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LLISTA D’ABREVIACIONS

AAS Acid acetilsalicilic

ACOD Anticoagulant oral d’accid directa

AINE Antiinflamatori no esteroidal

AIT Accident isquémic transitori

APC Argé plasma coagulacio

ASGE American Society of Gastrointestinal Endoscopy (‘Societat Americana
d'Endoscopia Digestiva’)

AVK Anticoagulant antivitamina K

BSG British Society of Gastroenterology (‘Societat Britanica de Gastroenterologia’)

CHA2DS2-VAsc Congestive heart failure, Hypertension, Age2 (275 anys), Diabetes,
Stroke, Vascular, Sex

CPRE Colangiopancreatografia retrograda endoscopica

DSE Disseccié submucosa endoscopica

ESGE European Society of Gastrointestinal Endoscopy (‘Societat Europea
d'Endoscopia Digestiva’)

FG Filtrat glomerular

FTRD Full-thickness resection Device (‘'sistema de reseccié transmural’)

FVW Factor de von Willebrand

GSEED-RE2 Grup de reseccio de la Societat Espanyola d’Endoscopia Digestiva

HBPM Heparina de baix pes molecular

HPP Hemorragia postpolipectomia

HTA Hipertensi¢ arterial

IC Interval de confianca

ICC Insuficiéncia cardiaca congestiva

INR International Normalized Ratio (‘index internacional normalitzat’)

LST Laterally spreading tumor (‘tumor d’extensid lateral’)

MELD Model for end-stage liver disease

OR 0dds ratio

PAAF Punci6 aspiracié amb agulla fina

PAR Receptor de la unié a proteina

PEG Gastrostomia percutania endoscopica

PG Prostaglandina

POEM Miotomia endoscopica peroral

RME Reseccié mucosa endoscopica

SCD Societat Catalana de Digestologia

SEMS Stent metallic autoexpandible

TEP Tromboembolisme pulmonar

TIPS Derivacio sistémica intrahepatica transjugular

TVP Tromboembolisme venés periféric

TxA2 Tromboxa A2

USE Ultrasonografia endoscopica
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1.

INTRODUCCIO

Es habitual l'ds de farmacs antiagregants i anticoagulants en pacients amb un
procediment endoscopic electiu. Aquests farmacs s'utilitzen per prevenir la
trombosiarterialivenosaipodenaugmentarelriscd’hemorragia gastrointestinal.
Segons el tipus de procediment endoscopic i la seva indicacié, pot presentar un
risc d’hemorragia inherent a la prova, per la qual cosa cal tenir en compte les
terapies antitrombotiques prévies. En aquests casos, és fonamental disposar
d'una guia o pauta de com tractar correctament els farmacs per disminuir el risc
de les possibles complicacions derivades.

L'ds de farmacs anticoagulants i antiagregants és molt freqiient al nostre
entorn i el mal control pot comportar una morbimortalitat del 2% [1]. Per tal de
minimitzar aquests riscos, és necessari realitzar una avaluacié individualitzada
del risc trombotic i hemorragic. En funcid del tipus de procediment endoscopic i
el tipus de farmac antitrombotic, es decideix la suspensié temporal o continuar
amb la medicacié durant Uendoscopia. En general, es recomana mantenir la
terapia antitrombotica en pacients amb un alt risc de trombosi, tot i que aixo
implica augmentar el risc de sagnat digestiu, perqué les conseqiiencies d'un
esdeveniment trombotic en general, s6n més greus, irreversibles i invalidants
que les d'una hemorragia.

Existeixen diverses guies cliniques com la del Grupo de Trabajo de Trombosis
Cardiovascular de la Societat Espanyola de Cardiologia, en consens amb mdltiples
societats [2], i la guia clinica de la Societat Europea d’Endoscopia (ESGE] [3] que
donen recomanacions durant el periode periprocediment pero no sempre son
aplicables al nostre entorn.

Per aquest motiu, des de la Societat Catalana de Digestologia s’ha elaborat aquest
document de consens amb lobjectiu d'oferir unes recomanacions practiques i
actualitzades basades en levidéncia, i en el seu defecte per consens d’'experts,
sobre l'avaluacidé dels farmacs antitrombotics en pacients que es realitzen un
procediment endoscopic electiu.
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2. METODE

Aquest document de consens ha estat realitzat per un grup d’experts de la Societat
Catalana de Digestologia, en base a les recomanacions de la Societat Europea
d'Endoscopia Digestiva (ESGE], la Societat Britanica de Gastroenterologia (BSG)
i de la Societat Americana d’Endoscopia Digestiva (ASGE), actualitzat a les noves
evidencies i adaptant-les al nostre entorn sanitari. Es va realitzar una revisid
no sistematica de levidéncia per obtenir la bibliografia per a cada seccid fins
a octubre de 2023. Els aspectes controvertits es van discutir per via telematica
per tal d’aprovar en consens i redactar el document final, que va ser revisat per
cadascun dels experts. La cerca en la base de dades electronica consultada va
ser MEDLINE (accedint a través de PubMed].

Per establir els nivells d’evidencia i graus de recomanacio de les diferents
preguntes avaluades en aquest document s'ha utilitzat la metodologia basada
en el sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation Working Group) [4]. Els casos amb escassa o nulla evidéncia cientifica
les recomanacions s’han basat en el consens del grup d’experts.

Les recomanacions s'han avaluat en comu acord entre els membres del grup
de treball. El consens es va obtenir utilitzant el métode Delphi [5] a través d’una
plataforma online de vot (Google Forms). La votacié es va basar en una escala
escala Likert de fins a 5 punts (1, completament en desacord; 2, en desacord; 3,
ni d'acord ni en desacord; 4, d’acord; 5, completament d’acord). La recomanacié
s'aprovava si >75% dels membres estaven d’acord (puntuacié de Likert de 4-5).
En total, es van establir 2 rondes de vot per arribar a un consens definitiu.

3. RECOMANACIONS PRINCIPALS

e Esrecomanainformardel risc hemorragicitrombotic associat al procediment
endoscopic a tots els pacients en tractament amb farmacs antitrombotics.

¢ Noessuspénnimodificaladoside lacidacetilsalicilic (AAS) en cap procediment
d'alt risc d’hemorragia, excepte per una papillectomia endoscopica. En
aquests casos es recomana la retirada 5 dies previ procediment (si no hi ha
contraindicacié, com pacients portadors de stent i/o amb un esdeveniment
arterial els tres mesos previs).

¢ Els antagonistes P2Y12 (clopidogrel, prasugrel o ticagrelor], en procediments
d’alt risc hemorragic i amb baix risc trombotic, es retiren 5 dies abans del
procediment. Sempre es manté UAAS si ja esta pautat.

e Es pot considerar la polipectomia amb nansa freda de polips de colon de
tamany inferior a 10 mm en pacients que no s’ha retirat el tractament amb
antagonistes P2Y12.

e Pels antagonistes P2Y12 en procediments d’alt risc hemorragic i alt risc
trombotic es recomana consultar sempre amb cardiologia, especialment si
s'ha collocat un stent coronari recentment (<12 mesos).

e Els antagonistes P2Y12, en procediments d’alt risc hemorragic, es reinicien
als 1-2 dies després del procediment o el més aviat possible si el risc trombotic
és alt.
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¢ En pacients amb antagonistes de la vitamina K (AVK], es suggereix comprovar
INR una setmana abans del procediment o, en el seu defecte, previ
procediment amb un coagulometre tipus Coagucheck®. Per procediments de
baix risc d’hemorragia, mantenir INR dins rang terapéutic, i per procediments
d’alt risc, obtenir un INR < 1,5 o considerar pauta pont.

e Els antagonistes de la vitamina K, en procediments d’alt risc hemorragic i
baix risc trombotic, es retiren 3 dies abans l'acenocumarol o 5 dies en el cas
de la warfarina. Posteriorment, es reinicia 'acenocumarol i la warfarina el dia
seglient a la prova a la dosi habitual.

e Enpacientsentractamentambantagonistesde lavitamina Kialt risc trombotic
cal valorar la pauta pont amb heparina. Es pot administrar U'heparina de baix
pes molecular (HBPM) profilactica 6 hores després del procediment. Si no
existeix contraindicacio, a les 24 hores es pot reiniciar de forma simultania
amb U'heparina, tan la warfarina com l'acenocumarol a la dosi habitual.

e En pacients en tractament amb anticoagulants orals d’accié directa (ACOD)
i procediments de baix risc hemorragic es recomana no suspendre 'ACOD.

e Es recomana suspendre els ACOD dos dies abans de procediments d’alt risc
hemorragic, si filtrat glomerular (FG) > 30ml/min en el cas dels farmacs
anti-Xa i si FG > 80ml/min en el cas del Dabigatran. Si dabigatran amb filtrat
glomerular (FG) de 30-50ml/min suspendre 4 dies abans. En la resta de
casos, sollicitar pauta a la unitat d’"Hemostasia per valorar el moment idoni
de suspensid i el reinici.

e Els ACOD, en procediments d'alt risc hemorragic i pacients amb insuficiéncia
renal, cal consultar amb Hemostasia.

e Es recomana reiniciar TACOD 2 o 3 dies després d'un procediment d'alt risc
hemorragic. Es podria posposar el reinici fins als 7 dies en cas de disseccié
submucosa endoscopica o colangiografia retrograda endoscopica terapéutica,
segons el risc trombotic i hemorragic i valorant pauta pont amb heparina.

. AVALUACIO RISC D’HEMORRAGIA | RISC TROMBOTIC

El risc d’hemorragia varia segons el tipus de procediment endoscopic que
es realitzi, sigui 0 no amb terapéutica. A més, pot requerir d'una intervencid
habitualment endoscopica per aplicar hemostasia en cas de complicacié. Es
considera que el risc d’hemorragia és alt a partir de U'1% [6]. (v. Taula 1)

Es distingeixen dos tipus d’hemorragia relacionades amb el procediment
endoscopic: 1) Uhemorragia immediata o intraprocediment, que pot requerir
o no de terapia endoscopica i la majoria és autolimitada, no interfereix amb el
procediment i es resolt sense intervencid quan finalitza el procediment. Aquest
tipus d’hemorragia només es considera un esdeveniment advers quan altera
el procediment (es controla hemorragia pero necessita d’'un procediment
addicional per realitzar la terapéutica inicial) o Uobliga a finalitzar (necessitat
de transfusié d’hemoderivats, l'admissio hospitalaria o a una area de vigilancia
intensiva o precisa d’'una cirurgia d'urgéncia o angiografia); i 2) Uhemorragia
diferida clinicament significant, es defineix com el sagnat que es produeix en forma
d’hematemesi, melena i/o hematoquézia, amb una disminucié de 'hemoglobina
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igual o superior a 2 g/dL. Aquest tipus d’hemorragia causa una prolongacié de
I'hospitalitzacid, una readmissié hospitalaria, la transfusié d’hemoderivats o
d’'una nova endoscopia (incls una cirurgia o angiografia) per controlar el sagnat i
que ocorre després del procediment i en un periode de fins a 30 dies [7,8].

Taula 1. Estratificacioé del risc hemorragic i intervencio
en cas de complicacio segons procediment endoscopic

Procediments Alt risc Procediments Baix risc

¢ Polipectomia* ¢ Procediments diagnostics + biopsia
e CPRE+esfinterotomia e Col-locacié protesis biliars o
¢ Reseccio mucosa endoscopica o pancreatiques

Dissecci6 submucosa endoscopica ¢ Enteroscopia assistida diagnostica
¢ Papil-lectomia endoscopica e Col-locacio protesis esofag, enteral
e Dilataci6 estenosis o colon
e Terapéutica varices (lligadura) e Ecoendoscopia sense puncio ni
e Gastrostomia percutania terapeutica

endoscopica e Terapia amb argd plasma
e Ecoendoscopia amb puncié o coagulacid

terapéutica intervencionista
e Ablacio per radiofreqiiéncia esofag
o0 gastrica

*En cas de clopidogrel en monoterapia, es pot valorar polipectomia amb nansa freda en polips de colon <10 mm. CPRE,
Colangiopancreatografia retrograda endoscopica.

Per altra banda, el risc de trombosi s'associa a la suspensié temporal del
tractament antiagregant (v. Taula 2) o anticoagulant (v. Taula 3) durant el
periode en qué es realitza el procediment endoscopic. En aquestes situacions
hem de considerar la preferéncia del pacient i la decisio del metge que tracti
la seva patologia cardiovascular que valora el propi risc tromboembolic. Les
conseqliéncies d'un esdeveniment trombotic i les possibles seqlieles son més
greus que les d'un esdeveniment hemorragic. Per aixo, de cara al pacient
és preferible assumir un cert risc d’hemorragia digestiva davant el risc d'un
esdeveniment trombotic, degut a una retirada inadequada del farmac [9].

Taula 2. Estratificacio del risc de trombosi per la suspensio de clopidogrel,
prasugrel o ticagrelor

Alt risc de trombosi Baix risc de trombosi
e Stents coronaris farmacoactius e Cardiopatia isquémica sense stent
durant els primers 12 mesos coronari
després de la col-locacid e Malaltia cerebrovascular

e Stents coronaris metal-lics durant ¢ Malaltia vascular periferica
el primer mes després de la
col-locacié



Societat
Catalana de
Digestologia Farmacs antitrombotics

en U'endoscopia digestiva

Taula 3. Estratificacio del risc de trombosi per la suspensio
anticoagulants orals (antagonistes vitamina K)

Alt risc de trombosi Baix risc de trombosi
e Valvula protésica metal-lica mitral e Valvula cardiaca xenografa
o aortica e Fibril-lacié auricular sense factors
* Valvula cardiaca protésica amb d'alt risc (CHA2DS2-VASc < 5 punts)
fibril-lacié auricular e Més de 3 mesos després d'un TVP/
e Fibril-laci6 auricular i estenosi TEP
mitral

e Fibril-lacid auricular
i CHA2DS2-VASc = 5 punts

e Fibril-lacié auricular amb AlT/ictus
+ 3 0 més dels factors: ICC, HTA,
>75a, DM.

e Els 3 primers mesos després d'un
TVP/TEP o fibril-laci6 auricular i
AlT/ictus

e Tromboembolisme vends previ amb
objectiu INR >3.5

» Sindromes trombofilics (consultar
hematologia)

AlIT, accident isquémic transitori. DM, diabetis mellitus ICC, insuficiéncia cardiaca congestiva. HTA, hipertensi6 arterial.
TVP, tromboembolisme vends periféric. TEP, tromboembolisme pulmonar.

En pacients amb fibrillacié auricular es recomana iniciar terapia anticoagulant
per prevenir complicacions tromboemboliques com lictus, 'embolia sistéemica
i la mortalitat. Lescala CHA2DS2-VASc permet avaluar el risc tromboembolic
i determinar la indicacio de tractament anticoagulant en homes amb una
puntuacié > 2 punts i en dones amb una puntuacié > 3 punts. Aquesta escala,
que valora diversos factors cardiovasculars, incrementa el risc d’ictus a major
puntuacié [10], (v. Annex 1). A més, una puntuacid igual o superior a 5 punts es
considera d'alt risc trombotic i per tant, es recomana realitzar una terapia pont
amb heparina abans de suspendre lanticoagulant [11].

Un estudi multicéntric espanyol, observacional i prospectiu, va demostrar que el
risc de sagnat relacionat amb un procediment endoscopic electiu va ser similar
tant pels antagonistes de la vitamina K com pels ACOD (6,2 % vs. 6,7 %], aixi com
el risc d'esdeveniments tromboembolics (1,3% vs. 1,5%, respectivament), amb
una mortalitat global de U'1,4% associada fonamentalment a esdeveniments
tromboembolics [12].

FARMACS ANTIAGREGANTS

Les plaquetes sdn actors crucials en la resposta hemostatica a la lesid dels
vasos, pero també un dels principals efectors de la trombosi.
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Existeixen 5 classes d'agents antiplaquetaris:

* Acid acetilsalicilic (AAS)

¢ Antagonistes de P2Y12

¢ Inhibidors de la recaptacié d’adenosina/ inhibidors de la fosfodiesterasa
¢ Antagonistes de allbB3

* Antagonistes del receptor activat per proteasa 1 (PAR1)

5.1. ACID ACETILSALICILIC

L'AAS actua bloquejant el metabolisme de l'acid araquidonic, precursor de varies
molécules biologicament actives, incloent la prostaglandina PGE2, la prostaciclina
(PGI2) i tromboxa A2 (TxA2), que regulen l'activacid plaquetaria [13]. Moltes de les
guies internacionals de diverses societats de cardiologia recomanen U'AAS com a
prevencié secundaria en pacients amb alt risc cardiovascular [14].

5.2. ANTAGONISTES DE P2Y12

Els farmacs usats habitualment en la practica clinica son: 1) Tienopiridines:
ticlopidine, clopidogrel i prasugrel; 2) Derivats nucleosid-nucleotid: ticagrelor i
cangrelor.

Elsantagonistes P2Y12han demostrat eficacia en la prevencié de la trombosi arterial
en context de malaltia coronaria, ictus i malaltia arterial periférica [15]. Ticagrelor
i prasugrel tenen major efecte en la reduccié d’esdeveniments aterotrombotics en
comparacié a clopidogrel, encara que s'incrementa el risc de sagnat [16].

5.3. INHIBIDORS DE LA RECAPTACIO DE FOSFODIESTERASA

El cilostazol és un derivat de loxiquinolona que inhibeix la PDE3 i posseeix
propietats antiagregants plaquetaries i vasodilatadores [17].

El dipiridamol inhibeix la recaptacié d’adenosina per les cellules vermelles,
exerceix una activitat antiplaquetaria estimulant la unié de la denilciclasa als
receptors A2a i A2b.

5.4. ANTAGONISTES allbB3

Els farmacs antagonistes del receptor integrina allbB3 (Abciximab, Integrilin i
Tirofiban) s'usen en pacients amb alt risc com l'angina inestable i Uinfart sense
elevacio de ST que requereixen una intervencid coronaria percutania. No obstant,
degut a lalt risc de sagnat i de trombocitopénia associada, actualment es
reserven en casos especifics en pacients seleccionats amb baix flux coronari [18].

5.5. ANTAGONISTES PAR-1
En Uactualitat només es disposa de l'aprovacio comercial del farmac Vorapaxar®.
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6. FARMACS ANTICOAGULANTS

Des de finals de 1940, els anticoagulants antivitamina K (AVK] s'han utilitzat per
la prevenci6 i tractament de la trombosi. Es caracteritzen per un estret marge
terapeutic i una gran variabilitat inter i intraindividual secundaria a factors genetics
i ambientals [19].

Els anticoagulants orals directes (ACOD) van sorgir per a superar les limitacions
dels AVK. El seu efecte es basa en la inhibiciéd d'un sol factor de la coagulacid
per la qual cosa la farmacocinética i farmacodinamica son més predictibles.
Aixo permet que la dosi administrada sigui fixa i que, en general, no requereixin
monitoritzacio.

6.1. FARMACS ANTIVITAMINA K

Els AVK exerceixen la seva activitat anticoagulant a través de la inhibicié de la
subunitat 1 del complex vitamina K 2,3-epoxid reductasa (VKORC1) a nivell de
'hepatocit [20].

Els farmacs AVK més coneguts son els derivats de la 4-hidroxicumarina
(warfarina, acenocumarol i fenprocumd) i els derivats de lindandiona (fluindiona,
anisindiona, etc.).

Farmacocinética

La semivida dels AVK és extremadament variable: 8 hores per l'acenocumarol,
40 hores per la warfarina, més de 60 hores pel fenprocumoé i 31 hores per la
fluindiona. Independentment de la semivida, el temps que un AVK necessita
per arribar al llindar d'anticoagulacié esta relacionat amb la semivida de la
hipo-8-carboxilacio del factor vitamina K depenent, que és de 60 hores per la
protrombina. Per aquest motiu, no s'arriba al rang d’anticoagulacio desitjat fins
als 5-6 dies després de linici del farmac [19,21].

Monitoritzacio

No tots els reactius per a mesurar lefecte dels AVK tenen la mateixa sensibilitat,
pel que hi hauria discrepancies en la mesura segons el reactiu utilitzat. Per
estandarditzar la determinacié del temps de protrombina (TP) d'un pacient en
tractament amb AVK es va introduir el concepte d’INR (/nternational Normalized
Ratio). S'obté de la segiient formula:

INR = TP pacient (s) ooyl
TP pool plasma normalitzat (s) *

TP, Temps de protrombina; s, Segons; IS, International Sensivity Index.

Per tant, U'INR és una ratio que compara el TP del pacient versus la mitja del TP
d'un grup d'almenys 20 individus sans, tot elevat a UISI (International Sensivity
Index). L'ISI és especific de cada reactiu, de cada lot i de cada instrument.
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6.2. ANTICOAGULANTS ORALS DIRECTES

Actualment hi ha al mercat quatre farmacs disponibles amb dos mecanismes
d’'accid diferents [22]:

Inhibidor directe de la trombina

¢ Dabigatran (Pradaxa®): Profarmac que necessita una activacié per convertir-
se en farmac actiu. Té una vida mitja curta (7-11 hores) perd que en cas
d'insuficiéncia renal es veu perllongada.

Inhibidors del factor X activat

¢ Rivaroxaban (Xarelto®): També posseeix una vida mitja curta i la seva excreci6
és per via renal.

e Apixaban (Eliquis®): Com la resta d’ACOD, té una vida mitja curta, pero en
aquest cas, l'excrecio renal és menor.

e Edoxaban: També de vida mitja curta eliminant-se el 50 % per via renal.

Monitoritzacio
Es disposen dels segiients tests (v. Taula 4 resum):

1. Hemostasia basica: Temps de Protrombina (TP) i Temps de cefalina o TTPa
ELTP i el TTPa so6n dos assaigs coagulometrics que serveixen per avaluar la via
extrinseca i la via intrinseca de la coagulacid respectivament. Aquests tests no
son prou sensibles per establir una correlacié entre la dosi del farmac i el seu
efecte [23,24].

2. Temps de Trombina (TT)

El temps de trombina (TT) és un assaig coagulométric funcional per a la
determinacio indirecta de la concentracié de fibrinogen i la formacio de
fibrina. S’ha desenvolupat un test modificat: el temps de trombina diluit (TTd) o

Hemoclot® pels inhibidors directes de la trombina. Aquest test és insensible per
als inhibidors directes Xa [24,25].

3. Activitat anti Xa

Hi ha multiples kits comercials per la determinacio de lactivitat anti-Xa de
les heparines de baix pes molecular. La seva aplicacio pels ACOD ha requerit
una validacié addicional. S’ha observat que rivaroxaban i apixaban presenten
una correlacio lineal entre lactivitat anti-Xa i el rang esperat en el seu Us
terapeutic. Tanmateix, actualment es disposa de kits comercials especifics pels
ACOD. Existeixen tests que podrien utilitzar-se per mesurar la concentracié de
dabigatran en plasma, tot i que hi ha pocs laboratoris que ho realitzin [23,25].

4. Temps d’ecarina

Aquest test s’ha utilitzat en estudis preclinics, pero encara no s'ha estandarditzat
[24,26].
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5. Tests de generacid de trombina
Calen més estudis per establir si els tests de generacié de trombina permeten
obtenir resultats reproduibles [27,28].

6. Tromboelastografia

Totique s'havist una bona correlacié entre la prolongacié del temps de coagulacio
a concentracions creixents dels anticoagulants habituals, no disposem de dades
amb els ACOD.

7. HepTet
No és un assaig especific per a la determinacié de l'activitat anti-Xa, ja que es pot
alterar per la presencia d'inhibidors de la trombina.

8. Temps de coagulacié induit per protrombinasa (PiCT)

De moment, no es tracta d'un test estandarditzat per a la monitoritzacié de
l'efecte dels ACOD [29,30].

Taula 4. Resum de la interpretacio de les proves de laboratori en pacients
tractats amb anticoagulants orals d’accio directa. (Adaptat de [31-33])

Dabigatran Rivaroxaban  Apixaban Edoxaban
Nivell maxim  2h desprésdela 24" 1-4h 1-2h després
després de despreés de
al plasma presa. de la presa.
la presa. la presa.
Nivell minim  12-24h després  |© 24" 12-24h 12-24h
després de després de després de la
al plasma de la presa.
la presa. la presa. presa.
Prolongat,
Prolongat, pero sense
No pot utilitzar- = potindicar No pot correlacio
TP : s
se. risc de utilitzar-se.  coneguda
sagnat. amb el risc
hemorragic.
Amb el nivell
plasmatic Prolongat,
minim, valors pero sense
que dupliquen No pot No pot correlacio
TTPa . : . s
el limit superior = utilitzar-se.  utilitzar-se. = coneguda
de la normalitat amb el risc
suggereixen risc hemorragic.

hemorragic.
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Dabigatran Rivaroxaban  Apixaban Edoxaban
Amb el nivell
plasmatic
minim, valors No pot No pot No pot
TTd > 200ng/ o o S
. . utilitzar-se.  utilitzar-se.  utilitzar-se.
mli/o 265
suggereixen risc
hemorragic.
Quantitatiu, Quantitatiu,
no hi ha no hi ha
Cpe s dades de dades de
Analisis -

L No pot utilitzar- = valors que valors que
cromogenics e suggereixin Sense dades suggereixin
d’anti-Xa ’ u99 u99

risc risc
hemorragic hemorragic o
o trombotic trombotic.
Amb el nivell
plasmatic
minim, valors
Temps de ue tripliquen
coagulacio o e o No s'afecta. = No s'afecta. = No s'afecta.
s - el limit superior
d’ecarina

de la normalitat
suggereixen risc
d’hemorragia.

TP, temps de protrombina; TTPa, temps de tromboplastina parcial activada; TTd, temps de trombina diluit

PROCEDIMENTS ENDOSCOPICS

7.1. ENDOSCOPIA AMB 0 SENSE BIOPSIA, CAPSULA ENDOSCOPICA
| ENTEROSCOPIA ASSISTIDA

7.1.1. ENDOSCOPIA DIAGNOSTICA AMB 0 SENSE BIOPSIA

El risc d’hemorragia per a una biopsia endoscopica és molt rar, aproximadament
el 1%, essent habitualment de tipus immediat i controlable endoscopicament [34].

En un estudi aleatoritzat es va analitzar la seguretat de les biopsies en pacients
tractats amb doble antiagregacié (AAS i clopidogrel), en el que no es va detectar
sagnat significatiu en cap dels dos farmacs tant per biopsies d’antre com
duodenals [35].

Tampoc no incrementa el risc d’hemorragia fer biopsies en pacients amb
antiagregants o anticoagulants, incloent els ACOD. Com es demostra en un estudi
observacional multicentric japones, el risc de sagnat després de prendre biopsies
gastroduodenals als 30 dies de seguiment va ser nul tant per al grup de pacients
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amb terapia trombotica sense retirada com en el grup control. Encara que la
majoria dels pacients amb terapia trombotica prenien antiagregants i solament
19 dels 277 pacients prenien ACOD [36].

En canvi,enunestudide cohorts prospectiuitalia, va observarunrisc d’hemorragia
intraprocediment clinicament rellevant pero estadisticament no significatiu, en
aquells pacients a qui no se’ls havia retirat LACOD respecte aquells a qui se’ls hi
havia suspés al mati del procediment, del 5,2 % respecte 1,7 % (p=0,23) [37].

Per aquest dltim motiu, la guia ESGE recomana la retirada prudencial de 'TACOD
el mati del procediment [3]. No obstant, el sagnat derivat d'una biopsia ocorre
durant el procediment i no impacta en 'hemorragia diferida. Per tant, no seria
necessari ometre 'ACOD, ja que es pot controlar durant l'endoscopia.

RECOMANACIO 1

Lendoscopia diagnostica amb o sense biopsia es considera un procediment
de baix risc hemorragic. Es recomana mantenir l'antiagregacié simple, la
doble i qualsevol tractament anticoagulant.

Recomanaciéo moderada, evidéncia moderada.

7.1.2. CAPSULA ENDOSCOPICA

La capsula endoscopica és una exploracio no invasiva que permet la visualitzacio
de tot el budell prim. La principal complicacid és el risc de retencié intestinal,
essent al voltant del 2,5% en pacients amb malaltia de Crohn establerta [38].

Per la propia condiciéo com exploracio diagnostica, es considera un procediment
de baix risc d’hemorragia.

Com a fet rellevant, U'Us d'antitrombotics, tan antiagregants com anticoagulants,
s'associa a una major prevalenca de troballes a la capsula endoscopica en
Ihemorragia digestiva d’intesti prim i en el risc de resagnat [39].

RECOMANACIO 2

La capsula endoscopica es considera un procediment de baix risc
hemorragic. Es recomana mantenir tractament antiagregant i anticoagulant.
Recomanacio forta, evidencia molt baixa.

7.1.3. ENTEROSCOPIA ASSISTIDA

El risc d’hemorragia per la realitzacio d'una enteroscopia és del 0,2-0,3%
[40]. El risc de perforacié secundari a una enteroscopia de doble balé és del
0,1-0,4%. Aquest risc augmenta a 1,5% si es realitza polipectomia [41]. | la
dilatacid d’estenosis de lintesti prim en la malaltia de Crohn comporta un risc de
complicacions del 5,3% [incloent sagnat, perforacié i cirurgia) [42].

En un estudi retrospectiu amb 420 pacients que es realitzaven una enteroscopia
de doble balé el 13% rebien anticoagulacié. La proporcié de procediments
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diagnostics va ser del 73% i terapéutica el 35% dels casos. Només el temps de
procediment i Uedat avancada van ser predictors en el rendiment diagnostic [43].

Tot i que es considera una técnica de baix risc hemorragic, a la practica més de
la meitat de les exploracions requeriran terapeutica [42]. Per aquest motiu, es
confereix un alt risc hemorragic en pacients amb antitrombotics.

RECOMANACIO 3

Lenteroscopia diagnostica es considera un procediment de baix risc
hemorragic. A la practica, més de la meitat de les exploracions requeriran
terapeutica, pel que és preferible considerar-la d'entrada com d’alt risc.

Es recomana mantenir tractament antiagregant amb AAS. En el cas dels
antagonistes P2Y12 consultar amb cardiologia si alt risc trombotic. Es
recomana la retirada prévia del tractament anticoagulant, o terapia pont si alt
risc trombotic.

Recomanacio forta, evidéncia baixa.

7.2. RESECCIO DE POLIPS GASTROINTESTINALS

7.2.1. POLIPECTOMIA

Es considera la polipectomia com a un procediment endoscopic d'alt risc
d’hemorragia (risc d’hemorragia major als 30 dies > 2%) quan la mida del
polip és = 10 mm. No obstant aix0, en els diferents estudis sobre polipectomia
endoscopica, el risc de sagnat és variable i es situa entre el 0,07 % i 3%. Aix0 es
deu adiferéncies en les definicions segons el tipus d’hemorragia postpolipectomia
(HPP) (precoc vs. diferida) o la gravetat (hemorragia menor o major) entre els
diferents articles.

La mida del polip és el factor associat més important per a la HPP, amb un OR de
2,3. Aixi, en un estudi realitzat amb polips pediculats, el risc d'HPP (immediata
o diferida) per a 98 polips amb una mida entre 10 i 19 mm va ser del 3,1%,
mentre que la HPP va ser del 15,1% en 66 polips > 20 mm (per cada 1 mm que
incrementava el diametre del polip, el risc d’hemorragia augmentava un 9 %).
S’han descrit altres factors com son l'edat > 65 anys, la malaltia cardiovascular o
renal associada, la morfologia macroscopica dels polips (polip pediculat o polip
pla d’extensié lateral), la preparacié inadequada del colon, el mode de tall de
la corrent electroquirtrgica i el tall o reseccié involuntaria del polip abans de
laplicacid de corrent [44-46].

1.Polipectomiaenpacientsentractamentambantiagregantsi/o antiinflamatoris
no esteroidal (AINE)

Estudis observacionals en pacients que es realitzen una polipectomia i reben
tractament amb AAS han demostrat que l'Us d'antiagregants i/o d’AINEs no
augmenta el risc d'HPP [47-49].
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2. Polipectomia en pacients en tractament amb clopidogrel

En un estudi aleatoritzat a rebre clopidogrel de forma continua respecte la seva
retirada 7 dies abans en pacients que es realitzava una polipectomia de colon en
polips <10mm no es van observar diferencies en HPP tan immediata com diferida
(grup clopidogrel respecte control: 3,8% vs. 3,6%), ni tampoc en el nombre
d’esdeveniments cardio-trombotics. No obstant, la gran majoria es trobava amb
tractament dual amb AAS i el percentatge de sagnat en el grup control va ser
superior si es compara amb altres estudis on el grup control no reben tractament
antiagregant [50].

Una metaanalisi amb 5 estudis (2 aleatoritzats controlats i 3 de casos i controls)
va analitzar la incidencia d’'HPP immediata i diferida. Es van incloure 655 pacients
en el grup de clopidogrel continuat i 6.620 pacients en el grup control. El risc
d'HPP precoc no va ser significatiu (RR 1,57; IC 95%: 0,98-2,51), en canvi, el risc
d’'HPP diferida va ser significatiu en el grup de continuacié de clopidogrel (RR
3,10; IC 95%: 1,60-5,98). No es van trobar diferéncies significatives en el nombre
d’esdeveniments cardio-trombotics greus als 30 dies posteriors al procediment.
Altres factors relacionats amb el risc de sagnat postpolipectomia com la mida del
polip, la localitzacid, el nombre de polips extirpats, la técnica de polipectomia o
lexperiencia de l'endoscopista, no van ser avaluats en aquest estudi [51].

En un estudi multicéntric aleatoritzat que avaluava la polipectomia amb nansa
freda de polips <10mm no es va observar un major risc de sagnat diferit. Es van
incloure 276 polips en 107 pacients aleatoritzats a dos grups: un grup que va
suspendre el clopidogrel 7 dies i el va reiniciar 2 dies després de la colonoscopia,
pero administrant AAS, i un grup d’intervencié en el qual es mantenia el
clopidogrel o la terapia dual. La principal limitacié és que no es va aconseguir
el tamany mostral per una baixa participacié dels centres pel que es va haver
d’aturar Uestudi. Els resultats conclouen que sembla segur la polipectomia amb
nansa freda en polips <10mm quan es continua clopidogrel, tot i que augmenta el
risc d"hemorragia intraprocediment, fet que requereix un major Us en el nombre
de clips per controlar-lo, pero alhora evita 'lhemorragia diferida [52].

Per les dades anteriors, es suggereix que la polipectomia amb nansa freda en
polips de mida <10mm en pacients en tractament amb clopidogrel en monoterapia
sembla una técnica segura.

Es important recordar que l'avaluacié periendoscopica de la retirada o no de
clopidogrel ha de ser basada segons el risc-benefici. Aquells pacients amb una
intervencid percutania coronaria recent, la collocacié de stents coronaris o una
sindrome coronaria aguda és preferible diferir la realitzacié d’una colonoscopia.

Com a alternativa, i d'acord amb el metge especialista que pauta l'antitrombotic,
es podria substituir temporalment el clopidogrel per AAS 5 dies abans de la
colonoscopia.
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3. Polipectomia en pacients en tractament amb anticoagulant

Diversos estudis han examinat els riscos de la reseccié de polips petits en
pacients amb tractament anticoagulant sense interrupcid. Aquests pacients
poden realitzar-se una colonoscopia de manera segura, pero les guies actuals
consideren que la polipectomia ésun procedimentd’altrisci, pertant, esrecomana
suspendre temporalment Uanticoagulacid. Aixo es deu al fet que és dificil avaluar
exactament el risc de sagnat, ja que depen de diversos aspectes, especialment de
la mida del polip i dels valors de U'Index Internacional Normalitzat (INR).

En un estudi retrospectiu amb 225 polipectomies de polips <10mm, amb nansa
calenta o freda i posterior collocacié de clips en tots ells, 123 pacients en
tractament continu amb warfarina va mostrar un risc d’hemorragia major diferida
del 0,8% (1 pacient que va requerir de transfusié sanguinia) i un risc d"hemorragia
menor del 1,6 % (2 pacients que no van requerir assisténcia médica) [53].

Un altre estudi retrospectiu amb 1.177 polipectomies de polips <10mm amb
nansa freda, va comparar 'HPP en pacients amb tractament antitrombotic
(antiagregants, anticoagulants i terapia multiple) i pacients sense tractament.
Es va observar un risc d’hemorragia immediata global del 5,4 %, essent més
significatiu en pacients amb warfarina, pero no es van trobar diferéencies
significatives en el risc d’hemorragia diferida entre els grups (0% en ambdds
grups) [54].

En un assaig clinic aleatoritzat amb 159 polips en 70 pacients, en el qual es va
comparar la polipectomia amb nansa freda respecte nansa calenta de polips
menors a 10 mm sense interrupcio de la warfarina, va confirmar que la incidencia
d'HPP després de la reseccié6 amb nansa freda era baixa. Es va observar una
menor incidéncia d’hemorragia immediata (5,7 % vs. 23,0%]) i diferida (0% vs.
14 %) en comparacié amb la polipectomia convencional, respectivament [55].

Finalment, un altre estudi multicentric aleatori va comparar la polipectomia amb
nansa freda respecte nansa calenta en polips < 10 mm en pacients que prenien
ACOD o warfarina sense interrupcié (grup nansa freda) respecte a pacients
anticoagulats que van rebre una terapia pont amb heparina de baix pes molecular
(grup nansa calenta). La incidéncia d'HPP major va ser del 4,7% en el grup de
nansa freda sense interrupcié de lanticoagulant, i del 12,0% en el grup nansa
calenta i terapia pont. Tanmateix, és important tenir en compte que en aquest
estudi, la majoria dels pacients no haurien estat considerats per a terapia pont
amb heparina de baix pes molecular (HBPM] segons les directrius actuals de les
diferents societats cientifiques [56].

Pel que faals ACOD, no hiha tantes dades, pero un estudi retrospectiu va comparar
el risc d’hemorragia postpolipectomia i risc tromboembolic en 218 pacients que
rebien anticoagulants orals (73 ACOD i 145 warfarina), respecte un grup control,
ajustat a sexe i edat, en 218 pacients que no rebien terapia anticoagulant. El risc
d'HPP va ser similar entre els ACOD i warfarina i significativament major per
a tots dos en comparacié amb el grup control (13,7% vs. 0,9%). A més, el risc
tromboembolic només es va observar en dos pacients amb warfarina (en un es
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va suspendre l'anticoagulant i l'altre va rebre terapia pont amb HBPM) [57]. En
un estudi retrospectiu de registre japones amb 16.977 individus que comparava
el risc d'HPP en pacients que es realitzaven un procediment endoscopic d'alt
risc van trobar que els ACOD respecte warfarina es van associar a un menor risc
d'HPP (9,9% vs. 12,0%, respectivament], sense diferéncies significatives en el
risc de tromboembolisme o de mort (4,7 % vs. 5,4 %) [58]. En un estudi de cohorts
retrospectiu fet a Hong Kong, es va observar que entre els ACOD, l'apixaban
s'associava a un risc significativament menor d'HPP (HR ajustada 0,39; IC 95 %:
0,24-0,63) i de tromboembolisme que la warfarina. En canvi, tan dabigatran
com rivaroxaban s'associaven a un risc més alt d'HPP (HR ajustada 2,23 i 2,72,
respectivament] i tromboembolisme en comparacié amb apixaban [59].

RECOMANACIO 4

La polipectomia es considera un procediment d’alt risc hemorragic. Es
recomana mantenir tractament antiagregant amb AAS. En el cas dels
antagonistes P2Y12 es recomana consultar amb cardiologia si alt risc
trombotic. Es recomana la retirada prévia del tractament anticoagulant, o
terapia pont si alt risc trombotic.

Excepcionalment, la polipectomia amb nansa freda de polips de colon <10mm
es considera una técnica segura amb clopidogrel sense interrupcid, pero no
és aconsellable amb els ACOD.

Recomanacio forta, evidéencia moderada.

7.2.2. RESECCIO MUCOSA ENDOSCOPICA

En la reseccié mucosa endoscopica (RME] de lesions colorectals, 'hemorragia
immediata és del 3-11% i U'hemorragia diferida del 6 % [60].

S’han descrit diversos factors que augmenten el risc d’hemorragia com sén la
localitzacié proximal del colon, lesions de mida gran, elevada comorbiditat del
pacient i U'Us d’antitrombotics [61]. Existeix un model de prediccié del grup de
Reseccid Espafola, el GSEED-RE2, que inclou aquestes 4 variables i permet
identificar aquells pacients amb elevat risc de sagnat clinicament significatius
després d'una RME [62].

Tan l'ds d'antiagregants [63] com 'Us d’anticoagulants i ACOD [64] augmenten el
risc d’hemorragia diferida després d'una RME. A més, l'Us de clips profilactics
per tancar el defecte mucds després d’'una RME pot ser cost-efectiu en pacients
amb antitrombotics [65].

La reseccid de lesions al duodée implica un major risc de complicacions, tan
d’hemorragia diferida (20%) com de perforacié (13-50%). Per aquest motiu
s’han descrit altres técniques més segures i igual d’eficaces com sdn la reseccid
mucosa amb técnica Underwater o la polipectomia amb nansa freda [66].

Per tant, la RME es considera com un procediment d'alt risc d’hemorragia,
sobretot en pacients amb antitrombotics, que incrementen aquest risc.
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RECOMANACIO 5

La reseccié mucosa endoscopica es considera un procediment d'alt risc
hemorragic. Es recomana usar un model de prediccié de risc d’hemorragia
(GSEED-RE2) per tal d'aplicar técniques d’hemostasia a l'escara i disminuir
el risc. Es recomana mantenir tractament antiagregant amb AAS. En el cas
dels antagonistes P2Y12 consultar amb cardiologia si alt risc trombotic. Es
recomana la retirada previa del tractament anticoagulant, o terapia pont si alt
risc trombotic.

Recomanacio forta, evidéncia baixa.

7.2.3. DISSECCIO SUBMUCOSA ENDOSCOPICA

Dues metaanalisis i diversos estudis retrospectius van comparar la continuacio
amb la interrupcid de U'AAS a dosis baixes i no van trobar diferencies significatives
en les hemorragies diferides després d'una disseccié submucosa endoscopica
(DSE) gastrica [67-75]. Aixd també es va observar en el grup de pacients amb
terapia doble antiagregant, on es va continuar només amb UAAS [68]. A més, la
interrupcid inadequada dels agents antiagregants es va associar significativament
amb un augment del risc de trombosi.

La continuacio de la terapia amb tienopiridina (clopidogrel o prasugrel) o AAS no
va augmentar U'hemorragia diferida en la DSE gastrica en un estudi retrospectiu
[72]. No obstant aixo, un estudi comparatiu no aleatori retrospectiu va trobar que
la continuacio de qualsevol antitrombotic o la transicié a la heparina augmentava
el risc de sagnat en la DSE gastrica [73].

El risc de sagnat després de la DSE gastrica augmenta amb el nombre d’agents
antiagregants presos o quan els medicaments antiagregants es combinen amb
els anticoagulants [75]. Per a la DSE de colon, excepte per UAAS sola, els agents
antiagregants van ser factors de risc independents d"hemorragia diferida en un
estudi retrospectiu [76].

Enunagran base de dades nacional que incloia 16.977 pacients amb procediments
endoscopics d'alt risc amb anticoagulacio oral, es va trobar que la DSE del tracte
digestiu superior i inferior s'associava significativament amb el sagnat post-DSE.
El risc d’hemorragia diferida després d'una DSE en qualsevol lloc va ser del 16 %
en pacients que prenien warfarina o ACOD, inclosos aquells que feien la terapia
pont amb heparina [58].

En un estudi retrospectiu multicentric japonés més recent, que analitzava 34.455
casos de DSE en lesions colorectals (el 3% rebien ACOD i el 1,3% warfarina)
es van observar diferéncies en quan al risc de sagnat segons el tipus d’ACOD i
respecte warfarina. Dabigatran (18,3 %) s’associava a un major risc d’hemorragia
diferida respecte apixaban (10,08 %), edoxaban (7,73%) i rivaroxaban (7,2%).
Inclds rivaroxaban va ser inferior a warfarina (11,8%]). En Uanalisi multivariada,
la terapia pont amb HBPM, la localitzacio a recte i un temps de procediment de
> 55 minuts van ser factors de risc d’hemorragia diferida en el grup ACOD [77].
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S’han proposat models predictius d’hemorragia post-DSE que podrien ajudar a
optimitzar previ al procediment aquells pacients que es realitzen una disseccid.
En el cas de la DSE gastrica, la puntuacié BEST-J, que inclou l'ds d'antitrombotics,
la localitzacié i la mida del tumor [78]. Aixi mateix, en el cas d’'una DSE colorectal,
la puntuacié de sagnat de Limoges, que inclou 5 variables com ledat, lus
d’antitrombotics, elevada comorbiditat, la mida del tumor i la localitzacié [79].

La DSE és un procediment d’alt risc d’hemorragia, i per tant, als pacients que
prenguin antiagregants o anticoagulants, és recomanable realitzar tractament
profilactic, com el tancament de l'escara i/o inhibidors de la bomba de protons
en la DSE gastrica. Inclis, en el cas dels ACOD, es pot ampliar linterval de 3a 7
dies després del procediment ja que un reinici abans de les 24-48h suposa doblar
el risc d’hemorragia, i sempre considerant a pacients amb un risc trombotic baix
[37,74].

RECOMANACIO 6

La dissecciéo submucosa endoscopica es considera un procediment d'alt
risc hemorragic. Es recomana en pacients amb antitrombotics el tractament
profilactic de Uescara, com el tancament de l'escara, i en lesions gastriques
'ds d'inhibidors de la bomba de protons. Es recomana mantenir tractament
antiagregant amb AAS. En el cas dels antagonistes P2Y12 consultar amb
cardiologia si alt risc trombotic. Es recomana la retirada previa del tractament
anticoagulant, o terapia pont si alt risc trombotic. En el cas dels ACOD,

es recomana la retirada 2 dies abans si la funcié renal és correcta. La
reintroduccid dels ACOD es pot ampliar linterval valorant el risc trombotic

i hemorragic del pacient valorant la necessitat o no de terapia pont amb
heparina.

Recomanacio forta, evidéncia baixa.

7.2.4. ENDOSCOPIA DEL TERCER ESPAI
1. Miotomia endoscopica peroral

L'ds de terapia antitrombotica en pacients que es realitzen una miotomia
endoscopia peroral (POEM) sembla ser segur segons les dades recollides en
centres d’alt volum a Japd i altres centres internacionals [80,81].

En un estudi de casos i controls retrospectiu internacional, el risc d’hemorragia
clinicament rellevant després d'una POEM va ser significativament més alta
en pacients amb antitrombotics respecte qui no en rebien (5,6 % vs. 0,8 %). Els
anticoagulants i el clopidogrel es van interrompre temporalment en tots els
casos. LAAS es va continuar en un 40,5% dels pacients sense augmentar el risc
de sagnat [81].
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RECOMANACIO 7

La miotomia endoscopia peroral es considera un procediment d'alt risc
hemorragic. Es recomana mantenir tractament antiagregant amb AAS. En el
cas dels antagonistes P2Y12 consultar amb cardiologia si alt risc trombotic. Es
recomana la retirada previa del tractament anticoagulant, o terapia pont si alt
risc trombotic.

Recomanacio forta, evidéncia baixa.

2. Reseccié transmural (full-thickness)

El sistema de reseccié transmural amb el kit FTRD (full-thickness resection
device) utilitza un clip que podria considerar-se hemostatic, perd no hi ha
estudis que hagin avaluat exclusivament la seguretat de la reseccid en pacients
amb antitrombotics. La revisié de séries extenses i una metaanalisi demostra
que el risc de sagnat per aquesta técnica és d’aproximadament el 6% [82,83].
En qualsevol cas, es recomana considerar com un procediment de risc elevat
d’hemorragia fins que es disposi de més evidéncia.

RECOMANACIO 8

La reseccid transmural endoscopia es considera un procediment d’alt risc
hemorragic. Es recomana mantenir tractament antiagregant amb AAS. En el
cas dels antagonistes P2Y12 consultar amb cardiologia si alt risc trombotic. Es
recomana la retirada previa del tractament anticoagulant, o terapia pont si alt
risc trombotic.

Recomanacio forta, evidencia molt baixa.

7.3. COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA ENDOSCOPICA,
PAPILLECTOMIA ENDOSCOPICA | ECOENDOSCOPIA DIAGNOSTICA
| TERAPEUTICA

7.3.1. COLANGIOPANCREATOGRAFIA RETROGRADA ENDOSCOPICA

L'hemorragia post-colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) es
considera elevada (>1%) quan es realitza esfinterotomia, no aixi quan s'efectua
esfinteroplastia o collocacid de protesis biliar o pancreatica sense esfinterotomia.
L'hemorragia pot produir-se de forma immediata, la major part de vegades
autolimitada, o diferida i fer-se evident en hores o fins als 7-10 dies del
procediment. La incidéncia d’hemorragia post-CPRE varia entre 0,3% i 9,6 % [84],
i en la majoria dels casos sén lleus [85], amb una mortalitat del 0,04 %. En una
metaanalisi amb 21 estudis prospectius i 16.855 pacients, 'hemorragia global
posterior a una CPRE va ser de '1,3%, essent la majoria de grau moderat (71 %),
greu en 66 casos (0,39 %], i mortal en 8 (0,04 %); la mortalitat relacionada amb
lhemorragia va ser del 3,54 % (IC 1,08-6,00) [86].
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La guia ESGE sobre els esdeveniments adversos relacionats amb la CPRE
suggereix que els pacients han de ser considerats d'alt risc d’hemorragia
post-esfinterotomia si presenten algun dels segiients factors: administracio
d’anticoagulants, plaquetopenia de <50.000, cirrosi hepatica, insuficiencia
renal cronica en hemodialisi, sagnat intraprocediment, poca experiéncia de
lendoscopista (<200 CPRE] i canulacié fallida amb requeriment de pre-tall. A
més, considera que hi ha mesures que poden reduir el risc d’hemorragia a la
CPRE, entre elles evitar l'esfinterotomia abans de la collocacié d’endoprotesis
biliars, i U'Gs d'un corrent mixt en lloc d'un corrent de tall pur. [84]

La majoria d'estudis que han avaluat U'Us d'antitrombotics en la CPRE son
retrospectius, de mides mostrals petites i amb un poder estadistic limitat.

1. CPRE en pacients en tractament amb antiagregants

En un estudi de Uany 2018 va analitzar retrospectivament la seguretat de més
de 2.400 CPREs en pacients amb o sense antiagregants [87]. La proporcid
d’hemorragiavaserdel0,8% enels pacients no antiagregats; el 4,7 % antiagregats
amb AAS; el 6,3% en els que prenien un altre antiagregant (dipiridamol, cilostazol
o tienopiridina) i el 8,3% en els que en rebien més d’un. El tipus d’antiagregant
plaquetari, la combinacié d'aquest, i el nombre de dies que s'interrompia previ
al procediment no es va associar a hemorragia post-CPRE. No obstant, aquesta
troballa pot ser deguda a l'escas nombre de pacients inclosos en els grups amb
un Unic antiagregant i en maltiples.

Una metaanalisi de lany 2022 amb 6 estudis de cohorts va analitzar el risc
d’hemorragia post-esfinterotomia en pacients antiagregats en monoterapia [88].
Es va observar un increment modest en el risc d’hemorragia post-papillotomia
respecte els pacients no antiagregats, amb una OR= 1,53 (IC 95%: 1,03-2,28)
sense heterogeneitat entre els estudis (12 = 0%). EL nombre necessari per trobar
un esdeveniment advers, és a dir, el nombre de pacients que haurien de rebre
monoterapia antiplaquetaria perqué un pacient addicional patis un episodi
hemorragic post-esfinterotomia va ser de 185. No obstant, tots els estudis
inclosos tenien deficiencies metodologiques donada la petita mida mostral. En
canvi, una altra metaanalisi del mateix any que incloia é estudis observacionals
va mostrar que la proporcié d’hemorragia post-CPRE no era significativament
superior en els pacients que rebien doble antiagregacid respecte als que rebien
AAS en monoterapia (OR 1,14; IC 95%: 0,46-2,81). El risc global de sagnat en
pacients amb terapia dual va ser del 6% [89]. Tot i aixi, no es poden descartar
biaixos en els resultats i per tant, el risc d’hemorragia amb la terapia dual
necessita una evidéncia més robusta.

D’altra banda, hi ha una manca d’evidéncia en l'Us especific dels antagonistes
P2Y12. A Uespera d’'estudis més amplis i amb l'adequada poténcia per detectar
diferencies, sembla raonable prendre precaucions amb els pacients en tractament
antiagregant que es realitzen una CPRE amb papillotomia, sobretot aquells que
reben antagonistes P2Y12 o doble antiagregacio.
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2. CPRE en pacients en tractament amb anticoagulants

Un estudi retrospectiu multicentric japones va comparar el risc d’hemorragia
post-esfinterotomia en 149 pacients que rebien tractament anticoagulant
(warfarina o ACOD] tan de manera continua com amb terapia pont amb
heparina [90]. La substitucié d'heparina va ser un factor de risc d’hemorragia
posterior al procediment en els pacients amb ACOD. D'altra banda, no hi va
haver diferencies en la proporcid d’hemorragies en els que prenien warfarina
de manera continua respecte warfarina i terapia pont. A més, la proporcid
d’hemorragia post-esfinterotomia en pacients amb continuacié d’ACOD va ser
significativament inferior respecte els pacients tractats amb warfarina (0% vs.
16,6 % respectivament). Aquest estudi aniria en la linia del que recomanen les
guies de suspendre els ACOD, sense terapia pont d’heparina, en procediments
endoscopics d’alt risc d’hemorragia [2,3].

Un estudi retrospectiu unicéntric espanyol va avaluar la incidencia d’hemorragia
post-CPRE en 797 procediments realitzats a 588 pacients amb antiagregants i/o
anticoagulants [91]. La incidéncia global d’hemorragia va ser del 4,6 %, essent
moderada en el 60% dels casos. A més, 'hemorragia era més freqlient en
pacients amb ACOD respecte lacenocumarol i 'HBPM (OR 3,63; IC 95%: 1,01-
12,8). Aixo s'explicaria pel major risc d’hemorragia gastrointestinal que tenen
els pacients amb ACOD respecte l'anticoagulacié convencional [92] pero aniria
en contra de dues evidéncies prévies que mostren un risc major amb warfarina
respecte els ACOD [90,93].

Pel que fa a U'heparina profilactica, un estudi retrospectiu de casos i controls va
avaluar el risc d’hemorragia post-CPRE amb papiltlotomia a 369 procediments:
151 amb anticoagulacié profilactica periprocediment (HBPM com a profilaxi del
tromboembolisme vends) i 218 sense profilaxi prévia [94]. El risc d’hemorragia
global va ser del 4,6%. No es van trobar diferencies amb el risc d"hemorragia
(3,3% vs. 5,5 %, respectivament] ni en esdeveniments tromboembolics als 30 dies
entre ambdds grups (profilaxi vs. no profilaxi). Per tant, i donades les limitacions
del propi estudi retrospectiu, no seria necessaria la retirada de l'anticoagulacid
profilactica pel baix risc de sagnat post-CPRE.

Un estudi retrospectiu de 2018, va comparar el temps de reintroducci¢ dels
anticoagulants després d'una papillotomia en termes de risc hemorragic
i trombotic a un total de 96 pacients [95]. Els pacients es van agrupar segons
el temps de reintroduccié de lanticoagulant: molt precoc (<24h), precoc (24-
48h) i diferida (>48h). No es van trobar diferéncies significatives en la proporcid
d’hemorragia diferida, pero si que es va observar un increment significatiu en
el nombre d’esdeveniments tromboembolics en el grup de reintroduccié diferida
(0%, 0% i 24 %, respectivament).

Un estudi observacional prospectiu que va incloure 644 CPRE en pacients
amb tractament antiagregant o anticoagulant va observar una incidéncia de 6
esdeveniments trombotics (0,9%) i de 63 esdeveniments hemorragics (9,8 %)
als 30 dies post-procediment [96]. ELl maneig terapéutic periprocediment de la
terapia antitrombotica, d’acord o no a les recomanacions, no es va associar a un
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major risc d’hemorragia o laparicié d'un esdeveniment trombotic. No obstant,
sembla prudent sequir les recomanacions de les guies cliniques ja que si que
existeix una associacié entre algunes comorbiditats del pacient com la fibrillacid
auricular, el tromboembolisme pulmonar recurrent i la valvulopatia reumatica
que augmenten el risc d'esdeveniments tromboembolics.

Tenint en compte l'escassa evidencia cientifica a la literatura meédica actual,
les principals guies cliniques de U'ESGE i UASGE consideren la CPRE amb
papitlotomia com un procediment d’alt risc hemorragic, mentre que la collocacié
de protesis biliars/pancreatiques o la papilloplastia sense papillotomia com
a procediments de baix risc [3,97]. Aixi i d’acord amb la guia ESGE especifica
per CPRE es recomana continuar els farmacs antiagregants o anticoagulants en
procediments de baix risc hemorragic com la collocacié de protesi biliar sense
esfinterotomia o la colangioscopia [84]. En canvi, en procediments d’alt risc
hemorragic es considera segur mantenir l'antiagregacié6 amb AAS en tots els
casos, independentment del risc hemorragic i del risc trombotic; mentre que es
recomana la retirada dels antiagregants antagonistes del receptor P2Y12 i dels
anticoagulants (AVK i ACOD). Els dies d’interrupcid i la necessitat d'una terapia
pont estan determinats pel risc trombotic, segons les recomanacions generals.
En el cas de la CPRE el reinici optim del tractament antitrombotic dependra del
risc d’hemorragia post-procediment i de trombosi.

No hi ha dades per a la litotricia mecanica biliar, la colangioscopia o la
litotricia electrohidraulica en pacients que prenen antiagregants plaquetaris o
anticoagulants.

RECOMANACIO 9

La colangiopancreatografia retrograda endoscopica amb papil-lotomia es
considera un procediment d’alt risc hemorragic, mentre que la col-locacié
de protesis biliars o pancreatiques o la papil-loplastia sense papil-lotomia

es considera de baix risc. En el cas de baix risc, es recomana continuar els
farmacs antiagregants o anticoagulants. En el cas de considerar alt risc
hemorragic (papil-lotomia o papil-loplastia amb papil-lotomia) es recomana
mantenir tractament antiagregant amb AAS; consultar amb cardiologia si alt
risc trombotic amb els antagonistes P2Y12; la retirada previa del tractament
anticoagulant, o terapia pont si alt risc trombotic, i amb els ACOD, la retirada
2 dies abans si la funcio renal és correcta. El reinici optim del tractament
antitrombotic dependra del risc d’hemorragia postprocediment i de trombosi.
Recomanacio forta, evidéncia baixa.

7.3.2. PAPILLECTOMIA ENDOSCOPICA

La papillectomia endoscopica és el tractament d'eleccid per lesions papillars
benignes de fins a 20-30mm de diametre i fins a 20mm d’extensid intraductal.
Es un procediment complex que requereix una amplia experiéncia en técniques
endoscopiques. La proporcio d'esdeveniments adversos és elevada, al voltant
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d'un 25%, essent 'hemorragia la més freqiient (10,6 %), la majoria de les vegades
de grau lleu-moderat [98]. La major part de les hemorragies es poden tractar
de forma conservadora o mitjancant técniques endoscopiques (esclerosi, clips
o0 argd plasma coagulacié [APC]), i no requereixen transfusié sanguinia. Només
en alguns casos pot requerir embolitzaci6 arterial o cirurgia [99,100]. Un estudi
retrospectiu amb 173 pacients va identificar el sagnat intraprocediment i la mida
de la lesid (23cm) com a factors de risc d’hemorragia diferida i el tancament amb
clips com a factor protector de risc d’hemorragia [101].

Anivell procedimental, no hi ha una técnica estandarditzada. L'any 2021 es va publicar
un document de consens amb experts internacionals en un total de 47 dels 79 items
a valorar (59 %). Es va proposar un diagrama de flux respecte al procés diagnostic
a través de la biopsia per endoscopia i les proves d'imatges; lavaluacié de la lesid
i estadificacio; els aspectes tecnics del procediment endoscopic; les mesures per
evitar esdeveniments adversos i el seguiment segons el grau histologic [102].

Un estudi retrospectiu publicat al 2022 va avaluar 370 pacients que es realitzaven
una papitlectomia endoscopica, amb un risc d’hemorragia diferida del 14,3 %.
En Uanalisi multivariada es va associar l'Gs d'anticoagulants (OR 4,37; IC 95 %:
2,86-5,95) i el sagnat intraprocediment (OR 2,22; IC 95%: 1,10-4,40) com factors
de risc independents de U'hemorragia diferida. En el cas de no presentar sagnat
intraprocediment, els factors associats ahemorragiavan serl ds d'anticoagulants
i la mida del tumor ampullar. No es van observar diferéncies ni major risc de
sagnat en el cas dels farmacs antiagregants [103].

Fins ara, no s'ha trobat estudis a la literatura medica dissenyats per avaluar
especificament l'Us de farmacs antitrombotics per aquesta técnica.

Les guies internacionals (ESGE, ASGE) defineixen la papitlectomia endoscopica
com un procediment d'alt risc hemorragic, amb la particularitat que es recomana
suspendre fins i tot l'antiagregacié amb AAS sempre que el risc trombotic
individualitzat del pacient ho permeti (grau d’evidencia baix i recomanacié debil).
La societat d’endoscopia digestiva japonesa ha publicat recentment una guia
especifica per a la papitlectomia endoscopica, on recomana suspendre 'AAS 3-5
dies i les tienopiridines 5-7 dies sempre que el risc trombotic sigui baix. Pero en
cas d'un elevat risc trombotic, si no es pot posposar la intervencid i d’acord amb
l'especialista corresponent, es pot mantenir UAAS o canviar les tienopiridines per
AAS. A més a més, a diferéncia de les guies occidentals, proposa ometre lACOD el
mateix dia del procediment i reiniciar-lo lendema del procediment [3,97,104,105].

RECOMANACIO 10

La papil-lectomia endoscopica es considera un procediment d'alt risc
hemorragic. Es suggereix suspendre 5 dies abans el tractament antiagregant
amb AAS. En el cas dels antagonistes P2Y12 consultar amb cardiologia si alt
risc trombotic. Es recomana la retirada prévia del tractament anticoagulant, o
terapia pont si alt risc trombotic.

Recomanacio forta, evidéncia baixa.
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7.3.3. ECOENDOSCOPIA DIAGNOSTICA | TERAPEUTICA
1. Ecoendoscopia diagnostica

L'ecoendoscopia o ultrasonografia endoscopica (USE) amb puncié és una técnica
minimament invasiva que permet lobtencié de mostres per al diagnostic de
diferents entitats. Les masses solides pancreatiques constitueixen una de les
principals indicacions, essent la puncié amb agulla fina (PAAF) i la puncié-biopsia
equivalents pel que fa a Uefectivitat per obtenir un diagnostic anatomopatologic
i també en termes de seguretat, ja que s'utilitzen agulles del mateix calibre
(19G, 226G, 25G). Altres situacions en les que esta indicada la tecnica sén: lesions
quistiques pancreatiques; estenosis biliars (sobretot les distals i extrinseques);
lesions subepitelials del tracte gastrointestinal (sobretot si presenten semiologia
atipica o dubtosa i quan sén majors de 2cm]; Uengruiximent mural difus esofagic,
gastric o rectal; U'estadiatge regional o a distancia en alguns casos de cancer
esofagic, gastric o rectal; o l'estudi de masses mediastiniques, abdominals o
hepatiques d’origen desconegut [106,107].

LUSE amb puncié és una técnica segura, amb un nombre de complicacions
generalment baixes, particularment d’hemorragia (<1%). Una metaanalisi de
2011 amb 10.941 pacients en els que es va realitzar USE-PAAF, va mostrar un
total de 107 esdeveniments adversos (0,98 %], dels quals la majoria van ser dolor
abdominal i pancreatitis, habitualment de grau lleu i moderat. Lhemorragia
post-procediment es va registrar només en 14 pacients (0,12%) [108]. En una
altra metaanalisi publicada el 2020 amb 5.330 pacients en l'avaluacié diagnostica
i terapéutica de la USE amb puncio-biopsia, es va observar una proporcid
d'esdeveniments adversos del 0,59 %, la majoria per hemorragies lleus en lesions
solides subepitelials. En Uanalisi multivariada, Uagulla de 22G com a predictor
independent es va associar a un menor risc d'esdeveniments adversos, aixi com
també a una major precisié diagnostica i d’éxit tecnic [109].

En una altra metaanalisi amb 5.124 pacients es va avaluar especificament la
morbimortalitat de lUSE-PAAF en lesions quistiques pancreatiques. La proporcié
global d’esdeveniments adversos va ser del 2,66 %, sent la pancreatitis (0,92 %) i
Uhemorragia (0,69 %) com els més freqlients, i una mortalitat associada a la prova
del 0,19 % [110].

Diversos estudis han avaluat l'Us dels farmacs antitrombotics en USE amb
puncio:

¢ Un estudi prospectiu controlat va analitzar 214 pacients que es realitzaren una
USE amb puncié (PAAF o biopsia), comparant els esdeveniments d’hemorragia
entre els que prenien AAS/AINE, HBPM i els que no prenien cap antitrombotic.
No es van registrar episodis de sagnat al grup AAS/AINE, el 3,7% al grup
control sense tractament i el 33,3 % dels que rebien HBPM amb una diferéncia
estadisticament significativa pero clinicament no rellevant [111].

e En un estudi retrospectiu amb 742 pacients amb USE-PAAF es va comparar
el risc de sagnat entre 4 grups de pacients: sense tractament antitrombotic;
suspensié completa del tractament antitrombotic (antiagregants o
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anticoagulants); continuacié de 'antiagregacio amb AAS o cilostazol i pacients
que van rebre terapia pont amb heparina (préviament amb AVK]. La proporcié
d’hemorragia va ser de 1% (6/611), 0% (0/62), 1,6% (1/61) i 0% (0/8),
respectivament, sense trobar diferéncies estadisticament significatives. Tots
els episodis d’hemorragia (risc global 0,9 %) es van produir intraprocediment
i només un cas va ser greu, requerint tractament hemostatic [112].

e Un estudi prospectiu multicéntric japones va analitzar 85 pacients en
tractament amb antitrombotics i alt risc tromboembolic, de 2.629 pacients
amb una USE-PAAF durant el periode d’estudi. LAAS es va mantenir en
tots els casos, les tienopiridines es van suspendre 5 dies abans i es van
substituir per AAS, i la warfarina i els ACOD es van suspendre 3i 2 dies abans,
respectivament, i en ambdds casos es va administrar heparina endovenosa
fins 3 hores abans de laintervencid. Un total de 2 pacients (2,4 %] van presentar
un episodi hemorragic: un rebia doble antiagregacio amb AAS + tienopiridina
i laltre, anticoagulacié amb warfarina. Cap dels pacients de l'estudi va sofrir
un esdeveniment trombotic [113].

¢ Un estudi retrospectiu va analitzar 908 pacients tributaris a USE-PAAF, dels
quals 114 (12,6 %) rebien tractament antitrombotic i 794 (87,4 %) no en rebien.
Els primers es van dividir en 3 grups: els que mantenien el tractament,
habitualment AAS o cilostazol en monoterapia; els que el discontinuaven, ja
fossin tienopiridines, warfarina o ACOD (pacients de baix risc tromboembolic);
i els que realitzaven una terapia pont amb heparina no fraccionada per ser
considerats d'alt risc tromboembolic. Globalment es va produir hemorragia
significativa en 6 pacients (0,7%): 4 en els que rebien antitrombotics (4/114,
3,51%) i 2 en els que no en rebien (2/794, 0,25%), amb una diferéncia
estadisticament significativa. Dels 4 que prenien antitrombotics, 2 van ser del
grup de mantenir el tractament, 1 del grup de discontinuar-lo i 1 del grup
de substitucié per heparina, sense trobar diferencies significatives entre ells.
Totes les hemorragies van ser lleus i van ser tractades de forma conservadora.
Un unic episodi trombotic (accident vascular cerebral) es va registrar en un
pacient en el qual s’havia substituit el clopidogrel per AAS. Per tant, es va
observar un major risc de sagnat en els pacients amb antitrombotics pero en
cap cas greu independentment de si es mantenia o no l'antitrombotic [114].

¢ Una metaanalisi publicada al 2023 va incloure 12 estudis amb pacients
amb USE amb puncié en tractament antitrombotic, amb un risc global
d’hemorragia del 2%, i d’hemorragia major del 0,8%. El grup de pacients
amb antitrombotics va mostrar un major risc d’hemorragia global (OR 2,12;
IC95%: 1,20-3,83) respecte els pacients que no rebien tractament. Pero no es
van determinar diferéncies significatives entre els que mantenien i els que
discontinuaven el farmac antitrombotic [115].

2. Ecoendoscopia terapéutica

L'USE terapéutica esta prenent un paper cada vegada més important, sobretot
en l'accés i drenatge al sistema biliar i pancreatic quan la CPRE fracassa o quan
la papilla és inaccessible (técnica Rendezvous, drenatge transmural o drenatge
anterograd); pero també per la creacié d’anastomosis endoscopiques com la
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gastroenteroanastomosi. El risc d"hemorragia post-procediment reportada en el
drenatge biliar guiat per USE esta al voltant del 4% [116-118].

Hi ha molt pocs estudis que avaluin la seguretat dels farmacs antitrombotics per
aquests procediments:

e Un estudiretrospectiuamb 5 pacients anticoagulats, la majoria amb heparina,
que es realitzaren un drenatge transmural urgent de vesicula biliar en context
de colecistitis aguda, no va reportar cap esdeveniment hemorragic [119]. Una
revisio sistematica sobre el mateix procediment va observar que en pacients
amb drenatge transpapillar el risc d’hemorragia va ser del 0,65 %, essent del
0% quan no es practicava esfinterotomia. | en el cas de drenatge guiat per
USE el risc d’hemorragia va ser del 2,1%, la majoria no van ser greus i no
atribuibles al propi Us de l'antitrombotic [120].

e Un estudi retrospectiu de casos i controls amb 195 pacients que es van
realitzar un drenatge biliar guiat per USE (41 en tractament antiagregant
i/o anticoagulant i 154 en el grup control) va reportar un risc d’hemorragia
global del 3,6%, sense obtenir diferéncies entre els 2 grups. Tampoc es
van observar esdeveniments tromboembolics en cap dels 2 grups. La presa
d’'antiagregants/anticoagulants no va constituir un factor de risc de sagnat
(OR 2,96, IC 95%: 0,56 - 14) [121]. Per tant, la incidéncia de sagnat en pacients
que es realitzen un drenatge biliar per USE i que reben antitrombotics és
baixa i inclus de forma continua.

Tot i que l'evidencia trobada a la literatura medica actual és escassa, i en alguns
casos contradictoria, el risc d’hemorragia global reportat amb UUSE amb PAAF
o biopsia es situa per sota de U'1%. Malgrat aixo, totes les guies principals la
classifiquen com unatécnicad’altrisc hemorragic [3,97,104]. Per tant, sembla clar
mantenir l'antiagregacié amb AAS en tots els casos i suspendre els antiagregants
antagonistes P2Y12, els AVK i els ACOD d'acord amb les guies generals i en
funcid del risc trombotic. Tot i aixi, donades les dades presentades anteriorment,
semblaria raonable considerar el manteniment dels farmacs antitrombotics de
forma individualitzada en alguns pacients amb un elevat risc trombotic, assumint
un lleu augment del risc hemorragic.

Actualment, pero, manquen estudis prospectius adequadament dissenyats
per fer una recomanaci6 ferma al respecte. Per altra banda, 'USE diagnostica
sense puncid s’ha de considerar com una prova de baix risc hemorragic. Els
procediments d'USE intervencionista-terapéutica també son considerats d’alt
risc hemorragic i caldria actuar com a tal sempre que es pugui. Tot i aixi, els
estudis mostren que segons el risc trombotic del pacient i la urgéncia amb la qual
requereixi la intervencié (per exemple, drenatge biliar urgent) es pot plantejar
realitzar-la sense la retirada dels farmacs antitrombotics, assumint un lleu
increment del risc hemorragic post-procediment sense major gravetat.
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RECOMANACIO 11

Lecoendoscopia diagnostica sense puncio es considera un procediment de
baix risc hemorragic. Es recomana mantenir el tractament antiagregant,
inclis doble antiagregant. Es recomana continuar el tractament anticoagulant.
Lecoendoscopia amb punci6 agulla fina o la puncié-biopsia es consideren
procediments d'alt risc hemorragic. Es recomana mantenir el tractament
antiagregant amb AAS. En el cas dels antagonistes P2Y12 consultar amb
cardiologia si alt risc trombotic. Es recomana la retirada previa del tractament
anticoagulant, o terapia pont si alt risc trombotic.

Es podria mantenir el tractament antiagregant o anticoagulant de forma
individualitzada en alguns pacients amb elevat risc trombotic, assumint un
lleu augment del risc hemorragic.

Lecoendoscopia intervencionista-terapéutica es considera un procediment
d’alt risc hemorragic. Es recomana la retirada del tractament antiagregant o
anticoagulant segons el risc trombotic del pacient. Excepcionalment, segons
el risc trombotic i la urgencia de la intervencié (per ex. drenatge biliar urgent],
es podrien mantenir els farmacs antitrombotics assumint un lleu increment
del risc hemorragic.

Recomanacio forta, evidéncia baixa.

7.4. DILATACIO PNEUMATICA

La revisié d’estudis que incloien més de 100 pacients amb estenosis benignes
del tracte digestiu superior, ja sigui anastomotiques, d'acalasia, post-DSE,
eosinofiliques, d'obstruccié del tracte de sortida gastric o d’etiologia mixta,
revela un risc de sagnat molt inferior a I'1% [122-131]. Una revisi6 sistematica i
metaanalisi d’estudis sobre la dilatacié endoscopica d'estenosis gastroduodenals
en la malaltia de Crohn va revelar un risc del 2,1% de sagnat per procediment
[132]. En un estudi prospectiu de dilatacié en 55 pacients amb carcinoma d'esofag,
no es va observar sagnat clinicament rellevant [133]. La dilatacié d’estenosis
benignes del tracte digestiu inferior, ja siguin iatrogeniques o relacionades amb
malalties inflamatories, no va revelar sagnat significatiu en estudis prospectius o
séries de casos retrospectives més grans (amb més de 100 pacients) [134-138].

Segons l'evidéncia cientifica, sembla que la dilatacido pneumatica de l'acalasia no
sol associar-se amb episodis rellevants de sagnat, pero si de perforacié (3-9 %)
[139].

La dilatacié d'estenosis del tracte digestiu superior o inferior sembla ser un
procediment de baix risc, amb U'excepcid de les estenosis intestinals en la malaltia
de Crohn i la dilatacio per a lacalasia. No obstant aixo, no hi ha dades sobre la
dilatacio d’estenosis en pacients que prenen antiagregants o anticoagulants.

D’acord amb la guia europea (ESGE), es considera la dilatacié endoscopica com
un procediment de risc elevat en pacients que prenen antitrombotics.
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RECOMANACIO 12

La dilatacié endoscopica es considera un procediment d’alt risc hemorragic,
especialment en les estenosis gastrointestinals en la malaltia de Crohnii la
dilatacio per a l'acalasia. Es recomana mantenir el tractament antiagregant
amb AAS. En el cas dels antagonistes P2Y12 consultar amb cardiologia si alt
risc trombotic. Es recomana la retirada préevia del tractament anticoagulant, o
terapia pont si alt risc trombotic.

Recomanacio forta, evidéncia baixa.

7.5. COLLOCACIO PROTESIS GASTROINTESTINALS

El risc d’hemorragia després de la collocacid d'una protesi endoscopica és
controvertit i dificil d'avaluar a causa de la heterogeneitat dels estudis, el tipus
i disseny de Ustent, de la localitzacié anatomica i de la indicacié (benigne versus
maligna). Amb l'evidéncia actual, es considera que la collocacié d'una protesi
endoscopica (valid per a qualsevol localitzacid) té un risc baix d’hemorragia als
7 dies segients. Segons la revisié de UESGE, el risc d’hemorragia d'un stent
metallic autoexpandible (SEMS) segons la localitzacié és: 1) esofag: del 0% als
primers 7 dies i la diferida del 8-9 %, 2) duodenal: de <1% als 7 dies i 3] colon: del
0%- 0,5% als 7 dies [3].

S’assumeix que els pacients en tractament antiagregant o anticoagulant poden
tenir un risc més elevat d’hemorragia diferida, tot i que no hi ha estudis sobre la
collocacid de protesis en pacients en tractament antitrombotic.

RECOMANACIO 13

La col-locacio de protesis gastrointestinals es considera un procediment
de baix risc hemorragic. Es recomana mantenir el tractament antiagregant
amb AAS. Es suggereix mantenir l'antiagregacio simple, la doble i qualsevol
tractament anticoagulant.

Recomanacio forta, evidéncia molt baixa.

7.6. GASTROSTOMIA PERCUTANIA ENDOSCOPICA

El risc d’hemorragia d'una gastrostomia percutania endoscopica (PEG) és del
1-2,5% [140,141]. Lhemorragia minor, aquella relacionada amb la zona de puncié
i la collocacid del tub de gastrostomia, és autolimitada. En canvi, l'hemorragia
massiva, que pot afectar l'artéria gastrica, la vena esplénica, la vena mesentérica
o inclus produir un hematoma de la beina dels rectes, és rara.

La PEG sembla un procediment segur amb antiagregants. En una metaanalisi
amb 11 estudis retrospectius en 6.233 pacients (3.665 amb antiagregants, la
Gltima presa fins a 48h abans del procediment) el risc relatiu d’hemorragia amb
l'Us d’antiagregants en la collocacié d'una PEG respecte el grup control va ser:
AAS 1,43 (IC 95%: 0,89-2,29), clopidogrel 1,21 (IC 95%: 0,48-3,04) i en doble
antiagregant 2,13 (IC 95%: 0,77-5,91) [142].
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Existeix un major risc d’hemorragia en pacients amb anticoagulants. En l'estudi
de Nagata, es va observar el 2,0% amb warfarina i 1,2% amb ACOD [58].

En un estudi més recentamb 1.613 PEGs, de les quals el 95 % dels pacients rebien
tractament antitrombotic sense interrupcid (antiagregants com anticoagulants),
només es van observar 6 casos de sagnat significatiu en tota la cohort (0,39 %). Tots
ells havien rebut HBPM o en combinacié amb AAS. No es van trobar diferéncies
entre els diversos tipus d'antitrombotics. La mortalitat relacionada amb la PEG va
ser de 5 casos (0,31%). Les dades indiquen un minim augment del risc de sagnat
amb la continuitat de l'anticoagulacié [143].

No obstant, la PEG es considera un procediment endoscopic d’alt risc hemorragic
i per tant sembla raonable la retirada prévia dels antitrombotics.

RECOMANACIO 14

La gastrostomia percutania endoscopica es considera un procediment d’alt
risc hemorragic. Encara que és una técnica segura en pacients que mantenen
la terapia antitrombotica, amb un lleu augment del risc de sagnat, sembla
raonable la retirada previa. Es recomana mantenir el tractament antiagregant
amb AAS. En el cas dels antagonistes P2Y12 consultar amb cardiologia si alt
risc trombotic. Es recomana la retirada prévia del tractament anticoagulant, o
terapia pont si alt risc trombotic.

Recomanacio forta, evidéncia baixa.

7.7. TRACTAMENT ENDOSCOPIC DE LES VARICES ESOFAGIQUES

El tractament amb lligadura de les varices esofagiques esta indicat per
lhemorragia varicosa aguda, la profilaxi primaria, quan el tractament
farmacologic presenta contraindicacions o intolerancia, i en la profilaxi secundaria
[144]. S’ha descrit un risc d’hemorragia postlligadura del 2,3-7,3% secundaria a
l'Glcera després de la caiguda de la banda. En Uestudi de Duefas et al. [145], en
el que es van analitzar 521 lligadures de varices esofagiques a 175 pacients, el
risc d’hemorragia postlligadura va ser del 4,6 %, associat a una funcié hepatica
avancada o la preséncia d'un carcinoma hepatocelluar, i una mortalitat del 24 %.
La collocacid de menys de 6 bandes elastiques per sessié sembla reduir el risc
d’hemorragia.

No existeix evidencia en pacients antiagregats amb clopidogrel en el tractament
de les varices esofagiques. En pacients amb AVK que es realitzen una lligadura
endoscopica no hi ha diferéncies en el risc d’hemorragia respecte pacients
sense anticoagulants [146]. En un estudi retrospectiu amb 553 lligadures,
lanticoagulacid amb heparina de baix pes molecular no va mostrar una
associacid significativa amb hemorragia postlligadura. Es van registrar 6 casos
d’hemorragia postlligadura sense diferéncies entre els pacients que rebien
heparina respecte els no anticoagulats (3,8 % vs. 1,6 %, p=0,29) [147]. En un estudi
retrospectiu amb 32 pacients amb cirrosi i anticoagulats per una trombosi portal
que s’havien realitzat una terapia de lligadura de varices electiva, en tres casos
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(9 %) van presentar una hemorragia postlligadura. Cap d'ells va comportar un xoc
hemorragic o la mort. Els factors que es van associar a hemorragia postlligadura
van ser la profilaxi secundaria i la cirrosi descompensada préviament [148].

El tractament amb lligadura de les varices esofagiques es considera un
procediment d'alt risc hemorragic. La poca evidencia amb antiagregants
antagonistes P2Y12 i les complicacions secundaries a una hemorragia per
hipertensid portal fan raonable la retirada prévia del tractament antitrombotic
als pacients que es realitzen una lligadura programada (no urgent).

RECOMANACIO 15

El tractament endoscopic de les varices esofagiques es considera un
procediment d’alt risc hemorragic. Es recomana mantenir el tractament
antiagregant amb AAS. En el cas dels antagonistes P2Y12 consultar amb
cardiologia si alt risc trombotic. Es recomana la retirada prévia del tractament
anticoagulant, o terapia pont si alt risc trombotic.

Recomanacio forta, evidéncia baixa.

7.8. TERAPIES ABLATIVES

El risc d’hemorragia després d'una ablacio per radiofreqliencia en pacients
amb esofag de Barrett és de '1%. Pero quan s'associa la terapia ablativa amb
la resecci6 mucosa endoscopica de lesions nodulars o lesions planes amb
irregularitats, el risc d’esdeveniments adversos augmenta fins a 4 vegades
[149].

Existeix un risc d’hemorragia quan es realitza radiofreqliencia per tractar
pacients amb una ectasia vascular gastrica antral. En una revisid sistematica de
10 articles (la meitat séries de casos) en 72 pacients, es va observar un 4,2%
d’esdeveniments adversos menors i cap de major. En un dels articles analitzats, a
2 dels 21 pacients de l'estudi (9,5 %) van presentar una hemorragia aguda menor
i una Ulcera superficial [150].

No existeix evidencia en terapia ablativa amb argd plasma coagulacié per diverses
indicacions en pacients amb antitrombotics, excepte la descripcio de séries de
casos [151].

D'acord amb la guia europea, les terapies ablatives, especialment la
radiofreqliéncia en esofag i estémac, es consideren d'alt risc hemorragic i cal
tenir en consideracié amb l'Us d'antiagregants com anticoagulants [3]. En el cas
de terapies amb argo plasma coagulacio es considera una técnica segura i de baix
risc hemorragic [97,152].
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RECOMANACIO 16

La terapia ablativa, especialment la radiofreqiiencia en esofag i estémac,

es considera un procediment d’alt risc hemorragic. Es recomana mantenir

el tractament antiagregant amb AAS. En el cas dels antagonistes P2Y12
consultar amb cardiologia si alt risc trombotic. Es recomana la retirada previa
del tractament anticoagulant, o terapia pont si alt risc trombotic.

La terapia amb argo plasma coagulacio es considera un procediment de baix
risc hemorragic. Es recomana mantenir l'antiagregacio simple, la doble i
qualsevol tractament anticoagulant.

Recomanacio forta, evidéncia molt baixa.

8. REINICI FARMACS ANTITROMBOTICS

No existeix molta evidéncia de quin és el temps optim per reiniciar els farmacs
antitrombotics després d'un procediment endoscopic. Cal avaluar el risc
hemorragic del procediment i el risc trombotic de manera individualitzada per a
cada pacient per tal de decidir quan reiniciar-los i minimitzar les complicacions.
La majoria de les guies cliniques recomanen tan aviat com sigui possible un cop
es confirmi U'hemostasia endoscopicament, donat el risc tromboembolic de la
retirada d'aquests farmacs.

En l'estudi multicentric espanyol no es van trobar diferéncies en la reintroduccio
precoc dels anticoagulants, tan pels AVK com pels ACOD, i que el reinici a les
primeres 48h després del procediment sembla segur, pero les dades no sén
extrapolables a procediments d'alt risc hemorragic [12]. En canvi, en lestudi
italia avisa de no reiniciar els anticoagulants de manera preco¢ al recomanat
per la guia europea en procediments d'alt risc d"hemorragia ja que comporta un
major risc de sagnat [37].

Una bona practica clinica que millora la qualitat de Uendoscopia és oferir la
informacio escrita i verbal sobre el canvi de pauta, el reinici i el risc de sagnat del
procediment. Incloure a Uinforme de U'endoscopia, o en un document a part, un
pla de seguiment detallat del reinici dels farmacs antitrombotics (per exemple,
especificar el farmac amb el dia i moment del reinici] disminueix els errors
médics, possibles reprogramacions i d’'esdeveniments adversos [153,154].

A continuacid es detallen les recomanacions en funcié del tipus de farmac
antitrombotic i del risc hemorragic del procediment:

AAS

¢ Procediments de baix risc d’hemorragia: Es recomana mantenir el
tractament.

¢ Procediments d’alt risc d’hemorragia: Es recomana mantenir el tractament.
Si UAAS esta pautada com a profilaxi primaria es pot valorar la retirada. A
excepci6 de la papillectomia endoscopica i depenent del risc trombotic, es
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recomana suspendre UAAS 5 dies abans del procediment i reiniciar a les 48-72
hores després del procediment.

Inhibidors P2Y12

Procediments de baix risc d’hemorragia: Es recomana mantenir el
tractament, inclus si terapia dual amb AAS.

Procediments d’alt risc d’hemorragia i baix risc trombotic: Es recomana
retirar 5 dies abans de la prova i reiniciar a les 24-48h després del procediment.
Continuar amb UAAS si ja esta prescrita. En el cas d'una CPRE, es pot
considerar reiniciar fins a 7 dies després si hi ha un risc elevat d’hemorragia
postprocediment pero amb baix risc trombotic.

Procediments d’alt risc d’hemorragia i alt risc trombotic: Es recomana
consultar amb cardiologia. Es pot considerar la interrupcié de l'antiagregant
si: s’ha collocat un stent coronari farmacoactiu > 12 mesos, o la cotlocacié d'un
stent coronari metallic sense recobriment > 1 mes. Es recomana continuar
sempre amb AAS si ja s'esta prenent. Es recomana reiniciar el tractament
antiagregant a les 24-48h després del procediment o quan abans millor.

Antagonistes de la vitamina K

Procediments de baix riscd’hemorragia: Es recomana mantenireltractament
anticoagulant. Comprovar la setmana abans de l'endoscopia U'INR o, en el seu
defecte, previ al procediment mitjancant coagulometre tipus Coagucheck®. Si
es troba en rang, continuar la dosi diaria. Si U'INR es troba en rang pero < 5,
reduir la dosi fins aconseguir rang. En el cas d" INR > 5 es recomana diferir
U'endoscopia.

Procediments d’alt risc d’hemorragia i de baix risc trombotic: Es
recomana suspendre 3 dies l'acenocumarol o 5 dies per la warfarina abans
del procediment. Assegurar que UINR és < 1,5. Posteriorment, es reinicia
lacenocumarol i la warfarina a les 24h després de la prova a la dosi habitual.
Procediments d’alt risc d’hemorragia i d’alt risc trombotic: Es recomana
suspendre 3 dies 'acenocumarol o 5 dies la warfarina abans del procediment
i considerar la terapia pont amb heparina. Iniciar HBPM el dia seglent
i ometre-la el dia de la prova (la Gltima dosi d'HBPM és de > 12h si dosi
profilactica o > 24h si dosi terapéutica abans de la proval. El mateix dia del
procediment es pot administrar HBPM profilactica a les éh de la prova. Si
no existeix contraindicacio, reiniciar a les 24h tan lacenocumarol com la
warfarina solapades amb l'heparina. Continuar amb HBPM fins adequar U'INR
en rang terapeutic.

En el cas d'una CPRE, si presenta un risc elevat d’hemorragia, es pot
considerar la possibilitat d’endarrerir el reinici del tractament fins a 7 dies
postprocediment. En aquests casos, es recomana consultar amb Hemostasia
per valorar necessitat de terapia pont amb HBPM.

Anticoagulants d’acci6 directa

Procediments de baix risc d’hemorragia: Es recomana no suspendre VACOD.
Es recomana reiniciar al vespre del mateix dia de la prova a la dosi habitual.
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¢ Procediments d’alt risc d’hemorragia: Es recomana suspendre 2 dies TACOD
(prendre la dltima dosi 3 dies abans de 'endoscopial. En el cas de dabigatran
amb aclariment de creatinina de 30 - 50mL/min es recomana suspendre 4
dies LACOD (prendre la Gltima dosi 5 dies abans). En cas de que el pacient
presenti insuficiencia renal es recomana consultar amb Hemostasia. Es
recomana reiniciar LACOD a les 24-48h després del procediment.
En el cas d'una DSE o una CPRE, si hi ha un risc elevat d’hemorragia,
considerar la possibilitat d’endarrerir el reinici del tractament fins a 7
dies postprocediment pero valorant el risc trombotic. En aquests casos, es
recomana consultar amb Hemostasia per valorar necessitat de terapia pont
amb HBPM.

9. CONCLUSIONS

En resum, els pacients que es realitzen qualsevol procediment endoscopic i
que prenen farmacs antiagregants i/o anticoagulants requereixen una avaluacid
del risc d’hemorragia segons el procediment i una planificaci¢ individualitzada
d’aquests farmacs abans i després de l'endoscopia. Es important recordar que
l'evidéncia en la majoria de les recomanacions és baixa o molt baixa i per tant, la
decisid de suspendre els antitrombotics pot augmentar el risc d’esdeveniments
tromboembolics. En conseqiiencia, és preferible buscar un equilibri adequat
entre el risc de sagnat i el risc de trombosi.
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10. ALGORITME

Societat
Catalana de
Digestologia

ANTICOAGULANTS

Anticoagulants d’accié directa (ACOD)
(Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban)

ANTIAGREGANTS

AAS Antagonistes P2Y12
(Clopidogrel, prasugrel, ticagrelor)

l l l l l l

Antagonistes vitamina K (AVK)
(Acenocumarol, Warfarina)

BAIX RISC ALT RISC BAIX RISC ALT RISC BAIX RISC ALT RISC BAIX RISC ALT RISC
HEMORRAGIC HEMORRAGIC HEMORRAGIC HEMORRAGIC HEMORRAGIC HEMORRAGIC HEMORRAGIC HEMORRAGIC
Continuar tractament
-Inclis doble antiagregant Continuar tractament Continuar tractament
-Comprovar INR 1 setmana -Reiniciar la nit del mateix dia post-
RSN N S SIS N S at.)ans er?doscopla (waffar.lna) procediment a la dosi habitual
. el vt -Si INR dins rang terapeutic,
-Si profilaxi primaria . R
. continuar dosi diaria
valorar retirada . N v
. X -Si INR per sobre rang pero <5,
Considerar retirada 5 v Baix Risc trombotic Alt Risc trombotic

Stop 2 dies abans endoscopia
(prendre ultima dosi 3 dies abans
endoscopia)*

*Si FG >30ml/min amb farmacs anti-
Xa, i FG >80ml/min amb dabigatran
-Si dabigatran amb FG 30-50ml/min,

reduir dosi fins trobar-se dins
el rang

-Si INR >5 diferir endoscopia
-Comprovar INR previ
procediment (acenocumarol)

dies si:
-Papil-lectomia

Alt Risc trombotic
-Stents coronaris farmaco-actius
en primers 12 mesos
-Stents coronaris metal-lics
durant ler mes

Baix Risc trombotic
-Cardiopatia isquemica sense stent
coronari
-Malaltia Cerebro-Vascular
-Malaltia vascular periferica

-Valvula cardiaca biologica

-FA sense factors d’alt risc
(CHA2DS2-VASc < 5p)

-Més de 3 mesos després TVP/TEP

-Valvula protésica metal-lica Mitral o Aortica
-Valvula cardiaca protesica + FA

-FA i Estenosi Mitral

-FA + CHA2DS2-VASc 2 5p

-FA amb AlT/ictus + 3 o més dels factors:

l l ICC, HTA, >75a, DM. stop 4 dies (prendre ultima dosi 5
-Menys de 3 mesos després TVP/TEP o FA i dies abans del procediment)
AlT/ictus. -En la resta de casos, sol-licitar pauta

Stop 5 dies abans endoscopia
(Clopidogrel, prasugrel, ticagrelor)
-Reiniciar 1-2 dies postprocediment
-Continuar aspirina si ja esta
pautada

PROCEDIMENTS ENDOSCOPICS

BAIX RISC HEMORRAGIA

Endoscopia diagnostica +/- biopsia

e Col-locacio protesi biliar o de pancrees sense

esfinterotomia

Enteroscopia assistida diagnostica
Col-locacié protesi d’esofag, enteral o colon
Ecoendoscopia sense puncio ni terapeutica
CPRE diagnostica sense esfinterotomia
Terapia amb argo plasma coagulacid

ALT RISC HEMORRAGIA

Polipectomia*

Reseccié mucosa endoscopica/mucosectomia
Disseccié submucosa endoscopica

Dilatacié d’estenosis

CPRE amb esfinterotomia

Gastrostomia percutania endoscopica o
jejunostomia

Ecoendoscopia amb puncid o terapeutica
intervencionista

Papil-lectomia endoscopica

Lligadura o esclerosi de varices esofagiques
Ablacié per radiofreqliencia d’esofag o gastrica

*En cas de clopidogrel en monoterapia, es pot valorar polipectomia amb nansa freda en polips de colon <10 mm

ABREVIATURES

Consultar amb Cardiologia
SEMPRE si stent recent
-Considerar Stop 5 dies abans
endoscopia si:

‘Més de 6-12 mesos posterior
stent farmaco-actiu

-Més de 1 mes posterior stent
coronari metal-lic

-Continuar aspirina

-Reiniciar 1-2 dies
postprocediment o abans millor

ANTIAGREGANTS

AAS i altres no inhibidors P2Y12: AAS®, Tromalyt 150 o 300%®, Aspirina®, Bartal®, Duoplavin®, Inyesprin®, Rhonal®, Trinomia®,

Sedergine®, Triflusal®, Disgren®, Persantin®

Clopidogrel: Plavix®, Iscover®, Vatoud®, Maboclop®, Agrelan®, Acepamin®

Prasugrel: Effient®, Procardia®
Ticagrelor: Brilinta®, Brilique®, Possia®
AAS+clopidogrel: Duoplavin®, Duocover®

Stop 3 dies acenocumarol (5 si
warfarina) abans endoscopia
-Comprovar INR previ procediment
(INR < 1.5)

-Reiniciar acenocumarol o
warfarina a les 24h a la dosi
habitual

-En cas de CPRE amb risc
hemorragic considerar endarrerir
fins a 7 dies, pero consultant amb
Hemostasia per valorar necessitat
de terapia pont

-Comprovar INR a la setmana per
adequar anticoagulacié

NOMS COMERCIALS

-Tromboembolisme vends previ amb

objectiu INR >3.5.

-Trombofilia (consultar hematologia)

Stop 3 dies acenocumarol (5 si warfarina)
abans endoscopia i terapia pont amb HBPM
-Inici HBPM dia seglient després stop AVK
-Ultima dosi HBPM abans de la prova:
profilactica > 12h, terapéutica > 24h
-Comprovar INR previ procediment (INR < 1.5)
-Reinici segons pauta: a les 6h HBPM si
profilactica i a les 24h AVK a la dosi habitual
-Continuar HBPM fins adequar rang INR

ANTAGONISTES VITAMINA K

Acenocumarol: Sintrom®

Warfarina: Aldocumar®

ANTICOAGULANTS ACCIO DIRECTA
Dabigatran: Pradaxa®

Rivaroxaban: Xarelto®

Apixaban: Eliquis®

Edoxaban: Lixiana®

a la unitat d’"Hemostasia

-Qualsevol pacient amb insuficiencia
renal aguda consultar amb
Hemostasia

-Reiniciar ACOD als 2-3 dies
postprocediment

-En cas d’una DSE o CPRE amb risc
hemorragic, es pot reintroduir fins a
7 dies, si risc trombotic baix, pero
consultant amb Hemostasia per
valorar necessitat de terapia pont

AAS: Acid acetilsalilic; CHA,DS,Vasc: insuficiéncia cardiaca congestiva (1 punt), hipertensié (1 punt), edat >75 anys (2 punts), diabetis mellitus, ictus previ/tromboembolisme (2 punts), malaltia vascular (1 punt), edat entre 65 i 74 anys (1 punt), sexe femeni (1 punt); CPRE: Colangiopancreatografia Retrograda Endoscopica; DM: Diabetis mellitus; DSE: Disseccié Submucosa Endoscopica; EM: Estenosi Mitral; FA: Fibril-lacié
Auricular; FG: Filtrat Glomerular; HBPM: Heparina Baix Pes Molecular; HTA: Hipertensié Arterial; ICC: Insuficieéncia cardiaca congestiva; AIT: Accident isquémic transitori; TEP: tromboembolisme pulmonar; TVP: trombosi venosa profunda.
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12. ANNEX

Annex 1. Escala CHA2DS2-VASc

Descripcio Punts

c Insuficiéncia Cardiaca 1
(signes o simptomes d’IC o FEVE < 40 %)

H Hipertensio arterial 1
(PA en repos > 140/90 mmHg en dues mesures com a minim o
tractament amb antihipertensius)

A Edat > 75 anys 2

D Diabetes mellitus 1

S Ictus, AIT o embolia sistemica prévia 2

v Malaltia Vascular 1
(IAM, malaltia arterial periférica, arterioesclerosi aortica)

A Edat (65-74 anys) 1

Sc  Sexe femeni 1

CHA2DS2-VASc, C: Congestive heart failure; H: Hypertension; A2: Age; D: Diabetes; S2: Stroke; V: Vascular; A: Age; Sc: Sex.
IC, insuficiencia cardiaca; FEVE, fraccié d’ejeccié ventricle esquerre; PA, pressid arterial; AlT, accident isquemic transitori;
IAM, infart agut miocardi.
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