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L’any 2006 em vaig llicenciar en Medicina i posteriorment vaig completar la 

l’especialitat i la suficiència investigadora a l’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’Endoscòpia Digestiva de l’Hospital Clínic. Aleshores vaig 

cursar el Màster d’Endoscòpia Avançada i vaig acabar la meva formació en CPRE per a 

poder-la implementar a l’Hospital General de Vic. Donat l’interès que em desperta tant 

l’endoscòpia com l’hepatologia, he treballat en l’estudi de la CPRE i els seus 

esdeveniments adversos en pacients amb cirrosi i amb trasplantament hepàtic. 

La realització d’aquesta tesi no hagués estat possible sense l’ajuda, la 

perseverança i l’optimisme del Dr. Andrés Cárdenas. La seva trajectòria demostra la 

seva gran vàlua professional i personalment he pogut comprovar que també té una gran 

vàlua personal. Des del començament ha confiat en mi i he après moltíssimes coses 

d’ell, la CPRE i altres aspectes de l’endoscòpia digestiva. També he d’agrair a tot 

l’equip d’Endoscòpia Digestiva de l’Hospital Clínic, per permetre’m treballar amb ells i 

aprendre l’endoscòpia digestiva no només com una simple tècnica o prova més, sinó 

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

La meva formació i la realització d’aquesta tesi tampoc hagués estat possible 

sense el suport dels meus companys de l’Hospital General de Vic. Per tot això, 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, l’Anna i 

també a l’equip de Cirurgia, de Medicina Interna i al Dr.Toribio. L’agraïment és també 

cap als meus pacients perquè ells són la prioritat en la meva vida professional.  

En tercer lloc, vull agrair a tot l’equip del Servei d’Aparell Digestiu de 

l’Hospital Germans Trias i Pujol per haver-me format en els meus inicis i transmetre’m 

l’esperit de treball, de lluita i iniciar-me en l’estudi i recerca de l’Aparell Digestiu.  

Finalment vull agrair a tota la meva família: els meus pares, avis, germà, 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 professió, que s’ha 

d’exercir des de la humilitat, l’esforç, el respecte i l’entrega als altres.  
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LA CIRROSI I LES SEVES CONSEQÜÈNCIES  

 

CONCEPTE, ESTADIATGE I COMPLICACIONS 

La cirrosi representa un estat de fibrosi hepàtica avançada caracteritzada per una 

distorsió de l’arquitectura del parènquima hepàtic i la formació de nòduls de regeneració. 

Generalment es considera irreversible en fases avançades i el trasplantament hepàtic es 

considera com la única solució, tot i que en fases més inicials el tractament de la causa pot 

millorar i, fins i tot, revertir la fibrosi. Durant la història natural, la presència de fibrosi 

progressiva pot comportar l’aparició d’hipertensió portal, la qual està implicada en la majoria de 

descompensacions de la malaltia. Les causes globals més freqüents de la malaltia són les 

hepatitis víriques (virus de l’hepatitis C, B i coinfecció pel virus delta), l’alcohol, 

l’esteatohepatitis no alcohòlica (NASH) i les hepatopaties autoimmunes, entre d’altres 1,2. 

L’estadiatge clínic general de la cirrosi es fonamenta en l’aparició de complicacions i es 

classifica, en aquest sentit, en compensada o descompensada 3. Les complicacions més 

freqüentment associades inclouen l’hemorràgia per hipertensió portal, l’ascites, les infeccions, 

l’encefalopatia hepàtica, la síndrome hepatorrenal i el carcinoma hepatocel·lular. Pel que fa a la 

predicció del pronòstic i l’evolució de la malaltia, múltiples estudis han avaluat models 

predictius basats en variables clíniques i analítiques. Els dos models més utilitzats són l’escala 

de Child-Pugh (A, B o C) i el MELD (Model End Stage Liver Disease) 4. L’escala de Child-

Pugh contempla tres variables analítiques i dues clíniques, i es correlaciona amb la mortalitat. 

En estudis previs aquesta escala ha mostrat ser útil en la predicció de mortalitat dels pacients 

sotmesos a procediments quirúrgics, 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 hepàtica terminal 5. Un altre model descrit per a predir el pronòstic dels 

pacients amb cirrosi és el MELD i inclou variables com ara la bilirubina, la creatinina, el sodi i 

l’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 l’estadiatge de la malaltia 6.  

La cirrosi s’anomena descompensada quan apareixen alguna de les seves complicacions 

i el tractament d’elecció a considerar és el trasplantament hepàtic. Pel que fa a les conseqüències 

o complicacions de la cirrosi, l’ascites 7 és la complicació més freqüent i apareix en 

aproximadament el 50% dels pacients durant els primers 10 anys d’evolució de la malaltia. Els 

pacients amb cirrosi desenvolupen un trastorn circulatori sistèmic que juga un paper molt 

important en el curs de la malaltia. Es caracteritza per una vasodilatació esplàncnica que 

augmenta progressivament en paral·lel amb el grau d’insuficiència hepàtica i d’hipertensió 
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portal, i que és secundària a una alliberació local de substàncies vasoactives com ara l’òxid 

nítric i a una conseqüent hipovolèmia que es compensa en fases inicials. A mesura que la 

malaltia hepàtica avança apareix una disfunció cardíaca progressiva amb hipotensió que activa 

sistemes compensadors (sistema nerviós simpàtic i renina – angiotesina – aldosterona, retenció 

de sodi i aigua) amb la conseqüent aparició d’ascites. En fases més avançades, la disfunció 

circulatòria i l’activació d’aquests sistemes és més intensa i apareix hiponatrèmia, 

vasoconstricció renal i síndrome hepatorrenal. La hipertensió portal també és responsable de 

l’aparició de les altres complicacions com són l’hemorràgia digestiva per varices 

esofagogàstriques, l’encefalopatia hepàtica i la peritonitis bacteriana espontània. Finalment, 

l’aparició de carcinoma hepatocel·lular és també un dels riscos que presenta aquesta malaltia 

durant l’evolució de la malaltia 8. 

Pel que fa a la temàtica de la present tesi, les peculiaritats dels pacients amb cirrosi i 

aquells que han rebut un trasplantament hepàtic fa que els procediments invasius i quirúrgics 

puguin implicar riscos diferents als de la població sense cirrosi o sense trasplantament. En 

aquest sentit, les descompensacions de l’hepatopatia, els processos inflamatoris, les infeccions i 

les hemorràgies són factors molt importants a tenir presents alhora de sotmetre aquest pacients a 

cirurgies i procediments invasius. De fet, molts d’aquests pacients són sotmesos de manera 

freqüent a proves invasives i una de les més habituals és l’endoscòpia digestiva. Dins d’aquest 

grup d’exploracions una dels procediments més complexos i de major risc és la CPRE 

(Colangiopancreatografia Retrògada Endoscòpica) perquè pot associar-se a diversos 

esdeveniments adversos i que podrien ser més greus en els pacients amb cirrosi o trasplantats, 

però això no és del tot ben conegut.  

És per això que en els propers capítols s’aprofundirà en aquests aspectes.  

 

ALTERACIONS HEMOSTÀTIQUES EN ELS PACIENTS AMB CIRROSI 

La malaltia hepàtica crònica comporta una forma d’hemostàsia reequilibrada, de forma 

que la funció hepàtica alterada provoca efectes procoagulants i anticoagulants alhora. No es pot 

suposar sempre que els pacients amb malaltia hepàtica greu i alteracions en les proves de 

coagulació estan “anticoagulats”, donat que les proves de coagulació estàndards no sempre 

valoren adequadament tots els processos protrombòtics i fibrinolítics 9,10.  En la cirrosi, diversos 

factors contribueixen a augmentar tant el risc d’hemorràgia com el de trombosi, com ara 

l’alteració del flux sanguini, la disminució i disfunció de les plaquetes i les alteracions 

inflamatòries de les cèl· lules endotelials. En resum, els pacients amb malaltia hepàtica presenten 

unes alteracions hemostàtiques que es resumeixen a continuació 11: 
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a) Defectes de factors de coagulació: perquè al fetge és on es produeixen la majoria 

dels factors de coagulació com ara el fibrinogen (factor I), la trombina (factor II) i 

altres com els factors V, VII, IX, X i el XI.  

b) Trombocitopènia i disfunció de les plaquetes: que és secundària a una producció 

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

melsa (hiperesplenisme) 12,13.  

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

insuficiència hepàtica s’associa a diversos mecanismes que incrementen la 

fibrinòlisi com l’augment de l’activador del plasminogen, la disminució dels nivells 

de α-2-antiplasmina i l’augment de la degradació de la fibrina 14. 

d) Canvis protrombòtics: perquè el fetge produeix també alguns inhibidors endògens 

de la coagulació (proteïna S, proteïna C, antitrombina).  

En resum, els pacients amb malaltia hepàtica tenen un risc augmentat d’hemorràgia 

associada a procediments invasius; els mecanismes són multifactorials i inclouen deficiències en 

els factors de coagulació, trombopènia, insuficiència renal i la pròpia hipertensió portal 15. Les 

transfusions de plaquetes o bé l’administració d’agonistes del receptor de la trombopoietina són 

utilitzades en alguns pacients amb plaquetopènia greu (≤50.000) però no es recomana fer-les de 

forma sistemàtica, com tampoc l’administració de plasma.  

 

INFECCIONS EN LA CIRROSI: EPIDEMIOLOGIA, RISC I CONSEQÜÈNCIES 

Epidemiologia i etiopatogènia 

Les infeccions bacterianes constitueixen una complicació freqüent i potencialment greu 

en els pacients amb cirrosi. Entre un 30-50% dels pacients les presenten a l’ingrés o les 

desenvolupen durant la seva hospitalització i aquest risc és 4-5 vegades més elevat que 

l’observat en la població general 16. Actualment, la mortalitat encara arriba al 10-30% i les 

infeccions més freqüents són les urinàries (12-29%), la peritonitis bacteriana espontània (10-

30%) i la pneumònia (6-14%) 7. La majoria d’aquestes infeccions són produïdes per bacils gram 

negatius, de manera que els antibiòtics més utilitzats fins ara havien estat les quinolones i els β-

lactàmics. Malgrat tot, en els últims anys hi ha hagut un canvi en l’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 produïdes per 

microorganismes productors de β-lactamasa d’espectre ampliat (ESBL) 17. 
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En la patogènia de les infeccions dels pacients amb cirrosi estan implicats diversos 

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

bacteriana 18 i una predisposició genètica que augmenta el risc d’infeccions (NOD2, TLR2, 

FXR). D’altra banda, la disfunció de la permeabilitat intestinal, la modulació de l’àcid gàstric, la 

dismotilitat i la disminució dels àcids biliars també predisposen a una disbiosi, sobrecreixement 

bacterià i translocació bacteriana. 

Conseqüències de les infeccions  

Les infeccions en els pacients amb cirrosi ocasionen una activació i disfunció de 

diversos sistemes. A continuació es resumeixen les conseqüències més immediates 16: 

a) Activació de la cascada inflamatòria: per translocació de bacteris i de productes 

bacterians com endotoxines, lipopolisacàrids i ADN-bacterià, el que provoca un 

augment de citocines i l’activació de l’òxid nítric. 

b) Xoc sèptic: que condiciona un pitjor pronòstic, complicacions i major risc de mortalitat. 

La sèpsia es defineix davant la presència d'una síndrome de resposta inflamatòria 

sistèmica (SRIS), definida per la presència de dos o més dels següents:  temperatura 

≥38ºC o <36ºC, freqüència cardíaca > 90bpm , freqüència respiratòria >20 rpm o pC02 

<4.3 kpa, recompte leucòcits >12000 o <4000 o >10% formes immadures 19. 

c) Insuficiència adrenal: que apareix en els pacients amb cirrosi i xoc sèptic amb una alta 

incidència (51-77%) i s’associa a fallida orgànica i mortalitat 20.  

d) Insuficiència renal: que succeeix en un terç dels pacients amb infeccions i és un factor 

predictiu independent de mortalitat. L’alliberament de citocines i d’òxid nítric provoca 

un augment de la vasodilatació sistèmica, hipovolèmia efectiva i activació de sistemes 

compensadors amb posterior vasoconstricció renal 21. 

e) Hemorràgia per varices esofàgiques: deguda a  l’augment de la hipertensió portal que 

l’endotoxina i els productes bacterians produeixen al ser alliberats al torrent circulatori. 

f) Coagulopatia: sobretot en els pacients cirròtics descompensats, els quals presenten 

alteracions significatives en els tests de coagulació. 

g) Encefalopatia hepàtica: per l'augment de l'oxidació cel· lular, l’efecte de les citocines en 

les cèl· lules endotelials i astròcits del cervell, la reducció del flux sanguini cerebral i la 

hiperamonièmia.  

Profilaxi de les infeccions en la cirrosi  

Durant molts anys, el norfloxací (antibiòtic de la família de les quinolones, poc 

absorbible i que és selectiu sobre els bacils gram negatius de la flora intestinal) ha estat utilitzat 
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com a profilaxi de les infeccions. Actualment, l’evidència dóna suport per a fer profilaxi 

antibiòtica en tres situacions que es descriuen en la següent taula 22,23: 

Taula 1. Profilaxi antibiòtica en els pacients amb cirrosi 

Indicació Antibiòtic i dosis Durada 

Profilaxi secundària PBE* 
Norfloxací 400 mg/dia 

Ciprofloxací 500 mg/dia 
Indefinida 

Profilaxi primària de la PBE en 

pacients amb proteïnes < 15 g/L 

i cirrosi avançada 

Norfloxací 400 mg/dia 

Ciprofloxací 500 mg/dia 
Indefinida 

Hemorràgia digestiva 

Norfloxací 400 mg/dia 

Ciprofloxací 500 mg/dia 

Ceftriaxona 1g/dia ev 

5-7 dies 

*PBE: peritonitis bacteriana espontània 

La profilaxi antibiòtica s’ha vist associada a l’aparició de resistències i infeccions per 

Clostridium difficile. Per això, s’han definit uns grups de risc per a desenvolupar infeccions per 

gèrmens multirresistents: tractaments antibiòtics de ≥5 dies, hospitalització de ≥5 dies i 

realització de procediments invasius en els 3 mesos anteriors 24.  

Canvis en l’epidemiologia de les infeccions en la cirrosi 

En les últimes dècades s’han observat diversos canvis en l’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 profilàctic continuat amb 

quinolones 25. El segon canvi fou publicat l’any 2002 en relació a un augment significatiu 

d’infeccions per cocs gram positius (CGP) en pacients sotmesos a procediments invasius i 

ingressos hospitalaris, mentre que en les infeccions extra-hospitalàries predominaven els bacils 

gram negatius (BGN) 17. En els últims anys aquests canvis han evolucionat fins a l’auge de les 

infeccions multirresistents. En els primers estudis la prevalença d’infeccions multi-resistents fou 

<10% i en els estudis posteriors aquesta xifra va augmentar fins al 18 i 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 està en relació a les infeccions 

nosocomials, els tractaments previs amb β-lactàmics i la utilització del norfloxací com a 

descontaminant intestinal des del 1987. L’any 2012 Fernandez et al. va descriure una 

prevalença d’infeccions multirresistents del 35-39% 26. A Espanya, la prevalença reportada en 

els pacients amb cirrosi descompensada és del 21.5-31% però és molt variable entre països 24. 

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

tractament antibiòtic, xoc sèptic i mortalitat.  
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Els principals microorganismes multirresistents es descriuen en la següent taula 27: 

Taula 2. Resistències microbianes en els pacients amb cirrosi 

Tipus MRSA 
Enterococ 

Resistent 

Enterobacteriàcea 

Productor ESBL 

Enterobacteriàcea 

Carbapenemasa 

Espècie S.aureus E.faecium 
E.coli 

K.pneumoniae 

E.coli 

K.pneumoniae 

Reservori Orofaringe Intestí Intestí Intestí 

Tractament 

Vancomicina 

Linezolid 

Tigeciclina 

Daptomicina 

Daptomicina 

Linezolid 

Tigeciclina 

Carbapenem 

Piperacilina-

tazobactam 

Temocilina 

          Colistina 

Tigeciclina 

Fosfomicina 

 

Tots aquests canvis i l’augment de les infeccions per microorganismes resistents han 

implicat una política antibiòtica diferent entre els hospitals, de manera que les infeccions 

nosocomials i amb alt risc d’aparició de resistències són ara tractades de forma individualitzada. 

En aquells casos en què el risc de resistències és elevat, l’antibioteràpia empírica es basaria en 

un ertapenem associat a un glicopèptic en comptes de tractament estàndard amb cefalosporines, 

i sobretot en aquells pacients més crítics o en situació greu (xoc). Per a prevenir aquestes 

infeccions s’han suggerit programes d’adequació de la prescripció antibiòtica, polítiques per a 

desescalar precoçment l’antibiòtic en funció d’un diagnòstic microbiològic més acurat, 

restringir les profilaxis antibiòtiques per aquells pacients de risc elevat i la implementació de 

programes de control d’infeccions intrahospitalàries. 

 

 INSUFICIÈNCIA HEPÀTICA AGUDA SOBRE CRÒNICA  

Concepte i classificació  

Aproximadament un 24-40% de pacients amb cirrosi i ingressats per una 

descompensació de la seva hepatopatia presentaran una insuficiència hepàtica aguda sobre 

crònica (ACLF). Aquesta és una síndrome caracteritzada per la insuficiència d’un o més òrgans 

que es produeix en pacients amb hepatopatia, amb o sense factor precipitant, hagin o no tingut 

complicacions prèvies i que té una mortalitat molt elevada a curt termini (mortalitat > 15% als 

28 dies i 50% als 3 mesos) 28. El concepte “Acute-on-Chronic Liver Failure” fou avaluat 

inicialment en l’estudi dels pacients crítics amb hepatopatia i sotmesos a tractaments de suport 

previs al trasplantament. La primera definició va aparèixer l’any 2009 per l’Asian Pacific 

Association per a l’estudi del fetge i globalment, s’han descrit 13 definicions 29. La definició 
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més acceptada és la proposada per l’EASL-CLIF Consortium i l’estudi CANONIC 30, els quals 

varen definir l’ACLF adaptant els criteris SOFA utilitzats en els pacients crítics a la cirrosi. 

Actualment, segons els últims consensos, també s’accepta que l’ACLF pot aparèixer en pacients 

amb hepatopatia crònica sense cirrosi (tipus A) i es diferencia en cirrosi compensada (tipus B) o 

bé descompensada (C). 

Les definicions dels fracassos orgànics en l’ACLF es resumeixen a continuació: 

 

Taula 3. Definició dels fracassos orgànics de l’ACLF 

Hepàtic Renal Cerebral Coagulació Circulatori Respiratori 

Bilirubina 

>12mg/dl 

Creatinina ≥ 

2mg/dl 

Encefalopatia 

III o IV 

INR≥2.5 

Plaquetes ≤20 

Ús de 

vasopressors 

Pa02/Fi02 

≤200 

 

En l’estudi CANONIC, els òrgans més afectats en aquesta síndrome varen ser: el ronyó 

(55.8%), el fetge (43.6%), la coagulació (27.7%) i el cervell (24.1%). 

Com hem dit l’ACLF es classifica en tres grups 28,30,31: 

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

(2) Pacients amb únic fracàs hepàtic, circulatori, respiratori o de la coagulació associat a un 

nivell de creatinina de 1.5–1.9 mg/dl i/o encefalopatia hepàtica 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 òrgans.  

ACLF de tipus: pacients amb fallida multiorgànica o almenys de tres òrgans.  

 

Epidemiologia i etiopatogènia 

La prevalença d’ACLF és aproximadament d’un 30%, amb un 20% de pacients que la 

presenten en el moment de l’ingrés hospitalari i un 10% que la desenvolupen durant l’estada. 

L’ACLF de tipus 1 i el tipus 2 són els més freqüents (16 i 11% respectivament), mentre que el 

tipus 3 es presenta en un 4% dels casos 28. 

La patogènia és desconeguda però es creu relacionada amb una intensa reacció 

inflamatòria sistèmica que produeix l’afectació de diferents òrgans i acaba provocant-ne el seu 

fracàs. Per tant, el procés més important per a que es desenvolupi l’ACLF és l’aparició d’una 

resposta inflamatòria sistèmica (SRIS). En aquest sentit, els pacients que desenvolupen ACLF 

tenen nivells més elevats de leucòcits, proteïna C reactiva (PCR) i molècules proinflamatòries 

com per exemple la interleucina 6,  IL1B, antiTNFα, MCP-1 i IL8, en comparació amb els 

descompensats sense ACLF 32,33. Per tant, la disfunció cel·lular, la immunopatologia i la 

disfunció dels mecanismes de tolerància dels teixits en context d’una resposta inflamatòria 

excessiva podrien ser els mecanismes implicats en la fallida orgànica d’aquests pacients 33. 
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Tot i que els factors etiològics que predisposen l’aparició de  SRIS i ACLF poden variar 

entre països, s’han descrit tres grups: els desencadenants extrahepàtics o exògens, els 

desencadenants hepàtics o endògens i un tercer grup de pacients que desenvolupen ACLF (40-

50%) però no s’identifica cap desencadenant 34–37.  

 

Inductors exògens o extrahepàtics 

Els factors desencadenants més freqüents d’ACLF són les infeccions (per bacteris, 

fongs o virus com l’hepatitis B), en especial la PBE (25%) i la pneumònia (15%) 34. En aquest 

sentit, la immunodeficiència dels pacients amb cirrosi i la susceptibilitat a les infeccions està 

facilitada per diversos mecanismes: la hipertensió portal, l’augment de la permeabilitat intestinal 

i el sobrecreixement bacterià, la disfunció lipoproteica i l’expressió aberrant dels receptors toll-

like 28. 

Els patògens poden induir la inflamació a través de dos mecanismes: per PAMP 

(“pathogen-associated molecular patterns”) o a través dels factors de virulència28,33,38. Els 

PAMP són productes moleculars procedents de bacteris que són reconeguts pels receptors 

pattern recognition receptors expressats en les cèl·lules immunes o epitelials i, quan s’uneixen, 

s’estimula la cascada inflamatòria. En els pacients amb cirrosi descompensada, l’existència de 

PAMP en la circulació sistèmica és independent a la presència d’infeccions donada l’alteració 

de la permeabilitat intestinal i la translocació bacteriana 38. 

Per tant, les infeccions bacterianes són la causa més freqüent d’ACLF en el món 

occidental i es produeix per l’alliberament massiu de PAMP pels bacteris. La prevalença global 

de les infeccions en els pacients amb ACLF és molt alta (66.1%) i dos terços dels pacients amb 

ACLF presenten infeccions al diagnòstic o durant el seguiment. A més, l’aparició de 

resistències i d’infeccions nosocomials és més alta en els pacients amb ACLF i aquestes 

produeixen una inflamació sistèmica més greu (la prevalença d’infeccions bacterianes en els 

pacients que desenvolupen ACLF de tipus 3 és del 91%). En un estudi recent, la prevalença 

d’infeccions en el diagnòstic d’ACLF fou del 37.3% i en el seguiment del 46% 39. 

Per tot això, les infeccions bacterianes no només són un factor predisposant per a ACLF 

sinó que també són una complicació de la mateixa síndrome donat que: 

� Augmenta la translocació bacteriana per la inflamació sistèmica. 

� S’allibera noradrenalina a la mucosa intestinal.  

� Redueix la secreció d’àcids biliars, afavorint el sobrecreixement bacterià.  

� Augmenta el risc d’infeccions nosocomials per la instrumentalització.  

 

Inductors endògens o hepàtics 

Entre els desencadenants no infecciosos la causa més freqüent és l’alcohol (al voltant 

d’un 25%) i l’hepatitis alcohòlica greu representa el 20%. La inflamació produïda per l’alcohol 
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produeix una alteració de la microbiota intestinal i un augment de permeabilitat que afavoreix la 

translocació de bacteris i de PAMP. També altres causes menys freqüents (8%) inclouen 

procediments que poden provocar dany tissular com la cirurgia, la derivació porto-sistèmica o la 

paracentesi 30,34. En aquest grup d’inductors endògens hi participen uns altres productes 

moleculars que s’anomenen DAMP (“danger-associated molecular patterns”) 28,40 i que 

indueixen una inflamació estèril, és a dir, una inflamació en absència d’infecció 40. En tots 

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

polimorfismes d’un sol nucleòtid en gens que codifiquen per a la IL-1 41. 

 

ACLF sense inductors aparents 

El tercer grup inclou els pacients en què no es pot constatar cap desencadenant (40-

50%) 37. Per a explicar aquest fenomen s’han descrit les següents hipòtesis: 

1) La disbiosi i la producció de metabòlits per la flora intestinal podrien estimular la 

cascada inflamatòria.  

2) La translocació de PAMP i l’acció 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 31.  

 

Tipus de fallides orgàniques i fisiopatologia 

En la següent taula, es descriuen les característiques dels fracassos orgànics durant ACLF 42.  

 

 

Taula 4. Descripció dels fracassos orgànics en l’ACLF 

 

Tipus de fallida orgànica 

 

Etiopatogènia i fisiopatologia 

 

Hepàtica 

 

� Canvis en la musculatura llisa dels vasos 

� Activació de les cèl· lules estrellades  

� Reducció de l’activitat de l’òxid nítric  

 

Renal 

 

� Infeccions bacterianes (46%) 

� Hipovolèmia (32%) 

� Síndrome hepatorrenal (13%)  

 

Neurològica 

 

� Augment de l’amoni i disfunció hemodinàmica  

� Anormalitats en la neurotransmissió, disminució 

del flux i edema cerebrals 

� Generació d’òxid nítric i prostanoides 
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Hematològica 

 

� Coagulopatia (INR i plaquetes) que empitjora en 

els estats de sèpsia per la presència d’heparinoids 

de baix pes molecular 

 

Respiratòria 

 

� Associada a complicacions del tipus: hidrotòrax, 

síndrome hepatopulmonar, porto-pulmonar o bé 

pneumònia per broncoaspiració 

 

Circulatòria 

 

� Augment de TNF i òxid nítric, estat hiperdinàmic 

� Disminució de cortisol 

� Cardiomiopatia associada a cirrosi 

 

Adrenal 

 

� Endotoxèmia i estimulació eix hipotàlem-adrenal 

� Augment de la mortalitat 

� Prevenció: hidrocortisona endovenosa 

 

Pronòstic i predictors de mortalitat 

L’ACLF s’associa a una gran taxa de mortalitat en comparació amb els pacients amb 

cirrosi descompensada i sense ACLF 30,43. Els resultats de l’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 síndrome 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% 28.  

Els models pronòstics actuals es basen en les escales de MELD, Child-Pugh, SOFA i 

APACHE II 30,44. Alguns estudis han suggerit que l’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 pronòstica anomenada CLIF-CONSORTIUM per ACLF, que resulta de la 

combinació del CLIF-C “organ failure” i dos predictors com són l’edat i el recompte de 

leucòcits. Aquesta escala ha demostrat una alta predicció en comparació amb altres escales com 

la de MELD. Malgrat tot, com altres molts estudis han demostrat, el número de fallides 

orgàniques sembla correlacionar una major gravetat i una menor supervivència 45.  

 

Tractament 

De fet, no existeix un tractament específic de la síndrome d’ACLF. Aquest es basa en 

mesures de suport per a les diferents fallides orgàniques i en el dels factors precipitants 

(infeccions, hepatitis alcohòlica etc), d’acord a les guies clíniques actuals sobre el maneig del 

pacient cirròtic crític 46. També cal considerar el trasplantament hepàtic 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 cèl· lules mare. 
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TRASPLANTAMENT HEPÀTIC I LES COMPLICACIONS BILIARS  
 

CONCEPTES GENERALS I FÀRMACS IMMUNOSUPRESSORS  

El trasplantament hepàtic segueix essent l’única possibilitat de supervivència a llarg 

termini en pacients amb cirrosi descompensada, carcinoma hepatocel·lular no ressecable i en els 

casos d’insuficiència hepàtica fulminant, aconseguint una supervivència a l’any superior al 

85%. Des dels seus inicis s’han realitzat múltiples progressos en el tractament immunosupressor 

i de les tècniques quirúrgiques. Actualment la supervivència a l’any i als 5 anys dels pacients 

que reben trasplantament és del 85-90% i 75-80% respectivament 2,47–49. 

Les causes més freqüents de cirrosi en l’adult que requereixen de trasplantament són 

l’hepatitis C, l’alcohol, l’hepatitis B, la cirrosi per NASH, les hepatopaties autoimmunes i 

l’hemocromatosi, entre d’altres. Tècnicament, es poden realitzar bàsicament dos tipus de 

trasplantament hepàtic: el de donant cadàver i el de donant viu.  

Un dels esdeveniments més temuts en tot trasplantament és el rebuig de l’empelt. 

Aquest és un procés que inclou el reconeixement al·loantigènic, l’activació limfocítica, 

l’expansió clonal i la inflamació de l’empelt. És per això que un dels pilars fonamentals en el 

maneig del trasplantament són l’ús de diversos fàrmacs amb efecte immunosupressor i amb un 

ventall molt ampli d’efectes adversos.  

A continuació, es descriuen els fàrmacs més importants utilitzats:  

a) Glucocorticoides 

Els corticoides suprimeixen els anticossos i la unió al complement, regulant l’augment 

d’expressió de la interleucina IL-10 i disminuint IL-2, IL-6 i la síntesi de l’interferó-γ per les 

cèl· lules T. També inhibeixen la fosfolipasa A2, augmenten els nivells dels inhibidors de 

l’esterasa C1 (una proteasa que suprimeix l’activació de la tripsina) i inhibeixen la resposta 

immune cel·lular i humoral. Són de primera línia en el maneig inicial i tractament del rebuig 

agut de l’al· loempelt en molts centres. L’ús 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 endovenós a la fase anhepàtica, seguit de 20 mg/dia 50–52.  

b) Inhibidors de la calcineurina 

La ciclosporina inhibeix l’activació de les cèl· lules T mitjançant la unió de la ciclofilina 

intracel· lular, reduint l’activació de la calcineurina. S’administra per la via endovenosa o oral i 

s’excreta per la bilis 53–55. El tacrolimus inhibeix IL2 i la producció d’IFN-γ i és més potent que 

la ciclosporina. El tacrolimus ha mostrat ser superior a la ciclosporina pel que fa a la 

supervivència del receptor i de l’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 l’objectiu 

d’arribar a nivells de 7-10 ng/mL al final de la primera setmana 56,57.  
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c) Inhibidors de la rapamicina (mTOR) 

L’avantatge d’aquest grup és que no produeixen nefrotoxicitat,  de manera que es poden 

utilitzar com a segona línia de tractament alternatiu als inhibidors de la calcineurina. 

L’everolimus és el derivat hidroetilat del sirolimus 58,59.  

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 

seu ús en monoteràpia podria ser efectiu 60–62.  

 

Taula 5. Resum dels fàrmacs utilitzats en el trasplantament hepàtic 

IMPDH: inosine monofosfato deshidrogenasa  

 

 

 

 

Agent Mecanisme d’acció Efectes adversos 

Prednisona 

� Suprimeix l’activació de leucòcits, 

macròfags i cèl· lules citotòxiques T  

� Disminueix citocines, prostaglandines i 

leucotriens 

Hipertensió 

Dislipèmia 

Diabetes 

Osteoporosi 

Ciclosporina 

Tacrolimus 

� Inactiva la calcineurina 

� Disminueix IL-2 

� Inhibeix l’activació de cèl· lula T 

Hipertensió 

Insuficiència renal 

Neuropatia 

Dislipèmia 
 

Azatioprina � Inhibeix producció de guanina i adenosina 

Citopènies 

Pancreatitis 

Micofenolat 

mofetil 

 

� Inhibeix la producció de IMPDH 

� Inhibeix la proliferació de cèl·lules T i B 

 

Citopènies 

Toxicitat gastrointestinal 

 

Sirolimus o 

everolimus 
� Inhibició de mTOR 

Citopènies  

Inhibeix cicatrització  

Trombosi artèria hepàtica 
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COMPLICACIONS BILIARS POSTERIORS AL TRASPLANTAMENT HEPÀTIC 

Tipus de complicacions biliars, etiologia i factors de risc  

El trasplantament hepàtic és un procediment complex que no està exempt de 

complicacions. Els factors que s’associen a aquestes són múltiples i depenen de l’estat 

preoperatori del receptor, la qualitat de l’empelt i dels aspectes tècnics de la cirurgia. En aquest 

sentit, les complicacions biliars són considerades les més freqüents rere el trasplantament, 

juntament amb el rebuig i les infeccions. Malgrat tot, en els últims anys s’han realitzat  

progressos a nivell de la tècnica quirúrgica que han arribat a disminuir la incidència del 50% al 

10-25% 63–65. Els avenços recents en el diagnòstic ràpid i acurat de les mateixes i el maneig no 

quirúrgic tenen un impacte positiu a curt termini en l’evolució de l’empelt. De tota manera, les 

complicacions encara poden predisposar a la pèrdua de l’empelt fins a un 8% dels receptors 66. 

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

 

 Taula 6. Factors etiològics relacionats a complicacions biliars 

Relacionats amb l’empelt Factors perioperatoris Factors no quirúrgics 

Edat avançada del donant Tipus d’anastomosi biliar Infecció per CMV  

Donant a cor parat Complicacions art hepàtica Colangitis esclerosant 1ª 

Temps d’isquèmia perllongat Ús de tub T   

Incompatibilitat ABO Fuga biliar   

 

En segon lloc, les complicacions biliars es classifiquen en precoces o tardanes 67,68. Les 

precoces s’associen a la tècnica de reconstrucció biliar, essent les fugues biliars i les estenosis 

de l’anastomosi les més freqüents. Les tardanes tenen poca relació a la reconstrucció biliar del 

trasplantament, però sí tenen relació a l’ús de tub T o a les complicacions vasculars.  

 

  Taula 7. Tipus de complicacions biliar post-trasplantament 

Tipus de complicació Incidència (%) 

Estenosi de l’anastomosis 40 

          Donant cadavèric 4-13 

Donant viu 18-40 

Fuga biliar 2-25 

Disfunció de l’esfínter d’Oddi 2-7 

Defectes de repleció biliar 5 

Estenosi no anastomòtica 0.5-3 

Mucocele i/o hemobília < 1 
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Diagnòstic i tractament de les complicacions biliars  

El diagnòstic de les complicacions biliars es fa en base a la sospita clínica i al resultat de 

les proves complementàries, fonamentalment l’ecografia abdominal, la ressonància magnètica 

nuclear, la colangiografia retrògrada endoscòpica (CPRE), l’angiografia o la biòpsia. 

La CPRE és el procediment més indicat en els pacients amb complicacions biliars per a 

confirmar el diagnòstic i perquè permet realitzar el tractament endoscòpic 68. Una alternativa és 

la colangiografia transparietohepàtica, però és un procediment amb més morbiditat associada i 

es reserva quan la CPRE no és tècnicament possible.  Des del punt de vista endoscòpic, en els 

receptors de donants cadàver i amb anastomosi coledocoledociana, les estenosis presenten una 

imatge colangiogràfica d’afinament filiforme curt en el terç mig de la via biliar extrahepàtica. 

En els receptors de donant viu o splits hepàtics, les estenosis tenen una altra morfologia degut a 

que el colèdoc supra-anastomòtic és de petita longitud i les subdivisions dels conductes biliars 

estan molt properes a l’anastomosi. En la colangiografia de les estenosis no anastomòtiques 

s’observen defectes d’obliteració en forma de “rosari” amb una aparença similar a la colangitis 

esclerosant 69. La fuga biliar es pot evidenciar a nivell de l’anastomosi biliar, el munyó cístic, en 

la zona d’inserció del tub T o bé a la zona de resecció en els receptors de donant viu.  

El maneig de les complicacions biliars és multidisciplinar i intervenen hepatòlegs, 

endoscopistes, radiòlegs i cirurgians. La CPRE és el procediment terapèutic d’elecció en la 

majoria d’elles i existeix un tractament específic per a cada complicació 68,70. 
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COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETRÒGRADA ENDOSCÒPICA 

 

 INTRODUCCIÓ: HISTÒRIA I  CONCEPTES GENERALS DE LA CPRE 

La colangiografia retrògrada endoscòpica (CPRE) es va descriure a finals de la dècada 

del 1960 com una tècnica diagnòstica 71. Posteriorment, el 1974, dos grups independents van 

descriure l’esfinterotomia associada a l’extracció de càlculs biliars 72,73, obrint el terreny de la 

terapèutica associada a la CPRE. En els últims anys, amb l’adveniment de les tècniques menys 

invasives com la ressonància magnètica nuclear i la ecoendoscòpia, la CPRE s’ha posicionat 

com un procediment bàsicament terapèutic. No obstant, la necessitat d’obtenir biòpsies o 

citologia, així com el desenvolupament de la colangioscòpia, fan que la CPRE sigui un 

procediment clau en l’estudi i tractament dels pacients amb patologia del sistema bilio-

pancreàtic. La corba d’aprenentatge de la tècnica és perllongada, exigint que l’endoscopista hagi 

adquirit un entrenament suficient en endoscòpia convencional i tingui grans coneixements 

anatòmics. És important també conèixer l’existència de comorbiditats, cirurgies prèvies, 

indicacions, contraindicacions i els resultats de les proves complementàries. 

Les indicacions més rellevants es resumeixen en la següent taula 74,75. 

 

Taula 8. Indicacions més freqüents de la CPRE 

Diagnòstiques Terapèutiques 

Complicacions biliars trasplantament Coledocolitiasis 

Colangitis esclerosant primària Estenosis biliars 

Diagnòstic de tumors ampul·lars Pancreatitis litiàsica  

No disponibilitat de ressonància o USE Colangitis aguda  

Colangioscòpia Oddipatia 

 Tumors de papil· la 

 Endopròtesis biliars i pancreàtiques 

 

 ESDEVENIMENTS ADVERSOS POSTERIORS A LA CPRE 

La CPRE és una tècnica invasiva que no està exempta de complicacions i ha de 

realitzar-se en centres amb equip i personal especialitzats. Aquestes complicacions poden 

dividir-se en: generals (sedació, desaturació, esdeveniments cardiopulmonars, etc.) o 

específiques al procediment (pancreatitis, hemorràgia, perforació i / o infecció). En relació al 

temps en què poden aparèixer poden classificar-se en precoces o tardanes, segons apareguin 

abans o després dels 7 dies després del procediment 76–78. Múltiples estudis prospectius han 

avaluat les complicacions associades a la CPRE, reportant taxes variables al voltant del 5-10% 

aproximadament. En una metaanàlisi de 21 estudis es varen englobar uns 17.000 pacients entre 

els anys 1987-2003 i s’observà 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 freqüent (3,5% dels 

pacients), seguint-la l’hemorràgia (1,34%), la colangitis (1,5%) i la perforació (0,6%) 79. 

Clàssicament, les complicacions succeïdes posteriorment a la CPRE i la seva gravetat es 

defineixen segons els criteris de Cotton 
80,81,82. 

A continuació es detallen les quatre complicacions més freqüents post-CPRE i la seva 

classificació en relació a la severitat segons els criteris de Cotton: 

 

Taula 9. Resum de la classificació de Cotton 

Complicacions Lleu Moderada Greu 

Pancreatitis Ingrés 2-3 dies Ingrés 4-10 dies Ingrés ≥10 dies 

Hemorràgia Hemoglobina ≤3 punts Transfusió ≤4 CH Cirurgia, ≥5 CH 

Colangitis     ≥38ºC, 24-48 h Febre ≥3 dies Xoc i/o Cirurgia 

Perforació Maneig mèdic ≤3 dies Mèdic 3-10 dies ≥10 dies o cirurgia 

 

a) Pancreatitis aguda posterior a CPRE  

La pancreatitis és la complicació més freqüent posteriorment a una CPRE i amb una 

incidència al voltant del 3-10%, essent lleus la majoria dels casos i amb una mortalitat que no 

arriba a l’1% 79. Es defineix com l’aparició de dolor abdominal durant les 24 hores posteriors a 

la CPRE acompanyada d’elevació dels enzims pancreàtics en >3 vegades el valor normal. De 

tota manera, es considera que la CPRE pot ocasionar una elevació d’amilasa en molts casos 

(75%) i no ha de considerar-se com a pancreatitis si no va associada a dolor o a confirmació 

radiològica83. El diagnòstic diferencial de la pancreatitis post-CPRE inclou la perforació 

retroperitoneal o bé el dolor posterior al procediment per la insuflació d’aire i, per tant, és 

obligatori la determinació d’enzims pancreàtics davant l’aparició de dolor després de la CPRE.  

Molts factors actuen independentment o en combinació per a induir pancreatitis rere la 

CPRE 84. Els factors més importants són els relacionats amb la pròpia tècnica, bàsicament pel 

dany mecànic i tèrmic que es produeix per la manipulació del conducte pancreàtic, 

l’esfinterotomia endoscòpica i la tècnica de canulació utilitzada (amb guia o bé amb injecció de 

contrast; aquesta produeix dany hidrostàtic per la injecció involuntària de contrast sobre el 

conducte pancreàtic) 85. En aquells pacients amb un major risc de pancreatitis s’han reportat 

taxes de fins el 14-40%. També la canulació difícil (>5-10 minuts i/o >15-20 intents) es 

considera d’alt risc per a desenvolupar pancreatitis 86. D’acord amb diversos estudis 

multicèntrics, l’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 produït per diversos intents de canulació que finalment acaba en la 

realització del“precut” i, per tot això, s’ha suggerit realitzar-lo de forma precoç si es considera 

indicat fer-ho 87. Un altre dels aspectes tècnics controvertits és la realització de papiloplàstia. 

Una revisió sistemàtica de 15 estudis que englobaven 1768 pacients varen demostrar taxes més 

elevades de pancreatitis post-CPRE en aquells pacients sotmesos a papiloplàstia amb baló sobre 

papil·la intacta respecte aquells sotmesos a esfinterotomia convencional  (RR 1.96; 95% CI, 

1.34-2.89) 88. No obstant, si la papiloplàstia es realitza sobre una esfinterotomia prèvia el risc de 

pancreatitis és similar. El temps de dilatació (< 1 minut) també s’ha suggerit augmenti el risc de 

pancreatitis, tot i que algunes observacions són contradictòries 89. 

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

(dones joves, oddipatia, absència d’icterícia) i a l’endoscopista (< 50 esfinterotomia /any) 90. 

 

Prevenció de la pancreatitis post-CPRE 

Durant anys s’han estudiat diverses estratègies tècniques i farmacològiques per a 

disminuir i evitar el risc de pancreatitis post-CPRE, i es descriuen a continuació 79,91: 

 

• Generals: implica evitar realitzar la CPRE amb intenció diagnòstica, de manera que es 

recomana prioritzar les exploracions equivalents i menys invasives com la ressonància o 

l’ecoendoscòpia. Pel que fa a l’electrecauteri s’aconsella fer servir el de tipus “blended” 

que combina el tall i la coagulació, disminuint el dany tèrmic. 

 

• Tècniques de canulació: l’ús de guia aconsegueix millors taxes de canulació, disminueix la 

necessitat d’injectar contrast i el risc de pancreatitis. Una metanàlisi de 12 estudis amb 3450 

pacients va reportar que la canulació amb guia era superior a la canulació convencional 

guiada amb injecció de contrast 92. En aquesta anàlisi, les taxes de canulació varen ser del 

84% a favor de la guia versus del 77% en la canulació 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 

únic centre amb 800 CPRE 93, l’anàlisi multivariada demostrà que la inserció inadvertida de 

la guia al conducte pancreàtic sumat a una via biliar poc dilatada (< 9 mm) era un factor de 

risc per a desenvolupar pancreatitis post-CPRE.  

 

• Endopròtesis pancreàtiques: la inserció d’una pròtesi pancreàtica (de 3 o 5 Fr) plàstica 

redueix la pressió intraductal produïda per l’edema papil· lar i s’ha de considerar en aquells 

pacients amb alt risc de pancreatitis. Una metaanàlisi recent on es varen englobar 1541 

pacients va demostrar una reducció significativa de la pancreatitis mitjançant la col·locació 

d’una pròtesi plàstica (RR 0.39; 95% CI, 0.29-0.53) 94. Malhauradament, la inserció fallida 

de l’stent pancreàtic s’associa a un increment significatiu en el risc de pancreatitis 95. 
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• Hidratació endovenosa: la hidratació endovenosa amb Ringer Lactat podria disminuir el 

risc de pancreatitis. En un estudi randomitzat, 62 pacients van ser assignats a rebre 

hidratació 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 hidratació 

estàndard amb Ringer Lactat (1.5 cc/Kg/hora durant el procediment i després de 8 hores). 

Els pacients que van rebre la hidratació agressiva tenien menys risc de desenvolupar 

pancreatitis (0 versus 17%) i cap pacient va presentar signes de sobrehidratació 96. En un 

altre estudi amb 150 pacients amb un protocol similar, la taxa de pancreatitis va ser inferior 

en aquells que rebien una hidratació agressiva endovenosa (5.3 versus 22.7%) 97. 

 

• Quimioprevenció: l’evidència més robusta ha estat l’administració d’antiinflamatoris no 

esteroïdals per la via rectal (100 mg d’indometacina rectal). L’estudi pioner més important, 

amb 602 pacients en què s’administrava 100 mg d’indometacina rectal contra placebo, va 

demostrar una reducció significativa del risc en el primer grup (9.2 vs 

16%)98.Posteriorment, en una metanàlisi de 17 estudis on s’inclogueren 4700 pacients 99, 

l’ús d’indometacina o bé diclofenac per qualsevol via reduïa el risc de pancreatitis (RR 

0.60, 95% IC 0.46-0.78). De tota manera, en l’anàlisi d’un subgrup, el risc de pancreatitis 

disminuïa únicament quan s’administrava per la via rectal però, en canvi, el temps o el 

moment de l’administració dels AINE no influïen en la seva aparició. Tot i que no tots els 

estudis han demostrat un clar benefici de l’indometacina 100 el seu ús s’ha generalitzat en la 

pràctica clínica 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 

farmacològica o bé col·locar una pròtesi plàstica, una metanàlisi va comprovar que els 

AINE per la via rectal eren superiors a la pròtesi pancreàtica per a la prevenció de 

pancreatitis post-CPRE (OR 0.48, IC 95% 0.26-0.87) 101, tot i que en pacients considerats 

d’alt risc es podria considerar administrar les dues profilaxis conjuntament. Altres fàrmacs 

no han demostrat un clar benefici, per exemple els inhibidors de la secreció pancreàtica 

(somatostatina), els inhibidors de l’activació de les proteases i els corticoides. Una 

metanàlisi amb 2448 pacients va observar que els corticoides no reduïen la incidència de 

pancreatitis post-CPRE en la població general (OR 1.13: IC 95% 0.88-1.46) 102. 

 

b) Hemorràgia digestiva posterior a la CPRE  

L’hemorràgia post-CPRE és una altra de les complicacions descrites més freqüents i 

està relacionada fonamentalment amb l’esfinterotomia endoscòpica. En ocasions, també pot ser 

deguda a lesions produïdes pel propi duodenoscopi (síndrome de Mallory-Weiss) o per la 



24 

 

manipulació de la papil· la i de la via biliar, sobretot en aquells pacients amb tumors ampul·lars i 

en aquells pacients amb càlculs impactats a la via biliar que requereixen de litotrípsia 103.  

La incidència d’hemorràgia post-CPRE s’estima al voltant del 0.3-2% en els estudis 

prospectius més recents i sol aparèixer en la meitat dels casos a les 24 hores, però també pot 

succeïr al cap d’uns dies o de manera diferida. La gravetat de l’hemorràgia pot ser clínicament 

rellevant o no i es classifica segons els criteris de Cotton descrits en lleu, moderada o greu 81. 

Els factors de risc per a hemorràgia post-CPRE es resumeixen a la següent taula 104. 

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

Pacient Tècnics Endoscopista Altres 

Coagulopatia “Zipper cut” Baix volum anual Diverticle 

Anticoagulació Esfinterotomia  Billroth II 

Cirrosi Child C Precut  Tumors 

Insuficiència renal   Càlcul impactat 

Hemodiàlisi   Colangitis 

 

En l’anàlisi multivariada de l’estudi de Freeman et al. 104 es van identificar 5 factors de 

risc independents per a hemorràgia post-CPRE: la presència de coagulopatia  (OR 3.32; p < 

.001), colangitis (OR 2.59; p < .001), els anticoagulants (OR 5.11; p< .001), baix número de 

CPRE realitzades per l’endoscopista (OR 2.17) i l’observació d’hemorràgia activa durant el 

procediment (OR 1.70). No obstant, la cirrosi no va ser un factor de risc en aquesta anàlisi 

multivariada. Altres estudis 105 multicèntrics i prospectius reportaren taxes de 1.2% i en l’anàlisi 

multivariada només varen detectar la realització de precut i la presència d’estenosi com a únics 

factors de risc independents per al desenvolupament d’hemorràgia posterior al procediment. 

L’ús d’AINE i d’aspirina no sembla incrementar el risc d’hemorràgia després de la CPRE, pel 

que les guies no recomanen suspendre’ls de forma sistemàtica79. 

En sentit preventiu, caldria individualitzar i considerar la realització d’esfinterotomia 

només en els casos amb ≥50.000 – 80.000 plaquetes i amb INR≤ 1.5. Així mateix, cal optimitzar 

les alteracions de la coagulació quan es requereixi i retirar els fàrmacs anticoagulants i 

antiagregants segons les guies d’endoscòpia digestiva. En segon lloc, s’han descrit altres 

estratègies preventives com són la dilatació pneumàtica de la papil· la com alternativa a 

l’esfinterotomia en aquells pacients amb alt risc d’hemorràgia o amb coagulopatia subjacent 106. 

Una metaanàlisi va mostrar que la dilatació s’associa a un risc inferior d’hemorràgia comparada 

amb l’esfinterotomia endoscòpica simple  (OR 0.15; 95% CI, 0.04-0.50)107. 

El tractament de l’hemorràgia post-esfinterotomia no sempre és necessari perquè sovint 

l’episodi pot cedir i autolimitar-se de forma espontània. En alguns casos, i quan hi ha 

repercussió clínica i analítica, es requereix de tractament endoscòpic. Altres tractaments com 
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són l’ús d’endopròtesi metàl· liques i el tamponament amb baló també són opcions 

endoscòpiques descrites a la literatura. En els casos més refractaris, el tractament angiogràfic o 

bé la cirurgia podrien estar indicats 79. 

 

c) Infeccions post-CPRE: Colangitis aguda  

En la població general, la colangitis aguda és una greu complicació infecciosa associada 

a una important morbiditat i mortalitat. La colangitis aguda es diagnostica per la presència de la 

tríada de Charcot (dolor abdominal, febre i icterícia típicament), però aquesta tríada té una baixa 

sensibilitat 108. La primera línia del tractament inclou mesures de suport i els antibiòtics, 

l’elecció del qual depèn de la gravetat de la infecció i de l’antibiograma. Les enterobactèries són 

habitualment els microorganismes responsables (Escherichia coli, Klebsiella spp) però 

l’augment en l’instrumentació de la via biliar ha fet que cada vegada més s’aïllin altres 

microorganismes, com els anaerobis. Els estreptococs, enterococs i els anaerobis són 

infreqüentment aïllats en els hemocultius. A part del tractament antibiòtic, la descompressió de 

la via biliar mitjançant CPRE també forma part del tractament 74,109 i aquesta també pot 

desencadenar esdeveniments adversos infecciosos com ara colangitis, abscés hepàtic, colecistitis 

aguda, infeccions dels pseudoquistos pancreàtics i, fins i tot, endocarditis 110. 

La colangitis aguda post-CPRE és l’esdeveniment advers infecciós més freqüent succeït 

després del procediment, observant-se en un 0.5-3% dels pacients sotmesos a aquesta tècnica i 

el factor de risc principal és el drenatge incomplet de la via biliar, així com alguns altres factors 

del propi pacient 79. L’any 1996 Freeman et al.
104 va identificar un 1% de colangitis rere una 

esfinterotomia endoscòpica i els factors de risc implicats en l’anàlisi multivariada varen ser l’ús 

combinat de tècniques percutànies – endoscòpiques, la col·locació d’endopròtesis 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 retrògrada o bé hematògena però en els pacients amb una via biliar normal, 

les barreres anatòmiques impedeixen aquestes dues rutes de disseminació. No obstant, els 

pacients immunodeprimits i aquells amb obstrucció de la via biliar o amb malalties com la 

colangitis esclerosant primària són més susceptibles a aquestes infeccions 111–113. La resta de 

factors de risc descrits per a desenvolupar colangitis després de la CPRE són l’ús de litrotrípsia 

mecànica (que pot augmentar el risc a un 10% en relació a fragments residuals de càlculs), la 

colangioscòpia (alguns estudis realitzats en pacients sotmesos a CPRE i colangioscòpia han 

demostrat l’aparició de bacterièmia durant el procediment en el 8.8%) i la col·locació de 

pròtesis biliars 114,115, sobretot plàstiques. Això últim és degut a l’obstrucció del catèter per 

fragments de càlculs, material biofilm, fang o bé per tumors.  

Els microorganismes responsables de la colangitis post-CPRE són també els bacteris de 

la flora entèrica (Escherichia coli, Klebsiella spp) però poden aïllar-se bacteris resistents o 
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intrahospitalaris (com ara Pseudomonas aeruginosa), en relació a una neteja insuficient dels 

duodenoscopis 116. De fet, s’han descrit microorganismes resistents (incloses enterobactèries 

resistents als carbapenems) en relació a aquest tipus de transmissió 117–119. 

La gravetat de la colangitis aguda post-CPRE s’avalua i es classifica segons els criteris 

de Cotton, ja comentats en paràgrafs anteriors 82. 

Pel que fa a altres infeccions, la colecistitis és un esdeveniment advers poc freqüent 

(0.5%) i que es relaciona amb la contaminació del contrast injectat a dins de la vesícula biliar o 

per la obstrucció del conducte cístic 79.  

Quant a la profilaxi antibiòtica (quinolones o β-lactàmics), aquesta no es recomana de 

forma sistemàtica sinó únicament en alguns grups de pacients d’alt risc com són: pacients 

trasplantats, immunodeprimits, en la colangitis esclerosant primària, en els pseudoquistos 

pancreàtics o quan no es pot assegurar el drenatge de la via biliar. En la resta de pacients, una 

metanàlisi que inclou 1573 pacients va concloure que l’administració d’antibiòtics de manera 

profilàctica reduïa la bacterièmia i el risc de colangitis però, en el subgrup de pacients sense risc 

i no complicats, l’efecte d’aquesta profilaxi no va demostrar cap benefici clar 120.  

 

d) Perforació  

El quart esdeveniment advers és la perforació, que pot ser intraperitoneal (per la tracció 

del propi endoscopi), per fuga retroperitoneal (per extensió de l’esfinterotomia endoscòpica) o 

bé produïda pel material accessori a nivell dels conductes biliars (guies, cistelles de dormia etc). 

La incidència d’aquest esdeveniment ocil·la al voltant del 0.08 i el 0.6% 81. Així mateix, Stapfer 

et al. 121 va classificar les perforacions en 4 tipus en funció del mecanisme del dany, la 

localització anatòmica i la severitat: tipus I o perforacions de la paret duodenal produïdes per 

tracció del propi duodenoscopi, tipus II o periampulars produïdes per extensió de la 

papil·lotomia, tipus III o dels conductes biliars / pancreàtics produïdes pel material accessori, 

pròtesis o per l’extracció dels càlculs i les de tipus IV, que són les perforacions diminutes 

retroperitoneals sense repercussió clínica. Algunes de les perforacions (les més petites i 

retoperitoneals o amb poca repercussió clínico-analítica) poden resoldre’s amb tractament 

conservador i antibiòtic, mentre que la resta requereixen de tractament quirúrgic 79. 

 

e) Altres complicacions 

En últim lloc, existeix un ventall de complicacions que no tenen relació amb la tècnica 

pròpiament dita i que són infreqüents. Entre elles s’han descrit esdeveniments anestèsics, 

cardiopulmonars, embolisme aeri, abscés hepàtic, lesió esplènica, impactació de la cistella de 

dormia, complicacions d’aparició tardana (estenosi de la papil·la, colangitis per coledocolitiasi 

residual) i les reaccions adverses produïdes per l’injecció de contrast 79, sobre els quals no 

aprofundirem donat que no són d’interès en aquesta tesi. 
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LA CPRE EN LA CIRROSI I EN EL TRASPLANTAMENT HEPÀTIC 

 

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 hepàtica donat que s’ha vist associada a patologia biliar, com ara les litiasis 

(observades en un terç dels pacients) 122. Els càlculs pigmentats són els més freqüents, mentre 

que els de colesterol representen aproximadament un 15% en aquest grup de pacients. Aquesta 

litogènesi s’explica per  l’augment en la secreció de la bilirubina no conjugada, la hidròlisi de la 

bilirubina conjugada en la bilis, la reducció dels àcids biliars i dels fosfolípids i finalment per 

l’hipomotiliat de la vesícula biliar. A més, l’alcohol, l’hepatitis C i l’esteatohepatitis són també 

malalties associades a càlculs biliars i causants de cirrosi. La litogènesi i la presència de càlculs 

sembla, a més, augmentar en els pacients amb cirrosi descompensada 123,124. Al igual que en la 

resta de pacients, els càlculs que obstrueixen i produeixen colangitis requereixen de tractament 

combinat amb antibiòtic i drenatge endoscòpic ràpidament per aconseguir taxes més baixes de 

morbiditat i mortalitat 125. Per tot això, la CPRE és una eina fonamental en el tractament de la 

patologia biliar dels pacients amb cirrosi hepàtica. 

Després, quan la malaltia hepàtica evoluciona i es realitza un trasplantament hepàtic, 

aquests mateixos pacients també poden ser sotmesos a una CPRE per complicacions biliars. La 

colelitiasi també és freqüent en els pacients amb trasplantament hepàtic i la incidència reportada 

és d’un 24% 126. A més, alguns s’han de sotmetre repetidament a CPRE successives per recanvi 

de pròtesis i dilatacions consecutives de les estenosis 127. 

 

AVALUACIÓ DEL RISC QUIRÚRGIC I DELS PROCEDIMENTS INVASIUS  

Els efectes de la cirurgia i dels procediments invasius en els pacients amb hepatopatia 

crònica depenen del tipus de procediment o cirurgia realitzada i de la severitat de la malaltia 

hepàtica 128. El factors de risc de la cirurgia s’esmenten en la següent taula 129. 

 

Taula 11. Factors de risc quirúrgic en pacients amb cirrosi 

Tipus de cirurgia Característiques del pacient 

Colecistectomia, còlica o gàstrica Anèmia 

Cardíaca Ascites 

Cirurgia urgent o emergent Child B i C, hipertensió portal 

Resecció hepàtica  Encefalopatia 

 Hipoalbuminèmia 

 Infecció 
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La cirurgia electiva estaria contraindicada en els pacients amb hepatitis fulminant o 

hepatitis alcohòlica 130, 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 

insuficiència hepàtica avançada (Child C), coagulopatia greu i/o fracàs orgànic. 

En els pacients amb cirrosi hepàtica el principal predictor del risc quirúrgic va ser 

l’escala de Child-Pugh durant molts anys, però els estudis posteriors van demostrar que l’escala 

de MELD podria ser superior 131. Diversos estudis han avaluat la mortalitat perioperatòria 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% 132. 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 això, 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 

l’edat del pacient, la classificació d’ASA, l’INR, la bilirubina i la creatinina sèrica 133. 

Un dels subgrups amb risc quirúrgic són els pacients amb obstrucció de la via biliar. Els 

pacients amb icterícia obstructiva sotmesos a procediments quirúrgics tenen un risc superior de 

complicacions perioperatòries com ara les  infeccions (per la colonització de l’arbre biliar, la 

disfunció de les cèl· lules de Kupffer, l’endotoxèmia i la disfunció dels neutròfils), la coagulació 

intravascular disseminada i la insuficiència renal. La mortalitat perioperatòria és del del 8-28 % 

en diversos estudis. Els principals factors predictors independents de mortalitat perioperatòria 

que s’han identificat en estudis previs són: un hematòcrit inicial inferior al 30%, un valor de 

bilirubina inicial > 11 mg/dl i l’obstrucció biliar de causa maligna. També s’han descrit altres 

factors de risc que augmenten el risc quirúrgic com són l’hipoalbuminèmia, la colangitis i la 

presència d’hipertensió portal significativa 134–136 que, precisament,són característiques que 

podem trobar en els pacients amb cirrosi hepàtica. 

 

ESDEVENIMENTS ADVERSOS POST-CPRE EN PACIENTS AMB CIRROSI  

Els pacients afectes de cirrosi hepàtica sotmesos a procediments endoscòpics tenen 

riscos addicionals i majors taxes d’esdeveniments adversos com a conseqüència de la 

hipertensió portal, la insuficiència hepàtica i la coagulopatia subjacent, entre d’altres 
137.L’esfinterotomia endoscòpica 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 

funció hepàtica preservada 138.  De fet, la CPRE pot ser una bona alternativa a la cirurgia perquè 

aquesta última moltes vegades es contraindica pels riscos quirúrgics i anestèsics 128. 



29 

 

Fins l’actualitat s’han publicat diversos estudis retrospectius, de casos i controls i amb 

poblacions heterogènies 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 

primària (no tots amb cirrosi), observant taxes de complicacions que oscil·len al voltant del 10% 

(sobretot en forma de colangitis) i en relació amb el temps d’exposició al procediment, les 

comorbiditats i la presència de cirrosi 112. Sobre aquest aspecte Li et al. 
139 va descriure la seva 

experiència 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’hemorràgia en els pacients amb funció hepàtica més deteriorada o Child C. En aquesta 

línia, altres estudis han intentat avaluar tècniques alternatives per a disminuir el risc 

d’hemorràgia, de manera que Artifon et al. 
140

, en un estudi de casos i controls amb 105 pacients 

amb cirrosi descompensada, va demostrar que l’esfinterotomia suprapapil·lar podia ser una 

tècnica segura amb menys taxes de complicacions hemorràgiques per a l’extracció de càlculs 

biliars. Posteriorment s’han publicat altres estudis amb major número de pacients reportant els 

resultats de la CPRE en els pacients amb cirrosi. Un estudi multicèntric 137 va avaluar 538 

pacients sotmesos a CPRE; 328 presentaven cirrosi amb diversos graus d’insuficiència hepàtica  

(Child C, n=80) i molts d’ells (70%) estaven afectes de colangitis esclerosant primària. En 

aquest estudi la taxa d’esdeveniments adversos fou del 9.1% i detectant una major incidència 

d’esdeveniments en els pacients Child C en comparació amb els A. Malgrat tot, una de les 

limitacions més importants d’aquest estudi és el baix número d’esfinterotomies realitzades 

(16.2%) i el gran número de pacients amb colangitis esclerosant primària.  

Un altre dels factors limitants a l’hora d’avaluar el risc de desenvolupar esdeveniments 

adversos és la presència o no de descompensacions de l’hepatopatia. L’any 2016 es va publicar 

un estudi retrospectiu sobre una base de dades poblacional i amb un elevat número de pacients 

que comparava un grup de pacients amb cirrosi (n=1930) contra un grup sense cirrosi 

(n=5790)141.  En aquesta anàlisi, una de les troballes més rellevants va ser que els pacients amb 

cirrosi descompensada tenien taxes de pancreatitis i hemorràgia post-CPRE superiors (9.7% vs 

5.5%; 4.3% vs 1.0%) en comparació amb els pacients amb cirrosi compensada, de manera que 

el  risc d’esdeveniments adversos en aquests últims era similar al de la població general sense 

cirrosi. En aquesta mateixa línia, un estudi posterior 142 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 relació a l’esfinterotomia, però aquest risc podia disminuir quan 

la tècnica es realitzava en centres amb gran volum de pacients. De forma interessant, en l’anàlisi 

no es va demostrar un major número de complicacions infeccioses en comparació amb el grup 

sense cirrosi (0.3% vs 0.4%) i que contrasta amb el risc de colangitis post-CPRE 112 que s’ha 

descrit en poblacions amb colangitis esclerosant primària.  

Les dades sobre els esdeveniments infecciosos post-CPRE en pacients amb cirrosi és 
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escassa. En un estudi recent 142 la taxa reportada fou del 0.3% però, no obstant, el ventall de 

complicacions infeccioses post-CPRE en la cirrosi pot ser més ampli i el grup de Inamdar et al. 

141 ja va objectivar que aquests pacients amb cirrosi i sotmesos a CPRE tenien un risc més alt de 

desenvolupar peritonitis bacteriana espontània que els pacients sotmesos a altres procediments 

endoscòpics (2.2 versus 1.1%; p<0.005),  probablement degut a la bacterièmia produïda durant 

la manipulació de la via biliar 143. 

En resum, la informació de la que es disposa conclou, en primer lloc, que 

l’esfinterotomia endoscòpica 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 

l’escala de MELD 144. La informació sobre esdeveniments infecciosos és escassa i no s’ha fet 

una recomanació específica sobre profilaxi antibiòtica post-CPRE en pacients amb cirrosi.  

En la taula següent 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 

Gastrointest Endosc2016 

 

Retrospectiu 

Multicèntric 

 

538 CPRE 

80 Child C  

 

Complicacions 9.1% 

Pitjor Child B/C  

 

CEP 70% 

Esfinterotomia 16% 

 

Inamdar et al 

Liver Inter2016 

 

Retrospectiu 

Controlat 

 

Cirrosi 1930 

Controls 5790 

Descompensats 

pitjors resultats 

 

Base poblacional 

 

Macías et al 

Eur J Gastroenterol 2017 

 

Casos i 

controls 

 

Cirrosi 37 

Controls 37 

 

Complicacions 10% 

MELD > 16  

 

Pocs pacients 

Esfinterotomia 35% 

 

Artifon et al 

Dig Dis Sci 2011 

 

Casos controls 

Prospectiu 

 

105  

Cirrosi descompensada 

 

Estàndard 15% 

Suprapapil·lar 11% 

 

Avalua 2 tècniques 

 

Zhang et al 

Medicine 2015 

Descriptiu 

eficàcia   

 

77 cirrosi + coledocolitiasi 

 

Complicacions 27% 

 

 MELD vs Child 

Altres esdeveniments 

 

Navaneethan et al 

Endosc Open 2017 

 

Retrospectiu 

Cas control  

 

Cirrosi 3228 

Controls 12912 

 

Sagnat 2.1%  

Volum centres 

 

Base dades 

80% descompensats 
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LA CPRE EN ELS PACIENTS AMB TRASPLANTAMENT HEPÀTIC 

La incidència de complicacions biliars post-trasplantament hepàtic oscil·la entre el 5%-

25% i són més elevades en el receptors de donants vius. La CPRE permet un abordatge tan 

diagnòstic com terapèutic 145–148 i, de fet, en un estudi amb 1500 trasplantaments analitzats un 

6.3% va requerir de CPRE, amb una taxa d’èxit del 90.7% 149. Una de les indicacions és el 

diagnòstic i tractament de l’estenosi de l’anastomosi, la qual requereix sovint de diverses CPRE 

i de dilatació, així com de la inserció i recanvi d’endopròtesis biliars plàstiques de forma 

successiva 150–152. Malgrat tot, en alguns d’aquests casos la canulació de la via biliar pot ser 

fallida en el primer procediment per la dificultat tècnica en superar l’estenosi amb la guia, cosa 

que pot succeïr entre un 4 i un 17% dels casos 153 de donant cadàver i fins a un 40% en els de 

donant viu. L’any 2012 Balderramo et al. 127 va reportar una incidència de canulació fallida en 

aquests casos del 10% i els factors de risc varen ser la impossibilitat tècnica que superar 

l’estenosi amb la guia, la transfusió intraoperatòria de > 4 unitats i la presència de fuga biliar.  

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

estudis. Les complicacions post-CPRE en els pacients amb trasplantament hepàtic 154 varien 

entre el 2 i el 18% 64 i les més freqüents són la pancreatitis, l’hemorràgia i la colangitis. Alguns 

estudis han suggerit que la taxa d’esdeveniments adversos post-CPRE en el trasplantament 

hepàtic és similar al de la població general 68,148,155 i que els factors de risc per a desenvolupar-

los són: l’esfinterotomia, la insuficiència renal, l’injecció repetida de contrast en el conducte 

pancreàtic i el tractament amb inhibidors de la rapamicina 155. En un d’aquests estudis 155 més 

importants s’analitzaren 243 CPRE realitzades sobre 121 pacients trasplantats i es va analitzar la 

incidència d’esdeveniments adversos i els factors de risc associats per a desenvolupar 

complicacions. La taxa de complicacions va ser similar a la de la població general (9%: 

pancreatitis 3.7%, hemorràgia 1.65% i colangitis 3.3%), la majoria de gravetat lleu i requerint 

taxes d’hospitalització curtes i amb resultats globals satisfactoris. De tota manera, tot i que el 

risc específic de pancreatitis en aquests pacients no ha estat completament avaluat, algunes 

dades suggereixen que  no sembla haver un major risc respecte al de la població general (OR 

0.80) 149. En un altre treball es comparava els resultats de la CPRE entre dos grups amb 1634 

trasplantats i 5852 controls 156. La taxa d’esdeveniments adversos va resultar similar entre 

ambdós grups (10.7% vs 12.8%). No obstant, l’hemorràgia post-CPRE era significativament 

més freqüent en els pacients amb trasplantament hepàtic (5.3 vs 1.3%) mentre que la incidència 

de pancreatitis era inferior (4.7 vs 9.6%, p=0.04). Les discrepàncies entre alguns d’aquests 

resultats han estàn discutides àmpliament i s’han implicat diversos factors, entre ells es troben 

l’ús dels fàrmacs immunosupressors i dels corticoides. 

Els corticoides i els AINE exerceixen un efecte similar en el pàncrees (inhibició de la 

fosfolipasa A2) però únicament els segons han demostrat ser útils en la prevenció de la 

pancreatitis aguda post-CPRE 98. En els últims 20 anys no s’ha reportat cap benefici clar dels 
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corticoides per a prevenir la pancreatitis post-CPRE en la població general, excepte en dos 

estudis amb importants limitacions metodològiques. El més important d’aquests dos treballs fou 

un estudi prospectiu i randomitzat del 2005 en què 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% i en el grup que rebia 

hidocortisona era significativament inferior (1.64% vs 11.86%;p=0.03) 157. Contràriament al que 

s’havia reportat en la resta dels estudis, s’ha suggerit que la teràpia amb esteroides podria tenir 

un efecte protector per a l’aparició d’esdeveniments adversos post-CPRE en el pacients amb 

trasplantament hepàtic. Aquesta dada es basa en un estudi retrospectiu155 que va identificar els 

cortisteroides com a factor protector independent d’esdeveniments adversos succeïts post-CPRE 

(OR 0.23, IC 95%=0.08-0.63). De igual manera també va observar que els fàrmacs mTOR 

augmentaven el risc de complicacions (OR 4.65, IC 95%=1.01-21.81) i aquest fet s’explicaria 

perquè aquests (everolimus i sirolimus) alteren el procés de cicatrització de les lesions del tracte 

gastrointestinal i poden promoure l’aparició de úlceres 158. 

Finalment, existeixen altres complicacions de la CPRE en el trasplantament que  

inclouen les fugues biliars, l’hematoma subcapsular, la perforació i la migració de les 

endopròtesis, les quals són molt més infreqüents. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
II. JUSTIFICACIÓ I OBJECTIUS 

 

 



34 

 

JUSTIFICACIÓ DE LA TESI I HIPÒTESIS 

A Catalunya, la cirrosi hepàtica figura entre les primeres causes no neoplàsiques de 

morbimortalitat dins de les malalties de l’aparell digestiu. A més, els 50% dels trasplantaments 

hepàtics realitzats entre els anys 1984 – 2016 han estat indicats per cirrosi hepàtica. La patologia 

biliar és molt freqüent en les dues situacions i condiciona morbiditat. En la cirrosi pot ser 

freqüent el diagnòstic de litiasis biliars i es pot produïr icterícia, obstrucció de la via biliar i 

colangitis. Posteriorment, una vegada el pacient rep un trasplantament hepàtic, aquest pot 

associar-se també a litiasis i desenvolupar també altres complicacions biliars. De fet, tenint en 

compte que un terç dels pacients amb cirrosi poden associar patologia biliar 122 i que 

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

casos, semblaria probable que puguin requerir d’una CPRE durant l’evolució 63,145,159.  

La hipertensió portal, la coagulopatia, el risc quirúrgic i dels procediments invasius i les 

infeccions són característiques dels pacients amb cirrosi; la immunsupressió farmacològica i les 

complicacions biliars ho són en els trasplantats. Tot i que la CPRE està ben implementada i 

estudiada en la població general 77, 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 l’hora d’indicar i realitzar aquest procediment.  

El primer escenari clínic amb interrogants és sobre la taxa d’esdeveniments adversos 

posteriors a una CPRE en els pacients amb trasplantament hepàtic. Les dades reportades no han 

demostrat un major risc però la informació concreta en el cas de la pancreatitis post-CPRE és 

escassa149,156.  A més, el hipotètic paper dels esteroides i dels fàrmacs immunosupressors en el 

resultat de la CPRE no està completament clar, tot i que s’ha suggerit un efecte protector en el 

cas dels corticoides i un efecte deleteri en el cas dels fàrmacs mTOR en l’aparició 

d’esdeveniments adversos 155. Així doncs, la hipòtesi 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 població general. A més, els esteroides i els immunosupressors podrien jugar un paper 

rellevant en la seva aparició. 

El segon escenari controvertit és sobre el risc de la CPRE en els pacients afectes de 

cirrosi hepàtica. De fet, els pacients amb cirrosi tenen un important risc d’esdeveniments 

adversos darrere d’una cirurgia o d’un procediment invasiu i que depèn de la severitat de la 

cirrosi, del tipus de procediment, de la funció hepàtica o de si l’hepatopatia està o no 

descompensada137,141,160.  L’evidència 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 

d’esdeveniments adversos en els pacients amb cirrosi descompensada141, d’hemorràgia en 

relació a l’esfinterotomia endoscòpica i en hospitals amb baix volum de casos 142, de colangitis 

en els pacients afectes de colangitis esclerosant primària 112 i en aquells pacients amb una pitjor 

funció hepàtica (Child B i C) 137. Tanmateix, la cirrosi podria desencadenar altres esdeveniments 

rere d’una CPRE com és la síndrome d’insuficiència hepàtica aguda sobre crònica (ACLF) però 

no hi ha informació al respecte. No obstant, aquest fet semblaria possible perquè altres 

procediments invasius com la paracentesi, la biòpsia hepàtica, la inserció de TIPS o la cirurgia 

han estat descrits com a posibles desencadenants no infecciosos d’aquesta síndrome 30. A més, 

els procediments invasius també han estat relacionats amb l’aparició d’infeccions per bacteris 

resistents als antibiòtics en els pacients amb cirrosi 17,27 però en el cas específic de la CPRE la 

informació és inexistent. Per tot això, i en segon lloc, la hipòtesi del segon estudi d’aquesta tesi 

és que els esdeveniments adversos post-CPRE podrien ser diferents als descrits en la població 

general i variar en funció de les característiques de cada pacient. A més, el ventall dels 

esdeveniments que podem trobar podria ser més ampli en comparació 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 

hepàtica i els receptors o portadors d’un trasplantament hepàtic.  

Aquest propòsit s’ha desenvolupat a través dels següents objectius específics: 

1.-Estudiar i determinar la taxa de pancreatitis aguda post-CPRE en pacients sotmesos a 

CPRE després d’un trasplantament hepàtic així com avaluar els seus factors predictors. 

S’explora el paper i els efectes dels fàrmacs immunosupressors en el resultat de la CPRE. 

Aquest treball s’exposa en l’estudi I.  

2.-Avaluar els resultats de la CPRE en els pacients amb cirrosi hepàtica i l’aparició de la 

síndrome “Acute-on-Chronic Liver Failure”. Com a objectiu secundari es determina 

l’epidemiologia i les característiques microbiològiques de les colangitis post-CPRE. Aquest 

treball s’exposa en l’estudi II.  
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Aquesta tesi es centra en l’anàlisi dels esdeveniments adversos posteriors a la CPRE en 

dos grups de pacients: els afectes de cirrosi hepàtica i els receptors d’un trasplantament hepàtic. 

Els resultats es basen en dos estudis retrospectius, multicèntrics, un d’ells controlat i aparellat. 

El primer grup són pacients afectes d’una malaltia crònica hepàtica produïda per diverses causes 

i amb importants conseqüències: la hipertensió portal, l’ascites, el risc d’infeccions, 

d’hemorràgia, d’insuficiència hepàtica aguda sobre crònica i amb el conseqüent i possible 

trasplantament o, fins i tot, la mort 7,36. Aquests pacients tenen una elevada prevalença de 

patologia biliar (litiasis) 122,124 i sovint requereixen de tractament endoscòpic mitjançant CPRE, 

donat que la cirurgia o la colangiografia transparietohepàtica són alternatives poc atractives en 

aquests pacients 161. De fet, la CPRE terapèutica està augmentat de manera global en els 

pacients amb cirrosi descompensada i sobretot sota la indicació de coledocolitiasi 162. Tot i la 

incidència de patologia biliar descrita en la cirrosi, en el segon estudi hem detectat una 

incidència anual del 3% de pacients cirròtics que requereixen una CPRE. En canvi, el 10-25% 

dels pacients trasplantats podrien requerir de CPRE per complicacions biliars com estenosis, 

fugues o càlculs biliars 148.  

Els esdeveniments adversos posteriors a la CPRE que succeeixen en la població general 

i els seus factors de risc han estat molt estudiats des de l’any 1974. En un estudi multicèntric 

austríac 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 163. La pancreatitis aguda 

és la més freqüent i pot aparèixer en els 3-5% dels casos 77. 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 l’estudi dels pacients amb trasplantament hepàtic. Les taxes de pancreatitis aguda 

en aquest primer grup fou del 3% i en els cirròtics del 4.4%, de manera que els resultats són 

similars als reportats en la població general 79,104. Com és esperable, el risc és més elevat en 

aquells pacients amb papil· la nativa i en aquells sotmesos a esfinterotomia endoscòpica donat 

que aquesta part de la tècnica és una de les que més invasivitat condiciona 104. La pancreatitis 

aguda post-CPRE en els pacients trasplantats del nostre estudi s’ha vist associada a canulació 

difícil, papil·la nativa i realització de precut, semblant a molts altres estudis 79,92,164. Lògicament 

l’esfinterotomia endoscòpica també ha demostrat ser un factor de risc per a l’aparició 

d’esdeveniments adversos en la nostra cohort de cirròtics. En aquest sentit, les nostres 

observacions confirmen que l’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 l’esfinterotomia han demostrat ser factors de risc independents per a desenvolupar 

esdeveniments adversos 141,165. De fet, en l’estudi de Navaneethan et al, la cirrosi i 

l’esfinterotomia també van resultar incrementar el risc  d’esdeveniments adversos 142. Per tant, 
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pel que fa als factors de risc dels esdeveniments post-CPRE, els nostres estudis no han aportat 

més informació a les dades ja conegudes prèviament. 

Els esforços per a prevenir els esdeveniments adversos posteriors a la CPRE s’han 

centrat, en gran part, en la pancreatitis aguda 84,166. Les principals estratègies preventives han 

estat farmacològiques i tècniques; les més importants, avui en dia, són l’ús dels antiinflamatoris 

no esteroïdals i l’inserció d’endopròtesis pancreàtiques 91,98,167. En canvi, els esteroides no han 

demostrat un clar benefici preventiu fins ara  168,169 tot i que el seu mecanisme d’acció és similar 

al dels AINE. No obstant, en la primera anàlisi retrospectiva d’aquesta tesi, es va observar que 

el tractament immunosupressor amb prednisona (inclòs en el protocol del règim per a evitar el 

rebuig de l’empelt) tenia un efecte protector enfront l’aparició de pancreatitis aguda post-CPRE. 

Aquestes observacions es recolzen en les conclusions d’un estudi anterior en què 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 fàrmacs 

immunosupressors no han mostrat cap relació amb la pancreatitis i en controvèrsia amb l’estudi 

esmentat, en el que es va suggerir que els fàmarcs 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 pròtesis pancreàtiques (3.2%), fet que fa difícil que això 

pogués actuar com a factor de confusió en els resultats obtinguts. Tot i que les nostres 

observacions sobre els esteroides són contràries als resultats obtinguts en la població general 102, 

probablement la diferència més important recau en la dosificació i en el temps en què 

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 inflamatòries cròniques). 

La realització 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 realització d’una 

CPRE i les taxes publicades d’esdeveniments adversos oscil·len entre el 6 i el 18%  78,137–

142,144,170 però l’heterogeneïtat 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 l’aparició de complicacions post-CPRE 141. 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%) i no hem observat que la presència de 

descompensacions es relacioni amb l’aparició d’esdeveniments adversos. Malgrat tot, s’ha 

observat que la presència de descompensacions prèvies a la CPRE ha estat un factor de risc per 

a desenvolupar insuficiència hepàtica aguda sobre crònica i aquest fet no s’havia descrit 

prèviament. També seria lògic pensar que si els pacients descompensats tenen uns pitjors 

resultats, aquells amb funció hepàtica més deteriorada es comporten de manera similar. En 
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aquest sentit, Adler et al. 137 va reportar la seva experiència amb 538 CPRE realitzades en 328 

pacients amb cirrosi; no obstant el 70% eren pacients amb colangitis esclerosant primària. En 

aquest estudi els autors van concloure que els pacients amb funció hepàtica més deteriorada 

(Child B i C) tenien taxes més elevades de complicacions en comparació amb aquells amb 

funció hepàtica classificada com a Child A. Tots aquests estudis analitzen poblacions diferents i 

heterogènies, el que explicaria que en la nostra cohort de cirròtics no s’hagin identificat 

diferències entre els pacients amb classes B/C de Child-Pugh respecte els de classe A pel que fa 

a l’aparició d’esdeveniments adversos.  

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

globals similars a alguns estudis publicats 140,144, l’espectre d’esdeveniments adversos detectats 

ha estat clarament diferent. De forma interessant, la colangitis i l’hemorràgia han resultat ser els 

més freqüents (6.3% i 5.7% respectivament) i la pancreatitis ocupa el tercer lloc en incidència. 

La colangitis i l’hemorràgia post-CPRE han estat estudiades probablement de forma menys 

profunda que la pancreatitis, tot i que existeixen dades suficients en la literatura 79 que permeten 

extreure conclusions. Habitualment, l’hemorràgia és el segon esdeveniment més freqüent i 

succeeix en l’1-2% dels casos i en relació a l’esfinterotomia, la manipulació de la via biliar o de 

la regió papil·lar. En una revisió 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% 77. Malgrat que la causa 

fonamental del sagnat és tècnica, s’han descrit múltiples factors de risc associats com ara la 

cirrosi i sobretot en aquells pacients amb insuficiència hepàtica més avançada o Child C 141. Tot 

això semblaria ben lògic donades les múltiples alteracions hemostàtiques descrites en els 

pacients amb cirrosi i que combinen efectes anticoagulants i procoagulants11. De tota manera 

diversos estudis sobre el risc d’hemorràgia en els cirròtics han reportat alguns resultats 

contradictoris 139,141,142. En dos estudis recents la taxa d’hemorràgia fou del 2.1-2.3% 

respectivament 141,142  i del 4.7% en els descompensats, mentre que en el nostre estudi aquesta va 

ser del 5.7%. Com era d’esperar, hem observat que el risc augmenta 2.85 vegades després de 

l’esfinterotomia. Contràriament a altres observacions, en l’anàlisi global del nostre estudi no 

hem observat diferències 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 plaquetopènia 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%) perquè un terç dels pacients ja s’havien 

sotmès a CPRE i a esfinterotomia prèviament. El motiu d’aquesta diferència podria explicar-se 

pel fet que la patologia litiàsica i les infeccions són freqüents en aquests pacients i poden 

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

La prevenció de l’hemorràgia post-esfinterotomia en els pacients amb cirrosi segueix 

essent un tema de debat i alguns estudis han plantejat estratègies per a evitar aquest 
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esdeveniment 140, com la realització d’una punció suprapapil·lar o una papiloplàstia en comptes 

d’una esfinterotomia. La importància recau sobretot en l’extracció de càlculs grans que poden 

obligar a realitzar procediments més invasius com ara la litotrípsia, la qual s’ha associat a més 

complicacions (16%) en els pacients amb cirrosi 171, sobretot hemorràgiques. Tot i que 

semblaria que la capacitat per a extreure càlculs és similar entre ambdues tècniques, una 

metaanàlisi ha demostrat que l’esfinterotomia associada a papiloplàstia té menys taxes 

d’hemorràgia front a l’esfinterotomia estàndard de forma global i, per tant, potser seria una 

estratègia més útil en els cirròtics amb càlculs grans 172. En el nostre estudi només hem pogut 

demostrar que l’esfinterotomia s’associa a un major risc d’hemorràgia en els cirròtics però no 

s’han analitzat altres tècniques alternatives ni tenim informació suficient com per a fer 

recomanacions que permetin prevenir l’hemorràgia post-CPRE en aquests pacients.    

L’altre esdeveniment advers important darrere d’una CPRE són les infeccions; entre 

elles trobem la colangitis i que ha estat la complicació més freqüent en el grup de pacients amb 

cirrosi analitzats respecte el grup control (6.3 vs 1.8%), malgrat que tots havien rebut 

antibiòtics. De fet, algunes metaanàlisis antigues havien demostrat que el risc d’infeccions rere 

d’una CPRE no disminuïa malgrat l’administració rutinària de profilaxi antibiòtica 173,174. 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 cirròtics 142, no es varen 

observar diferències pel que fa a les infeccions entre els grups i la incidència 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, però destaca el baix número de pacients analitzats 170. 

Prèviament a aquests estudis Bangarulingam et al. ja havia suggerit 112 que els esdeveniments 

adversos post-CPRE en els pacients amb colangitis esclerosant primària succeïen en un 10% 

dels casos i sobretot en forma de colangitis. De tota manera aquests últims 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 què és més freqüent 

la colangitis post-CPRE en els pacients amb cirrosi podria explicar-se pel context multifactorial 

d’immunosupressió, de manipulació de la via biliar i de bacterièmia, el que que podria conferir 

un risc elevat de disseminació tant per la via hematògena com per la via biliar. Una altra 

explicació per a explicar el risc de colangitis observat són les endopròtesis biliars donat que, 

malgrat s’han inserit de forma similar entre els grups, la colangitis post-CPRE ha estat més 

freqüent entre aquells cirròtics sotmesos a la inserció de pròtesis. De fet, la manipulació de la 

via biliar i la inserció de cossos estranys s’ha descrit com a factor de risc de colangitis 114,115 per 

la formació de biofilms i la possible obstrucció del catèter.  

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

nostre grup de cirrosi han estat produïdes per Escherichia coli i s’han detectat un 20% de 
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bacteris multirresistents. Aquest fet no havia estat informat prèviament en els pacients sotmesos 

a CPRE però, en canvi, són ben coneguts els canvis en l’epidemiologia de les infeccions dels 

pacients amb cirrosi en el últims anys  22,24,26,27. 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 però sí que hem observat un 30% de 

resistència a les quinolones. Aquest fet podria tenir relació probablement a la profilaxi amb 

quinolones però no es pot concloure amb claredat pel baix número de casos observats. D’altra 

banda, les infeccions post-CPRE produïdes per una neteja insuficient dels duodenoscopis i que 

han estat reportades en altres estudis 118,119 no hauria de ser considerada per a explicar els 

resultats del nostre estudi perquè en el nostre país teòricament es compleixen estrictament els 

protocols d’esterilització dels endoscopis. De forma preventiva, malgrat  que tots els pacients 

van rebre profilaxi antibiòtica abans de la CPRE, no és possible encara fer una recomanació 

ferma sobre si s’ha de fer de forma sistemàtica. Les guies actuals aconsellen la profilaxi 

antibiòtica en alguns pacients immunodeprimits o en els trasplantats hepàtics, però tampoc fan 

cap recomanació específica en els pacients amb cirrosi hepàtica 175
. El fet que la colangitis post-

CPRE hagi estat l’esdeveniment més freqüentment observat i la negativitat dels cultius en un 

40% dels casos, suggereix que la profilaxi antibiòtica 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 prèviament 

és l’aparició de la síndrome “d’insuficiència hepàtica aguda sobre crònica” en el pacients amb 

cirrosi sotmesos a CPRE. De fet, l’ACLF va lligada a l’aparició d’una resposta inflamatòria 

sistèmica i la CPRE podria desencadenar-la fins i tot quan no es complica 176. En l’estudi 

CANONIC la prevalença global de l’ACLF en els pacients cirròtics que ingressaven a l’hospital 

era del 30.9%. Entre les causes desencadenants descrites d’aquesta síndrome s’han descrit les 

infeccions, l’hepatitis alcohòlica i l’hemorràgia, però 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 però la informació és escassa 30,34. 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 prèvies i un MELD > 15 semblen anar associats a l’aparició d’ACLF. En 

aquest sentit, l’estudi de Shi et al.
34 va analitzar els desencadenants d’ACLF hepàtics i 

extrahepàtics obtenint un total de 142 d’extrahepàtics: els més freqüents eren les infeccions 
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(28%), l’hemorràgia gastrointestinal (9%) i altres com la cirurgia (< 1%). En aquest estudi es va 

poder comprovar que els pacients que desenvolupaven ACLF per un insult extrahepàtic 

presentaven descompensacions prèvies de manera molt més freqüent 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 sí 

sola és la responsable d’una resposta inflamatòria sistèmica i d’ACLF 176, els resultats obtinguts 

suggeririen considerar el risc d’ACLF després d’una CPRE i l’explicació seria per una suma de 

factors: la causa de l’ingrés hospitalari, la manipulació de la via biliar amb risc de 

bacterièmia115, les infeccions bacterianes i les possibles complicacions inflamatòries, 

hemorràgies o infeccioses que poden suceïr després de la CPRE. Tots aquests factors descrits 

podrien desencadenar una resposta inflamatòria sistèmica 176 i, en el seu conjunt o de forma 

individual, tindrien la capacitat de promoure una ACLF. No obstant, al analitzar els resultats de 

forma aïllada no es pot concloure que la CPRE pròpiament 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 això 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 incidència d’ACLF era del 17%, essent 

estadísticament similar als  resultats obtinguts amb la CPRE. En canvi quan s’analitzaven els 

pacients als que no se’ls havia sotmès 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 succeïr després de qualsevol altre procediment invasiu 

que ocasionés dany tissular o eventuals complicacions i amb possibilitat de desencadenar una 

resposta inflamatòria sistèmica.  

Els nostres estudis tenen certes limitacions. El primer estudi té caràcter retrospectiu i no 

ha analitzat altres factors de risc de pancreatitis com el número d’intents de canulació o de 

canulacions inadvertides del conducte pancreàtic 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 relació 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 succeïts després de 

la CPRE, les dosis de les profilaxis antibiòtiques prescrites i, el fet que el 9,5% dels pacients 

presentessin el diagnòstic de carcinoma hepatocel·lular podria conferir més severitat en el nostre 

grup de pacients. Les observacions d’ambdós estudis haurien de ser confirmades en estudis 

prospectius, multicèntrics, amb poblacions homogènies i amb major número de pacients.  
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En conclusió, el paper dels esteroides en la prevenció de la pancreatitis aguda post-

CPRE segueix essent tema de debat. La posologia i el seu ús crònic o a llarg termini en algunes 

patologies (com ara el trasplantament) semblaria que pot protegir enfront l’aparició de 

pancreatitis aguda. En segon lloc, el risc d’esdeveniments adversos post-CPRE en els pacients 

amb cirrosi podria desencadenar una resposta inflamatòria sistèmica i ACLF, sobretot en aquells 

pacients amb descompensacions prèvies i amb un MELD > 15. Tot això caldria confirmar-ho en 

nous estudis i comportaria, per exemple, un canvi en la implementació del full de consentiment 

informat, el que obligaria a modificar la informació que rep el pacient amb cirrosi que es sotmet 

a una CPRE i també a adequar  les indicacions de la CPRE i la profilaxi antibiòtica en aquest 

grup de pacients. Malgrat aquest risc diferent que els pacients amb cirrosi tenen quan es 

sotmeten a una CPRE, si la indicació terapèutica és clara el benefici sempre pot ser superior 

però, és important prioritzar l’ús de tècniques menys invasives evitant CPRE innecessàries.  
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V. CONCLUSIONS 
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D’aquesta manera podem concloure que,  

 

1. La taxa de pancreatitis post-CPRE en els pacients amb trasplantament hepàtic és del 

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

 

2. La teràpia amb corticosteroides utilitzada en la prevenció del rebuig de l’empelt 

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

 

3. La resta de fàrmacs utilitzats en la prevenció del rebuig de l’empelt no s’associen a cap 

efecte evident sobre el desenvolupament de pancreatitis post-CPRE.  

 

4. Els pacients amb cirrosi hepàtica sotmesos a CPRE presenten un major risc 

d’esdeveniments adversos (17%) respecte la població sense cirrosi. La colangitis i 

l’hemorràgia posterior a la CPRE són els esdeveniments adversos més freqüents. La 

cirrosi i l’esfinterotomia endoscòpica són els factors de risc independents.  

 

5. La síndrome d’insuficiència hepàtica aguda sobre crònica és un esdeveniment advers 

que pot aparèixer en els pacients amb cirrosi sotmesos a CPRE i que pot aparèixer en un 

11% dels casos. Aquesta síndrome pot ser precipitada per múltiples factors com la 

presència de descompensacions, el desenvolupament d’esdeveniments adversos post-

CPRE i la manipulació de la via biliar.  

 

6. La CPRE i també altres procediments invasius podrien precipitar l’aparició de la 

síndrome d’insuficiència hepàtica aguda sobre crònica. 

 

7. Les estratègies 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 útils en la prevenció de la pancreatitis post-CPRE. 

 

� La profilaxi antibiòtica haurà de ser adaptada en els pacients amb cirrosi  

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