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PRESENTACIO I AGRAIMENTS



L’any 2006 em vaig llicenciar en Medicina i posteriorment vaig completar la
I’especialitat i la suficiencia investigadora a I’Hospital Germans Trias i Pujol. Més
endavant, ja com a especialista, vaig iniciar la meva activitat assistencial al Consorci
Hospitalari de Vic. La idea d’aquesta tesi va sorgir quan em vaig incorporar
temporalment a la Unitat d’Endoscopia Digestiva de 1’Hospital Clinic. Aleshores vaig
cursar el Master d’Endoscopia Avancada i vaig acabar la meva formaci6 en CPRE per a
poder-la implementar a I’Hospital General de Vic. Donat I’interes que em desperta tant
I’endoscopia com 1’hepatologia, he treballat en I’estudi de la CPRE i els seus

esdeveniments adversos en pacients amb cirrosi i amb trasplantament hepatic.

La realitzaci6 d’aquesta tesi no hagués estat possible sense 1’ajuda, la
perseveranca i I’optimisme del Dr. Andrés Céardenas. La seva trajectoria demostra la
seva gran valua professional i personalment he pogut comprovar que també té una gran
valua personal. Des del comencament ha confiat en mi i he aprés moltissimes coses
d’ell, la CPRE i altres aspectes de 1I’endoscopia digestiva. També he d’agrair a tot
I’equip d’Endoscopia Digestiva de 1’Hospital Clinic, per permetre’m treballar amb ells 1
aprendre 1’endoscopia digestiva no només com una simple técnica o prova més, sind

com una eina integrada en la medicina interna, I’hepatologia i la gastroenterologia.

La meva formacié i la realitzacié d’aquesta tesi tampoc hagués estat possible
sense el suport dels meus companys de 1’Hospital General de Vic. Per tot aixo, vull
agrair profundament la seva ajuda; sense ella aquesta tesi tampoc s’hauria pogut
escriure. Vull agrair especialment a en Joan, en Martin, en Pere, els Ramons, 1’Anna 1
també a ’equip de Cirurgia, de Medicina Interna 1 al Dr.Toribio. L’agraiment és també

cap als meus pacients perque ells son la prioritat en la meva vida professional.

En tercer lloc, vull agrair a tot ’equip del Servei d’Aparell Digestiu de
I’Hospital Germans Trias i Pujol per haver-me format en els meus inicis i transmetre’m

I’esperit de treball, de 1luita i iniciar-me en I’estudi i recerca de I’ Aparell Digestiu.

Finalment vull agrair a tota la meva familia: els meus pares, avis, germa, als
meus sogres, cunyats, a la meva parella i als meus nebots i nebodes, als que estimo com
si fossin els meus propis fills. Espero que en el futur puguin llegir aquesta tesi i els
serveixi per a entendre que la medicina és molt més que una simple professio, que s’ha

d’exercir des de la humilitat, I’esforg, el respecte i I’entrega als altres.



I. INTRODUCCIO



LA CIRROSI I LES SEVES CONSEQUENCIES

CONCEPTE, ESTADIATGE I COMPLICACIONS

La cirrosi representa un estat de fibrosi hepatica avancada caracteritzada per una
distorsié de I’arquitectura del parénquima hepatic i la formacié de noduls de regeneracid.
Generalment es considera irreversible en fases avancades i el trasplantament hepatic es
considera com la tnica solucid, tot i que en fases més inicials el tractament de la causa pot
millorar i, fins i tot, revertir la fibrosi. Durant la historia natural, la preséncia de fibrosi
progressiva pot comportar I’aparicié d’hipertensi6 portal, la qual esta implicada en la majoria de
descompensacions de la malaltia. Les causes globals més freqiients de la malaltia son les
hepatitis viriques (virus de I’hepatitis C, B i coinfeccié pel virus delta), 1’alcohol,

I’ esteatohepatitis no alcoholica (NASH) i les hepatopaties autoimmunes, entre d’altres 2.

L’estadiatge clinic general de la cirrosi es fonamenta en 1’aparicié de complicacions i es
classifica, en aquest sentit, en compensada o descompensada °. Les complicacions més
freqiientment associades inclouen 1’hemorragia per hipertensié portal, 1’ascites, les infeccions,
I’encefalopatia hepatica, la sindrome hepatorrenal i el carcinoma hepatocel-lular. Pel que fa a la
prediccié del pronostic i I’evolucié de la malaltia, multiples estudis han avaluat models
predictius basats en variables cliniques i analitiques. Els dos models més utilitzats sén 1’escala
de Child-Pugh (A, B o C) i el MELD (Model End Stage Liver Disease) *. L’escala de Child-
Pugh contempla tres variables analitiques i dues cliniques, i es correlaciona amb la mortalitat.
En estudis previs aquesta escala ha mostrat ser util en la prediccié de mortalitat dels pacients
sotmesos a procediments quirdrgics, de manera que la mortalitat reportada és del 10% per als
pacients amb classe A, 30 % per als pacients amb classe B i 82% per a aquells pacients amb
classe C o malaltia hepatica terminal °. Un altre model descrit per a predir el prondstic dels
pacients amb cirrosi €s el MELD i inclou variables com ara la bilirubina, la creatinina, el sodi i
I’INR. Aquesta escala ha estat utilitzada per a prioritzar els pacients que es troben en llista de

trasplantament, tot i que també s’utilitza per a I’estadiatge de la malaltia °.

La cirrosi s’anomena descompensada quan apareixen alguna de les seves complicacions
i el tractament d’eleccid a considerar és el trasplantament hepatic. Pel que fa a les conseqiiencies
o complicacions de la cirrosi, 'ascites ' és la complicacié més freqiient i apareix en
aproximadament el 50% dels pacients durant els primers 10 anys d’evolucié de la malaltia. Els
pacients amb cirrosi desenvolupen un trastorn circulatori sistémic que juga un paper molt
important en el curs de la malaltia. Es caracteritza per una vasodilatacié esplancnica que

augmenta progressivament en paral-lel amb el grau d’insuficiencia hepatica i d’hipertensid



portal, i que és secundaria a una alliberacidé local de substancies vasoactives com ara 1’oxid
nitric i a una conseqiient hipovolemia que es compensa en fases inicials. A mesura que la
malaltia hepatica avanga apareix una disfuncié cardiaca progressiva amb hipotensié que activa
sistemes compensadors (sistema nervids simpatic i renina — angiotesina — aldosterona, retenci6
de sodi i aigua) amb la conseqiient aparicié d’ascites. En fases més avancades, la disfuncié
circulatoria 1 Dactivacié d’aquests sistemes és més intensa 1 apareix hiponatrémia,
vasoconstriccié renal i sindrome hepatorrenal. La hipertensié portal també és responsable de
I’aparicié de les altres complicacions com sén 1’hemorragia digestiva per varices
esofagogastriques, 1’encefalopatia hepatica i la peritonitis bacteriana espontania. Finalment,
I’aparicié de carcinoma hepatocel-lular és també un dels riscos que presenta aquesta malaltia

durant ’evoluci6 de la malaltia ®.

Pel que fa a la tematica de la present tesi, les peculiaritats dels pacients amb cirrosi i
aquells que han rebut un trasplantament hepatic fa que els procediments invasius i quirdrgics
puguin implicar riscos diferents als de la poblacié sense cirrosi o sense trasplantament. En
aquest sentit, les descompensacions de 1’hepatopatia, els processos inflamatoris, les infeccions i
les hemorragies sén factors molt importants a tenir presents alhora de sotmetre aquest pacients a
cirurgies i procediments invasius. De fet, molts d’aquests pacients sén sotmesos de manera
freqiient a proves invasives i una de les més habituals és I’endoscopia digestiva. Dins d’aquest
grup d’exploracions una dels procediments més complexos i de major risc és la CPRE
(Colangiopancreatografia Retrogada Endoscopica) perque pot associar-se a diversos
esdeveniments adversos i que podrien ser més greus en els pacients amb cirrosi o trasplantats,

pero aixo no és del tot ben conegut.

iX0 qu 1 undira u .
Es per aix0 que en els propers capitols s’aprofundira en aquests aspectes

ALTERACIONS HEMOSTATIQUES EN ELS PACIENTS AMB CIRROSI

La malaltia hepatica cronica comporta una forma d’hemostasia reequilibrada, de forma
que la funcié hepatica alterada provoca efectes procoagulants i anticoagulants alhora. No es pot
suposar sempre que els pacients amb malaltia hepatica greu i alteracions en les proves de
coagulaci6é estan ‘“anticoagulats”, donat que les proves de coagulacié estandards no sempre
valoren adequadament tots els processos protrombotics i fibrinolitics *'°. En la cirrosi, diversos
factors contribueixen a augmentar tant el risc d’hemorragia com el de trombosi, com ara
I’alteraci6 del flux sanguini, la disminucié i disfuncié de les plaquetes i les alteracions
inflamatories de les cel-lules endotelials. En resum, els pacients amb malaltia hepatica presenten

. PN : . 2 11
unes alteracions hemostatiques que es resumeixen a continuacid = :



a) Defectes de factors de coagulacid: perque al fetge és on es produeixen la majoria

dels factors de coagulacié com ara el fibrinogen (factor 1), la trombina (factor II) i
altres com els factors V, VII, IX, X 1 el XI.

b) Trombocitopenia i disfuncié de les plaquetes: que és secundaria a una produccid

insuficient de plaquetes i a un increment del segrest de plaquetes a nivell de la

melsa (hiperesplenisme) '*"°.

c) Increment de la fibrinolisi: que es detecta en el 30-46% dels pacients. La

insuficiencia hepatica s’associa a diversos mecanismes que incrementen la

fibrinolisi com 1’augment de I’activador del plasminogen, la disminuci6 dels nivells
. . . ., ey . 14

de a-2-antiplasmina i I’augment de la degradaci6 de la fibrina .

d) Canvis protrombotics: perque el fetge produeix també alguns inhibidors endogens

de la coagulaci6 (proteina S, proteina C, antitrombina).

En resum, els pacients amb malaltia hepatica tenen un risc augmentat d’hemorragia
associada a procediments invasius; els mecanismes son multifactorials i inclouen deficiencies en
els factors de coagulaci6, trombopenia, insuficiéncia renal i la propia hipertensié portal °. Les
transfusions de plaquetes o bé 1’administracié d’agonistes del receptor de la trombopoietina sén
utilitzades en alguns pacients amb plaquetopenia greu (<50.000) perd no es recomana fer-les de

forma sistematica, com tampoc 1’administracié de plasma.

INFECCIONS EN LA CIRROSI: EPIDEMIOLOGIA, RISC I CONSEQUENCIES

Epidemiologia i etiopatogenia

Les infeccions bacterianes constitueixen una complicaci6 freqiient i potencialment greu
en els pacients amb cirrosi. Entre un 30-50% dels pacients les presenten a 1’ingrés o les
desenvolupen durant la seva hospitalitzacié i aquest risc és 4-5 vegades més elevat que
’observat en la poblacié general '°. Actualment, la mortalitat encara arriba al 10-30% i les
infeccions més freqiients sén les urinaries (12-29%), la peritonitis bacteriana espontania (10-
30%) i la pneumdnia (6-14%) ’. La majoria d’aquestes infeccions sén produides per bacils gram
negatius, de manera que els antibiotics més utilitzats fins ara havien estat les quinolones i els [3-
lactamics. Malgrat tot, en els dltims anys hi ha hagut un canvi en I’epidemiologia de les
infeccions i s’ha observat un augment d’infeccions per cocs gram positius i per bacteris
multirresistents. De fet, a Espanya, s’han reportat taxes del 6% d’infeccions produides per

microorganismes productors de f-lactamasa d’espectre ampliat (ESBL) 7.



En la patogenia de les infeccions dels pacients amb cirrosi estan implicats diversos

factors: la microbiota intestinal, les alteracions del sistema immune, el fenomen de translocacié

bacteriana '® i una predisposicié genética que augmenta el risc d’infeccions (NOD2, TLR2,

FXR). D’altra banda, la disfunci6 de la permeabilitat intestinal, la modulacié de I’acid gastric, la

dismotilitat i la disminucié dels acids biliars també predisposen a una disbiosi, sobrecreixement

bacteria 1 translocacid bacteriana.

Conseqiiencies de les infeccions

Les infeccions en els pacients amb cirrosi ocasionen una activacié i disfuncié de

diversos sistemes. A continuacié es resumeixen les conseqiiéncies més immediates '®:

a)

b)

c)

d)

e)

g)

Activacié de la cascada inflamatoria: per translocaci6 de bacteris i de productes

bacterians com endotoxines, lipopolisacarids i ADN-bacteria, el que provoca un
augment de citocines i 1’activacié de 1’0xid nitric.

Xoc septic: que condiciona un pitjor pronostic, complicacions i major risc de mortalitat.
La sepsia es defineix davant la presencia d'una sindrome de resposta inflamatoria
sistemica (SRIS), definida per la presencia de dos o més dels segiients: temperatura
>38°C o <36°C, freqiiencia cardiaca > 90bpm , freqiiéncia respiratoria >20 rpm o pC02
<4.3 kpa, recompte leucdcits >12000 o <4000 o >10% formes immadures .

Insuficiencia adrenal: que apareix en els pacients amb cirrosi i xoc septic amb una alta

incideéncia (51-77%) i s’associa a fallida organica i mortalitat 2,

Insuficiéncia renal: que succeeix en un ter¢ dels pacients amb infeccions i és un factor
predictiu independent de mortalitat. L’ alliberament de citocines i d’0xid nitric provoca
un augment de la vasodilatacié sistemica, hipovolémia efectiva i activacié de sistemes
compensadors amb posterior vasoconstriccié renal >'.

Hemorragia per varices esofagiques: deguda a ’augment de la hipertensié portal que

I’endotoxina i els productes bacterians produeixen al ser alliberats al torrent circulatori.
Coagulopatia: sobretot en els pacients cirrotics descompensats, els quals presenten
alteracions significatives en els tests de coagulacio.

Encefalopatia hepatica: per l'augment de 'oxidacié cel-lular, 1’efecte de les citocines en

les cel-lules endotelials i astrocits del cervell, la reduccié del flux sanguini cerebral i la

hiperamonieémia.
Profilaxi de les infeccions en la cirrosi

Durant molts anys, el norfloxaci (antibiotic de la familia de les quinolones, poc

absorbible i que és selectiu sobre els bacils gram negatius de la flora intestinal) ha estat utilitzat



com a profilaxi de les infeccions. Actualment, I’evidéncia déna suport per a fer profilaxi

oo L . . 22,23
antibidtica en tres situacions que es descriuen en la segiient taula “~*:

Taula 1. Profilaxi antibiotica en els pacients amb cirrosi

Indicacié Antibiotic i dosis Durada

Norfloxaci 400 mg/dia
Profilaxi secundaria PBE* Indefinida
Ciprofloxaci 500 mg/dia

Profilaxi primaria de la PBE en
Norfloxaci 400 mg/dia
pacients amb proteines < 15 g/L Indefinida
Ciprofloxaci 500 mg/dia
i cirrosi avangada
Norfloxaci 400 mg/dia
Hemorragia digestiva Ciprofloxaci 500 mg/dia 5-7 dies

Ceftriaxona 1g/dia ev

*PBE: peritonitis bacteriana espontania

La profilaxi antibiotica s’ha vist associada a 1’aparicié de resisteéncies i infeccions per
Clostridium difficile. Per aix0, s’han definit uns grups de risc per a desenvolupar infeccions per
gérmens multirresistents: tractaments antibiotics de >5 dies, hospitalitzacié de >5 dies i

realitzacié de procediments invasius en els 3 mesos anteriors **.
Canvis en I’epidemiologia de les infeccions en la cirrosi

En les ultimes decades s’han observat diversos canvis en I’epidemiologia de les
infeccions bacterianes en la cirrosi. El primer canvi va ser la troballa de bacteris resistents a les
quinolones en la flora intestinal dels pacients que rebien tractament profilactic continuat amb

*_ El segon canvi fou publicat I’any 2002 en relacié a un augment significatiu

quinolones
d’infeccions per cocs gram positius (CGP) en pacients sotmesos a procediments invasius i
ingressos hospitalaris, mentre que en les infeccions extra-hospitalaries predominaven els bacils
gram negatius (BGN) . En els tltims anys aquests canvis han evolucionat fins a 1’auge de les
infeccions multirresistents. En els primers estudis la prevalenca d’infeccions multi-resistents fou
<10% 1 en els estudis posteriors aquesta xifra va augmentar fins al 18 1 el 23%. Aquest canvi
significatiu ha estat a expenses de les d’infeccions causades per ESBL i E. faecium. Els factors
de risc associats a aquest increment de bacteris resistents esta en relacié a les infeccions
nosocomials, els tractaments previs amb [-lactamics i la utilitzacié del norfloxaci com a
descontaminant intestinal des del 1987. L’any 2012 Fernandez et al. va descriure una
prevalenca d’infeccions multirresistents del 35-39% °. A Espanya, la prevalenca reportada en
els pacients amb cirrosi descompensada és del 21.5-31% perd és molt variable entre paisos **.

Aquest augment d’infeccions multirresistents ha anat associat a un augment de fracassos al

tractament antibiotic, xoc septic i mortalitat.
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Els principals microorganismes multirresistents es descriuen en la segiient taula *':

Taula 2. Resistencies microbianes en els pacients amb cirrosi

Enterococ Enterobacteriacea Enterobacteriacea
Tipus MRSA
Resistent Productor ESBL Carbapenemasa
E.coli E.coli
Especie S.aureus E.faecium
K.pneumoniae K.pneumoniae
Reservori Orofaringe Intesti Intesti Intesti
Vancomicina o Carbapenem Colistina
Daptomicina
Linezolid Piperacilina- Tigeciclina
Tractament Linezolid
Tigeciclina tazobactam Fosfomicina
Tigeciclina
Daptomicina Temocilina

Tots aquests canvis i I’augment de les infeccions per microorganismes resistents han
implicat una politica antibiotica diferent entre els hospitals, de manera que les infeccions
nosocomials i amb alt risc d’aparici6 de resistencies son ara tractades de forma individualitzada.
En aquells casos en que el risc de resistencies €s elevat, I’antibioterapia empirica es basaria en
un ertapenem associat a un glicopeptic en comptes de tractament estandard amb cefalosporines,
i sobretot en aquells pacients més critics o en situacié greu (xoc). Per a prevenir aquestes
infeccions s’han suggerit programes d’adequacié de la prescripci6 antibiotica, politiques per a
desescalar precocment 1’antibiotic en funcié d’un diagnOstic microbiologic més acurat,
restringir les profilaxis antibiotiques per aquells pacients de risc elevat i la implementacié de

programes de control d’infeccions intrahospitalaries.

INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA SOBRE CRONICA

Concepte i classificacié

Aproximadament un 24-40% de pacients amb cirrosi i ingressats per una
descompensacié de la seva hepatopatia presentaran una insuficiencia hepatica aguda sobre
cronica (ACLF). Aquesta és una sindrome caracteritzada per la insuficiencia d’un o més organs
que es produeix en pacients amb hepatopatia, amb o sense factor precipitant, hagin o no tingut
complicacions previes i que té una mortalitat molt elevada a curt termini (mortalitat > 15% als
28 dies i 50% als 3 mesos) *°. El concepte “Acute-on-Chronic Liver Failure” fou avaluat
inicialment en I’estudi dels pacients critics amb hepatopatia i sotmesos a tractaments de suport
previs al trasplantament. La primera definicié va apareixer I’any 2009 per I’Asian Pacific

Association per a I’estudi del fetge i globalment, s’han descrit 13 definicions *. La definici6
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més acceptada és la proposada per 'EASL-CLIF Consortium i I’estudi CANONIC *, els quals
varen definir I’ACLF adaptant els criteris SOFA utilitzats en els pacients critics a la cirrosi.
Actualment, segons els ultims consensos, també s’accepta que I’ ACLF pot apareixer en pacients
amb hepatopatia cronica sense cirrosi (tipus A) i es diferencia en cirrosi compensada (tipus B) o
bé descompensada (C).

Les definicions dels fracassos organics en I’ACLF es resumeixen a continuacio:

Taula 3. Definicio dels fracassos organics de ’ACLF

Hepatic Renal Cerebral Coagulacio Circulatori  Respiratori
Bilirubina Creatinina > Encefalopatia INR>2.5 Us de Pa02/Fi02
>12mg/dl 2mg/dl MolV Plaquetes <20 Vasopressors <200

En I’estudi CANONIC, els organs més afectats en aquesta sindrome varen ser: el rony6
(55.8%), el fetge (43.6%), la coagulaci6 (27.7%) i el cervell (24.1%).
Com hem dit I’ ACLF es classifica en tres grups ****":

ACLF de tipus I: en aquest grup s’inclouen tres subgrups. (1) Pacients amb fracas renal.

(2) Pacients amb unic fracas hepatic, circulatori, respiratori o de la coagulacié associat a un
nivell de creatinina de 1.5-1.9 mg/dl i/o encefalopatia hepatica grau II. (3) Pacients amb EH
grau II associada a creatinina 1.5-1.9 mg/dl.

ACLF de tipus 2: que inclou pacients amb fallida de dos organs.

ACLF de tipus: pacients amb fallida multiorganica o almenys de tres organs.

Epidemiologia i etiopatogénia

La prevalenga d’ ACLF és aproximadament d’un 30%, amb un 20% de pacients que la
presenten en el moment de 1’ingrés hospitalari i un 10% que la desenvolupen durant 1’estada.
L’ ACLF de tipus 1 i el tipus 2 s6n els més freqiients (16 1 11% respectivament), mentre que el
tipus 3 es presenta en un 4% dels casos **.

La patogenia és desconeguda perd es creu relacionada amb una intensa reaccid
inflamatoria sistemica que produeix 1’afectacié de diferents organs i acaba provocant-ne el seu
fracas. Per tant, el procés més important per a que es desenvolupi I’ACLF és I’aparicié d’una
resposta inflamatoria sistemica (SRIS). En aquest sentit, els pacients que desenvolupen ACLF
tenen nivells més elevats de leucocits, proteina C reactiva (PCR) i molecules proinflamatories
com per exemple la interleucina 6, IL1B, antiTNFo, MCP-1 i IL8, en comparacié amb els
descompensats sense ACLF *>%. Per tant, la disfuncié cel-lular, la immunopatologia i la
disfuncié dels mecanismes de tolerancia dels teixits en context d’una resposta inflamatoria

. . . . . . . - . 3
excessiva podrien ser els mecanismes implicats en la fallida organica d’aquests pacients .
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Tot i que els factors etiologics que predisposen 1’aparicié de SRIS i ACLF poden variar
entre paisos, s’han descrit tres grups: els desencadenants extrahepatics o exogens, els
desencadenants hepatics o endogens i un tercer grup de pacients que desenvolupen ACLF (40-

50%) perd no s’identifica cap desencadenant **77,

Inductors exogens o extrahepatics

Els factors desencadenants més freqiients d’ACLF s6n les infeccions (per bacteris,
fongs o virus com I’hepatitis B), en especial la PBE (25%) i la pneumonia (15%) **. En aquest
sentit, la immunodeficiencia dels pacients amb cirrosi i la susceptibilitat a les infeccions esta
facilitada per diversos mecanismes: la hipertensié portal, I’augment de la permeabilitat intestinal
i el sobrecreixement bacteria, la disfuncié lipoproteica i I’expressié aberrant dels receptors toll-
like **.

Els patogens poden induir la inflamacié a través de dos mecanismes: per PAMP
(“pathogen-associated molecular patterns”) o a través dels factors de virulencia®**®. Els
PAMP s6n productes moleculars procedents de bacteris que sén reconeguts pels receptors
pattern recognition receptors expressats en les cel-lules immunes o epitelials i, quan s’uneixen,
s’estimula la cascada inflamatoria. En els pacients amb cirrosi descompensada, I’existéncia de
PAMP en la circulaci6 sistemica és independent a la presencia d’infeccions donada 1’alteraci6
de la permeabilitat intestinal i la translocaci6 bacteriana **.

Per tant, les infeccions bacterianes s6n la causa més freqiient d’ACLF en el mén
occidental i es produeix per 1’alliberament massiu de PAMP pels bacteris. La prevalenca global
de les infeccions en els pacients amb ACLF és molt alta (66.1%) 1 dos tercos dels pacients amb
ACLF presenten infeccions al diagnostic o durant el seguiment. A més, 1’aparicié de
resistencies i d’infeccions nosocomials és més alta en els pacients amb ACLF i aquestes
produeixen una inflamacié sistemica més greu (la prevalenca d’infeccions bacterianes en els
pacients que desenvolupen ACLF de tipus 3 és del 91%). En un estudi recent, la prevalenca
d’infeccions en el diagnostic d’ ACLF fou del 37.3% i en el seguiment del 46% .

Per tot aix0, les infeccions bacterianes no només sén un factor predisposant per a ACLF
sind que també sén una complicacié de la mateixa sindrome donat que:

= Augmenta la translocacid bacteriana per la inflamaci6 sistemica.
» S’allibera noradrenalina a la mucosa intestinal.
= Redueix la secreci6 d’acids biliars, afavorint el sobrecreixement bacteria.

= Augmenta el risc d’infeccions nosocomials per la instrumentalitzacio.

Inductors endogens o hepatics

Entre els desencadenants no infecciosos la causa més freqiient és 1’alcohol (al voltant

d’un 25%) i ’hepatitis alcoholica greu representa el 20%. La inflamacié produida per 1’alcohol
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produeix una alteracié de la microbiota intestinal i un augment de permeabilitat que afavoreix la
translocacié de bacteris i de PAMP. També altres causes menys freqiients (8%) inclouen
procediments que poden provocar dany tissular com la cirurgia, la derivacié porto-sistemica o la
paracentesi ~>*. En aquest grup d’inductors enddgens hi participen uns altres productes
moleculars que s’anomenen DAMP (“danger-associated molecular patterns”) ** i que
indueixen una inflamacié esteril, €s a dir, una inflamacié en absencia d’infeccid 0 En tots

aquests mecanismes també s’han vist implicats factors genetics i s’han descrit dos

polimorfismes d’un sol nucledtid en gens que codifiquen per a la IL-1 *'.

ACLF sense inductors aparents

El tercer grup inclou els pacients en que no es pot constatar cap desencadenant (40-
50%) *". Per a explicar aquest fenomen s’han descrit les segiients hipotesis:
1) La disbiosi i la produccié de metabolits per la flora intestinal podrien estimular la
cascada inflamatoria.
2) La translocaci6 de PAMP i l’acci6 dels DAMP, sobretot en els pacients
descompensats.
3) La incapacitat per a identificar el factor precipitant, com ara infeccions bacterianes

que no han estat detectades °'.

Tipus de fallides organiques i fisiopatologia

En la segiient taula, es descriuen les caracteristiques dels fracassos organics durant ACLF **,

Taula 4. Descripcio dels fracassos organics en ’ACLF

Tipus de fallida organica Etiopatogenia i fisiopatologia

=  Canvis en la musculatura llisa dels vasos
Hepatica = Activacio6 de les cel-lules estrellades
= Reducci6 de I’activitat de 1’0xid nitric
= Infeccions bacterianes (46%)
Renal = Hipovolemia (32%)
=  Sindrome hepatorrenal (13%)
=  Augment de ’amoni i disfuncié hemodinamica
=  Anormalitats en la neurotransmissid, disminucid
Neurologica

del flux i edema cerebrals

= Generaci6 d’oxid nitric i prostanoides
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= Coagulopatia (INR i plaquetes) que empitjora en
Hematologica els estats de sepsia per la preséncia d’heparinoids
de baix pes molecular
= Associada a complicacions del tipus: hidrotorax,
Respiratoria sindrome hepatopulmonar, porto-pulmonar o bé
pneumonia per broncoaspiracid
= Augment de TNF i 0xid nitric, estat hiperdinamic
Circulatoria =  Disminuci6 de cortisol
= Cardiomiopatia associada a cirrosi
= Endotoxemia i estimulaci6 eix hipotalem-adrenal
Adrenal =  Augment de la mortalitat

=  Prevencio: hidrocortisona endovenosa

Pronostic i predictors de mortalitat

L”ACLF s’associa a una gran taxa de mortalitat en comparacié amb els pacients amb
cirrosi descompensada i sense ACLF ****. Els resultats de 1’estudi CANONIC van descriure una
mortalitat global dels pacients a 28 dies del 33% (23% en el tipus 1; 31% en el tipus 2 i 74% en
el tipus 3). Es tracta d’una sindrome que pot ser reversible, de manera que es resol o millora en
el 49% dels pacients, es manté estable o amb curs fluctuant en el 30% i empitjora en el 20% **.

Els models pronostics actuals es basen en les escales de MELD, Child-Pugh, SOFA i
APACHE 1I ***. Alguns estudis han suggerit que I’escala APACHE II ha estat la més
predictiva, mentre que d’altres han descrit que la de MELD és similar a la de SOFA o
APACHE. L’escala CLIF-SOFA sembla ser una predictora de mortalitat a curt termini i s’ha
descrit una escala pronostica anomenada CLIF-CONSORTIUM per ACLF, que resulta de la
combinacié del CLIF-C “organ failure” i dos predictors com sén 1’edat i el recompte de
leucocits. Aquesta escala ha demostrat una alta prediccié en comparacié amb altres escales com
la de MELD. Malgrat tot, com altres molts estudis han demostrat, el nimero de fallides

organiques sembla correlacionar una major gravetat i una menor supervivéncia *.

Tractament

De fet, no existeix un tractament especific de la sindrome d’ACLF. Aquest es basa en
mesures de suport per a les diferents fallides organiques i en el dels factors precipitants
(infeccions, hepatitis alcoholica etc), d’acord a les guies cliniques actuals sobre el maneig del
pacient cirrotic critic *°. També cal considerar el trasplantament hepatic sempre que es pugui
com a definitiu per als pacients amb ACLF. Finalment, diversos estudis recents han avaluat

nous tractaments immunomoduladors i regeneratius amb factors estimulants i cel-lules mare.
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TRASPLANTAMENT HEPATIC I LES COMPLICACIONS BILIARS

CONCEPTES GENERALS I FARMACS IMMUNOSUPRESSORS

El trasplantament hepatic segueix essent 1’nica possibilitat de supervivencia a llarg
termini en pacients amb cirrosi descompensada, carcinoma hepatocel-lular no ressecable i en els
casos d’insuficiencia hepatica fulminant, aconseguint una superviveéncia a I’any superior al
85%. Des dels seus inicis s’han realitzat multiples progressos en el tractament immunosupressor
i de les tecniques quirdrgiques. Actualment la supervivéncia a I’any i als 5 anys dels pacients
que reben trasplantament és del 85-90% i 75-80% respectivament >+~

Les causes més freqiients de cirrosi en 1’adult que requereixen de trasplantament sén
I’hepatitis C, 1’alcohol, I’hepatitis B, la cirrosi per NASH, les hepatopaties autoimmunes i
I’hemocromatosi, entre d’altres. Tecnicament, es poden realitzar basicament dos tipus de
trasplantament hepatic: el de donant cadaver i el de donant viu.

Un dels esdeveniments més temuts en tot trasplantament és el rebuig de I’empelt.
Aquest és un procés que inclou el reconeixement al-loantigenic, 1’activacié limfocitica,
1’expansi6 clonal i la inflamacié de I’empelt. Es per aixd que un dels pilars fonamentals en el
maneig del trasplantament sén 1’ts de diversos farmacs amb efecte immunosupressor i amb un
ventall molt ampli d’efectes adversos.

A continuacid, es descriuen els farmacs més importants utilitzats:

a) Glucocorticoides

Els corticoides suprimeixen els anticossos i la unié al complement, regulant 1’augment
d’expressié de la interleucina IL-10 i disminuint IL-2, IL-6 i la sintesi de I’interferé-y per les
cel-lules T. També inhibeixen la fosfolipasa A2, augmenten els nivells dels inhibidors de
I’esterasa C1 (una proteasa que suprimeix l’activacié de la tripsina) i inhibeixen la resposta
immune cel-lular i humoral. S6n de primera linia en el maneig inicial i tractament del rebuig
agut de I’al-loempelt en molts centres. L’ds de corticoides varia entre els centres i no hi ha un
acord en el protocol ideal a seguir, tot i que semblaria que el protocol més utilitzat és el de 1
gram en bolus endovends a la fase anhepatica, seguit de 20 mg/dia **°,

b) Inhibidors de la calcineurina

La ciclosporina inhibeix ’activacié de les cel-lules T mitjancant la uni6 de la ciclofilina
intracel- lular, reduint I’activacié de la calcineurina. S’administra per la via endovenosa o oral i
s’excreta per la bilis 7. El tacrolimus inhibeix IL2 i la produccié d’TFN-y i és més potent que
la ciclosporina. El tacrolimus ha mostrat ser superior a la ciclosporina pel que fa a la
supervivencia del receptor 1 de ’empelt i és el més utilitzat en la majoria de centres. S’utilitza
habitualment a dosis baixes (0.5 a 1 mg cada 12 h) en el dia 1r postoperatori i amb I’objectiu

d’arribar a nivells de 7-10 ng/mL al final de la primera setmana ***".
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c) Inhibidors de la rapamicina (mTOR)

L’avantatge d’aquest grup €s que no produeixen nefrotoxicitat, de manera que es poden
utilitzar com a segona linia de tractament alternatiu als inhibidors de la calcineurina.
L’everolimus és el derivat hidroetilat del sirolimus >,

d) Micofenolat mofetil (MMF)

MMF no causa neurotoxicitat ni nefrotoxicitat i es pot utilitzar com els inhibidors de la
calcineurina. La dosi habitual és de 1 gram dos cops al dia. Alguns estudis han suggerit que el

, s . . 2
seu tis en monoterapia podria ser efectiu © .

Taula 5. Resum dels farmacs utilitzats en el trasplantament hepatic

Agent Mecanisme d’accié Efectes adversos

= Inactiva la calcineurina

Ciclosporina Hipertensid
=  Disminueix IL-2 Insuficiéncia renal
Tacrolimus '
* Inhibeix I’activaci6 de cel-lula T Neuropatia
Dislipémia

Micofenolat = Inhibeix la produccié de IMPDH Citopenies

mofetil = Inhibeix la proliferacié de cel-lules T i B Toxicitat gastrointestinal

IMPDH: inosine monofosfato deshidrogenasa



COMPLICACIONS BILIARS POSTERIORS AL TRASPLANTAMENT HEPATIC

Tipus de complicacions biliars, etiologia i factors de risc

El trasplantament hepatic és un procediment complex que no esta exempt de
complicacions. Els factors que s’associen a aquestes s6n miltiples 1 depenen de [’estat
preoperatori del receptor, la qualitat de I’empelt i dels aspectes tecnics de la cirurgia. En aquest
sentit, les complicacions biliars sén considerades les més freqiients rere el trasplantament,
juntament amb el rebuig i les infeccions. Malgrat tot, en els dltims anys s han realitzat
progressos a nivell de la técnica quirdrgica que han arribat a disminuir la incidéncia del 50% al
10-25% *%. Els avencos recents en el diagnostic rapid i acurat de les mateixes i el maneig no
quirdrgic tenen un impacte positiu a curt termini en I’evolucié de I’empelt. De tota manera, les
complicacions encara poden predisposar a la perdua de 1’empelt fins a un 8% dels receptors .

Els factors de risc per a complicacions biliars es resumeixen en la segiient taula.

Taula 6. Factors etiologics relacionats a complicacions biliars

Relacionats amb ’empelt Factors perioperatoris Factors no quirirgics
Edat avangada del donant Tipus d’anastomosi biliar Infeccié per CMV
Donant a cor parat Complicacions art hepatica Colangitis esclerosant 1?
Temps d’isquémia perllongat Us de tub T
Incompatibilitat ABO Fuga biliar

. . 1. e 67.68

En segon lloc, les complicacions biliars es classifiquen en precoces o tardanes °". Les
precoces s’associen a la tecnica de reconstruccid biliar, essent les fugues biliars i les estenosis
de I’anastomosi les més freqiients. Les tardanes tenen poca relacié a la reconstruccié biliar del

trasplantament, pero si tenen relacié a 1’ds de tub T o a les complicacions vasculars.

Taula 7. Tipus de complicacions biliar post-trasplantament

Tipus de complicacié Incidéncia (%)
Estenosi de 1’anastomosis 40
Donant cadavéric 4-13
Donant viu 18-40
Fuga biliar 2-25
Disfunci6 de I’esfinter d’Oddi 2-7
Defectes de repleci6 biliar 5
Estenosi no anastomotica 0.5-3
Mucocele i/o hemobilia <1

18



Diagnostic i tractament de les complicacions biliars

El diagnostic de les complicacions biliars es fa en base a la sospita clinica i al resultat de
les proves complementaries, fonamentalment 1’ecografia abdominal, la ressonancia magnetica
nuclear, la colangiografia retrograda endoscopica (CPRE), I’angiografia o la biopsia.

La CPRE és el procediment més indicat en els pacients amb complicacions biliars per a
confirmar el diagnostic i perqué permet realitzar el tractament endoscopic ®. Una alternativa és
la colangiografia transparietohepatica, perd és un procediment amb més morbiditat associada i
es reserva quan la CPRE no és tecnicament possible. Des del punt de vista endoscopic, en els
receptors de donants cadaver i amb anastomosi coledocoledociana, les estenosis presenten una
imatge colangiografica d’afinament filiforme curt en el ter¢ mig de la via biliar extrahepatica.
En els receptors de donant viu o splits hepatics, les estenosis tenen una altra morfologia degut a
que el coledoc supra-anastomotic €s de petita longitud i les subdivisions dels conductes biliars
estan molt properes a I’anastomosi. En la colangiografia de les estenosis no anastomotiques
s’observen defectes d’obliteraci6 en forma de “rosari” amb una aparenca similar a la colangitis
esclerosant ®. La fuga biliar es pot evidenciar a nivell de 1’anastomosi biliar, el muny6 cistic, en
la zona d’inserci6 del tub T o bé a la zona de reseccid en els receptors de donant viu.

El maneig de les complicacions biliars és multidisciplinar i intervenen hepatolegs,
endoscopistes, radiolegs i cirurgians. La CPRE és el procediment terapeutic d’eleccié en la

majoria d’elles i existeix un tractament especific per a cada complicacié *™.
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COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA ENDOSCOPICA

INTRODUCCIO: HISTORIA I CONCEPTES GENERALS DE LA CPRE

La colangiografia retrograda endoscopica (CPRE) es va descriure a finals de la decada
del 1960 com una técnica diagnodstica ''. Posteriorment, el 1974, dos grups independents van

. . . . ., N 1. 72.73
descriure I’esfinterotomia associada a 1’extraccid de calculs biliars =

, obrint el terreny de la
terapeutica associada a la CPRE. En els tdltims anys, amb 1’adveniment de les técniques menys
invasives com la ressonancia magnetica nuclear i la ecoendoscopia, la CPRE s’ha posicionat
com un procediment basicament terapeutic. No obstant, la necessitat d’obtenir biopsies o
citologia, aixi com el desenvolupament de la colangioscopia, fan que la CPRE sigui un
procediment clau en I’estudi i tractament dels pacients amb patologia del sistema bilio-
pancreatic. La corba d’aprenentatge de la técnica és perllongada, exigint que I’endoscopista hagi
adquirit un entrenament suficient en endoscopia convencional i tingui grans coneixements
anatomics. Es important també congixer 1’existéncia de comorbiditats, cirurgies prévies,
indicacions, contraindicacions i els resultats de les proves complementaries.

. . . P . . 74,75
Les indicacions més rellevants es resumeixen en la segiient taula ™.

Taula 8. Indicacions més freqiients de la CPRE

Diagnostiques Terapeutiques
Complicacions biliars trasplantament Coledocolitiasis
Colangitis esclerosant primaria Estenosis biliars
Diagnostic de tumors ampul-lars Pancreatitis litiasica
No disponibilitat de ressonancia o USE Colangitis aguda
Colangioscopia Oddipatia

Tumors de papil-la

Endoprotesis biliars i pancreatiques

ESDEVENIMENTS ADVERSOS POSTERIORS A LA CPRE

La CPRE és una técnica invasiva que no esta exempta de complicacions i ha de
realitzar-se en centres amb equip i personal especialitzats. Aquestes complicacions poden
dividir-se en: generals (sedacid, desaturacid, esdeveniments cardiopulmonars, etc.) o
especifiques al procediment (pancreatitis, hemorragia, perforacié i / o infeccid). En relaci6 al
temps en que poden apargixer poden classificar-se en precoces o tardanes, segons apareguin
abans o després dels 7 dies després del procediment '*®. Miuiltiples estudis prospectius han
avaluat les complicacions associades a la CPRE, reportant taxes variables al voltant del 5-10%
aproximadament. En una metaanalisi de 21 estudis es varen englobar uns 17.000 pacients entre

els anys 1987-2003 i s’observa una taxa de complicacions especifiques del 6,9%, essent la
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majoria esdeveniments de gravetat moderada (5,2%) i amb una baixa taxa de mortalitat (0,33%)
77 Quant al tipus de complicacions descrites, la pancreatitis és la més freqiient (3,5% dels
pacients), seguint-la I’hemorragia (1,34%), la colangitis (1,5%) i la perforacié (0,6%) 7
Classicament, les complicacions succeides posteriorment a la CPRE i la seva gravetat es
defineixen segons els criteris de Cotton **"**,

A continuaci6 es detallen les quatre complicacions més freqiients post-CPRE i la seva

classificaci6 en relaci6 a la severitat segons els criteris de Cotton:

Taula 9. Resum de la classificacio de Cotton

Complicacions Lleu Moderada Greu
Pancreatitis Ingrés 2-3 dies Ingrés 4-10 dies Ingrés >10 dies
Hemorragia Hemoglobina <3 punts Transfusié <4 CH Cirurgia, >5 CH

Colangitis >38°C, 24-48 h Febre >3 dies Xoc i/o Cirurgia
Perforacié Maneig medic <3 dies Medic 3-10 dies >10 dies o cirurgia

a) Pancreatitis aguda posterior a CPRE

La pancreatitis €s la complicacié més freqiient posteriorment a una CPRE i amb una
incideéncia al voltant del 3-10%, essent lleus la majoria dels casos i amb una mortalitat que no
arriba a I’1% "°. Es defineix com I’aparici6 de dolor abdominal durant les 24 hores posteriors a
la CPRE acompanyada d’elevacié dels enzims pancreatics en >3 vegades el valor normal. De
tota manera, es considera que la CPRE pot ocasionar una elevacié d’amilasa en molts casos
(75%) i no ha de considerar-se com a pancreatitis si no va associada a dolor o a confirmacié
radioldgica®. El diagnostic diferencial de la pancreatitis post-CPRE inclou la perforacié
retroperitoneal o bé el dolor posterior al procediment per la insuflaci6 d’aire i, per tant, és
obligatori la determinacié d’enzims pancreatics davant 1’aparicié de dolor després de la CPRE.

Molts factors actuen independentment o en combinacié per a induir pancreatitis rere la
CPRE *. Els factors més importants son els relacionats amb la propia técnica, basicament pel
dany mecanic i termic que es produeix per la manipulacié del conducte pancreatic,
I’esfinterotomia endoscopica i la tecnica de canulacié utilitzada (amb guia o bé amb injeccié de
contrast; aquesta produeix dany hidrostatic per la injeccié involuntaria de contrast sobre el
conducte pancreatic) . En aquells pacients amb un major risc de pancreatitis s’han reportat
taxes de fins el 14-40%. També la canulacié dificil (>5-10 minuts i/o >15-20 intents) es
considera d’alt risc per a desenvolupar pancreatitis *°. D’acord amb diversos estudis
multicentrics, [’esfinterotomia “precut” és un factor de risc independent per al

desenvolupament de pancreatitis. De tota manera semblaria que la causa de la pancreatitis és el
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trauma sobre la papil-la produit per diversos intents de canulaci6 que finalment acaba en la
realitzacid del“precut” i, per tot aixo, s’ha suggerit realitzar-lo de forma precog si es considera
indicat fer-ho *’. Un altre dels aspectes tecnics controvertits és la realitzacié de papiloplastia.
Una revisi6 sistematica de 15 estudis que englobaven 1768 pacients varen demostrar taxes més
elevades de pancreatitis post-CPRE en aquells pacients sotmesos a papiloplastia amb bal6 sobre
papil-la intacta respecte aquells sotmesos a esfinterotomia convencional (RR 1.96; 95% CI,
1.34-2.89) ®. No obstant, si la papiloplastia es realitza sobre una esfinterotomia prévia el risc de
pancreatitis és similar. El temps de dilatacié (< 1 minut) també s’ha suggerit augmenti el risc de
pancreatitis, tot i que algunes observacions sén contradictories *.

A més dels factors de risc tecnics també existeixen alguns d’inherents al propi pacient

(dones joves, oddipatia, abséncia d’ictericia) i a I’endoscopista (< 50 esfinterotomia /any) *.

Prevenci6 de la pancreatitis post-CPRE

Durant anys s’han estudiat diverses estrategies tecniques i farmacologiques per a

disminuir i evitar el risc de pancreatitis post-CPRE, i es descriuen a continuacié *":

® Generals: implica evitar realitzar la CPRE amb intencié diagnostica, de manera que es
recomana prioritzar les exploracions equivalents i menys invasives com la ressonancia o
I’ecoendoscopia. Pel que fa a I’electrecauteri s’aconsella fer servir el de tipus “blended”

que combina el tall i 1a coagulacid, disminuint el dany teérmic.

e Tecniques de canulacio: 1'is de guia aconsegueix millors taxes de canulacid, disminueix la
necessitat d’injectar contrast i el risc de pancreatitis. Una metanalisi de 12 estudis amb 3450
pacients va reportar que la canulacié amb guia era superior a la canulacié convencional
guiada amb injeccié de contrast **. En aquesta analisi, les taxes de canulacié varen ser del
84% a favor de la guia versus del 77% en la canulacié convencional amb contrast i el risc de
pancreatitis era inferior en el primer grup (3.5 vs 6.7%). En un altre estudi retrospectiu d’un
tinic centre amb 800 CPRE **, I’analisi multivariada demostra que la insercié inadvertida de
la guia al conducte pancreatic sumat a una via biliar poc dilatada (< 9 mm) era un factor de

risc per a desenvolupar pancreatitis post-CPRE.

® Endoprotesis pancreatiques: la insercié d’una protesi pancreatica (de 3 o 5 Fr) plastica
redueix la pressi6 intraductal produida per 1’edema papil-lar i s’ha de considerar en aquells
pacients amb alt risc de pancreatitis. Una metaanalisi recent on es varen englobar 1541
pacients va demostrar una reduccio significativa de la pancreatitis mitjancant la col-locaci6
d’una protesi plastica (RR 0.39; 95% CI, 0.29-0.53) % Malhauradament, la insercié fallida

<, . . . . e . . ... 95
de I’stent pancreatic s’ associa a un increment significatiu en el risc de pancreatitis .

22



® Hidratacio endovenosa: la hidratacié endovenosa amb Ringer Lactat podria disminuir el
risc de pancreatitis. En un estudi randomitzat, 62 pacients van ser assignats a rebre
hidrataci6 agressiva amb Ringer Lactat (3 cc/Kg/hora durant el procediment, 20 cc/Kg bolus
rere el procediment i 3 cc/Kg després de 8 hores del procediment) o bé una hidrataci6
estandard amb Ringer Lactat (1.5 cc/Kg/hora durant el procediment i després de 8 hores).
Els pacients que van rebre la hidrataci6 agressiva tenien menys risc de desenvolupar
pancreatitis (0 versus 17%) i cap pacient va presentar signes de sobrehidratacié *°. En un
altre estudi amb 150 pacients amb un protocol similar, la taxa de pancreatitis va ser inferior

en aquells que rebien una hidrataci6 agressiva endovenosa (5.3 versus 22.7%) *’.

®  Quimioprevencio: 1’evidéncia més robusta ha estat 1’administracié d’antiinflamatoris no
esteroidals per la via rectal (100 mg d’indometacina rectal). L’estudi pioner més important,
amb 602 pacients en que s’administrava 100 mg d’indometacina rectal contra placebo, va
demostrar una reduccié significativa del risc en el primer grup (9.2 s
16%)*® Posteriorment, en una metanalisi de 17 estudis on s’inclogueren 4700 pacients *°,
I’ds d’indometacina o bé diclofenac per qualsevol via reduia el risc de pancreatitis (RR
0.60, 95% IC 0.46-0.78). De tota manera, en I’analisi d’un subgrup, el risc de pancreatitis
disminuia Unicament quan s’administrava per la via rectal perd, en canvi, el temps o el
moment de 1’administracié dels AINE no influien en la seva aparicié. Tot i que no tots els
estudis han demostrat un clar benefici de I’indometacina '”’ el seu s s’ha generalitzat en la
practica clinica i es recomana utilizar-lo sempre que es pugui, sobretot en aquells pacients
de risc per a desenvolupar pancreatitis. Si s’ha de triar entre realitzar profilaxi
farmacologica o bé col-locar una protesi plastica, una metanalisi va comprovar que els
AINE per la via rectal eren superiors a la protesi pancreatica per a la prevencié de
pancreatitis post-CPRE (OR 0.48, IC 95% 0.26-0.87) '”', tot i que en pacients considerats
d’alt risc es podria considerar administrar les dues profilaxis conjuntament. Altres farmacs
no han demostrat un clar benefici, per exemple els inhibidors de la secrecié pancreatica
(somatostatina), els inhibidors de [’activacié de les proteases i els corticoides. Una
metanalisi amb 2448 pacients va observar que els corticoides no reduien la incidencia de

pancreatitis post-CPRE en la poblacié general (OR 1.13: IC 95% 0.88-1.46) '*.

b) Hemorragia digestiva posterior a la CPRE

L’hemorragia post-CPRE és una altra de les complicacions descrites més freqiients i
esta relacionada fonamentalment amb 1’esfinterotomia endoscopica. En ocasions, també pot ser

deguda a lesions produides pel propi duodenoscopi (sindrome de Mallory-Weiss) o per la
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manipulaci6 de la papil-la i de la via biliar, sobretot en aquells pacients amb tumors ampul-lars i
en aquells pacients amb calculs impactats a la via biliar que requereixen de litotripsia '*.

La incidencia d’hemorragia post-CPRE s’estima al voltant del 0.3-2% en els estudis
prospectius més recents i sol aparcixer en la meitat dels casos a les 24 hores, perd també pot
succeir al cap d’uns dies o de manera diferida. La gravetat de I’hemorragia pot ser clinicament
rellevant o no i es classifica segons els criteris de Cotton descrits en lleu, moderada o greu *'.

Els factors de risc per a hemorragia post-CPRE es resumeixen a la segiient taula '™,

Taula 10. Factors de risc per a hemorragia post-CPRE

Pacient Tecnics Endoscopista Altres
Coagulopatia “Zipper cut” Baix volum anual Diverticle
Anticoagulaci6 Esfinterotomia Billroth II
Cirrosi Child C Precut Tumors
Insuficiencia renal Calcul impactat
Hemodialisi Colangitis

1. 1% es van identificar 5 factors de

En I’analisi multivariada de I’estudi de Freeman et a
risc independents per a hemorragia post-CPRE: la presencia de coagulopatia (OR 3.32; p <
.001), colangitis (OR 2.59; p < .001), els anticoagulants (OR 5.11; p< .001), baix nimero de
CPRE realitzades per 1’endoscopista (OR 2.17) i I’observacié d’hemorragia activa durant el
procediment (OR 1.70). No obstant, la cirrosi no va ser un factor de risc en aquesta analisi
multivariada. Altres estudis '’ multicentrics i prospectius reportaren taxes de 1.2% i en 1’analisi
multivariada només varen detectar la realitzacié de precut i la preséncia d’estenosi com a tnics
factors de risc independents per al desenvolupament d’hemorragia posterior al procediment.
L’ds d’AINE i d’aspirina no sembla incrementar el risc d’hemorragia després de la CPRE, pel
que les guies no recomanen suspendre’ls de forma sistematica’.

En sentit preventiu, caldria individualitzar i considerar la realitzacié d’esfinterotomia
només en els casos amb >50.000 — 80.000 plaquetes i amb INR< 1.5. Aix{ mateix, cal optimitzar
les alteracions de la coagulacié quan es requereixi i retirar els farmacs anticoagulants i
antiagregants segons les guies d’endoscoOpia digestiva. En segon lloc, s’han descrit altres
estrategies preventives com son la dilatacié pneumatica de la papil-la com alternativa a
I’esfinterotomia en aquells pacients amb alt risc d’hemorragia o amb coagulopatia subjacent .
Una metaanalisi va mostrar que la dilatacié s’associa a un risc inferior d’hemorragia comparada
amb 1’ esfinterotomia endoscopica simple (OR 0.15; 95% CI, 0.04-0.50)'"".

El tractament de I’hemorragia post-esfinterotomia no sempre €s necessari perque sovint
I’episodi pot cedir i autolimitar-se de forma espontania. En alguns casos, i quan hi ha

repercussié clinica i analitica, es requereix de tractament endoscopic. Altres tractaments com
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son 1'ds d’endoprotesi metal-liques i el tamponament amb balé també sén opcions
endoscopiques descrites a la literatura. En els casos més refractaris, el tractament angiografic o

e . o 79
bé la cirurgia podrien estar indicats .

¢) Infeccions post-CPRE: Colangitis aguda

En la poblacié general, la colangitis aguda és una greu complicaci6 infecciosa associada
a una important morbiditat i mortalitat. La colangitis aguda es diagnostica per la presencia de la
triada de Charcot (dolor abdominal, febre i ictericia tipicament), pero aquesta triada té una baixa
sensibilitat '®. La primera linia del tractament inclou mesures de suport i els antibiotics,
I’eleccié del qual depen de la gravetat de la infeccid i de 1’antibiograma. Les enterobacteries sén
habitualment els microorganismes responsables (Escherichia coli, Klebsiella spp) perod
I’augment en I’instrumentacié de la via biliar ha fet que cada vegada més s’aillin altres
microorganismes, com els anaerobis. Els estreptococs, enterococs i els anaerobis sén
infreqiientment aillats en els hemocultius. A part del tractament antibiotic, la descompressié de

la via biliar mitjancant CPRE també forma part del tractament "*'*

1 aquesta també pot
desencadenar esdeveniments adversos infecciosos com ara colangitis, abscés hepatic, colecistitis
aguda, infeccions dels pseudoquistos pancreatics i, fins i tot, endocarditis ''°.

La colangitis aguda post-CPRE és I’esdeveniment advers infecciés més freqiient succeit
després del procediment, observant-se en un 0.5-3% dels pacients sotmesos a aquesta tecnica i
el factor de risc principal és el drenatge incomplet de la via biliar, aixi com alguns altres factors

del propi pacient ”°. L’any 1996 Freeman et al."®

va identificar un 1% de colangitis rere una
esfinterotomia endoscopica i els factors de risc implicats en 1’analisi multivariada varen ser I’ds
combinat de tecniques percutanies — endoscopiques, la col-locacié d’endoprotesis biliars en
estenosis malignes i el drenatge fallit o incomplet de la via biliar. Els bacteris poden arribar a la
via biliar per la via retrograda o bé hematdgena perd en els pacients amb una via biliar normal,
les barreres anatomiques impedeixen aquestes dues rutes de disseminacid. No obstant, els
pacients immunodeprimits i aquells amb obstruccié de la via biliar o amb malalties com la

-113
=B 1 a resta de

colangitis esclerosant primaria sén més susceptibles a aquestes infeccions
factors de risc descrits per a desenvolupar colangitis després de la CPRE s6n I'tds de litrotripsia
mecanica (que pot augmentar el risc a un 10% en relacié a fragments residuals de calculs), la
colangioscopia (alguns estudis realitzats en pacients sotmesos a CPRE i colangioscopia han
demostrat 1’aparici6 de bacteriemia durant el procediment en el 8.8%) i la col-locacid de

N : 1z 114,115
protesis biliars

, sobretot plastiques. Aixo ultim és degut a I’obstruccié del cateter per
fragments de calculs, material biofilm, fang o bé per tumors.
Els microorganismes responsables de la colangitis post-CPRE son també els bacteris de

la flora entérica (Escherichia coli, Klebsiella spp) perd poden aillar-se bacteris resistents o
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intrahospitalaris (com ara Pseudomonas aeruginosa), en relacié a una neteja insuficient dels
duodenoscopis ''®. De fet, s’han descrit microorganismes resistents (incloses enterobacteries
resistents als carbapenems) en relaci6 a aquest tipus de transmissié """,

La gravetat de la colangitis aguda post-CPRE s’avalua i es classifica segons els criteris
de Cotton, ja comentats en paragrafs anteriors *.

Pel que fa a altres infeccions, la colecistitis és un esdeveniment advers poc freqiient
(0.5%) 1 que es relaciona amb la contaminacié del contrast injectat a dins de la vesicula biliar o
per la obstrucci6 del conducte cistic .

Quant a la profilaxi antibiotica (quinolones o B-lactamics), aquesta no es recomana de
forma sistematica siné tnicament en alguns grups de pacients d’alt risc com sén: pacients
trasplantats, immunodeprimits, en la colangitis esclerosant primaria, en els pseudoquistos
pancreatics o quan no es pot assegurar el drenatge de la via biliar. En la resta de pacients, una
metanalisi que inclou 1573 pacients va concloure que 1’administracié d’antibiotics de manera

profilactica reduia la bacteriemia i el risc de colangitis pero, en el subgrup de pacients sense risc

i no complicats, I’efecte d’aquesta profilaxi no va demostrar cap benefici clar '*.

d) Perforacio

El quart esdeveniment advers és la perforacid, que pot ser intraperitoneal (per la traccié
del propi endoscopi), per fuga retroperitoneal (per extensié de 1’esfinterotomia endoscopica) o
bé produida pel material accessori a nivell dels conductes biliars (guies, cistelles de dormia etc).
La incidencia d’aquest esdeveniment ocil-la al voltant del 0.08 i el 0.6% ®'. Aixi mateix, Stapfer

et al. ¥

va classificar les perforacions en 4 tipus en funcié del mecanisme del dany, la
localitzacié anatomica i la severitat: tipus I o perforacions de la paret duodenal produides per
traccié del propi duodenoscopi, tipus Il o periampulars produides per extensié de la
papil-lotomia, tipus III o dels conductes biliars / pancreatics produides pel material accessori,
protesis o per I'extraccié dels calculs i les de tipus IV, que sén les perforacions diminutes
retroperitoneals sense repercussio clinica. Algunes de les perforacions (les més petites i

retoperitoneals o amb poca repercussié clinico-analitica) poden resoldre’s amb tractament

conservador i antibidtic, mentre que la resta requereixen de tractament quirdrgic .

e) Altres complicacions

En dltim lloc, existeix un ventall de complicacions que no tenen relacié amb la técnica
propiament dita i que sén infreqiients. Entre elles s’han descrit esdeveniments anestesics,
cardiopulmonars, embolisme aeri, abscés hepatic, lesié esplenica, impactacié de la cistella de
dormia, complicacions d’aparici6 tardana (estenosi de la papil-la, colangitis per coledocolitiasi
residual) i les reaccions adverses produides per I’injeccié de contrast ”°, sobre els quals no

aprofundirem donat que no sén d’interes en aquesta tesi.
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LA CPRE EN LA CIRROSI I EN EL TRASPLANTAMENT HEPATIC

EL PAPER DE LA CPRE EN ELS PACIENTS AMB CIRROSI I EN EL TRASPLANTAMENT

Alguns pacients amb cirrosi s’han de sotmetre a una CPRE durant el transcurs de la
seva malaltia hepatica donat que s’ha vist associada a patologia biliar, com ara les litiasis
(observades en un ter¢ dels pacients) '**. Els calculs pigmentats sén els més freqiients, mentre
que els de colesterol representen aproximadament un 15% en aquest grup de pacients. Aquesta
litogenesi s’explica per 1’augment en la secreci6 de la bilirubina no conjugada, la hidrolisi de la
bilirubina conjugada en la bilis, la reduccié dels acids biliars i dels fosfolipids i finalment per
I’hipomotiliat de la vesicula biliar. A més, 1’alcohol, I’hepatitis C i I’esteatohepatitis s6n també
malalties associades a calculs biliars i causants de cirrosi. La litogenesi i la presencia de calculs
sembla, a més, augmentar en els pacients amb cirrosi descompensada '*'*. Al igual que en la
resta de pacients, els calculs que obstrueixen i produeixen colangitis requereixen de tractament
combinat amb antibiotic i drenatge endoscopic rapidament per aconseguir taxes més baixes de
morbiditat i mortalitat '%. Per tot aix0, la CPRE és una eina fonamental en el tractament de la
patologia biliar dels pacients amb cirrosi hepatica.

Després, quan la malaltia hepatica evoluciona i es realitza un trasplantament hepatic,
aquests mateixos pacients també poden ser sotmesos a una CPRE per complicacions biliars. La
colelitiasi també és freqiient en els pacients amb trasplantament hepatic i la incidéncia reportada
és d’un 24% "*°. A més, alguns s’han de sotmetre repetidament a CPRE successives per recanvi

de protesis i dilatacions consecutives de les estenosis '’

AVALUACIO DEL RISC QUIRURGIC I DELS PROCEDIMENTS INVASIUS

Els efectes de la cirurgia i dels procediments invasius en els pacients amb hepatopatia
cronica depenen del tipus de procediment o cirurgia realitzada i de la severitat de la malaltia

hepatica '**. El factors de risc de la cirurgia s’esmenten en la segiient taula '>.

Taula 11. Factors de risc quirirgic en pacients amb cirrosi

Tipus de cirurgia Caracteristiques del pacient
Colecistectomia, colica o gastrica Anémia
Cardiaca Ascites
Cirurgia urgent o emergent Child B i C, hipertensi6 portal
Resecci6 hepatica Encefalopatia
Hipoalbuminemia
Infeccid
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La cirurgia electiva estaria contraindicada en els pacients amb hepatitis fulminant o

hepatitis alcoholica '*°

, on s’ha reportat una taxa de mortalitat del 55-100% en alguns
procediments com ara la laparotomia exploradora. També es contraindica en pacients amb
insuficiencia hepatica avangada (Child C), coagulopatia greu i/o fracas organic.

En els pacients amb cirrosi hepatica el principal predictor del risc quirdrgic va ser
I’escala de Child-Pugh durant molts anys, perd els estudis posteriors van demostrar que 1’escala
de MELD podria ser superior *'. Diversos estudis han avaluat la mortalitat perioperatoria en
diverses cirurgies (sobretot abdominal) realitzades en pacients amb cirrosi, observant taxes de
mortalitat que augmentaven significativament sobretot en els pacients amb Child-Pugh C (63-
82%), mentre que en els pacients amb Child A la mortalitat oscil-la al voltant del 2-10% '*. Pel
que fa al MELD, s’ha suggerit que els pacients amb un MELD < 10 poden sotmetre’s a una
cirurgia electiva i en aquells amb MELD > 15 estaria contraindicada, mentre que la resta
(aquells amb MELD entre 10 i 15) haurien de ser avaluats segons el risc-benefici de la cirurgia
o del procediment que s’hagi de realitzar. Per a tot aixo0, s’han creat calculadores que permeten
estimar la mortalitat després de la cirurgia als 7, 30, 90, 365 dies i als 5 anys, basat en dades de
I’edat del pacient, la classificacié d’ASA, I'INR, la bilirubina i la creatinina serica 133,

Un dels subgrups amb risc quirtdrgic son els pacients amb obstruccié de la via biliar. Els
pacients amb ictericia obstructiva sotmesos a procediments quirdrgics tenen un risc superior de
complicacions perioperatories com ara les infeccions (per la colonitzacié de 1’arbre biliar, la
disfuncié de les cel-lules de Kupffer, I’endotoxemia i la disfuncié dels neutrofils), la coagulacid
intravascular disseminada i la insuficiéncia renal. La mortalitat perioperatoria és del del 8-28 %
en diversos estudis. Els principals factors predictors independents de mortalitat perioperatOria
que s’han identificat en estudis previs sén: un hematocrit inicial inferior al 30%, un valor de
bilirubina inicial > 11 mg/dl 1 I’obstrucci6 biliar de causa maligna. També s’han descrit altres
factors de risc que augmenten el risc quirdrgic com sén 1’hipoalbuminemia, la colangitis i la

134-136

preséncia d’hipertensié portal significativa que, precisament,sén caracteristiques que

podem trobar en els pacients amb cirrosi hepatica.

ESDEVENIMENTS ADVERSOS POST-CPRE EN PACIENTS AMB CIRROSI

Els pacients afectes de cirrosi hepatica sotmesos a procediments endoscOpics tenen
riscos addicionals i majors taxes d’esdeveniments adversos com a conseqiiencia de la
hipertensié portal, la insuficiencia hepatica i1 la coagulopatia subjacent, entre d’altres
"7 L esfinterotomia endoscopica realitzada durant la CPRE en els pacients amb cirrosi ja havia
estat tema de debat i es considerava com a un procediment segur sobretot en pacients amb
funcié hepatica preservada **. De fet, la CPRE pot ser una bona alternativa a la cirurgia perque

aquesta tltima moltes vegades es contraindica pels riscos quirtrgics i anestesics '>*.
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Fins I’actualitat s’han publicat diversos estudis retrospectius, de casos i controls i amb
poblacions heterogenies per avaluar els resultats de la CPRE en els pacients amb cirrosi.
Alguns d’aquests treballs s’han realitzat en grups de pacients amb colangitis esclerosant
primaria (no tots amb cirrosi), observant taxes de complicacions que oscil-len al voltant del 10%
(sobretot en forma de colangitis) i en relacié amb el temps d’exposicié al procediment, les
comorbiditats i la preséncia de cirrosi ''*. Sobre aquest aspecte Li e al. * va descriure la seva
experiencia amb 46 pacients amb cirrosi sotmesos a CPRE per coledocolitiasi i va comparar els
resultats amb un grup de 100 pacients sense cirrosi. En aquest estudi es va observar una major
taxa d’hemorragia en els pacients amb funcié hepatica més deteriorada o Child C. En aquesta
linia, altres estudis han intentat avaluar tecniques alternatives per a disminuir el risc
d’hemorragia, de manera que Artifon et al. "*°, en un estudi de casos i controls amb 105 pacients
amb cirrosi descompensada, va demostrar que I’esfinterotomia suprapapil-lar podia ser una
tecnica segura amb menys taxes de complicacions hemorragiques per a I’extraccié de calculs
biliars. Posteriorment s’han publicat altres estudis amb major nimero de pacients reportant els
resultats de la CPRE en els pacients amb cirrosi. Un estudi multicéntric "’ va avaluar 538
pacients sotmesos a CPRE; 328 presentaven cirrosi amb diversos graus d’insuficiencia hepatica
(Child C, n=80) i molts d’ells (70%) estaven afectes de colangitis esclerosant primaria. En
aquest estudi la taxa d’esdeveniments adversos fou del 9.1% i detectant una major incidéncia
d’esdeveniments en els pacients Child C en comparacié amb els A. Malgrat tot, una de les
limitacions més importants d’aquest estudi és el baix nimero d’esfinterotomies realitzades
(16.2%) 1 el gran nimero de pacients amb colangitis esclerosant primaria.

Un altre dels factors limitants a I’hora d’avaluar el risc de desenvolupar esdeveniments
adversos €s la preseéncia o no de descompensacions de 1’hepatopatia. L’any 2016 es va publicar
un estudi retrospectiu sobre una base de dades poblacional i amb un elevat nimero de pacients
que comparava un grup de pacients amb cirrosi (n=1930) contra un grup sense cirrosi
(n=5790)""'. En aquesta analisi, una de les troballes més rellevants va ser que els pacients amb
cirrosi descompensada tenien taxes de pancreatitis i hemorragia post-CPRE superiors (9.7% vs
5.5%; 4.3% vs 1.0%) en comparacié amb els pacients amb cirrosi compensada, de manera que
el risc d’esdeveniments adversos en aquests dltims era similar al de la poblacié general sense
cirrosi. En aquesta mateixa linia, un estudi posterior '** de casos i controls amb encara més
pacients amb cirrosi (n=3228) va descriure que aquests pacients sotmesos a CPRE tenien un
major risc de sagnat (2.1%) en relaci6 a I’esfinterotomia, pero aquest risc podia disminuir quan
la tecnica es realitzava en centres amb gran volum de pacients. De forma interessant, en 1’ analisi
no es va demostrar un major niimero de complicacions infeccioses en comparacié amb el grup
sense cirrosi (0.3% vs 0.4%) i que contrasta amb el risc de colangitis post-CPRE "> que s’ha
descrit en poblacions amb colangitis esclerosant primaria.

Les dades sobre els esdeveniments infecciosos post-CPRE en pacients amb cirrosi és
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escassa. En un estudi recent '** la taxa reportada fou del 0.3% pero, no obstant, el ventall de
complicacions infeccioses post-CPRE en la cirrosi pot ser més ampli i el grup de Inamdar et al.
! ja va objectivar que aquests pacients amb cirrosi i sotmesos a CPRE tenien un risc més alt de
desenvolupar peritonitis bacteriana espontania que els pacients sotmesos a altres procediments
endoscopics (2.2 versus 1.1%; p<0.005), probablement degut a la bacteriemia produida durant
la manipulaci6 de la via biliar '**.

En resum, la informacié de la que es disposa conclou, en primer lloc, que
I’esfinterotomia endoscopica s’associa a més complicacions en context de cirrosi i sobretot en
els pacients descompensats i Child C. Les taxes de morbiditat s’han reportat estar associades a

144 . ., . . . , .
I’escala de MELD ™. La informaci6 sobre esdeveniments infecciosos €s escassa 1 no s’ha fet

una recomanacié especifica sobre profilaxi antibiotica post-CPRE en pacients amb cirrosi.

En la taula segiient es resumeixen alguns estudis realitzats més recents i rellevants.

Taula 12. Estudis més recents sobre els resultats de la CPRE en la cirrosi

Autor i any Estudi N Resultats Limitacions
Adler et al Retrospectiu 538 CPRE Complicacions 9.1% CEP 70%
Gastrointest Endosc2016 Multicentric 80 Child C Pitjor Child B/C Esfinterotomia 16%
Descompensats
Inamdar et al Retrospectiu Cirrosi 1930
pitjors resultats Base poblacional
Liver Inter2016 Controlat Controls 5790
Macias et al Casos i Cirrosi 37 Complicacions 10% Pocs pacients
Eur J Gastroenterol 2017 controls Controls 37 MELD > 16 Esfinterotomia 35%
Artifon et al Casos controls 105 Estandard 15%
Avalua 2 tecniques
Dig Dis Sci 2011 Prospectiu Cirrosi descompensada Suprapapil-lar 11%
Descriptiu
Zhang et al MELD vs Child
eficacia 77 cirrosi + coledocolitiasi Complicacions 27%
Medicine 2015 Altres esdeveniments
Navaneethan et al Retrospectiu Cirrosi 3228 Sagnat 2.1% Base dades

Endosc Open 2017

Cas control

Controls 12912

Volum centres

80% descompensats
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LA CPRE EN ELS PACIENTS AMB TRASPLANTAMENT HEPATIC

La incidéncia de complicacions biliars post-trasplantament hepatic oscil-la entre el 5%-
25% 1 s6n més elevades en el receptors de donants vius. La CPRE permet un abordatge tan
diagnostic com terapeutic '*'** i, de fet, en un estudi amb 1500 trasplantaments analitzats un
6.3% va requerir de CPRE, amb una taxa d’exit del 90.7% '*°. Una de les indicacions és el
diagnostic i tractament de I’estenosi de 1’anastomosi, la qual requereix sovint de diverses CPRE
i de dilatacié, aixi com de la inserci6 i recanvi d’endoprotesis biliars plastiques de forma
successiva "% Malgrat tot, en alguns d’aquests casos la canulacié de la via biliar pot ser
fallida en el primer procediment per la dificultat técnica en superar I’estenosi amb la guia, cosa
que pot succeir entre un 4 i un 17% dels casos ' de donant cadaver i fins a un 40% en els de
donant viu. L’any 2012 Balderramo et al. '*’ va reportar una incidencia de canulacié fallida en
aquests casos del 10% i els factors de risc varen ser la impossibilitat técnica que superar
I’estenosi amb la guia, la transfusié intraoperatoria de > 4 unitats i la presencia de fuga biliar.

Els resultats de la CPRE en el trasplantament hepatic han estat publicats en diversos

154 Varien

estudis. Les complicacions post-CPRE en els pacients amb trasplantament hepatic
entre el 2 i el 18% ®*i les més freqiients s6n la pancreatitis, I’hemorragia i la colangitis. Alguns
estudis han suggerit que la taxa d’esdeveniments adversos post-CPRE en el trasplantament

N 2 . . ., 5
hepatic és similar al de la poblacié general '3

i que els factors de risc per a desenvolupar-
los sén: I’esfinterotomia, la insuficiencia renal, I’injeccié repetida de contrast en el conducte
pancreitic i el tractament amb inhibidors de la rapamicina '>. En un d’aquests estudis '> més
importants s’ analitzaren 243 CPRE realitzades sobre 121 pacients trasplantats i es va analitzar la
incideéncia d’esdeveniments adversos i els factors de risc associats per a desenvolupar
complicacions. La taxa de complicacions va ser similar a la de la poblaci6 general (9%:
pancreatitis 3.7%, hemorragia 1.65% 1 colangitis 3.3%), la majoria de gravetat lleu i requerint
taxes d’hospitalitzacié curtes 1 amb resultats globals satisfactoris. De tota manera, tot 1 que el
risc especific de pancreatitis en aquests pacients no ha estat completament avaluat, algunes
dades suggereixen que no sembla haver un major risc respecte al de la poblaci6é general (OR
0.80) '*°. En un altre treball es comparava els resultats de la CPRE entre dos grups amb 1634
trasplantats i 5852 controls '*°. La taxa d’esdeveniments adversos va resultar similar entre
ambdds grups (10.7% vs 12.8%). No obstant, ’hemorragia post-CPRE era significativament
més freqiient en els pacients amb trasplantament hepatic (5.3 vs 1.3%) mentre que la incidéncia
de pancreatitis era inferior (4.7 vs 9.6%, p=0.04). Les discrepancies entre alguns d’aquests
resultats han estan discutides ampliament i s’han implicat diversos factors, entre ells es troben
I’ds dels farmacs immunosupressors i dels corticoides.

Els corticoides i els AINE exerceixen un efecte similar en el pancrees (inhibicié de la
fosfolipasa A2) perd unicament els segons han demostrat ser ttils en la prevencié de la

pancreatitis aguda post-CPRE **. En els tltims 20 anys no s’ha reportat cap benefici clar dels
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corticoides per a prevenir la pancreatitis post-CPRE en la poblacié general, excepte en dos
estudis amb importants limitacions metodologiques. El més important d’aquests dos treballs fou
un estudi prospectiu i randomitzat del 2005 en qué es van comparar dos grups d’un total de 120
pacients, a rebre hidrocortisona 100 mg endovenosa o bé placebo 1 hora abans de la CPRE. La
taxa de pancreatitis global de pancreatitis post-CPRE fou de 6.67% 1 en el grup que rebia
hidocortisona era significativament inferior (1.64% vs 11.86%;p=0.03) '*’. Contrariament al que
s’havia reportat en la resta dels estudis, s’ha suggerit que la terapia amb esteroides podria tenir
un efecte protector per a ’aparicié d’esdeveniments adversos post-CPRE en el pacients amb
trasplantament hepatic. Aquesta dada es basa en un estudi retrospectiu'> que va identificar els
cortisteroides com a factor protector independent d’esdeveniments adversos succeits post-CPRE
(OR 0.23, IC 95%=0.08-0.63). De igual manera també va observar que els farmacs mTOR
augmentaven el risc de complicacions (OR 4.65, IC 95%=1.01-21.81) i aquest fet s’explicaria
perque aquests (everolimus i sirolimus) alteren el procés de cicatritzacié de les lesions del tracte
gastrointestinal i poden promoure 1’ aparicié de tlceres ',

Finalment, existeixen altres complicacions de la CPRE en el trasplantament que
inclouen les fugues biliars, ’hematoma subcapsular, la perforacié i la migracié de les

endoprotesis, les quals sén molt més infreqiients.
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II. JUSTIFICACIO I OBJECTIUS
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JUSTIFICACIO DE LA TESI I HIPOTESIS

A Catalunya, la cirrosi hepatica figura entre les primeres causes no neoplasiques de
morbimortalitat dins de les malalties de I’aparell digestiu. A més, els 50% dels trasplantaments
hepatics realitzats entre els anys 1984 — 2016 han estat indicats per cirrosi hepatica. La patologia
biliar és molt freqiient en les dues situacions i condiciona morbiditat. En la cirrosi pot ser
freqiient el diagnostic de litiasis biliars i es pot produir ictericia, obstruccié de la via biliar i
colangitis. Posteriorment, una vegada el pacient rep un trasplantament hepatic, aquest pot
associar-se també a litiasis i desenvolupar també altres complicacions biliars. De fet, tenint en

122

compte que un ter¢c dels pacients amb cirrosi poden associar patologia biliar 1 que

posteriorment, un cop trasplantats, desenvoluparan complicacions biliars fins en el 25% dels

casos, semblaria probable que puguin requerir d’una CPRE durant I’evoluci6 ',

La hipertensi6 portal, la coagulopatia, el risc quirtirgic i dels procediments invasius i les
infeccions sén caracteristiques dels pacients amb cirrosi; la immunsupressié farmacologica i les
complicacions biliars ho sén en els trasplantats. Tot i que la CPRE esta ben implementada i
estudiada en la poblacié general "/, existeixen diversos interrogants sobre els seus resultats en
alguns pacients. La pregunta principal és si els esdeveniments adversos post-CPRE es presenten
igual o de forma diferent en aquests dos grups de pacients, i si existeix algun factor de risc a

tenir present a I’hora d’indicar i realitzar aquest procediment.

El primer escenari clinic amb interrogants és sobre la taxa d’esdeveniments adversos
posteriors a una CPRE en els pacients amb trasplantament hepatic. Les dades reportades no han
demostrat un major risc pero la informacié concreta en el cas de la pancreatitis post-CPRE és
escassa'*”'*°. A més, el hipotetic paper dels esteroides i dels farmacs immunosupressors en el
resultat de la CPRE no esta completament clar, tot i que s’ha suggerit un efecte protector en el
cas dels corticoides i un efecte deleteri en el cas dels farmacs mTOR en [I’aparicid

d’esdeveniments adversos '

% Aixi doncs, la hipotesi del primer estudi que conforma aquesta
tesi fou que el risc de pancreatitis post-CPRE en els pacients trasplantats podria ser similar al de
la poblacié general. A més, els esteroides i els immunosupressors podrien jugar un paper

rellevant en la seva aparicio.

El segon escenari controvertit és sobre el risc de la CPRE en els pacients afectes de
cirrosi hepatica. De fet, els pacients amb cirrosi tenen un important risc d’esdeveniments
adversos darrere d’una cirurgia o d’un procediment invasiu i que depen de la severitat de la
cirrosi, del tipus de procediment, de la funcié hepatica o de si I’hepatopatia esta o no

137,141,160

descompensada . L’evidencia fins ara sobre el risc de la CPRE en pacients amb cirrosi

es basa en diversos estudis retrospectius, heterogenis i amb poblacions molt diferents, amb
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resultats variables i contradictoris. En resum, els estudis més recents apunten a un major risc

. . . . 141
d’esdeveniments adversos en els pacients amb cirrosi descompensada

, d’hemorragia en
relaci6 a I’esfinterotomia endoscopica i en hospitals amb baix volum de casos ', de colangitis
en els pacients afectes de colangitis esclerosant primaria ''? i en aquells pacients amb una pitjor
funci6 hepatica (Child B i C) *’. Tanmateix, la cirrosi podria desencadenar altres esdeveniments
rere d’una CPRE com és la sindrome d’insuficiéncia hepatica aguda sobre cronica (ACLF) pero
no hi ha informacié al respecte. No obstant, aquest fet semblaria possible perque altres
procediments invasius com la paracentesi, la biopsia hepatica, la insercié de TIPS o la cirurgia
han estat descrits com a posibles desencadenants no infecciosos d’aquesta sindrome *. A més,
els procediments invasius també han estat relacionats amb I’aparicié d’infeccions per bacteris

resistents als antibiotics en els pacients amb cirrosi %

pero en el cas especific de la CPRE Ia
informaci6 és inexistent. Per tot aix0, i en segon lloc, la hipotesi del segon estudi d’aquesta tesi
és que els esdeveniments adversos post-CPRE podrien ser diferents als descrits en la poblacid
general i variar en funci6 de les caracteristiques de cada pacient. A més, el ventall dels

esdeveniments que podem trobar podria ser més ampli en comparacié al que coneixem fins ara.

OBJECTIUS CONCRETS

L’objectiu general d’aquesta tesi ha estat proporcionar noves dades sobre els
esdeveniments adversos posteriors a la CPRE en dos grups especials: els pacients amb cirrosi

hepatica i els receptors o portadors d’un trasplantament hepatic.
Aquest proposit s’ha desenvolupat a través dels segiients objectius especifics:

1.-Estudiar i determinar la taxa de pancreatitis aguda post-CPRE en pacients sotmesos a
CPRE després d’un trasplantament hepatic aixi com avaluar els seus factors predictors.
S’explora el paper i els efectes dels farmacs immunosupressors en el resultat de la CPRE.

Aquest treball s’exposa en I’estudi 1.

2.-Avaluar els resultats de la CPRE en els pacients amb cirrosi hepatica i I’aparicié de la
sindrome ‘“‘Acute-on-Chronic Liver Failure”. Com a objectiu secundari es determina
I’epidemiologia i les caracteristiques microbiologiques de les colangitis post-CPRE. Aquest

treball s’exposa en I’estudi II.
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ORIGINAL ARTICLE

Role of Immunosuppression in Post-Endoscopic
Retrograde Cholangiopancreatography
Pancreatitis After Liver Transplantation:

A Retrospective Analysis

Ryan Law,' Carlos Leal,>* Barham Abu Dayyeh,' Michael D. Leise,' Domingo Balderramo,*

Todd H. Baron,' and Andres Cardenas??

' Division of Gastroenterology and Hepatology, Mayo Clinic, Rochester, MIN; 2Gastrointestinal/Endoscopy
Unit, Institute of Digestive and Metabolic Disecses, Hospital Clinic, University of Barcslona, Barcelona,
Spain; and *August Pi 1 Sunyer Institute for Blomedical Research, Network Center for Biomedical Research
in Hepatic and Digestive Diseases, Barcelona, Spain

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is frequently used for diagnosis and therapeutic interventions in
recipients of liver transplantation (LT) who develop biliary complications. Post-endoscopic retrograde chclangiopancreatog-
raphy acute pancreatitis (PEP) is the most common major adverse event after ERCP; however, the frequency of PEP in LT
recipients is not well established. We aimed to determine the rate of PEP in this population and to identify its predictors,
especially among immunosuppressive agents. We reviewed all ERCP procedures performed in LT recipients after duct-lo-
duct biliary anastomoses at 2 high-volume transplant centers. Patients who had undergone sphincterotomy or had a surgi-
cally altered pancreaticcbiliary anatomy before LT were excluded. Electronic medical records and endoscopy databases
were used to obtain clinical, endoscopic, and medication data. A multivariate logistic regression analysis was used to deter-
mine predictors of PEP in this cohort. In all, 730 ERCP prccedures were performed in 301 patients during the study period
with an observed PEP rate of 3% (22/730). A univariate analysis revealed an increased risk of PEP with index ERCP after
LT [odds ratio (OR) = 4.04, 95% confidence interval (Cl) = 1.40-11.65] and in cases with difficult biliary cannulation (OR =
2.89, 95% Cl| = 1.10-7.65), whereas prednisone use was found to have a protective effect in both univariate (OR = 0.34,
95% Cl = 0.14-0.84) and multivarate analyses (OR = 0.22, 95% Cl = 0.09-0.57) after adjustments for difficult biliary can-
nulation and post-LT index ERCP. This retraspective analysis demonstrates that corticosteroid therapy has a protective role

Abbreviations: CI, confidence interval; CSA, cyclosporine A; DDA, duct-to-duct anastomosis; ERCP, endoscopic retrograde cholan-
giopancreatography; LT, liver transplantation; MMF, mycophenolate mofetil; mTOR, mammalian target of rapamycin; NSAID, non-
steroidal anti-inflaimmatory drug; OR., odds ratio; PD, pancreatic duct; PEP, post-endoscopic retrograde cholangiopancreatog-
raphy pancreatitis.
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in the development of PEP in LT recipients. Further studies are warranted to confirm our findings. Liver Transpl 19:1354-

1360, 2013. © 2013 AASLD.
Received July 3, 2013; accepted August 27, 2013.

The incidence of biliary tract complications after liver
transplantation (LT) with & duct-lo-ducl anaslomosis
(DDA) varies widely in the literature and ranges from
4% to 50%,'™ with decreasing rates reported in recent
years. The most common biliary complications follow-
ing a DDA include biliary strictures (anastomotic
and nonanastomotic). bile leaks, and choledocholi-
thiasis.”® Endoscopic retrograde cholangiopancrea-
tography (ERCP) remains the standard method for
diagnosis and therapeutic interventions in patients
who develop hiliary complications following a DDA.7#

Post—endoscopic retrograde cholangiopancreatogra-
phy acute pancreatitis (PEP] remains the most com-
mon major adverse event after ERCP in patients with
a native papilla. The inciting event in the development
nf PEP is likely ampullary manipularion, which resilts
in a sphincter of Oddi spasm or ampullary edema,
both of which can lead to decreased secretory outflow
from the main pancreatic duct (PD).? Most endoscop-
ists acknowledge a 5% to 10% rate of PEP in low-risk
populations, but an incidence as high as 30% has
been reported for high-risk populations.'®!® The fre-
quency of PEP in patients undergoing ERCP after
LT with a DDA is not well established, but available
dala suggesl no addilional increased risk in compari-
son with the general population.'®*® Until recently.
attempts to decrease rates of PEP with pharmacologi
cal agents have been disappointing. Recent data
suggest that nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) are eflficacious in the prevention of PEP,'5 '
Multiple meta-analyses and a recent large randomized
controlled trial have demonstrated their efficacy in
low-risk and high-risk populations undergping ERCP.
NSAIDs are thought to inhihit phospholipase A2 activ-
ity, prostaglandin synthesis, and interactions between
neutrophils and endothelial cells. %!

Corticosteroids and NSAIDs exhibit similar effects on
the pancreas. Animal studies have shown that cortico-
steroids decrease the severity of pancreatic inflamma-
tion by inhibiting the generation of phospholipase A2. a
prominent enzyme in the development of acute pancre-
atitis.?** Despite these findings, corticosteroid agents
(prednisone, methylprednisolone, and hydrocortisone)
have heen rigornusly evaluated for the prevention of
PET" with disappointing results. Multiple randomized
controlled trials performed in the general population
and subsequent meta-analyses have failed to demon-
strate a reduction in the frequency of PEP when they
are administered before ERCP.#>%"

The role of chronic corticosteroids in the prevention
of PEP in patients after L'T" has not been well studied;
however, 1 retrospective study found that corticoste-
roids were an independent proleclive [aclor against
post-ERCP complications [odds ratio (OR) = 0.23.
05% confidence interval (CI) = 0.08 0.63].! This study
by Balderramo et al.' also found that mammalian

target of rapamycin (mTOR) inhibitors increased the
risk [or post-ERCP complications (OR = 4.65, 95%
CI = 1.01-21.81). and this further confused what role
immuneosuppressive agents may play in this popula
tion. Because of the paucity of studies evaluating
chronic immunosuppressive agents and their effects
on PEP, we sought to investigate the rate of PEP in a
large cohort of patients who underwent ERCP after LT
with a DDA and to explore the effects of immunosup-
pressive drugs.

PATIENTS AND METHODS
Study Design and Population

This multicenter, retrospective study was approved hy
the institutional review board at each institution. We
reviewed all ERCP procedures in patients after LT at
the Mayc Clinic (Rochester, MN) from July 2000
through June 2011 and at the Hospital Clinic (Barce-
lona. Spain) from January 2003 through July 2012.
The Mayo Clinic performs LT 100 to 120 times yearly
and ERCP approximately 2000 times vearly. The Hos-
pital Clinic performs LT 80 to 100 times yearly and
ERCP approximately 450 times yearly. Electronic
medical records and endcscopy databases at both
institutions were accecssed to review demographics
and clinical, surdical, and endoscopic records.

All procedures were performed in adult LT recipients
wilhh a DDA and a preserved nalive papilla who
required ERCP for known or suspected posttransplant
biliary complications. Patients who had undergone
sphincterotomy or had a surgically altered pancreatico-
bhiliary anatomy (eg. Whipple. Roux-en-Y. Billroth II.
gastrojejunostomy, or choledochojejunostomy) before
LT were excluded. ERCP data, including the procedural
indication, findings, and therapeutic procedures, were
recorded at the time of the procedure. Endoscopic
therapy inchided sphincterotomy. hiliary stricture dila-
tion, biliary and/or prophylactic pancreatic stent
placement, and stone /sludge extraction.

Outcome Variable

The diagnosis of PEP was made when at least 2 of 3
diagnostic criteria (ie, typical pancreatic abdominal
pain, elevated amylase and/or lipase levels., and pan-
crecatic inflammation on cross-sectional imaging) werce
present within 72 hours of the ERCP procedure. The
severity of PEP was defined according to criteria previ-
ously established by Cotton et al.>’

Predictor Variables

Difficult cannulation was considered to be present
when biliary access was achieved (1) after the place
ment of a PD stent, (2) via precut sphincterotomy, or
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(3) when it was stated to be difficult by the endoscop-
ist in the procedural report. The number of cannula-
tion attempts, the numher of PD injections, and the
time from the onset of the procedure to biliary cannu-
lation were not available because of the retrospective
nature of this study. The number of ERCP procedures
per patient after LT varied significantly among the
included patients (range = 1-15). The index procedure
was separated from subsequent procedures (ie, index
ERCP versus all olher ERCP procedures) [or the pur-
poses of our analysis because the rate of PEP was
thought to be highest in the setting of native papillae.

We reviewed the immunosuppression regimens of all
paticnts at the time of cach ERCDP procedurc. The
drug regimen on the day of the procedure was
recorded; however, the medication dose and duration
were not recorded. The standard immunosuppression
protocol after LT at the Mayo Clinie during this study
period included the administration of tacrolimus,
mycophenolate mofetil (MMF). and prednisone. All
patients received 500 mg of methylprednisone intrave-
nously after anesthesia inductinn at the time of trans-
plantation and after graft reperfusion. This was
followed by gradual steroid tapering from 100 mg to
cessation over the course of a 4-month period.
Patients also began to receive 1 g of MMF twice daily
on day O, and this continued for 2 months after trans-
plantation. Patients with early acute cellular rejection
could be continued on MMF [or a longer duralion.
Tacrolimus was typically initiated on day 2 or 3 (0.05
mg/kg/dose twice daily] and was adjusted to main-
tain serum levels of 8 to 10 ng/mL for the first
2 months. Thereafter, serum levels of 4 to 12 ng/mL
were maintained in accordance with the clinical situa-
tion. Cyclosporine A (CSA) was used in patients who
had experienced adverse events on tacrolimus. The
initial target trough level for CSA was approximately
150 to 250 ng/mL for the first year and 50 to 150
ng/mL thereafter. Sirolimus, an mTOR inhibitor, was
used in patients with worsening or poor renal function
(in the maintenance immunosuppression phase) or
neurotoxicity from calcineurin inhibitors. The dose of
sirvlimus was adjusled (v maintain serum levels ol 6
to 10 ng/mL. Additionally, patients with a serum cre-
atinine level > 2.0 mg/dL were placed on a renal-
sparing protocol and given daclizumab or basiliximab,
and the introduction of tacrolimus was delayed until
the creatinine level was <2.0 mg/dL.

The immunosuppression redimen at the Hospital
Clinic was similar with minor differences. After the
initial 500-mg bolus of methylprednisolone, the corti-
costeroid taper was initiated rapidly during the initial
5 days (from 200 to 20 mg). Thereafter, the patients
were maintained on prednisone (20 mg daily) for
1 month after transplantation. and this was slowly
tapered over the course of 6 to 12 months. Tacrolimus
and CSA were maintained at blood levels similar to
those in the aforementioned protocol. At the Hospital
Clinic, an mTOR inhibitor (everolimus or sirolimus)
was userd when the clinical scenario precluded the
use of calcineurin inhibitors (eg. severe renal failure
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and neurotoxicity). The dose of everclimus was
adjusted to maintain serum levels of 3 to 15 ng/mL.

Statistical Analysis

Descriptive statistics, including means and standard
deviations and medians and interquartile ranges,
were used for continuous variables, whereas frequen-
cies were used for categorical factors. A 2 tailed
Student ¢ lest was perlormed Lo compare corntinuous
variables. The chi-square test and Fisher's exact test
were used to compare categorical variables. A multi-
variate logistic regression analysis was performed to
dctermine the association between known and pur-
ported risk factors and the odds of PEP. Variables
included in the multivariate logistic regression model
were prednisone use at the time of ERCPE. difficult bili-
ary cannulation, and first ERCP after LT. Both unad-
justed and adjusted ORs with 95% Cls were reported,
and significance for a 2-sided P value was set at
<0.05. All statistical modeling was performed with
SAS 9.2 (SAS, Cary, NC).

RESULTS

LT was performed 1120 times at the Mayo Clinic from
July 2000 through .June 2011. From January 2003
through July 2012, LT was performed 795 times at
the Hospital Clinic. During the study periocd, 730
ERCP procedures in all were performed in 301 unique
patients (144 from the Mayo Clinic and 157 from the
Hospital Clinic) after LT with a DDA. The most com-
mon indications for ERCP were anastomotic strictures
(326/730 or 45%), cholestasis (212/730 or 29%). and
biliary leaks (129/730 or 18%). Table 1 compares the
demographics and clinical characteristics of the Mayo
and Hospital Clinic cohorts.

PEP occurred after 22 ERCP procedures (11 at the
Mayo Clinic and 11 at the Hospital Clinic). The overall
rate of PEP in our study was 3%. The majority of the
PEP cases (77%) occurred after index ERCP. Three of
the remaining cases (11%) developed PEP after the
second ERCP procedure: however, sphinclerolomy
had not previously been performed. Thus, 19 of the
22 cases (86%) occurred in the setting of a native
papilla. One patient developed PEP twice (after the
second and fifth ERCP procedures). Precut sphincter
otomy was required to obtain duct access in 4 PEP
cases (18%) and in 51 non-PEP cases (7%; P = 0.05).
Difficult cannulation was noted by the endoscopist in
9 PEP cases (41%), whereas only 96 of the 708 non-
PED cascs (14%) cxhibited difficult cannulation (P <
0.005). A prophylactic PD stent was placed for 3 of
the 22 PEP cases (14%) and for 20 of the 708 non-
PEP cases (3%: P < 0.005). Sphincter of Oddi dys-
function was suspected in 2 PEP cases. According to
previously established criteria,®! PEP was mild in 13
cases, moderate in 8 cases, and severe in 1 case.
Interestingly, the patient who developed severe PEP
had a difficult cannulation but did not require precut
sphincterotomy for biliary access and did not receive
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a prophylactic PD stent. None of the patients who
developed PEP were diagnosed with acute pancreatitis
or PEP at any point before LT.

The immunosuppression regimens of all patients at
the time of each ERCP were assessed. Patients
received lacrolimus in 14 of (he 22 PEP cases (64%),
prednisone in 7 cases (32Y%), MMF in 7 cases (32%),
CSA in b5 cases (23%), and everolimus/sirolimus in 2
cases (9%). In comparison, patients were taking facro-
limus in 492 of the 708 cases not leading to PEP
(69%4), prednisone in 408 cases (58%), MMI" in 227
cases (32%), CSA in 139 cases (20%). and everoli-
mus/sirolimus in 54 cases [8%).

Univariate and multivariate logistic regression anal-
yses were performed. The univariate analysis showed
an incrcascd risk of PEP with index ERCDP after LT
(OR = 4.04, 95% CI = 1.40-11.65) and in cases with

difficult biliary cannulation (OR = 2.89, 95% CI =
1.10-7.65). Prednisone use was found to have a pro-
tective effect (OR = 0.34. 95% CI = 0.14-0.84).
whereas other immunosuppressant agents were not
associated with PEP (mTOR inhibitors. OR = 1.21,
95% CI = 0.28-5.30; lacrolimus, OR = 0.93, 95% CI
= 0.37-2.31; MMF, OR = 0.8, 95% CI = 0.40-2.44;
CSA, OR = 1.20, 95% CI = 0.43-3.30). Multivariate
madels were constructed with PEP as the outcome
variable, with the predictor variables including ditfi-
cult cannulation, first ERCP after OLT, and each
immunosuppressant individually. The adjusted OR
for prednisone use was 0.22 (95% CI = 0.09-0.57).
and this suggested that prednisone was independ-
ently protective against PEP after adjustments for
difficult biliary cannulation and first ERCDP after
OLT. No significant interactions were identified when

TABLE 1. Demographics and Clinical Characteristics
Mayo Clinic ICMDM Total P Value
Patients [n (94)] 144 (48) 157 (52) 301 (100 Not available
Male sex [n/N (20)] 87 (60) 107 (6R) 194 (64) 0n.16
ERCP procedures [n (%)] 388 (53) 342 (47) 730 (100) Not availahle
Age at first ERCP procedure (years)* 54 + 11 56 = 10 Not available 0.09
Time from OLT to first ERCP procedure (days.]T 58 (20 222) 139 (48 919) Not available <0.005
ERCP procedures per patient* 2.7x21 2.2+ 1.6 Not available 0.02
Palienis with muliiple ERCP procedures [nn (%0]] 91 (63) 81 (52) 172 (57) 0.04
History of pancreatitis [n (%)] 9 (6) 14 (9) 23 (8) 0.50
Atter ERCP 5 (56) 8 (57) 13 (567) 0.33
Not after ERCP 4 (44) 6 (43) 10 (43) 0.33
Transplant indication [n (%)]
Alcahol 30 (21) 27 (17) 57 (19) 0.42
Viral 23 (18) 100 (64) 123 (41) <0.005
Alcchol + viral 19 (13) 1(1) 20 (7) <0.005
Fulminant 32 11 (7) 14 (5) 0.04
Other 69 (48) 18 (11) 87 (29) <0.005
Graft type
Deceased donor 121 (84) 133 (85) 254 (84) 0.87
Living donor 14 (10) 20 (13) 34 (11) 0.41
Split liver 2D 1(1) 3(1) 0.51
Domino liver 7 () 3(2) 1O (3) 0.15
*The data are reported as means and standard deviations.
"The data are reported as medians and interquartile manges.
TABLE 2. Univariate and Multivariate Logistic Regression Model
OR (CD)
Analysis Adjusted
Analysis Adjusted for Difficult
Episodes of Univariate for Difficult Cannulation and
PEP (n = 22) Analysis Cannulation First Procedure
mTOR inhibitors [n (%6)] 2 (9 1.21 (0.28 5.30) 1.21 (0.27 5.40) 1.32 (0.29 5.92)
Tacrolimus [n (%0)] 14 (64) 0.93 (0.37-2.31) 0.95 (0.38-2.38) 0.94 (0.38-2.38)
MMF [ (%0)] 7 (32) 0.98 (0.40-2.44) 1.03 (0.41-2.59) 0.92 (0.37-2.33)
Prednisone [n (%0)] 7 (32) 0.34 (0.14-0.84) 0.28 (0.11-0.72) 0.22 (0.09-0.57)
CSA [n (%)) 5 (23] 1.20 (0.43-3.30) 1.22 (0.44-3.39) 1.22 (0.42-3.42)
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multivariate models including mTOR inhibitors, tacro-
limus, MMF, and CSA were used (Table 2).

DISCUSSION

In this retrospective analysis, we found that prednisone
therapy, as part of an antirejection immunosuppressive
protocol, was associated with protection against
PEP in patients requiring ERCP after OLT. We
observed no relationship, either protective or harmful,
when other commonly used immunosuppressive
agents were evaluated. The overall rate of PEP in
this multicenter LT population was 3%, which is simi-
lar to previously published rates for the general
population. !

The proleclive benelil of prednisone was evidenl in
the univariate analysis and became stronger in the
multivariate analysis when we adjusted for first ERCP
after OLT and those procedures with difficult cannu-
lation. We chose to adjust for these variables because
dala suggesl thal the rale ol PEP is higher [ur proce-
dures with difficult cannulation'®'' and procedures
performed on a native papilla.®* No consensus defini-
tion of difficult cannulation enrrently exists, although
this designation is generally applied to cases that
require numerous attempts or prolonged efforts to
obtain deep biliary or pancreatic access or that
require additional instruments (ie, a needle-knife pap-
illotome) or techniques (ie. precuft sphincterofomy).
Precut, or needle-knife, sphincterotomy increases the
risk for PEP because of electrosurgical trauma to the
papilla, often in conjunction with prior trauma due
to previous attempts at cannulation''**®; however,
standard hiliary sphincteratomy after straightforward
cannulation is not associated with an increased risk
of pancreatitis and minimizes the risk of PEP after
subsequent procedures because accessing the biliary
tree is simplified.?*3°

The use of corticosteroids to prevent PEP is hiologi-
cally plausible because of their mechanistic similar-
ities to NSAIDs with respect to the inhibition of
phospholipase AZ: however, an abundance of high-
quality data from the past 15 years suggests no bene-
fit.253% To date. only 2 studies. both with significant
limitations, have demonstrated efficacy of corticoste-
roids in the prevention of PEP.*637 Previous prospec-
tive studies have evaluated multiple different
corticosteroid agents given at various times within the
24 hours before ERCP. When we make comparisons
with the dosing strategies in the previous studies, we
postulate that the long-term use of corticosteroids
may enhance prevention or mitigate the inflammatory
response in the early phases of the pancreatic autodi-
gestive cascade.®® In addition to the inhibition of phos-
pholipase A2, corticosteroids increase functional C1
csterasc inhibitor levels.®? Cl1 csterasc inhibitor is a
protease known to suppress trypsin activation. the
sentinel event in the autodigestion cascade.®” Cortico-
steroids also suppress the cellular and humoral
immune response, and this may further limit tissue
inflammation within the pancreas.

42

Before the recent vigor surrounding NSAIDs, the
placement of a prophylactic PD stent was widely con-
sidered the best method for the prevention of PEP in
high-risk cases.™ The placement of a prophylactic PD
stent has been postulated to maintain the pancreatic
outflow in the setting of a traumatized papilla and
thus reduce the risk for PEP.*' This recommendation
has been bolstered by multiple meta-analyses show-
ing a demonstrable reduction in PEP after the place-
ment of a prophylactic I'D stent.*1™* However, a
recenl post hoe analysis of a large randomized con-
trolled trial on the use of rectal indomethacin for PEF
suggests that NSAIDs could replace PD stent place-
ment in patients undergoing high-risk ERCP and
potentially improve clinical outcomes and reduce
heallh care costs.*® A recent, independent, indirect
meta-analysis alsc supports NSAIDS alone over PD
stents alone.'® In the present study. very few patients
received prophylactic FD stents. Prophylactic PD
stents were used in only 23 of the 730 ERCP proce
dures (3.2%) despite an observed difficult cannulation
rate of 14%. The low rate ol prophylactic PD stent
placement in our study further supports the protec-
tive effect of prednisone in this population hecause
this is not a confounding variable.

The current sludy has several strenglhs and weak-
nesses that bear mentioning. One strength is the
inclusion of data from 2 high-volume, tertiary referral
LT centers, with hoth centers performing LT approxi-
mately 100 times per year. Weaknesses include the
relrospeclive nalure, which prevenled us [rom being
able to obtain information on other known risk factors
for PEP, including the number of inadvertent PD can-
muilations /injections, the total number of hiliary can-
nulation attempts, and the time tc deep biliary
cannulalionn. We were also unable lo evaluale a dose-
response relationship, nor were we able to determine
the length of the prophylactic corticosteroid therapy.
which would provide protection against PEP. These
questions merit evaluation and should be the focus of
future studies. However, such studies may not be fea-
sible because standard immunosuppression therapy
universally includes corticosteroid administration,
which begins at the time of surgery and continues in
doses and durations that are variable and institution-
dependent. Moreover, prospective studies for evaluat-
ing long-term corticosteroid use and the prevention of
PEP in the nontransplant population would also be
challenging. Frequently. patients requiring ERCP may
not have the luxury of time to receive a longer course
of preprocedural corticosteroids, and the side effects
of such medications may be intolerable. A retrospec-
tive study of patients undergoing ERCP while on
chronic corticosteroid therapy has not been per-
formed. It is conceivable that an evaluation of patients
with autoimmune or inflammatory disorders who
undergo ERCFP while on corticosteroids may provide
further insight into the association of corticosteroids
and PEP.

In conclusion, the results of this analysis demon-
strate that corticosteroid therapy is associated with



LIVER TRANSPLANTATION, Vol. 19, No. 12, 2013

LAW ET AL. 1359

protection against the development of PEP in LT recip-
ients after adjustments for previous exposure to ERCP
and difficulty with cannulation. In the absence of pro-
spective data for this population, these data are the
best available, and they should catalyze further stud-
ies on the relationship between chronic prednisone
use and PEP in LT recipients.
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ARTICLE

Adverse Events and Acute Chronic Liver Failure

in Patients With Cirrhosis Undergoing Endoscopic
Retrograde Cholangiopancreatography: A Multicenter
Matched-Cohort Study

Carles Leal, MD'2, Veronica Prado, MD?, Juan Colan, MD?* Karina Chavez-Rivera, MD', Oriol Sendino, MD, PhD', Anabel Blasi, MD, PhD¢,
Pere Roura, MD?, Adria Juanola, MD?%, Cristina Rodriguez de Miguel, RN, Marco Pavesi, PhD?, Cristina Gomez, MD, PhD?,
Carlos Guarner, MD, PhD*, Carlos Guarner-Argente, MD, PhD*, Javier Fernandez, MD, PhD**” and Andres Cardenas, MD, PhD'?>

BACKGROUND: Data on the outcome of adverse events (AEs) and the risk of developing acute-on-chronic liver failure
(ACLF) after ERCP in patients with cirrhosis are unknown. We examined the incidence and risk
factors of post-ERCP AEs in patients with cirrhosis and the appearance of ACLF after ERCP.

METHODS: In this multicenter, retrospective, matched-cohort study, we evaluated ERCPs performed from
January 2002 to 2015. A group of patients with cirrhosis with non-ERCP interventions and one
without interventions was also analyzed for the development of ACLF.

RESULTS: A total of 441 ERCPs were analyzed; 158 in patients with cirrhosis (cases) and 283 in patients without
cirrhosis (controls). The overall rate of AEs after all ERCPs was significantly higher in cases compared
to controls (17% vs 9.5, p=0.02). Cholangitis developed more in cases compared to controls (6.3%
vs 1.8%; p=0.01). In a subanalysis of those with sphincterotomy, the rate of bleeding was higher
in those with cirrhosis (9.4% vs 3.4%; p=0.03). Logistic regression identified cirrhosis (OR, 2.48;
95% Cl, 1.36-4.53; p=0.003) and sphincterotomy (OR, 2.66; 95% Cl, 1.23-5.72; p=0.01) as risk
factors of AEs. A total of 18/158 (11.4%) cases developed ACLF after ERCP. ACLF occurred in 7/27
cases with post-ERCP AEs and in 11/131 without post-ERCP AEs (25.9% vs 8.3%; p=0.01). A total
of 3.2% (13/4086) patients without interventions developed ACLF compared to 17.5% (102/580) who
developed ACLF after non-ERCP interventions. Patients with decompensated cirrhosis at ERCP had a
higher risk of developing ACLF (17% vs 6.8%; p=0.04). Patients with a MELD score > 15 were 3.1
times more likely (95% CI: 1.14-8.6; p=0.027) to develop ACLF after ERCP.

CONCLUSIONS: The rate of AEs after ERCP is higher in patients with cirrhosis compared to the non-cirrhotic
population. The incidence of ACLF is higher in those with AEs after ERCP compared to those without
AEs, especially cholangitis. The development of ACLF is common after ERCP and other invasive
procedures. ACLF can be precipitated by numerous factors which include preceding events before
the procedure, including manipulation of the bile duct, and AEs after an ERCP.

Supplementary material accompanies this paper at hitps:/doi.org/10.1038/541395-018-0218-1

Am ] Gastroenterol https://dol.org/10.1038/541395-018-0218-1

INTRODUCTION retrograde cholangiopancreatography (ERCP) [1, 2]. The risk
Patients with cirrhosis are at an increased risk of adverse  depends in part on the type of procedure and the severity of liver
events during and after invasive procedures such as endoscopic disease, as stratified by Child-Pugh (CP) or MELD scores [3-5].
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Common bile duct stones or biliary strictures in patients with cir-
rhosis, in some cases, can exacerbate decompensation [6]. In most
cases, these patients will undergo ERCP, a high-risk procedure
with a risk of adverse events between 4 and 12% in the general
population [1]. The most common adverse events include pan-
creatitis, bleeding, and cholangitis [1, 7]. Specific risks of ERCP
in patients with cirrhosis are not well studied and there is only
limited data on the adverse events related to this procedure in this
specific population. Some retrospective and heterogeneous stud-
ies have examined the risks of ERCP in patients with cirrhosis. In
addition, many of these studies have reported their results mostly
in patients with primary sclerosing cholangitis (PSC) [3]. Recent
studies demonstrate that ERCP is safe in patients with cirrhosis,
but not surprisingly, those with CP-class B and C have higher
adverse-event rates compared with those with CP-class A [3-5].
Retrospective studies indicate that the risk of bleeding in patients
after sphincterotomy is higher in those with CP-class C [8].

Invasive procedures in patients with cirrhosis such as endo-
scopic variceal band ligation, endoscopic sclerotherapy, transjugu-
lar intrahepatic portosystemic shunt, or arterial embolization can
be associated with adverse events including bacterial infections [9,
10]. Nevertheless, studies do not indicate whether the rate of bacte-
rial infections after ERCP in patients with cirrhosis is really higher
than in the general population. Likewise, there are no studies eval-
uating whether post-ERCP adverse events could precipitate “acute
on chronic liver failure” syndrome (ACLF) in patients with cirrho-
sis, as it has been suggested with other procedures [11]. ACLF is
a devastating syndrome that defines a group of patients with cir-
rhosis (up to 30%) who develop organ failure with high mortality
rates at 1 and 3 months [11, 12]. Infections (such as spontaneous
bacterial peritonitis—SBP, secondary peritonitis bacteremia, and
pneumonia) can precipitate a systemic inflammatory response
(SIRS) that has the potential of triggering ACLF [11, 13]. Other
situations described as precipitating events of ACLF are alcoholic
hepatitis, severe gastrointestinal bleeding, major surgery, and TIPS
insertion [11]. However, in some cases, an obvious specific pre-
cipitating event cannot be found in up to 40% patients [12, 14].
It is unknown if ERCP itself or post-ERCP adverse events could
precipitate the appearance of ACLE.

The purpose of this study was to examine the outcome of patients
with cirrhosis after ERCP, non-ERCP interventions and without
any interventions, and the appearance of ACLF in this group of
patients. As a secondary endpoint, we assessed the epidemiology
and microbiological characteristics of post-ERCP cholangitis in
patients with cirrhosis.

PATIENTS AND METHODS

This multicenter, retrospective, and matched-cohort study was
approved by the Institutional Review Board of two institutions.
Subjects for this study were identified from Hospital Clinic (Uni-
versitat de Barcelona) and Hospital Sant Pau (Universitat Auton-
oma de Barcelona). Approximately between 220 and 280 patients
with cirrhosis are admitted to Hospital Clinic on a yearly basis
and between 200 and 250 are admitted to Hospital Sant Pau. We
reviewed the medical and procedural records of patients who
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underwent ERCPs between January 2002 and 2015. The cohort
was constructed on a specially designed database which con-
tains information regarding all ERCPs performed at both institu-
tions since 2002. Data were collected and entered after each case.
Medical records were accessed and searched via electronic health
records at both hospitals. We enrolled patients with cirrhosis
(cases) and a matched control group of patients without cirrhosis
from both centers. The procedures were performed by a total of
four endoscopists at each center with a total volume of 400-450
ERCPs per year/center. The patients received sedation with mida-
zolam plus fentanyl or with propofol plus remifentanil, and this
was administered by an anesthesiologist or a certified nurse anes-
thetist in all cases. We included all patients with cirrhosis (with-
out ACLF) in different stages. Patients were excluded if they did
not have an established diagnosis of cirrhosis, had ACLE, were
aged < 18 years, received a previous liver transplant, were preg-
nant or those with HIV infection, and a CD4 count < 500 cells/
mm’. We also included diagnostic procedures and also when suc-
cessful cannulation was not achieved, considering that these were
also subjected to a risk of adverse events because of the manipula-
tion of the papilla. Data were collected on patient demographics,
etiology of cirrhosis, pre-procedure laboratory values, CP, MELD,
and CLIF AD scores at the time of the procedure. CLIF-C scores
were calculated only in patients with ACLE ERCP indications and
findings, procedural details, procedure-related adverse events,
development of ACLE, and mortality were also collected. Micro-
biological data and antibiotic resistance were also analyzed in
cases with post-ERCP cholangitis. Patients were given vitamin K
and/or fresh plasma if the INR was >1.5. Similarly, patients with
thrombocytopenia were infused with platelets before the ERCP
if the platelet count was <50,000/mm°. All patients included in
the study had received intravenous prophylactic antibiotics (cip-
rofloxacin, ceftriaxone, or piperacillin/tazobactam). Pharmaco-
logical or pancreatic stent placement for prevention of post-ERCP
pancreatitis was not routinely performed in all patients. Specific
information regarding pancreatic stent placement and rectal
indomethacin was not available.

Definitions

The diagnosis of cirrhosis was based on clinical history, laboratory
testing, liver biopsy (if available), and/or the results of imaging
studies. We considered decompensated cirrhosis at ERCP when
patients had complications related to portal hypertension such
as ascites, hepatic encephalopathy, variceal hemorrhage, hepato-
renal syndrome, and/or spontaneous bacterial peritonitis (SBP)
at the time of the procedure. Difficult cannulation was defined
as repeated attempts or prolonged duration before cannulation
(>5-10min) [1], and as described in the endoscopic report. Bil-
iary sphincterotomy was defined as the incision by an electrocau-
tery of the sphincter of Oddi muscle. The main adverse events after
ERCP recorded in the study were pancreatitis, bleeding, cholan-
gitis, and perforation. Success of ERCP was defined as complete
biliary drainage, stone removal, or adequate placement of a stent.
A succesful biliary drainage was defined as complete clearance
of stones, biliary defects, and/or contrast of the bile duct. Com-
plications were defined according to Cotton criteria [1, 15, 16].

www.nature.com/ajg



Adverse Events and Acute Chronic Liver Failure in Patients With Cirrhosis...

Pancreatitis after ERCP was defined as clinical pancreatitis and
amylase at least three times normal at more than 24 h after the pro-
cedure and requiring admission (graded as mild when 2-3 days
of admission were needed; moderate when 4-10 days, or severe
when >10 days). Bleeding after ERCP was defined as clinical evi-
dence of bleeding and hemoglobin drop =3 g/dl (graded as mild
if there was no need for transfusion, moderate when transfusion
<4 units, or severe when transfusion >5units or surgical/angio-
graphic intervention were needed). Cholangitis after ERCP was
defined as the presence of fever (>38°C) and clinical cholangitis
within 24 h after the ERCP and without other focus of infection
(graded as mild when 2-3 days of admission were needed, mod-
erate when >3 days, or severe in the presence of septic shock or
surgery). Perforation was classified as luminal or as an extension
of the sphincterotomy, and severity was classified depending on
the length of admission and management (medical or surgical).
The temporal relationship between ERCP and recorded adverse
events (AEs) was classified as immediate (in the first 24 h), early
AFs (between 24 h and 7 days), and late events (=7 days).

ACLF was defined as acute deterioration in liver function over a
period of up to 4 weeks, associated or not to a precipitating event,
leading to severe deterioration in clinical status with jaundice and
hepatic encephalopathy and/or renal failure [11]. Liver failure
was defined when bilirubin > 12 mg/dl; renal failure when serum
creatinine > 2mg/dl; coagulopathy when INR>2.5; or platelet
count < 20,000 [12]. ACLF was classified into three grades (grade
1, 2, and 3) according to previous definitions [11-14].

Analysis of specific adverse events after ERCP. 'The sample size
was calculated by estimating a complication rate of 15% and 6%
for patients with and without cirrhosis, respectively, on the ba-
sis of available literature [17-19]. Assuming an alfa error of 5%,
with a sample size of 141 in the case group and 282 in the control
group, it was estimated that there was an 80% chance of detecting
differences. We identified 158 patients with cirrhosis (cases) un-
dergoing ERCP for different indications between 2002 and 2015
(some had received previous ERCP and sphincterotomy in the
past -33.5%) and 317 random controls matched by the same pe-
riod and choledocholithiasis indication. We constructed and ana-
lyzed 283 controls without cirrhosis and tightly matched them for
period, age, sex, main indications, and comorbidities (hyperten-
sion and/or diabetes and/or ischemic heart disease). To avoid the
differences in technical details between the groups, we designed a
subanalysis of an only-sphincterotomy group and controls were
matched by sex, age, comorbidities (hypertension and/or diabe-
tes and/or ischemic heart disease), previous complications after
ERCP, and main indications.

Analysis of ACLF after other invasive procedures. We analyzed a
group of patients with cirrhosis (n=158) who underwent ERCP
and followed them for the development of ACLF after ERCP.
Thus, in order to put the risk of ACLF in context, we analyzed
two additional groups: one group of patients with cirrhosis who
were hospitalized and followed (without interventions) for the
development of ACLF and a second group of patients with cirrho-
sis with invasive interventions (TIPS, renal replacement therapy,
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upper gastroscopy, paracentesis, and surgery) who were hospital-
ized and followed. The two groups were obtained from the data-
base of patients enrolled in the Acute-on-Chronic Liver Failure
(ACLEF) in Cirrhosis (CANONIC) study from the CLIF consor-
tium which defined specific criteria for ACLF in cirrhosis [11].
In the CANONIC study, patients with cirrhosis hospitalized with
an acute decompensation (ascites, gastrointestinal bleeding, he-
patic encephalopathy, or bacterial infections, or any combination
of these) were screened and enrolled from February to September
2011 in 29 university hospitals from eight European countries. A
separate Institutional Review Board approval was obtained from
the original study sites (11). Written informed consent was ob-
tained from patients or their legal surrogates before inclusion.
Data regarding history (including previous episodes of decom-
pensation), physical examamination, laboratory tests, and poten-
tial precipitating factors of ACLF were recorded.

Statistical analysis.  Continuous variables are expressed as means
and standard deviations or as median ranges on the basis of their
homogeneity. Categorical variables are expressed as numbers and
percentages. To assess the association between individual or pro-
cedural factors and adverse events, we used an independent t or
x* test. All variables that were significant in the univariate analysis
with a p-value < 0.05 were considered for a multivariate logistic
regression analysis so that independent risk factors for adverse
events could be determined. A MELD cutoff score was calculated
by logistic regression, finding the first value of the MELD score
with statistical significance (p < 0.05) to assess the risk of devel-
oping ACLE Statistical analysis was performed with the SPSS 19.0
and 20.0 statistical packages (SPSS, Inc., Chicago, IL).

RESULTS
Characteristics of patients and procedures
A total of 441 ERCPs were analyzed over a 13-year period; these
included 158 procedures in patients with cirrhosis (cases) and 283
in controls. Table 1 describes the baseline characteristics of the
cohorts. The most common etiologies of cirrhosis were alcohol
abuse (n=066, 41.8%), viral hepatitis (n =80, 50.6%), and others
(n=12, 7.6%). HIV co-infection was more frequently observed
in cases (10.1% vs 1.7%). Median MELD score was 10; 61 cases
were CP-class A (38.6%), 76 CP-class B (48.1%), and 21 CP-class
C (13.3%). Decompensated cirrhosis at ERCP was present in 71
cases (45%), but some of them had more than one type of decom-
pensation (ascites was observed in 59, encephalopathy in 22,
variceal hemorrhage in 3, and SBP in 7). Medical history revealed
a previous diagnosis of hepatocellular carcinoma in 28 cases
(17.7%) (classification: early stage (A) in 14 cases and intermedi-
ate and advanced stage (B, C) in 14). In the previous 3 months,
45 of 158 cases (28.5%) had been admitted to the hospital or had
prior invasive procedures (26 admissions, 2 ICU admissions, 10
endoscopy procedures, 2 TACE, 1 hepatic biopsy, 1 TIPS, and
3 surgeries) performed. The characteristics of patients from the
Canonic study are described in Supplementary Table 2.
Indications for ERCP and therapeutic interventions performed
during the ERCP in each group are listed in Table 2. The success
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Table 1 Demographics

Overall ERCP group Matched group 1N=441

Patients undergoing ERCP Cirrhosis N=158

Age, years, mean (SD) 66.1(12) 68.43 (14.8)
Sex, male, n (%) 94 (59.5) 145 (51.2)
Comorbidities, n (%) 49 (31) 67 (23.7)
Previous ERCP AEs, n (%) 15(8.5) 5(1.8)
Bilirubin, mg/dl, mean (SD) 6.5(9.9) 35b(b.1)
ALT, U/L, mean (SD) 58.1 (49.9) 166 (192)
Hemoglobin, g/dl, mean (SD) 11.4(1.9) 12.2(1.7)
Platelets, » 1000, mean (SD) 140 (104) 248 (100)
INR, mean (SD) 1.3(0.3) 1.1(0.2)
Sodium, mmol/l, mean (SD) 136 (5.3) 138 (3.8)
Diverticulum, n (%) 20(12.7) 52 (18)
MNSAIDS or aspirin, n (%) 3(1.9) 17 (6)
Diuretics, n (%) 60 (38) 24 (8.5)
Anticoagulant use, n (%) 5(3.2) 28(99)
Characteristics of cirrhosis

Alcohol abuse, n (%) 66 (41.8)

Viral hepatitis, n (%) 80 (50.6)

Others, n (%) 12 (7.6)

MELD score, median 10

Child—Pugh A, n (%) 61 (38.6)
Child-Pugh B or C, n (%) 97 (61.4)
CLIF AD, mean (SD) 52.4(8.33)
Decompensation at ERCP, n (%) 71 (44.9)
Ascites, n (%) 59 (37.3)
HCC, n (%) 28 (17.7)
Norfloxacin or rifaximin, n (%) 21(13.3)

Controls N=283

Sphincterotomy ERCP group Matched group 2N=331

P Cirrhosis N=95 Controls N=236 P
0.09 66.72(11.1) 68.94 (15.2) 0.19
0.09 54 (56.8) 115 (48.7) 0.18
0.09 24 (25.3) 44 (18.6) 0.17
<0.01 2(2.1) 1(0.4) 0.19
<0.01 6.8 (10.4) 3.6((5.3) <0.01
<0.01 71 (57.7) 168 (189.7) <0.01
<0.01 11.6(1.9) 12,1 (1.6) <0.01
<0.01 136 (90.2) 246 (98.3) <0.01
<0.01 1.26 (0.2) 1.08 (0.2) <0.01
<0.01 135 (5.1) 138.2 (3.9) <0.01
0.11 12 (12.6) 49 (20.7) 0.07
0.04 3(3.2) 14 (5.9) 0.41
<0.01 36 (37.9) 20 (8.5) <0.01
0.006 2(2.1) 21(8.9) 0.02

36 (37.9)

57 (60)

22.1)

11

35 (36.8)

60 (63.2)

53.7 (7.92)

37(39)

34 (35.8)

21 (22.1)

13 (13.6)

SD standard deviation, ERCP endoscopic refrograde chalangiopancreatography, ALT alanine aminotransferase, /NR International normalized ratio—prothrombin time,
NSAIDS nonsteraidal anti-inflammatory agents, HCC hepatocellular carcinoma, CLIF AD Chronic Liver Failure Consortium Acute Decompensation Score

of cannulation was achieved in 415 procedures (91.8% in cases
and 95.4% in controls, p=0.12). In the whole cohort, 109 patients
had a prior biliary sphincterotomy at the time of ERCP and more
cases had a prior ERCP compared to controls (33.5% in cases vs
19.8% in controls, p=0.001), because more cirrhotic patients had
received ERCP in the past. The rate of successful ERCP and bil-
iary drainage was higher in the control group (90.1% vs 82.3%;
p=0.01). In patients with cirrhosis, acute cholangitis was signifi-
cantly a more common indication for ERCP than in controls, but
there were no differences in the sphincterotomy group that was
subanalyzed.

Analysis of specific adverse events after ERCP
Adverse events after ERCP are summarized in Table 3. The
overall specific events occurred in 54 (27 cases and 27 controls)
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procedures (12.2%) (33 mild, 14 moderate, and 7 severe): pancre-
atitis in 17 patients (3.8%), bleeding in 19 (4.3%), cholangitis in 15
(3.4%), and perforation in 3 (0.68%). The temporal relationship
between ERCP and adverse events was immediate in 24 patients
(44.4%), early in 14 (26%), and late in 16 (29.6%) based on
previous definitions. No significant differences were observed
between groups.

There was a statistically significant higher rate of post-ERCP
adverse events in cases compared to controls (17.1% vs 9.5%,
p=0.02). No more than one adverse event developed in any
patient and there were no events related to oversedation, cardi-
opulmonary events, or contrast allergy. There was no statistical
difference between cases and controls with regard to pancreati-
tis. A subanalysis of adverse events in patients with sphincter-
otomy showed that the bleeding rate in cases was significantly
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Table 2 Technical ERCP details and indications

Overall ERCP group Matched group 1IN=441 Sphincterotomy ERCP group Matched group
2N=331

Variables Cirrhosis N—158 Controls N—283 p Cirrhosis N=95 Controls N—=236 p
Therapeutic interventions, n (%)
Prior sphincterotomy 53(33.5) b6 (19.8) 0.001 13 (13.7) 14 (5.9) 0.02
Difficult cannulation 33 (20.9) 66 (23.4) 0.54 14 (14.7) 56 (23.9) 0.06
Success of cannulation 145 (91.8) 270(95.4) 0.12 95 (100) 236 (100) NS
Sphincterotomy 95 (60.1) 216 (76.3) 0.00 95 (100) 236 (100) NS
Precut 9(5.7) 36 (12.7) 0.01 1(L.D) 25 (10.6) 0.004
Biliary stent placement 29(18.3) 52 (18.4) 0.9 16 (16.8) 49 (20.8) 0.41
>2 pancreatic duct injections 46(29.1) 83 (29.4) 054 32(33.7) 78(33.3) 0.095
Main indications, n (%)
Suspected choledocholithiasis 87(bb.1) 177 (62.6) 0.12 b8 (61) 159 (67.4) 0.27
Cholestasis 20(12.7) 23(8.2) 0.12 12 (12.6) 32 (13.6) 0.82
Cholangitis 16(10.1) 12 (4.2) 0.01 10(10.5) 12 (5.1) 0.07
Pancreatitis 5(3.1) 8(28) 0.99 5(5.3) 13 (5.5) 0.92
Strictures 9(5.7} 27(9.5) 0.15 5(5.3) 12 (6.1) 0.95
Others 21(13.3) 36 (12.7) 0.86 5(5.3) 8(3.3) 0.42

Table 3 Specific adverse events after ERCP

Overall ERCP group Matched group 1N=441

Adverse events Cirrhosis N= 158 Controls N—283
Pancreatitis 7 (4.4) 10 (3.5)
Mild 6(3.8) 71(2.5)
Moderate 1 (0.6) 3(1.D
Severe 0 0

Bleeding 9 (6.7) 10 (3.53)
Mild 7(4.4) 3(1)
Moderate 1 (0.6) 6(2.1)
Severe 1 (0.6) 1(0.3)
Cholangitis 10 (6.3) 5(1.8)
Mild 6(1.3) 4(1.4)
Moderate 3(1.9) 0

Severe 1 (0.6) 1(0.4)
Without stent placement 6129 (4.6) 41231 (1.7)
With stent placement 4/29 (13.7) 1/52(1.9)
Perforation 1 (0.6) 2(0.7)
Overall adverse events 27(17.1) 27 (9.5)

higher compared to controls (9.4% vs 3.4%; p=0.03). Bleeding
occurrred in 33% of cases with CP-score C vs 67% in those with
CP-score A/B. Cases were more likely to develop cholangitis com-
pared to controls (6.3% vs 1.8%, p=0.01). None of the 18 patients
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ERCP sphincterotomy group Matched group 2N=331

p Cirrhosis N—=95 Controls N=236 p
0.63 7(7.3) 10 (4.2) 0.24
0.5 6(6.3) 7(29) 0.20
0.99 1(1) 4(1.7) 0.90
ns 0 0 ns
0.28 9(9.4) 8(34) 0.03
0.045 7(7.4) 3(1.3) 0.007
0.43 1(1.D) 4(1.7) 0.9
0.99 1(1) 1(04) 0.49
0.01 7(7.3) 4(1.7) 0.01
0.17 4(4.2) 3(1.3) 0.10
0.04 2(2.1) 0 0.08
0.99 1(1) 1(04) 0.49
0.17

0.03

0.99 0 2(0.84) ns
0.02 23(24.2) 24 (10.1) <0.001

with cirrhosis who underwent ERCP for the indication of chol-
angitis was included in the analysis of cholangitis after ERCP. A
subanalysis of stent placement and successful biliary drainage is
shown in Table 3.
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Logistic regression identified cirrhosis (OR, 2.48; 95% CI, 1.36—
4.53; p=0.003) and sphincterotomy (OR, 2.66; 95% CI, 1.23-5.72;
p=0.013) as independent risk factors for post-ERCP adverse
events, whereas only cirrhosis was an independent risk factor for
post-ERCP cholangitis (OR, 3.74; 95% CI, 1.26-11.16; p=0.018).
A logistic regression model of the sphincterotomy group revealed
that the risk of bleeding in patients with cirrhosis compared to con-
trols was 2.85 times higher when a sphincterotomy was performed
(95% CI, 1.07-7.64; p=0.03). We found no statistical difference
between those with decompensated and compensated cirrhosis
with regard to adverse events (14.9% vs 19%, p=0.42). Those with
CP-class B/C had similar adverse-event rates compared with those
with CP-class A (14.4% vs 21.3%, p=0.26).

Analysis of post-ERCP cholangitis

Supplementary Table 1 depicts the details of patients with cirrhosis
who developed cholangitis after ERCP. None of them had an active
infection prior to ERCP. We identified ten cases of post-ERCP
cholangitis and six were classified as mild according to the Cotton
criteria. All cases were considered nosocomial infections. In the
series, seven microorganisms were isolated in cultures (two bac-
teria were isolated in the same culture). The rate of positive blood
cultures was 60% (Gram-negative bacteria—GNB were isolated
in five, Gram-positive cocci—GPC in one, and fungi in one). The
most common organism isolated was E. coli and the prevalence of
multiresistant bacteria was 20% (two isolations: P. aeruginosa and
E. faecium). There were no ESBL-Enterobacteriaceae or MRSA iso-
lations. Quinolone-resistant organisms were isolated in three cases
(30%) and isolation was more frequent in patients receiving long-
term norfloxacin prophylaxis (two of three cases). Of those who
developed post-ERCP cholangitis five developed ACLF (50%).

Analysis of “Acute on Chronic Liver Failure” event

ACLF after ERCP. 'Table 4 shows patients who developed ACLF
after ERCP. Of the total of 158 cases, 18 developed ACLF (11.4%)
within the first month. The median CLIF-C organ failure score was 9
(range 7-15) and median MELD score was 12 (range 7-31). Table 4a
shows those without adverse events after ERCP and 4b shows those
with adverse events after ERCP. The majority (55.6%) of the cases had
an ACLF grade 1, 22.2% had grade 2, 22.2% had ACLF grade 3, and
their 30-day mortality rate was 44.4%. Procedures without adverse
events were associated with ACLF in 11 of 131 cases (8.3%), whereas
those with adverse events developed ACLF in 7 of 27 cases (25.9%),
p=0.01. The risk of ACLF increased in those patients with a prior de-
compensation before ERCP (17% vs 6.8%; p=0.049). Mortality relat-
ed to post-ERCP adverse events, and the appearance of ACLF in the
first month was 7.4% (2/27) and the rate in patients without adverse
events was 4.6% (6/131), p=0.54. Logistic regression identified that
patients with a MELD score > 15 were 3.1 times more likely (95%
CI: 1.14-8.6; p=0.027) to develop ACLF after ERCP, but we did not
identify the differences when Child-Pugh and CLIF scores were
analyzed separately.

ACLF after no invasive interventions and non-ERCP interven-

tion. SupplementaryTable2describesthepatientswithnon-ERCP
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and without interventions. The cases of ACLF after non-ERCP
procedures and no interventions are described in Supplementary
Table 3. One group of 406 patients with cirrhosis were hospital-
ized and followed (without interventions) for the development of
ACLE A total of 13 patients (3.2%) developed ACLF during the
follow-up at 90 days and the mortality rate was 30.8%. The second
group included 580 patients with cirrhosis who were hospitalized
with no-ERCP interventions (TIPS, renal replacement therapy,
upper gastroscopy, paracentesis, and surgery) and followed for
the development of ACLE A total of 102 patients (17.5%) devel-
oped ACLF during follow-up at 90 days and the mortality rate
was 41.2%. The rates of ACLF development between our ERCP
group and the CANONIC non-ERCP group were statistically
similar (11.4% vs 17.5%; p=0.06). When we compared the in-
tervention group (ERCP and non-ERCP interventions, n="738)
versus the group without invasive procedures (n=406), the rate
of ACLF was significantly higher in the former group (16.2% vs
3.2; p<0.001) (Fig. 1).

DISCUSSION

The results of this study suggest that the overall rate of adverse
events after ERCP was significantly higher in a heterogeneous
group of patients with cirrhosis compared to patients without
cirrhosis (17.1% vs 9.5%, p=0.02). The study demonstrates that
independent risk factors of ERCP adverse events in all patients
were the presence of cirrhosis and sphincterotomy and the
presence of cirrhosis was an independent risk factor for post-
ERCP cholangitis. When cholangitis after ERCP was analyzed,
we found that the most common organism isolated in patients
with cirrhosis was E. coli and that the prevalence of multire-
sistant bacteria was 20%, a finding that had not previously been
reported in any study. The most novel finding of the current
study was the relationship between ERCP and ACLE, which to
our knowledge has not been described. Only a limited num-
ber of heterogeneous studies [3-5, 20, 21] to date have evalu-
ated adverse events after ERCP in patients with cirrhosis, but
none of them have evaluated the impact on the outcome and
development of ACLF or the epidemiology of infections after
ERCP. In our study, we found that 11.4% of patients with cir-
rhosis developed ACLF after an ERCP and that 17.5% developed
ACLF after non-ERCP invasive intervention; in addition, if no
invasive procedure was performed this incidence was 3.2%. Not
surprisingly, the incidence of ACLF was significantly higher in
those with adverse events after ERCP (26%) compared to those
without adverse events (8%).

Different studies [4, 20, 21] have reported contradictory results
about the higher risk of bleeding in patients with cirrhosis. A
recently published study [20] reported a bleeding rate of 2.1% in
cirrhotic patients, while in our study the rate of bleeding was 5.7%.
Nevertheless, this risk seems to increase when sphincterotomy
is performed in those with cirrhosis, as the risk of bleeding after
sphincterotomy was 2.85 times higher compared to the control
group. Conversely, as it could be expected, although a lower plate-
let count and abnormal coagulation tests were observed in a group
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Table 4 ACLF in patients after ERCP

(A) Patients without AEs after ERCP

Adverse Events and Acute Chronic Liver Failure in Patients With Cirrhosis...

N Decompensated  Other events Indication for ERCP ACLF grade MELD Organ failures Death CLIF-C
score
1 Ascites SBP post-ERCP Choledocholithiasis Grade 1 8 Renal No 8
2 Ascites, HE Prior HCC Cholestasis Grade 1 7 Renal Yes 8
3 Ascites Liver nodule Cholestasis Grade 1 12 Renal No 7
4 Ascites None Choledocholithiasis Grade 1 15 Renal MNo 8
5 Ascites, HE Bleeding, TIPS Choledocholithiasis Grade 1 24 HE Il and liver No 8
6 Ascites, HE SBP Pancreatitis Grade 3 23 Liver, renal, and Yes 14
shock
7 None Infection, Enterobacter Cholestasis Grade 3 10 Liver, renal, shock  Yes 15
8 None None Pancreatitis Grade 2 31 Renal, liver No 10
9 Ascites, HE None Choledocholithiasis Grade 1 21 HE 11, liver Yes g
10 Ascites None Bile duct dilation jaundice  Grade 1 8 Renal Yes 9
11 Ascites Previous ACLF grade 1 Obstructive jaundice Grade 3 30 Renal, HE Ill, and  Yes 11
liver
(B) Patients with AEs after ERCP
N Decompensated Adverse event Indication for ERCP ACLF MELD  Organ failures Death CLIF-C
grade score
12 Ascites, HE 2 Post-ERCP cholangitis Bile duct dilation jaundice  Grade 2 9 Coagulopathy HE No 11
13 Ascites Post-ERCP cholangitis Obstructive jaundice Grade 1 9 Renal Yes 9
14 Ascites, HE 2 Post-ERCP bleeding Cholangitis Grade 3 12 Liver, renal, and shock  Yes 12
L Ascites Post-ERCP cholangitis Cholestasis Grade 2 7 Shock, liver No 10
16 HE grade 2 Post-ERCP cholangitis Bile duct dilation Grade 1 8 HE, liver No 9
17 Ascites, HE Post-ERCP cholangitis Choledochalithiasis Grade 1 20 HE, liver No 9
18 HE grade 4 Post-ERCP bleeding Cholangitis Grade 2 23 Renal, HE No 9

ACLF acute-on-chronic liver failure, F/M female/male, Plat platelets, SBP spontaneous bacterial peritonitis, HE hepatic encephalopathy, HCC hepatocellular carcinoma

17.5%

11.4%

p=0.06 339,
‘+—p
p<0.001

ERCP group Procedures No invasive
no-ERCP group intervention group

Fig. 1 Incidence of ACLF after ERCP, nan-ERCP interventions, and no
interventions in patients with cirrhosis admitted to the hospital. ACLF acute
on chronic liver failure, ERCP endoscopic retrograde cholangiopancrea-
tography

of patients with cirrhosis, similar rates of bleeding were observed
between groups when the whole group was analyzed most likely
because the sphincterotomy rate was higher in the control group.
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In many patients with cirrhosis, a previous sphincterotomy had
already been performed.

In some studies, decompensated cirrhosis has been considered a
risk factor for adverse events after ERCP. Inamdar et al. performed
a retrospective analysis of a Nationwide Inpatient Sample (NIS)
database for 2009 in the United States in 1930 patients with cir-
rhosis and found a 11% rate of adverse events after ERCP with sig-
nificantly higher rates of bleeding and pancreatitis in patients with
decompensated cirrhosis, while those with compensated cirrhosis
had comparable rates of adverse events with patients without cir-
rhosis [4]. Although we did not find that prior decompensation
influenced the development of adverse events, not surprisingly,
we found that the presence of decompensation before performing
ERCP was a risk factor for developing ACLFE. Adler et al. reported
their experience in 538 ERCPs performed in 328 patients with cir-
rhosis; however, the majority of these patients had underlying PSC
(70.29%) [2]. In this study, the authors found that patients with CP-
classes B and C cirrhosis had significantly higher overall adverse-
event rates when compared with those with PSC and CP-class
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A. Contrary to these results, we found no significant differences
between patients with CP-classes B and C cirrhosis compared
to those with CP-class A. The discrepancy could be explained
because of the heterogeneity of the patient population of differ-
ent studies, technical procedures performed, and types of adverse
events reported in different studies.

A matched case-control [20] study of a Nationwide Inpatient
Sample (NIS) database which included 3228 cirrhotic patients did
not find a significant difference in the risk of post-ERCP infections
between groups, reporting an incidence of 0.3% of infections. Ban-
garulingam et al. [22] suggested that adverse events after ERCP that
required hospitalization occurred in over 10% of patients with PSC
and cholangitis occurred more often in this group of patients. In
our study, only a minority of patients had PSC (< 1%), that said we
observed higher rates of cholangitis in a group of patients with cir-
rhosis (6.3%) despite the use of antibiotic prophylaxis. This could
be explained due to the fact that manipulation of the bile duct and
colonization which is known to cause bacteremia and an underlying
impaired immunity characteristic of patients with cirrhosis can con-
fer an increased risk of infection. The number of biliary stents placed
during ERCP was similar among both the groups. A subanalysis in
patients with cholangitis after ERCP showed that in those without
stent placement, the rate of cholangitis among cases and controls
was not statistically different. However, the rate of cholangitis was
higher in patients with cirrhosis and stent placement, which indi-
cates that cholangitis was mainly driven by stent placement.

Significant changes in the epidemiology of bacterial infections
in patients with cirrhosis have occurred in recent years [10]. Par-
ticularly with infections by multiresistant bacteria or GPC asso-
ciated with invasive procedures and admissions to the hospital.
We did not isolate any ESBL or MRSA bacteria in our series,
but we found a 30% rate of quinolone resistance in patients with
post-ERCP cholangitis, most likely resulting from long-term use
of norfloxacin. We also found a 40% rate of negative cultures in
patients who developed post-ERCP cholangitis. All this would
suggest the need to assess and adapt empiric antibiotic therapy and
prophylaxis in those patients with cirrhosis, considering that some
of these patients should receive a modified regimen of antibiotic
prophylaxis before ERCP. Although multiple reports have shown
that duodenoscope colonization of multiresistant bacteria due to
ineftective sterilization may lead to outbreaks, especially in com-
promised populations, these outbreaks have not occurred in our
centers or have been reported in Spain [23, 24].

The most novel finding of this study was the occurrence of ACLF
after ERCP. In the CANONIC study [11], the overall prevalence
of ACLF in patients admitted for cirrhosis was 30.9%. Among the
most common triggers are bacterial infections, alcoholic hepati-
tis, and gastrointestinal bleeding; however, the underlying cause
remains unknown in 20-40% of patients [11, 25]. There is very
scarce data regarding the procedures that trigger ACLF; some stud-
ies indicate that surgery and placement of transjugular intrahepatic
portosystemic stents can trigger ACLF [11, 25]. In our study, 11%
of patients with cirrhosis developed ACLF after ERCP, but this rate
was higher (25%) in patients who developed complications after
ERCP (especially cholangitis). An outstanding observation was that
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half of the cases that developed post-ERCP cholangitis went on to
develop ACLE When other interventions and procedures were ana-
lyzed in a group of patients obtained from the CANONIC study, the
incidence of ACLF was 17.5% and it was statistically similar to our
cohort. Nevertheless, in another group of patients without inter-
ventions, only 3.2% of patients developed ACLE Our study shows
that the development of ACLF could be due to ERCP and/or any
invasive intervention which can precipitate the syndrome. In the
ERCP group, there are a combination of factors that could explain
the appearance of ACLF, among them are the cause for hospital
admission, bacterial infections, and also an invasive procedure like
ERCP which has a risk of significant adverse events. These factors
combined could lead to an increased activation of the inflamma-
tory cascade that in turn favors the appearance of ACLE Another
important finding was that patients with a MELD score > 15 were
more likely to develop ACLF after ERCP; thus, it is possible that
post-ERCP cholangitis is not the only triggering factor.

There are some inherent limitations of the study. This is a retro-
spective analysis of two tertiary centers for 13 years and the results
cannot be easily extrapolated to all centers. Lack of standardization
of some variables of the procedure and the follow-up of patients
is also a limitation. In addition, specific information regarding
adverse events after the other non-ERCP interventions was not
available. The number of ERCP procedures done in patients with
cirrhosis on a yearly basis was low (~3% of patients with cirrhosis
admitted to the hospital required an ERCP). Late events (>>30 days
after ERCP) or other nonspecific complications after ERCP were
not recorded and we did not report the duration of procedures and
hospitalization. In addition, we were not able to collect the specific
doses of antibiotics in all cases. It should be noted that we included
some patients (9.5%) with hepatocellular carcinoma and this fact
may confer greater severity in this group of patients. Although
all patients had received antibiotic prophylaxis, not all of them
received the same type of antibiotic because they were treated in
two centers, so this could also influence the results.

In conclusion, patients with cirrhosis are at an increased risk of
adverse events after ERCP. The development of ACLF is common
after ERCP and other invasive procedures. ACLF in this popula-
tion of patients can be precipitated by numerous factors which
include preceding events before the ERCP, manipulation of the bile
duct, and adverse events after an ERCP. This is particularly true in
those with decompensated cirrhosis.

ACKNOWLEDGEMENTS

Preliminary results of this study were presented at the American
Gastroenterological Association Meeting and Digestive Disease
Week as an Oral Presentation on May 7, 2017.

CONFLICT OF INTEREST

Guarantor of the article: Andres Cardenas, MD, MMSc, PhD,
AGAE FAASLD

Specific author contributions: C Leal—acquired, analyzed, and
interpreted the results, performed the statistical analysis, and drafted
and revised the manuscript. V Prado—acquired, analyzed, and inter-
preted the results and drafted and revised the manuscript.

www.nature.com/ajg



Adverse Events and Acute Chronic Liver Failure in Patients With Cirrhosis...

] Colan—acquired, analyzed, and interpreted the results, performed
the statistical analysis, and drafted and revised the manuscript. K
Chavez-Rivera—acquired, analyzed, and interpreted the results and
revised the manuscript. A Blasi—interpreted the results, drafted,
and revised the manuscript, P Roura—analyzed and interpreted the
results; performed the statistical analysis. A Juanola ——acquired data
and interpreted the results. C Rodriguez de Miguel—acquired, ana-
lyzed, and interpreted the results. C Gomez—interpreted the results
and revised the manuscript. M Pavesi—analyzed and interpreted

the

results; performed the statistical analysis. C Guarner—inter-

preted the results and revised the manuscript. C Guarner-Argente—
acquired, analyzed, and interpreted the results and revised the
manuscript. ] Fernandez—participated in its design, interpreted

the

results, and revised the manuscript. A Cardenas—acquired,

analyzed, and interpreted the results; conceived the study and par-
ticipated in its design; performed the statistical analysis; and drafted
and revised the manuscript.

Financial support: Part of the research reported in this article was
funded by Institut d'Investigacions Biomediques August Pi-Sunyer
(IDIBAPS) and Ciber de Enfermedades Hepaticas y Digestivas
(CIBERHED), Barcelona, Spain.

Potential competing interests: The authors declare that they have

no conflict of interest.

Study Highlights

WHAT 1S CURRENT KNOWLEDGE

Patients with cirrhosis who undergo ERCP are at the risk

of developing adverse events (AE) such as bleeding and
cholangitis, however information is limited.

ACLF is a devastating syndrome that defines a group of
patients with cirrhosis with organ failure and high mortality.
There is scarce information on procedures that can

trigger ACLF.

WHAT IS NEW HERE

RE
L.

Compared to controls, patients with cirrhosis have a higher
rate of AEs after ERCP.

A total of 11.4% of patients with cirrhosis can develop
ACLF after ERCP.

A total of 17.5% of patients with cirrhosis can develop
ACLF after other non-ERCP interventions.

ACLF can occur in over 25% of patients with cirrhosis with
post-ERCP AEs.

ACLF can be precipitated by several factors that likely
include preceding events before the ERCP, manipulation of
the bile duct, and AEs after an ERCP.
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Aquesta tesi es centra en 1’analisi dels esdeveniments adversos posteriors a la CPRE en
dos grups de pacients: els afectes de cirrosi hepatica i els receptors d’un trasplantament hepatic.
Els resultats es basen en dos estudis retrospectius, multicentrics, un d’ells controlat i aparellat.
El primer grup son pacients afectes d’una malaltia cronica hepatica produida per diverses causes
i amb importants conseqiiencies: la hipertensié portal, [’ascites, el risc d’infeccions,
d’hemorragia, d’insuficiencia hepatica aguda sobre cronica i amb el conseqiient i possible
trasplantament o, fins i tot, la mort "*°. Aquests pacients tenen una elevada prevalenca de
patologia biliar (litiasis) '**'** i sovint requereixen de tractament endoscdpic mitjancant CPRE,
donat que la cirurgia o la colangiografia transparietohepatica son alternatives poc atractives en

'l De fet, la CPRE terapeutica esta augmentat de manera global en els

aquests pacients
pacients amb cirrosi descompensada i sobretot sota la indicacié de coledocolitiasi '®*. Tot i la
incidéncia de patologia biliar descrita en la cirrosi, en el segon estudi hem detectat una
incidéncia anual del 3% de pacients cirrotics que requereixen una CPRE. En canvi, el 10-25%
dels pacients trasplantats podrien requerir de CPRE per complicacions biliars com estenosis,

fugues o calculs biliars '**.

Els esdeveniments adversos posteriors a la CPRE que succeeixen en la poblacié general
i els seus factors de risc han estat molt estudiats des de I’any 1974. En un estudi multicéntric
austriac que va incloure unes 13.000 CPRE realitzades entre 2006-2009, la taxa de

complicacions i de mortalitat van ser del 10 i del 0.1%, respectivament '®’

. La pancreatitis aguda
és la més freqiient i pot apardixer en els 3-5% dels casos ''. Tot i que en els dos estudis
d’aquesta tesi s’han avaluat les taxes de pancreatitis aguda, aquesta ha estat més profundament
analitzada en I’estudi dels pacients amb trasplantament hepatic. Les taxes de pancreatitis aguda
en aquest primer grup fou del 3% i en els cirrotics del 4.4%, de manera que els resultats sén
similars als reportats en la poblacié general '™, Com és esperable, el risc és més elevat en
aquells pacients amb papil-la nativa i en aquells sotmesos a esfinterotomia endoscopica donat
que aquesta part de la técnica és una de les que més invasivitat condiciona '**. La pancreatitis
aguda post-CPRE en els pacients trasplantats del nostre estudi s’ha vist associada a canulacid
dificil, papil-la nativa i realitzacié de precut, semblant a molts altres estudis "***'*®*, Logicament
I’esfinterotomia endoscopica també ha demostrat ser un factor de risc per a [’aparicid
d’esdeveniments adversos en la nostra cohort de cirrotics. En aquest sentit, les nostres
observacions confirmen que I’esfinterotomia incrementa 2,6 vegades el risc d’esdeveniments
adversos en els pacients amb cirrosi i, quan s’analitzen només els pacients sotmesos a
esfinterotomia, la taxa augmenta del 17 al 24%. També en el nostre estudi, la cirrosi juntament
amb I’esfinterotomia han demostrat ser factors de risc independents per a desenvolupar

141,165

esdeveniments adversos De fet, en D’estudi de Navaneethan et al, la cirrosi i

I’esfinterotomia també van resultar incrementar el risc d’esdeveniments adversos '**. Per tant,
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pel que fa als factors de risc dels esdeveniments post-CPRE, els nostres estudis no han aportat

més informaci6 a les dades ja conegudes préviament.

Els esfor¢os per a prevenir els esdeveniments adversos posteriors a la CPRE s’han
centrat, en gran part, en la pancreatitis aguda *'°. Les principals estrategies preventives han
estat farmacologiques i tecniques; les més importants, avui en dia, sén I’ds dels antiinflamatoris
no esteroidals i I’insercié d’endoprotesis pancreatiques °"**'*’. En canvi, els esteroides no han

demostrat un clar benefici preventiu fins ara '°*'%®

tot i que el seu mecanisme d’accid és similar
al dels AINE. No obstant, en la primera analisi retrospectiva d’aquesta tesi, es va observar que
el tractament immunosupressor amb prednisona (inclos en el protocol del régim per a evitar el
rebuig de I’empelt) tenia un efecte protector enfront I’aparicié de pancreatitis aguda post-CPRE.
Aquestes observacions es recolzen en les conclusions d’un estudi anterior en que els corticoides
també van mostrar ser un factor protector independent enfront els esdeveniments adversos post-
CPRE (OR=0.23, IC 95%, 0.08-0.63) 145, Tanmateix, en el nostre estudi la resta de farmacs
immunosupressors no han mostrat cap relacié amb la pancreatitis i en controversia amb 1’estudi
esmentat, en el que es va suggerir que els famarcs inhibidors mTOR incrementaven el risc de
complicacions. Una altra de les dades que donen suport a les conclusions del primer estudi
d’aquesta tesi és la baixa taxa de protesis pancreatiques (3.2%), fet que fa dificil que aixo
pogués actuar com a factor de confusi6 en els resultats obtinguts. Tot i que les nostres
observacions sobre els esteroides sén contraries als resultats obtinguts en la poblacié general ',
probablement la diferéncia més important recau en la dosificacié i en el temps en que
s’administren els corticoides en aquests pacients i, de fet, no existeixen estudis en pacients
sotmesos a CPRE que estiguin rebent corticoides a llarg termini per altres motius (com per

exemple en algunes malalties inflamatories croniques).

La realitzacié de procediments invasius en els pacients amb cirrosi ha estat sempre un
tema controvertit. També la cirrosi es considera un factor de risc per a la realitzacié d’una

CPRE i les taxes publicades d’esdeveniments adversos oscil-len entre el 6 i el 18% "'

M2H4I70 herd I’heterogeneitat dels pacients estudiats i dels resultats han plantejat dubtes en
alguns aspectes. Per exemple, en alguns estudis, només la cirrosi descompensada s’ha
considerat com a factor de risc per a I’aparicié de complicacions post-CPRE '*'. En el nostre
grup de pacients amb cirrosi, la taxa d’esdeveniments adversos ha resultat ser més elevada que
en el grup control sense cirrosi (17% vs 9.5%) 1 no hem observat que la presencia de
descompensacions es relacioni amb 1’aparicié d’esdeveniments adversos. Malgrat tot, s’ha
observat que la preséncia de descompensacions preévies a la CPRE ha estat un factor de risc per
a desenvolupar insuficiencia hepatica aguda sobre cronica i aquest fet no s’havia descrit

previament. També seria 10gic pensar que si els pacients descompensats tenen uns pitjors

resultats, aquells amb funcié hepatica més deteriorada es comporten de manera similar. En
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aquest sentit, Adler et al. " va reportar la seva experiéncia amb 538 CPRE realitzades en 328
pacients amb cirrosi; no obstant el 70% eren pacients amb colangitis esclerosant primaria. En
aquest estudi els autors van concloure que els pacients amb funcié hepatica més deteriorada
(Child B i C) tenien taxes més elevades de complicacions en comparacié amb aquells amb
funcid hepatica classificada com a Child A. Tots aquests estudis analitzen poblacions diferents i
heterogenies, el que explicaria que en la nostra cohort de cirrotics no s’hagin identificat
diferencies entre els pacients amb classes B/C de Child-Pugh respecte els de classe A pel que fa

a I’aparicié d’esdeveniments adversos.

Tot i que en el nostre grup de pacients amb cirrosi hem observat taxes de complicacions

140,144 -
"™, I’espectre d’esdeveniments adversos detectats

globals similars a alguns estudis publicats
ha estat clarament diferent. De forma interessant, la colangitis i ’hemorragia han resultat ser els
més freqiients (6.3% i 5.7% respectivament) i la pancreatitis ocupa el tercer lloc en incidencia.
La colangitis i I’hemorragia post-CPRE han estat estudiades probablement de forma menys
profunda que la pancreatitis, tot i que existeixen dades suficients en la literatura ” que permeten
extreure conclusions. Habitualment, I’hemorragia és el segon esdeveniment més freqiient i
succeeix en 1’1-2% dels casos i en relaci6 a I’esfinterotomia, la manipulacié de la via biliar o de
la regi6 papil-lar. En una revisi6 de 21 estudis amb 16.000 pacients sotmesos a CPRE es varen
objectivar 226 casos de sagnat (1.3%) amb una mortalitat del 0.05% '’. Malgrat que la causa
fonamental del sagnat és tecnica, s’han descrit miltiples factors de risc associats com ara la
cirrosi i sobretot en aquells pacients amb insuficiéncia hepatica més avangada o Child C '*'. Tot
aix0 semblaria ben logic donades les multiples alteracions hemostatiques descrites en els
pacients amb cirrosi i que combinen efectes anticoagulants i procoagulants''. De tota manera
diversos estudis sobre el risc d’hemorragia en els cirrotics han reportat alguns resultats

139,141,142

contradictoris En dos estudis recents la taxa d’hemorragia fou del 2.1-2.3%

141192 4 del 4.7% en els descompensats, mentre que en el nostre estudi aquesta va

respectivament
ser del 5.7%. Com era d’esperar, hem observat que el risc augmenta 2.85 vegades després de
I’esfinterotomia. Contrariament a altres observacions, en I’analisi global del nostre estudi no
hem observat diferéncies significatives entre els grups pel que fa a la taxa de sagnat (5.7 vs
3.5%) malgrat s’ha constatat una major coagulopatia i plaquetopénia en els pacients amb cirrosi.
Probablement aquest fet és degut a que la taxa d’esfinterotomies realitzades en el grup amb
cirrosi és inferior a la del grup control (34 vs 20%) perque un ter¢ dels pacients ja s’havien
sotmes a CPRE i a esfinterotomia previament. El motiu d’aquesta diferéncia podria explicar-se

pel fet que la patologia litiasica i les infeccions sén freqiients en aquests pacients i poden

requerir diverses CPRE per calculs residuals o per colangitis durant el seguiment.

La prevencié de I’hemorragia post-esfinterotomia en els pacients amb cirrosi segueix

essent un tema de debat i alguns estudis han plantejat estrategies per a evitar aquest
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esdeveniment '

, com la realitzacié d’una puncié suprapapil-lar o una papiloplastia en comptes
d’una esfinterotomia. La importancia recau sobretot en 1’extraccié de calculs grans que poden
obligar a realitzar procediments més invasius com ara la litotripsia, la qual s’ha associat a més

complicacions (16%) en els pacients amb cirrosi "'

, sobretot hemorragiques. Tot i que
semblaria que la capacitat per a extreure calculs és similar entre ambdues técniques, una
metaanalisi ha demostrat que [’esfinterotomia associada a papiloplastia té menys taxes
d’hemorragia front a 1’esfinterotomia estandard de forma global i, per tant, potser seria una
estratégia més ttil en els cirrdtics amb calculs grans %, En el nostre estudi només hem pogut
demostrar que I’esfinterotomia s’associa a un major risc d’hemorragia en els cirrotics perd no

s’han analitzat altres teécniques alternatives ni tenim informacié suficient com per a fer

recomanacions que permetin prevenir I’hemorragia post-CPRE en aquests pacients.

L’altre esdeveniment advers important darrere d’una CPRE sén les infeccions; entre
elles trobem la colangitis i que ha estat la complicacié més freqiient en el grup de pacients amb
cirrosi analitzats respecte el grup control (6.3 vs 1.8%), malgrat que tots havien rebut
antibiotics. De fet, algunes metaanalisis antigues havien demostrat que el risc d’infeccions rere
d’una CPRE no disminuia malgrat 1’administracié rutinaria de profilaxi antibiotica '">'”*. Pel
que fa a les taxes d’infeccions post-CPRE en els pacients amb cirrosi, aquestes ja s’havien
explorat en alguns estudis previs: en un d’ells, on s’inclogueren 3228 cirrotics '**, no es varen
observar diferencies pel que fa a les infeccions entre els grups i la incidéncia va ser del 0.3%.
No obstant, estudis més recents també han suggerit una taxa més elevada de colangitis (18%) en
els pacients amb cirrosi descompensada, perd destaca el baix nimero de pacients analitzats .
Previament a aquests estudis Bangarulingam et al. ja havia suggerit ''> que els esdeveniments
adversos post-CPRE en els pacients amb colangitis esclerosant primaria succeien en un 10%
dels casos i sobretot en forma de colangitis. De tota manera aquests ultims resultats no es
podrien comparar completament amb els del nostre estudi donat que dins del nostre grup només
una minoria estava afecte de colangitis esclerosant (< 1%). El motiu de per que és més freqiient
la colangitis post-CPRE en els pacients amb cirrosi podria explicar-se pel context multifactorial
d’immunosupressid, de manipulacid de la via biliar i de bacteriemia, el que que podria conferir
un risc elevat de disseminacié tant per la via hematogena com per la via biliar. Una altra
explicacié per a explicar el risc de colangitis observat son les endoprotesis biliars donat que,
malgrat s’han inserit de forma similar entre els grups, la colangitis post-CPRE ha estat més
freqiient entre aquells cirrdtics sotmesos a la insercié de protesis. De fet, la manipulacié de la
via biliar i la inserci6 de cossos estranys s’ha descrit com a factor de risc de colangitis ''*'"* per

la formacié de biofilms i la possible obstruccié del cateter.

Un aspecte interessant ha estat que la majoria de colangitis post-CPRE detectades en el

nostre grup de cirrosi han estat produides per Escherichia coli i s’han detectat un 20% de
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bacteris multirresistents. Aquest fet no havia estat informat previament en els pacients sotmesos
a CPRE pero, en canvi, s6n ben coneguts els canvis en I’epidemiologia de les infeccions dels
pacients amb cirrosi en el dltims anys *>**?**’_ Particularment, moltes d’aquestes infeccions han
estat associades a procediments invasius, els quals s’han relacionat a un augment en les
infeccions per cocs gram positius i per bacteris multirresistents. No obstant, en el nostre estudi
no hem observat infeccions per ESBL ni per MRSA pero si que hem observat un 30% de
resistencia a les quinolones. Aquest fet podria tenir relacid probablement a la profilaxi amb
quinolones perd no es pot concloure amb claredat pel baix nimero de casos observats. D’altra
banda, les infeccions post-CPRE produides per una neteja insuficient dels duodenoscopis i que

-, 118,119
han estat reportades en altres estudis

no hauria de ser considerada per a explicar els
resultats del nostre estudi perque en el nostre pafs tedricament es compleixen estrictament els
protocols d’esterilitzacié dels endoscopis. De forma preventiva, malgrat que tots els pacients
van rebre profilaxi antibiotica abans de la CPRE, no és possible encara fer una recomanacié
ferma sobre si s’ha de fer de forma sistematica. Les guies actuals aconsellen la profilaxi
antibiotica en alguns pacients immunodeprimits o en els trasplantats hepatics, perd tampoc fan
cap recomanacié especifica en els pacients amb cirrosi hepatica '”°. El fet que la colangitis post-
CPRE hagi estat I’esdeveniment més freqiientment observat i la negativitat dels cultius en un

40% dels casos, suggereix que la profilaxi antibidtica en els pacients amb cirrosi sotmesos a

procediments invasius com ara la CPRE hauria de ser revisada i estudiada més profundament.

L’aspecte més rellevant descrit en aquesta tesi i que no havia estat reportat préviament
és I’aparici6 de la sindrome “d’insuficiéncia hepatica aguda sobre cronica” en el pacients amb
cirrosi sotmesos a CPRE. De fet, ' ACLF va lligada a I’aparicié d’una resposta inflamatoria
sisttmica i la CPRE podria desencadenar-la fins i tot quan no es complica '"®. En I’estudi
CANONIC la prevalenca global de I’ ACLF en els pacients cirrotics que ingressaven a 1’hospital
era del 30.9%. Entre les causes desencadenants descrites d’aquesta sindrome s han descrit les
infeccions, I’hepatitis alcoholica i I’hemorragia, perd entre un 20-40% dels casos la causa és
desconeguda. D’altra banda, també s’ha suggerit que alguns procediments (TIPS, paracentesi) o
la cirurgia poden desencadenar una ACLF perod la informacié és escassa ****. En el nostre
estudi, un 11% dels pacients amb cirrosi varen desenvolupar ACLF després de la CPRE i, de
forma interessant, aquesta taxa era superior (25%) en el pacients que desenvolupaven
complicacions (sobretot colangitis), de manera que la meitat dels casos que presentaven
colangitis post-CPRE van desenvolupar ACLF. A més, tot i que aquest estudi no demostra que
els pacients descompensats presenten més esdeveniments adversos post-CPRE, les
descompensacions previes i un MELD > 15 semblen anar associats a 1’aparicié d’ACLF. En
aquest sentit, ’estudi de Shi er al.* va analitzar els desencadenants d’ACLF hepatics i

extrahepatics obtenint un total de 142 d’extrahepatics: els més freqiients eren les infeccions
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(28%), I’hemorragia gastrointestinal (9%) i altres com la cirurgia (< 1%). En aquest estudi es va
poder comprovar que els pacients que desenvolupaven ACLF per un insult extrahepatic
presentaven descompensacions previes de manera molt més freqiient i que no tots els insults que

desenvolupen ACLF es comporten de manera igual.

Per una banda, tot i que les nostres observacions no poden concloure que la CPRE per si
sola és la responsable d’una resposta inflamatoria sistémica i d’ACLF ', els resultats obtinguts
suggeririen considerar el risc d’ ACLF després d’'una CPRE i I’explicaci6 seria per una suma de
factors: la causa de I'ingrés hospitalari, la manipulacié de la via biliar amb risc de
bacteriemia'"®, les infeccions bacterianes i les possibles complicacions inflamatories,
hemorragies o infeccioses que poden suceir després de la CPRE. Tots aquests factors descrits
podrien desencadenar una resposta inflamatoria sisttmica '’° i, en el seu conjunt o de forma
individual, tindrien la capacitat de promoure una ACLF. No obstant, al analitzar els resultats de
forma aillada no es pot concloure que la CPRE propiament pot desencadenar una ACLF donat
que seria probable que qualsevol altre procediment invasiu pogués fer-ho, actuant tots ells com
a possibles desencadenants d’ ACLF. Per aix0 es van analitzar altres procediments obtinguts de
la base de dades del CANONIC i els resultats observats mostren que el risc de desenvolupar
ACLF després d’'una CPRE semblaria comparable al de la resta de procediments analitzats. De
fet, quan es van analitzar els altres procediments la incidencia d’ACLF era del 17%, essent
estadisticament similar als resultats obtinguts amb la CPRE. En canvi quan s’analitzaven els
pacients als que no se’ls havia sotmes a cap procediment, el risc de desenvolupar ACLF era
significativament inferior (3.2%). Per tant, en el nostre estudi també s’ha observat que el
desenvolupament d’ ACLF també podria succeir després de qualsevol altre procediment invasiu
que ocasionés dany tissular o eventuals complicacions i amb possibilitat de desencadenar una

resposta inflamatoria sisteémica.

Els nostres estudis tenen certes limitacions. El primer estudi té caracter retrospectiu i no
ha analitzat altres factors de risc de pancreatitis com el nimero d’intents de canulaci6é o de
canulacions inadvertides del conducte pancreatic ni tampoc s ha registrat el temps de durada del
procediment. Tampoc ha pogut determinar la durada del temps de presa dels corticosteroides ni
ha pogut avaluar la relaci6 dosi-resposta. En segon lloc, el segon estudi també és retrospectiu de
dos hospitals i les conclusions no es poden extrapolar a la resta dels centres. A més, no es tenen
dades sobre els esdeveniments adversos ocorreguts després dels altres procediments (no CPRE)
analitzats. Tampoc s’han pogut analitzar els esdeveniments adversos tardans succeits després de
la CPRE, les dosis de les profilaxis antibiotiques prescrites i, el fet que el 9,5% dels pacients
presentessin el diagnostic de carcinoma hepatocel-lular podria conferir més severitat en el nostre
grup de pacients. Les observacions d’ambdds estudis haurien de ser confirmades en estudis

prospectius, multiceéntrics, amb poblacions homogenies i amb major nimero de pacients.
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En conclusid, el paper dels esteroides en la prevencié de la pancreatitis aguda post-
CPRE segueix essent tema de debat. La posologia i el seu Us cronic o a llarg termini en algunes
patologies (com ara el trasplantament) semblaria que pot protegir enfront ’aparicid de
pancreatitis aguda. En segon lloc, el risc d’esdeveniments adversos post-CPRE en els pacients
amb cirrosi podria desencadenar una resposta inflamatoria sistémica i ACLF, sobretot en aquells
pacients amb descompensacions previes 1 amb un MELD > 15. Tot aixo caldria confirmar-ho en
nous estudis i comportaria, per exemple, un canvi en la implementacié del full de consentiment
informat, el que obligaria a modificar la informacié que rep el pacient amb cirrosi que es sotmet
a una CPRE i també a adequar les indicacions de la CPRE i la profilaxi antibiotica en aquest
grup de pacients. Malgrat aquest risc diferent que els pacients amb cirrosi tenen quan es
sotmeten a una CPRE, si la indicacid terapeutica és clara el benefici sempre pot ser superior

pero, és important prioritzar 1’ds de tecniques menys invasives evitant CPRE innecessaries.
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V. CONCLUSIONS



D’aquesta manera podem concloure que,

1.

La taxa de pancreatitis post-CPRE en els pacients amb trasplantament hepatic és del

3%, similar a les dades descrites en la poblacié general.

La terapia amb corticosteroides utilitzada en la prevencié del rebuig de I’empelt

s’associa a una proteccid enfront de la pancreatitis posterior a CPRE.

La resta de farmacs utilitzats en la prevencid del rebuig de I’empelt no s’associen a cap

efecte evident sobre el desenvolupament de pancreatitis post-CPRE.

Els pacients amb cirrosi hepatica sotmesos a CPRE presenten un major risc
d’esdeveniments adversos (17%) respecte la poblacié sense cirrosi. La colangitis i
I’hemorragia posterior a la CPRE s6n els esdeveniments adversos més freqiients. La

cirrosi i I’esfinterotomia endoscopica son els factors de risc independents.

La sindrome d’insuficiencia hepatica aguda sobre cronica és un esdeveniment advers
que pot apareixer en els pacients amb cirrosi sotmesos a CPRE i que pot apareixer en un
11% dels casos. Aquesta sindrome pot ser precipitada per miuiltiples factors com la
presencia de descompensacions, el desenvolupament d’esdeveniments adversos post-

CPRE i la manipulaci6 de la via biliar.

La CPRE i també altres procediments invasius podrien precipitar I’aparicié de la

sindrome d’insuficiencia hepatica aguda sobre cronica.

Les estrategies per a prevenir els esdeveniments adversos post-CPRE haurien d’adaptar-

se a la patologia del pacient:

= Els corticosteroides utilitzats a llarg termini, com en el cas dels pacients amb

trasplantament, podrien ser tils en la prevenci6 de la pancreatitis post-CPRE.

= La profilaxi antibiotica haura de ser adaptada en els pacients amb cirrosi

sotmesos a CPRE, pero falten estudis que confirmin els nostres resultats.
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