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Resumen

El uso de terapias antitrombdticas y de antiinflamatorios no esteroideos ha aumentando progresivamente, lo cual incremen-
ta el riesgo de hemorragia. Entre las causas y sitios de hemorragia asociada a estas terapias estan aquellos que suceden
alrededor de un procedimiento invasivo como la endoscopia. En los pacientes que reciben terapia antitrombdtica y que
serdn sometidos a algun procedimiento endoscopico se debe equilibrar el riesgo de hemorragia frente al riesgo trombético,
para minimizar el tiempo en que el paciente estara sin la debida proteccion antiplaquetaria o anticoagulante. El manejo de
la terapia antitrombdtica durante una endoscopia se ha hecho mds complejo debido al desarrollo de anticoagulantes de
accion directa. Aunque existen guias y revisiones internacionales sobre el manejo de estos farmacos en relacion con pro-
cedimientos endoscopicos, el idioma de publicacidn, y la disponibilidad y accesibilidad de medicamentos limitan el acceso
a ellas, asi como su aplicabilidad ad integrum; esto justifica su revision y adaptacion a México. La Asociacion Mexicana de
Endoscopia Gastrointestinal convoco a un grupo de gastroenterdlogos, cardidlogos, hematdlogos y endoscopistas para re-
visar y evaluar de manera critica la evidencia cientifica para proponer estrategias de manejo de la terapia antitrombdtica
antes, durante y después de algtin procedimiento endoscopico. El objetivo es sugerir alternativas de acuerdo con la dispo-
nibilidad de recursos humanos y tecnoldgicos en nuestro pais basadas en la evidencia cientifica disponible en la actualidad.
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Trombosis. Embolia.
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M. Peldez-Luna, et al.: Guia de manejo de terapia antitrombética

Guide for the management of antithrombotic therapy during endoscopic procedures

Abstract

The use of antithrombotic therapies and non-steroid anti-inflammatory drugs has increased worldwide and with it the risk of
presenting a bleeding complication. The group of patients undergoing an invasive procedure such as a gastrointestinal en-
doscopy are at a higher risk of peri-procedural bleeding complications. However, in those patients receiving anti-thrombotic
therapy scheduled for a gastrointestinal endoscopy the risk of bleeding must be weighted against the risk of a thrombo-em-
bolic event while the patients are off the antithrombotic treatment. Antithrombotic drug management in the peri-endoscopic
time has become more complex due to the appearance of the new direct action anticoagulants. Although several internatio-
nal guidelines and systematic reviews on the topic are available, its applicability and availability in Mexico are limited,
considering language barriers and drug and technology availability, among others. This lead the Asociacion Mexicana de
Endoscopia Gastrointestinal to summon a group of gastroenterologists, endoscopists, cardiologists and hematologists to
assess and review current scientific evidence with the aim to develop and propose a series of recommendations for the
management of anti-thrombotic therapy before, during and after and endoscopic procedure.

Key words: Endoscopy. Anticoagulants. Antiplatelet therapy. Direct action anticoagulants. Gastrointestinal bleeding.

Thrombosis. Embolism.

Introduccion

El uso de terapias antitrombdticas y de antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE) ha aumentado progresiva-
mente, lo cual incrementa el riesgo de hemorragia'.
Entre las causas y sitios de hemorragia asociada a
estas terapias estan aquellos que suceden en relacion
con un procedimiento invasivo (cirugia, endoscopias,
etc.), hemorragias intracraneales y gastrointestinales?.

Algunos autores han sugerido que debido al corto
tiempo con el que se suspenden estos medicamentos
antes de un procedimiento, el riesgo de hemorragia y
trombosis puede estar subestimado®.

La terapia antitrombdtica incluye tanto los antipla-
quetarios como a los anticoagulantes y constituye uno
de los aspectos esenciales en el cuidado de los pa-
cientes con enfermedades cardiovasculares.

En los pacientes que reciben terapia antitrombética
y que seran sometidos a algun procedimiento invasivo
como la endoscopia gastrointestinal se debe equilibrar
adecuadamente el riesgo de hemorragia frente al ries-
go trombdtico (arterial o venoso). Esto se debe valorar
de manera individual para minimizar el tiempo en que
el paciente estara sin la debida proteccion antiplaque-
taria o anticoagulante.

Para brindar el mayor beneficio a los pacientes en la
toma de decisiones, es necesario conocer los diferentes
farmacos disponibles, sus indicaciones y vida media;
ademas de realizar una evaluacién multidisciplinaria y
consensuada que incluya a los médicos responsables
de la terapia antitrombdtica (p. ej., cardidlogos, neurd-
logos) y preferentemente un hematélogo, lo cual puede
garantizar un tratamiento individualizado y seguro.

El manejo de la terapia antitrombdtica durante una
endoscopia se ha hecho mas complejo debido al de-
sarrollo y prescripcion de anticoagulantes de accion
directa (AAD), cada uno de los cuales cuenta con po-
tencia y vida media distintas.

Existen diversas guias y revisiones internacionales*?®
que sugieren alternativas y métodos de manejo de la
terapia antitrombética en procedimientos invasivos, in-
cluyendo los endoscdpicos; sin embargo, el idioma de
publicacién, y la disponibilidad y accesibilidad de
medicamentos limita el acceso a ellas, asi como su
aplicabilidad ad integrum; esto justifica su revision y
adaptacion a México. En junio 2018 la Asociaciéon Mexi-
cana de Endoscopia Gastrointestinal (AMEG) convocé
a un grupo de gastroenterdlogos, cardiélogos, hemato-
logos y endoscopistas para revisar los avances en di-
ferentes aspectos del manejo de la terapia antitrombo-
tica durante el periodo periendoscdpico y evaluar de
manera critica la evidencia cientifica para proponer es-
trategias de manejo mediante un consenso.

El objetivo de las guias de manejo de la terapia an-
titrombdtica durante procedimientos endoscépicos es
sugerir alternativas de acuerdo con la disponibilidad de
recursos humanos y tecnoldgicos en nuestro pais
basadas en la evidencia cientifica disponible en la
actualidad.

Métodos

Para preparar y realizar la elaboracion de guias con-
sensuadas se utilizé el método Delphi®. Se crearon
cuatro mesas de trabajo y a cada una se le asigné un
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tema especifico que representa cada una de las sec-
ciones de la presente guia. Cuatro de los participantes
realizaron una busqueda en la base de datos PubMed
de articulos publicados a manera de resumen o arti-
culo completo en los idiomas inglés y espafiol. Se dio
preferencia a revisiones sistematicas, metaanalisis,
guias de practica clinica, consensos, ensayos clinicos
controlados y cohortes, aunque no se limitd a este tipo
de manuscritos.

Una vez concluida la busqueda se elaboraron enun-
ciados relacionados con el tema de cada mesa y fue-
ron enviados a cada coordinador de mesa junto con la
bibliografia seleccionada. Cada coordinador asignd
aleatoriamente uno o més enunciados a cada partici-
pante, quien calificé la evidencia que los apoya.

Para calificar la evidencia se utiliz6 el sistema GRA-
DE (Grading of Recommendations, Assessment, De-
velopment and Evaluation) modificado para calificar la
calidad de la evidencia publicada y seleccionar los
articulos mas relevantes sin importar si los resultados
eran positivos o negativos'®.

Con la finalidad de homogeneizar la forma de evalua-
cion y que cada participante conociera el método, se les
pidié y envi6 un enlace electrénico para concluir el curso
en linea gratuito Up to Date del sistema GRADE.

Este sistema tiene el objetivo de mejorar la evalua-
cion de la calidad de la evidencia y la fuerza con la
que esta se recomienda. En él la graduacion de la
calidad no se basa en el tipo de estudio (disefo y
metodologia), sino que se consideran también los des-
enlaces (pertinencia, relevancia, etc.), asi como las
preguntas elaboradas para estudiar dicho desenlace.
De tal forma que aunque la evidencia de mayor calidad
se origina en revisiones sistematicas, ensayos clinicos,
etc., el sistema GRADE clasifica la calidad tanto con
base en el disefio y métodos utilizados para evaluar
los desenlaces preseleccionados o responder una pre-
gunta tipo PICO (Poblacion o Pacientes, Intervencion
o Indicador, Control o0 Comparacion y O de desenlace
por su traduccién del inglés Outcome) elaborada con
anterioridad y con fines especificos. Esto permite que
pueda considerarse evidencia de menor calidad (p. €j.,
casos y controles, estudios transversales, series de
casos)'.

La calidad de la evidencia puede ser «alta» cuando
la seguridad o confianza en los desenlaces o efectos
estimados no puede o no podria ser modificada por
investigaciones subsecuentes. Se considera «modera-
da» cuando investigaciones posteriores podrian modi-
ficar los efectos o desenlaces vy, por lo tanto, nuestra
confianza en la informacién actual disminuye. La

Tabla 1. Evaluacion GRADE

Alto Alta confianza en la coincidencia entre
el efecto real y el estimado

Moderado Moderada confianza en la estimacion del
efecto. Hay posibilidad de que el efecto

real esté alejado del efecto estimado

Bajo Confianza limitada en la estimacion del
efecto. El efecto real puede estar lejos
del estimado

Poca confianza en el efecto estimado.
El efecto verdadero muy probablemente
sea diferente del estimado

Muy bajo

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation.

calidad es «baja» cuando es muy probable que la in-
formacion actual se modifique con estudios ulteriores
y «muy baja» cuando los desenlaces o efectos en es-
tudio conocidos en la actualidad son extremadamente
inciertos (Tabla 1).

La calidad y fuerza de recomendacion (débil o fuerte)
se expresan como letras mayusculas de la «A» a la
«D» (que indican la calidad de evidencia, A para muy
alta calidad y D para muy baja calidad) y nimeros (que
indican la fuerza de recomendacion a favor o en con-
tra, 1 para fuerte y 2 para débil) (Tabla 2).

Estos enunciados y su calificacién fueron presenta-
dos por los coordinadores a los miembros de sus me-
sas donde se reviso el contenido y redaccion de estos
efectuando modificaciones en conjunto ademas de dis-
cutir la pertinencia o necesidad de eliminar o agregar
otros enunciados. Se votd «en acuerdo» 0 «en des-
acuerdo» para cada enunciado. Cuando el acuerdo era
mayor al 75% se concluyé que el enunciado permane-
ceria sin modificaciones, y cuando el acuerdo era me-
nor al 75% se realizaron modificaciones en contenido
y redaccion, sometiéndose nuevamente a votacion, y
asi sucesivamente hasta llegar a un acuerdo mayor
al 75%.

Aquellos enunciados con desacuerdo mayor al 75%,
repetidos o redundantes fueron eliminados del proce-
so. Posteriormente a la reunién cada coordinador y los
miembros de cada mesa desarrollaron comentarios y
consideraciones finales a cada enunciado, ademas de
revisar y determinar el nivel y calidad de evidencia que
lo apoya, asi como la fortaleza de la recomendacion,
basandose en el sistema modificado de GRADE antes
mencionado.
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Tabla 2. Recomendaciones GRADE

Grado de recomendacion Claridad del riesgo/beneficio Calidad de la evidencia de apoyo

Recomendacmn fuerte/
calidad de evidencia alta

1B

Recomendacion fuerte/
calidad de evidencia
moderada

1C
Recomendacion fuerte/
calidad de evidencia baja

2A
Recomendacion débil con
evidencia de calidad alta

2B

Recomendacion débil/
calidad de evidencia
moderada

2C
Recomendacion débil/
calidad de evidencia baja

Los beneficios claramente
superan los riesgos o
viceversa

Los beneficios claramente
superan los riesgos o
viceversa. Existe
incertidumbre en los
estimados de riesgo y
beneficio

Los beneficios aparentemente
superan los riesgos o
viceversa

Los beneficios estan
equilibrados respecto o son
similares a los riesgos

Los beneficios estan
equilibrados respecto o son
similares a los riesgos. Existe
incertidumbre en los
estimados de riesgo y
beneficio

Incertidumbre en los
estimados de riesgo y
beneficio. Los beneficios
posiblemente estan
equilibrados respecto o son
similares a los riesgos

Evidencia consistente proveniente de
ensayos controlados y aleatorizados o
bien evidencia convincente de alguna
otra forma. Estudios posteriores
dificilmente impactaran nuestra
confianza y cambiaran el estimado de
los riesgos y beneficios

Evidencia de ensayos clinicos
controlados con limitaciones
importantes (resultados inconsistentes,
fallas metodoldgicas o imprecisiones), o
evidencia muy fuerte de estudios con
otro disefio. Investigaciones futuras (si
se realizan) pueden impactar la
confianza y modificar los beneficios y
riesgos estimados

Evidencia de estudios
observacionales, experiencia clinica
no sistematizada o de ensayos
clinicos controlados con errores
serios. Cualquier estimacion de riesgo
o beneficio es incierto

Evidencia consistente proveniente de
ensayos controlados y aleatorizados o
bien evidencia convincente de alguna
otra forma. Estudios posteriores
dificilmente impactarén nuestra
confianza y cambiaran el estimado

de los riesgos y beneficios

Evidencia de ensayos clinicos
controlados con limitaciones
importantes (resultados inconsistentes,
fallas metodoldgicas o imprecisiones), o
evidencia muy fuerte de estudios con
otro disefio. Investigaciones futuras (si
se realizan) pueden impactar la
confianza y modificar los beneficios y
riesgos estimados

Evidencia de estudios observacionales,
experiencia clinica no sistematizada o
de ensayos clinicos controlados con
errores serios. Cualquier estimacion de
riesgo o beneficio es incierto

Guia de manejo de terapia antitromboética

Las recomendaciones
fuertes pueden aplicarse
a todos los casos en casi
todas las circunstancias

Recomendacion fuertes
que podria aplicarse a
todos los casos en casi
todas las circunstancias a
menos que existan una
alternativa clara
congruente y racional

La recomendacion fuerte
puede aplicarse a casi
todos los pacientes, pero
la evidencia que la apoya
es de baja calidad

La recomendacion débil
implica que la mejor
accion o estrategia puede
cambiar dependiendo de
las circunstancias clinicas
y sociales de cada caso

Recomendacion débil.
Manejos alternativos
pueden considerarse
mejores en algunos
pacientes y bajo ciertas
circunstancias

Recomendacion muy
débil. Otras alternativas
pudieran ser igualmente
razonables

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation.

Esta guia puede y debera ser revisada y editada
periédicamente de acuerdo con la necesidad de in-
corporar cambios y avances tecnolégicos, asi como
informacién nueva y relevante. Las recomendacio-
nes presentadas y su fuerza se basan en la revision
de la evidencia cientifica disponible en el momento
de su elaboracion, asi como en la discusion y eva-
luacion de los riesgos y beneficios hecha por los
participantes de la guia. Es importante recordar que

esta, como todas las guias, presenta informacion
que pretende ayudar a los involucrados en el cuida-
do de pacientes y no debe considerarse como reglas
ni estandares de cuidado inmodificables, puesto que
las decisiones clinicas deben individualizarse y
suelen ser resultado de un andlisis detallado de la
situacion clinica del paciente y los recursos dispo-
nibles que pudieran o no estar en acuerdo con este
documento.
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Tabla 3. Anticoagulantes orales

m Mecanismo de accion Vida media Eliminacion Dosis inicial

Rivaroxabéan Inhibidor directo del factor Xa

Apixaban Inhibidor directo del factor Xa
Edoxaban Inhibidor directo del factor Xa
Dabigatran Inhibidor directo del factor lla

Acenocumarina
Warfarina

Antagonista de los factores
dependientes de la vitamina K

INR: razén internacional normalizada.

Definicion de agentes antitromboéticos

Los anticoagulantes son sustancias
quimicas que, de manera directa o
indirecta, inhiben la formacion del
coagulo y estan indicados en la
prevencion y tratamiento de la
enfermedad tromboembolica

Recomendacién fuerte, calidad de la evidencia
alta (GRADE 1A)

Los anticoagulantes son farmacos que inhiben la
formacién de codgulos o causan su destruccion y es-
tan indicados en la prevencién y tratamiento de la
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, trombo-
filia, sindrome coronario agudo, prevencién de la
embolizacion sistémica en pacientes con fibrilacién au-
ricular o con valvulas cardiacas metalicas y después
de la colocacién de endoprétesis coronarias (Tabla 3).

Los antagonistas de vitamina K (AVK) como la
warfarina y el acenocumarol se encuentran entre los
anticoagulantes orales (ACO) utilizados con mayor fre-
cuencia. Estos inhiben el ciclo de interconversion de la
VK, que es el cofactor esencial para la sintesis hepa-
tica de las proteinas dependientes de la VK, que inclu-
yen a los factores de coagulacion I, VII, IX y X, asi
como a las proteinas anticoagulantes C y S.

Estos ACO inducen la sintesis defectuosa de todas
las proteinas dependientes de la VK. Los ACO dicu-
marinicos tienen un estrecho margen terapéutico y
requieren monitorizacion de la razén internacional nor-
malizada (INR por sus siglas en inglés) para dar la
dosis apropiada''®,

Renal 66% 20 mg
Cada 24 h
8-14 h Renal 25% 5 mg cada
12 h
10-14 h Hepatica 50% 60 mg
Renal 50% cada24 h
12-17 h Renal 80% 150 mg
cada 12 h
9-12 h Hepética Variable
35-50 h 1 tableta dia
INR 2-3

La respuesta de cada paciente a estos farmacos es
variable y multifactorial. Tienen interacciones con va-
rios farmacos y alimentos que aumentan o disminuyen
su efecto, como el consumo de alimentos que contie-
nen VK que atendan su efecto (p. ej., hojas verdes,
aguacate, moronga e higado)'? (Tabla 4).

Los anticoagulantes orales directos (ACOD) incluyen
el rivaroxaban, el apixaban y el edoxaban, que tienen
como blanco terapéutico unico al factor Xa de la coa-
gulacion. Otros, como el etexilato dabigatran, bloquean
al factor lla.

La accion de los ACOD es mas estable y predecible
comparado con los AVK. Los ACOD no requieren mo-
dificacion de la dosis ni de monitorizacién; su efecto
inicia y termina mas rapidamente que el de los dicu-
marinicos''3. Es importante recordar que no es posi-
ble monitorizar el efecto de los ACOD con pruebas de
coagulometria convencionales.

El etexilato de dabigatran es un profarmaco con vida
media de 12 a 17 horas, solo un 30% se une a protei-
nas, por lo que la hemodidlisis puede acelerar su de-
puracion. Se elimina sin cambios por via renal casi en
un 80%, por lo que los pacientes con depuracién de
creatinina < 30 ml/min no deben usarlo. Su antidoto
especifico (idarucizumab) es muy costoso.

El rivaroxaban tiene una vida media de 5 a 9 horas,
no es hemodializable, se elimina por via renal, se me-
taboliza en el higado y su antidoto especifico es el
andexanet.

El apixaban tiene una vida media de 8 a 14 horas,
no es dializable, el 30% se metaboliza en el higado y
se elimina via renal'>®,
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Tabla 4. FArmacos que potencian o inhiben la accion de
los antagonistas de la vitamina K

Interacciones significativas de anticoagulantes orales
antagonistas de vitamina K

e

Amoxicilina Aumenta
Acido nalidixico Aumenta
Atorvastatina Aumenta
Azatriopina Disminuye
Bezafibrato Aumenta
Cetirizina Aumenta
Ciclosporina Aumenta
Cimetidina Aumenta
Ciprofloxacino Aumenta
Cisaprida Aumenta
Claritromicina Aumenta
Diclofenaco Aumenta
Doxiciclina Aumenta
Fenofibrato Aumenta
Fluconazol Aumenta
Ibuprofeno Aumenta
Metronidazol Aumenta
Misoprostol Disminuye
Naproxeno Aumenta
Omeprazol Aumenta
Piroxicam Aumenta
Rifampicina Disminuye
Simvastatina Aumenta
Tramadol Aumenta

Los antiplaquetarios son sustancias que
disminuyen la funcion plaquetaria
mediante inhibicion irreversible de la
ciclooxigenasa o del receptor P2Y12 y
estan indicados en la prevencion y
tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica arterial

Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia
alta (GRADE 1A)

Los antiplaquetarios son farmacos que actuan sobre
la capacidad de activacion y agregacion de las plaque-
tas, evitando la formacién del codgulo™ (Tabla 5).

El tratamiento antiplaquetario esta indicado en car-
diopatias como el infarto agudo de miocardio (IAM),
angina inestable o estable, tras una angioplastia, co-
locacion de una endoprétesis coronaria o realizacién
de un puente aortocoronario. También estan indicados
en enfermedades cerebrovasculares como el accidente
isquémico transitorio, accidente vascular cerebral o
endarterectomia carotidea, asi como en trastornos
vasculares periféricos de origen arterial'.

En algunas situaciones clinicas como fibrilacion au-
ricular, sindromes coronarios agudos y después de
intervenciones coronarias percutaneas como la colo-
cacion de endoprotesis esta indicado el tratamiento
combinado con anticoagulantes y antiplaquetarios en
doble o triple terapia®.

Los farmacos antiplaquetarios se clasifican en inhi-
bidores de la ciclooxigenasa (COX), antagonistas del
receptor del adenosindifosfato (ADP) e inhibidores de
los receptores de glucoproteinas Ilb/Illa™,

El acido acetilsalicilico (AAS), por su parte, es un
inhibidor de la COX-1; el AAS inhibe la sintesis del
tromboxano A2 y causa la inactivacion irreversible de
la plaqueta durante toda su vida. La dosis de mante-
nimiento es de 75-150 mg/dia.

El clopidogrel es un derivado de las tienopiridinas,
antagoniza la agregacién plaquetaria inducida por el
ADP (agonista que recluta plaquetas y propaga el
trombo arterial). Se metaboliza en higado y su meta-
bolito activo se une de manera covalente al residuo
cisteina de uno de los receptores del ADP, el P2Y12,
que causa agregacion plaquetaria persistente.

La unién del clopidogrel y el P2Y12 provoca una
modificacidn irreversible del receptor durante toda la
vida de la plaqueta. Debido a esta inhibicion irreversi-
ble se recomienda suspender el tratamiento al menos
cinco dias antes de una cirugia, que es el tiempo ne-
cesario para el recambio plaquetario. Otros ejemplos
de antagonistas del receptor de ADP son el prasugrel
y el ticagrelor.

La frecuencia de hemorragia en
procedimientos endoscopicos en
pacientes con terapia antitrombotica
depende del tipo de procedimiento
realizado

Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia
moderada (GRADE 1 B)

Méas de seis millones de personas en los EE.UU.
reciben farmacos anticoagulantes para prevencion de
tromboembolia. Se estima que, anualmente, el 10% de
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Tabla 5. FArmacos antiplaquetarios orales

Mecanismo de accion Dosis recomendada Vida media Metabolismo
Via de eliminacion

Acido acetilsalicilico Inhibidor de COX-1, inhiben la

sintesis de trombhoxano A2

Triflusal Inhibe |a fosfodiesterasa del AMPc
y del GMPc plaquetario

Clopidogrel Antagonista del receptor ADP
P2Y12

Prasugrel Antagonista del receptor ADP
P2Y12

Ticagrelor Antagonista del receptor ADP
P2Y12

Dipiridamol Inhibe la agregacion plaquetaria
aumentando AMPc plaquetario

Cilostazol Inhibidor selectivo de la

fosfodiesterasa Il

75-150 mg dia 2-19 h Met. hepéatico
Elim. renal
300 mg dia 34 h +5h Met. hepéatico
Elim. renal
75 mg dia 6h Met. hepatico
Elim. renal 60%
Heces 50%
60 mg dosis inicial 2-15h Met. hepéatico
Posteriormente Elim. renal 68%
10 mg dia
180 mg dosis inicial 6-13 h Met. hepatico
Posteriormente Elim. renal
90 mg cada 12 h
300 mg dia 10 h Biliar
50 mg cada 12 h 11h Met. hepéatico
0 Elim. Renal
100 mg dia

ADP: difosfato de adenosina; AMPc: monofosfato de adenosina ciclico; COX-1: ciclooxigenasa 1; GMPc: monofosfato de guanosina ciclico.

Tabla 6. Riesgo de hemorragia posterior a procedimientos endoscdpicos

Riesgo de hemorragia posterior a procedimientos endoscopicos

Polipectomia (< 1 cm)
Reseccion endoscépica de la mucosa
Diseccion endoscoépica de la mucosa

Papilotomia

Esfinterotomia

Ultrasonido endoscépico con aspiracion con aguja fina
Gastrostomia o yeyunostomia endoscépica
Tratamiento endoscépico de varices esofagicas
Procedimientos de dilatacion endoscdpica

Cistogastrostomia, ablacion tumoral

POEM

Procedimientos endoscépicos sin biopsia: endoscopia superior,
endoscopia transnasal, colonoscopia, ultrasonido endoscopico,
capsula endoscoépica

Procedimientos endoscopicos con biopsia mediante pinzas de
biopsia estandar (todos los anteriores excluyendo ultrasonido
endoscopico con aspiracion con aguja fina)

Prétesis esofagica o enteral

CPRE con protesis biliar o pancreatica sin esfinterotomia
Videocapsula endoscopica

Enteroscopia asistida con balén

Marcaje, coagulacion térmica

CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscépica; POEM: miotomia peroral endoscépica.

estos pacientes requiere algun procedimiento invasivo
que obliga a suspender la terapia antitrombatica'®®.
Aunque el objetivo es minimizar los eventos trom-
boembdlicos y la hemorragia en el periodo periproce-
dimiento, los datos de ensayos clinicos que pueden
orientar en este escenario son limitados, y muchas
recomendaciones derivan de cohortes de un solo cen-
tro. Ademas, los datos sobre las tasas de hemorragia

especificas a cada procedimiento son escasas en esta
poblacién. En la tabla 6 se muestra el riesgo de hemo-
rragia posterior a procedimientos endoscdpicos.

El riesgo de hemorragia después de la biopsia en-
doscopica con o sin el cese de los antitrombéticos es
bajo. Un estudio prospectivo que incluyo 3,758 pacien-
tes que se sometieron a biopsias endoscopicas con-
vencionales encontré que el 10.5% de los pacientes
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estaban recibiendo antitrombdticos, y en 286 de ellos
no se suspendid este tratamiento. Después de una
biopsia endoscdpica se presentd hemorragia en seis
casos (RM: 0.15%; intervalo de confianza [IC] 95%:
0.09-0.22%), y solo uno de ellos continuaba tomando
antitrombaticos. La incidencia de hemorragia después
de la biopsia no fue mayor en los pacientes que con-
tinuaron con antitromboticos en comparacién con los
otros (0,35 vs. 0,14%; p = 0.38)'6.

En el 2012 y con la finalidad de disminuir la inciden-
cia de eventos tromboembdlicos, la revisién de las
guias japonesas sugirié no suspender los agentes an-
titrombdticos durante el tratamiento endoscopico. El
impacto de esta modificacion sobre la frecuencia de
complicaciones hemorragicas después de los procedi-
mientos colonoscoépicos fue investigado mediante un
estudio que evalu6 la frecuencia de hemorragia pos-
polipectomia (HPP) en dos periodos en que se realiza-
ron colonoscopias de vigilancia. El primer periodo, que
sirvié como control, comprendid el afio anterior al inicio
de las nuevas guias y el segundo periodo comprendi6
dos afos después de que se implementaron las nue-
vas directrices. Aunque la tasa de HPP no fue diferente
antes y después de la revisién de las guias (0.87 vs.
1.01%), si se encontré que, comparando usuarios de
antitrombaticos vs. los no usuarios, la tasa de HPP fue
de 0.60y 3.13%, respectivamente (RM: 5.11; p = 0.0001).
En el andlisis multivariante se encontré que la terapia
puente con heparina (RM: 6.34; p = 0.0002), continua-
cién de dosis baja de AAS (RM: 5.30; p = 0.0079) y el
tamafo de la lesion (RM: 1.06; p < 0.0001) son factores
de riesgo asociados a HPP'".

Un estudio multicéntrico de 270 pacientes bajo
tratamiento antitrombatico a los que se les realizd biop-
sia endoscopica de la mucosa (n = 221) y reseccion
endoscopica de la mucosa (REM) o diseccion submu-
cosa endoscépica (DEM) (n = 49) encontré una tasa
de hemorragia del 0.9% para la biopsia endoscépica
de la mucosa y del 22% para la REM/DEM.

La tasa de hemorragia después de la biopsia endos-
copica de la mucosa fue baja, incluso si se continuaban
los farmacos antitrombaéticos (0 vs. 1%; p > 0.99, res-
pectivamente), mientras que esta fue mayor cuando se
usaba mas de un farmaco antitrombético en compara-
cion con la monoterapia. (5.9 vs. 0%; p < 0.05). Con
relacion a la tasa de hemorragia después de REM/DEM,
esta fue mas alta en los usuarios de multiples antitrom-
béticos, aunque no significativamente diferente al de los
usuarios de un solo farmaco (33 vs. 14%; p = 0.17).
Tampoco se encontraron diferencias en las tasas de
hemorragia de acuerdo con el cese 0 la continuacion de

los farmacos antitrombéticos (20 vs. 25%; p = 0.74) y no
se reportaron eventos de tromboembolia'®.

La frecuencia de tromboembolia posterior
a la suspension de la terapia antitrombotica
depende del riesgo tromboembdlico del
paciente

Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia
moderada (GRADE 1B)

ANTIPLAQUETARIOS

En los sindromes coronarios agudos existen periodos
de mayor riesgo trombdtico durante los cuales suspen-
der la terapia dual con AAS vy tienopiridina incrementa
el riesgo de oclusion de endoprotesis vascular, IAM y
la mortalidad hasta en un 50%. Estos periodos de alto
riesgo son: los 90 dias posteriores al sindrome corona-
rio agudo (independientemente del tratamiento con far-
macos o0 con intervencion coronaria percutanea), 30-45
dias después de la colocacién de endoprétesis vascular
no medicada y 3-6 meses después de la colocacion de
endoprotesis vascular medicada'®.

Cada afio, al menos 10% de los pacientes que reci-
ben anticoagulantes requieren interrupcién del trata-
miento para realizacion de cirugia o un procedimiento
invasivo asociado a riesgo de hemorragia*?’. Existe
una creciente preocupacion por los riesgos asociados
con la interrupcion del AAS y otros antiagregantes en
pacientes que se someten a procedimientos endoscé-
picos?®2!, Antes de suspenderlo debe considerarse no
solo el riesgo de hemorragia, sino también el riesgo
tromboembdlico de acuerdo con sus antecedentes,
temporalidad de los eventos previos e intensidad de la
terapia antitrombdtica (mono o multiterapia).

Monoterapia

Sundstrom, et al.?? en una cohorte poblacional de
601,527 usuarios de dosis bajas de AAS (75-160 mg)
examinaron el riesgo de eventos cardiovasculares
(IAM, apoplejia, muerte cardiovascular) asociados a
su interrupcién. Encontraron que la interrupcion de do-
sis bajas de AAS antes del procedimiento endoscdpico
incremento la frecuencia de eventos cardiovasculares
en mas del 30%, con una razdén de riesgo estimado
de 1.37 (IC 95%: 1.34-1.41), el cual aumenta poco
después de la interrupcién y no disminuye con el
tiempo.
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Terapia dual

El riesgo trombdtico sin recibir terapia antiplaque-
taria en la prevencién secundaria es 10 veces mas
frecuente que en prevencion primaria (3.11 vs. 0.34%
por afio)®®. Una revision sistematica observé una
frecuencia del 75% de eventos trombdéticos en pa-
cientes en los cuales se descontinud el AAS y la
tienopiridina, asi como una tasa de oclusion del en-
doprétesis vascular del 6% cuando se continud el
AAS pero se suspendié el clopidogrel. El tiempo
promedio de aparicion de los eventos fue de siete
dias cuando se suspendié el AAS y 120 dias cuando
se continud esta?.

Warfarina

El riesgo de tromboembolia sin ACO es del 5% en
pacientes con bajo riesgo tromboembdlico, del 5-10%
en riesgo intermedio y > 10% en pacientes con alto
riesgo tromboembdlico’*.

Anticoagulantes orales directos

La pérdida del efecto antitrombdtico relacionado con
la interrupcion de los ACOD durante el periodo previo al
procedimiento endoscdpico es breve, debido a que tie-
nen una vida media corta e inicio rapido de accién, por
lo que el riesgo tromboembodlico posterior a la suspen-
sién con este tipo de farmacos es casi inexistente* %25,

En conclusion, el riesgo tromboembolico en pacien-
tes en los cuales se suspende de manera temporal la
terapia antitrombética dependerd de la patologia de
base del paciente y el tipo de farmaco utilizado, por lo
que cada caso debe individualizarse'®-26,

Agentes utilizados para revertir el efecto
anticoagulante

LA DECISION DE REVERTIR LA ANTICOAGULACION DEBE
SER EVALUADA POR UN EQUIPO MULTIDISCIPLINARIO,
DEPENDERA DEL RIESGO TROMBOEMBOLICO DEL
PACIENTE Y EL RIESGO DE HEMORRAGIA ASOCIADA AL
PROCEDIMIENTO

Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia
alta (GRADE 1A)

El riesgo de complicaciones en pacientes con terapia
antitrombatica depende tanto del riesgo de hemorragia
asociada al procedimiento como del riesgo de trombo-
sis secundario a la interrupcién del tratamiento.

A continuacion, se describen las opciones para re-
vertir el efecto antitromboético y el momento en que
deben utilizarse de acuerdo con el riesgo de hemorra-
gia y trombosis.

Antiplaquetarios

Se ha encontrado que continuar la monoterapia con
AAS es seguro durante y después de una polipecto-
mia, incluso durante una esfinterotomia endoscépica?’;
no asi para la diseccion endoscdpica de la submucosa
(DES)?%2%, la REM vy la polipectomia de pdlipos gran-
des (> 20 mm)3®3', procedimientos en los que el riesgo
de hemorragia se estima es mayor si se continda el
uso de AAS.

La REM en el tracto gastrointestinal superior confiere
un alto riesgo de hemorragia, pero no hay estudios que
estimen este riesgo asociado al uso de terapia conti-
nua con AAS.

Si bien algunas guias internacionales recomiendan
la transfusion de plaquetas como una opcion para los
pacientes que toman antiplaquetarios y se presentan
con hemorragia grave o que ponen en peligro la vida®,
la presente guia no lo recomienda, pues consideramos
no hay evidencia suficientemente solida para respaldar
dicha practica. En una cohorte de 204 pacientes con
hemorragia gastrointestinal y que recibian agentes an-
tiplaquetarios, la transfusion de plaquetas no redujo la
tasa de recurrencia de la hemorragia, pero se asocié
a una mayor mortalidad®:.

Anticoagulantes orales

Es evidente que el efecto de los AVK se revierte
utilizando VK.

La VK es un agente de reversién comun, utilizado en
pacientes que reciben warfarina y requieren una dis-
minucién de la intensidad de la anticoagulacion para
disminuir el riesgo de complicaciones hemorragicas.

La VK inicia su efecto dentro de las 4-6 horas pos-
teriores a su administracion y es completo después de
24-96 h. Su efecto es dependiente de la dosis y la via
de administracion. Pacientes que recibieron dosis ba-
jas de VK intravenosa IV (0.25-1.25 mg) tienen una
reduccién de la INR menor comparados con aquellos
que recibieron dosis medias (2-5 mg) o altas (10 mg).
La VK a dosis bajas logré una reversion parcial en la
INR (1.5-2.0) a las 48 h, mientras que la dosis media
y alta consiguieron una reversion completa (< 1.5). En
relacién con la via de administracion, aquellos pacien-
tes que recibieron VK via oral (VO) experimentaron una
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reduccion mas gradual de la INR que los que la reci-
bieron IV. En contraste con la VO, la administracién IV
logra reducciones mas rapidas y globales en la INR®,

Debido al retraso en el efecto anticoagulante de la
administracion de la VK, en pacientes que se encuen-
tren recibiendo antagonistas de vitamina VK y que
requieran un procedimiento endoscépico urgente o
bien se presente hemorragia durante un procedimiento
endoscopico de alto riesgo, se recomienda el uso de
complejo de concentrado de protombina (PCC).

El PCC comprende compuestos derivados del plas-
ma que contienen los factores de coagulacién depen-
dientes de la VK. Por su capacidad para lograr una
hemostasia rapida y efectiva, los PCC de cuatro facto-
res (4FPCC) se consideran el estandar terapéutico
para revertir de manera urgente a la warfarina®®%". La
dosis para revertir el efecto anticoagulante segun la
INR se detalla en la tabla 7%.

En caso de no contar con PCC se puede usar plas-
ma fresco congelado (PFC) administrado lo més proxi-
mo (minutos) al inicio del procedimiento, a dosis de
10-15 ml/kg/dia en pacientes con coagulopatia o 15-
30 ml/kg/dia en hemorragia aguda, con lo que se logra
un nivel hemostatico entre el 30 al 50% de actividad
de los factores de coagulacion. Para lograr una eleva-
cién de la capacidad hemostatica cercana al 100% se
deben administrar 40 ml de PFC/kg/dia.

Anticoagulantes orales directos
Idarucizumab

Es un fragmento de anticuerpo Fab monoclonal huma-
nizado que se une al dabigatran con una afinidad 350
veces mayor que la trombina y su uso clinico para rever-
tir el efecto de este Ultimo esta autorizado en la mayoria
de los paises. Después de su administracion 1V, el ida-
rucizumab tiene una vida media de aproximadamente
45 minutos en pacientes con funcion renal normal y mas
prolongada en aquellos con insuficiencia renal®®%,

En un estudio en el que se administré 5 g de idaruci-
zumab por via IV en bolo de 50 ml se observé una
reduccion rapida y completa de la actividad anticoagu-
lante de dabigatran en el 88 al 98% de los pacientes*.

Andexanet ala

Es un agente de reversion especifico, disefiado para
neutralizar los efectos anticoagulantes de los
inhibidores directos e indirectos del factor Xa. Es una
proteina sefiuelo recombinante del factor Xa humano

Tabla 7. Dosis para revertir el efecto anticoagulante
segln la INR

INR inicial Dosis minima Dosis maxima

(Ul/kg) (Ul/kg)
2.0-2.5 22.5 325
2.5-3.0 32.5 40
3.0-3.5 40 47.5
>3.5 47.5

No sobrepasar 3,000 UL

INR: razén internacional normalizada.

modificado que es cataliticamente inactiva, pero que
conserva la capacidad de unirse a inhibidores del fac-
tor Xa en el sitio activo con alta afinidad y una relacién
estequiométrica de 1:1.

El andexanet se une y secuestra los inhibidores del
factor Xa dentro del espacio vascular, restaurando asi
la actividad del factor Xa enddgeno y reduciendo los
niveles de actividad anticoagulante.

Se ha observado que la actividad anti-factor Xa se
redujo hasta en un 94% de los pacientes tratados con
apixaban y en el 92% de los tratados con rivaroxa-
ban*'. Esto indica que se necesitan dosis mas altas
para revertir de rivaroxaban o edoxaban que de apixa-
ban, pues las concentraciones plasmaticas son mas
altas con la dosificacién una vez al dia que con dosi-
ficacion de cada 12 h, y porque el rivaroxaban y el
edoxaban tienen mayores volimenes de distribucion
que el apixaban.

En caso de no contar con estos farmacos, se puede
usar PCC y como ultima opcion la transfusién de PFC.

La decision de utilizarlos debera ser consensuada
por un equipo multidisciplinario que valore el riesgo de
hemorragia del procedimiento y el riesgo tromboembo-
lico del paciente.

Estratificacion de riesgo

Se recomienda estratificar los
procedimientos endoscopicos en alto y
bajo riesgo de acuerdo con la frecuencia
de hemorragia

Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia
moderada (GRADE 1B)

Los procedimientos endoscdpicos varian en su po-
tencial para ocasionar hemorragia considerable o no
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controlable. Elriesgo de hemorragia en un procedimiento
endoscdpico depende del tipo de procedimiento y otros
factores como el uso de antitrombdticos u otros esce-
narios clinicos como la aplicacion de quimioterapia. La
hemorragia puede presentarse inmediatamente poste-
rior al procedimiento o de manera tardia (hasta dos
semanas después) y se considera un evento mayor
cuando el paciente requiere de hemotransfusion u hos-
pitalizacion. El riesgo aumenta en pacientes bajo tera-
pia antitrombdtica*?.

BAJO RIESGO DE HEMORRAGIA

Los procedimientos diagndsticos que incluyen toma
de biopsia con pinzas estandar y aquellos que no con-
llevan un corte, inyeccion o dilataciéon se consideran
de bajo riesgo de hemorragia, cuyo riesgo no supera
el 1.5%'° (Tabla 6).

En un estudio de 13,233 pacientes sometidos a en-
doscopia superior a los que se les realizé biopsia de
la mucosa no se reportd hemorragia o perforacion.
Estos datos confirman que el riesgo/beneficio de rea-
lizar una biopsia es favorable*®. Sin embargo, hasta el
momento no existen estudios que evallen la seguridad
de la toma de biopsias de la mucosa en pacientes
tratados con los nuevos antiplaquetarios (prasugrel,
ticagrelor, vorapaxar) o ACOD.

La colocaciéon de endoprotesis enterales tiene un
riesgo de hemorragia estimado entre el 0.5-1.2%. Una
revision sistematica sobre la colocacion exitosa de en-
doprétesis duodenales en pacientes con obstruccién
gastroduodenal maligna sintomatica reporté hemorra-
gia en solo tres pacientes, lo que equivale a una tasa
del 0.5%, sin mortalidad alguna**. La presencia de
hemorragia durante una enteroscopia de doble baldn
ha sido reportado en el 0.2% en pacientes sin ingesta
de antitrombdticos*®.

ALTO RIESGO DE HEMORRAGIA

Son aquellos procedimientos con incidencia de he-
morragia mayor al 1.5%. Muchos de los procedimientos
hemostaticos y/o terapéuticos se consideran en esta
categoria*?* (Tabla 6).

Dentro de los procedimientos que se realizan con
mayor frecuencia estd la polipectomia; esta se asocia
a tasas de hemorragia posterior a la reseccion de entre
el 0.3 y el 6.1%, presentandose con mayor frecuencia
cuando se utiliza corriente de corte pura. Los factores
de riesgo de HPP incluyen: edad > 65 afios, tamafio

del pdlipo > 1 cm, enfermedad cardiovascular y uso de
terapia antitrombatica“®.

De acuerdo con un metaandlisis*, la hemorragia
postesfinterotomia durante una colangiopancreatogra-
fia retrdgrada endoscoépica (CPRE) se presenta hasta
en el 3.2% de los casos. Esta puede y suele ser tratada
y controlada durante el procedimiento; no se ha regis-
trado un incremento en su frecuencia con el uso de
AAS o cuando se continda el uso de clopidogrel o
prasugrel, y suele ser menor cuando se usa corriente
mixta comparado al uso de corriente de corte.

Otro metaandlisis observd que la mayoria de los
eventos de hemorragia durante una CPRE se relacio-
nan con la realizacién de esfinterotomia; la tasa de
hemorragia en los procedimientos en los que no se
realizé esfinterotomia es del 1.3%*¢. Cuando la esfin-
terotomia se combina con esfinteroplastia, la inciden-
cia de hemorragia es de hasta el 1.7%, sin que exista
diferencia significativa cuando se compara con la es-
finterotomia sola.

Existen pocos estudios que evallden el riesgo de
hemorragia atribuible al uso de AAS u otros antitrom-
béticos y la escleroterapia o ligadura. De igual manera,
la informacién sobre el riesgo de hemorragia durante
0 posterior a la colocacion de una sonda de gastros-
tomia endoscdpica percutanea es limitada. Se ha re-
portado que el riesgo de hemorragia no incrementa
incluso en aquellos casos en que el AAS u otros an-
tiagregantes no fueron suspendidos apropiadamente
antes del procedimiento de acuerdo con las recomen-
daciones internacionales'®4°.

Los procedimientos de reseccion y diseccion endos-
copica son considerados de muy alto riesgo de hemo-
rragia, con tasas que se situan entre el 1.8 y el 15.6%;
los porcentajes mas elevados se observan en pacien-
tes con uso de antitrombdticos y cuando el tamafo de
la lesién resecada es > 4 cm®°,

Manejo de pacientes en procedimientos
de bajo riesgo de hemorragia

En procedimientos endoscopicos con
bajo riesgo de hemorragia no es
necesario la estratificacion del riesgo
tromboembdlico

Recomendacién alta, calidad de la evidencia
moderada (GRADE 1B)

El que no sea necesario realizar una estratificacion
de riesgo tromboembolico en pacientes sometidos
a procedimientos endoscépicos de bajo riesgo de
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hemorragia obedece a que la frecuencia de esta es
muy baja, por lo que no es necesario suspender la
terapia antitrombdtica, de modo que la estratificacion
de riesgo de hemorragia no provocara modificaciones
en el manejo de estos pacientes.

Un estudio prospectivo que evalu6 la presencia de
hemorragia asociada con la toma de biopsias endosco-
picas en pacientes bajo tratamiento antitrombético por
alto riesgo de eventos tromboembdlicos report6 que tras
la toma de biopsias ocurre hemostasia espontanea en
la totalidad de los casos, sin que se hayan observado
complicaciones hemorragicas durante las dos semanas
de seguimiento (riesgo relativo [RR]: 0%; IC 95%:
0-3.6%). No hubo diferencias significativas en el tiempo
de hemorragia activa entre aquellos pacientes que to-
maban uno o mas fadrmacos antitrombéticos (2.4 +
1.4 vs. 2.1 £ 2.1 minutos), y tampoco entre los que reci-
bian o no warfarina (2.3 + 1.8 vs. 2.2 + 1.8 minutos)®'.

De igual manera, un estudio multicéntrico realizado
en Alemania report6é una baja tasa de hemorragia en
procedimientos meramente diagnésticos, con una fre-
cuencia de hemorragia del 0.002% en endoscopia su-
perior y del 0.001% en colonoscopia®.

En procedimientos endoscopicos con
bajo riesgo de hemorragia no se requiere
suspender antiplaquetarios

Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia
baja (GRADE 1C)

Ningun estudio ha demostrado un riesgo mayor de
hemorragia en procedimientos endoscopicos de bajo
riesgo y uso de antiagregantes. Un metaanalisis®® in-
formd una incidencia del 0% de complicaciones hemo-
rragicas en procedimientos de dilatacion endoscopica
papilar con globo (bajo riesgo) y sugiere que el riesgo
de complicaciones hemorragicas en pacientes bajo te-
rapia antiplaquetaria es muy bajo.

Un estudio multicéntrico que evalué la seguridad de
los procedimientos endoscopicos de tubo digestivo su-
perior en usuarios de antiplaquetarios encontré una
tasa de hemorragia del 0.9% después de la obtencion
de biopsias endoscdpicas de la mucosa, lo que provoco
la revision y actualizacién de las Guias de la
Sociedad de Gastroenterologia y Endoscopia de Jap6n
sobre la interrupciéon perioperatoria de la terapia
antitromboética®*.

De tal forma que la terapia con medicamentos
antitromboéticos Unicos o dobles puede continuar-
se en todos los procedimientos diagndsticos,
incluyendo aquellos en los que se realizaran biopsias

endoscépicas de la mucosa y procedimientos conside-
rados de bajo riesgo de hemorragia.

Esta conducta permite prevenir eventos de trom-
boembolia sin causar mas hemorragia, incluso se reco-
mienda continuar la administracién de tienopiridinas en
todos los procedimientos endoscopicos de bajo riesgo.
Estudios previos informaron que la suspension de AAS
incremento al triple el riesgo de infarto cerebral, el cual
se llegd a presentar dentro de los primeros 10 dias de
la interrupcion hasta en el 70% de los casos.

Se recomienda que los procedimientos endoscépi-
cos electivos sean diferidos en pacientes con
endoprotesis vasculares coronarias de colocacion re-
ciente hasta que el paciente haya recibido la terapia
antitrombotica recomendada (minimo seis semanas).

En procedimientos endoscopicos de bajo
riesgo de hemorragia se sugiere continuar
los antagonistas de vitamina K

Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia
débil (GRADE 1C)

En aquellos pacientes que vayan a ser sometidos a
procedimientos endoscépicos de bajo riesgo de hemo-
rragia se debe de continuar el uso del AVK®. Previa-
mente al procedimiento debe asegurarse que la INR
no exceda el rango terapéutico durante la semana
previa al procedimiento. Si la INR se encuentra en el
rango terapéutico se debe de continuar a la dosis in-
dicada. Si la INR esta por arriba del rango terapéutico,
pero es menor a 5, se debe de reducir la dosis diaria
hasta que la INR se encuentre en rangos terapéuticos.
Sila INR es mayor a 5, se debe de diferir la endoscopia
y llamar al cardiélogo o hematdlogo para ajustarlo.

Un estudio retrospectivo de 104 pacientes que fue-
ron sometidos a 171 estudios endoscopicos de bajo
riesgo mientras mantenian la dosis de warfarina repor-
t6 que aquellos a quienes se les suspendid la warfarina
presentaron trombosis con una frecuencia del 0.7% (IC
95%: 0.3-1.4) siendo esta la causa de muerte u otros
efectos serios®%¢.

En los procedimientos endoscopicos con
bajo riesgo de hemorragia se sugiere
continuar la terapia con anticoagulantes
orales directos

Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia
baja (GRADE 1C)

El uso y prescripcion de ACOD como tratamiento a
largo plazo en pacientes con riesgo cardiovascular ha
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aumentado considerablemente. Debido a su perfil far-
macoldgico especifico y vida media mas corta y a un
inicio de accién mas rapido posterior a su reincorpora-
cion, el intervalo de suspension preprocedimiento se
reduce a 1-2 dias en relacion con el necesario con los
AVK (5-7 dias). La continuacion o interrupcion a corto
plazo de la terapia con ACOD parece ser una estrate-
gia segura en relacion con el riesgo de hemorragia
inherente al procedimiento endoscépico cuando este
es de bajo riesgo®'°.

La evidencia para el manejo de ACOD en el entorno
de un procedimiento endoscopico es escasa y las re-
comendaciones actuales se basan principalmente en
opiniones de experto®”:58,

El riesgo de hemorragia con el que contribuyen los
ACOD durante un procedimiento endoscépico de bajo
riesgo proviene de un estudio prospectivo y multicén-
trico que evalu6é 863 procedimientos de intervencion
menor (incluidos los endoscépicos) y mayores (quirdr-
gicos). Se reporté una mayor frecuencia de eventos
cardiovasculares y hemorragicos mayores en pacien-
tes sometidos a procedimientos de intervenciéon mayor
(RR: 4.6%,; IC 95%: 1.3-11.4% y RR: 8.0%; IC 95%:
3.3-15.9%, respectivamente) comparado con los pro-
cedimientos de intervencion menor (RR: 0.8%; IC 95%:
0.3-1.8%; p = 0.030 y RR: 0.5%; IC 95%: 0.0-1.4%;
p < 0.001, respectivamente).

Al comparar las complicaciones cardiovasculares
mayores en caso de no suspender los ACOD tanto en
intervenciones menores y mayores, en 187 pacientes
solo se observo 1 evento, mientras que en el grupo en
el cual se suspendieron los ACOD y no se administrd
terapia de puente se reportaron 4 eventos en una
muestra de 419, mientras que en el grupo en el que se
suspendieron los ACOD y se administrd terapia puente
con heparina se reportaron 4 eventos en 257 pacien-
tes. En relacion a las complicaciones hemorragicas
mayores, se reportaron 0, 3 y 7 eventos respectiva-
mente en cada grupo mencionado®’.

Algunos autores sugieren la suspension del ACOD
la mafana del dia el estudio endoscépico, recomen-
dando su reinicio temprano dentro de las 12 a 24 horas
posterior a este, siempre tratando de equilibrar el
riesgo de hemorragia con el riesgo de eventos
tromboembdlicos®°.

En conclusién, la evidencia sugiere que los pacien-
tes en terapia con ACOD pueden tratarse de forma
segura en el entorno periprocedimiento de una endos-
copia de bajo riesgo de hemorragia, con bajas tasas
de eventos cardiovasculares y/o hemorragia.

Manejo de pacientes con alto riesgo de
hemorragia

En pacientes con bajo riesgo
tromboembdlico que seran sometidos a
procedimientos endoscoépicos con alto
riesgo de hemorragia la terapia con acido
acetilsalicilico debe continuarse

Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia
moderada (GRADE 1B)

Se recomienda continuar el tratamiento con AAS en
todos los procedimientos endoscopicos con excepcion
de la DES, la REM en colon (> 2 cm), la REM en el
tracto superior y la ampulectomia®.

Un estudio prospectivo en 1,657 pacientes a quienes
se les realizé polipectomia observo que el uso conco-
mitante de AAS no se asoci6 con mayor riesgo de
HPP?”. De igual manera, un estudio retrospectivo que
evalud el riesgo de hemorragia en esfinterotomia en-
contré que el uso de AAS durante la semana previa a
la esfinterotomia no se asocié a mayor frecuencia de
hemorragia; solo tres factores predijeron hemorragia:
hemodialisis, tiempo de protrombina prolongado al me-
nos 2 segundos y hemorragia observada al momento
de la esfinterotomia®°.

Por el contrario, un estudio de 833 pacientes a quienes
se les realizd DES por tumor gastrico observd que los
casos que recibian terapia antitrombética (46 AAS, 23
AAS + tienopiridinas y 21 AAS + warfarina) presentaron
hemorragia posterior al procedimiento con mayor frecuen-
cia en comparacion con aquellos sin tratamiento
antitrombdético (23.3 vs. 2%, respectivamente)?®. De ma-
nera similar, durante la realizacion de REM en 302 lesio-
nes coldnicas se presentd hemorragia tardia clinicamente
significativa en el 7% de los casos, siendo los factores de
riesgo: lesion en colon derecho (RM: 4.4; p = 0.01), uso
de AAS (RM: 6.3; p = 0.0005) y la edad del paciente®'.

En pacientes que reciben terapia dual
antiplaquetaria con alto riesgo
tromboembdlico y que se someteran a
procedimientos endoscopicos con alto
riesgo de hemorragia, se debe continuar
el acido acetilsalicilico pero suspender
los antagonistas del receptor P2Y12

Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia
moderada (GRADE 1B)

Los pacientes con alto riesgo tromboembdlico re-
quieren el uso de terapia antiplaquetaria dual (AAS y
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antagonistas del receptor P2Y12) para evitar eventos
cardiovasculares o eventos cerebrovasculares secun-
darios a trombosis arterial o venosa; sin embargo
cuando estos requieran de procedimientos endoscopi-
cos con alto riesgo de hemorragia, la terapia antipla-
quetaria dual (p. ej., AAS + clopidogrel) incrementa el
riesgo de hemorragia hasta 7.4 veces®®. El riesgo de
hemorragia del procedimiento endoscépico no se in-
crementa con uso de AAS, sin embargo, la suspension
definitiva y completa del tratamiento antiplaquetario
incrementa el riesgo de muerte (debido a trombosis de
endoprétesis vasculares o IAM) hasta en un 50%.

Previo a un procedimiento endoscdpico de alto riesgo
de hemorragia en pacientes con terapia antiplaquetaria
dual se recomienda no suspender el AAS y si suspender
los antagonistas de los receptores P2Y12, previo consen-
so con el cardidlogo, hematdlogo o el médico tratante.

El clopidogrel y el ticagrelor deben ser suspendidos 5
dias y el prasugrel 7 dias antes del procedimiento en-
doscopico, el cual debe realizarse en forma electiva.

Un metaanalisis report6 que el riesgo de HPP inme-
diata no se increment6 con el uso de AAS, pero el
riesgo de HPP tardia incrementa con el uso de anta-
gonistas P2Y12 y terapia dual respectivamente (AAS,
RM: 1.7; IC 95%: 1.0-2.4; p = 0.0009; clopidogrel, RM:
9.7; 1C 95%: 3.1-30.8 y AAS + clopidogrel, RM: 3.4; IC
95%: 1.3-8.8)%2.

El 60-70% de los eventos cardiovasculares graves
se presentan dentro de los 7 a 10 dias posteriores a
la interrupcion de la terapia antiplaquetaria'®2.

Los antagonistas del receptor P2Y12 deben ser rei-
niciados entre 24 y 48 horas después del procedimien-
to endoscdpico en el que se haya asegurado la hemos-
tasia endoscopica, sin embargo, se debe evaluar cada
caso para evitar complicaciones hemorragicas severas
tras el procedimiento®*3,

En pacientes con bajo riesgo
tromboembdlico y que se someteran a un
procedimiento endoscdpico con alto
riesgo de hemorragia deben suspenderse
los antagonistas de la vitamina K 5 dias
antes del procedimiento y monitorizar la
INR 1 dia antes

Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia
baja (GRADE 1C)

El uso de AVK se asocia a un riesgo elevado de he-
morragia gastrointestinal, especialmente durante proce-
dimientos endoscdpicos terapéuticos considerados de
alto riesgo, por lo que se recomienda su suspension.

Considerando que su vida media aproximada es de 40
horas, se ha estimado que para alcanzar un valor de
INR de 1.5 se requiere de 4 a 5 dias, cuando se parte
de un valor de INR entre 2 y 3 previo a su suspen-
sidn®+6%; sin embargo se sugiere valoracion cardioldgi-
ca o hematoldgica para individualizar el nimero de dias
previos que deben suspenderse o disminuir la dosis
con base en la INR inicial, ademéas se debe monitorizar
los valores de INR en las 24 horas antes del
procedimiento.

Los AVK deberén reiniciarse en las primeras 24 ho-
ras después del procedimiento endoscépico, una vez
se haya logrado y confirmado la hemostasia®.

En pacientes con alto riesgo
tromboembdlico que se someteran a
procedimientos endoscopicos con alto
riesgo de hemorragia deben suspenderse
los antagonistas de la vitamina K 5 dias
antes del procedimiento e iniciar terapia
puente

Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia
moderada (GRADE 1B)

Existen condiciones clinicas de que por el elevado
riesgo tromboembodlico (p. ej., fibrilacién auricular aso-
ciada a enfermedad valvular, particularmente estenosis
mitral y las prétesis valvulares) son tratadas con medi-
camentos como los AVK.

Cualquier prétesis mecanica o bioldgica en posicion
mitral conlleva un elevado riesgo tromboembdlico (> 10%
anual), mientras que de las protesis en posicion adrtica
Unicamente las mecanicas de tipo jaula/bola y de disco
vasculante se asociaban a un riesgo elevado de trom-
boembolia. Otros pacientes con riesgo tromboembodlico
elevado son aquellos con multiples protesis valvulares o
una sola en cualquier posicién asociada a fibrilacién
auricular, disfuncién ventricular, dilatacion auricular,
evento embdlico previo o estado hipercoagulable®.

El AVK mas utilizado en la mayoria de los estudios y
ensayos clinicos es la warfarina, cuya efectividad de
anticoagulacién se mide con el valor de la INR®”. A di-
ferencia de los pacientes con riesgo tromboembodlico
bajo e intermedio, en los que se busca una INR entre
2.0 y 3.0, en los pacientes con riesgo tromboembdlico
elevado se recomienda una INR dptima entre 2.5 y
3.55869_ El riesgo absoluto de un evento tromboembdlico
en pacientes en quienes se interrumpe la anticoagula-
cion durante 4 a 7 dias es aproximadamente del 1%5°.

En un estudio multicéntrico fueron examinados
1,293 episodios de interrupcion de warfarina en 1,024
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pacientes que se sometieron a una colonoscopia o0 a
una cirugia dental u oftalmoldgica. De estos, solo el
7.1% fueron considerados de alto riesgo tromboembd-
lico. La terapia puente con heparina perioperatoria se
utilizo solo en el 8.3% de los casos. En 7 (RM: 0.7%;
IC 95%: 0.3-1.4%) casos se presentd un evento trom-
boembolico dentro de los primeros 30 dias posteriores
al procedimiento; ninguno de estos pacientes recibié
terapia puente con heparina. En relacién al desarrollo
de hemorragia después del procedimiento, 6 casos
(RM: 0.6%; IC 95%: 0.2-1.3%) presentaron una hemo-
rragia mayor (1 subdural espontanea, 4 gastrointesti-
nales después de colonoscopia y 1 de tejidos blandos
con sindrome compartimental), y 17 pacientes (RM:
1.7%; 1C 95%: 1-2.6%) experimentaron hemorragias
menores. De estos 23 pacientes, 14 recibieron terapia
puente con heparina (4 de los 6 con hemorragia mayor
y 10 de los 17 con hemorragia menor)’®. El estudio
concluye que una interrupcion breve (5 dias 0 menos)
de warfarina antes de una intervencion ambulatoria
menor se asocia a un bajo riesgo de tromboembolia y
que el riesgo de hemorragia clinicamente significativa
debe ponderarse contra el riesgo tromboembdlico an-
tes de iniciar la terapia puente con heparina.

En pacientes con riesgo tromboembdlico alto en tra-
tamiento con AVK y que seran sometidos a un proce-
dimiento endoscdpico de alto riesgo de hemorragia se
recomienda suspender los AVK 5 dias previos al pro-
cedimiento e iniciar terapia puente. La INR disminuye
a < 1.5 en aproximadamente el 93% de los pacientes
a los 5 dias de suspendido el tratamiento. Se recomien-
da verificar que la INR se encuentre < 1.5 en las 24
horas previas al procedimiento. Los AVK deberan reini-
ciarse en las primeras 24 horas después del procedi-
miento endoscépico con hemostasia confirmada*’".

La terapia puente debe iniciarse dentro de
las 48 horas posteriores a la suspension
del antagonista de la vitamina K,
suspenderse previamente al
procedimiento, reiniciar al asegurar la
hemostasia y mantenerla hasta alcanzar la
INR terapéutica

Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia
baja (GRADE 1C)

Para reducir el riesgo de eventos tromboembdlicos,
los pacientes tratados con AVK pueden cambiar a un
anticoagulante de accién mas breve (puenteo o terapia
puente) en el periodo periendoscopico. La evidencia
para el uso de heparinas no fraccionadas (HNF),

heparinas de bajo peso molecular (HBPM) y ACOD

como terapias de puente para procedimientos endos-

copicos en pacientes con AVK es limitada y la mayoria
de las veces se extrapola de los resultados de proce-
dimientos invasivos electivos en general®3272,

Son indicaciones de terapia puente durante la inte-
rrupcién temporal de AVK: fibrilacion auricular no val-
vular con CHA,DS,-VASc > 2, valvula mitral metalica,
vélvula protésica con fibrilacién auricular, tromboembo-
lismo venoso (TEV) en < 3 meses y trombofilia seve-
ra'® (Tabla 8).

En un estudio de 98 pacientes a quienes se realizd
endoscopia (alta y/o baja) con terapia puente usando be-
miparina (ultra-HBPM), no se presentaron eventos trom-
boembodlicos y solo 2 episodios de hemorragia mayor no
relacionada a la endoscopia’®. Otro estudio en México no
encontré diferencias significativas en la incidencia de
trombosis ni eventos hemorragicos mayor a los 30 dias al
comparar el uso de terapia puente con enoxaparina vs.
ribaroxaban en pacientes sometidos a diversos procedi-
mientos invasivos, incluyendo endoscopia™.

En pacientes con alto riesgo de tromboembolia se
debe iniciar terapia puente (HNF, HBPM o ACOD)
cuando la INR se encuentra por debajo de 2.0 antes
del procedimiento endoscdpico®'®7!73 de la siguiente
manera:

1. Iniciar terapia puente 24-48 horas tras la suspension
del AVK.

2. La terapia puente debe suspenderse
- Si se utiliza HBPM SC: 24 horas previo al

procedimiento,

— Si se utiliza HNF 1V 4-6 horas antes y

— Si se usa alguno de los ACOD 24-48 horas

antes.

3. La terapia puente se debe reiniciar después del
procedimiento tan pronto como permita la hemosta-
sia del paciente (24 horas después de un procedi-
miento de bajo riesgo de hemorragia y 48-72 horas
después de un procedimiento de alto riesgo).

4. La terapia puente se debe continuar hasta que la
INR (AVK) alcance un nivel terapéutico apropiado.

En procedimientos endoscopicos con alto
riesgo de hemorragia deben suspenderse
los anticoagulantes orales de accion
directa 48 horas antes del procedimiento

Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia
baja (GRADE 1C)

La farmacocinética y farmacodinamica de los ACOD
es diferente a la de los AVK; los primeros alcanzan un
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Tabla 8. Estratificacion de riesgo tromboembolico

Indicaciones para anticoagulacion

Estratificacion de riesgo
para eventos tromboticos

Valvula cardiaca mecanica Fibrilacion auricular Tromboembolia venosa

Score CHA2DS2-VASc > 2 TEV reciente (tiempo menor a 3
Evento vascular cerebral o AIT meses)

reciente (tiempo menor a 3 Trombofilia severa®

meses)

Enfermedad reumatica valvular

Riesgo alto Cualquier valvula adrtica de
disco o caged ball
EVC o AIT reciente (tiempo

menor a 6 meses)

Riesgo moderado Valvula adrtica bileaflety > 1 Score CHA2DS2-VASc de 1 TEV en los previos 3-12 meses

© Permanyer 2019

de los siguientes: fibrilacion
auricular, EVC o AIT previo,
hipertension, diabetes, ICC,
edad > 75 afios

Valvula adrtica bileaflet sin
fibrilacion auricular y ningan
otro factor de riesgo para EVC

Riesgo bajo

Score CHA2DS2-VASc de 0

TEV recurrente

Cancer activo (con paliacion en
los 6 meses previos)
Trombofilia no severa*

TEV > 12 meses previos y sin
ningan otro factor de riesgo

*Trombofilia severa: deficiencia de proteina C, proteina S o antitrombina, anticuerpos antifosfolipidos. Trombofilia no severa: heterocigoto para factor V de Leiden o

protrombina G20210A.

EVC: evento vascular cerebral; AlT: ataque isquémico transitorio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; CHA2DS2-VASc: insuficiencia cardiaca, hipertension,
edad > 75 afios, diabetes mellitus, ictus previo, enfermedad vascular, edad entre 65 y 74 afos, sexo femenino; TEV: tromboembolismo venoso.

pico maximo de concentracion mas temprano y tienen
vida media mas corta’®; sin embargo, debido a que la
intensidad de su efecto no es medible de forma preci-
sa, la estrategia mas segura consiste en suspender su
administracion durante el tiempo necesario para que
estos sean eliminados del organismo y no tengan efec-
to anticoagulante al momento del estudio.

Se estima que el lapso necesario para que los ACOD
no tengan efecto clinico es el equivalente a dos veces
su vida media, por lo que para la realizacién de proce-
dimientos endoscdpicos con alto riesgo de hemorragia
se sugiere la suspension del ACOD 48 horas antes’®.

Se ha demostrado que el riesgo de hemorragia es
mayor en pacientes con uso de dabigatran y deterioro
de la funcion renal (depuracién de creatinina:
30-50 ml/min)’”78, por lo que en este grupo de pacien-
tes se recomienda suspender los ACOD durante al
menos 72 horas antes de cualquier procedimiento en-
doscdpico con alto riesgo de hemorragia.

Debido a la falta de evidencia adecuada y al rapido
inicio de accién nuestra recomendacion es reiniciar los
ACOD 24 a 48 horas tras el procedimiento.

Conclusiones

Las guias de la AMEG sobre el manejo de la terapia
antitrombdtica durante procedimientos endoscopicos
son el resultado de un analisis multidisciplinario basa-
do en la evidencia disponible en hasta el momento
de su elaboracién y en la opinién de especialistas

expertos. La sintesis de los enunciados y su clasifica-
cion GRADE se muestra en la tabla 9.

Estas guias tienen la intenciéon proporcionar reco-
mendaciones en puntos considerados clave por parte
de los participantes que ayuden al adecuado manejo
de la terapia antitrombdtica durante procedimientos
endoscépicos a los médicos relacionados con el cui-
dado de estos pacientes.

Es importante recordar que las presentes guias deben
interpretarse e implementarse con base en cada caso
individual y en conjunto con un equipo multidisciplinario.
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Tabla 9. Sintesis de las Guias

Agentes utilizados para revertir el efecto anticoagulante

1ll. Manejo de pacientes en procedimientos de bajo riesgo de hemorragia

Definicion de agentes antitromboticos

1.1 Los anticoagulantes son sustancias quimicas que de manera directa o indirecta inhiben la formacién del coagulo y estan
indicados en la prevencion y tratamiento de enfermedad tromboembélica. Grade 1A

1.2 Los antiplaquetarios son sustancias que disminuyen la funcion plaquetaria mediante inhibicion irreversible de la ciclooxigenasa o
del receptor P2Y12 y estan indicados en la prevencion y tratamiento de la enfermedad tromboembélica arterial. Grade 1A

1.3 La frecuencia de hemorragia en procedimientos endoscépicos en pacientes con terapia antitrombotica depende del tipo de

procedimiento realizado. Grade 1B

1.4 La frecuencia de tromboembolia posterior a la suspension de la terapia antitrombética depende del riesgo tromboembélico del

paciente. Grade 1B

1.5 La decision de revertir la anticoagulacion debera ser evaluada por un equipo multidisciplinario, dependeré del riesgo
tromboembadlico del paciente y del riesgo de hemorragia asociada al procedimiento. Grade 1A

Estratificacion de riesgos

11.1 Se recomienda estratificar los procedimientos endoscdpicos en alto y bajo riesgo de acuerdo con la frecuencia de hemorragia.

Grade 1B

IIl.1 En procedimientos endoscdpicos con bajo riesgo de hemorragia no es necesario la estratificacion del riesgo tromboembdlico.

Grade 1B

111.2 En procedimientos endoscépicos con bajo riesgo de hemorragia no se requiere suspender antiplaquetarios. Grade 1C
111.3 En procedimientos endoscopicos de bajo riesgo de hemorragia sugerimos continuar los antagonistas de la vitamina K. Grade 1C
1114 En los procedimientos endoscopicos con bajo riesgo de hemorragia se sugiere continuar la terapia con anticoagulantes orales

directos. Grade 1C

IV. Manejo de pacientes con alto riesgo de hemorrragia

IV.1 En pacientes con bajo riesgo tromboembélico que serdan sometidos a procedimientos endoscopicos con alto riesgo de
hemorragia, |a terapia con acido acetilsalicilico debe continuarse. Grade 1B

IV.2 En pacientes que reciben terapia dual antiplaquetaria con alto riesgo tromboembélico y que se someteran a procedimientos
endoscopicos con alto riesgo de hemorragia, se debe continuar el acido acetilsalicilico pero suspender los antagonistas del

INR:

receptor P2Y12. Grade 1B

IV.3 En pacientes con bajo riesgo tromboembélico y que se someteran a un procedimiento endoscoépico con alto riesgo de
hemorragia deben suspenderse los antagonistas de la vitamina K 5 dias antes del procedimiento y monitorizar la INR 1 dia antes.

Grade 1C

IV.4 En pacientes con alto riesgo tromboembélico que se someteran a procedimientos endoscépicos con alto riesgo de hemorragia
deben suspenderse los antagonistas de la vitamina K 5 dias antes del procedimiento e iniciar terapia puente. Grade 1B

IV.5 La terapia puente debe iniciarse dentro de las 48 horas posteriores a la suspension del antagonista de la vitamina K, suspenderse
previo al procedimiento, reiniciar al asegurar la hemostasia y mantenerla hasta alcanzar la INR terapéutica. Grade 1C

IV.6 En procedimientos endoscépicos con alto riesgo de hemorragia deben suspenderse los anticoagulantes orales de accion directa

48 horas previas al procedimiento. Grade 1C

razon internacional normalizada.
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