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LLISTA D'ABREVIACIONS

ADGI Angiodisplasia gastrointestinal

AINE Antiinflamatoris no esteroidals

APC Coagulacio plasmatica d'argo

CE Capsula endoscopica

DAVI Dispositius d'assistencia ventricular esquerra
DAE Enteroscopia assistida per dispositiu

EDA Endoscopia digestiva alta

EDB Endoscopia digestiva baixa

DAI Desfibrilladors automatics implantables
FANV Fibrillacié auricular no valvular

GAVE Ectasia Vascular Antral

Gl Gastrointestinal

GR Grau de recomanacié

HD Hemorragia digestiva

HHT Telangiectasia hemorragica hereditaria
IRC Insuficiéncia renal cronica

LAA Oclusio mecanica de l'apendix auricular esquerre
QE Qualitat de l'evidéncia

RF Radiofreqiiencia

SCD Societat Catalana de Digestologia

TAVI Implantacié de valvula aortica transcateter
TC Tomografia Computeritzada

VEGF Factor de creixement endotelial vascular
VWF Factor de Von Willebrand
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1.

INTRODUCCIO

Les angiodisplasies gastrointestinals (ADGI) sén les anomalies vasculars més
freqlients del tracte digestiu i representen una causa habitual d’hemorragia
digestiva (HD) a la poblacié d’edat avancada. El quadre clinic consisteix en episodis
recurrents d'HD en forma de hematémesi, melenes, hematoquezia, rectorragia
i/o anémia ferropénica. Els pacients tipics sén > 60 anys i amb comorbiditats
multiples —insuficiencia renal cronica (IRC), malalties cardiovasculars com la
fibrillacié auricular no valvular (FANV) o l'estenosi aortica...—. Aproximadament,
el 90% de les hemorragies per ADGI s'aturen espontaniament pero la probabilitat
de recidiva, especialment les localitzades al budell prim, és alta i, sovint, el gran
nombre i la localitzacid de les lesions en dificulta 'accés i Uerradicacio.

Hi ha diferents opcions de tractament: (1) conservador amb suplements de
ferro (oral o endovends) i, quan sigui necessari, transfusions de concentrats
d' hematies, (2] endoscopic; el més habitual amb coagulacié plasmatica
d'argé (APC) i (3) farmacologic amb analegs de la somatostatina (octreotida i
lanreotida) o antiangiogénics (talidomida i bevacizumab). Labordatge mitjancant
arteriografia - embolitzacié i/o cirurgia es reserva en casos d’hemorragies greus
i casos excepcionals.

Eltractament endoscopicamb APC té una resposta clinica del 90% pero la recidiva
freqlient del sagnat i aparicié de noves lesions a diferents localitzacions limita
moltes vegades la seva utilitzacié repetida. Com a resultat, alguns d'aquests
pacients desenvolupen anemia refractaria i presenten uns alts requeriments de
transfusions. Aixo comporta una disminucié de la seva qualitat de vida i s'associa
amb una elevada morbi-mortalitat (especialment cardiovascular] i una important
despesa sanitaria cada any. La durada de les hospitalitzacions oscil.la entre 4,3
i 18,2 dies. L'HD del intesti prim té l'ingrés hospitalari més llarg entre les HD.
Fins al 20% dels pacients préeviament hospitalitzats per ADGI reingressaran en
un termini de 30 dies, per recidiva de l'HD o descompensacions de comorbiditats
prévies. A més, les taxes d’hospitalitzacions per complicacions de ADGI estan
augmentant de manera exponencial, demostrat per l'augment del 309 i 497% de
les hospitalitzacions per ADGI amb i sense hemorragia, respectivament, entre
2001i2011. EL consum de recursos sanitaris és especialment elevat en les ADGI
del intesti prim. Aquest grup va requerir un nombre més elevat de procediments
diagnostics i de transfusions de concentrats d'hematies en comparacié amb l'HD
por ADGI de colon." A més, molts pacients prenen farmacs antiagregants i/o
anticoagulants, cosa que dificulta encara més el tractament. Per tant, determinar
quina és la millor estrategia terapeutica és un repte. El tractament actual és
molt divers i no hi ha establertes pautes terapéutiques. Per aquest motiu, des
de la Societat Catalana de Digestologia (SCD) s'ha elaborat aquest document de
consens amb l'objectiu d’oferir unes recomanacions practiques i actuals basades
en levidéncia i, en el seu defecte, per consens d’experts, sobre el diagnostic i el
tractament de les ADGI.
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2. METODOLOGIA

Des de la SCD es va convidar els autors a participar a la redaccié i posterior
revisio del "Document de consens: Diagnostic i tractament dangiodisplasies
gastrointestinals”. El document va ser redactat per un grup d’experts que inclou
metges gastroenterolegs, endoscopistes i internistes designats per la SCD. Es va
dividir la redacci6 en 10 seccions diferents.

Es va realitzar una revisid no sistematica de l'evidéncia a diferents bases de dades
electroniques: PubMed (MEDLINE), Biblioteca Cochrane i Google Scholar fins
a novembre del 2023. Per a lestratégia de cerca es van utilitzar els segilients
termes MESH: “angiodysplasia”, “arteriovenous malformation”, “angioectasia”,
“vascular ectasia”, “vascular lesions”, “vascular abnormalities”, “vascular
malformations”, “gastrointestinal bleeding”, “occult gastrointestinal bleeding”,
“thalidomide”, “hormonal therapy”, “oestrogen therapy "oestrogen-progesterone
therapy”, “somatostatin analogues”, “octreotide”, “long-acting release octreotide”
“bevacizumab” “lenalidomide” en diferents combinacions i usant els operadors
booleans AND, OR i NOT. No es van incloure resums de reunions, cartes a l'editor,
publicacions de casos clinics, ni series de casos amb menys de 10 pacients. A
més, cada autor va utilitzar la bibliografia personali les bases bibliografiques per
escriure cada apartat.

Les recomanacions es presenten segons la metodologia basada en el
sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation Working Group):2® grau de recomanacio (GR] fort o débil i
qualitat de l'evidéncia (QE) alta, moderada, baixa o molt baixa. Quan Uevidéncia
cientifica és nulla o escassa, les recomanacions es basen en les opinions del
grup d’experts. Les seccions es van reunir en un esborrany inicial que va ser
revisat individualment per cadascun dels experts. Els aspectes controvertits
es van comentar en diverses teleconferéncies al llarg del 2023 per arribar al
maxim acord possible i es va redactar el document final. La versié definitiva
va ser aprovada i revisada per tots els autors. Finalment, el manuscrit es va
publicar a la pagina web de la SCD com a Document de Posicionament després
de l'aprovacio per la Junta.

2.1. RECOMANACIONS PRINCIPALS
RECOMANACIO 1

¢ No es recomana el tractament de les ADGI trobades de forma incidental en
pacients sense clinica d'HD i/o anémia.

e Esrecomana avaluar tant el tracte gastrointestinal superior com Uinferior en
el diagnostic inicial en pacients amb ADGI simptomatica.
(GR) fort i (QE) baixa

RECOMANACIO 2
e La capsula endoscopica (CE) és lexploracié de primera linia per estudiar

lintesti prim en el context d'HD i/o anemia amb endoscopia digestiva alta
(EDA) o endoscopia digestiva baixa (EDB) prévies sense lesions.
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¢ Sila sospita d’'HD/anémia per ADGI és alta i l'exploracié inicial (EDA i/o EDB)
ha estat suboptima es recomana repetir el procediment previ a linici de
Uestudi de lintesti prim.

e |'enteroscopia es l'exploracié d’eleccid per al tractament de lesions a lintesti
prim.
(GR) fort i (QE) alta.

RECOMANACIO 3

e Es recomana el tractament amb ferro oral o endovenods i la transfusié de
concentrats d'hematies d'acord amb les guies cliniques recents.

(GR) fort i (QE) alta
RECOMANACIO 4

¢ Elsanalegs de la somatostatina sén segurs i poden ser Utils com a terapia per
controlar el sagnat per ADGI, especialment a budell prim.

(GR) fort i (QE) moderada.
RECOMANACIO 5

e La talidomida és efectiva com a terapia de rescat per controlar el sagnat
per ADGI, pero esta limitada per els freqiients efectes secundaris en un
percentatge significatiu de pacients.

(GR) fort (QE) baixa
RECOMANACIO 6

e Es considera que el paper dels farmacs antiangiogénics (bevacizumab i
lenalidomida) es prometedor, especialment per la menor incidencia d’efectes
secundaris que la talidomida.

(GR) débil (QE) baixa
RECOMANACIO 7

e Actualment no hi ha evidéncia sobre la utilitat del acid tranexamic en pacients
amb ADGI no associada a ' HHT, per la qual cosa no es recomana el seu Us.

(GR) fort i (QE) débil
e No es recomana l'Us de farmacs hormonals per al tractament de ADGI.
(GR) fort i (QE) alta

RECOMANACIO 8
e Enpacientsamb ADGI, 'LAAC pot ser una alternativa eficac als anticoagulants

orals si aquests estan contraindicats i el tractament conservador, endoscopic
i/o médic de les ADGI és insuficient .

(GR) fort i (QE) deébil
RECOMANACIO 9

e El tractament endoscopic d'eleccio les ADGI és I'APC.
(GR] fort i (QE) moderada.
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RECOMANACIO 10

e Peltractament del GAVE, lAPC es considera la técnica d’eleccid. El tractament
amb bandes es comenca a considerar en algunes revisions recents com la
técnica d’eleccio.

(GR) fort (QE) moderada

RECOMANACIO 11

e Esrecomana loptimitzacié del tractament anticoagulant i/o antiagregant dels
pacients amb ADGI.

e Els pacients amb estenosi aortica i ADGI es recomana la valoracié de la
reparacié de la valvula per técniques quirdrgiques (bioprotesi] o amb '
implantacié de valvula aortica transcatéter (TAVI) per a millorar la clinica de
HD.

(GR) fort (QE) moderada

DEFINICIO

Les ADGI constitueixen la malformacio vascular adquirida més comuna del tracte
digestiu. Son capillars arterials o venosos anomals dilatats i amb parets primes
localitzats a la mucosa i submucosa gastrointestinal distribuint-se de forma
aillada o multiple a l'estémac, intesti prim i/o colon i que no estan associades a
altres lesions vasculars a la pell o altres organs.

La primera descripci6 del terme ADGI va ser el 1839, pero no va ser fins a finals
dels 70 quan es va fer servir per descriure les lesions vasculars gastrointestinals.*
Des de llavors, a la literatura s’han fet servir una varietat de termes com a
sinonims; angioectasia, malformacio arteriovenosa, telangiectasia, éctasia
vascular, angioma i angiodisplasia i la terminologia pot resultar confusa.®

Les telangiectasies solen denominar-se en el context de malalties sistemiques
o congénites com per exemple la telangiectasia hemorragica hereditaria —de
langles, hereditary hemorrhagic telangiectasia [HHT)— i consisteixen en connexions
anomales entre el llit capillar arterial i venés. Els angiomes fan referencia a
tumors vasculars. La malformacio arteriovenosa es reserva per a referir-se a
malformacions congénites vasculars. El terme ectasia vascular fa referéncia a
una forma especial de lesié vascular a Uestdmac: Ectasia Vascular Antral (GAVE)
en que els vasos sanguinis es disposen dilatats adoptant una disposicio lineal que
semblen sortir del pilor (per aixo també rep el nom watermelon stomach).

Finalment, angiodisplasia i angioectasia s'han fet servir indistintament pero
a Europa ha estat el terme angiodisplasia el més utilitzat. Segons el Consens
Internacional® per a definir la nomenclatura i semantica de les lesions vasculars
del budell prim ambdés termes es podem fer servir indistintament. Aquest
Consens Internacional es el que farem servir en aquest document sobre la
nomenclatura de les lesions vasculars de lintesti prim (Taula 1, imatges 1-5).
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4. FISIOPATOLOGIA
La patogénia de les ADGI és incerta. Es descriuen dos mecanismes principals:

1) “Teoria mecanica” on a causa de Uenvelliment es produiria una obstruccié
parcial de les venes submucoses, per laugment de la contractilitat de la capa
muscular propia. Aquesta obstruccid cronica provocaria un debilitament dels
esfinters precapillars, creant congestié i donant lloc a la formacio de petites
collaterals arteriovenoses i 2) “Teoria angiogénica”®® on | isquémia de la mucosa,
a causa de la hipoxia cronica i/o la disminucié cronica del flux sanguini en el
context de malalties cardiaques i respiratories, té un paper central. Es creu que la
isquémia de la mucosa potencia un desequilibri entre els factors proangiogenics
i antiangiogenics responsables de l'aparicid d'una neovascularitzacié patologica.
S’ha demostrat un augment de U'expressio de factors angiogénics, és a dir, del
factor de creixement endotelial vascular (VEGF) i el factor de creixement basic
dels fibroblasts. Més recentment, s'ha implicat també el factor de Von Willebrand
(VWF), que ajuda en la regulacié de l'angiogénesi. S'ha demostrat in vitro que la
inhibicié de la secrecid per part de les céllules endotelials de vVWF provoca una
regulacio positiva de l'angiogénesi.™

5. FACTORS DERISC

La prevalenca d° ADGI augmenta en poblacions de major edat, en pacients
amb IRC, malaltia de von Willebrand, estenosi aortica, portadors de dispositius
d’assistencia ventricular esquerraia l' HHT.

e Insuficiéncia renal cronica (IRC): El risc augmenta amb el temps i la
gravetat de la malaltia renal. Les ADGI representen el 20-30% dels episodis
d’hemorragia alta i baixa a la IRC. Es desconeix el motiu. Una explicacio seria
que les ADGI no s6n més comunes, sin6 que es detecten amb major freqiiéncia
degut al major risc de sagnat associat amb la disfuncié plaquetaria induida
per luremia.”-"

e Malaltia de von Willebrand: La malaltia es caracteritza per una deficiéncia
quantitativa o qualitativa, del vWF, una glicoproteina multimeérica de grans
dimensions implicada en U'hemostasia. El VWF és essencial per a 'adhesié
i agregacid plaquetaria. La prevalenca d’ADGI i les taxes d’hemorragia
difereixen entre els subtipus de malaltia de von Willebrand. El tipus 2A
representa el 39% dels casos notificats i el tipus 3, el 14,4%, mentre que el
tipus 1 només representa l'11,6%.5"7

o Dispositius d'assisténcia ventricular esquerra (DAVI): sén una forma,
cada cop més freqiient, de suport mecanic per a pacients amb insuficiéncia
cardiaca terminal. L'HD és present a aproximadament el 20-27% dels
pacients. Letiologia mes freqiient son les ADGI (29%]) de les quals gairebé el
55% es troben a l'estomac i duode i un 30% afecten el jeju. Els pacients amb
DAVI que desenvolupen HD no tenen una major mortalitat en comparaciéo amb
un grup control.’®' Cal destacar que s'ha demostrat que en els pacients amb
DAVI la HD desapareix després del trasplantament cardiac.?



;; Societat Tornar a l'index ‘

Catalana de

Digestologia Diagnostic i tractament

d'angiodisplasies gastrointestinals

e Estenosiaortica: L'HD per ADGI en pacients amb estenosi aortica es denomina
sindrome de Heyde.?' Un possible mecanisme pel qual U'estenosi aortica pot
conduir al desenvolupament d’ADGI és a través del desenvolupament d'una
forma adquirida de la malaltia de von Willebrand. Es creu que és el resultat
de lalteraci6 mecanica dels multimers del vVWF durant el pas turbulent
a través de la valvula estenosada i d'una interaccié anomala del VWF amb
les plaquetes. La pérdua de multimers del VWF condueix a l'augment de
'angiogénesi.* L'HD clinicament significativa s'estima que es produeix en
'1-3% dels pacients amb estenosi aortica moderada a severa i la incidéencia
d'estenosi aortica en pacients amb HD es del 1,5%.2"% S’ha observat que
el sagnat per ADGI millora significativament després de la reparacio6 de la
valvula per técniques quirtrgiques (bioprotesis) o amb la implantacié d'una
valvula aortica transcatéter (TAVI).2"%

6. MANIFESTACIONS CLiNIQUES | EPIDEMIOLOGIA

Les ADGI es poden trobar durant 'avaluacié d'una HD aguda o cronica en forma
d’anemia ferropenica o de forma incidental durant una endoscopia que es realitza
per un altre motiu en pacients asimptomatics. Representa una causa freqiient
d'HD en el pacient d’edat avancada. Si es produeix sagnat, tendeix a ser recurrent
i cronic. Una hemorragia aguda amb inestabilitat hemodinamica és molt menys
habitual.??’

a) Localitzacio de les lesions

L' HD pot tenir lloc a multiples llocs del tracte gastrointestinal. Abans de la
introduccié de la CE i enteroscopia assistida per dispositiu (DAE), es pensava que
les ADGI eren més freqiients en el cec i el colon ascendent. En estudis recents,
en qué es revisa tot el tracte digestiu, s'ha trobat que son més freqiients a lintesti
prim (57-80%), seguit del colon (44%) i Uestémac (32%).2%° Aproximadament, el
40-60% dels pacients amb ADGI tenen més d>una lesid. A més, si bé UADGI sol
ser present a la mateixa zona del tracte gastrointestinal, podem trobar lesions
sincroniques en altres llocs en aproximadament el 20% dels pacients.®® Es per
aix0, laimportancia d’avaluar tant el tracte gastrointestinal superior com linferior
en pacients amb ADGI simptomatica.

e Colon. En pacients occidentals, la majoria de lesions es troben al colon dret
(54-82%).3'%? La prevalenca d’ADGI a colon en adults sans asimptomatics es
va estimar en el 0,83% i cap va desenvolupar HD durant un seguiment mitja
de 3 anys.® Per tant, no es recomana el tractament de les lesions trobades
de forma incidental en pacients sense clinica d’"HD i/o anemia. La freqliencia
de ADGI colonica com a causa d'HD baixa osciltla entre 3% i el 40%. El 27%
dels pacients amb ADGI de colon tenen multiples lesions que involucren »2
segments del colon.

e Intesti prim: En pacients >50 anys, les ADGI son la causa mes freqiient
d'HD sense troballes a 'EDA i EDB.3* Mdltiples estudis han informat que
és la indicacié més freqient de CE, representant del 70-75% dels casos. La
preséncia de ADGI s’ha demostrat en el 50- 60% d’aquests casos. Les lesions
es localitzen en jejd i duodé (50- 80%]) i del 5% al 20% en ilj.%-3¢
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e Estémac i duode: Les ADGI es consideren la causa d’HD alta en el 4-7% dels
pacients. Es van trobar lesions multiples en el 63% dels casos i a colon en el
50% dels pacients amb HDA per ADGI.3"-%

RECOMANACIO 1

¢ No es recomana el tractament de les ADGI trobades de forma incidental en
pacients sense clinica d'HD i/o anémia.

e Esrecomana avaluar tant el tracte gastrointestinal superior com linferior en
el diagnostic inicial en pacients amb ADGI simptomatica.
(GR) fort (QE) baixa

b) Historia natural

La historia natural de les ADGI esta mal definida a la literatura. S'accepta que
gairebé totes les lesions sagnen en algun moment, pero el 90% d’aquests sagnats
s'aturen espontaniament. Es produeix HD recidivant fins a un 70% dels casos, i
encara que el risc és major dins dels dos primers anys després del diagnostic,
continua existint la possibilitat de recidiva en qualsevol interval des del diagnostic.
La localitzacio al budell prim de les ADGI esta associada amb més risc de recidiva,
probablement per la dificultat en l'accessibilitat.?’4*-*2 Un metaanalisi va trobar
una taxa de recidiva general del 34% durant un periode de seguiment mitja de
22 mesos que augmentava al 45% en les ADGI de budell prim amb un temps de
seguiment mitja de 26 mesos.”® Aquestes taxes de recidiva es mantenen >25%,
malgrat 'Us d’algun tipus de tractament especific. S'ha demostrat també que les
ADGI de intesti prim, en presencia de lesions simultanies en altres segments del
tracte digestiu (colon o estdmac), tenen 4 vegades més probabilitats de tenir una
recidiva hemorragica 12 mesos després del diagnostic.*

Altres factors descrits a la literatura associats a recidiva de 'HD per ADGI son:
Edat >60 anys, malaltia valvular cardiaca, arritmia, us d'antiinflamatoris no
esteroidals (AINE), anticoagulants, antiagregants i presentacié prévia en forma
de HD oberta ( es a dir amb visualitzaci6 de sang).®®

c] Causalitat de hemorragia

La majoria dels autors suggereixen que, en absencia d'una altra etiologia evident
d’hemorragia es pot acceptar la responsabilitat de les ADGI. La preséncia de
sagnat actiu durant Uexploracié confirma també l'etiologia del sagnat.
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7. DIAGNOSTIC ENDOSCOPIC ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA, ENDOSCOPIA
DIGESTIVA BAIXA, CAPSULA ENDOSCOPICA | ENTEROSCOPIA

Lendoscopia digestiva és actualment la principal eina pel diagnostic d’ADGI i del
GAVE. Les modalitats endoscopiques comunament utilitzades per a l'avaluacid
de lintesti son: U'EDA, 'EDB, la CE, i 'enteroscopia de pulsid o l'enteroscopia
intestinal profunda (enteroscopia de doble bald, enteroscopia d'un sol bald o
EDA amb colonoscopi pediatric). Les diferents exploracions endoscopiques es
realitzaran segons la clinica del pacient (hematémesis, melenes, hematoquézia,
rectorragia, o anémia ferropénica sense exterioritzaci6 macroscopical, i la
gravetat de la simptomatologia (principalment, el grau d’estabilitat hemodinamica
i lanemitzaci6). Habitualment, les exploracions inicials seran 'EDA i L'EDB.24
Ocasionalment, les ADGI poden passar desapercebudes depenent de diversos
factors (experiéncia de loperador, malavisibilitat, petita mida o ubicacié dificultosa
entre plecs mucosos intestinals) o es poden diagnosticar erroniament com una
area d'inflamacié o traumatisme. Per tots aquests motius, si la sospita d’'HD/
anemia per ADGI és alta i U'exploraciod inicial ha estat suboptima es recomana
repetir el procediment previ a Uinici de 'estudi de Uintesti prim.4¢

Respecte ' GAVE, requereix d'una EDA amb o sense biopsies que ens confirmi
el diagnostic. La forma més habitual i coneguda visualitzada per EDA és el
“watermelon stomach”, taques vermelles vasculars que s'allunyen en espiral del
pilor (imatge 6). El patro tipus “honeycomb stomach” (imatge 7) es presenta amb
lesions similars, vermelles, esteses de forma difusa. Per ultim, s'ha descrit el
patrd del GAVE nodular (imatge 8), consistent en lesions nodulars vermelloses. La
biopsia seraobligada enaquest Ultim patrd per descartaraltres entitatsi confirmar
el diagnostic de GAVE. A Uestudi anatomopatologic, les tres variants fenotipiques
tenen caracteristiques d’hiperplasia epitelial reactiva i ectasia vascular, amb
més troballes especifiques que inclouen muscul llis, trombus microvasculars i
fibrohialinosi amb freqliencies variables de presentacid depenent del fenotip. El
GAVE el trobaren principalment a U'antre de l'estdmac, pero també es pot trobar
a altres parts del tracte gastrointestinal aixi com: cardias, fundus gastric duode,
jejuiel recte.”’
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Taula 1. Consens Internacional Delphi sobre la nomenclatura i les
descripcions de les lesions vasculars de I'intesti prim més freqiients®

Nomenclatura

Angiodisplasia
o0 angiectasia

Taca
eritematosa

Punts vermells

Flebectasia

Angiodisplasia
diminuta **

Descripcio

Una lesio plana, de color vermell brillant,
clarament delimitada, amb dilatacions
capil-lars tortuoses agrupades, dins de la capa
mucosa (envoltades de vellositats intestinals).
Pot ser petita (pocs mm) a gran (pocs cm).

Una zona vermellosa petita (pocs mm] i plana,
sense cap aspecte de vas, dins de la capa
mucosa (envoltada de vellositats intestinals).

Una lesid minuscula (menys d'1 mm), un punt
pla amb una zona de color vermell brillant,
sense aspecte lineal ni de vas, dins de la capa
mucosa (envoltada de vellositats intestinals).

Una lesid petita (pocs mm), plana i
lleugerament elevada, amb dilatacié venosa
blavosa que passa per sota de la mucosa
(coberta per vellositats intestinals).

Una lesié clarament demarcada, lineal i

de color vermell brillant, amb minuscules
dilatacions capil-lars no agrupades, dins
de la capa mucosa (envoltada de vellositats
intestinals).

* % d’acord del consens d’experts en la nomenclatura i la descripcio respectivament.

** No es va arribar al consens (el consens es va assolir quan almenys el 80% dels membres votants van puntuar “d"acord”

o “molt d'acord”.

% consens*
100% / 93%

87% / 80%

93% / 80%

93% / 87%

73% / 87%
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Imatge 1. Angiodisplasies/angiectasies. Ocasionalment
es pot visualitzar la mucosa dels marges de la lesio més pallida,
donant Uaspecte caracteristic del signe “halo pallid”

Imatge 2. Taca eritematosa

Imatge 3. Punts vermells
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Imatge 4. Angiodisplasia diminuta

Imatge 5. Flebectasia

Imatge 6. Ectasia vascular antral [GAVE) tipus “watermelon”,
abans i després del tractament amb APC

o
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Imatge 7. Ectasia vascular antral (GAVE) tipus “honeycomb stomach”,

abans i després del tractament amb RF

La CE és lexploracié de primera linia per estudiar Uintesti prim en el context
de HD amb EDA i EDB normals perque és segura, acceptable i té un rendiment
significativament més alt o, almenys, equivalent per al diagnostic d’ADGI en
comparacié amb altres proves més invasives (com l'enteroscopia o l'angiografia
mesentérica). En el document de consens de la SCD de CE de l'any 2022 s'explica
ampliament aquesta técnica.*® La guia de maneig d’HD baixa de la SCD* i la guia
de la Societat Britanica de Gastroenterologia® recomanen que els pacients majors
de 50 anys que presentin HD que tinguin una EDA i una EDB negatives es realitzi
una CE per localitzar l'etiologia del sagnat. EL rendiment diagnostic d’aquesta
tecnica en Uestudi de U'HD és superior a l'enteroscopia de pulsié i a la tomografia
computeritzada (TC) per a la identificacié de lesions clinicament significatives.
A més, la seva realitzacié en menys de 48 hores incrementa el rendiment fins al
91,9%.5" Els pacients amb ADGI conegudes i tractades a nivell gastro-duodenal o
colonic que persisteixen amb anémia ferropénica també sén tributaris d’estudi
amb CE per localitzar més lesions ADGI a lintesti prim. Addicionalment, en
pacients amb sagnat d'origen recurrent o anémia ferropénica greu que tenien
una CE negativa, una prova repetida amb CE va revelar la preséncia d’ADGI fins
a un 29% dels pacients.’>* La principal limitacié de la CE és la impossibilitat
de realitzar cap intervencié terapéutica i de netejar la mucosa (situacié que
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dificulta visualitzar lesions localitzades entre plecs mucosos o ocultes per una
visualitzacié insuficient). En resum, la CE és molt Util per localitzar el lloc, la mida
i el nombre de lesions d’ADGI, aixi com per guiar en la decisi6 sobre la millor ruta
d'insercié de U'enteroscopia (oral o anal) per aplicar el tractament.

Respecte Uenteroscopia, fonamentalment s'utilitzara en els casos en que s’han
detectat lesions enterals amb altres proves diagnostiques d'imatge (entero-
ressonancia, TC, CE] i es planteja una confirmacié (biopsia) i/o tractament.
Requereix d'un dejuni minim de 6-8 hores, i en el cas d'abordatge retrograd,
cal una preparacié via oral semblant a una EDB. Es realitza amb sedacio
profunda, i es recomana que la duracid del procediment no superi els 120 min,
per disminuir el risc de pancreatitis. Es recomana l'Us de CO2 per millorar el
confort del pacient. Es du a terme per un endoscopista entrenat en la utilitzacio
de lenteroscopi, aixi com un personal d’'infermeria habituat a Uequipament i
diferents utensilis que acompanyen la técnica. Les tres tecniques d’enteroscopia
profunda de lintesti prim (enteroscopia de doble balé, enteroscopia d'un sol balé
i enteroscopia en espiral)l sén comparables en termes de rendiment diagnostic,
capacitats terapeutiques i esdeveniments adversos. Encara que s’han demostrat
taxes d'enteroscopia total significativament més altes aconseguides amb
l'enteroscopia de doble balé (57-66%) en comparacié amb l'enteroscopia d’un sol
balé (0-22%, P<0,003).”® En un metanalisi recent de vuit estudis, es van analitzar
un total de 615 procediments, que van incloure 394 procediments d’enteroscopia
amb baldé (majoritariament, enteroscopia amb doble bald) i 221 procediments
d’enteroscopia en espiral. No es van trobar diferencies significatives en les taxes
d'éxit diagnostic i terapeutic aixi com en la profunditat d’insercié maxima entre
els 2 procediments. Tanmateix, el temps del procediment va ser significativament
més curt per al grup d’enteroscopia en espiral en comparaciéo amb el grup
d’enteroscopia amb balé (P=0,010).%

Tot i els resultats prometedors de lenteroscopia en espiral s'han notificat
problemes de seguretat que han obligat a la seva retirada del mercat.”’

L'eleccio de latecnicad’enteroscopia dependraen Ultimainstanciade 'experiéncia
local i la disponibilitat d’equips. En abséencia d'un tub d’enteroscopia, situacio
freqlent en moltes unitats d’endoscopia, es pot realitzar una EDA amb un
colonoscopi pediatric.

RECOMANACIO 2

e La CE és lexploracié de primera linia per estudiar Uintesti prim en el context
d'HD i/o anémia amb endoscopia digestiva alta (EDA] o endoscopia digestiva
baixa (EDB]) prévies sense lesions.

¢ Sila sospita d’'anémia/HD per ADGI és alta i l'exploracié inicial (EDA i/o EDB)
ha estat suboptima es recomana repetir el procediment previ a linici de
Uestudi de lintesti prim.

e |'enteroscopia es l'exploraci6 d’eleccid per al tractament de lesions a lintesti
prim.

(GR) fort i (QE) alta.
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8. TRACTAMENT

L'eleccio del tractament depén de la presentacid clinica de 'HD i la gravetat de
lanémia. La decisid de tractari les diferents modalitats de tractament depenen de
la mida, el lloc i el nombre de lesions, aixi com de les caracteristiques individuals
de cada pacient. Lobjectiu del tractament és aturar 'hemorragia, pero també, i
mes important, evitar la recidiva.*

al Suportamb ferro i transfusions

El tractament de suport amb suplementacié amb ferro oral o endovends i
transfusions de concentrats de hematies esta indicat en el tractament de les
ADGI. Per la tendéncia a la recidiva moltes vegades calen tractaments periodics i
els pacients es tornen dependents de les transfusions. Les indicacions i punts de
tall per a la transfusié son les habituals recollides a diferent guies cliniques.-¢?

RECOMANACIO 3

e Es recomana el tractament amb ferro oral o endovenods i la transfusid de
concentrats d’hematies d'acord amb les guies cliniques recent.
(GR) fort i (QE) alta

b] Analegs de la somatostatina

L'octreotida és un polipéptid sintetic semblant a la somatostatina en estructura
i en funcid farmacologica. Suprimeix la secrecié de 'hormona de creixement i la
tirotropina a través de la seva accio a la hipofisi a més de disminuir la secrecio
d’hormones pancreatiques com la insulina, el glucagé i el péptid vasoactiu (VIP).
Té altres funcions a nivell gastrointestinal: disminueix el flux esplacnic, la motilitat
intestinal, la secrecid acida, i altera l'absorcié d'aigua, nutrients i electrolits. A
més de la seva utilitat a 'lhemorragia per ADGI; els analegs de la somatostatina
s'utilitzen en el tractament de tumors neuroendocrins, a la sindrome carcinoide i
als tumors secretors de VIP aixi com a l'acromegalia.®'

El mecanisme d’accié proposat pel qual els analegs de la somatostatina poden
prevenir o reduir UHD sén els seglients: disminucié del flux esplacnic, increment
de les resisténcies vasculars, millora en l'agregacié plaquetaria, inhibicié de
la secrecid d’acid, pepsina, gastrina, i inhibicio de l'angiogenesi a través de la
supressio del VEGF.¢2¢3

Molts estudis avalen l'Us de l'octreotida en el tractament de 'hemorragia per ADGI
per la seva efectivitat. Els estudis inicials utilitzaven la formulacié subcutania
cada 8-12 hores, amb l'incomoditat que representa per al pacient.

A les darreres decades, els analegs de llarga accid de somatostatina s’han
introduit per al tractament de 'hemorragia per ADGI. EL 1997 la comercialitzacié
de loctreotida d'alliberament perllongat (OCT-LAR), administrat per via
intramuscular una vegada cada 2 a 4 setmanes, va suposar un avantatge en quant
a comoditat i compliment del pacient respecte a la formulacié subcutania que
requereix administracions diaries repetides.®
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Una revisi6 sistematica i una metaanalisi recent®® sobre l'efectivitat dels analegs de
la somatostatinaa 'HD per ADGI, vaincloure 11 estudis i va analitzar 212 pacients.
Els resultats van mostrar una disminucié significativa en les transfusions
d’hematies de 12,8 a 2,3 durant una mitjana de durada del tractament de 12
mesos. Aquesta revisié també va mostrar que les angiodisplasies a l'estomac
tenien una pitjor resposta al tractament que les de lintesti prim i el colon i que el
tractament amb octreotida sembla més efectiu que amb lanreotida.

L'dnic estudi controlatialeatoritzat sobre l'eficacia de l'octreotida en el tractament
d’ADGI s'ha publicat recentment (estudi OCEAN). Es van comparar 31 pacients
amb octreotida LAR intramuscular (40 mg cada mes durant 12 mesos) amb 31
pacients amb tractament standard. Es va obtenir una disminucié estadisticament
significativa en la transfusié de concentrats d’hematies en el grup de l'octreotida
(11 grup octreotida comparat amb els 21 concentrats del grup tractament
Standard).¢¢

La Taula 2 resumeix els estudis que analitzen l'efecte dels analegs de la
somatostatina en el tractament de 'hemorragia per ADGI.%"

Totique diversos estudis han demostrat l'eficacia dels analegs de la somatostatina
per les diferéncies en el disseny de lestudi, les caracteristiques del pacient,
els mesos de tractament i els periodes de seguiment diferents compliquen les
avaluacions d’aquests resultats.

Finalment, el tractament amb analegs de la somatostatina s'associa amb una
baixa freqiiéncia d'efectes adversos. La majoria son digestives (diarrea, dolor
abdominal) i sén tolerables, rarament requereixen la interrupcid del tractament.
Tanmateix, aquests farmacs s’han d’utilitzar amb precaucié en pacients amb
colelitiasi asimptomatica o diabetis mellitus dificil de tractar.?”

Les dosis recomanades son les seglients:

e Sandostatin LAR® (Octreotida LAR) 20 mgr / mensual durant 6 -24 mesos.
Administracid intramuscular. A ['estudi OCEAN la dosis d'octreotide LAR va
ser de 40 mg cada mes (2 injeccions).¢

¢ Somatulina autogel®, Myrelez® (Lanreotida) 60 mgr/ mensual, durant 6 -24
mesos. Administracid subcutanea.

S'ha de considerar que es tracta d’'una indicacio fora de fitxa técnica.

RECOMANACIO 4

e Elsanalegs de la somatostatina sén segurs i poden ser Utils com a terapia per
controlar el sagnat per ADGI especialment a budell prim

(GR) fort (QE) moderada
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Taula 2. Estudis amb analegs de la somatostatina en el tractament de

ESTUDI

Nardone
1999
Italia

Junquera
1999
Espanya

Scaglione
2007
Italia

Molina
Infante
2009
Espana

Bon
2012
Franca

Salgueiro
2014
Portugal

Nardone
2014
Italia

DISENY

Prospectiu
Cohort

Retrospectiu
Casos
control
(comparacié
amb grup
control
extern)

Prospectiu
Cohort

Prospectiu
Cohorte

Prospectiu
Cohort

Retrospectiu
Cohort

Retrospectiu
Cohort

*Mitja i rang **Mediana i rang

32

98

Uhemorragia per ADGI.
TRACTAMENT  SEGUIMENT

Octreotida 100 12 mesos
mcg ¢/ 8 hores

subcutani 6

mesos

Octreotida 13 mesos
50mcg (12-36) *
¢/12 hores

subcutani 12-

24 mesos

Octreotida 33 mesos
LAR 10 mg/ (12-60) *
mes im12

mesos

Octreotida 15 mesos
LAR 20 mg/ (5-48)**
mes im

Octreotida 6- 36 mesos
LAR 20mg/

mes im-12

mesos

Octreotida = ------
LAR 10- 20mg/

mes im 7-24

mesos

Octreotida 78 mesos
LAR 20mg/

mes im 6

mesos

VALORACIO

- Mitja de Hb
(g/dU)

- Concentrats
transfosos
/any

% de
tractament
no assolit

% de pacients
amb Hb >12
g/dl, SOH
negativa,
sense
precisar
transfusio o
ferro

Unitats d”
hematies
transfoses

Transfusions

Mitja de
concentrats
d” hematies
transfosos/
mes

% de pacients
sense
transfusio,
sense ingrés
iamb Hb
estable

RESULTAT

-5,7 abans de
tractament vs
11,1 després del
tractament.

P value <0,0005
-8,8 abans de
tractament vs
1,5 despreés de
tractament

P value <0,0005

23 % tractament
vs 48 % control
OR3,1.

P value 0,0043

69% any

4(0-4) * durant
el tractament vs
14(9-49) ** previ
a tractament

P value 0,002

2(0-14) * durant
el tractament vs
10 (6-24) * previ
a tractament
P value 0,001

0,42 durant el
tractament vs
1,84 abans del
tractament

P value 0,008

40%
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ESTUDI DISENY N TRACTAMENT SEGUIMENT = VALORACIO RESULTAT
Klimova Retrospectiu 19 Octreotida = ------ % de pacients = 36,8 %
2015 Cohort LAR 10-20-30 sense
Espanya mg/mes transfusio,
durant 6-84 sense ingrés,
mesos sense
tractament
endoscopic,
Hb 29,5 gr/dl
Holleran Prospectiu 24 Octreotida = -------- % de pacients = 70 %
2016 Cohort LAR 20mg/ sense
Irlanda mes 3-17 recidiva
mesos o sense
transfusio
Chetcuti Retrospectiu 12 Lanreotida 45 mesos Mitja de Hb -7,1 abans de
2016 Cohort 60,90 0 120 (g/dl) tractament vs
UK mg cada 4-6 Concentrats 9,3 desprées de
setmanes sc transfosos tractament. P
value<0,007
-11 abans de
tractament vs
3 després de
tractament. P
value <0,001
Frago Retrospectiu 27 Lanreotida 32 mesos Mitja de Hb -8,6 abans de
2018 Cohort 60090 (g/dl) tractament vs
Espanya mg cada 4 Concentrats 9.8 despreés de
setmanes transfosos tractament. P
durant 6 (total) value<0,012
mesos -323 abans de
tractament vs
152 després de
tractament P
value <0,048
Goltstein Prospectiu 62 Octreotida 60 setmanes Concentrats 11 grup
2024 Multicéntric LAR 40mg/ transfosos octreotida vs 21
Paisos Aleatoritzat mes 12 mesos grup tractament
Baixos vs tractament standard

*Mitja i rang **Mediana i rang

standard
(inclou
endoscopia)

P value <0,012
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c) Inhibidors de l'angiogénesis
Talidomida

La talidomida és un farmac immunomodulador amb propietats antiinflamatories
(inhibeix el factor de necrosi tumoral) i antiangiogeniques produint la supressié de
l'expressio de VEGF, tot i que es desconeix el mecanisme antiangiogénic exacte.”

Es va utilitzar per primera vegada per el control del sagnat per ADGI a principis
de segle, des de llavors, diverses publicacions han demostrat la seva eficacia en
el control de U'hemorragia i també en la reduccié del nombre i mida de les lesions
vasculars.”®

La Taula 3 resumeix els estudis que analitzen l'efecte de la talidomida en el
tractament de U'hemorragia per ADGI.8-8

Tot i aix0, com amb els estudis realitzats amb els analegs de la somatostatina, tots
els estudis publicats van incloure un escas nombre de pacients i molt heterogenis
amb les caracteristiques cliniques, localitzacié de les ADGI, tractament previs, i
amb diferents definicions d’hemorragia refractaria o recidivant. Finalment, s'ha
de considerar que les variables per a mesurar els resultats son molt diferents, la
qual cosa en dificulta la comparacio.

Només hi ha 2 estudis controlats aleatoritzats sobre leficacia de talidomida
en el tractament d’ADGI: el primer, publicat el 2011, inclou 55 pacients. Es van
comparar 28 pacients amb talidomida (100 mg al dia durant 4 mesos) i 27 amb
placebo (400 mg de suplements de ferro per via oral). EL 71% dels pacients del
grup de talidomida van aconseguir una reduccié d’episodis hemorragics en >50%
respecte al 4% dels que rebien ferro després d’un seguiment mitja de 39 mesos.®'

El segon estudi, publicat recentment, inclou 150 pacients distribuits en tres grups
a una dosi oral diaria de 100 mg o 50 mg de talidomida o placebo durant 4 mesos.
Els pacients van ser seguits durant al menys 1 any. Es va observar una reduccié
d’episodis hemorragics en 250% del 69%, 51% i 16%, respectivament.®

A més, la talidomida va ser significativament eficac en tots dos estudis per
reduir tots els criteris de valoracié secundaris, incloses les taxes de cessament
d’hemorragies, transfusions de sang i hospitalitzacions per hemorragia.

Lefecte antiangiogénic de la talidomida pot persistir fins i tot després de
suspendre-la. Per tant, els pacients poden beneficiar-se de tenir un periode
sense sagnat fins i tot després de suspendre la talidomida.®’

Els esdeveniments adversos no son greus perd son molt freqlients i poden
arribar a presentar-se al 73% del pacients. Inclouen els segiients: restrenyiment,
somnoléncia, entumiment de les extremitats (neuropatia periférical, edema,
marejos i nivells elevats d'enzims hepatics. La neurotoxicitat en forma de
neuropatia periferica és lefecte secundari a llarg termini més rellevant de la
talidomida i el seu mecanisme subjacent encara no és clar pero sembla dependre
de la dosi. Per aixo, es recomana no superar el limit de 20 gr com a dosi total.® La
principal preocupacio de seguretat és l'efecte teratogénic, pero en el cas d’ADGI
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la majoria dels pacients tenen més de 60 anys, cosa que fa que sigui un problema
menor.

Les dosis recomanades son les segients: Talidomida 100 mg dia oral durant 4
mesos. S' ha de considerar que es tracta d'una indicacié fora de fitxa tecnica.

Taula 3. Estudis amb talidomida en el tractament de 'hemorragia per ADGI

ESTUDI DISENY N TRACTAMENT = SEGUIMENT = VALORACIO RESULTATS
Ge Prospectiu 55  25mg/é 39 mesos % de pacients 71% tractament
201 Aleatoritzat hores 4 mesos amb disminucié  vs 3,7% (grup
Xina No cec »50% episodis control ferro
hemorragia oral]
P value <0,001
Garrido Prospectiu 12 200 mg/24 4 mesos Hemoglobina 6,6 g/dl previ
2012 Cohorts horas 4 mesos [Mitjana] tractament vs
Espanya 12,1 g/dl despres
tractament
Garrido Prospectiu 15 200 mg/24 --- Hemoglobina 7 g/dl previ
2012 Cohorts horas 4 mesos [Mitjana) tractament vs
Espanya Cirrotics 10 g/dl despres
tractament
Chen Retrospectiu =~ 19 25mg/é 42,6 mesos % de pacients 66,8%
2016 Cohorts hores 4 mesos amb cessament
Xina y disminucio
hemorragia
Bayudan Retrospectiu =~ 80 100 mg/24 12 mesos % de pacients 38,5%
2020 Cohorts hores 4 mesos amb recidiva 6
EEUU mesos després
de l'inici.
Chen Prospectiu 150 = 50 mg/24hores = 12 mesos % de pacients 68.6%/
2023 Multicéntric vs 100mg/24 amb disminuciéo = 51.0%,vs16.0%,
Xina aleatoritzat hores vs »50% episodis respectivamente
Doble cec placebo 4 hemorragia P value<0.001
mesos

RECOMANACIO 5

e Latalidomida és efectiva com a terapia de rescat per controlar el sagnat per
ADG, pero esta limitada pels freqlients efectes secundaris en un percentatge
significatiu de pacients.

(GR) fort (QE) baixa

Altres antiangiogenics

La lenalidomida és un analeg estructural de la talidomida amb propietats anti-
angiogeniques, pero té menys efectes secundaris i una activitat biologica més
potent.*? Actualment, s'utilitza ampliament en el tractament del mieloma
multiple i la sindrome mielodisplastica.

Hi ha escasses dades publicades sobre l'Us de la lenalidomida per al tractament d
de 'ADGI, la majoria son casos aillats i séries curtes. En una série de 5 pacients
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amb HD per ADGI i tots amb malaltia de VW l'administracié oral de 5 mg/dia durant
3 setmanes i posterior ajustament de dosis i durada segons resposta va demostrar
una disminucié de la necessitat de transfusions i de procediments endoscopics.®

El bevacizumab és un anticos monoclonal huma recombinant que inhibeix l>accié
del VEFG i la posterior angiogénesi. Té indicacié con a tractament d'algunes
neoplasies (colon, mama, pulmé no microcitic) i es recomana com a tractament
en la telangectasia hereditaria hemorragica. Hi ha pocs casos reportats sobre
la seva efectivitat en pacients amb hemorragia recurrent greu associada amb el
sindrome de Heyde no candidats a reemplacament valvular o amb persisténcia
d’hemorragia després del reemplacament valvular.”-%2

La serie més llarga de pacients refractaris a tractaments previs amb ADGI sense
HHT tractats amb bevacizumab inclou 21 pacients amb comorbiditats greus.
Van ser tractats durant 6 mesos, a dosi inicial de 5 mg/kg cada 2 setmanes fins
a completar 4 dosis i després, segons resposta, eren revaluats per a les dosis
de continuacié. Es va evidenciar una disminucié en la taxa de procediments
endoscopics, i una disminucié en 10 vegades en la taxa de transfusié i més del
50% dels pacients van estar lliures de transfusié per 6 mesos amb pocs efectes
secundaris.” Com el cas dels analegs de la somatostatina i de la talidomida es
tracta d'una indicacié fora de fitxa tecnica.

RECOMANACIO 6

e Es considera que el paper dels antiangiogénics (bevacizumab i lenalidomida)
es prometedor, especialment per la menor incidéncia d'efectes secundaris
que la talidomida.

(GR) débil (QE) baixa

d) Altres tractaments
Acid tranexamic

L'acid tranexamic és un farmac antifibrinolitic utilitzat en diferents patologies
hemorragiques. Apareix com a farmac recomanat en el consens de tractament
per a la HHT amb hemorragia gastrointestinal no greu que és dificil de
tractar endoscopicament.’? Tot i aix0, hi ha poques dades sobre el seu Us
en el tractament de UADGI i el seu Us ve limitat pel risc tromboembolic que
comporta.?

Tractament hormonal

El tractament hormonal (barreja d'estrogens i progestagens) es va comencar a
utilitzar als anys 80. Se'n desconeix el mecanisme d’accié exacte pero s'ha suggerit
que es pot deure a una combinacié de disminucié del temps de sagnat i del flux
sanguini mesentéric. Els estudis inicials van informar un efecte favorable sobre
la recidiva del sagnat.”’-'® Es tractava d'estudis retrospectius, no controlats i amb
pocs pacients. Un assaig clinic aleatoritzat (ECA) multicéntric, en qué van participar
72 pacients amb hemorragia aguda i cronica tractats amb farmacs hormonals
durant 1 a 3 anys no va mostrar cap benefici terapeutic.’”” Aquest estudi va ser
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clau per abandonar el tractament hormonal. En una metaanalisi de l'any 2014
sobre 'eficacia de diferents tractaments per a 'hemorragia per AGDI el tractament
hormonal no va ser efectiu (OR 1,0; IC del 95%: 0,49-1,96)." La Taula 4 resumeix

els estudis que analitzen l'efecte del tractament hormonal de U'HD per ADGI.

ESTUDI

Van Cutsem
1990
Belgica

Lewis 1992
EEUU

Junquera
1995
Espanya

Barkin 1998
EEUU

Junquera
2001
Espanya

Taula 4. Estudis amb tractament hormonal
en el tractament de 'hemorragia per ADGI

DISENY

Prospectiu
Doble cec
Creuat

Retrospectiu
Casos
control

Retrospectiu
cohorts

Prospectiu
cohorts

Prospectiu
Multicentric
aleatorizat
Doble cec

N

64

25

72

TRACTAMENT

50 ug
etinilestradiol
+1mg
noretisterona
/24 hores

6 mesos

5mg
noretinodrel
+75ug
mestranol /24
horeso 1 mg
noretisterona+
50 ug
mestranol /12
hores

Linestrenol
2,5mg
+mestranol 75
ug/24 horas
3-60 mesos

5mg
noretinodrel+
75 ug
mestranol /24
hores o 1 mg
noretisterona
+50

ug mestranol
/12 hores

2mg
noretisterona
+10 ug
etinilestradiol
/24 hores

1-2 anys

SEGUIMENT

15,6 mesos

(2-31) grup

tractament i
13,4 mesos

(1-23) grup

control

535 dies
(25-1551)

1any (1-3)

VALORACIO

% pacients
amb
transfusio

% pacients
sense
transfusio

Episodis
d'hemorragia

% pacients
amb recidiva
d'hemorragia

% pacients
amb recidiva
d’hemorragia

RESULTAT

22%
tractament vs
100% placebo
P value
<0,0002

50 %
tractament vs
44% control
P value NS

4,4£1,2 abans
de tractament
vs 0,7+0,5
durant el
tractament

P value <0,05

100 % abans

de tractament
vs 0% després
de tractament

39 %
tractament vs
46% placebo
P value NS
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RECOMANACIO 7

¢ Actualment no hi ha evidéncia sobre la utilitat del acid tranexamic en pacients
amb ADGI no associada a ' HHT, per la qual cosa no es recomana el seu Us.
(GR) fort i (QE) débil

e No es recomana l'Us de farmacs hormonals per al tractament de ADGI.
(GR) fort i (QE) alta

e) Tancament percutani de U'orelleta esquerra

En pacients amb FANV, Uoclusié mecanica de 'apéndix auricular esquerre (LAAC
de langlés, left atrial appendage closure] mitjancant un dispositiu implantat
permanentment pot ser una alternativa eficac als anticoagulants orals si aquests
estan contraindicats. L'LAAC no és inferior als anticoagulants orals directes per
reduir 'hemorragia, esdeveniments cardioembolics i la mort cardiovascular. Els
pacients amb ADGI no controlats amb tractament endoscopic i/ o farmacologic
es poden beneficiar de aquesta nova técnica.'®'% Un estudi observacional recent
realitzat al nostre entorn on van incloure 19 pacients amb ADGI com a causa més
frequent HD es va veure que la taxa d’éxit del procediment de va ser del 100% amb
una durada mitjana del tractament anticoagulant i antiagregant plaquetari de 92
dies. Un any després del procediment es va trobar una millora significativa dels
valors de 'hemoglobina, una reduccid del nombre de transfusions de concentrats
d'hematies i dels ingressos hospitalaris.'”’

RECOMANACIO 8

e Enpacientsamb ADGI, 'LAAC pot ser una alternativa eficac als anticoagulants
orals si aquests estan contraindicats i el tractament conservador, endoscopic
i/o medic de les ADGI és insuficient .
(GR) fort (QE) débil

. TRACTAMENT ENDOSCOPIC: TRACTAMENTS TERMICS (COAGULACIO
PLASMATICA AMB ARGO, ELECTROCOAGULACIO, RADIOFREQUENCIA),
TRACTAMENTS MECANICS (CLIPS ENDOSCOPICS, LLIGADURA AMB
BANDES), INJECCIO DE SUBSTANCIES (ESCLEROSI), ALTRES (RESECCIO
ENDOSCOPICA | UTILITZACIO DE POLS 0 SUBSTANCIES HEMOSTATIQUES)

9.1. TRACTAMENTS TERMICS

9.1.1. Coagulacié plasmatica amb Argé [APC)

La APC és un metode d’electrocoagulacié monopolar que utilitza lalliberament
sincronitzat del corrent eléctric a través d’un navol de gas argé ionitzat (plasma).?64
El gas argd esta ionitzat i permet la transmissid del corrent d'alta freqliencia a la
lesi o teixit diana sense contacte directe, tot i que precisa d'una placa de dispersio
sobre la pell del pacient. Es un dels métodes més utilitzats per tractar les ADGI i
la GAVE. En comparacio amb els metodes de contacte, l'Us d’APC genera un efecte
més homogeni al teixit i permet tractar arees més amplies amb més rapidesa.
Una particularitat de APC és la profunditat de la lesid tissular motiu pel qual no
s'ha de contactar directament amb el teixit. La profunditat de coagulacié depén de
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la configuracid de la poténcia del dispositiu i de la durada de laplicaci.'® Quan
s'aplica APC la penetrancia del flux electric al teixit és escassa, per la qual cosa,
usat de la forma adequada, el risc de perforacié és minim, atés que la profunditat
assolida amb aquesta técnica no excedeixi els 3 mm. Una excepcio és en el cas
del cec i el colon dret atés que el gruix de la paret en aquestes localitzacions és
de 3 mm, aproximadament. Diversos estudis han avaluat la seguretat, eficacia i
resultats a llarg termini de 'APC per al tractament d’ADGI a Uintesti prim i colon,
principalment mitjancant l'Us de tecniques d’enteroscopia assistida amb bal.2643
Les taxes de re-sagnat oscillen entre U'11% i el 19%, principalment com a resultat
de la troballa de noves lesions. Els requeriments transfusionals disminueixen
(fins un 90% dels casos) i els nivells mitjans d’hemoglobina augmenten. Les
complicacions es produeixen en <2% dels procediments, destacant la perforacid
cecal. La utilitat de la injeccié salina submucosa per formar un coixi fluid al colon
abans de la terapia APC s’ha demostrat segura i redueix la profunditat de la lesio
dels teixits.”” "% També hi ha casos reportats a la literatura d’explosié de gas colonic
amb la conseqiient perforacio intestinal durant CAPC.""" Aixo també s’ha informat
mitjancant altres técniques d’electrocauteri i es creu que es degut a lacumulacié
de gasos combustibles a concentracions altes a causa d’'una insuficient preparaci6
intestinal. Per tant, és molt important assegurar una correcta neteja de lintesti
abans de realitzar qualsevol procediment d’electrocauteri al colon.

RECOMANACIO 9

e Eltractament endoscopic d’eleccié les ADGI és 'APC.
(GR) fort i (QE) moderada

9.1.2. Electrocoagulacio

La coagulacié de lesions mitjancant forceps de biopsia en calent (electrocoagulacié
monopolar] va ser la primera técnica descrita per tractar ADGI a principis de la
decada de 1980.""? Actualment, aquesta técnica esta en desus, donat l'elevat risc
de complicacions (perforacio, especialment a cec i colon ascendent) i altes taxes
de re-sagnat. Posteriorment, es van introduir les sondes de contacte bipolar
per al tractament de les lesions vasculars. Es tracta d'un dispositiu bipolar que
proporciona calor a través d'un corrent que flueix entre els dos electrodes a la
punta de la sonda. A diferencia de UAPC, les sondes bipolars necessiten contacte
fisic i fins i tot certa compressié entre el teixit i Uelectrode perque s'efectui un
tractament efectiu. En els sistemes bipolars no cal fer servir una placa sobre la pell
del pacient, ja que el mateix instrument té un eléctrode actiu i un altre de dispersié.
El principal avantatge dels sistemes bipolars és que alliberen menor quantitat
d’energia al teixit, d'aquesta forma és limita la temperatura maxima generada, aixi
com la profunditat de dany termic' En canvi, linconvenient d’aquests sistemes és
que cal més temps per aconseguir una coagulacid efectiva i s'incrementa el risc
d’adheréncia del teixit a la zona de contacte amb els eléctrodes.

L'ablacid termica mitjancant sondes de contacte bipolar i APC s’ha utilitzat per al
tractament de les ADGI amb perfils d’eficacia similars.”* Amb ambdues técniques
s’han notificat complicacions, inclosa la perforacié sobretot a nivell de colon dret.
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Generalment, es recomana utilitzar APC com a primera linia a cavitat gastrica,
intesti prim i colon transvers, descendent, sigma i ampolla rectal.?*® En el cas
del cec i colon ascendent, s’ha demostrat més lesié térmica amb la utilitzacio
de APC,'® motiu pel qual, en aquesta localitzacié es recomana tractament amb
sonda bipolar' o es pot utilitzar APC a potencia baixa (< 20W), modo Pulsed i
menys temps de tractament,’ realitzant sempre elevacid amb solucié salina
fisiologica (per evitar la profunditat de la lesi6 térmica) en ambdues técniques.

Pel que fa al tractament del GAVE, IAPC es considera la técnica d'eleccid, malgrat
que altres terapies com la lligadura amb bandes i la radiofreqiiéncia (RF), semblen
tenir millors resultats, sobretot pel que fa a la necessitat de realitzar més sessions
i recurréncia del tractament amb APC.471¢-118 Habitualment, es sol utilitzar
una poténcia de 40-60 watts amb un flux de 0,8-2 |/minut. Els esdeveniments
adversos menors inclouen principalment dolor epigastric, distensié abdominal i
Ulcera lleu sagnant. També s'han descrit l'aparicié de polips hiperplasics i febre.
Els esdeveniments adversos importants sén poc freqiients, inclosa la sindrome
de Mallory-Weiss, cicatrius d’ulcera, i sépsies.

Hybrid-APC és un procediment modificat que crea un ‘coixi de seguretat’ injectant
solucié salina a la submucosa i aconsegueix lesions més profundes. També es pot
associar injeccié de polidocanol concomitant a l'aplicacié d’APC.

Tant els marcapassos com els desfibrilladors automatics implantables (DAI) sén
dispositius sensibles a l'electricitat generada al miocardi, pero, aquesta propietat
els fa sensibles a altres tipus de circuits eléctrics. Les noves generacions de
marcapassos estan dissenyats per no veure's afectats per aquests impulsos
electrics. En canvi, als DAI, aquests impulsos electrics poden induir una
descarrega inapropiada del DAI. Atés que aquest risc és molt elevat i seguint
les recomanacions de les principals societats cientifiques, previ a la realitzacid
d'una d’'aquestes tecniques (APC i/o bipolar) cal contactar amb el Servei de
Cardiologia per establir les normes d’actuacid i configuracio del dispositiu DAI
més apropiades a cada cas.'”®

9.1.3. Radiofreqiiéncia

La radiofreqiiéncia (RF) és una alternativa de segona linia de tractament pel
maneig de lesions sagnants del tracte gastro-intestinal, com el GAVE i la proctitis
actinica.*”'"® Existeixen catéters especifics (una pala coaxial a 'endoscopia, sistema
HALOQ, Covidien®; cateter HALO60 i HALO90,"” amb una area d'ablacio d’entre 1,2
a 2,6cm?, i el cateter HALO90 ULTRA que fins i tot pot tractar una area més gran
de 5,2cm?], que es connecten a un generador d’energia i alliberen una RF que
ocasiona una ablacio térmica, destruint Uepiteli i lamina propia, sense afectar la
capa submucosa. Després de l'aplicacié de la técnica de RF, el pacient acostuma
a presentar dolor intens que precisa d’observacié clinica, analgésia i tractament
antiacid. Altres efectes adversos descrits igual que amb UAPC, inclou l'aparicid
de polips hiperplasics, Ulceres superficials, Ulceres hemorragiques i, fins i tot,
sépsia. S'ha de tenir present que, respecte UAPC, és un tractament més car i que
de moment no existeix evidéncia cientifica solida que demostri que sigui millor.'’
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9.2. TRACTAMENTS MECANICS

9.2.1. Clips endoscopics

S’ha descrit la utilitzacio d"hemoclips de forma eficac i segura per al tractament
d’ADGI sagnants, ja sigui com a monoterapia o en combinacié amb ablacié
termica mitjancant APC i sondes de contacte.'”'? El clip és particularment util
en casos de lesions aillades i relativament grans per obliterar el vas principal i
reduir el risc de precipitar el sagnat per electrocoagulacié posterior. També pot
ser Util en pacients amb alt risc de sagnat a causa de farmacs (antiagregants,
anticoagulants) o trastorns de la coagulacié. També podrien fer-se servir
després d'un tractament térmic en casos d’alt risc de perforacid.

9.2.2. Lligadura endoscopica

La ligadura d’angiodisplasies amb bandes s’ha demostrat amb exit pero
l'evidencia és escassa.’”! No s’han reportat complicacions greus tot i que s’ha
descrit algun cas de sagnat secundari a Ulcera post-lligadura. Donat que el
sistema amb bandes esta dissenyat per ser utilitzar amb un gastroscopi,
solament es pot fer servir en aquelles lesions distals coloniques i lesions
esofago-gastric-duodenals.

Respecte al tractament del GAVE, sembla que la lligadura endoscopica és
superior a lAPC en termes de taxes d'erradicacié endoscopica, la recurrencia
de Uhemorragia i necessitat de transfusid.””® En algunes situacions, ambdues
tecniques poden realitzar-se de manera complementaria. Ambdues intervencions
semblen tenir esdeveniments adversos similars. Malgrat aixo, i a lespera de
més evidencia cientifica, LAPC continua sent la técnica de primera eleccid en
el tractament del GAVE, encara que el tractament amb bandes es comenca a
considerar en algunes revisions recents com la técnica d'eleccio."”’

RECOMANACIO 10

e Peltractament del GAVE, 'APC es considera la tecnica d’eleccid. El tractament
amb bandes es comenca a considerar en algunes revisions recents com la
técnica d’eleccio.

(GR) fort (QE) moderada

9.3. INJECCIO DE SUBSTANCIES

L'escleroterapia per injeccid (adrenalina diluida, polidocanol/etanolamina) també
s’ha descrit en diversos estudis, utilitzada de forma aillada o combinada amb
altres técniques.' No s’han realitzat més estudis possiblement a causa de la
disponibilitat d"altres opcions terapéutiques com UAPC que han demostrat millor
resultats.
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9.4. ALTRES

9.4.1. Reseccio endoscopica

La reseccidé endoscopia amb polipectomia, mucosectomia o disseccié submucosa
s’ha descrit com un possible tractament de lesions vasculars del tracte gastro-
intestinal, S’han descrits varis casos d’ ADGI coloniques refractaries als tractaments
convencionals, tractades amb polipectomia, mucosectomia o disseccié submucosa
sense complicacions, tot i ser una técnica molt poc utilitzada.'-'?

9.4.2. Utilitzacio de pols o substancies hemostatiques

La utilitzacié6 de pols o substancies hemostatiques com Hempospray® i el
PureStat®, son uns metodes segurs i eficacos per al control temporal d'HD
d’origen no varicosa. Recentment, s'han publicat aillats casos sobre la utilitzacid
d'Hemospray® i PureStat® per al tractament de UHD aguda secundaria a
angiodisplasies o GAVE, pero actualment l'evidencia cientifica és molt escassa.'?6-'2

SITUACIONS ESPECIALS

10.1. PACIENT ANTIAGREGAT/ANTICOAGULANT

Els pacients amb ADGI son d'edat avancada, amb comorbiditats cardiovasculars
i aix0 comporta indicacié de tractament anticoagulant i/o antiagregant. Un
metaanalisis va evidenciar que suspendre el tractament anticoagulant augmenta
la mortalitat cardiovascular.'” Es per aix0 que es recomana en pacients amb ADGI
optimitzar el tractament amb farmacs amb menys tendéncia a 'HD, i disminuir
el temps de tractament antitrombotic doble.™®® Finalment recordar que en el
cas de pacientes amb estenosi adrtica, s'ha observat que 'HD per ADGI millora
significativament després de la reparacid de la valvula per teécniques quirdrgiques
(bioprotesis) o amb la implantacié d’una valvula aortica transcatéter (TAVI).2'%

RECOMANACIO 11

e Esrecomana loptimitzaci6 del tractament anticoagulant i/o antiagregant dels
pacients amb ADGI. S’ha d’evitar suspendre el tractament.
(GR) fort (QE) moderada

10.2. TELANGIECTASIA HEMORRAGICA HEREDITARIA 0 SINDROME DE RENDU
OSLER

LaHHT osindrome de Rendu-Osler-Weber (ORPHA774) és una malaltia minoritaria
vascular sistéemica amb heréncia autosomica dominant. Es pot diagnosticar
clinicament utilitzant els criteris de Curacao (epistaxi recurrent, telangiectasies
mucocutanies, lesions viscerals i antecedents familiars) o mitjancant proves
genétiques moleculars.' Variants patogéniques als gens endoglina (ENG) i
receptor d'activina A tipus 1 [ACVRLT) es detecten en aproximadament el 85%
dels casos, causant la HHT1 i HHT2, respectivament.’ Lafectacié pulmonar
predomina a la HHT1 i U'hepatica, a la HHT2.
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La telangiectasia és la lesido caracteristica de la HHT i consisteix en vénules
postcapilars dilatades connectades directament a arterioles, amb pérdua del
it capillar normal.’ Aquests microvasos sén propensos a sagnar a causa
de la fragilitat de les seves parets i del flux sanguini turbulent, principalment
a la mucosa nasal o gastrointestinal (Gl]. La telangiectasia a la mucosa nasal
causa epistaxis espontanies i recurrents, sent la manifestacio més freqiient i
primerenca de la malaltia.™ Per contra, l'afectacié Gl debuta cap a la cinquena o
la sisena década de la vida."’ La prevalenca de telangiectasies Gl oscilla entre el
13% i el 30% a la poblacid general amb HHT fins a més del 90% en pacients amb
HHT i anemia.™®

L'afectacio Gl sol ser cronica, de baix grau i intermitent, i pot provocar anemia
greu amb un requeriment transfusional elevat i necessitat de ferroterapia
endovenosa.”’® Tot i aix0, aquest sagnat ocult cronic sol ser dificil de
diagnosticar clinicament en pacients amb HHT, ja que solen patir també epistaxi
i, sovint, lanémia s'atribueix erroniament a les epistaxis exclusivament. Tot i que
'afectacio Gl esta inclosa a les lesions viscerals definides als criteris de Curacao,
les guies internacionals només recomanen l'estudi endoscopic en pacients adults
amb anémia desproporcionada a la gravetat de Uepistaxi.’™”'® Tot i aix0, no hi ha
una definicid clara d’'anemia desproporcionada, per la qual cosa cal un alt index
de sospita de sagnat Gl en els pacients amb anémia greu i epistaxi recurrents.
Recentment, s’han descrit factors de risc de patir afectacio Gl: edat, mutacions
ENG, tabaquisme i xifres baixes d’hemoglobina.

Davant la sospita de HD, s’han de practicar técniques d'endoscopia digestiva
per objectivar les telangiectasies GI."¥” Aquestes telangiectasies es troben
amb més freqiiencia a l'estémac o duode, per aixo es recomana la EDA com
el procediment de detecci6 inicial.” No obstant aix0, si aquesta exploracid
resulta negativa i persisteix la sospita de sagnat Gl, s’ha de considerar fer
una CE per detectar telangiectasies al llarg de Uintesti prim.?'" De fet, les
telangiéctasies multiples (>10) solen trobar-se al jeju i lili. La majoria de
telangiectasies son < 3 mm, pero aquelles > 3 mm s>han relacionat amb una
afectacié Gl més greu.'’

Encara que la coagulacio amb APC és la terapia endoscopica més efectiva per
' HD activa, aquests pacients solen presentar telangiectasies multiples o no
accessibles per a LAPC i, generalment, requereixen tractaments medics com a
Unica opcit terapéutica. A més, es desaconsella l'is excessiu d'aquesta técnica
per evitar el dany iatrogénic repetit sobre la mucosa intestinal.” A les darreres
Guies internacionals, es recomana l'Us de bevacizumab, per al tractament de
l'afectacio Gl greu.” Tot i que no hi ha una pauta especifica, se solen utilitzar dosis
de 5 mg/kg en 4 sessions de cicles cada 2, 3 i 4 setmanes, fins a un manteniment
cada 5-8 setmanes. No obstant aixd, no hi ha consens en el tractament inicial
de lafectacio Gl lleu-moderada. Recentment, sha mostrat el benefici en aquests
pacients de lUus d'analegs de la somatostatina, que presenten una amplia
experiéncia en pacients sense HHT amb angiodisplasies intestinals.®>™ A
67 pacients amb HHT i anemia amb afectacidé Gl, l'Us d’analegs de somatostina
va mostrar un augment de 2 punts de l'hemoglobina i una reduccié del 25% de la
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necessitat de transfusions després d'una mitjana de 21 mesos de tractament. A
l'analisi multivariant, només l'edat es va associar amb pacients no responedors
a aquest tractament. El benefici potencial d'altres farmacs que bloquegen o
activen les vies implicades en la patogénia de la HHT, com sirolimus o pazopanib,
requereix més investigacio.'¢40

10.3. PACIENT REFRACTARI

No hihaa la literatura una definicio standard de pacient refractari. No hi ha tampoc
una estratéegia de tractament de rescat definida, per la qual cosa s'han utilitzat
tractaments endoscopics i farmacologics de manera seqliencial o combinada
amb aquest objectiu. Alguns estudis consideren com a pacient refractari a aquells
que precisen ingrés hospitalari freqlient (2-4 vegades / any) i/o requeriments
transfusionals intensos.

Se sap que les lesions sagnen de forma recurrent en intervals impredictibles, i que
les lesions de lintesti prim tenen un pitjor pronostic que les lesions a altres llocs
amb una taxa de mortalitat hospitalaria d’almenys el 2%. Tot aixo dificulta molt les
decisions sobre el tractament i el seguiment. També és molt dificil assessorar els
pacients sobre el seu pronostic i fer una avaluacié de riscos i beneficis respecte a
la continuacid dels medicaments anticoagulants / antiagregants sense cap index
pronostic validat. No obstant aixo, el tractament de rescat que la majoria de la
literatura considera, son els analegs de la somatostatina i els antiangiogénics.

33



Societat
Catalana de
Digestologia

Tornar a l'index .

Diagnostic i tractament

d'angiodisplasies gastrointestinals

34
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