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Resumen

Objetivos: Evaluar el éxito clinico y seguridad de las
proétesis autoexpandibles metdlicas totalmente cubiertas (PAMTC)
con largo periodo de seguimiento, en pacientes con complicaciones
biliares tras el trasplante hepatico(TH).

Métodos: Serie retrospectiva de 12 pacientes, entre Abril
2008 y Enero 2012,con TH y posterior complicacién biliar (estenosis
y/o fuga biliar). En 8 pacientes se coloca PAMTC tras fracasar la
terapia endoscopica convencional (stent plastico biliar asociado o
no a esfinterotomia endoscdpica). En los 4 restantes se coloca como
tratamiento de primera linea.

Resultados: Cohorte de 7 hombres y 5 mujeres. Edad
media al TH 51.8 +7.1 afios, con predominio de etiologia alcohdlica
(n=7) como indicacion del TH.

CORRESPONDENCIA

Alfonso Alcalde Vargas

Av/ Manuel Siurot s/n CP:41013
Teléfono: 955012257

alfonavsc@hotmail.com

El tiempo desde el TH hasta diagnostico de las
complicaciones biliares es de 30.5 meses. Las complicaciones
biliares fueron: Estenosis aislada (n=8), estenosis asociada a fuga
(n=3) y fuga biliar aislada (n=1).

El tiempo medio de permanencia de la PAMTC fue de 5.2
meses (3-10). Un paciente se perdid en el seguimiento.

La resolucion de la complicacién biliar mediante la
colocacion de la PAMTC ocurrié en 8 de los 11 pacientes (72.7%),
sin evidenciar recurrencia durante el seguimiento posterior que fue
de 23.6 meses (6-44).

No existen diferencias entre los dos grupos de
tratamiento, aunque hay una menor tasa de éxito (75% vs 66.6%) y
mas migracion (25% vs 66.6%) en el grupo que se coloca la PAMTC
como primera linea.

No éxitus ni complicaciones graves asociadas.

Conclusiones: En los pacientes con complicaciones biliares
post-TH no respondedores a la terapia endoscopica convencional,
la colocacién temporal de PAMTC puede ser una alternativa eficazy
a largo plazo de la cirugia.



Palabras clave: Trasplante hepdatico; Complicaciones
biliares; prétesis metalicas autoexpandibles totalmente cubiertas.

Abstract

Introduction and aims: To evaluate the clinical success
and safety of fully covered self-expanding metal stents (FCSEMS)
with a long follow-up period in patients with biliary complications
after liver transplantation (LT).

Material and methods: Retrospective series of 12
patients, between April 2008 and January 2012, with LT and
subsequent biliary complication (stenosis and/or bile leak).
FCSEMS were placed in 8 patients after conventional endoscopic
therapy failed (plastic biliary stent with or without endoscopic
sphincterotomy). The 4 remaining patients had FCSEMS placed as
first-line treatment.

Results: The study covered 7 men and 5 women. The
mean age at LT was 51,8 + 7.1, with prevalence of alcoholic etiology
(n =7) as indication for LT.

The time from LT to diagnosis of biliary complications was
30,5 months. The biliary complications observed were: Isolated
stenosis (n = 8), stenosis associated to bile leakage (n = 3) and bile
leak (n=1).

The average time of FCSEMS permanence was of 5,2
months (3-10). One of the patients died during the follow-up
period.

Biliary complications were solved by placing FCSEMS in
8 of the 11 patients (72,7%) without recurrence during the 23,6
months follow-up period (6-44).

There were no differences between the two treatment
groups, although there was a lower success rate (75% vs 66,6%)
and more migration (25% vs 66,6%) in the group undergoing the
placement of FCSEMS as the first line of treatment.

There were no deaths or serious complications.

Conclusions: In patients with post-LT biliary complications
who are non-responders to conventional endoscopic therapy, the
temporary placement of FCSEMS can be an effective and long-term
alternative to surgery.

Keywords: Liver transplantation; Biliary complications;
Fully covered self-expanding metal stents.

Introduccion

Tras un trasplante hepatico, las complicaciones biliares
son las complicaciones mas frecuentes, fundamentalmente la
estenosis de la anastomosis y la fuga biliar, las cuales son resueltas
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en su mayoria mediante técnicas endoscdpicas convencionales
basadas en la colocacién de stent pldsticos (asociado o no a otras
técnicas como esfinterotomia endoscdpica o dilatacidn neumatica
de la papila).

En estas estenosis biliares, que son la complicacién biliar
postrasplante mas frecuente, la tasa de éxito del tratamiento
endoscoépico convencional, oscilan desde 65% al 100% segun las
series' 2 aunque se han descrito altas tasas de recurrencia, de hasta
un 20-30% de los casos'- 2.

Destacar que aproximadamente el 85% de estas
estenosis biliares ocurren en el lugar de la anastomosis quirurgica®
y que se han relacionado varios factores con el desarrollo de esta
complicacion en el paciente trasplantado hepatico como son el
tiempo de isquemia fria, historia de fuga biliar postoperatoria,
tamafio del conducto biliar y la edad del receptor.

A pesar de su naturaleza menos invasiva y las altas tasas
de éxito, los stent plasticos biliares presentan el inconveniente de
tener una permeabilidad limitada, de entre 3y 6 meses, requiriendo
por tanto la repeticion de la colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica (CPRE) cada 3-4 meses, durante un periodo de 1-2
afios® .

Esto ha provocado el uso cada vez mayor de las proétesis
autoexpandibles metalicas (total o parcialmente cubiertas) de
forma temporal como una alternativa al reemplazo periddico
de los stent plasticos y en aquellos casos en los que esta terapia
fracasa.

Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo y descriptivo de 12 pacientes
trasplantados hepaticos, que entre Abril de 2008 y Enero de 2012,
han precisado la colocacion de una prétesis autoexpandible metalica
totalmente cubierta (PAMTC) mediante CPRE, por complicacién
biliar del TH. Las complicaciones biliares fueron estenosis de la
anastomosis quirurgica y/o una fuga biliar. Todos los pacientes se
realizaron una colangioresonancia magnética previa a la CPRE.

La PAMTC (Wallflex, Boston-Scientific, Massachusetts,
USA) utilizadas fueron de 10 mm de didmetro y longitud entre 6y 8
cm.

Definimos éxito o resolucion de la complicacion biliar
cuando tras la retirada de la PAMTC se objetiva la resoluciéon de la
estenosis y/o fuga biliar.

Definimos fracaso terapéutico cuando persiste la
estenosis de la anastomosis quirurgica y/o fuga biliar, bien tras la
colocacion de la PAMTC o bien tras la terapéutica convencional,
definida como el manejo mediante colocacién de stent plasticos
biliares con o sin esfinterotomia endoscoépica durante 12 meses.

Los ocho primeros pacientes, inicialmente fueron
tratados con la colocacién de un stent plastico biliar asociado o



no a esfinterotomia endoscopica y tras el fracaso terapéutico, se
colocé la PAMTC. En cambio, en los Ultimos 4 pacientes del estudio
la PAMTC se colocd como tratamiento de primera linea.

Los pacientes sin respuesta a la colocacién de la PAMTC,
fueron sometidos a una hepaticoyeyunostomia quirdrgica.

La PAMTC se retird entre los 3 y 6 meses después de su
colocacion, tras individualizar cada caso, menos en uno de los casos
que se perdié en el seguimiento. El criterio para su retirada mas
temprana o tardia (entre 3 y 6 meses) fue el grado de estenosis y
la evolucidn clinica del paciente. No hubo mayor dificultad para la
retirada en los casos que la protesis estuvo colocada 6 0 mas meses.

Tras la retirada de la PAMTC, los pacientes fueron
seguidos en nuestro servicio o por el servicio de cirugia
hepatobiliopancreatica con revisiones cada 6 meses con control
analitico y colangioresonancia magnetica para valorar recurrencia
de la complicacion biliar.

Se evaluaron las siguientes variables: Sexo, edad al
trasplante, indicacién del trasplante, Tiempo desde el TOH hasta
el diagnédstico de las complicaciones biliares, tipo de terapéutica
endoscopica (colocacion de stent plastico biliar asociado o no a
esfinterotomia endoscépica) tiempo de permanencia de la PAMTC,
migracion de la prétesis, tiempo libre de recaida, evidenciada tanto
clinicamente como por pruebas de imagen

Se evalud también las complicaciones relacionadas con
la técnica, tales como colangitis, pancreatitis, elevacion amilasa sin
clinica asociada, fiebre, elevacion de las enzimas de colestasis o
bilirrubina durante el tiempo que permanece colocado la PAMTC.

Resultados

Las caracteristicas basales de la poblacion quedan
reflejadas en la

Un paciente se perdié en el seguimiento tras la colocacién
de la PAMTC.

El tiempo medio de permanencia de la PAMTC fue de 5.2
meses®'%, Ningun paciente se realizé esfinterotomia endoscdpica
para la colocacion de la PAMTC.

La resolucion de la complicacion biliar mediante la
colocacion de la PAMTC ocurrid en 8 de los 11 pacientes (72.7%), sin
evidenciar recurrencia de la complicacidon durante el seguimiento
en ninguno de ellos. Los 3 pacientes en los que el FCSEMS no
resolvio la estenosis, se sometieron a una hepaticoyeyunostomia
quirdrgica.

El seguimiento medio tras la retirada de la PAMTC fue de
23.6 meses (6-44).

Respecto a las complicaciones, aparecieron en 4
pacientes (33.3%). Hubo 2 casos de pancreatitis leve post-CPRE,

Varén/Mujer 7/5
Edad media al TH. md+DE 51.847.1
Etiologia TOH. n

Alcohol 7

Viral 2

Autoinmune 1
Otras 2
Complicacién biliar. n (%)

Estenosis biliar 8 (66.7%)

Fuga biliar 1(8.3%)

Estenosis biliar + Fuga biliar 3 (25%)
Tiempo medio desde TH hasta diagndstico de 305454

complicaciones biliares (meses). md+DE

un caso de colangitis aguda con buena evolucion tras instaurar el
tratamiento antibidtico y un caso de elevacidn de amilasa sin clinica
acompafiante.

Hay cuatro casos (36.3%) de migracién del PAMTC, sin
complicaciones clinicas asociadas, dos en sentido distal y otros dos
en sentido proximal. Destacar que en dos de ellos, esta migracion
se relaciond con la resolucidn de la estenosis. Ninguno de estos
cuatro pacientes tenia realizada una esfinterotomia endoscépica.

De los 12 pacientes del estudio, se pueden dividir en dos
grupos en base a la secuencia de tratamiento recibida, pues en 8 se
colocé la PAMTC tras fracasar el tratamiento inicial con colocacién
de stent plastico biliar asociado o no a esfinterotomia endoscépicay
en los 4 pacientes restantes, se opté inicialmente por la colocacion
de la PAMTC

Grupo 1 Grupo 2
Tiempo permanencia

7.1(3-11) 4.3 (3-6)
PAMTC
Resolucion 6/8 (75%) 2/3 (66.6%)
Fracaso 2/8 (25%) 1/3 (33.3%)
Complicaciones 2/8 (25%) 0/3
Recurrencia 0/6 0/2
Tiempo seguimiento.

26.3 15.5

Meses.
Migracion 2/8 (25%) 2/3 (66.6%)

Grupo 1: PAMTC tras fracaso de la terapéutica convencional

Grupo 2: PAMTC como tratamiento inicial.



PAMTC como tratamiento inicial

Se lleva a cabo en 4 pacientes, con una edad media de 54,5
afios (50-60), la indicacién de colocacién de PAMTC en todos ellos
fue por estenosis biliar. Un paciente se perdid en el seguimiento.

El tiempo medio de permanencia de la prétesis fue de 4.3
meses3®.

La tasa de resolucion de la complicaciéon biliar fue del
66.6% (2 de los 3 pacientes).

Estos dos pacientes se encuentran actualmente sin
estenosis clinica ni por técnicas de imagen, tras 12 y 19 meses de la
retirada de la PAMTC.

En cuanto alas complicaciones, dos pacientes presentaron
migracidn de la prétesis. Solo un paciente presenté enzimas de
colestasis elevadas, sin elevacidn asociada de la bilirrubina y que se
relaciond con farmacotoxicidad, dado que las pruebas de imagen y
la CPRE posterior no evidencid estenosis biliar.

PAMTC tras fracaso de la terapéutica convencional

En el grupo de 8 pacientes tratados inicialmente con
stent pldstico biliar, la edad media es de 50.5 afios (43-64) y la
complicacion biliar predominante fue la estenosis biliar, en 7
pacientes (3 de ellos asociados a fuga biliar) por solo un caso de
fuga biliar.

El nimero de sesiones endoscopicas con colocacién de
stent plasticos fue de 1.87'. Solo en dos de estos pacientes se
realizé esfinterotomia endoscoépica asociada a la colocacion de
stent pldsticos.

El tiempo medio de permanencia de la PAMTC fue de 6.1
meses>0,

La tasa de resolucién de la complicaciéon biliar en este
grupo es del 75% (en 6 de los 8 pacientes) y en ninguno de ellos se
ha producido recurrencia de la estenosis con un seguimiento medio
de 26.3 meses (6-44).

Los dos pacientes en los que fracasé la PAMTC, precisaron
una reconstruccién quirdrgica.

Se produjo migracién de la PAMTC en dos pacientes
(25%).

Respecto a las complicaciones, hay dos casos de
pancreatitis leve post-CPRE que evolucionaron satisfactoriamente,
asi como un caso de hiperamilasemia sin clinica acompafiante. Un
paciente presentd un episodio de colangitis tras la colocacién de la
PAMTC, que se resolvié sin incidencias.

Cuatro pacientes presentan enzimas de colestasis
elevadas, dos de ellos sin evidencia clinica ni por pruebas de imagen
de estenosis biliar (probable origen farmacolégico), y en los otros
dos, en relaciéon con fracaso de la PAMTC para la resolucion de la
estenosis, presentando uno de ellos elevacién de la bilirrubina.
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Un paciente fue éxitus por infarto agudo de miocardio a
los 8 meses de la colocacién de la PAMTC.

Discusion

Las complicaciones biliares son las mas frecuentes en el
postrasplante hepdtico, con una tasa que varia entre el 5y 15% en
los casos de TH y del 28-32% en los casos de trasplante de donante
vivo’ siendo la estenosis biliar la mas frecuente, en torno a un 40%8,
seguida de la fuga biliar, del 10-15%° aunque generalmente estas
complicaciones se pueden asociar'®. Otras complicaciones menos
frecuentes son la coledocolitiasis, disfuncion del esfinter de Oddi,
hemobilia (secundaria a biopsias o colangiografia percutanea),
mucocele y el molde biliar'" '2,

En el caso de la fistula, el diagndstico suele ser durante
el postrasplante inmediato, siendo infrecuente el desarrollo de
fistulas tardias'®. Esta se origina en la mayoria de los casos a nivel
de la anastomosis, a nivel de la insercidn del tubo de Kehr o a nivel
del remanente cistico. El tratamiento endoscdpico esta indicado en
los casos de fuga persistente.

Las estenosis biliares pueden ser de la anastomosis o no
anastomoticas, también llamadas isquémicas'#. En el caso de las
primeras, pueden ser precoces o tardias (mas alld de los 6 meses
postrasplante). El primer signo de sospecha es la apariciéon de
colestasis en la analitica.

En este caso, aun sin clinica aparente, esta indicado el
tratamiento de la estenosis biliar postrasplante’s.

En el caso de las no anastomoéticas, inicialmente se
consideraban secundarias a trombosis de la arteria hepatica, si bien
sélo el 40-50% de éstas se asocian a dicha trombosis. Parece que
las estenosis precoces o antes del afio postrasplante, estdan mas
relacionadas con factores isquémicos'> mientras que las tardias,
se relacionan mas con factores inmunoldgicos como hepatitis
autoinmune, colangitis esclerosante primaria, infeccion por
citomegalovirus, rechazo'®.

Estas ultimas, probablemente sean las mas dificil de tratar
endoscopicamente ya que generalmente son difusas, obteniéndose
peores resultados, por lo que muchos grupos consideran que la
mejor opcidn es el retrasplante’s.

De hecho, se considera la complicacidn biliar mas temida,
dada la dificultad en prevenirla, el dificil manejo y el mal pronéstico.

Asi, si bien otro tipo de complicaciones biliares no parece
influir en la supervivencia del paciente, ni del injerto, las estenosis
no anastomdéticas se asocian a una necesidad de retrasplante del
60-70%, y a pesar de ello, con una mortalidad préxima al 50%.

El tratamiento endoscdpico para estas complicaciones
tiene una tasa de éxito de entre 70-80% en los casos de TH, siendo
menor, en torno al 60%, en los casos de trasplante hepatico de
donante vivo'’.



N % Exito % Recurrencia
Kahaleh et al. 2008

16 94 R
(19)
Mahajan et al. 2009

9 83 -
(20)
Traina et al. 2009 (17) 16 87.5 7
Chaput et al. 2010

22 86.4 47.3
(22)
Garcia-Pajares et al.

22 86.4 5
2010 (21)
Tarantino et al.

54 71.8 14.3
2011 (26)
Sauer et al. 2012 (23) 19 79 6.6
Current Study 12 72.7 0

Generalmente, este tratamiento consiste en la colocaciéon
de stent plasticos biliares a través de la CPRE, que se pueden asociar
bien a esfinterotomia endoscdpica o dilatacion neumatica.

En la mayoria de los casos esta actuacidn es exitosa's,
pero en aquellos casos en los que fracasa, se requiere una
reconstruccién quirudrgica, la cual tiene una mayor morbimortalidad
que la terapéutica endoscopica. Por ello, el uso de una proétesis
metalica autoexpandible de forma temporal se estd utilizando con
buenos resultados como una alternativa menos invasiva que la
cirugia en los casos que no responden al tratamiento endoscépico
estandar.

Hay diversos estudios'”"'9232¢ que analizan esta
, aungue las tasas de éxito varian debido a la
heterogeneidad de los estudios por su disefio, tratamientos previos,
tipo de stent y permanencia del mismo.

alternativa

Respecto a la permanencia media del PAMTC varia entre
2y 3.5 meses'? 20, 24,

Se ha propuesto que se precisa al menos 3 meses para
conseguir la remodelacion de la estenosis?®, desconociendo
actualmente, si una mayor duracién se acompafaria de mejores
tasas de resolucion y/o menores tasas de recurrencia. En nuestro
estudio fue de 6.3 meses, sin que ello se asociase a mayor indice de
complicaciones.

Con respecto al uso de PAMTC como primera o segunda
linea de tratamiento, hemos observado unos mejores resultados de
estas protesis metalicas cuando se emplean como segunda linea, si
bien, nuestra serie es pequefia y no permite un analisis estadistico
para poder extraer conclusiones firmes, aunque dichos resultados
se asemejan al estudio de Tarantino?, pues si comparamos las tasas
de éxito de los dos grupos (75% vs 66.6%) y la tasa de migraciones
(25% vs 66.6%), vemos como en el grupo que se coloca la FCSEMS

L 5 Tiempo de
% Complicacio- Tipo

. ha seguimiento
nes ol EETE Prétesis tras retirada de
la prétesis

11.4 14 CSEMSs 12

28 4 fcSEMS 3.8

0 37.5 fcSEMS 10.12
22.7 27.2 PCSEMSs 12

41 22.7 CSEMSs 12.5

0 333 fcSEMS 22.1

47 31 fcSEMS 12
333 36.3 fcSEMS 23.6

como primera linea de tratamiento, los resultados son peores.

En esta linea se encuentran los resultados obtenidos por
Tarantino?¢, por lo que considera que el tratamiento convencional
es actualmente el mas indicado como tratamiento de primera
linea en las complicaciones biliares post-TH, si bien, los dos grupos
a estudio no son lo suficientemente grandes (39 y 15 pacientes
respectivamente) como para obtener conclusiones significativas.

En nuestro estudio, lo mas destacado es que tras el
éxito de la FCSEMS en el 72.7% de los pacientes, ninguno presenta
recurrencia tras un seguimiento medio de dos afios.

A pesar de que esta serie presenta pocos paciente como
para extraer conclusiones firmes, nuestros datos y los obtenidos
por otros grupos, parecen mostrar que la colocaciéon temporal de
la PAMTC es una alternativa eficaz en los casos de complicaciones
biliares post-TH en los que fracasa el tratamiento endoscépico
convencional, evitando la reconstruccion quirdrgica en la mayoria
de estos casos refractarios.
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