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Biliary complications post-liver transplantation in an institution
in Colombia

Introduction. Biliary complications after orthotopic liver transplantation are the most important and
frequent complications, directly related to mortality, graft dysfunction and increased hospital stay. Objec-
tive: The objective of this study is to characterize patients who presented biliary complications after liver
transplantation, understanding that it is an entity with high morbidity and mortality, with early detection,
clinical suspicion and treatment being crucial. Materials and Method. Cross-sectional, retrospective
and observational study, with follow-up of 82 patients undergoing liver transplant at the Cardiovascular
Foundation between 2013 and 2023, selecting those who presented post-surgical biliary complications. The
type of complication, risk factors and postsurgical outcomes were evaluated. Results. There was a predo-
minance of the male sex 59,76% (n = 49) in all transplant patients, the main indication being alcoholism
(21,95%). A total of 28 patients presented complications of the biliary tree. The main complication was
50% anastomotic stenosis. Conclusion. Biliary complications are an entity related to morbidity, however,
they generally have fewer fatal outcomes in relation to vascular complications. Suspicion and diagnosis
with respective intervention are important.
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Resumen

Introduccion: Las complicaciones biliares posterior al trasplante ortotopico de higado son las com-
plicaciones mas importantes y frecuentes, relacionandose directamente con mortalidad, disfuncion
del injerto y aumento estancia hospitalaria. Objetivo: El objetivo de este estudio es caracterizar los
pacientes que presentaron complicaciones biliares posterior a trasplante hepatico, entendiendo que es
una entidad con alta morbimortalidad, siendo crucial la deteccion temprana, sospecha clinica y trata-
miento. Materiales y Métodos: Estudio transversal, retrospectivo y observacional, con seguimiento a
82 pacientes sometidos a trasplante hepatico en la Fundacion Cardiovascular entre el afio 2013 al afio
2023, seleccionando quienes presentaron complicaciones biliares posquirtrgicas. Se evalu6 el tipo de
complicacion, factores de riesgo y desenlaces posquirtrgicos. Resultados: Existi6 un predominio del
sexo masculino 59,76% (n = 49) en la totalidad de los pacientes trasplantados siendo la principal indi-
cacion el alcoholismo (21,95%). Un total de 28 pacientes presentaron complicaciones del arbol biliar.
La principal complicacion fue la estenosis anastomosis con 50%. Conclusion: Las complicaciones
biliares son una entidad relacionada con morbilidad, sin embargo, generalmente presentan menores
desenlaces fatales en relacion a las complicaciones vasculares. Es importante la sospecha y diagndstico
con respectiva intervencion.

Palabras clave: trasplante de higado; insuficiencia hepatica; conductos biliares; sistema biliar; mortalidad.
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Introduccion

El trasplante de higado es el tinico tratamiento
disponible para pacientes con enfermedad hepatica
terminal e insuficiencia hepatica aguda, con impor-
tantes beneficios de supervivencia a largo plazo,
desde sus inicios en el afio 1963!. Actualmente se
describen tasas de supervivencia de los receptores
de un trasplante de higado varian entre el 91,8% al
afio y el 75,1% a los 5 afios'.

Las complicaciones biliares comunes son esteno-
sis anastomoticas o no anastométicas, fugas de bilis,
calculos en los conductos biliares, cilindros biliares,
biliomas y hemobilia®*, en frecuencia las complica-
ciones biliares estan seguidas de las complicaciones
vasculares las cuales tienen peor prondstico. Son
una causa importante de morbilidad y mortali-
dad después del trasplante hepatico; los registros
reportados varian en el trasplante de un donante
fallecido (10%-15%) y en el trasplante de donante
vivo (15%-30%)!. Las estenosis anastomoticas y no
anastomoticas representan alrededor del 47% y 23%
respectivamente de las complicaciones biliares>*.

Lo frecuente es la estenosis biliar o fistulas bi-
liares que se desarrollan en los primeros seis meses
posteriores al trasplante?, esto por la sensibilidad
del arbol biliar a la disminucion del flujo arterial
hepatico. Se pueden clasificar de acuerdo al tiempo
de aparicion: tempranas (primeros 30 dias posterior
al trasplante) y complicaciones tardias (superior a
los 30 dias después del trasplante)'.

Existen factores de riesgo asociados, relaciona-
dos con el donante (donante vivo, donante muerte
cardiaca, edad avanzada, alto indice masa corporal,
estenosis del injerto macro vesicular, incompatibi-
lidad ABO), el receptor (antecedentes de colangitis
esclerosante primaria, historia de citomegalovirus,
trombosis o estenosis arteria hepatica, incompati-
bilidad ABO) y el procedimiento quirtirgico (disec-
cion excesiva del tejido periductal, uso excesivo de
electrocauterio, tension en la anastomosis, didmetro
pequefio conducto biliar del injerto, tiempo prolon-
gado de isquemia fria/caliente, lesién por isquemia
o reperfusion)'+5,

La manifestacion clinica es variable, con pacien-
tes asintomaticos y otros con presencia de ictericia,
fiebre y dolor abdominal. siendo importante el repor-
te paraclinico con un patrén colestasico ademas del
seguimiento radioldgico evidenciando en algunos
casos dilatacion de los conductos biliares. A nivel
histopatolégico se puede identificar pericolangitis
o proliferacion celular en los conductos biliares'>*.

Las imagenes radioldgicas ideales en el abordaje
de estas complicaciones son la tomografia computa-
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rizada (TC) y la resonancia magnética (MRI)>"'°. La
colangiopancreatografia por resonancia magnética
(CPRM) es el estandar de oro para el diagnostico de
complicaciones biliares intra y extrahepaticas, mien-
tras que la colangiografia invasiva debe restringirse
para usos terapéuticos’. El objetivo del presente
estudio es describir los pacientes que presentaron
complicaciones biliares llevados a trasplante hepa-
tico en nuestra institucion, evidenciando la relacion
directa con este tipo de procedimientos ademas
la sospecha en aquellos pacientes con factores de
riesgo lo cual permite individualizar y establecer
estrategias o alternativas de prevencion de esta
complicacion.

Materiales y Métodos

Se realizo un estudio observacional analitico de
corte transversal en 82 pacientes, los cuales fueron
sometidos a trasplante hepatico en un centro de alta
complejidad del nor-oriente colombiano entre enero
de 2013 y enero de 2023 por parte del servicio de
area salud digestiva: cirugia hepatopancreatobiliar
y trasplante. Dentro de los criterios de inclusion se
consideraron pacientes mayores de 18 afios, con
indicacion de trasplante hepatico (hepatitis autoin-
mune, hepatitis toxica, cirrosis alcohdlica, esteato-
hepatitis no alcohodlica, enfermedad autoinmune,
hepatocarcinoma), sometidos a trasplante hepatico
en el intervalo de tiempo mencionado; no hubo nin-
gun criterio de exclusion.

Se evaluaron los datos clinicos, estado descom-
pensacion pretrasplante (puntuacion MELD, CHILD
PUGH), resultados de paraclinicos preoperatorios
(bilirrubina total (mg/dL), bilirrubina directa (mg/
dL) e indirecta (mg/dL), tiempos de coagulacion
(seg), amilasa (U/L), lipasa (U/L), fosfatasa alcalina
(U/L), transaminasas (U/L)), tiempos de isquemia
caliente (minutos), tiempo isquemia total y compli-
caciones posquirurgicas biliares: estenosis (anasto-
mdtica, no anastomotica), obstrucciones, fistulas,
fugas biliares, enfermedad biliar recurrente.

Acerca de los donantes, en todos los casos el
organo trasplantado fue de donantes cadavéricos.
En relacion con el procedimiento quir@rgico en
todo paciente se realizo hepatectomia completa del
receptor liberando el higado de la vena cava, gene-
ralmente con la siguiente secuencia: seccion de la
arteria hepatica izquierda, seccion de la via biliar,
seccion de la arteria hepatica derecha, diseccion de
la vena porta, liberacion de la vena cava, seccion
de la vena porta y clampaje y seccion de las venas
suprahepaticas. Finalmente, la etapa del implante
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se realiza de la siguiente manera: anastomosis de la
vena cava suprahepatica del donante a la union de
las tres venas suprahepaticas del receptor, cierre de
la vena cava infrahepatica del donante, anastomosis
de la vena porta, reperfusion del injerto, anastomosis
de la arteria hepatica y posterior reconstruccion de
la via biliar termino-terminal. La técnica de la anas-
tomosis de la via biliar fue ducto-ducto.

Para el analisis estadistico se utilizo el pro-
grama STATA (StataCorp LLC, College Station,
EEUU) version 15. Los resultados de las variables
categoricas fueron presentados en frecuencia ab-
soluta y relativa, y las variables continuas fueron
presentadas, segun su distribucion, en promedio
con desviacion estandar o mediana con rangos in-
tercuartilicos (RIC). En el analisis bivariado, como
variable dependiente se considerd la presencia o
ausencia de complicaciones biliares, para el analisis
con las variables categoricas se us6 la prueba chi2,
mientras que para las variables continuas se evalud
la normalidad por medio de la prueba de Kolmogo-
rov-Smirnov, dada la distribucion no normal de las
variables, se realizo la prueba no paramétrica de U
de Mann-Whitney. Asi mismo, se construyd un ana-
lisis de Kaplan-Meier para la estancia hospitalaria
y isquemia total. Se considerd como significancia
estadistica el valor p <0,05.

La realizacion de este trabajo fue acorde con
las normas rectoras de la investigacion clinica vi-
gente a nivel internacional y nacional, sujeto a los
estandares éticos reconocidos en la Declaracion de
Helsinki de 1964 y adaptada a su tltima revision en
octubre del 2013. Se aplicaran las recomendacio-
nes de las Guias de Buenas Practicas Clinicas en
investigacion clinica y los principios éticos basicos
inherentes a esta clase de disefio de investigacion,
respeto a las personas, beneficencia y justicia del
reporte Belmont.

Resultados

Un total de 82 pacientes sometidos a trasplante
hepatico cumplieron los criterios de inclusion,
siendo la mayoria hombres 59,76%, mediana de
edad de 52 afios. Dentro de las clasificaciones de
todos los participantes se encontré una mediana en
la puntuacion MELD de 14 (RI 10-17) y con mayor
frecuencia un CHILD PUGH B con 65,85%.

Se reporto6 un total de 40 complicaciones biliares
en 28 participantes, de estos el 67,86% (n = 19)
presentaron una complicacion, 25% (n = 7) dos
complicaciones, el 3,75% (n = 1) tres complicacio-
nesy el 3,75% (n = 1) cuatro complicaciones. De las
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complicaciones biliares presentadas la mas frecuente
fue la estenosis anastomética en el 50% (n = 20),
seguido de obstruccion en el 17,5% (n = 7), fistulas
en el 12,5% (n = 5), estenosis no anastomotica en el
7,5% (n = 3), enfermedad biliar recurrente en el 5%
(n=2), fugas biliares en el 2,5% (n = 1) y finalmen-
te otras complicaciones en el 5% (n = 2). De los pa-
cientes que presentaron alguna complicacion biliar
la mayoria eran hombres con el 53,57% con media-
na de edad de 53 afios comparada con los pacientes
sin complicaciones en los que la mayoria también
son hombre 62,69% con mediana de 50 afios.

Respecto a los antecedentes de importancia, el
alcoholismo en los pacientes sin complicaciones
fue de 40,74%, mientras en los que presentaron
complicaciones de 21,43%. La hipertension arterial
y diabetes fue mas frecuente entre los pacientes con
complicaciones con 32,14% y 25%, respectivamen-
te. Sin embargo, no hubo diferencia estadisticamente
significativa con los que no presentaron complica-
ciones valor p = 0,166 y p = 0,779. El tabaquismo
fue similar entre los dos grupos, con 3,57 en los que
presentaron complicaciones vasculares y 3,7 en el
grupo sin complicaciones.

De los pacientes que presentaron complicaciones
biliares, 21,43% hicieron rechazo del injerto, similar
a lo reportado en grupo que no presentd complica-
ciones biliares con el 22,22% con valor p = 0,934.
Respecto al porcentaje de fallecidos fue mayor los
pacientes sin complicaciones biliares con 18,52%
comparado con el 14,29% del grupo con complica-
ciones biliares, sin embargo, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa con valor p = 0,762.
(Tabla 1).

Respecto a los paraclinicos, la mediana de ALT,
amilasa, AST fue mayor en el grupo sin complica-
ciones, sin embargo, no se encontrd diferencias es-
tadisticamente significativas. Asi mismo, los valores
de bilirrubina directa, total, INR, lipasa, isquemia,
pérdidas sanguineas, unidades transfundidas y la
puntuacion MELD fue similar en ambos grupos
(Tabla 2).

La estancia hospitalaria en dias fue mayor en el
grupo con complicaciones biliares con una media-
na de 21 dias (RI 12-35,5), mientras en el grupo
sin complicaciones fue de 14,5 dias (RI 10-26),
p = 0,074. Asi mismo, la mediana de tiempo de
isquemia total fue de 411,5 (RI 310-510) para el
grupo con complicaciones y de 422,5 (RI 300-540)
para el grupo sin complicaciones, sin embargo, no
hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos (p = 0,957) (Figura 1). La mediana
del tiempo quirtrgico fue la misma entre los grupos
con 9 horas (RI 8-10).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con y sin complicaciones

Variable Categoria No =54 Si=28 Total = 82 Valor p
n % n % n %

Género Femenino 20 37,04 13 46,43 33 40,24 0,411
Masculino 34 62,69 15 53,57 49 59,76

Edad (mediana-RIC) 50 36-59 53 42-68 52 40-62 0,3636

Alcoholismo No 22 40,74 6 21,43 28 34,15 0,092
Si 32 59,26 22 78,57 54 65,85

Tabaquismo No 2 3,7 1 3,57 3 3,66 0,976
Si 52 96,3 27 96,43 79 96,34

DM No 11 20,37 7 25 18 21,95 0,779
Si 43 79,63 21 75 64 78,05

HTA No 10 18,52 9 32,14 19 23,17 0,166
Si 44 81,48 19 67,86 63 76,83

Rechazo del injerto No 12 22,22 6 21,43 18 21,95 0,934
Si 42 77,78 22 78,57 64 78,05

CHILD PUGH A 5 9,26 5 17,86 10 12,2 0,409
B 38 70,37 16 57,14 54 65,85
C 11 20,37 7 25 18 21,95

Fallecio No 10 18,52 4 14,29 14 17,07 0,762
Si 44 81,48 24 85,71 68 82,93

Tabla 2. Paraclinicos de ingresos entre los pacientes con y sin complicaciones

Variable No complicaciones = 54 Si complicaciones = 28 Valor p
Mediana Rangos intercuartiles Mediana Rangos intercuartiles
ALT 78 47,7 103,8 50,5 31,3 88 0,1055
Amilasa 68 48 95 54 45 129,8 0,7663
AST 70,1 55 125 59 40,6 87 0,0559
Bilirrubina directa 1,49 1,12 2,74 1,215 0,59 2,69 0,3185
Bilirrubina total 2,5 1,75 3,49 2,575 1,31 4,94 0,8554
Dias de estancia 14,5 10 26 21 12 35,5 0,0747
Fosfatasa alcalina 155 83,5 340 123,71 96 308 0,9454
GGT 196 76 282 87 68,5 150,5 0,0128
INR 1,345 1,09 1,5 1,26 1,15 1,435 0,9477
Isquemia caliente 60 50 75 59 50 68,5 0,4562
Lipasa 36 30 42 34 28 37 0,2873
Perdidas sanguineas 1.500 900 3.000 2.000 1.200 4.750 0,3572
Tiempo de isquemia total 4225 300 540 411,5 310 510 0,9571
Tiempo quirtrgico en horas 9 8 10 9 8 10 0,8298
Unidades transfundidas de globulos rojos 4 3 6 4 3 6 0,7787
Puntuaciéon MELD 14 10 17 13 10,5 17,5 0,8934
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Figura 1. Tiempos de estancia hospitalaria e isquemia total en pacientes con y sin complicaciones.

Discusion

Las complicaciones biliares tienen mayor tasa de
incidencia que las complicaciones vasculares, sin
embargo, el compromiso del arbol biliar se relacio-
na con menor mortalidad que las complicaciones
vasculares'?.

Las principales complicaciones biliares son la
estenosis o fistulas biliares que se desarrollan en los
primeros seis meses posteriores al trasplante’. En
relacion al tiempo de aparicion clinica, se dividen
en complicaciones tempranas (primeros 30 dias pos-
terior al trasplante) o tardias (superior a los 30 dias
después del trasplante)'. Existen diferentes reportes
de la prevalencia de complicaciones biliares; en un
estudio de un grupo de 225 receptores de trasplante
de higado se identificd la presencia de estenosis
biliares en 53 pacientes (24,9%), el 69,6% fueron
diagnosticadas en los primeros 6 meses después del
trasplante de higado'.

La incidencia de las estenosis anastomoticas fluc-
tua del 1 al 18%. Los principales factores de riesgo
asociados a la aparicion de complicaciones biliares
son: tiempo prolongado de isquemia fria y caliente,
técnica quirurgica realizada como la anastomosis de
la hepaticoyeyunostomia. Para las estenosis no anas-
tomoticas, su incidencia varia entre el 1% al 20% y
se relacionan con el tiempo de isquemia, rechazo
cronico, incompatibilidad ABO, colangitis esclero-
sante primaria recurrente, mayor edad del donante,
calidad del 6rgano®*!"!3, En nuestro estudio se
present6 como principal complicacion la estenosis
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anastomotica, en los cuales el 25% tienen relacion
con el tiempo de isquemia prolongado. Lo anterior
presenta una relacion importante con el tiempo del
traslado entre ciudad, ya que en multiples oportuni-
dades el 6rgano donante no se encuentra dentro de
la misma localidad. A pesar de tener un promedio
bajo en el puntaje de MELD se observo que la ma-
yoria de los pacientes con un puntaje elevado fueron
aquellos que presentaron complicaciones biliares,
siendo un factor directo que se relaciona con com-
plicaciones posterior al trasplante.

La fuga biliar se presenta del 1% al 25% de los
pacientes sometidos a trasplante, encontrando facto-
res asociados a trasplantes con injertos parciales, he-
paticoyeyunostomia, técnica quirtrgica insuficiente
y tiempo de isquemia’. Nuestra poblacion present6
2,5% de incidencia de fuga biliar.

De los pacientes con complicaciones biliares,
el 21,43% presentaron rechazo del injerto, sin em-
bargo en los pacientes sin complicaciones biliares,
se evidencié un resultado similar (22,22%). Los
pacientes con complicaciones biliares presentaron
menores desenlaces fatales en comparacion con
los individuos con complicaciones vasculares, esto
concuerda con la literatura en donde se resalta que
existe menor prevalencia de complicaciones vascu-
lares, pero son asociadas a mayor morbimortalidad.

En relacion al tratamiento de estas complica-
ciones: las estenosis anastomosis se pueden inter-
venidos con CPRE (tasas éxito 70-90%), las fugas
biliares pueden ser intervenidas quirargicas con una
tasa de éxito superior al 85% (3).
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Limitaciones del estudio

En nuestro estudio se encontraron algunas li-
mitaciones, ya que al realizar registro de datos los
cuales son extraidos manualmente de historia clinica
existe la posibilidad de error humano y pérdida de
informacion lo cual puede cambiar los resultados en
las diferentes variables.

Conclusion

El trasplante hepatico es un procedimiento rela-
cionado con multiples complicaciones intraopera-
torios y posoperatorios, por lo cual es indispensable
una valoracion multidisciplinaria sospechando aque-
llos pacientes con factores de riesgo relacionados a
las mismas permitiendo realizar intervenciones que
mejoren los resultados posquirtrgicos. El compro-
miso biliar es la complicacion mas frecuente, sin
embargo tiene menor mortalidad que las complica-
ciones vasculares. La puntuacion de CHILD PUGH
y MELD se relaciona directamente con alteraciones
de la via biliar en el posquirargico.

Responsabilidades Eticas

La realizacion de este trabajo fue acorde con las
normas rectoras de la investigacion clinica vigente
y se obtuvo previa aprobacion del comité cientifico
de la institucion. Se contd con autorizacion y con-
sentimiento informado del paciente. Se siguieron los
lineamientos establecidos en la Resolucion 008430
de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia y
la Declaraciéon de Helsinki establecida en 1964,
adaptada a su ultima revision en octubre del 2013.
Se aplicaron las recomendaciones de las Guias de
Buenas Practicas Clinicas en investigacion clinica 'y
los principios éticos basicos inherentes a esta clase
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