitir un enfoque universal y multidisciplinario para pacientes
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con neoplasia hepatica. El objetivo principal es identificar aquellos pacientes en
los que una reseccién completa del tumor es posible mediante hepatectomia
parcial. Existen cuatro categorias basadas en el grado de extension del tumor
de acuerdo a las pruebas de imagen. |: afectacion en un sector que deja a tres
sectores contiguos libres de enfermedad. II: afecta a dos sectores contiguos.
lll: afecta tres sectores 0 a dos sectores no contiguos. IV: Involucra los cuatro
sectores. Ademas se define la existencia de: V participacion de las venas
hepéticas y/o vena cava inferior, P participacion de la vena porta, E extensién
extrahepatica del tumor y M para la presencia de metastasis a distancia.”® En
el momento de inicio del cuadro clinico de uno a dos tercios de los pacientes
presentan tumores irresecables o con metastasis a distancia, pero hasta el
85% de estos tumores pueden ser operables después de recibir quimioterapia

neoadyuvante.®

El trasplante hepatico es la Unica opcion de tratamiento actual para los
hepatoblastomas irresecables. Debe considerarse en los siguientes casos:
enfermedad multifocal PRETEX IV o PRETEX Il adyacente a grandes vasos y
cuando existe invasion vascular. Mediante quimioterapia previa a la realizacion
del TH, se ha mejorado la supervivencia global que ha pasado a ser superior al
80% a los 6 afios, mientras que cuando el TH es realizado como rescate la

supervivencia global es solo del 30%.%*

Los pacientes con metastasis pulmonares persistentes a pesar de la
quimioadyuvancia o con enfermedad extrahepatica viable no susceptible de
reseccion no deben ser candidatos al trasplante. Son contraindicaciones

relativas la respuesta pobre o nula a la quimioterapia neoadyuvante y aquellos
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casos con cifras de Alfafetoproteina sérica baja, que se consideran de peor

pronostico.

1.2.4.2 Hepatocarcinoma

El hepatocarcinoma es el segundo tumor hepético en frecuencia con una
incidencia anual aproximada de 0,5 casos por millén. El paciente suele ser un
nifio en edad escolar mayor o adolescente, a menudo sin diagndstico
preexistente de higado cirrético. En pacientes con disfuncion hepética

subyacente, la probabilidad de desarrollarlo aumenta con la edad.

A diferencia de los adultos, la mayoria de los HCC pediatricos surgen de
novo, sin anomalias hepaticas subyacentes y las anomalias cariotipicas no son
comunes.®® Aunque en nifios y adolescentes es poco probable que exista una
enfermedad hepatica cronica, los trastornos congénitos del higado aumentan la
probabilidad de desarrollar HC. Estos hallazgos son indicativos de un modelo

multifactorial en la transformacion maligna del tejido hepatico.

La elevacion de la alfa feto proteina es un buen indicador tanto para el
HB como para el HCC, no obstante en su variedad fibrolamelar no se suele
elevar. Para la estadificacion pretratamiento se usa la clasificacion PRETEX. El
HCC estadio | tiene un buen prondstico, el estadio Il es demasiado raro para

predecir sus resultados y los estadios Ill y IV suelen tener mal pronéstico.>

Existen pocos datos del TH por HCC en edad pediatrica. En una revision
del tratamiento y evolucion de 22 pacientes con HB y 12 pacientes con HCC,
los pacientes con HCC eran menos propensos a responder a la quimioterapia

preoperatoria y tenian mayor probabilidad de necesitar TH por reseccion
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tumoral incompleta.®® En los resultados de pacientes con HCC inscritos en el
estudio SIOPEL-1, los pacientes a menudo debutan con enfermedad avanzada
y la supervivencia global a los 5 afos es menor al 30% a pesar de la
quimioadyuvancia preoperatoria. Solo el 49% mostrd una respuesta parcial a la
quimioterapia y en menos del 50% se obtuvo una reseccion quirdrgica
completa.® En los datos de la UNOS la supervivencia a 5 afios en pacientes
con HCC fue significativamente mejor (63%), lo que apoya el papel del TH en el

tratamiento del HCC irresecable en la poblacion pediatrica.®*

1.2.4.3 Colangiocarcinoma

El colangiocarcinoma (CCA) es una proliferaciéon maligna de las células
epiteliales de los conductos biliares que puede surgir en cualquier punto del
arbol biliar. Esta ampliamente relacionado con la inflamacion crénica de la via
biliar, fundamentalmente en pacientes con CEP. Ocurre sobre todo cuando la
cirrosis aln no se ha desarrollado, a menudo en el rango de edad de 30-45

afios, que es aproximadamente 20 afios antes que en los pacientes sin CEP.%

CCA se informa en la autopsia de pacientes en etapa final de CEP entre
7y 20% y en 3-15% de los 6rganos extirpados al realizar un TH. La incidencia
acumulada de CCA a lo largo de la vida en pacientes con CEP se estima en
20%. Hasta en 50% de los casos, el diagnostico de CCA es simultaneo al de

CEP o se desarrolla en el trascurso del primer afio.®®*’

El CCA raramente se presenta en la poblacion pediatrica, y cuando se
diagnostica antes de la edad adulta, puede estar asociado a CEP, asi como a

infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana, AVB, radioterapia, y quiste
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de colédoco. Aunque hay algunos informes de CCA en edad pediatrica, los

casos asociados a CEP son relativamente raros.®®

La reseccion quirdrgica sigue siendo la base fundamental de la terapia y
en general el impacto de la quimioterapia y la radioterapia postoperatoria
todavia sigue siendo controvertido. El tiempo medio de supervivencia es de
aproximadamente 2 afios.®® Los pocos datos existentes de TH en el CCA
intrahepatico asociado a quimioterapia presenta unos resultados poco
prometedores que dependen fundamentalmente del estadio, los margenes de

reseccion y la afectacion ganglionar.”

1.3 Técnicas quirurgicas actuales en el Trasplante Hepatico infantil.

Actualmente el TH infantil se puede realizar con el injerto procedente de
donante vivo o de un cadaver. En el caso del donante vivo se extrae el |6bulo
hepatico izquierdo con o sin el segmento IV. En el caso de donante cadaver,
se puede utilizar todo el higado si existe compatibilidad de talla y peso, una
parte del higado (TH reducido) o es posible realizar la técnica de Split (particién

del higado en sus dos l6bulos) para dos receptores.
1.3.1 Donante cadaver: Higado entero

Técnica de eleccion cuando existe compatibilidad de tamafio del 6rgano.
La diseccion del injerto comienza con la separacion de la vena cava inferior
suprahepatica de manera circunferencial y ligadura de los vasos frénicos. Los

ligamentos coronario, derecho y triangular izquierdo se dividen para eliminar las
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fijaciones al diafragma y se disecciona la cava retrohepatica ligando las venas
lumbares y adrenal derecha. Se continda con la vena porta con ligadura de las
venas gastrica izquierda y esplénica. La diseccion se lleva hasta el nivel de la
bifurcacion portal teniendo cuidado de preservar la arteria hepética y el
colédoco. En pacientes con anatomia normal del tronco celiaco se ligan las
arterias géstrica izquierda, esplénica y gastroduodenal. Cuando existe una
arteria hepatica izquierda accesoria 0 aberrante, se conserva desde su origen.
Cualquier arteria hepatica derecha accesoria requiere reconstruccion. Por

ultimo se inspecciona el arbol biliar y el higado puede ser retirado y preservado.

La hepatectomia total del receptor se inicia con la liberacion de
ligamentos hepaticos y las inserciones diafragmaticas y retroperitoneal. La VCI
es diseccionada a lo largo de su borde lateral con ligadura de la vena adrenal
derecha y las venas lumbares. En el caso de que exista una la
portoenterostomia previa en Y de Roux, la rama ascendente de la Y de Roux
se disecciona y separa tan cerca como sea posible del higado. Cuando el arbol
biliar esta presente se liga el conducto cistico. El conducto hepéatico comun se
identifica y diseca cuidadosamente. Las arterias hepaticas derecha e izquierda
se identifican, disecan y separan tan cerca del higado como sea posible. La
vena porta es pelada desde su bifurcacion hasta la confluencia espleno-
mesentérica. Se colocan cintas vasculares en la vena porta y la vena cava
infrahepatica y suprahepatica. El higado se retira, realizando la division de los
vasos tan cerca de la superficie hepatica como sea posible para preservar su
longitud y las venas hepéticas se abren para crear un manguito comun
suprahepatico. El higado donante se lleva al campo para su implante, la

primera anastomosis vascular que se realiza es la cava inferior suprahepatica,

39



Introduccion

y posteriormente la infrahepética. A continuacion, se restablece la continuidad
del eje portal, Al finalizar esta anastomosis, las pinzas se retiran y se
inspecciona en busca de sangrado. Por ultimo se procede a una restauracion
del flujo arterial. Al finalizar esta anastomosis se evaluara la permeabilidad

arterial mediante palpacion y/o ecografia Doppler.

Se realiza una colecistectomia y posteriormente la anastomosis biliar
mediante una colédoco-coledocostomia. En la Figura 1 se pueden apreciar las
cuatro anastomosis vasculares y la anastomosis biliar. En caso de que esta no
se pueda llevar a término se realizara una hepaticoyeyunostomia. Si el
paciente tenia una portoenterostomia previa, la Y de Roux preexistente puede

ser reutilizada.

Tronco celiaco

V. esplénica
A. hepatica
V. porta

TuboenT
vCl

Figura 1. Trasplante hepdtico entero de donante caddver.
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1.3.2 Técnica de Split o biparticiéon hepatica.

Para aumentar el numero de donantes y para solucionar las
disparidades de tamafio entre donantes adultos y receptores pediatricos, la
técnica de division del injerto tiene una amplia aceptacion. Requiere una buena
coordinacion entre los equipos de extraccion del donante y el receptor para

evitar un tiempo de isquemia prolongado. Se puede realizar in vivo 0 ex vivo.

La diseccidn inicia como en la técnica de 6rgano entero, pero antes de
realizar las secciones vasculares se procede a una diseccion de la placa hiliar,
en la que el conducto hepético izquierdo, la arteria hepatica izquierda, y la rama
principal izquierda de la vena porta son expuestas y disecadas. Antes de
realizar la seccion del parénquima es necesaria una adecuada comprension de
la anatomia biliar y arterial intrahepéatica para evitar complicaciones, realizando
una separacion longitudinal oblicua a la izquierda de la vena hepatica media.
La vena hepatica y porta, la arteria y el conducto biliar izquierdos se dividen
para el segmento lateral izquierdo del higado. La VCI, porta principal y
conducto hepatico comun se mantienen para el derecho, asegurando el drenaje
del segmento caudado en la VCI."* En la figura 2 se puede apreciar un sector

hepético izquierdo una vez realizada la particion.

El implante del segmento lateral izquierdo requiere de una técnica de
preservacion de la vena cava inferior del receptor, creando un parche venoso
con la desembocadura de las venas hepaticas en la cava (piggyback*) al que
se anastomosa la vena hepatica del injerto. La anastomosis venosa portal se
realiza de la porta principal del receptor a la porta izquierda del injerto de forma

termino-terminal, realizando los ajustes de calibre necesarios. A continuacion
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se procede a la anastomosis arterial.”> Para la reconstruccion biliar se utiliza
una reconstruccion en “Y” de Roux con hepaticoyeyunostomia al conducto
biliar izquierdo. Se puede evitar la torsion del injerto mediante la fijacion del

ligamento falciforme.

Figura 2. Lébulo hepdtico izquierdo proveniente de una técnica de Split.
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1.3.3 Técnica donante vivo.

El higado donante debe presentar caracteristica externas normales.
Idealmente se debe realizar ecografia intraoperatoria para evaluar la anatomia
vascular y descartar la existencia de alteraciones en el parénquima. Se realiza
liberacion de los ligamentos hepéticos izquierdos. Se identifica el conducto
cistico que se canula para poder realizar una colangiografia intraoperatoria, con
el fin de estudiar la morfologia y distribuciébn de la via biliar intra vy
extrahepética. Se marca la zona ideal de seccién para evitar alteraciones en el
drenaje biliar. Se continla con la diseccion vascular, biliar y la seccion
hepatica. En primer lugar se diseca el hilio hepético individualizando la arteria
hepatica y vena porta izquierda. Se practica un clampaje selectivo de las
mismas durante el tiempo necesario para que la hipoperfusion en el sector
izquierdo ponga de manifiesto la linea de separacion de ambos l6bulos
hepéticos, que se sefiala con el bisturi eléctrico. A continuacién se realiza una
liberaciébn completa del I6bulo hepatico izquierdo y se diseca la vena hepética
izquierda en su desembocadura en la cava. Una vez disecadas las venas se
inicia la transeccion hepética y coagulacién hasta el hilio hepético, donde
finalmente se secciona la via biliar. Una vez completada la transeccién hepatica
se colocan abrazaderas vasculares en la vena porta y arteria y se procede a su
seccion. Finalmente se libera la vena hepatica y se procede a la extraccion del
fragmento hepatico. El injerto se perfunde a través de la porta con solucion de

preservacion, se reinspecciona y pesa.

El implante en el receptor se lleva a cabo de la misma manera que en la

técnica de Split, con la salvedad de la reconstruccion arterial, que requiere de
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técnica microquirargica. En la figura 3 se observa un segmento lateral izquierdo

de donante vivo una vez ha sido implantado.

Aunque en el trasplante no existe un donante ideal, se considera un
organo de mejor calidad el que proviene de un paciente joven y sin patologia
asociada y en el caso de ser donante cadaver cuando la causa de la muerte es
por traumatismo craneoencefalico. No obstante en determinadas ocasiones
estas condiciones no se cumplen y es necesario el uso de los denominados
donantes con criterios ampliados. Este término, se refiere a la presencia en el
donante de cualquier factor de riesgo que pueda aumentar la posibilidad de no
funcion primaria o disfuncion primaria del injerto. Los factores incluidos son:
Edad avanzada (superior a 50 afios). Esteatosis hepéatica macrovesicular.
Muerte por parada cardiaca, anoxia o accidente cerebrovascular, Disfuncion
hepética en el momento de la extracciéon (ingreso en UVI superior a 7 dias,
hipernatremia superior a 165 mg/dl, hiperbilirrubinemia superior a 3 mg/dl,
elevacion de las enzimas hepaticas y necesidad de uso de vasopresores).

Infeccion por hepatitis B o C. Infeccién por VIH. Neoplasia extrahepatica.”
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Figura 3. Sector lateral del 16bulo hepdtico izquierdo de donante vivo.

1.4 Consideraciones y variantes anatomicas.

Segun la descripcion del comité de terminologia de la asociacion
internacional Hepato-pancreato-biliar la division segmentaria del higado se
encuentra determinada segun las ramificaciones de primer, segundo y tercer

orden de los conductos biliares y arterias hepéticas.”

La divisién de primer orden divide el higado en hemi higados derecho e
izquierdo, la linea divisoria se conoce como plano medio hepético y

corresponde al plano sagital de la vena hepatica media.
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La division de segundo orden fracciona el higado en cuatro secciones. El
higado derecho se divide en las sector derecho anterior (segmento V y VIII) y
derecho posterior (segmento VI y VII) sin un limite claro establecido. El higado
izquierdo se divide en sector lateral (segmento Il y Ill) y sector medial
(segmento V) por la linea que pasa desde la cisura umilical a la insercion del

ligamento falciforme.

La division de tercer orden depende de cada arteria hepatica
segmentaria y tiene una aproximacion a la descripcién clasica de Couinaud’s,
del sector izquierdo lateral el segmento Il superior y el segmento Il inferior, del
sector derecho posterior los segmentos VI inferior y VIl superior y del sector

derecho anterior con los segmentos V inferior y VIII superior. Figura 4.

El I6bulo caudado o de Spiegel, corresponde al segmento |, es un segmento
independiente, aunque forma parte del I6bulo hepatico izquierdo (LHI) a efectos

quirdrgicos.
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Vena hepética media :
Vena hepatica

izquierda

Figura 4. Esquema de la anatomia hepdtica segmentaria.

1.4.1 Anatomia arterial.

Un adecuado conocimiento de la anatomia vascular es imprescindible
para una adecuada planificacion de la extraccién del injerto y la realizacion de

las anastomosis vasculares, disminuyendo la probabilidad de complicaciones.

Segun las descripciones anatémicas clasicas en aproximadamente el
60% de los individuos la arteria hepatica comun se origina del tronco celiaco
dirigiéndose anteriormente y hacia la derecha. Después del origen de la arteria
gastroduodenal se denomina arteria hepatica propia, desde donde se dirige
hacia la porta hepatis donde se divide en arterias hepatica derecha e izquierda
para cada uno de sus respectivos l6bulos.” Existe una arteria hepatica media

para el segmento IV que se puede originar de cualquiera de las dos. No
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obstante en el 40% de los casos restantes se pueden presentar hasta 9

variaciones anatomicas, que deben ser tenidas en cuenta. Figura 5.

Arteriahepdtica derecha, i A Bt
media eizquierda Arteria hepdticaizda. erocha al’:erxame Arteria hepdtica Arteria hepdticaizda.
aberrante derecha aberrante aberrante
Arteria gdstrica
izda. 1 | .
Arteria hepdtica
propia :
Arteria A Arteria % 13, 2 3
gastroduodenal W esplénica ik P
Tronco
Arteria hepdtica celiaco
comun
PAGE]
350 o x
Lino La(coel Lo ILGHT) ) Tipo TI (11°0} Tipo IV {1%0}
Arteria hepdticaizda. Arteria hepética Arteria hepética Arteria hepdticaizda.
Accesotia dcha. accesoria dcha. accesotia Accesotia Arteria hepética
comun
Tipo V' {8%6} Tipo VI {70} Tipo VIL {1%0} Tipo IN (4 5%)

Figura 5. Representacion de las variantes anatémicas de la vascularizacién arterial
hepdtica segtin Michels.

Adaptado de Radiology Review Manual. © 2007 Lippincott Williams & Wilkins

1.4.2 Anatomia portal.

La vena porta se origina en la union de las venas esplénica, mesentérica
superior y mesentérica inferior. Se dirige hacia la porta hepatis de forma
ascendente, donde se divide en sus ramas derecha e izquierda. La vena porta
derecha se divide en ramas anterior y posterior en el plano transverso. La vena

porta izquierda presenta un segmento inicial horizontal y posteriormente
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presenta un recorrido craneal dividiéndose en dos ramas, para los segmentos
lateral y medial del LHI. Las diferentes variantes anatémicas se pueden

apreciar en la figura 6.

1.4.3 Anatomia biliar.

La anatomia biliar presenta un comportamiento modal en
aproximadamente el 57 % de los casos, donde los conductos hepaticos
principales izquierdo y derecho convergen a la derecha del hilio hepatico, por
delante de la bifurcacion venosa portal. La via biliar principal se divide en una
parte superior, el conducto hepatico comun, y en una inferior, el conducto biliar
comun o conducto colédoco, a partir de la entrada del conducto cistico. El
conducto hepatico izquierdo se forma a nivel intrahepético por la union de los
conductos secundarios de los segmentos Il y lll, en un plano lateral al
ligamento falciforme. Medialmente, se hace extrahepatico y recibe un conducto
que drena los segmentos | y IV. Tiene una localizaciéon contigua y anterior a la
vena porta. El conducto hepatico derecho es habitualmente mas corto que el
izquierdo. Se forma por la unién del conducto hepatico anterior derecho que
drena los segmentos V y VIII, con el conducto hepatico posterior derecho que

drena los segmentos VI y VII. Figura 7.
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Figura 6. Representacién de las variantes anatémicas de la vascularizacién portal
hepdtica.

VPDA: Vena porta derecha anterior. VPDP: Vena porta derecha posterior. LPDAP: Vena porta
derecha anteroposterior. VPI: Vena porta izquierda.
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Figura 7. Representacion de la anatomia biliar normal.

Existe una gran variabilidad en la confluencia de los radicales biliares
secundarios en ambos l6bulos y del radical del segmento IV que puede drenar
tanto al conducto derecho como al izquierdo, por lo que un adecuado estudio y
conocimiento de la anatomia biliar es imprescindible de cara al TH

segmentario. Figura 8.
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Via Biliar principal ~ Via Biliar intrahepatica

Figura 8. Representacion de las variantes anatomicas de la via biliar.

LH: conducto biliar izquierdo. RA: conducto hepdtico derecho anterior. RP: conducto

hepdtico derecho posterior.
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1.5 Complicaciones del Trasplante Hepéatico infantil.

Las complicaciones del trasplante se pueden agrupar segun el tiempo de
presentacion, en 1° derivadas del acto quirargico o médicas y 2° asociadas a la

evolucion del injerto.

Las complicaciones quirargicas incluyen la disfuncién primaria del injerto,
trombosis de la arteria hepatica, obstruccion del drenaje venosos, trombosis

portal y complicaciones biliares.

1.5.1 Disfuncién primaria del injerto.

La funcién inicial del higado trasplantado es un factor predictor de la
evoluciéon postoperatoria temprana y a largo plazo. Una de las principales
complicaciones postoperatorias es la disfuncion primaria (DP), cuadro que
presenta una alta morbi-mortalidad. La DP se produce en aproximadamente el
1% de los trasplantes. Su etiologia es desconocida y parece estar relacionada
con alteraciones causadas por la isquemia — reperfusién, mala preservacion del
injerto, tiempo de isquemia prolongado y larga estancia en unidad de cuidados
intensivos. Se caracteriza por la presencia de citolisis, con rapido aumento de
los niveles séricos de transaminasas, inadecuada produccion de bilis, déficit de
los factores de coagulacion, elevacion de los niveles séricos de lactato,
necesidad de soporte ventilatorio y hemodinamico, hipoglucemia e insuficiencia
renal aguda. Es un evento que amenaza la vida del paciente con una
supervivencia muy baja si no se realiza un retrasplante. La supervivencia

global del retrasplante secundario a DP es de aproximadamente el 62% a un

53



Introduccion

afio y 47% a los 5 afios, cifras significativamente inferiores a la supervivencia

global de los injertos primarios.’®
1.5.2 Trombosis de la arteria hepatica.

La trombosis de la arteria hepética (TAH) aparece entre el 5% y 8% de
los TH en receptores pediatricos. Se puede presentar de forma insidiosa con
aumento progresivo del tiempo de protrombina o rapido empeoramiento de la
funcion hepatica. Su sospecha requiere una pronta evaluacion con ecografia
Doppler o Angiografia por TC. Si existe sospecha de trombosis arterial es
obligatorio realizar una arteriografia hepatica selectiva para confirmar el
diagnéstico y realizar una trombectomia farmacologica mediante urokinasa o
factor activador del plasmindgeno humano (rTPA). Dado que la vascularizacion
del arbol biliar es exclusiva de la arteria hepatica, si la trombosis persiste en el
tiempo pueden sobrevenir importantes complicaciones. Cuando se produce una
TAH asociada a disfuncién del injerto y existe necrosis biliar, la Unica opcion de

tratamiento es el retrasplante.

La estenosis de la anastomosis arterial hepatica (EAAH) es un tema
controvertido, ya que un grupo de pacientes desarrollara TAH secundaria al
bajo flujo mientras que otros permaneceran asintomaticos. Este diferente tipo
de respuesta parece deberse al tiempo de presentacion y a la aparicion de
disfuncion del injerto; en estos caso la terapia endovascular con angioplastia

convencional puede resultar una alternativa de especial utilidad.”’
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1.5.3 Trombosis Portal.

Las complicaciones portales tienen una incidencia del 3 al 17%. La
trombosis portal (TP) aunque rara, es una complicacion que si se presenta de
forma subita puede ocasionar la pérdida del injerto, exigiendo una reparacion
quirdrgica urgente. Existen varios factores de riesgo para la TP, que incluyen la
existencia de venas portas pequefas, hipoplasicas o escleréticas asociadas
con recién nacidos con atresia de las vias biliares, prematuros o con bajo peso
al nacer. Cuando la TP se convierte en un estado crénico se genera un estado
de hipertension esplacnica con o sin disfuncion hepética y desarrollo de varices
gastroesofagicas o en la rama de la Y de Roux, que pueden provocar

hemorragia digestiva.”

La estenosis en la anastomosis portal puede ser secundaria a
discordancia en el calibre de las venas, complicaciones de la técnica quirtrgica
0 a rotacion del injerto y puede evolucionar a TP. Cuando una estenosis de la
anastomosis portal produce disfuncion del trasplante puede ser tratada

mediante angioplastia convencional con buenos resultados.”

1.5.4 Obstruccion del drenaje venoso.

La obstruccion del drenaje venoso es una complicacion de aparicion
tardia, producida por una estenosis u obstruccion de la vena cava inferior, su
anastomosis o de las venas hepaticas. En las primeras series de TH la
obstruccion de la vena hepatica 0 su anastomosis era rara, dado que se
empleaba una anastomosis cavo-cava suprahepatica. Sin embargo con el uso

de la técnica de piggyback* en los trasplantes reducidos o segmentarios, su
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incidencia ha aumentado. Esto se debe probablemente a una combinacion de
factores, que incluyen el tamafo del vaso, la posiciébn del injerto y el
crecimiento de los 6rganos. Series publicadas han reportado incidencias que
oscilan entre el 0% y el 27,7% en trasplantes tipo Split o reducidos. Existen
varias técnicas quirdrgicas para proporcionar una anastomosis amplia y de esta
manera minimizar la posibilidad de disminucion del calibre por torsion o de

obstruccion del flujo.

Generalmente su clinica se presenta con ascitis recurrente y/o derrame
pleural derecho, a menudo con funcidbn hepética normal por lo que el
diagnostico puede ser dificil de realizar, ya que se puede confundir con un
retraso en la resolucion de la ascitis post trasplante. De forma menos frecuente
puede presentarse con alteracién de la funcion hepatica o fracaso del injerto,
con elevacion enzimatica y necrosis centrolobulillar que puede confundirse con
rechazo celular agudo. La Cavografia con medicion de gradientes de presion
transestendticos se considera la mejor técnica diagnostica y permite la

realizacién de angioplastia o colocacion de un stent.®

1.5.5 Complicaciones biliares.

Las complicaciones biliares presentan una elevada incidencia con
rangos variables entre el 2% y el 30% de los receptores de TH infantil,
existiendo datos que apoyan una relacion entre las complicaciones biliares y el
diametro de la via biliar, observando que cuando el diametro de la via biliar es
inferior a 4 mm y la anastomosis biliar se realiza mediante

hepéticoyeyunostomia el porcentaje de complicaciones biliares aumenta.®!#2
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1.5.5.1 Fuga biliar.

Las fugas biliares precoces se producen entre el 2 y el 15% de los casos
y se manifiestan por la presencia de contenido biliar en los drenajes quirlrgicos
abdominales o por el desarrollo de una coleccidon perihepética, que al ser
evacuada resulta ser de contenido biliar. Las fugas biliares suelen ser el
resultado de una division inadvertida de un radical biliar durante la diseccion del
hilio hepético, al quedar un radical separado de la via principal y o estar
expuesto en la superficie de corte tras la separacion del injerto. De una forma
menos frecuente la fuga se puede producir por la existencia de una fuga en la

anastomosis biliar.

La mayoria de las fugas biliares se pueden resolver con el drenaje
simple de la coleccion, en particular las fugas de la superficie de corte. Aunque
en algunos casos en necesaria la descompresion de la via biliar. Esta
descompresion se hace mediante la realizacion de una colangiografia
retrograda endoscépica en el caso de que se trate de un injerto completo o
segmentario con anastomosis bilio-biliar, o mediante colangiografia
transparietohepética y drenaje biliar si la anastomosis es bilio-entérica con Y de
Roux. Estas dos técnicas pretenden disminuir la presion intrabiliar y
reestablecer el paso normal de la bilis al intestino dando lugar a una

disminucién de la fuga biliar.®®

En contadas ocasiones es necesaria la exploracion quirtrgica de la
anastomosis biliar, no obstante siempre se debe tener en consideracién que
una fuga biliar de alto débito y persistente puede ser el resultado de una

necrosis isquémica de la via biliar, secundaria al desarrollo de TAH.

57



Introduccion

1.5.5.2 Estenosis Biliar Anastomatica

La estenosis biliar anastomética (EBA) es una disminucién focal del
diametro de la zona de anastomosis bilio-entérica o bilio-biliar. Su incidencia se
encuentra entre el 2 y el 35% dependiendo de las series.?*®* Su cuadro clinico
es pobre y se caracteriza por la presencia de ictericia, acolia, fiebre y colangitis
recurrente. EI aumento de los niveles de gama-glutamiltransferasa (GGT)

puede estar relacionado con mayor severidad del cuadro.

El diagnéstico de la EBA se realiza mediante ecografia, tomografia
computarizada (TC) o colangiografia RM, existir4 de dilatacion de la via biliar
intrahepética y sera posible demostrar la zona de estrechamiento de la
anastomosis, hallazgos que pueden ser de gran dificultad dependiendo del

tamafio del receptor.

Los factores de riesgo para desarrollar una fuga biliar y una estenosis
anastomotica son comunes e incluyen una técnica quirdrgica inadecuada,
complicaciones arteriales (TAH, EAAH o la isquemia local de la via biliar del
donante), el tipo de reconstruccién biliar y el tipo de injerto. La presencia de
una fuga biliar se asocia con desarrollo tardio de EBA. Otro factor que parece
relacionado es la edad y el uso de criterios ampliados en la seleccion del

donante.®®

Las EBA que se presentan en los primeros 3 meses después de la
cirugia se consideran tempranas y suelen ser debidas a fallos técnicos de la
propia cirugia. Las EBA que se consideran tardias presentan un inicio a partir

de los 6 meses y son consecuencia del desarrollo de cambios inflamatorios
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locales debidos a isquemia y fugas biliares principalmente y pueden aparecer
incluso 10 afios después del TH. Existen datos que sugieren que las EBA de
aparicion tardia necesitan un mayor de numero de procedimientos

terapéuticos.®’

1.5.5.3 Estenosis Biliar No Anastomoética

El término estenosis biliar no anastomética (ABnA) hace referencia a las
estrecheces del via biliar intrahepatica o de la via biliar extrahepatica en los
injertos con anastomosis tipo bilio-biliar, colédoco-colédoco o en los trasplantes
multiviscerales. La incidencia de EBnA varia entre el 5% y el 25%. En algunas
series se ha reportado una mayor incidencia probablemente debido al uso de
criterios ampliados en la seleccibn de donantes y en injertos de donante
cadaver con muerte por parada cardiaca; Este no parece ser el caso en el TH
pediatrico, donde la seleccién de donantes sigue unos criterios muy estrictos.
La incidencia de EBNnA es baja en los casos de TH de donante vivo, y los casos

existentes normalmente representan un cuadro de colangitis esclerosante.®

La presentacion clinica de la EBnA es la de un cuadro de colestasis, a
menudo con episodios de colangitis. En aproximadamente el 50% de los casos
se manifiesta en el primer afio postrasplante y se pueden apreciar formas
progresivas hasta en dos tercios de los casos, con una tasa de pérdida del

injerto a 10 afios que puede alcanzar el 50%.%4%°

Las formas mas severas de EBnA se presentan con la TAH aguda. La
ausencia de perfusion arterial colateral en la via biliar, da como resultado una

necrosis biliar parcial o completa, donde las células epiteliales descamadas
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unidas a sales biliares generan moldes intraluminales y estenosis difusas.
Cuando la TAH se presenta de forma tardia o existe EAAH se pueden apreciar
cuadros leves gracias al desarrollo de circulacion colateral por via

intrahepética, entérica o capsular.

La EBnA se puede subclasificar segun su etiologia en: secundaria a
TAH, secundaria a lesibn microangiopatica (lesion por preservacion, tiempo de
isquemia prolongada, donante cadaver) o secundaria a lesiébn inmunolégica
(incompatibilidad ABO, rechazo, enfermedad hepética autoinmune e infeccion

por Citomegalovirus).

Los factores de riesgo que han sido identificados incluyen el uso de
solucién preservante UW (frente a la solucion de HTK de baja viscosidad), La
creacion de anastomosis bilioentérica con reconstruccion en Y de Roux,
infeccion por CMV postoperatoria y la CEP como enfermedad hepéatica
subyacente.®® En contraste, el tiempo de isquemia no es un factor de riesgo
significativo. Otros posibles factores de riesgo son la edad del donante y la
calidad del érgano, la presencia de episodios de rechazo repetidos y la escasa
concordancia HLA. Los niveles séricos postquirdrgicos de las enzimas
hepaticas pueden ser de utilidad en su sospecha, donde una elevacion severa
puede ser indicador de la existencia de lesion de conservacion o de mala
calidad del injerto.®® La Esteatosis hepatica severa macrovacuolar del donante
(> 25%) se ha descrito como factor de riesgo, dado que la microcirculacion
hepética generalmente empeora tras realizar el implante de higados grasos.*
Ademas, varios factores inmunolégicos pueden aumentar el riesgo de EBnA

como en el rechazo cronico, donde la lesidbn no se encuentra directamente en
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el epitelio biliar, pero si a nivel de la microcirculacién biliar. También se ha
observado una predisposicién genética a desarrollar EBnA en receptores con la

mutacion CCR5-32.%2

1.5.5.4 Conducto biliar excluido

Un conducto biliar excluido (CBE) es aquel que no tiene continuidad con
el arbol principal en un injerto segmentario o reducido. Su incidencia puede
llegar al 40%. Los signos sugestivos de CBE son la presencia de fuga biliar
persistente, hiperbilirrubinemia directa y en las pruebas de imagen la evidencia
de un radical aislado dilatado. Se debe sospechar cuando un paciente
presenta colestasis con coloracién normal de las heces. Cuando un radical se
encuentra excluido se puede drenar de forma percutanea mediante CTPH vy
colocacién de un catéter de drenaje externo, para esperar su atrofia secundaria

o realizar una intervencién quirGrgica para incluirlo en la anastomosis biliar.*?

1.5.6 Tratamiento de las estenosis biliares.

Las estrategias de tratamiento para las estenosis biliares se basan en el
tipo y severidad de la complicacién. En aquellos pacientes en los que las
pruebas de imagen identifican una dilatacion leve de la via biliar pero que no
presentan alteraciones bioquimicas y se encuentran asintomaticos no deben
ser sometidos a ningun tipo de intervencion, aunque es conveniente realizar un

seguimiento clinico estrecho.

En los pacientes que se identifica una dilatacion de la via biliar, alteraciones

bioquimicas con elevacion de la bilirrubina y de la GGT y han presentado al

61



Introduccion

menos un cuadro de colangitis (ictericia, fiebre y leucocitosis) o de obstruccion

biliar se debe realizar un tratamiento des obstructivo de la via biliar.

El enfoque no quirdrgico es la estrategia de primera linea, en los pacientes con
anastomosis  bilio-biliar mediante  Colangiopancreatografia  retrograda
endoscépica (CPRE) y en aquellos con anastomosis bilioentérica con CTPH.
En la figura 9 se puede apreciar un algoritmo para el tratamiento de las

estenosis biliares.

Las estenosis biliares (EB) pueden ser tratadas de forma no quirargica
entre el 60 y el 90% de los casos y aproximadamente el 20% requerir4 de una
revision quirurgica. En la actualidad el tratamiento de eleccion en pacientes con
estenosis biliar y anastomosis bilioentérica es la CTPH con intervencionismo
biliar, constituyendo el pilar de referencia en el TH infantil, dado que este es el

tipo de anastomosis usada mas frecuentemente.*

La CTPH con dilatacion biliar presenta unas tasas de éxito técnico entre
el 76 y el 89% y una tasa de complicaciones de aproximadamente el 6% . Las
tasas de permeabilidad primaria tras la realizacion de CTPH y dilatacién biliar

son de aproximadamente el 60%.%

La recurrencia de las estenosis biliares con necesidad de realizar una
nueva CTPH e intervencionismo biliar se encuentra entre el 40% y el 69%. Los
factores predictores de recurrencia son la TAH y la coexistencia de EBA con

EBnA.%’

Tradicionalmente se han utilizado como parametros de mejoria tras la
realizacion de una dilatacion biliar, la homogenizacion de la zona anastomotica

y desaparicion de la estenosis o presencia de estenosis residual inferior al 30%
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sin tener en cuenta el nUmero de dilataciones biliares necesarias,98 no obstante

en la poblacion pediatrica no existen claros criterios para establecer la

indicacion de un Stent biliar.%**%

Ictericia, fiebre, acoliay alteraciones de |a
funcion hepatica (elevacion de la GGT)

Ecografia Doppler

Biopsia

Colangio RM hepatica

No:

Seguimiento

L

Elevada sospecha
clinica

Sugestivo de
estenosis biliar

v

Anastomosis

Anastomosis

bilio-biliar Bilio-entérica

CPRE / CTPH

Drenaje biliar y dilatacion
con balén
—

Fallida
—

Fallida

Reconstruccion anastomosis
quirurgica.

Figura 9. Algoritmo propuesto para el diagndstico y tratamiento de las estensosis
biliares en el trasplante hepdtico infantil.
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1.6 Justificacion.

El trasplante hepético infantil es una técnica quirdrgica con efectividad
demostrada para el tratamiento de muchas patologias graves. El TH es una
técnica en constante evolucion, pero que no esta libre de complicaciones. En
especial, las complicaciones biliares representan las que mayor morbilidad

ocasiona, incluso generando un riesgo de pérdida del injerto.

El Hospital Universitario La Paz es punto de referencia a nivel nacional

siendo uno de los centros acreditados donde mas TH infantiles se realizan.

La unidad de radiologia vascular e intervencionista del Hospital
Universitario La Paz ha experimentado un continuo crecimiento en los ultimos
10 afos, aplicando multiples innovaciones técnicas y ha llegado a duplicar el
namero de intervenciones pediatricas, realizando procedimientos cada vez de

mayor complejidad.

Dado el alto numero de casos de complicaciones biliares presentes en
nuestro centro, se ha considerado necesario estudiar los datos relacionados
con la Colangiografia transparietohepatica y dilatacion biliar como tratamiento

de primera opcion en las estenosis biliares del TH infantil.
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2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1 Hipotesis:

La alteracion de la via biliar es una de las complicaciones mas
importantes después del Trasplante Hepético infantil. La colangiografia
percutdnea trasparietohepética y la dilatacion biliar representan la mejor técnica

de diagnadstico y tratamiento de esta patologia.

Existen factores que influyen en el desarrollo de estas complicaciones
biliares y estos pueden utilizarse como factores prondsticos en la posterior

evolucién de esta patologia.

Dado que existen varias formas de presentacion de la estenosis biliar en
el TH infantil, las caracteristicas de imagen en la CTPH y el nimero de
dilataciones realizadas para tratarlas, pueden ser Utiles como factores
prondsticos en la evolucion del cuadro y predictivas respecto a la necesidad de

futuros tratamientos.
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2.2 Objetivos.

2.2.1 Objetivo principal:

Establecer la efectividad de la Colangiografia transparietohepatica,
drenaje biliar y dilatacién con balon como técnica de eleccion en el tratamiento

de las estenosis de la via biliar en el trasplante hepético infantil.

2.2.2 Objetivos secundarios:

2.2.2.1 Describir la tasa de complicaciones relacionadas con la CTPH e

intervencionismo biliar.

2.2.2.2 Establecer la evolucion de los pacientes del estudio, en términos de

mejoria clinica, analitica y de imagen.

2.2.2.3 Determinar posibles nuevos factores de riesgo en la aparicién de

estenosis biliares.

2.2.2.4 Identificar posibles criterios pronosticos que puedan servir para

evitar re intervenciones.

2.2.2.5 Detectar las posibles variables implicadas en la aparicion de una

oclusion biliar no dilatable.

2.2.2.6 Establecer la utilidad de los stents en la via biliar postrasplante.
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3. MATERIALES Y METODOS.
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3.1 Diseiio del estudio.

El presente trabajo ha sido realizado en su totalidad en la unidad de

radiologia vascular e intervencionista del Hospital Universitario de La Paz.

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de casos y controles

realizado a partir de una base de datos, compuesta por un total 299 pacientes.

Grupo de estudio constituido por todos los receptores de trasplante
hepatico infantil que presentaron dilatacion de la via biliar intrahepética y
precisaron de la realizacibn de Colangiografia transparietohepatica e
intervencionismo biliar entre enero de 2009 y el 31 de diciembre de 2015, el

total de pacientes para este grupo ha sido de 45.

El grupo de control incluye los pacientes infantiles con trasplante
hepatico o multivisceral realizados desde el 1 de enero del 2000 al 31 de
diciembre de 2015, que no presentaron estenosis de la via biliar ni necesitaron
la realizacion de CTPH. Se ha excluido de este grupo control a los pacientes
que precisaron de un retrasplante y a los que no disponian de las variables
quirurgicas establecidas. Se dispone de 254 para su inclusién. Cabe destacar
que durante este periodo no es produjeron cambios en la técnica quirtrgica que

puedan alterar la validez de los controles.

Se ha revisado la historia clinica, el protocolo quirdrgico del trasplante,
las pruebas analiticas y de radiodiagnostico, las imagenes de los
procedimientos y los resultados de todas las CTPH e intervencionismos

biliares.
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Todos los pacientes incluidos en el grupo de casos tienen el
consentimiento  informado para la realizacion de  colangiografia

transparietohepética, drenaje y dilatacién biliar (Anexo 1).

El manejo de datos ha sido anonimizado y el proyecto aprobado por la
comision de investigacion IdiPaz y el comité de ética de la investigacion del

Hospital Universitario La Paz (Apéndices 2 y 3).

3.2 Materiales:

3.2.1 Variables estudiadas en casos y controles:

3.2.1.1 Variables del receptor:

Género.

Edad a la que se realiz6 el trasplante.

Patologia principal que indica el trasplante.

Grupo sanguineo y factor Rh.

Estadio en el momento del TH segun la clasificacion de la United

Network for Organ Sharing (UNOS).

3.2.1.2 Variables del donante:

Género.

Edad.
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Tipo de donante: vivo o cadaver

Compatibilidad sanguinea.

3.2.1.3 Variables intraoperatorias:

Tipo de trasplante.

Tiempo de isquemia fria: Tiempo trascurrido desde el clampaje vascular

del injerto hasta la liberacion de las anastomosis vasculares en el receptor.

Tiempo de fase anhepatica: Caracterizada por la ausencia anatomica y
funcional de higado en el receptor, inicia con la hepatectomia del receptor y

finaliza cuando las anastomosis vasculares estan terminadas y abiertas.

Tiempo quirargico total.

3.2.1.4 Variables postoperatorias:

Pico maximo de elevaciébn enzimatica postrasplante de Aspartato

aminotransferasa (AST) y Alanina aminotransferasa (ALT).

Presencia de rechazo agudo.

Situacion clinica actual.

3.2.2 Variables estudiadas en los casos:

3.2.2.1 Variables prequirurgicas del receptor:

Niveles séricos previos a la realizacion de la CTPH y drenaje biliar: AST,

ALT y Gamma glutamiltranspeptidasa (GGT).
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Niveles séricos previos a la realizacion de la CTPH y drenaje biliar de las
enzimas Lactato deshidrogenasa (LDH) y Fosfatasa alcalina (FA).
Niveles séricos previos a la realizacion de la CTPH y drenaje biliar de

bilirrubina total.

3.2.2.2 Pruebas de imagen:

Ecografia abdominal o Colangiografia por Resonancia magnética con
evaluacion del parénquima hepético y diametro de los radicales biliares en su

tercio medio, antes y después de la realizacion de la CTPH.

Permeabilidad de la arteria hepética del trasplante, evaluada mediante

ecografia Doppler.

3.2.2.3 Colangiografia transparietohepatica:

Tiempo en dias transcurrido desde la realizacién del trasplante y la

CTPH.
Tipo de estenosis biliar y morfologia de la misma.
Presencia de oclusién de la anastomosis biliar no dilatable.
Numero de CTPH realizadas.
Numero de dilataciones necesarias para solucionar la estenosis.
Necesidad del uso de balon cortante.
Necesidad del uso de stent biliar.

Complicaciones relacionadas con los procedimientos.
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Necesidad de intervencidon quirdrgica para reparar la anastomosis biliar

por imposibilidad de realizar dilatacién con balon.

3.2.2.4 Seguimiento:

Tiempo de seguimiento en afios tras la realizacion de la CTPH.

Evolucion clinica y situacién actual.

Nivel sérico de AST, ALT, GGT, LDH, FA vy bilirrubina al mes, 6 meses y

1 afio posterior a la realizacion de intervencionismo biliar y ultima disponible.

Cambios en el diametro de la via biliar en las pruebas de imagen de

control.

3.3 Métodos:

3.3.1 Analisis estadistico.

Las variables cualitativas han sido expresadas mediante el numero de

casos validos y su porcentaje respecto al grupo perteneciente y al total.
Las variables cuantitativas se expresaron en forma de media *
desviacion tipica de la media y rango (minimo-maximo).

Las variables categoricas se analizaron mediante el test exacto de
Fischer o prueba de Chi-cuadrado, indice de probabilidad y correlacion de

Yates.

La estimacion de supervivencia se realiz6 mediante el analisis de Kaplan

Meier, evento definido como presentacion de mortalidad.
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La estimacion de permeabilidad primaria de la dilatacion biliar se realizé
mediante el andlisis de Kaplan Meier, evento definido como presentacion de

reestenosis biliar postratamiento.

En todas las variables cualitativas analizadas, previamente se contrasté
la homogeneidad de la muestra mediante prueba de normalidad de Shapiro-
Wilk, y posteriormente prueba de Levene para igualdad de varianzas y prueba t
de Student para igualdad de medias. Para la regresion multivariable se realiz
un analisis de la varianza ANOVA. Se considerd de significancia estadistica un

valor P menor a 0,05.

El analisis estadistico se ha llevado a cabo en conjunto con el servicio de
Bioestadistica del Hospital Universitario La Paz, con la Doctora Rosario Madero

mediante el programa informatico SPSS (IBM).

3.3.2 Protocolo de exploracion ecogréafica.

Los estudios ecograficos de trasplante hepatico y multivisceral se han
realizado en el Hospital Infantil del Hospital Universitario de La Paz mediante
un equipo de ultrasonidos de Ultima generacion (Toshiba Aplio) por un
especialista en radiodiagnostico con dedicacion exclusiva a la radiologia
pediatrica, con el paciente en la camilla de exploraciéon en decubito supino y
lateral. Se utiliz6 un transductor convexo o lineal de alta frecuencia,
dependiendo del tamafio y peso del paciente. En primer lugar se ha llevado a
cabo un estudio sistematico del parénquima hepatico, explorando su
ecoestructura y disposicion general, en busca de colecciones abdominales o

lesiones ocupantes de espacio.
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En caso de haber encontrado la via biliar dilatada, se ha realizado una
medicion de la misma en la zona de maximo calibre a nivel hiliar y de los

radicales biliares de segundo orden en el tercio medio del higado.

En la exploracion Doppler se ha estudiado la arteria hepatica,
demostrando su permeabilidad mediante Doppler color y estudio Doppler
pulsado de la velocidad sistolica maxima, la morfologia de la onda, el tiempo de
aceleracion y el indice de resistencia, para descartar la existencia de estenosis
proximal o signos de rechazo. La vena porta se ha medido en modo B
(representacion visual en escala de grises de la ecografia) a nivel de la
anastomosis, donde se ha realizado estudio Doppler pulsado con analisis del
sentido de flujo y comparacion de las velocidades transanastomoticas. Las
venas hepaticas se han estudiado mediante Doppler color para demostrar su

permeabilidad.

3.3.3 Protocolo de estudio de Colangiografia por Resonancia

Magnética.

Los estudios de Resonancia Magnética se han realizado en un equipo
de RM abierta de alto campo (Philips Achieva 1.5 Tesla), con 0 sin anestesia
general dependiendo de la situacion y tolerancia del paciente. Tras situar al
paciente sobre la mesa de exploracion en decubito supino se coloca una
bobina de superficie multicanal, centrada sobre el hemiabdomen superior. Las

secuencias que se obtenidas son:

a) Secuencia de localizacion en los 3 planos del espacio.
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b) Secuencia de eco de gradiente potenciada en T1, en fase y fuera de

fase en el plano axial.
c) Secuencia rgpida de eco de espin potenciada en T2 en el plano axial.

d) Secuencia colangiografica: Secuencia rapida de eco de espin
potenciada en T2 con saturacién grasa, obtenida en los planos coronal oblicuo
centrada en la via biliar principal, de 20 mm. de grosor de corte y en los planos
coronal y axial de todo el higado con grosor de corte de 3 mm. Posteriormente
se ha realizado un postprocesado de imagen para obtener una reconstruccion

3D.

3.3.4 Protocolo de la Colangiografia transparietohepatica y dilatacién
biliar:
Todos los procedimientos intervencionistas fueron realizados por un

médico adjunto de Radiologia vascular e intervencionista con un minimo de 2

afos de experiencia.

Las intervenciones fueron realizadas en su totalidad bajo anestesia
general, induccion previa con sevofluorano e intubacion endotraqueal o
mascarilla laringea para ventilacion mecéanica (Respirador Jullian ST) vy

sedoanalgesia IV.

La secuencia realizada fue la siguiente:

El paciente se posicion0 en decubito supino en la mesa
radiotransparente de la sala de radiologia vascular intervencionista (Phillips

Integra o Phillips Allura) y se realizé una primera inspeccion ecografica del area
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hepatica para escoger el abordaje mas adecuado. A continuacién se procedio a
la desinfeccion de todo el abdomen superior y el térax inferior mediante
solucién estéril de Betadine o Cristalmina y posteriormente se cubrié con

campo estéril.

La guia ecogréfica se realiz6 con un ecografo Phillips (HD7), General
Electric (Logic book XP) o Siemens (Acuson P300) con sonda convexa de 5 a
7 megahercios cuando la profundidad era superior a 8 cm y con sonda lineal de
10 a 12 megahercios en las mas superficiales; en ambos casos, cubierta con

funda estéril desechable.

Los posibles abordajes fueron: intercostal en hipocondrio derecho,
mesogastrico y subxifoideo. Se hizo una inspeccion hepatica en busca de un
radical biliar de calibre superior a 1 mm. localizado en el tercio medio del
parénquima hepatico, con el fin de evitar punciones centrales, ya que estas
tienen mayor riesgo de complicaciones hemorragicas y prescindir de
punciones periféricas que pueden dificultar la introduccion del material. La
utilizacion de la modalidad Doppler color y/o pulsado se utilizé para diferenciar
la via biliar de los radicales venosos portales, que también presentan paredes

ecogénicas y siempre discurren en paralelo.

La puncidn se realiz0 mediante aguja de Chiba (Cook medical) 22
Gauche (G) hacia el radical biliar elegido intentando evitar las estructuras
vasculares. Se puede comprobar que la punta de la aguja se encuentra en el
interior de la via biliar (VB) si al retirar el fiador y aspirar con jeringa se obtiene
bilis, o mediante la visualizacion del arbol biliar en la pantalla de fluoroscopia al

inyectar contraste yodado (lomeron 300 Bracco). Figura 10.

83



Materiales y Métodos

En caso de que no se consiguiera un abordaje claro mediante la guia
ecogréfica, se procedio a la técnica tradicional mediante escopia. Se avanzé
poco a poco la aguja inyectando contraste hasta que se consiguio la
visualizacion de la via biliar, no obstante esta técnica habitualmente requiere un
mayor numero de punciones y mayor tiempo de fluoroscopia, con el
subsecuente aumento de las posibles complicaciones y la clara elevacién de la

dosis de radiacion.

Figura 10. Abordaje biliar izquierdo.

Se aprecia la aguja de Chiba (flecha negra) y replecién de la via biliar con contraste
yodado (flecha blanca).
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La técnica de cateterizacion de la via biliar fue la siguiente:

Una vez garantizada la estabilidad de la punta de la aguja en la via biliar
se introdujo una microguia con punta atraumética de oro dentro de la VB
(Nitrex ev3) de calibre 0,021 pulgadas, y se llevo lo mas distal posible para

obtener un adecuado soporte. Figura 11.

Sin perder la guia se retiré la aguja y se introdujo un sistema de catéter
coaxial con fiador metalico (AccuStick™ Boston Scientific), que en su parte
interior tiene un diametro de 0,035”. Figura 12. En ocasiones la consistencia del
parénquima hepatico dificulta esta maniobra y se debe ser muy cuidadoso para

evitar laceraciones de la capsula.

Figura 11. Paso de la microguia al interior de la via biliar.
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Figura 12. Introduccidn del sistema coaxial accustick.

A continuacién y mediante una guia hidrofilica (Terumo 0,035”) se hizo
un intercambio del sistema accustick a un introductor valvulado convencional
(Arrow o Terumo) de calibre 6 French (Fr). Se inyectd contraste hasta
conseguir una adecuada repleciéon del arbol biliar y se buscé la anastomosis
biliar. Con un catéter diagndstico tipo multipropésito de 4 Fr. y la guia hidrofilica
se atravesoO la estenosis y se pasoé distalmente el catéter multipropdsito al asa

aferente de la anastomosis. Figura 13.

Las estenosis fueron clasificadas como anastométicas y no

anastomoticas de acuerdo a la descripcion clasica. Las EBA fueron divididas
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segun su morfologia en focales y espiculadas. Las estenosis focales son
aquellas en la que la zona de disminucién de calibre afecta de forma exclusiva
a la anastomosis. Las estenosis espiculadas son en las cuales la estrechez
anastomotica progresa hacia varios radicales biliares en su zona de confluencia

otorgandole una forma de estrella.

Figura 13. Paso a través de la estenosis

La flecha blanca marca la zona de anastomosis. Puede verse el catéter multipropdsito
de 4 fr. (flecha negra) con su extremo distal en el asa de la hepaticoyeyunostomia.

Se realiz6 un cambio de la guia hidrofilica a una de mayor rigidez
(Amplatz super Stiff Boston Scientific 0,035”) para aportar mayor soporte y
evitar la pérdida de la misma durante la dilatacion. Se utilizaron balones

convencionales (Mustang de Boston Scientific o Evercross de EV3) cuyo
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diametro fue elegido dependiendo del calibre del radical central de mayor
tamafio; en general, de 4 a 6 mm. El inflado del balon se realiz6 con un
presurizador - mandmetro convencional hasta conseguir la maxima presion

recomendada. Figura 14.

Figura 14. Balén convencional inflado en la anastomosis.

Se desinflo y retird el balon sin perder la guia y se comprobd el resultado
de la dilatacibn mediante la inyeccién de contraste desde el lateral del
introductor. Figura 15. Se debe estar atento a la existencia de fugas o posibles

complicaciones. Si la estenosis no se resolvié por completo se realiz6 sobre
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dilatacion con un balén de mayor calibre o con un balén cortante (Cutting bal6n

Boston Scientific).

Figura 15. Colangiografia de control posterior a la dilatacién.

Finalmente para realizar el drenaje biliar (DB) se implanté un catéter de
drenaje interno-externo de 7 Fr. (PE Biliary drainage catheter - ring. Argon
medical devices) teniendo la precaucién de que todos los orificios internos
estuviesen alojados en la via biliar para evitar posibles episodios de hemobilia.

Figura 16.

El drenaje biliar interno-externo se dej6é conectado a bolsa las primeras

48 horas para conseguir una disminucion de los niveles séricos de bilirrubina y
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posteriormente se cerrd para que funcionara como drenaje interno y asi evitar
pérdidas innecesarias de electrolitos. Otra funcién de este catéter es servir

como tutor en la via biliar, asegurando la continuidad del drenaje.

Figura 16. Catéter de drenaje biliar interno-externo.

Los controles de la CTPH y dilatacion biliar se realizaron en un plazo no
inferior a 2 semanas. Primero se introdujo una guia por el catéter de drenaje y

este se intercambié a un introductor convencional para efectuar series
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colangiograficas tras la inyeccion de contraste yodado. Los parametros

evaluados para considerar una dilatacién como efectiva han sido:

1. Recuperacion del didmetro normal del arbol biliar.

2. Homogenizacion y ausencia de estenosis morfoldgica de la anastomosis

bilio-entérica y los radicales principales.

3. Velocidad de vaciado biliar: el contraste yodado debe pasar del &rbol
biliar al asa de la hepaticoyeyunostomia de forma espontanea en un

tiempo inferior a 3 minutos.

Cuando se cumplieron los tres criterios mencionados, se procedié a
retirar el introductor y a tapar el tracto de parénquima hepatico mediante
embolizacién, para evitar reflujo biliar y coleperitoneo. Esta embolizacién se ha
realizado mediante coils y material reabsorbible (tapdn de espongostan). Figura

17.

El paciente ha permanecido ingresado durante un minimo de 24 horas, para
vigilar que no existieran complicaciones y se realizé una ecografia Doppler

abdominal antes del alta.

Cuando en las series colangiograficas de control persistio la dilatacion
biliar y la estenosis 0 no se aprecié un adecuado drenaje, se ha realizado una
nueva dilatacion con un balon al menos del mismo calibre que el ultimo
anterior, sobredilatado con balén de mayor calibre o dilatado con balon de

corte. Figura 18. Posteriormente se colocé un nuevo catéter de drenaje interno-
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externo de un calibre mayor (8,10 o 12 fr.) y efectuado un nuevo control en 2 a

3 semanas.

Figura 17. Embolizacién del tracto hepdtico con coil.

En caso de que la estenosis y la dilatacion hayan persistido tras haber
hecho tres sesiones de dilatacion, se ha planteado la implantacién de un stent
biliar. En los primeros 7 afios del estudio se implanté stent de nitinol
autoexpandible (Epic™ Boston Scientific) o stent de cromo-cobalto expandible

con balén (Palmaz-Blue® Cordis). En la actualidad se implanta stent
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biodegradable monofilamento de polidioxanona autoexpandible (SX Ella) o

stent balén expandible monofilamento de acido polilactico (Remedy™ Endocor).

Figura 18. Dilatacién con balon cortante de 6 mm en estenosis resistente a dilatacion
convencional.

En los casos en los que ha existido oclusion biliar intrahepatica que no
ha sido podido canalizar y dilatar, se dej6 un drenaje externo con conexién
permanente a bolsa y se realiz6 una segunda colangiografia e intento de
dilatacién en un plazo de dos semanas. En caso de fallo de este ultimo intento,
el paciente ha sido derivado a cirugia para reconstruccion de la anastomosis

bilioentérica. Figura 19.
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Figura 19. Drenaje biliar externo.

Se aprecian multiples estenosis no anastométicas y no se objetiva paso del contraste

al asa de la hepaticoyeyunostomia.

94



Joan Ricardo Novo Torres

4. RESULTADOS.
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4.1 Datos demograficos.

El grupo de estudio esté constituido 45 pacientes, 26 mujeres (57,8%) y
19 hombres (42,2%) y el grupo de control por 254 pacientes, 123 mujeres

(48,4%) y 131 hombres (51,6%). Sin objetivar diferencias significativas.Tabla 1.

Caso Control Total
Mujer 26 123 149
% sexo 17,4% 82,6% 100%
% grupo 57,8% 48,4% 49,8%
Hombre 19 131 150
% sexo 12,7% 87,3% 100%
% grupo 42,2% 51,6% 50,1%
Total 45 254 299
Chi-Cuadrado de Pearson 1’3537 1 0,2474
Correccion de Yates 0,000 1 0,9950
Indice de probabilidad 1,342 0,2467
Prueba exacta de Fisher 0,2619 0,1599
N2 de casos validos 299

Tabla 1. Distribucién por género de los grupos de estudio y control.
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La edad a la que se realizé el trasplante hepatico en el grupo de estudio
esta comprendida entre 0,27 y 10,7 afios. Con una media de 2,53. Desviacion

estandar 2,50 y mediana de 1,67. Figura 20.

La edad a la que se realizo el TH en el grupo control esta comprendida
entre 0,08 y 18,24 afios. Con una media de 4.08. Desviacion estandar 4,76 y

mediana de 1,7. Figura 21.
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Figura 20. Dispersion de edad a la que se realizo el trasplante hepdtico en el grupo de
estudio.
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Figura 21. Dispersién de dad a la que se realizé el trasplante hepdtico en el grupo
control.

Se pone de manifiesto la menor edad en el grupo de estudio, con un

valor P de 0,002. Tabla 2.

Edad al TH N Media Desviacion Estandar Error estandar
medio

Caso 45 2,5307 2,50509 0,373444

Control 253 4,0809 4,76646 0,29966

F Si T Sig. Diferencia  Intervalo confianza
& (bilateral) de medias 95%
lgualdad 18,27 5128 0,034 1,5503  -2,98394 -0,11662
asumida 7
el me 3,238 0,002 -1,5503  -2,49907 -0,60149
asumida

Tabla 2. Comparacion de edad a la que se realizo el trasplante hepdtico.
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El peso de los casos del grupo de estudio en el momento del trasplante
esta comprendido entre 3,2 y 25 kilogramos, con una media de 10,81,
desviacion estandar de 4,91 y mediana de 9,6. En el grupo de control el rango
es de 3,4 a 75 kilogramos, media de 16,69, desviacion estandar de 15,17 y
mediana de 9,8. Se observa, por lo tanto que los casos del grupo de estudio
presentan un peso inferior, con una diferencia que es estadisticamente

significativa (p 0,011). Tabla 3.

Peso al TH N Media Desviacion Estandar Error estandar
medio

Caso 45 10,811 49120 0,7322

Control 248 16,697 15,2661 0,9694

F Sig Sig. Diferencia  Intervalo confianza
' (bilateral) de medias 95%
lgualdad >0 \hg 000 -2559 0,011 58857  -10,4122 -1,3593
asumida
Igualdad
no -4,845 0,000 -5,8857 -8,2803 -3,4912
asumida

Tabla 3. Comparacién de peso del receptor.

El grupo sanguineo se distribuye en A en 20 casos, B en 2, Ceroen 22 y
AB enl en el grupo de estudio y A en 102 casos, B en 30, Cero en 96 y AB en
15. (No disponible en 11) en el grupo de control. No se observan diferencias

estadisticamente significativas. Tabla 4.
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Caso Control Total
A
% grupo S 16,4% 83,6% 100%
% grupo
AB 1 15 16
% grupo S
% grupo 2,2% 6,2% 5,6%
B
% grupo S 6,2% 93,8% 100%
% grupo
0) 22 96 118
% grupo S
% grupo 48,9% 39,5% 41%
Total 45 243 288

Pearson Chi cuadrado 4,070 3 0,254

N?¢ de casos validos 288

Tabla 4. Comparacion de grupo sanguineo.

El factor RH era positivo en 37 y negativo en 8 casos en el grupo de

estudio y positivo en 201 y negativo en 37 en el grupo control, sin diferencias

significativas. Tabla 5.
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Caso Control Total
Rh negativo 8 31 39
% en Rh 20,5% 79,5% 100%
% grupo 17,8% 13,4% 14,1%
Rh positivo 37 201 238
% en Rh 15,5% 84,5% 100%
% grupo 82,2% 86,6% 85,9%
Total 45 232 277
Chi-cuadrado de Pearson 0,607 1 0,436
Correccion de Yates 0,297 1 0,586
indice de probabilidad 0,576 1 0,448
Prueba exacta de Fisher 0,482 0,2884
N2 de casos validos 277

Tabla 5. Comparaciodn del factor Rh.

La clasificacion de casos y controles segun la UNOS (United Network for

Organ Sharing) no presenta diferencias relevantes. Tabla 6.

Estadio I: Estable no hospitalizado.

Estadio II: No hospitalizado que requiere frecuentes cuidados médicos

hospitalarios.

Estadio Ill: Hospitalizado y en Tratamiento.

Estadio IV: Hospitalizado que precisa soporte vital asistido.
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Caso Control Total
Unos I 1 12 13
% Unos 7,7% 92,3% 100%
% grupo 2,2% 4,7% 4,3%
11 22 130 152
% Unos 14,5% 85,5% 100%
% grupo 48,9% 51,2% 50,8%
111 18 80 98
% Unos 18,4% 81,6% 100%
% grupo 40% 31,5% 32,8%
| A" 4 32 36
% Unos 11,1% 88,9% 100%
% grupo 8,9% 12,6% 12%
Total 45 254 299
Pearson Chi cuadrado 4,070 3 0,254
Indice de
probabilidad 4,816 3 0,186
N¢ de casos validos 288

Tabla 6. Comparacién de la clasificacion segiin la UNOS.

La indicacion del TH en el grupo de estudio muestra que la causa mas
frecuente es la atresia de vias biliares extrahepéticas con 18 casos (40%),
seguida por el sindrome de Alagille (11%) y la colestasis intrahepatica
hereditaria familiar (11%). Se han registrado 33 pacientes de causa colestasica,
6 de causa metabdlica, 4 causas asociadas a fallo hepatico y 2 de origen

tumoral. Figura 22.

En el grupo de control se aprecia de nuevo a la atresia de vias biliares

extrahepéticas como la causa mas frecuente con 126 casos (49,6%), seguida

103



Resultados

por las causas tumorales 22 casos (8,66%), insuficiencia hepatica aguda 20
casos (7,87%) sindrome de Alagille 18 casos (7,09%) y CIHF con 12 casos

(4,72%). Figura 23.

Se encontraron 170 casos de causa colestasica, 12 de causa
metabdlica, 50 casos asociados a fallo hepético y 22 de origen tumoral. En la
figura 24 se objetiva que no existen diferencias significativas, valor de Chi

cuadrado 4,8121 con valor P de 0,1860.
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Figura 22. Causa del trasplante hepdtico en el grupo de estudio.
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Figura 23. Causa del trasplante hepdtico en grupo control.
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Figura 24. Comparacion de la causa del trasplante entre el grupo estudio y grupo
control, se observa una mayor proporcion de causas congénitas en el grupo de estudio.
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4.2 Resultados técnicos de la Colangiografia transparietohepatica y

dilatacion biliar (CTPH/DB).

En el presente estudio se han revisado 76 CTPH, 74 drenajes biliares y
84 dilataciones. En un paciente no fue posible canalizar la via biliar y
consecuentemente no se pudo realizar el drenaje y en otro no se evidencié

dilatacion de la via biliar.

Se ha contabilizado como un evento de CTPH/DB a cada ocasion en la
que se ha realizado colangiografia y drenaje biliar percutdneo desde el
principio, independiente del numero de controles o dilataciones que se
hubiesen hecho y hasta que el procedimiento se haya dado por finalizado con

la retirada de los drenajes y embolizacion del tracto hepético.

La primera CTPH se realizé entre los 0,82 y 18,72 afios con una

Mediana 4,35 afios y una media geométrica de 4,5951 afios. Figura 25.

Si tenemos en cuenta la edad a la que se realizaron todas las CTPH
(Dado que en varios casos fue necesaria la realizacion de mas de una
intervencion) la media aritmética es 6,2875 Desviacion estandar 4,7366

Mediana 4,56 y Media geométrica 4,5226.
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Figura 25. Edad a la que se realizd la primera CTPH.

El tiempo transcurrido desde la realizacion del TH y la CTPH esta
comprendido entre 70 dias y 16 afios, con una Media de 4,0411 Desviacion
estandar de 4,5162 Mediana 1,8343 y Media geométrica 1,8202. Se puede
apreciar que el 58% de los casos se realizaron antes de los 1000 dias y el 70%
antes de los 5,5 afios, apreciando un aumento de la dispersion en el tiempo a
partir de los 2000 dias. (Primer cuartil 172,5 dia, tercer cuartil 2615,75 dias)

Figura 26.
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Figura 26. Tiempo transcurrido desde la realizacién del TH hasta la CTPH.

En 26 pacientes se realiz6 1 CTPH/DB, en 8 se realizaron 2, en 6

pacientes 3, en 2 se realizaron 4 y en un Unico caso fueron precisas 6

CTPH/DB. Figura 27.
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Figura 27. Numero de colangiografias transparietohepdticas con drenaje biliar
realizadas.

La supervivencia estimada es del 93% a los 6 afios. Tabla 7. La
permeabilidad primaria de la CTPH y dilatacion con balén es del 62,8% a los

1300 dias (3,5 afios) Tabla 8.

Resumen de procesamiento de casos

Censurado
N total N de eventos
N Porcentaje
45 3 42 93,3%

Medias para el tiempo de supervivencia
Media

Intervalo de confianza de 95 %
Error

Estimacion mi
estandar Limite Limite superior Tabla 7.
inferior Supervivencia estimada.
6,079 0,235 5,619 6,539
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Resumen de procesamiento de casos

Censurado
N total N de eventos .
N Porcentaje
43 16 27 62,%

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media Mediana
Intervalo de Intervalo de confianza
Error confianza 95 % Error 95 %
Estimaciéon . Estimacion .
estandar Limite Limite estandar Limite Limite
inferior ~ superior inferior superior

1305,409 135,432 1039,962 1570,857 1730,100 181,978 1373,424  2086,776

Tabla 8. Permeabilidad primaria de la CTPH y dilatacién con balén.

En 10 ocasiones no se consiguid atravesar la estenosis/oclusion biliar

para poder realizar la dilatacion, estos pacientes tuvieron que ser derivados

para una reconstruccion quirtrgica de la anastomosis bilioentérica, lo que

supone un éxito técnico para la dilatacion biliar percutdnea en esta serie del

86,5%.

De estos pacientes derivados a cirugia:

en 1 caso se realizé una primera CTPH/DB con éxito, aunque 10 meses
mas tarde la clinica recidivdo y en la segunda CTPH no fue posible

atravesar la oclusion.

En un caso se habian realizado 3 CTPH/DB e implantado un stent biliar

metalico por inadecuada respuesta a las dilataciones. Posteriormente
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presentd recidiva de la dilatacién biliar con obstruccion completa del
stent en la reconstruccion quirdrgica de la anastomosis biliar, se
demostré6 que la protesis estaba excluida de la anastomosis bilio-

entérica.

e En 5 casos el procedimiento quirdrgico se indico tras la imposibilidad de

realizar dilataciéon en una CTPH/DB y un control posterior.

e En 3 casos se requirio de reconstruccion quirargica de la anastomosis
biliar y fue necesaria la realizacién de CTPH/DB posterior a la cirugia por

re estenosis.

De las 64 CTPH/DB en las que se pudo realizar dilatacion biliar, esta se
consigui6é en el primer procedimiento en el 92,2% (59 casos), en el 6,2% en el
primer control post CTPH (4 casos) y en el 1,6% en el segundo control post

CTPH (1 caso).

En 11 casos se realizO una Unica dilatacion biliar, en 17 casos 2
dilataciones, en 4 casos 3, en 2 casos 4 dilataciones, en un caso 5y en 2

casos 7 dilataciones. Figura 28.

Todas las dilataciones se realizaron con baloén de alta presion y en 9

ocasiones se asocio balon cortante por inadecuada respuesta.

En 6 casos se indic6 la implantacion de un stent biliar, 3 fueron de tipo
metalico y 3 biodegradables. ElI promedio de CTPH realizadas en estos

pacientes es de 3,16 y la media de dilataciones de 3,33.
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Figura 28. Numero de dilataciones biliares realizadas.

Se presentaron 4 complicaciones menores que no precisaron de
intervencidn o se resolvieron con medicacion; Un caso de colangitis post
procedimiento que respondié a antibioticoterapia intravenosa, una puncién no
intencionada de la arteria hepética izquierda, una hemobilia leve por puncion de
una vena hepatica y la migracion de un coil de embolizacion del tracto hepatico

al interior de la via biliar. Tasa de complicaciones menores del 5,4%

Se registraron 2 eventos adversos mayores que pusieron en riesgo al
paciente y necesitaron intervencién urgente; Un caso de hemobilia moderada
por fistula desde una vena hepatica y un caso de hemobilia grave y shock
séptico por fistula desde una rama portal. En ambos casos se pudo solucionar
el problema mediante la embolizacion con coils desde el tracto de puncion, sin

repercusion final para los pacientes. Tasa de complicaciones mayores del 2,7%
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No se ha tenido mortalidad relacionada con el procedimiento y ningun
paciente presenta secuelas derivadas de este. Durante la realizacion del
estudio 3 pacientes fallecieron por complicaciones propias de su patologia de
base, dos de ellos antes de los 3 meses posteriores a la realizacién de la
dilatacion biliar, uno trasplantado por colangiocarcinoma inoperable y el otro

por fallo hepético asociado a citomegalovirus.

4.3 Evolucion clinica, analitica'y de imagen.

El seguimiento se ha realizado durante un minimo de 1 mes y un maximo

de 6,5 afos, media de 2,9209, desviacion estandar 1,69433 y mediana 2,8.

En la evolucién clinica, se han encontrado a 31 pacientes asintomaticos
(68,9%), 4 han tenido disfuncion hepatica leve 8,9% (elevacién leve de niveles
séricos de enzimas hepaticas), 4 casos, disfuncion moderada 8,9% (elevacion
moderada de enzimas hepéticas, ictericia, prurito o rechazo cronico) y 3 han

fallecido (6,7%). Dos de los casos se han perdido de seguimiento. Figura 29.
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Situacion clinica actual

Desconocida
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Figura 29. Situacién clinica actual.

La evolucion de los parametros analiticos muestra una mejoria
estadisticamente significativa en la AST (tabla 9) al afio del procedimiento, en
la ALT (tabla 10) y LDH (tabla 11) al afio y en el ultimo control y en la fosfatasa

alcalina (tabla 12) y GGT (tabla 13) en todos los controles.

No se aprecian diferencias significativas en los niveles séricos de

bilirrubina (tabla 14).

La disminucion en milimetros de diametro de la via biliar es significativa

en todos los controles (tabla 15).

Se ha apreciado un caso de trombosis parcial de la arteria hepética
(2,2%) y otro de estenosis anastomotica de la arteria hepatica (2,2) que no
precisaron de intervencion, en los restantes casos la arteria se encuentra

permeable con indices de resistencia normales. Hallazgos no significativos.
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Pre 43 75,35 50,793 54 21 217

6 meses 39 69,92 76,654 45 14 411

Ultima disp. 43 74,16 208,202 35 16 1,395

AST Pre-1mes 43 0,152 0,332 11,302 81,081 12,365

AST Pre - 1 afio 37 0,294 0,077 26,784 46,336 7,618

df. Sig. (bilateral) Intervalo confianza 95%

AST Pre- 6 meses 0,315 38 0,755 -19,913 27,246

AST Pre - Ultima 0,040 42 0,968 -58,495 60,867

Tabla 9. Evolucion de las cifras de AST.
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Pre 43 95,70 77,420 74 21 393

6 meses 39 85,56 140,556 49 11 839

Ultima disp. 43 51,60 55,643 28 10 310

ALT Pre -1 mes 43 0,075 0,633 2,674 139,350 21,251

ALT Pre-1afno 37 0,138 0,414 45,703 66,680 10,962

df. Sig. (bilateral) Intervalo confianza 95%

ALT Pre - 6 meses 0,208 38 0,836 -42,069 51,710

ALT Pre - Ultima 3,032 42 0,004 14,747 73,439

Tabla 10. Evolucion analitica de la ALT.
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Pre 43 308,60 86,563 317 162 515

6 meses 39 297,36 80,011 284 149 472

Ultima disp. 40 243,55 52,540 242 136 383

LDH Pre -1 mes 39 0,702 0,000 14,564 65,034 10,414

LDH Pre - 1

afio 37 0,341 0,039 40,784 81,209 13,351

T df. Sig. (bilateral) Intervalo confianza 95%

LDH Pre - 6 meses 0,788 38 0,435 -15,401 35,042

LDH Pre - Ultima 4,391 39 0,000 31,051 84,099

Tabla 11. Evolucion de la LDH.
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Pre 43 442,84 259,708 376 82 1234

6 meses 39 349,87 179,359 321 61 935

Ultima disp. 41 257,78 134,641 246 58 670

FAPre-1mes 41 0,672 0,000 68,805 202,321 31,597

FA Pre-1afo 37 0,488 0,002 163,027 235,555 38,725

T df. Sig. (bilateral)  Intervalo confidencia 95%

FA Pre - 6 meses 2,620 38 0,013 24,087 187,811

FA Pre - Ultima 5,043 40 0,000 114,894 268,570

Tabla 12. Evolucion de las cifras de FA.
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Pre 43 537,70 564,393 287 12 2157

6 meses 39 283,23 459,782 87 8 2130

Ultima disp. 43 129,81 234,274 32 6 1185

GGT Pre -1 mes 43 0,542 0,000 171,884 477,431 72,808

GGT Pre-1

afio 37 0,316 0,057 384,459 509,547 83,769

df. Sig. (bilateral)  Intervalo confianza 95%

GGT Pre - 6 meses 2,991 38 0,005 87,513 454,026

GGT Pre - Ultima 5,148 42 0,000 247,986 567,781

Tabla 13. Evolucion analitica de la GGT.
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Pre 43 2,454 5,7910 0,7 0,2 27,1

6 meses 39 1,186 3,2822 0,54 0,2 20,8

Ultima disp. 43 1,2605 3,7039 0,54 0,1 24,1

Bilirrubina Pre -1
mes

43 0,892 0,000 0,3456 3,19 0,4865

Bilirrubina Pre -

- 37 -0,27 0,872 1,0259 4,6102 0,7579
1 ano

T df.  Sig. (bilateral)  Intervalo confianza 95%

Bilirrubina Pre - 6
meses

1,825 38 0,076 -0,0827 1,5944

Bilirrubina Pre - Ultima 1,665 42 0,103 -0,2530 2,6404

Tabla 14. Evolucion de la Bilirrubina sérica.
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Pre 45 3,41 1,523 3 1 9

6 meses 38 1,11 1,331 0 0 4

Ultima disp. 44 1,17 1,48 0 0 6

Pre -1 mes 41 0,221 0,166 1,861 1,904 0,297

Pre - 1 afio 37 0,516 0,001 1,914 1,435 0,236

df.  Sig. (bilateral) Intervalo confidencia 95%

Pre - 6 meses 8,440 37 0,000 1,586 2,588

Pre - Ultima 8,532 43 0,000 1,713 2,773

Tabla 15. Evolucion del diametro de la via biliar.
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4.4 Subdivision segun el tratamiento.

Se ha realizado una subdivisién en tres grupos para evaluar la evolucion
segun los procedimientos que fueron realizados. Se ha excluido a 7 pacientes:
un paciente sin dilatacion biliar que no necesito intervencion, un caso con
fracaso técnico en el abordaje biliar, 2 éxitus tempranos, 2 pacientes que
precisaron un retrasplante (complicaciones no derivadas de la CTPH) y un

paciente de origen extranjero del que no se dispone seguimiento.

Grupo 1: se realizd exclusivamente procedimiento percutdneo (28
pacientes). Seguimiento clinico realizado entre 6 meses y 6,5 afios (media de

3,28) tras la realizacion de la CTPH.

Grupo 2: se realiz6 reconstruccion quirdrgica de la anastomosis biliar por
fallo en la realizacién de dilatacién biliar (7 casos). Seguimiento clinico se ha

realizado entre 1,8 y 3,7 afios (media 2,68) tras la realizacion de la CTPH.

Grupo 3: se realizaron las dos técnicas, por la presencia de dilatacion
biliar posterior a la reconstruccién quirdrgica (3 casos). Seguimiento clinico

entre 1,9 y 5,5 aflos (media 3,7) tras la realizacion de la primera CTPH.

La situacion clinica actual no presenta diferencias estadisticamente

significativas. Valor de Chi cuadrado 3,9435 con una P de 0,6843. Tabla 16.
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Situacion clinica Asintomatico Disfuncién Disfuncién Exitus
Leve Moderada
Grupo 1 20 4 3 1
Grupo 2 7
Grupo 3 2 1

Tabla 16. Situacién clinica actual segtin el grupo de tratamiento.

La evolucion de la AST presenta una disminucion progresiva de la media

sin diferencias significativas entre los grupos 1 y 2, no obstante se aprecia

elevacion en los valores del ultimo control en los grupos 1y 3 en 6 y 2 casos

respectivamente. Tabla 17. Figura 30.

AST Pre Mes 6 meses Afio Ultima
Grupo 1 70,89 65,64 66,59 47,73 43
Grupo 2 73,28 52 42 38,57 33
Grupo 3 56,33 49,33 53,33 54,66 73,33

Grupo 1 Grupo 2 Grupo3
Reducciéon 22 46,11% 7 44,10% 1 58,49%
Aumento 6 59,45% 2 51,88%

Tabla 17. Evolucion comparativa por grupos de la AST.
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Figura 30. Evolucién comparativa por grupos de la media de AST

La ALT presenta una disminucion progresiva de la media sin diferencias
significativas entre los grupos 1 y 2. Se evidencia elevacion significativa en el

altimo control en 6 casos del grupo 1y en 1 caso del grupo 3. Tabla 18. Figura

31.
ALT Pre mes 6 meses Ao Ultima
Grupo 1 84,32 95,68 87,81 46,76 47,46
Grupo 2 87,57 86 40,57 32,57 25,43
Grupo 3 90,66 88,66 73,66 48 70
Grupo 1 Grupo 2 Grupo3
Reduccién 22 54,67% 7 62,2% 2 68,7%
Aumento 6 75,47% 1 49,52%

Tabla 18. Evolucién comparativa por grupos de la ALT.
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Figura 31. Evolucién comparativa por grupos de la ALT.

La Lactato deshidrogenasa presenta una ligera disminucion sin
diferencias significativas entre los tres grupos. Se evidencia una elevacion

significativa en el tltimo control en 4 casos del grupo 1. Tabla 19. Figura 32.

LDH Pre Mes 6 meses Afio Ultima
Grupo 1 297,82 266,80 287,74 254,12 238
Grupo 2 306,57 315,71 294,14 291,86 275,57
Grupo 3 333,67 350 340 293,33 263,33

Grupo 1 Grupo 2 Grupo3
Reducciéon 24 27,06% 5 20,26% 2 29,37%
Aumento 4 75,47% 2 24,93% 1 23,72%

Tabla 19. Evolucién comparativa por grupos de la LDH.
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Figura 32. Evolucién comparativa por grupos de la LDH

La Fosfatasa Alcalina no muestra diferencias significativas en la
reduccion de los grupos 1y 2. Se evidencia elevacion significativa en el Gltimo

control en 6 casos del grupo 1y 2 casos del grupo 3. Tabla 20. Figura 33.

FA Pre mes 6 meses Afio Ultima
Grupo 1 442,93 391 348,93 298,85 253,78
Grupo 2 519,71 403,57 335,14 345,85 273,28
Grupo 3 330,33 209,33 340,33 288,67 327,67

Grupo 1 Grupo 2 Grupo3
Reduccién 22 46,09% 7 46,79% 1 75,71%
Aumento 6 35,04% 2 43,47%

Tabla 20. Evolucién comparativa por grupos de la FA.
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Figura 33. Evolucién comparativa por grupos de la FA.

La Gamma Glutamiltransferasa muestra una disminucion progresiva en
los tres grupos, siendo esta mayor en los grupos 2 y 3 con diferencia
significativa (Valor P de 0,035). Se evidencia elevacion significativa en el ultimo

control en 2 casos del grupo 1y en 1 caso del grupo 3. Tabla 21. Figura 34.

GGT Pre mes 6 meses Afio Ultima
Grupo 1 525,07 350,75 309,55 156,62 149,43
Grupo 2 411,86 238,57 100,71 52,71 27,71
Grupo 3 850 418,33 453,33 153 149,33

Grupo 1 Grupo 2 Grupo3
Reduccién 26 69,98% 7 84,41% 2 96,19%
Aumento 2 73,27% 1 24,74%

Tabla 21. Evolucion comparativa por grupos de la GGT.
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Figura 34. Evolucién comparativa por grupos de la GGT.

La Bilirrubina sérica muestra una disminucion progresiva sin diferencias

estadisticamente significativas entre los tres grupos. Se aprecia elevacion

significativa en el altimo control en 9 casos del grupo 1y en 2 casos del grupo

3. Tabla 22. Figura 35.

Bilirrubina Pre mes 6 meses Afio Ultima
Grupo 1 1,16 0,67 0,74 0,72 0,79
Grupo 2 1,94 0,37 0,48 0,48 0,5
Grupo 3 0,58 0,66 0,46 0,49 0,76

Grupo 1 Grupo 2 Grupo3

Reduccién 18 45,17% 5 58,81% 1 29,07%

Aumento 9 135,61% 2 46,25% 2 109,8%

Tabla 22. Evolucién comparativa por grupos de la Bilirrubina.
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Figura 35. Evolucién comparativa por grupos de la Bilirrubina.

45 Analisis multivariable.

Respecto a los datos técnicos del TH, el tiempo de isquemia fria en el
grupo de estudio esta comprendido entre 3,33 y 11 horas y en el grupo control
entre 0,83 y 12,5 horas. Sin diferencias estadisticamente significativas con un

valor P de 0,289. Tabla 23.

El tiempo de fase anhepatica del grupo de estudio varia de 0,67 a 2
horas y en el grupo control entre 0,42 y 2,45 horas. Sin diferencias

significativas. Tabla 24.
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Tiempo de Error estandar
isquemia N Media Desviacion Estandar .
. medio
fria
Caso 45 6,8087 1,97627 0,29461
Control 254 6,4990 1,77135 0,11114

Intervalo confianza
95%

. si Sig. Diferencia

& (bilateral) de medias

leualdad 4 57/ 9211 1062 0289 030969
asumida

Igualda.d 0,984 0,329 0,30969
no asumida

-0,26426 0,88364

-0,32078 0,94016

Tabla 23. Comparacion del tiempo de isquemia en casos y controles.

Tiempo de Error estandar
fase N Media Desviacion Estandar .
P medio
anhepatica
Caso 45 1,0784 0,30093 0,04486
Control 254 1,0712 0,62198 0,03903

Intervalo confianza
95%

i Sig. Diferencia
F Sig ¢ (bilateral) de medias
lgualdad o 05> 0968 0076 0939 000722
asumida
Igualda.d 0,121 0,903 0,0722
no asumida

-0,17918 0,19363

-0,11047 0,12492

Tabla 24. Comparacion del tiempo de fase anhepdtica en casos y controles.

El tiempo quirargico total en el grupo de estudio tiene un valor minimo de

4 y mayor de 12 horas, mientras que en el grupo control presenta un minimo de

1,22 y maximo de 15 horas. Sin diferencias significativas. Tabla 25.
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Tiempo Error estandar
quirdargico N Media Desviacion Estandar .
total medio
Caso 44 9,16 1,703 0,257
Control 244 8,88 1,945 0,125

Intervalo confianza
95%

. Sig. Diferencia
F Sig ' (bilateral) de medias
Igualc_lad 2,978 0,085 0,879 0,380 0,275
asumida
Igualda_d 0,965 0,338 0,275
no asumida

-0,341 0,891

-0,295 0,845

Tabla 25. Comparacion del tiempo quirtrgico total en casosy controles.

El injerto procedia de donante cadaver en 23 casos y de donante vivo en

22 en el grupo de estudio y de donante cadaver en 48 casos y de donante vivo

en 113 en el grupo de control, lo que supone un namero superior con diferencia

significativa para los donantes cadaver en el grupo de estudio. Tabla 26.
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Donante Caso Control Total
cadaver 23 48 71
% en donante 32,4% 67,6% 100%
% grupo 51,1% 29,8% 34,5%
Vivo 22 113 135
% en donante 16,3% 83,7% 100%
% grupo 48,9% 70,2% 65,5%
Total 45 161 206

Chi-cuadrado de Pearson
Correccién de Yates
indice de probabilidad
Prueba exacta de Fisher

N? de casos validos

7,063
6,151

6,812

206

0,008
0,013

0,009

0,012 0,007

Tabla 26. Comparacion del tipo de donante en casosy controles.

El tipo de injerto en el grupo de casos fue entero en 5 casos,

multivisceral en 4, 2 segmentarios de donante cadaver, Split en 12 vy

segmentario de donante vivo en 22. En los controles se aprecian 48 enteros, 7

multiviscerales, 66 segmentarios de donante cadaver, 20 Split y 113

segmentarios de donante vivo Tabla 27.
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Tipo de injerto Caso Control Total
Entero 5 48 53
% tipo 9,4% 90,6% 100%
% grupo 11,1% 18,9% 17,7%
Multivisceral 4 7 11
% tipo 36,4% 63,6% 100%
% grupo 8,9% 2,7% 3,7%
Segmentario 2 66 68
cadaver
% tipo 2,9% 97,1% 100%
% grupo 4,4% 25,9% 22, 7%
Split 12 20 32
% Tipo 37,5% 62,5% 100%
% grupo 26,6% 7,8% 10,7%
Segmentario 22 113 135
donante vivo
% Tipo 16,3 83, 7% 100%
% grupo 48,9% 44,5% 45,2%
Total 45 254 299
Pearson Chi cuadrado 25,793 4 0,000034
indice de probabilidad 21,205 4 0,00028
N2 de casos vélidos 299

Tabla 27. Comparacion del tipo de trasplante entre casos y controles.

Diecinueve pacientes del grupo de estudio recibieron el TH entre agosto
de 1995 y octubre de 2008 y los 26 restantes fueron trasplantados en el
intervalo del estudio, lo que supone una incidencia global de estenosis biliar
pos trasplante aproximada del 16% (159 Trasplantes realizados.) Realizando
una subdivisibn segun el tipo de donante y tipo de trasplante realizado,

apreciamos una incidencia del 24,61% en los TH segmentarios de donante
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vivo. La incidencia en donante cadaver es del 60% en TH tipo Split, 40% en

segmentario con reduccién atipica, 5,55% en higado entero y del 3 % en los

multiviscerales. Sin diferencia estadisticamente significativa.

La distribucién por género de los donantes incluye en los casos a 18

mujeres y 27 hombres y en el grupo de estudio a 136 hombres y 94 mujeres.

Sin diferencias significativas. Tabla 28.

La edad de los donantes se muestra en la Tabla 29 y no existen

diferencias significativas.

Género del donante Caso Control Total
Hombre 27 136 163

% en hombres 16,6% 83,4% 100%

% grupo 60% 59,1% 59,3%
Mujer 18 94 112

% en mujeres 16,1% 83,9% 100%

% grupo 40% 40,9% 40,7%
Total | 45 | 230 | 275

Chi-cuadrado de Pearson
Correccioén de Yates
Indice de probabilidad
Prueba exacta de Fisher

N2 de casos validos

0,012
0,000

0,012

275

0,914

1,000

0,913

1,000 0,526

Tabla 28. Comparacion de género del donante entre casosy controles.
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Edad del N Media Desviacion Estandar Enuy est.a ngar

donante medio
Caso 45 23,69 14,354 2,140
Control 201 22,38 13,851 0,977

F Si Sig. Diferencia  Intervalo confianza
J (bilateral) de medias 95%
lgualdad 4> (795 0568 0,570 1,307 3223 5836
asumida
[reliee 0,555 0,581 1,307 -3,393 6,006
no asumida

Tabla 29. Comparacién de la edad del donante en casosy controles.

Se presentaron tres casos de rechazo agudo en el grupo de casos y 23

en los controles, lo que supone una diferencia significativa con un valor P de

0,003. Tabla 30.

Rechazo agudo Caso Control Total
No 42 56 98

% en rechazo 42,9% 57,1% 100%

% grupo 93,3% 70,9% 79,0%
Si 3 23 26

% en rechazo 11,5% 88,5% 100%

% grupo 6,7% 29,1% 21,0%
Total 45 79 124

Chi-cuadrado de Pearson
Correccion de Yates
indice de probabilidad
Prueba exacta de Fisher

N2 de casos validos

8,717

7,415

10,01
1

124

0,003
0,006

0,002

Tabla 30. Presentacion de rechazo agudo.

0,003 0,002
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En la tabla 31 se puede apreciar que no existen diferencias en la

compatibilidad de grupo entre el donante y el receptor en casos y controles.

Compatibilidad Caso Control Total
Compatible 5 36 41
% en cmptbldd 12,2% 87,8% 100%
% grupo 11,1% 14,9% 14,3%
Idéntico 39 203 242
% en cmptbldd 16,1% 83,9% 100%
% grupo 86,7% 84,2% 84,6%
Incompatible 1 2 3
% en cmptbldd 33,3% 66,4% 100%
% grupo 2,2 0,8 1,1%
Total 45 241 286
Chi-cuadrado de 6,143 3 0,105
Pearson
indice de probabilidad 4,824 3 0,185
N2 de casos validos 286

Tabla 31. Comparacion de la compatibilidad ABO.

No se aprecian diferencias estadisticamente significativas en los picos
enzimaticos de AST y ALT en el postoperatorio inmediato entre casos y

controles. Tablas 32 y 33.
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Pico AST N Media Desviacion Estandar Enuy est.a ngar
medio
Caso 43 1613,93 3300,288 503,289
Control 207 1892,61 1962,300 136,389

Sig. . : .
) . Diferencia  Intervalo confianza
F Sig t (blla)teral de medias 95%
Igual(?ad 0,452 0,502 -0,740 0,460 -278,678  -1019,94 462,584
asumida
Igualdad no -0,534 0,595 -278,678  -1326,92 769,560
asumida

Tabla 32. Comparacion del pico enzimdtico postquirtirgico de AST en casos y controles.

Pico ALT N Media Desviacion Estandar R est.a il
medio

Caso 43 1014,30 1342,403 204,715

Control 208 1258,03 1168,929 81,051

F S Sig. Diferencia  Intervalo confianza
§ (bilateral) de medias 95%
Igualdad 0,389
aeumida 0,017 6 1212 0,226 -243,727  -639,638 152,185
Igualdad -
1o asumida 1107 0,273 -243,727  -684,805 197,352

Tabla 33. Comparacidn del pico enzimdtico postquirtirgico de ALT en casos y controles.

Realizando una comparacion entre las variables de tiempos quirdrgicos,
numero de CTPH y de dilataciones realizadas entre los donantes vivos
respecto a los donantes cadaver en el grupo de estudio, observamos que no

existen diferencias significativas en los valores estudiados. Tabla 34.
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. . . Media de
Tipo . Desviacion
N Media , error
donante estandar .
estandar
Split 11 7,3127 2,15658 0,65023

Split 0,9482 0,22022 0,06640

9,0045 2,26219 0,68208

2343,0000 1924,96312 580,39822

2,0909 1,51357 0,45636

2,7273 1,79393 0,54089

Sig.
(bilateral)

No se asumen

. . -2,032 16,090 0,059
varianzas iguales

2,283 27,857 0,030

,848 12,050 0,413

-2,116 15,743 0,051

-480 15,862 0,638

No se asumen
varianzas iguales

No se asumen
varianzas iguales

No se asumen
varianzas iguales

No se asumen
varianzas iguales

No se asumen

. . -1,374 21,203 0,184
varianzas iguales

Tabla 34. Comparacién de tiempos quirtrgicos y nuimero de intervenciones biliares
entre donantes vivos y TH tipo Split.
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La localizacibn de la estenosis biliares se ha dividido en

anastomotica (EBA) y no anastomotica (EBnA) pudiendo estas coexistir, y se

ha afiadido a la descripcion clasica la presencia de obstruccion biliar completa

(OB) y la patologia intrastent (PIS). Resultando 41 EA, 4 estenosis no

anastomotica, 6 oclusiones biliares, 17 estenosis mixtas con estenosis

anastomotica y no anastomética, 1 oclusion biliar con EnA, 3 casos de

patologia intrastent y 3 casos en los que se aprecié minima dilatacion de la via

biliar sin evidencia de estenosis. Figura 36.

Sin estenosis
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Figura 36. Localizacién de la estenosis biliar.

45

No se han apreciado variables significativas a tener en cuenta en la

localizacion de la estenosis o relevantes en la presentacion de obstruccion

biliar completa.
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Respecto al tipo de morfologia visualizada en la estensosis biliares, se

objetivo morfologia focal (Figura 37) en 28 casos y de tipo espiculado (Figura

38) en 17. No se aprecian estadisticamente significativas entre estos dos

subgrupos teniendo en cuenta la edad y peso del receptor, tiempos quirargicos

y edad del donante. Tabla 35.

Estenosis  Edad Peso Tlsql!emla Fan: . . T . Edad
fria anhepatica quirurgico donante

Focal 2,6153 10,1059 6,7229 1,1129 9,5506 22,8529
Espiculada | 2,4793 11,2393 6,8607 1,0575 8,9081 24,1929

Tabla 35. Comparacion de los tiempos quirtirgicos segun el tipo de estenosis.

Figura 37. Estenosis biliar con morfologia focal.
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Figura 38. Estenosis biliar con morfologia espiculada.
No se aprecia una diferencia significativa en los valores de los picos
enzimaticos postquirdrgicos segun la morfologia presente de la estenosis.

Tablas 36 y 37.

Pico AST N Media Desviacion Estandar LTS est_a [T
medio
focal 26 1904,1538 4122,14293 808,41874
estrella 17 1170,0588 1301,89604 315,75617

Sig. Diferencia Intervalo confianza

F Sig t (bilateral)  de medias 95%
gualdad 05 0346 0709 0482 7340950 282538  1357,19
asumida
Igualdad
no 0,846 0404  -734,0950 -2501,84  1033,65
asumida

Tabla 36. Comparacion del pico enzimdtico AST segtin la morfologid de la estenosis.
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Pico ALT N Media Desviacion Estandar oy est_a il
medio
Focal 26 1131,0000 1612,14096 316,16685
estrella 17 835,8235 738,23681 189,96283

Sig. Diferencia  Intervalo confianza

. Sig ¢ (bilateral) de medias 95%

lgualdad 0/ (36 L0701 0482  -2951764 -114593 555,582
asumida
Igualdad no -0,800 0428  -2951764 -1041,56 451,211
asumida

Tabla 37. Comparacion del pico enzimdtico ALT segiin la morfologia de la estenosis.

El nidmero de colangiografias transparietohepaticas y dilataciones
biliares realizadas segun la morfologia de la estenosis no presenta diferencias

significativas. Tablas 38 y 39.

Niumero de N Media Desviacion Error estandar
CTPH Estandar medio
Focal 28 1,46 0,744 0,464
Espiculada 17 1,94 1,48 0,941

. Sig. Diferencia de
(bilateral) medias
Igualdad no asumida -1,4397 0,1571 0,48

Tabla 38. Niimero de CTPH realizadas segun la morfologia de la estenosis.
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Numero de
Dilataciones

Focal

Espiculada

17

Media

2,29

Desviacion Error estandar
Estandar medio

2,14 1,35

Sig. Diferencia de
(bilateral) medias

Tabla 39. Comparacién del niimero de dilataciones realizadas
segtin la morfologia de la estenosis biliar.
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5.  DISCUSION.
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El trasplante hepéatico en la poblaciébn pediatrica es una técnica
quirdrgica validada y de gran utilidad terapéutica en un amplio espectro de
patologias. No obstante a pesar de la evolucion de la técnica quirdrgica en si'y
de los adelantos en los cuidados médicos asociados, la presencia de
complicaciones biliares ha sido una constante durante las Ultimas décadas, y
ha llegado a aumentar después del advenimiento de las denominadas técnica
alternativas de trasplante hepatico (reducciones, biparticion, donacién de vivo,

etc.).

Dentro de las complicaciones del TH, las estenosis biliares son la que
conllevan una mayor morbilidad. Este estudio profundiza en la gran magnitud
de este problema, si tenemos en cuenta que la poblacién pediatrica es mas
vulnerable, debido fundamentalmente al uso de injertos parciales, la realizacion
de reconstruccion biliar més frecuente mediante hepaticoyeyunostomia y un

mayor tiempo de exposicion al riesgo quirdrgico.

Se debe tener en cuenta, que al ser un estudio observacional
retrospectivo tiene importantes limitaciones estadisticas. Por otra parte, su
namero de casos de estudio representa una poblacion baja (N 45). A pesar de
esto representa una de las series mas amplias descritas hasta la actualidad en

el trasplante hepatico infantil.
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5.1 Andlisis descriptivo de los datos demograficos del receptor

El grupo de estudio esta constituido por 45 casos y el de control 254
sujetos y no se aprecian diferencias estadisticamente significativas en su

distribucién por género.

La edad a la que se realiz6 el TH es inferior en el grupo de estudio (2,53
frente a 4,08 afos) con una diferencia significativa (Valor P de 0,002). De la
misma manera el peso de los sujetos de estudio fue inferior que el de los
controles (10,81 frente a 16,69 Kg.) diferencia con valor estadistico (Valor P de
0,011). Hallazgos que sugieren que la necesidad de realizar un TH en edades
tempranas puede ser factor de riesgo para el desarrollo de estenosis biliares,
probablemente derivadas de la mayor dificultad en la técnica quirdrgica

asociada a pacientes de bajo peso o menores de 1 afio de vida.

No se han apreciado diferencias significativas en la distribucion por
grupo sanguineo ABO o del factor Rh, ni de la compatibilidad con el donante,
que sugieran que en esta serie exista un componente de inmunidad sanguinea
asociada a incompatibilidad como factor desencadenante de las

complicaciones biliares.

Segun la clasificacion de la UNOS, no se han objetivado diferencias
significativas en la situacion clinica de los grupos estudio y control en el
momento en el que se realizd el TH. Se puede apreciar que el 88,9% de los
casos se encuentran en los estadios Il y Il (no hospitalizado que requiere

cuidados médicos hospitalarios y hospitalizado en tratamiento). Estos hallazgos
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podrian suponer que los pacientes con Estadio | de la UNOS (4%) presentan
una menor tasa de estenosis biliares por encontrarse en una mejor situacion
clinica global. Los que se sitian en el estadio IV (cerca del 12%) tendrian
menos EB por estar asociados a una mayor morbilidad y menor supervivencia

global.

Respecto a la patologia principal que indic6 el TH no apreciamos
diferencias entre los dos grupos. La causa mas frecuente es la atresia de la via
biliar extrahepética, dato que sugiere que no es un factor de riesgo
independiente, sino la expresion normal de frecuencia dado su mayor nimero

de casos de forma global.

5.2 Andlisis de los resultados de la Colangiografia
transparietohepéatica y dilatacion biliar.

En las 76 CTPH revisadas se contabilizO un fracaso técnico con
imposibilidad de canalizacién de la via biliar, lo que supone un éxito técnico de
la CTPH y drenaje biliar del 98,6%. En 10 casos no fue posible dilatar la
estenosis biliar, representando un éxito técnico para la dilatacion biliar
percutanea del 86,5%. Datos que estdn en concordancia con los datos

aportados en otras series de entre el 76 y el 89%.%°

Dado que solo en uno de estos casos no existia dilatacién del arbol biliar
se puede establecer una sensibilidad diagndstica aproximada del 97,7% si se
suman los criterios establecidos previamente de episodio clinico de colangitis u

obstruccion, alteracion analitica y dilatacion biliar en las pruebas de imagen.
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La necesidad de realizar una CTPH y drenaje biliar se presentdé en 13
casos en los primeros 180 dias posteriores al trasplante, por lo que se puede
intuir que el porcentaje de EB debidas a la técnica quirdrgica es de
aproximadamente el 28,89%. Las EB de aparicion tardia suponen el 71%

restante.

El nimero de CTPH y drenaje biliar realizadas es de un episodio en el
57,7% de los casos; 2 episodios en el 17,7%; 3 episodios en 13,3% y 4 0 mas
en el 6,66% restante. El nimero de dilataciones es de 1 en el 24%, 2 en el
37,7%, 3 en el 8,9% y 4 o méas en el 11,1%. Se puede sugerir que aquellos
casos que requieren tan solo de una CTPH y dos o menos dilataciones

presentaran una evolucion mas favorable.

De manera inversa la necesidad de la realizacién de méas de una CTPH
lleva implicita un mayor nimero de dilataciones, en esta serie el paciente que
mas intervenciones necesité (6 CTPH con 7 dilataciones) presentaba
complicaciones técnicas descritas en el implante (trasplante tipo Split que
presentaba 3 bocas biliares en la superficie de corte y necesito la realizacion de

una anastomosis bilio-entérica compleja).

No se ha producido mortalidad relacionada con los procedimientos
realizados en la unidad de radiologia vascular intervencionista. Si se
documentoé una mortalidad del 6,66% durante el seguimiento (3 casos) por
causas atribuibles a la enfermedad de base que indic6 el TH. La supervivencia

estimada es del 93% a los 6 afios.

La permeabilidad primaria es del 62% a los 3,5 afos. Hallazgos que se

encuentran en un rango intermedio respecto a las series existentes en la
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literatura. Lorenz en un estudio del 2005 de 19 casos, report6 una
permeabilidad primaria del 58% al afio con un seguimiento de 1,4 a 5,4 afios
(media de 3,6).°° En 2010 Moreira, en una serie de 45 casos recogidos desde
marzo del 1993 hasta mayo del 2008 reporta una permeabilidad primaria del
61,2% sin especificar la media de duracién.’®* Belenky en una publicacién del
2004 con 30 pacientes reporta una permeabilidad primaria del 70% a los 5
afios %. En la publicacién mas reciente de Imaminne, en una serie 52 pacientes
recogida desde octubre de 1997 hasta agosto de 2014, presenta una

permeabilidad primaria del 70% a los 5 afios y del 68% a los 10 afios.'%

En 10 casos (13%) de las CTPH no fue posible realizar dilatacion biliar
por imposibilidad de canalizar y atravesar la zona anastomotica, que se
encontraba ocluida. Dentro de estos, se observa que en 5 casos la
presentacion inicial fue de oclusibn anastomaética, mientras que los otros 5

pacientes representan cuadros de reestenosis no dilatable.

Respecto a los eventos adversos asociados (8,1%) a la CTPH e
intervencionismo biliar, se aprecia una tasa de complicaciones menores del
54% (no precisan intervencibn o se resuelven con medicaciéon) y de
complicaciones mayores inferior al 3% (ponen en riesgo al paciente y necesitan
intervencion urgente). Esta cifra que se encuentran por encima de la descrita
previamente por Lorenz,*® que reporta una serie sin complicaciones asociadas
al procedimiento, aunque e€s un grupo con menor niamero de pacientes y con
edades superiores (20 casos con edades comprendidas entre 13 mesesy 17,9
afnos). Las complicaciones en este estudio son menos frecuentes si las

comparamos con el estudio de Moreira’®* que reporta una elevada tasa de
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complicaciones asociadas al catéter de drenaje y hemobilia en el 5,7% de los
casos. A pesar de ser una serie antigua con casos desde 1993 hasta 2008,
presenta edades de mayor similitud respecto al nuestro estudio (media de edad

a la CTPH de 5,34 frente a 6,28 afios).

Se ha observado complicacion de origen infeccioso en un caso
(colangitis post CTPH) a pesar del uso sistematico de antibiéticos profilacticos.
También hemos tenido 4 casos asociados a la puncién inadvertida de una
estructura vascular intrahepética. Siguiendo el protocolo de la unidad, todas las
CTPH en edad pediatrica se realizan con guia ecografica, por lo que es dificil

establecer si este tipo de eventos adversos podria ser susceptible de disminuir.

La migracién de un coil al interior de la via biliar (sin repercusion para el
paciente) es la Unica complicacion en esta serie claramente susceptible de ser
evitada. La embolizacién del tracto hepatico se realiza en la mayoria de los
casos en nuestro centro mediante la implantacion de un coil metalico para
evitar el reflujo biliar al peritoneo o al sitio de puncién, que en caso de
perpetuarse podria constituir molestias para el paciente. Esta embolizacion se
realiza bajo vision fluoroscépica intentando localizar el coil lo mas cerca posible
del radical biliar utilizado como abordaje, evitando que parte del coil quede
alojado en el interior de la via biliar, para evitar de esta manera una posible
migracion. En este caso la complicacion se debe a una técnica inadecuada en
la implantacion del coil. Para evitar este tipo de complicaciones es necesario
que el operador posea un adecuado conocimiento de la técnica de
embolizacién y experiencia en la radiologia intervencionista pediatrica, ya que

el pequeio tamafio de ciertos pacientes puede dificultar el procedimiento. Por
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otro lado, en la actualidad se dispone también de sistemas de embolizacién del
tracto hepatico con material reabsorbible de esponja de gelatina porcina
(Spongostan®), que tienen una menor posibilidad de migracion, y si ésta se
presenta tienen menos riesgo de complicaciones biliares como la colangitis

granulomatosa por cuerpo extrafio al ser un material biodegradable.

5.3 Andlisis de la evolucién clinica, analitica'y de imagen.

El seguimiento se realizé durante un minimo de 1 mes y un maximo de
6,5 afios, con una media de 2,9209 afos. Durante este tiempo el 68,9% de los
casos se han permanecido asintomaticos y con cifras analiticas dentro de la
normalidad. El 17,8% de los pacientes ha tenido algun grado de disfuncién
hepatica, entendiendo por disfuncion hepatica la existencia de ictericia, prurito
cutaneo, elevacion de las cifras analiticas de la bilirrubina, GGT, AST o ALT o
la alteracién de los factores de la coagulacion. Dentro de este grupo se
encuentran los casos que mas CTPH y dilataciones biliares precisaron.
Hallazgos que sugieren la existencia de un componente de rechazo cronico y
lesion biliar de larga evolucion tipo colangitis esclerosante que justificarian su

peor evolucioén.

Segun los criterios clasicos de colestasis que son: ictericia, acolia,
coluria, prurito cutaneo y alteracion analitica con elevacion de la enzima
hepética GGT y de la Fosfatasa Alcalina.’®**** En nuestros casos se ha podido
demostrar una disminucién estadisticamente significativa en los valores séricos
de la GGT desde el primer control analitico. Asociado a esta disminucion de la

GGT se aprecia una disminucion progresiva en los valores de los restantes
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pardmetros analizados (AST, ALT, FA y LDH) a lo largo del seguimiento,
siendo este cambio estadisticamente significativo al afio de realizacion de la
CTPH vy del intervencionismo biliar, lo que supone que también representan
factores predictivos en la evolucion de la enfermedad y su elevacion sera

indicativa de una posible disfuncién, aunque a mas largo plazo.

Las cifras séricas de bilirrubina no mostraron cambios significativos en la
evolucion ya que solo hemos visto una ligera elevacién de la bilirrubina durante
los episodios de colangitis. Estos hechos estan esta en contraposicion con el
cuadro clinico habitual de colestasis, e inclusive en los casos en los que se
documento6 oclusion biliar las cifras de bilirrubina se encontraban dentro de
parametros normales. Por el contrario en los casos en los que estaba elevada
se observé una disminucion a valores normales en el primer mes, aunque sin

significado estadistico dado su bajo numero de casos.

En las pruebas de imagen de control, fundamentalmente realizadas
mediante ecografia, se ha observado una regresion de la via biliar a valores
normales en cuanto al didmetro desde el primer control. Hallazgos que tienen
significacion estadistica y que confirman que el diametro de la via biliar
periférica es uno de los principales factores determinantes en la evolucion del
cuadro y categorico a la hora de establecer la necesidad de realizar una CTPH

por sospecha de estenosis biliar.

En la presente serie se han observado solo 2 casos con complicaciones
de la arteria hepatica (4,4%). Hallazgos ligeramente contradictorios respecto a
los factores de riesgo de EB descritos.®*®2%° Dado que aproximadamente el
71% de las EB son de aparicion tardia y la escasa tasa de complicaciones

arteriales, en estos casos debe existir otro tipo de factores inmunopatologicos
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causantes, de tipo isquémico sobre la via biliar a pesar de la permeabilidad

arterial.

5.4 Andlisis de la evolucion segun el tratamiento realizado.

Al realizar una revision por subgrupos dependiendo del tipo de

tratamiento mediante el cual se solucion6 la estenosis biliar:

Grupo 1: Tratamiento exclusivamente percutaneo, CTPH, drenaje y

dilatacion biliar.

Grupo2: Drenaje biliar percutaneo y necesidad de reconstruccion

quirargica de la anastomosis biliar.

Grupo 3: Reconstruccion quirtrgica de la anastomosis biliar y posterior

necesidad de CTPH y dilatacion biliar.

Se evidencia que no existen diferencias significativas con respecto a los
tiempos de seguimiento; no obstante la diferencia en el nimero de pacientes
no permite realizar comparaciones con suficiente significacién estadistica. No
existen diferencias en la situacion clinica final de los pacientes, aunque se
aprecia que en el grupo 1 es donde se encuentran la mayoria de pacientes con
algun grado de disfuncion hepatica. Figura 39. No se encuentra una clara
explicacion para esta diferencia y en la bibliografia no existen estudios que
comparen la evolucién clinica de pacientes que requirieron cirugia por
imposibilidad de realizar dilatacion con balén. En el Meta analisis de Nacif

realizado con las publicaciones existentes desde enero de 1996 hasta abril de
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2013 sobre tratamiento de las estenosis biliares en el trasplante hepatico, que
cuenta con un total de 13 estudios, no encuentra diferencia respecto al éxito
técnico ni a la permeabilidad primaria al comparar las dilataciones realizadas
de forma percutanea o endoscopica.’® No obstante no se encuentran
referencias respecto a los pacientes que no pudieron ser dilatados, la dilatacién
no fue efectiva o que fueron derivados a reconstruccion quirdrgica de la

anastomosis biliar.

Respecto a las cifras séricas de AST, ALT, FA y LDH no se aprecian
diferencias significativas en cuanto al porcentaje de reduccion de los valores
iniciales. Lo que sugiere que el tipo de tratamiento realizado no es un factor

determinante en la evolucion del cuadro. Figura 40.
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Figura 39. Comparacién de la situacion actual segtin los procedimientos realizados.

Grupo 1: Dilatacién biliar exclusivamente percutdnea. Grupo 2: Reconstruccién quirurgica de
la anastomosis biliar. Grupo 3: Dilatacién percutdnea posterior a reconstruccién quirtrgica.
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Figura 40. Comparacion del porcentaje de disminucién de las cifras analiticas segtin
los procedimientos realizados.

El bajo nimero de casos (6 en el grupo 1y 2 en el grupo 3) en los que
se presentd un aumento en el dltimo control analitico en la AST, ALT, LHD, FA
y GGT, tiene un significado estadistico incierto dado su bajo nUmero y parece
corresponder a la representacion analitica de la disfuncién hepatica presente

en estos pacientes.

5.5 Anélisis multivariable.

La incidencia global registrada de estenosis biliar es del 16%. Al realizar
una divisién segun el tipo de donante, apreciamos que en los donantes vivos la
incidencia de EB es del 24,61%, ligeramente superior a la serie de Shin Hwang
que reporta una incidencia acumulada a los 5 afios del 20,2%.%2 En donantes

cadaver la incidencia de EB en nuestra serie es del 60%, con una especial
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mencion del injerto tipo Split donde es del 40%, datos superiores a los
reportados previamente, que son de aproximadamente el 12% en la serie de
Cescon % del 14% en la serie de Rela *° y del 9% en el estudio de Yersiz 1®
que presenta un estudio retrospectivo de 100 casos. No existen datos en este
estudio que justifiquen esta elevada incidencia de estenosis biliar en el donante

cadaver.

El tiempo de isquemia fria no tiene diferencias significativas entre los
grupos de estudio y control. En varios estudios se ha documentado que un
tiempo de isquemia fria inferior a 11,5 horas se encuentra asociado a una
incidencia del 2% de lesiones de tipo isquémico de la via biliar, mientras que un
tiempo superior a 13 horas aumenta en un 50% el riesgo de sufrirlas. La
recomendacion es que si existen factores asociados como la esteatosis
hepética, que puedan influir en el desarrollo de complicaciones biliares, el
tiempo de isquemia fria se mantenga por debajo de las 10 horas. 8910 Ep
nuestro estudio el grupo de casos presentd un tiempo medio de isquemia fria

de 6,87 horas (minimo de 3,33 y maximo de 11 horas), encontrandose de

manera importante por debajo de las recomendaciones.

No obstante la raz6n de probabilidades (Odds ratio) de sufrir estenosis
biliar obtenida a partir de los casos que tuvieron un tiempo de isquemia fria
igual o superior a 10 horas es de 3,075. Dato superior a los previos ya que

supone un riesgo de sufrir EB del 75,4%.

Los tiempos de fase anhepatica y tiempo quirdrgico total no presentan
diferencias significativas entre el grupo de estudio y el control, con una razon

de probabilidad de desarrollar estenosis biliar para un tiempo quirdrgico total
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superior a 10 horas es de 1,62. Por lo que se puede concluir que el tiempo de
fase anhepéatica y quirargico total no representan un factor de riesgo

independiente para el desarrollo de estenosis biliares.

Respecto a los donantes no se han apreciado diferencias significativas
en cuanto a género y edad, se ha objetivado que la préactica totalidad de
donantes tiene una edad inferior a 50 afios. Este hallazgo se puede atribuir al
alto numero de injertos procedentes de donante vivo y a que de momento, en
nuestro hospital no es necesaria la utilizacion de donantes con criterios

ampliados, para suplir las necesidades de injertos en nuestro medio.

Respecto a los TH de donante cadaver, habria sido interesante poder
valorar el tiempo de asistolia (tiempo transcurrido desde el inicio de maniobras
de mantenimiento cardio-ventilatorio tras la muerte del donante y el inicio del
tiempo de isquemia fria) para profundizar mas en los factores de riesgo, ya que
presumiblemente un tiempo de asistolia prolongada o el uso de donantes tras
parada cardiaca, sea un factor sumatorio al riesgo establecido por la isquemia
fria. Datos que han sido postulados por Sundaram *** con una elevada razén
de probabilidades para desarrollar estenosis biliares, Ods Ratio de 7,25.
Desafortunadamente estos datos no estan recogidos en los protocolos

quirurgicos.

En una linea similar, en los TH tipo Split hubiera sido de gran utilidad
conocer el estado de los l6bulos derechos correspondientes a los de este
estudio que presentaron EB. De esta manera se hubiera podido establecer si la

causa subyacente estaba favorecida por los tiempos quirdrgicos, la particion
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hepética, el implante o depende de factores inmunes del receptor. Estos datos

no pueden ser obtenidos por conflictos éticos.

Respecto a la compatibilidad sanguinea entre donante y receptor no se
apreciaron diferencias de interés y la presencia de rechazo agudo fue
ligeramente superior en el grupo de control. Factores que no representan

riesgo asociado para el desarrollo de EB.

Se ha postulado que una elevacion enziméatica severa en el
postoperatorio inmediato puede sugerir una lesion biliar por problemas de
conservacion o por mala calidad del injerto.™® En nuestro estudio se ha
observado una importante elevacion de las enzimas AST y ALT, tanto en el
grupo de estudio como en el de control (medias de 1613 y 1014 para los casos
y de 1892 y 1258 para los controles respectivamente) sin diferencias
estadisticamente significativas. No se obtienen valores predictivos de razén de
probabilidad para desarrollar EB, independientemente del valor de corte
establecido. Hallazgos que sugieren que esta elevacion es la representacion de

un estado de fallo hepatico transitorio.

Al realizar una comparacién en los casos dependiendo de si el TH
procedia de donante vivo o cadaver, los tiempos quirdrgicos no presentan
diferencias de significado estadistico. El tiempo de presentacion de la estenosis
biliar es considerablemente mas tardio en el grupo de donante cadaver (2343
dias contra 952) con un valor P de 0,027. Se puede postular que en estos
casos existe una lesion biliar de tipo isquémico no especifico, lo que explicaria

el debut mas tardio en estos casos.
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En los casos con donante cadaver también se realiz6 un mayor nimero
de CTPH y de dilataciones biliares, aunque sin diferencias significativas. Estos
hallazgos sumados a la alta incidencia de EB y el mayor nimero de casos con
disfuncién en los controles clinicos en receptores de donante cadaver, sugieren
que los implantes tipo Split representan un factor pronostico, con mayor
necesidad de intervenciones biliares y peor evolucién clinica; aunque los datos

estadisticos no tienen la potencia necesaria para demostrarlo.

Respecto al tipo de EB, en el presente trabajo la estenosis anastomética
es la mas frecuente. Se presenta de forma exclusiva en la zona de
anastomosis biliar en el 54% y acompafiada de estenosis intrahepética en el
22%. La oclusién completa de la via biliar representa el 9,3% de los casos, las
estenosis biliares exclusivamente no anastomoticas el 4 % y la patologia
intrastent el 4%. El porcentaje de EBA y estenosis no anastomdéticas es

superponible a los descritos en series previas,®>%%#

pero la presencia de cerca
de un 10% de casos en los que la EBA se comporta como una oclusién

completa de la via biliar no ha sido descrita hasta el momento.

No se encontraron diferencias significativas en ninguna de las variables
analizadas, que pueda orientar al desarrollo de oclusibn completa de la
anastomosis biliar. En el 40% de estos casos, la OB representa la evolucion de
cuadros previos de estenosis anastomoticas tratadas con dilatacion con balon,
mientras que el 60% corresponden a la forma de presentacion inicial. Dado que
no se han encontrado diferencias de relevancia, en este grupo en los que el
cuadro de presentacion es la OB, se puede teorizar un retraso en el diagnostico

o inicio del tratamiento percutaneo como factores favorecedores. Otro dato a
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tener en cuenta en esta situacion, es que cuando no fue no posible realizar la
dilatacion biliar en la primera CTPH ni en el primer control posterior, las
probabilidades de que sea necesaria una reconstruccion biliar quirdrgica son
superiores al 95% y no se deberia retrasar el tratamiento quirdrgico definitivo
realizando mas intentos de dilatacion, que presentan un éxito solo del 1,6% a
partir del segundo control, aumentando de forma considerable las dosis de

radiacion recibidas por el paciente y la posibilidad de sufrir complicaciones.

En 6 casos se utlizo un Stent biliar, 3 de tipo metdlico y 3
biodegradables = compuestos de monofilamento de  polidioxanona
autoexpandible o de acido polilactico. La indicacion de implantar un Stent biliar
se establecié en aquellos casos que, no responden de forma adecuada tras la

realizacion de 3 dilataciones incluyendo una con balén cortante.

De los pacientes con Stent metalico, uno precis6 de un retrasplante por
colangitis granulomatosa cronica a los 1,4 afios de implantar la prétesis y
posteriormente fallecid, por complicaciones derivadas de su patologia de base.
Aunque la protesis biliar se encontraba permeable en el momento del
retrasplante, es dificil establecer si existia una relacion entre esta y el cuadro
de colangitis cronica. Los otros dos casos se encuentran asintomaticos, uno
necesito intervencion quirdrgica, debido a que el Stent se encontraba ocluido y
expuesto en la superficie hepatica secundario a una desconexion de la

anastomosis bilioentérica y el otro presenta el Stent permeable y sin patologia.

De los 3 casos en los que se utilizo un Stent biodegradable, uno se
encuentra asintomatico y los otros dos presentan disfuncion moderada (uno de

ellos necesito una CTPH y dilatacion posterior). Estos datos son poco
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prometedores y parecen ser el resultado natural de pacientes que de por si

presentan una mala evolucion.

Segun los hallazgos demostrados, no esta indicada la implantacion de
Stents metalicos no extraibles en la patologia biliar benigna en edad infantil

dada su mayor tasa de oclusiones a largo plazo.

Respecto a los Stents biodegradables y reabsorbibles son muchas las
incognitas que se generan: por un lado no se tienen datos lo suficientemente
amplios para poder demostrar su utilidad en EB resistentes a dilatacion
convencional o mediante bal6n cortante, y por otro no son pocas las dudas que
existen en cuanto al efecto oclusivo que puedan ocasionar los productos
derivados de la degradacién del Stent al mezclarse con las sales biliares en el
interior de una via patolégica y con la velocidad de drenaje disminuida. Son
necesarios mas estudios enfocados a este campo, aunque el bajo numero de
pacientes pediatricos que necesitan de un Stent biliar dificultan la realizacién de
un estudio con disefio estadistico adecuado que permita obtener conclusiones
relevantes. De momento la indicacién de los Stents biliares continta siendo una

decision multidisciplinar y enfocada de forma individual, caso a caso.

Segun la localizacion de la estenosis, la clasificacion clasica divide las
estenosis biliares en anastomoticas y no anastomoticas. En el presente estudio
se ha identificado un patron en la morfologia de la estenosis no descrito
previamente. El 50% de las EBA se ha observado que estan asociadas a un
grado de retraccion de la confluencia de los radicales biliares de primer orden
que les confiere un aspecto espiculado. Esta morfologia conlleva a una mayor

dificultad en la realizacion de la dilatacion biliar, siendo necesario en algunos
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casos un abordaje biliar nuevo para poder dilatar otros radicales principales en
su zona de confluencia. No se han apreciado diferencias estadisticamente
significativas en las variables estudiadas que puedan predecir la aparicién de
este tipo de estenosis. De igual manera a como ocurre en los injertos
procedentes de donante cadaver, las estenosis con morfologia espiculada han
necesitado mas CTPHs (1,94 frente a 1,46) y mas dilataciones biliares (2,29
frente a 1,67) que aquellos que tenian una estenosis de tipo focal, pero las
diferencias contintan sin tener una relevancia estadistica (valor P de 0,16 y 0,2

respectivamente).

Es posible que este tipo de estenosis sean producto de la realizacion de
una anastomosis bilioentérica demasiado cercana a la confluencia de los
radicales principales, que sumado a la patologia subyacente que induce la EB
(independientemente de cual sea su origen) crearia un efecto inflamatorio de
caracteristicas desmoplasicas, que acabaria retrayendo la confluencia biliar.
Este tipo de EB en los injertos segmentarios solo se podria evitar con la
realizacion estandarizada de estudios de Colangiografia por Resonancia
Magnética previa en los donantes vivos, para establecer el tipo de anatomia
biliar y mediante la colangiografia intraoperatoria en todos los casos, para
garantizar un margen de seguridad respecto a la longitud del conducto biliar
principal a utilizar en la anastomosis antes de realizar la particion hepatica,
aunque no seria posible evitar el desarrollo de una EBA de morfologia focal

tradicional.
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6. CONCLUSIONES.
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1. La Colangiografia Transparietohepatica y la dilatacion con balén son
unos procedimientos efectivos, con una tasa de éxito técnico del 86,5% y
deben ser consideradas como la técnica de eleccion en el tratamiento de las

estenosis biliares en el trasplante hepatico infantil.

2. La Colangiografia Transparietohepéatica e intervencionismo biliar
representan un procedimiento seguro, con una tasa global de complicaciones

del 8% y sin mortalidad asociada.

3. Los pacientes a los que se les realiza una Colangiografia
Transparietohepética y dilatacion por estenosis de la via biliar presentan una
adecuada evolucién clinica, analitica y de imagen, con una tasa de

permeabilidad primaria del 62% a los 3,5 afos.

Los valores analiticos de las enzimas Aspartatoamino trasferasa,
Alaninamino trasferasa, Gamaglutamil trasferasa, Lactato deshidrogenasa y
Fosfatasa Alcalina presentan una disminucion significativa posterior a la
realizacion del intervencionismo biliar y representan un parametro de utilidad en

el seguimiento de estos pacientes.

La necesidad de realizar una reconstruccion quirargica de la
anastomosis biliar por imposibilidad de realizar dilatacion con balon, no
constituye un factor de mal prondstico en la evolucidon de la estenosis biliar en

el trasplante hepatico infantil.
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4. La temprana edad y el bajo peso en el momento de realizar el
trasplante hepatico infantil representan un factor de riesgo para desarrollar

estenosis biliar.

La estenosis biliares de aparicion tardia son las mas frecuentes en este
estudio, con una prevalencia muy baja de estenosis de la arteria hepatica. Lo
que sugiere que existen factores aun no esclarecidos en la fisiopatologia de

esta entidad.

5. La morfologia espiculada de las estenosis biliares es un dato que

sugiere una mayor necesidad de dilataciones biliares.

6. No se han encontrado factores predictores en la aparicion de oclusion

completa de la anastomosis bilioentérica.

7. En la actualidad no esta indicado el uso de Stents metalicos

permanentes en la estenosis bilar del trasplante hepatico infantil.

Son necesarios mas estudios para establecer la efectividad y seguridad
de los Stents biodegradables en la estenosis biliar del trasplante hepatico

infantil.

171



172



Joan Ricardo Novo Torres

BIBLIOGRAFIA.

173



Bibliografia

174



Joan Ricardo Novo Torres

10.

11.

Busuttil RW, De Carlis LG, Mihaylov P V, Gridelli B, Fassati LR, Starzl
TE. The first report of orthotopic liver transplantation in the Western world.
Am J Transplant. 2012;12(6):1385-7.

Starzl TE, Groth CG, Brettschneider L, Penn I, Fulginiti V a, Moon JB, et
al. Orthotopic homotransplantation of the human liver. Ann Surg.
1968;168(3):392-415.

Starzl TE, lwatsuki S, Van Thiel DH, Gartner JC, Zitelli BJ, Malatack JJ, et
al. Evolution of liver transplantation. Hepatology. 1982;2(5):614—36.

National Institutes of Health Consensus Development Conference
Statement: liver transplantation--June 20-23, 1983. Hepatology. 4(1
Suppl):107S-110S.

Jara P, Hierro L. Trasplante hepatico infantil. Resultados a largo plazo.
Gastroenterol Hepatol. 2010;33(5):398—410.

Payne MM. Charles Theodore Dotter. The father of intervention. Texas
Hear Inst J. 2001;28(1):28-38.

Huard J D-XH. La ponction transhepatique des canaux biliares. Bull Soc
Med-Chir I'lndochine. 1937;15:785-803.

Kaplan AA, Brodsky L, Rumball JM. Percutaneous transhepatic
cholangiography. Am J Dig Dis. 1960 Dec;5(5):450-7.

Burhenne HJ. Non-operative retained biliary tract stone extraction. Calif
Med. 1972 Dec;117(6):57.

Okuda K, Tanikawa K, Emura T, Kuratomi S, Jinnouchi S, Urabe K, et al.
Nonsurgical, percutaneous transhepatic cholangiography-Diagnostic
significance in medical problems of the liver. Am J Dig Dis. 1974
Jan;19(1):21-36.

Howard ER, Nunnerley HB. Percutaneous cholangiography in prolonged
jaundice of childhood. J R Soc Med. 1979 Jul;72(7):495-502.

175



Bibliografia

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Zajko AB, Bron KM, Campbell WL, Behal R, Van Thiel DH, Starzl TE.
Percutaneous transhepatic cholangiography and biliary drainage after
liver transplantation: A five-year experience. Gastrointest Radiol.
1987;12(1):137-43.

Kamath BM, Olthoff KM. Liver Transplantation in Children: Update 2010.
Pediatr Clin North Am. 2010;57(2):401-14.

Davenport M, Tizzard SA, Underhill J, Mieli-Vergani G, Portmann B,
Hadzi¢ N. The biliary atresia splenic malformation syndrome: A 28-year
single-center retrospective study. J Pediatr. 2006;149(3):393—-400.

Mack CL, Sokol RJ. Unraveling the pathogenesis and etiology of biliary
atresia. Pediatr Res. 2005 May;57(5 Pt 2):87R-94R.

Moreira RK, Cabral R, Cowles R a., Lobritto SJ. Biliary atresia: a
multidisciplinary approach to diagnosis and management. Arch Pathol
Lab Med. 2012;136(7):746-60.

Kasai M. Treatment of biliary atresia with special reference to hepatic
porto-enterostomy and its modifications. Prog Pediatr Surg. 1974;6:5-52.

Barshes NR, Lee TC, Balkrishnan R, Karpen SJ, Carter BA, Goss JA.
Orthotopic liver transplantation for biliary atresia: the U.S. experience.
Liver Transpl. 2005 Oct;11(10):1193-200.

Gallo A, Esquivel CO. Current options for management of biliary atresia.
Vol. 17, Pediatric Transplantation. 2013. p. 95-8.

Turnpenny PD, Ellard S. Alagille syndrome: pathogenesis, diagnosis and
management. Eur J Hum Genet. 2012 Mar;20(3):251-7.

Lykavieris P, Hadchouel M, Chardot C, Bernard O. Outcome of liver
disease in children with Alagille syndrome: a study of 163 patients. Gut.
2001 Sep 1;49(3):431-5.

176



Joan Ricardo Novo Torres

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Kamath BM, Yin W, Miller H, Anand R, Rand EB, Alonso E, et al.
Outcomes of liver transplantation for patients with alagille syndrome: The
studies of pediatric liver transplantation experience. Liver Transplant.
2012 Aug;18(8):940-8.

Davit-spraul A, Gonzales E, Baussan C. Progressive familial intrahepatic
cholestasis. Orphanet J Rare Dis. 2009;4:1.

Al-Shurafa HA, Bassas AF, Broering DC, Rogiers XG, Wali SH, Burdelski
MM. Management of Crigler-Najjar Syndrome type I. Vol. 22, Saudi
medical journal. 2001. p. 486-9.

Mendizabal M, Reddy KR, Cassuto J, Olthoff KM, Faust TW, Makar GA,
et al. Liver transplantation in patients with cystic fibrosis: analysis of
United Network for Organ Sharing data. Liver Transpl. 2011
Mar;17(3):243-50.

Hughes MG, Khan KM, Gruessner AC, Sharp H, Hill M, Jie T, et al. Long-
term outcome in 42 pediatric liver transplant patients with alpha 1-
antitrypsin deficiency: A single-center experience. Clin Transplant.
2011;25(5):731-6.

Jain AB, Patil V, Sheikh B, Apostolakos M, Ryan C, Kashyap R, et al.
Effect of liver transplant on pulmonary functions in adult patients with
alpha 1 antitrypsin deficiency: 7 cases. Exp Clin Transplant. 2010
Mar;8(1):4-8.

Lauriti G, Zani A, Aufieri R, Cananzi M, Chiesa PL, Eaton S, et al.
Incidence, prevention, and treatment of parenteral nutrition-associated
cholestasis and intestinal failure-associated liver disease in infants and
children: a systematic review. J Parenter Enter Nutr. 2014 Jan;38(1):70—
85.

Mazariegos G V, Steffick DE, Horslen S, Farmer D, Fryer J, Grant D, et
al. Intestine transplantation in the United States, 1999-2008: Special
feature. Vol. 10, American Journal of Transplantation. 2010. p. 1020-34.

177



Bibliografia

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Strauss KA, Mazariegos G V, Sindhi R, Squires R, Finegold DN, Vockley
G, et al. Elective liver transplantation for the treatment of classical maple
syrup urine disease. Am J Transplant. 2006 Mar;6(3):557—64.

Rodriguez-Castro Kl, Hevia-Urrutia FJ, Sturniolo GC. Wilson’s disease: A
review of what we have learned. World Journal of Hepatology. 2015 Dec
18;7(29):2859-70.

Sutcliffe RP, Maguire DD, Muiesan P, Dhawan A, Mieli-Vergani G,
O’Grady JG, et al. Liver transplantation for Wilson’s disease: long-term
results and quality-of-life assessment. Transplantation. 2003 Apr
15;75(7):1003-6.

Asonuma K, Inomata Y, Kasahara M, Uemoto S, Egawa H, Fujita S, et al.
Living related liver transplantation from heterozygote genetic carriers to
children with Wilson’s disease. Pediatr Transplant. 1999 Aug;3(3):201-5.

Arnon R, Annunziato R, Miloh T, Wasserstein M, Sogawa H, Wilson M, et
al. Liver transplantation for hereditary tyrosinemia type I: analysis of the
UNOS database. Pediatr Transplant. 2011 Jun;15(4):400-5.

Herzog D, Matrtin S, Turpin S, Alvarez F. Normal glomerular filtration rate
in long-term follow-up of children after orthotopic liver transplantation.
Transplantation. 2006 Mar 15;81(5):672—7.

Morioka D, Kasahara M, Takada Y, Corrales JPG, Yoshizawa A,
Sakamoto S, et al. Living donor liver transplantation for pediatric patients
with inheritable metabolic disorders. Am J Transpl. 2005 Nov;5(11):2754—
63.

Perito ER, Rhee S, Roberts JP, Rosenthal P. Pediatric liver
transplantation for urea cycle disorders and organic acidemias: United
network for organ sharing data for 2002-2012. Liver Transplant. 2014
Jan;20(1):89-99.

178



Joan Ricardo Novo Torres

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Wakiya T, Sanada Y, Mizuta K, Umehara M, Urahasi T, Egami S, et al.
Living donor liver transplantation for ornithine transcarbamylase
deficiency. Pediatr Transplant. 2011 Jun;15(4):390-5.

Cochat P, Hulton S-A, Acquaviva C, Danpure CJ, Daudon M, De Marchi
M, et al. Primary hyperoxaluria Type 1: indications for screening and
guidance for diagnosis and treatment. Nephrol Dial Transplant. 2012
May;27(5):1729-36.

Bergstralh EJ, Monico CG, Lieske JC, Herges RM, Langman CB, Hoppe
B, et al. Transplantation outcomes in primary hyperoxaluria. Am J
Transpl. 2010 Nov;10(11):2493-501.

Kasahara M, Horikawa R, Tagawa M, Uemoto S, Yokoyama S, Shibata Y,
et al. Current role of liver transplantation for methylmalonic acidemia: a
review of the literature. Pediatr Transplant. 2006 Dec;10(8):943-7.

Morioka D, Kasahara M, Horikawa R, Yokoyama S, Fukuda A, Nakagawa
A. Efficacy of living donor liver transplantation for patients with
methylmalonic acidemia. Am J Transplant. 2007 Dec;7(12):2782-7.

Barshes NR, Vanatta JM, Patel AJ, Carter BA, O&apos;Mahony CA,
Karpen SJ, et al. Evaluation and management of patients with propionic
acidemia undergoing liver transplantation: A comprehensive review. Vol.
10, Pediatric Transplantation. 2006. p. 773-81.

Pan X, Kelly S, Melin-Aldana H, Malladi P, Whitington PF. Novel
mechanism of fetal hepatocyte injury in congenital alloimmune hepatitis
involves the terminal complement cascade. Hepatology. 2010
Jun;51(6):2061-8.

Whitington PF. Neonatal hemochromatosis: A congenital alloimmune
hepatitis. Vol. 27, Seminars in Liver Disease. 2007. p. 243-50.

179



Bibliografia

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

4.

55.

Sheflin-Findling S, Annunziato RA, Chu J, Arvelakis A, Mahon D, Arnon
R. Liver transplantation for neonatal hemochromatosis: Analysis of the
UNOS database. Pediatr Transplant. 2015 Mar;19(2):164-9.

Schramm C, Bubenheim M, Adam R, Karam V, Buckels J, O’Grady JG, et
al. Primary liver transplantation for autoimmune hepatitis: A comparative
analysis of the European liver transplant registry. Liver Transplant. 2010
Apr;16(4):461-9.

Roberts EA. Autoimmune hepatitis from the paediatric perspective. Vol.
31, Liver International. 2011. p. 1424-31.

Mieli-vergani AG, Heller S, Jara P, Vergani D, Chang M-H, Fujisawa T, et
al. Autoimmune hepatitis. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2009
Aug;49(2):158-64.

Mieli-Vergani G, Vergani D. Autoimmune paediatric liver disease. World J
Gastroenterol. 2008 Jun 7;14(21):3360-7.

Gotthardt D, Riediger C, Weiss KH, Encke J, Schemmer P, Schmidt J, et
al. Fulminant hepatic failure: Etiology and indications for liver
transplantation. In: Nephrology Dialysis Transplantation. 2007. p. viii5-

Viii8.

Armstrong LA, Toro DH, Martinez-Souss J, Chinea B, Conde-Sterling D.
Anaplastic T-cell ymphoma presenting as fatal acute liver failure. Vol. 24,

Puerto Rico health sciences journal. 2005. p. 343-6.

Kapuria D, Strasser K, Qasem A. Diffuse large B-cell lymphoma causing

acute liver failure: a rare case of survival. BMJ Case Rep. 2015;2015.

Freeman HJ. Hepatobiliary and pancreatic disorders in celiac disease.
World Journal of Gastroenterology. 2006 Mar 14;12(10):1503-8.

Yoon HJ, Jeon TY, Yoo S-Y, Kim JH, Eo H, Lee S-K, et al. Hepatic
tumours in children with biliary atresia: Single-centre experience in 13

cases and review of the literature.

180



Joan Ricardo Novo Torres

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Litten JB, Tomlinson GE. Liver tumors in children. Oncologist. 2008
Jul;13(7):812-20.

Giardiello FM, Offerhaus GJ, Krush AJ, Booker S V, Tersmette AC,
Mulder JW, et al. Risk of hepatoblastoma in familial adenomatous
polyposis. J Pediatr. 1991 Nov;119(5):766-8.

Trobaugh-Lotrario AD, Venkatramani R, Feusner JH. Hepatoblastoma in
children with Beckwith-Wiedemann syndrome: does it warrant different
treatment? J Pediatr Hematol Oncol. 2014 Jul;36(5):369—73.

Roebuck DJ, Aronson D, Clapuyt P, Czauderna P, de Ville de Goyet J,
Gauthier F, et al. 2005 PRETEXT: a revised staging system for primary
malignant liver tumours of childhood developed by the SIOPEL group.
Pediatr Radiol. 2007 Feb;37(2):123-32-50.

Pham TH, Igbal CW, Grams JM, Zarroug AE, Wall JCH, Ishitani MB, et al.
Outcomes of primary liver cancer in children: an appraisal of experience.
J Pediatr Surg. 2007;42:834-9.

Otte JB, Pritchard J, Aronson DC, Brown J, Czauderna P, Maibach R, et
al. Liver transplantation for hepatoblastoma: Results from the
International Society of Pediatric Oncology (SIOP) study SIOPEL-1 and
review of the world experience. Pediatr BLOOD CANCER. 2004
Jan;42(1):74-83.

Czauderna P, Mackinlay G, Perilongo G, Brown J, Shafford E, Aronson D,
et al. Hepatocellular carcinoma in children: results of the first prospective
study of the International Society of Pediatric Oncology group. J Clin
Oncol. 2002 Jun 15;20(12):2798-804.

Otte JB, Aronson D, Vraux H, de Ville de Goyet J, Reding R, Ninane J, et
al. Preoperative chemotherapy, major liver resection, and transplantation
for primary malignancies in children. Transplant Proc. 1996
Aug;28(4):2393-4.

181



Bibliografia

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Austin MT, Leys CM, Feurer ID, Lovvorn lii HN, O ’neill JA, Pinson CW, et
al. Liver transplantation for childhood hepatic malignancy: a review of the
United Network for Organ Sharing (UNOS) database.

Fevery J, Verslype C. An update on cholangiocarcinoma associated with
primary sclerosing cholangitis. Curr Opin Gastroenterol. 2010
May;26(3):236—45.

Burak K, Angulo P, Pasha TM, Egan K, Petz J, Lindor KD. Incidence and
Risk Factors for Cholangiocarcinoma in Primary Sclerosing Cholangitis.
Am J Gastroenterol. 2004 Mar;99(3):523-6.

Fevery J, Verslype C, Lai G, Aerts R, Van Steenbergen W. Incidence,
diagnosis, and therapy of cholangiocarcinoma in patients with primary
sclerosing cholangitis. Vol. 52, Digestive Diseases and Sciences. 2007. p.
3123-35.

Liu R, Cox K, Guthery SL, Book L, Witt B, Chadwick B, et al.
Cholangiocarcinoma and high-grade dysplasia in young patients with

primary sclerosing cholangitis. Dig Dis Sci. 2014 Sep;59(9):2320-4.

Heron DE, Stein DE, Eschelman DJ, Topham AK, Waterman FM, Rosato
EL, et al. Cholangiocarcinoma: the impact of tumor location and treatment
strategy on outcome. Am J Clin Oncol. 2003 Aug;26(4):422-8.

Ghouri YA, Mian |, Blechacz B. Cancer review: Cholangiocarcinoma. Vol.

14, Journal of carcinogenesis. 2015. p. 1.

Cotton RT, Nguyen NTT, Guiteau JJ, Goss JA. Current techniques for
pediatric liver transplantation. Curr Opin Organ Transplant. 2014
Oct;19(5):468-73.

Kilic M, Seu P, Goss JA. Maintenance of the celiac trunk with the left-
sided liver allograft for in situ split-liver transplantation. Transplantation.
2002 Apr 27;73(8):1252-7.

182



Joan Ricardo Novo Torres

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

Vodkin I, Kuo A. Extended Criteria Donors in Liver Transplantation. Clin
Liver Dis. 2017;21(2):289-301.

Strasberg SM, Phillips C. Use and dissemination of the brisbane 2000
nomenclature of liver anatomy and resections. Ann Surg.
2013;257(3):377-82.

Michels NA. Newer Anatomy of Liver-Variant Blood Supply and Collateral
Circulation. Am J Surg. 1960;172(2):105-25.

Markmann JF, Markowitz JS, Yersiz H, Morrisey M, Farmer DG, Farmer
DA, et al. Long-term survival after retransplantation of the liver. Ann Surg.
1997 Oct;226(4):408-18.

Pulitano C, Joseph D, Sandroussi C, Verran D, Strasser Sl, Shackel NA,
et al. Hepatic artery stenosis after liver transplantation: is endovascular

treatment always necessary? Liver Transpl. 2015 Feb;21(2):162-8.

Miyagi S, Kawagishi N, Maida K, Nakanishi W, Hara Y, Nakanishi C, et al.
Risk Factors for Portal Vein Stenosis in Living-Donor Liver
Transplantation. Transplant Proc. 2014;46:689-91.

Yabuta M, Shibata T, Shibata T, Shinozuka K, Isoda H, Okamoto S, et al.
Long-Term Outcome of Percutaneous Transhepatic Balloon Angioplasty
for Portal Vein Stenosis after Pediatric Living Donor Liver Transplantation:
A Single Institute’s Experience. J Vasc Interv Radiol. 2014;25:1406-12.

Sommovilla J, Doyle MM, Vachharajani N, Saad N, Nadler M, Turmelle
YP, et al. Hepatic venous outflow obstruction in pediatric liver
transplantation: Technical considerations in prevention, diagnosis, and
management. Pediatr Transplant. 2014 Aug;18(5):497-502.

Fan S-T, Lo C-M, Liu C-L, Tso W-K, Wong J. Biliary reconstruction and
complications of right lobe live donor liver transplantation. Ann Surg.
2002;236(5):676-83.

183



Bibliografia

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

Shin Hwang, Sung-Gyu Lee, Kyu-Bo Sung, Kwang-Min Park, Ki-Hun Kim,
Chul-Soo Ahn, Young-Joo Lee, Sung-Koo Lee, Gyu-Sam Hwang, Deok-
Bog Moon, Tae-Yong Ha, Dong-Sik Kim. Long-term incidence, risk
factors, and management of biliary complications after adult living donor

liver transplantation. Liver Transplant. 2007;13(3):465—6.

Tanaka H, Fukuda A, Shigeta T, Kuroda T, Kimura T, Sakamoto S, et al.
Biliary reconstruction in pediatric live donor liver transplantation: Duct-to-
duct or Roux-en-Y hepaticojejunostomy. J  Pediatr  Surg.
2010;45(8):1668-75.

Salvalaggio PRO, Whitington PF, Alonso EM, Superina R a. Presence of
multiple bile ducts in the liver graft increases the incidence of biliary
complications in pediatric liver transplantation. Liver Transpl.
2005;11(2):161-6.

Seehofer D, Eurich D, Veltzke-Schlieker W, Neuhaus P. Biliary
complications after liver transplantation: Old problems and new
challenges. Am J Transplant. 2013;13(2):253—65.

Han JH, You YK, Na GH, Kim EY, Lee SH, Hong TH, et al. Outcomes of
living donor liver transplantation using elderly donors. Ann Surg Treat
Res. 2014;86(4):184-91.

Verdonk RC, Buis CI, Porte RJ, van der Jagt EJ, Limburg AJ, van den
Berg AP, et al. Anastomotic biliary strictures after liver transplantation:

Causes and consequences. Liver Transplant. 2006;

Feier FH, da Fonseca EA, Seda-Neto J, Chapchap P. Biliary
complications after pediatric liver transplantation: Risk factors, diagnosis
and management. World J Hepatol. 2015;7(18):2162-70.

Guichelaar MM, Benson JT, Malinchoc M, Krom RA, Wiesner RH,
Charlton MR. Risk factors for and clinical course of non-anastomotic

biliary strictures after liver transplantation. Am J Transpl. 2003;3:885-90.

184



Joan Ricardo Novo Torres

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

Buis CI, Verdonk RC, Van der Jagt EJ, van der Hilst CS, Slooff MJ,
Haagsma EB PR. Nonanastomotic biliary strictures after liver
transplantation, part 1: Radiological features and risk factors for early vs.
late presentation. Liver Transplant. 2007;13(3):465—6.

Baccarani U, Adani GL, Isola M, Avellini C, Lorenzin D, Rossetto A, et al.
Steatosis of the Graft Is a Risk Factor for Posttransplantation Biliary
Complications. Transplant Proc. 2009;41(4):1313-5.

op den Dries S, Buis Cl, Adelmeijer J, Van der Jagt EJ, Haagsma EB,
Lisman T, et al. The combination of primary sclerosing cholangitis and
CCR5-?732 in recipients is strongly associated with the development of
nonanastomotic biliary strictures after liver transplantation. Liver Int.
2011;31(8):1102-9.

Conzen KD, Lowell JA, Chapman WC, Darcy M, Duncan JR, Nadler M, et
al. Management of excluded bile ducts in paediatric orthotopic liver
transplant recipients of technical variant allografts.

Shaheen MF, Alabdulkarim MS, Hamshow MM, Abdullah KO, O’Hali WA.
Outcome of duct-to-duct vs. Roux-en-Y hepaticojejunostomy biliary
anastomoses in below 15-kg pediatric liver transplant recipients. Pediatr
Transplant. 2014;831-8.

Kling K, Lau H, Colombani P. Biliary complications of living related
pediatric liver transplant patients. Pediatr Transpl. 2004;8(2):178-84.

Lorenz JM, Leef JA, Rosenblum JD. Balloon Dilatation of Biliary — Enteric
Strictures in Children. AJR. 2005;184(January):151-5.

Sunku B, Salvalaggio PRO, Donaldson JS, Rigsby CK, Neighbors K,
Superina RA, et al. Outcomes and risk factors for failure of radiologic
treatment of biliary strictures in pediatric liver transplantation recipients.
Liver Transplant. 2006 May;12(5):821—-6.

185



Bibliografia

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Emanuela Giampalma, Matteo Renzulli, Cristina Mosconi, Giorgio
Ercolani, Antonio Daniele Pinna RG. Outcome of post-liver transplant
ischemic and nonischemic biliary stenoses treated with percutaneous
interventions. the Bologna experience. Liver Transplant. 2012;18(2):177—
87.

Belenky A, Mor E, Bartal G, Atar E, Shapiro R, Bar N, et al. Transhepatic
balloon dilatation of early biliary strictures in pediatric liver transplantation:
Successful initial and mid-term outcome. Cardiovasc Intervent Radiol.
2004;27(5):491-4.

Siriwardana HPP, Siriwardena AK. Systematic appraisal of the role of
metallic endobiliary stents in the treatment of benign bile duct stricture.
Ann Surg. 2005;242(1):10-9.

Moreira AM, Carnevale FC, Tannuri U, Suzuki L, Gibelli N, Maksoud JG,
et al. Long-term results of percutaneous bilioenteric anastomotic stricture
treatment in liver-transplanted children. Cardiovasc Intervent Radiol.
2010;33(1):90-6.

Imamine R, Shibata T, Yabuta M, Shinozuka K, Kataoka M, Isoda H, et al.
Long-term outcome of percutaneous biliary interventions for biliary
anastomotic stricture in pediatric patients after living donor liver
transplantation with Roux-en-Y hepaticojejunostomy. J Vasc Interv
Radiol. 2015;26(12):1852-9.

Brumbaugh D, Mack C, Schweinfurth JM. Conjugated hyperbilirubinemia
in children. Pediatr Rev. 2012;33(7):291-302.

Fischler B, Lamireau T. Cholestasis in the newborn and infant. Clin Res
Hepatol Gastroenterol. 2014;38(3):263-7.

Nacif LS, Bernardo WM, Bernardo L, Andraus W, Torres L, Chaib E, et al.
Endoscopic treatment of post-liver transplantation anastomotic biliary
stricture: systematic review and meta-analysis. Arq Gastroenterol.
2014;51(3):240-9.

186



Joan Ricardo Novo Torres

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

Cescon M, Spada M, Colledan M, Andorno E, Valente U, Rossi G, et al.
Split-liver transplantation with pediatric donors: a multicenter experience.
Transplantation. 2005;79(9):1148-53.

Rela M, Vougas V, Muiesan P, Vilca-Melendez H, Smyrniotis V, Gibbs P,
et al. Split liver transplantation: King’s College Hospital experience. Ann
Surg. 1998;227(2):282-8.

Yersiz H, Renz JF, Farmer DG, Hisatake GM, McDiarmid S V, Busuittil
RW. One hundred in situ split-liver transplantations: a single-center
experience. Ann Surg. 2003;238(4):496-505-507.

Heidenhain C, Pratschke J, Puhl G, Neumann U, Pascher A, Veltzke-
Schlieker W, et al. Incidence of and risk factors for ischemic-type biliary
lesions following orthotopic liver transplantation. Transpl Int.
2010;23(1):14-22.

Sanchez-Urdazpal L, Gores GJ, Ward EM, Maus TP, Buckel EG, Steers
JL, et al. Diagnostic features and clinical outcome of ischemic-type biliary

complications after liver transplantation. Hepatology. 1993;17(4):605-9.

Sundaram V, Jones DT, Shah NH, De Vera ME, Fontes P, Marsh JW, et
al. Posttransplant biliary complications in the pre- and post-model for end-

stage liver disease era. Liver Transplant. 2011;17(4):428-35.

Li S, Stratta RJ, Langnas AN, Wood RP, Marujo W, Shaw BW. Diffuse
biliary tract injury after orthotopic liver transplantation. Am J Surg.
1992;164(5):536—40.

187



188



Joan Ricardo Novo Torres

INDICE DE ILUSTRACIONES:

Figura 1. Trasplante hepdtico entero de donante CAAQVET. .............ccocueverercerierereeieiesiesesesieeeeieiens 40
Figura 2. Lobulo hepdtico izquierdo proveniente de una técnica de Split................c.cccocevevcercencenceenennn. 42
Figura 3. Sector lateral del I6bulo hepdtico izquierdo de donante Vivo. ..............cececeeeeevevvcriinenceenennens 45
Figura 4. Esquema de la anatomia hepdtica SEGMENEATIQ. ..........cccueveerveseesiieiieiasiiesiiesie e 47

Figura 5. Representacion de las variantes anatomicas de la vascularizacion arterial hepdtica segiin

MECREIS.......oeiiiiiiiii sttt sttt sttt 48
Figura 6. Representacién de las variantes anatdmicas de la vascularizacién portal hepdtica. ............. 50
Figura 7. Representacion de la anatomia bili@r NOFMQL. .............cccceceeueveiniscesieeieieieesese sttt 51
Figura 8. Representacién de las variantes anatomicas de 1a via biliar. .............ccecueceevenesccrceneneeiennn, 52

Figura 9. Algoritmo propuesto para el diagndstico y tratamiento de las estensosis biliares en el

trasplante REPALICO MNFUNEIL ...........oeeeeueeeeiiiirieiieeee ettt st 70
Figura 10. Abordaje DiliQr IZQUIETTO. .................c.couerueenieesieeieeieeie sttt 84
Figura 11. Paso de la microguia al interior de 1a Via DIliQr..............c.ccccovceeveeveeeiiniiniesieeeeee e 85
Figura 12. Introduccion del sistema coaxial ACCUSLICK. .........ceccveeuereeesceesiesiiesiieieeieeiiesiiesieesieese e 86
Figura 13. Paso @ travez de 1 @STENOSIS ...........cccecueeveeueeseesieesieeieetestesieesieesteetesssesteesseessesssesnsessesneesaes 87
Figura 14. Balén convencional inflado en Ia GnAaStOMOSIS. ............ccevveereereesieeiinienieniiesieeeeie e 88
Figura 15. Colangiografia de control posterior a la dilatacion. ...............cccuecveevecieeceesiesieseeseesieeeenns 89
Figura 16. Catéter de drendje biliQr INtEINO-EXEEITNO. .........cceeceeeuereeereesiiesieesieesieeiesiessiesieesteesseessessesaes 90
Figura 17. Embolizacion del tracto hepdtico CON COIL ............cccooueeoeireeseeeeiieiieieseseeee e 92

Figura 18. Dilatacién con balén cortante de 6 mm en estenosis resistente a dilatacién convencional. 93

Figura 19. Drenaje DillAr @XEETTO0. ..........c.couecveereeeeiriiieiniecee ettt 100
Figura 20. Dispersién de edad a la que se realizo el trasplante hepdtico en el grupo de estudio............ 98
Figura 21. Dispersién de dad a la que se realizo el trasplante hepdtico en el grupo control. ................ 99
Figura 22. Causa del trasplante hepdtico en el grupo de estudio. ..............ccceeveevceeveevenveisieneeseeen. 104
Figura 23. Causa del trasplante hepdtico en grupo CONLTOL ............cceeeeveereeercerieeeieesiseseeeeeea, 105

189



Indice de llustraciones

Figura 24. Comparacion de la causa del trasplante entre el grupo estudio y grupo control, se observa

una mayor proporcién de causas congénitas en el grupo de eStudio. ............ccoceeceeveerercercencerseeeeense 105
Figura 25. Edad a la que se realizé 1a primera CTPH. ...........ccccovieieceecieniinieinieieieeeesese s 107
Figura 26. Tiempo transcurrido desde la realizacién del TH hasta Ia CTPH...............cccccccevervveereennee. 108
Figura 27. Numero de colangiografias transparietohepdticas con drenaje biliar realizadas............... 109
Figura 28. Numero de dilataciones biliares realizadas. ................ccceeuevereriervereeseesiereseseseeeeeeens 112
Figura 29. Situacion cliNiCA ACEUAL..............c.ooceevueesieeieeieeie ettt ettt ettt et enie e 114
Figura 30. Evolucién comparativa por grupos de la media de AST ...........ccccoveveeeeeceeceniinireeeeeenn, 124
Figura 31. Evolucion comparativa por grupos de 1@ ALT............cccccovueeenerenienieieieeesese e 125
Figura 32. Evolucién comparativa por grupos de 1a LDH................cccoceeerenieriinirceeieenieesieieeeens 126
Figura 33. Evolucién comparativa por grupos de la FA. ...........c.ccceeveeeeeeirenirinieieieeesieeseeeeeee 127
Figura 34. Evolucion comparativa por grupos de 1a GGT. ..............cccueeeeverescerenieieieeseseseeeeeees 128
Figura 35. Evolucion comparativa por grupos de la Bilirrubing. .................coceceeeeevenoesiencenenieeeen, 129
Figura 36. Localizacion de 1a eStenosiS DIlIAT. .............cccceecuerereriiririeieiesieeseeeeeeeeses e 139
Figura 37. Estenosis biliar con morfologia foCal. ...............ccovueveesieieeiieiesiesieeseese e seseesiee e 140
Figura 38. Estenosis biliar con morfologia eSpiculada. ................cocccoceeeveeeeeneeneeseeseniesieseeseeseeen 141
Figura 39. Comparacién de la situacién actual segiin los procedimientos realizados.......................... 157

Figura 40. Comparacion del porcentaje de disminucién de las cifras analiticas segtin los

Procedimientos rEALIZAMODS. ............ccooueevueeieeiiiieseeeee ettt ettt sttt ettt enaees 158

190



Joan Ricardo Novo Torres

INDICE DE TABLAS:

Tabla 1. Distribucion por género de los grupos de estudio y control. 97
Tabla 2. Comparacion de edad a la que se realizo el trasplante hepadtico. 99
Tabla 3. Comparacidn de peso del receptor. 100
Tabla 4. Comparacion de grupo sanguineo. 101
Tabla 5. Comparacion del factor Rh. 102
Tabla 6. Comparacion de la clasificacion segiin la UNOS. 103
Tabla 7. Supervivencia estimada. 109
Tabla 8. Permeabilidad primaria de la CTPH y dilatacion con balon. 110
Tabla 9. Evolucion de las cifras de AST. 115
Tabla 10. Evolucién analitica de la ALT. 116
Tabla 11. Evolucién de la LDH. 117
Tabla 12. Evolucién de las cifras de FA. 118
Tabla 13. Evolucién analitica de la GGT. 119
Tabla 14. Evolucién de la Bilirrubina sérica. 120
Tabla 15 Evolucién del didmetro de la via biliar. 121
Tabla 16. Situacién clinica actual segtin el grupo de tratamiento. 123
Tabla 17. Evolucién comparativa por grupos de la AST. 123
Tabla 18. Evolucion comparativa por grupos de la ALT. 124
Tabla 19. Evolucién comparativa por grupos de la LDH. 125
Tabla 20. Evolucién comparativa por grupos de la FA. 126
Tabla 21. Evolucién comparativa por grupos de la GGT. 127
Tabla 22. Evolucién comparativa por grupos de la Bilirrubina. 128
Tabla 23. Comparacién del tiempo de isquemia en casos y controles. 130
Tabla 24. Comparacién del tiempo de fase anhepdtica en casosy controles. 130
Tabla 25. Comparacién del tiempo quirtirgico total en casosy controles. 131
Tabla 26. Comparacién del tipo de donante en casosy controles. 132

191



Abreviaturas

Tabla 27. Comparacién del tipo de trasplante entre casosy controles. 133
Tabla 28. Comparacién de género del donante entre casosy controles. 134
Tabla 29. Comparacion de la edad del donante en casos y controles. 135
Tabla 30. Presentacién de rechazo agudo. 135
Tabla 31. Comparacién de la compatibilidad ABO. 136
Tabla 32. Comparacién del pico enzimdtico postquirtrgico de AST en casosy controles. 137
Tabla 33. Comparacién del pico enzimdtico postquirtrgico de ALT en casos y controles. 137

Tabla 34. Comparacion de tiempos quirtirgicos y niimero de intervenciones biliares entre donantes

vivos y TH tipo Split. 138
Tabla 35. Comparacion de los tiempos quirtrgicos segtn el tipo de estenosis. 140
Tabla 36. Comparacion del pico enzimdtico AST segtin la morfologid de la estenosis. 141
Tabla 37. Comparacion del pico enzimdtico ALT segtin la morfologia de la estenosis. 142
Tabla 38. Niimero de CTPH realizadas segtin la morfologia de la estenosis. 142

Tabla 39. Comparacién del niimero de dilataciones realizadas segiin la morfologia de la estenosis

biliar. 143

192



Joan Ricardo Novo Torres

ABREVIATURAS:

AAT: Alfa-1-antitripsina.

ALT: Alanina aminotrasferasa

AGXP: alanina-glioxalato aminotransferasa peroxisomal
AMM: Acidemia metilmaldnica.

AP: Acidemia propionica

AST: Aspartato aminotrasferasa

AVB: Atresia de la via biliar extrahepatica.

BCKDC: Complejo deshidrogenasa de alfa-cetoacidos de cadena ramificada.
BSEP: Bomba proteica de exportacion para la bilis.
CANP: Colestasis asociada a nutricién parenteral prolongada.
CBE: Conducto biliar excluido.

CIFP: Colestasis intrahepatica familiar progresiva.

CMV: Citomegalovirus

CN: Sindrome de Crigler-Najjar.

CCA: Colangiocarcinoma

CEP: colangitis esclerosante primaria

CPRE: Colangiopancreatografia retrograda endoscépica.
CTPH: Colangiografia percutanea transparietohepatica.
DAAT: Déficit de alfa-1-antitripsina.

DP: Disfuncién primaria.

EAAH: Estenosis anastomaética de la arteria hepatica.
EB: Estenosis biliar.

EBA: Estenosis biliar anastomotica.

193



Abreviaturas

EBnNA: Estenosis biliar no anastomotica.
EHT: Enfermedad hepética terminal.

EOJA: Enfermedad de orina de jarabe de arce.
EW: Enfermedad de Wilson.

FA: Fosfatasa Alcalina.

FAH: Fumarilacetoacetato hidrolasa.

FCS: fosfatocarbamil sintetasa.

Fe: Hierro.

FHF: Fallo hepatico fulminante.

FI: Fallo intestinal.

FQ: Fibrosis Quistica.

GGT: Gamma glutamiltransferasa.

HB: Hepatoblastoma

HCC: Hepatocarcinoma.

HAI: Hepatitis Autoinmune.

HH: Hemocromatosis hereditaria.

HN: Hemocromatosis neonatal.

HAFI: hepatopatia asociada a fallo intestinal.
HP1: Hiperoxaluria Primaria Tipo 1

LDH: Lactato deshidrogenasa.

NTBC: 2-nitro-4-trifluorometilbenzoil-1-3-cycloexenediona.
NP: nutricion parenteral

OBC: Obstruccion biliar completa.

OTC: Ornitin transcarbamilasa.

PIS: Patologia intra stent

194



Joan Ricardo Novo Torres

SA: Sindrome de Alagille.

TT1: Tirosinemia tipo 1.

TH: Trasplante hepatico.

TCU: Trastornos del ciclo de la urea.
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ANEXO 1

ETIQUETA
e Haspital Universitaria (EN 5U DEFECTO, INDIGUE NOMBRE Y UBICAGION DEL PACIENTE)
X Bt
SabrdMarric B8 comuntanst an aaeia | NOMBRE:
PROCEDENCIA[CAMA) = ... NHC @ ]
Paseo de la Castellana, 261
58046 MADRID FECHA: ool .
® 91727 70 00
[ CONSENTIMIENTO INFORMADO SERVICIO DE RADIODIAGNOSTICD
IDENTIFICACION: G-RAD-011
DRENAJE BILIAR

£ GUE LE vAMOS AHACER?

1. Descripcion del procedimiento

¥ En qué consiste: en permitir 2l paso de la bilis hacia el intestine o hacia el exterior.
# Como se realiza: con anestesia local, se realiza una puncion con una aguja fina en la pared lateral del abdomen,

que permite inyectar un liguide {medio de contraste) para ver los conductos de la bilis en las radiografias. A
confinuacion y segun sea la lesion se colocara un drenaje para la bilis.

¢ Cuanto dura: aproximadamente unos G0 minutos.

2. Qué objetivos persigue: eliminar la coloracion amarillenta y mejorar el estado general del paciente, aliviandole]
especialmente el picor.

£ GIUE RIEZGOS TIEME?
1. Riesgos generales:

Riesgos del medio de confrasie:

Reacciones alérgicas, que pueden ser

-Leves como nauseas, picores o lesiones en la piel .

-Raramente graves como alteraciones de los rifiones.
-Excepcionalmente la muerte (1 de cada 100,000 pacientes).

Riesgos de la técnica:

-Ohbstruccion del catéter, que puede hacer necesarnio &l recambio del mismao.

-Salida accidental del catéter, que obligaria a reintervenire.

-Hemoiragia en los conductos biliares (hemobilia). Momalmente cede sola en las primeras 24 horas, pero en casos]
excepcionales puede requerir una intervencion urgente.

-Infeccion de los conductos (colangifis) o generalizada (sepsis). Para evitar esta complicacion se le administraran
los anfibioticos necesarios.

-Salida de la bilis a la cavidad abdominal, produciéndole dolor.  MNomalmente es transitora, aungue]
excepoionalmente puede ser necesario intervenire quirirgicaments.

-La muerte puede ocurmir en una o dos de cada 100 intervenciones realizadas.

[2. Riesgos personalizados:
Ademas de los riesgos anteriomente citados por la/s enfermedadies que padece puede presentar ofrag
complicaciones. -
[3. Beneficios del procedimiento a corto y medio plazo:
Mejoria del estado general del paciente, desapareciendo la coloracion amarillenta y aliviandose los picores.

£ GIUE OTRAS ALTERMATIVAS HaY?

El drenaje mediante intervencion quirirgica o realizar un drenaje por via endoscopica,(a fraves de un tubo que
|5& introduce por la boca).

iNOS AUTORIZA?
Por este documento solicitamos la autorizacion para realizare el procedimiento yio prueba al paciente, y usar
imagenes e informacicn de la Historia Clinica con fines docentes o cientificos, ya que esta siendo atendido en un
Haspital Universitaric. El anonimato sera respetada.
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ANEXO 2

‘;. Hospital Universitario
ot L PAZ oyt

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACTON

L Alzucera Castro Conde, Presidenss del Cumité de B de b Trie v tipmedsie ol Hospital
Llssivessitazio La Pez

CERTIFICA
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ANEXO 3

Comision de Investigacion IdiPAZ

]
Informe Proyecto de Investigacion

Madrid, 7 de octubre de 2016

La Comision de Investigacion del Instituto de Investigacidn Sanitaria del Hospital
Universitario La Paz - I1diPAZ ha examinado el proyecto de investigacion titulado:

“Tratamiento percutineo de las estenosis biliares en el trasplante hepitico infantil™
Investigador Principal: joan Ricarde Novo Torres. Servicio de Radiodiagnostico.
El Proyecto de Investigacion cumple los requisitos metodoldgicos necesarios y es

viable en todos sus términos, por todo ello la Comision de Investigacion lo ha
considerado adecuado y ha decidido su aprobacion para ser presentado en el CEIC.

Fdo.: Francisco Arnalich Fernander
Presidente Comision de Investigacion IdiPAZ

:r

do.: David Hardisson Hernaez
Secretario Comision de Investigacion IdiPAZ
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