‘ ‘ NEFROLOGIA. Volumen 25. Ndmero 4. 2005

Hemorragia digestiva por angiodisplasia en
pacientes en hemodialisis. Tratamiento con
estrogenos conjugados
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RESUMEN

Las angiodisplasias son causa frecuente de sangrado digestivo en pacientes con
insuficiencia renal crénica, sobre todo en ancianos. Existe escasa informacion a
cerca de las posibilidades terapéuticas en estos enfermos. Presentamos nuestra ex-
periencia con 8 pacientes con insuficiencia renal cronica que fueron tratados con
estrégenos conjugados equinos por sangrado digestivo secundario a angiodispla-
sia demostrada mediante endoscopia. Se consiguio la remision clinica reduciendo
de forma significativa las necesidades transfusionales. El tratamiento hormonal evi-
taria procedimientos terapéuticos mucho mas agresivos en pacientes que ya pre-
sentan alto riesgo de morbi-mortalidad (ancianos, insuficiencia renal crénica).
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DIGESTIVE HAEMORRHAGE DUE TO ANGIODISPLASIA IN DIALYSIS
PATIENTS. TREATMENT WITH CONJUGATED STROGENS

SUMMARY

Gastrointestinal angiodysplasia is a very common cause of digestive hemorrha-
ge among elderly patients with chronic renal insufficiency. Therapeutic possibili-
ties are scarce, as well as information available. Here we present our experience
with 8 cases of dialysis patients that were treated with conjugated estrogens be-
cause of digestive hemorrhage due to angiodysplasia. Dissapearance of bleeding
was observed after the onset of estrogen therapy, with a significant decrease of
blood transfusions. This type of non-invasive treatment can avoid aggressive the-
rapeutic interventions in patients with a high prevalence of co-morbid conditions
(old patients undergoing chronic dialysis).
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INTRODUCCION

La prevalencia de la angiodisplasia en la pobla-
cién general no se conoce bien ya que existen mu-
chos individuos asintomaticos que no se someten a
pruebas endoscépicas y que, por lo tanto, no se
diagnostican. Este tipo de lesiones pueden aparecer
de forma mdltiple en una sola regién o coexistir en
diferentes zonas del tracto digestivo.

Existen ciertas condiciones clinicas con mayor in-
cidencia de angiodisplasia. Asi, esta patologia cons-
tituye la segunda causa de sangrado gastrointestinal
en pacientes ancianos con insuficiencia renal termi-
nal'. La mitad de los sangrados recurrentes en estos
enfermos se deben a la existencia de este tipo de
lesiones?.

Existe escasa informacion en la literatura acerca
del seguimiento a largo plazo y de las posibilidades
terapéuticas de la angiodisplasia en pacientes con
insuficiencia renal crénica en tratamiento sustitutivo
(hemodidlisis o dialisis peritoneal). Desde 1984, al-
gunos estudios han mostrado un efecto favorable de
los estrogenos en la HDA de pacientes con IRC, aun-
que el ndmero de pacientes tratados ha sido muy
escaso’ 4.

En este trabajo, presentamos nuestra experiencia
con tratamiento hormonal en pacientes con IRC en
hemodialisis que presentan HDA secundaria a an-
giodisplasia.

PACIENTES Y METODOS

Nuestro objetivo fue analizar retrospectivamente la
evolucién de aquellos pacientes con angiodisplasia
que se sometieron a tratamiento hormonal con es-
trogenos conjugados.

Se incluyeron en el estudio todos aquellos enfer-
mos en hemodidlisis que habfan sido diagnosticados
de angiodisplasia mediante endoscopia en nuestro
servicio desde 1992 hasta el 2003 y que recibieron
tratamiento con estrogenos conjugados equinos
(Equin®), a una dosis de 0,625 mg cada 12 horas
via oral durante el primer afno. Tras ese periodo se
redujo la dosis a 0,625 mg/dia.

Se excluyeron todos aquellos que precisaron tra-
tamiento quirdrgico ademas del hormonal. Si se han
considerado aquellos que recibieron algin tipo de
tratamiento endoscépico.

Se realizé el seguimiento de estos pacientes du-
rante 12 meses. Para constatar la efectividad del tra-
tamiento se observaron 2 variables: ndmero de
hemorragias digestivas pre y post-tratamiento, en-
tendido como la aparicion de melenas que supuso
ingreso hospitalario, y el nimero de transfusiones
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sanguineas (concentrados de hematies) requeridas
antes y después de iniciado el tratamiento. Los re-
sultados se expresan mediante la media + desvia-
cién estandar.

RESULTADOS

En total fueron 8 pacientes, 6 varones (75%) y 2
mujeres (25%). La edad media era de 69,12 + 8,87
afios (55-81). Todos padecian insuficiencia renal ter-
minal y recibfan tratamiento sustitutivo con hemo-
dialisis en el momento del diagnéstico. La etiologia
de la insuficiencia renal se clasific6 en cuatro cate-
gorfas: glomerulonefritis (mesagial IgA y membrano-
proliferativa), nefropatia diabética, nefroangioescle-
rosis y no filiada. De ellas la mas frecuente fue la
nefroangioesclerosis.

Sélo un paciente padecia valvulopatia previa al diag-
nostico de angiodisplasia. Se trataba de una mujer con
insuficiencia mitroadrtica. Otro dato que habia que
tener en cuenta era la presencia de algin tratamiento
favorecedor del sangrado en el momento del estudio.
Este hecho se dio en 3 pacientes (37,5%) que estaban
antiagregados por cardiopatia isquémica. Dada la gra-
vedad de dicha patologia no se retir6 en tratamiento
con &cido acetilsalicilico en ninguno de ellos.

Todos los pacientes tuvieron la misma presenta-
cién clinica, hemorragia digestiva en forma de me-
lenas con anemizacién severa que, en todos los
casos, habia precisado transfusiones sanguineas re-
petidas. El diagndstico de las lesiones de angiodis-
plasia se obtuvo por medio de endoscopia.

La localizacion mas frecuente de las lesiones fue
el estdmago (50%) seguida del colon (37%). En un
caso existia lesién esofagica. En la mitad de los casos
(4 pacientes) las lesiones eran multiples.

Los enfermos fueron tratados con estrégenos con-
jugados equinos a dosis de 0,625 mg cada 12 h. En
3 pacientes se realiz6 ademas tratamiento directo de
las lesiones por medio de escleroterapia. El segui-
miento se llevé a cabo durante una media de 9,3 +
3,7 meses ya que 5 pacientes fallecieron (por moti-
vos ajenos a la HDA, que ya habia cesado con an-
terioridad) sin llegar a completar el afio de segui-
miento: 2 de ellos por isquemia mesentérica y los
otros 3 por causa cardioldgica.

Antes de iniciar la terapia hormonal los enfermos
precisaron una media de 7 + 3 concentrados de he-
maties durante los ingresos por sangrado digestivo
mientras que, tras el tratamiento, ninguno de ellos
precis6 transfusion, resultando este descenso esta-
disticamente significativo (p = 0,01).

Todos los pacientes recibian eritropoyetina intra-
venosa posthemodidlisis al inicio el estudio. Tras el

413



M. J. MANZANERA vy cols.

primer mes de seguimiento pudo reducirse la dosis
necesaria para mantener el hematocrito por encima
del 35%.

A partir del primer afo se disminuyé la dosis de
estrégenos a 0,625 mg/dia en los 3 pacientes que
continuaban en seguimiento. Sélo uno de ellos
(33%) volvié a presentar un episodio de melenas 16
meses después de haber disminuido la dosis de
Equin® sin requerir ingreso hospitalario ni transfu-
sién sanguinea.

En dos pacientes aparecieron efectos adversos re-
lacionados con el tratamiento con estrégenos. Una
mujer comenzé a tener metrorragias, precisando va-
loraciéon y seguimiento por Ginecologia. Un varén
desarroll6 ginecomastia. Durante periodo de segui-
miento ninguno abandoné el tratamiento hormonal
por los efectos adversos aparecidos.

DISCUSION

En nuestra experiencia, el tratamiento hormonal
en pacientes con IRC que presentan HD por angio-
displasia ha sido eficaz disminuyendo de forma sig-
nificativa el ndmero de episodios de sangrado asi
como las necesidades transfusionales. En todos los
casos tratados la mejoria fue llamativamente rapida,
con desaparicién de la HDA vy de las necesidades
transfusionales al cabo de pocos dias de instaurado
el tratamiento estrogénico.

La principal ventaja de este tratamiento frente a la
escleroterapia o la cirugia es que los estrogenos ac-
tdan, a través de un mecanismo adn desconocido,
a multiples niveles superando el inconveniente de la
multifocalidad de estas lesiones que limitan la efec-
tividad de otros tratamientos.

Durante el periodo de seguimiento, nuestros pa-
cientes tratados con los estrégenos conjugados, a
dosis de 0,625 mg cada 12 horas, no han presenta-
do efectos secundarios importantes que hayan su-
puesto la necesidad de retirada del mismo. Las com-
plicaciones aparecidas puede que estén en relacion
con la dosis de hormona utilizada. Quiza con pe-
riodos més cortos de tratamiento y/o menor dosis de
estrogenos conjugados sea posible conseguir resul-
tados tan buenos como los que presentamos redu-
ciendo la aparicién de efectos adversos derivados del
mismo.

El hecho de que se trate de una terapia relativa-
mente segura aumenta su beneficio ya que, de forma
indirecta, disminuiria la morbilidad en este grupo de
pacientes evitando la realizacion de tratamientos
muy agresivos (endoscopia, colonoscopia, reseccién
quirdrgica) en enfermos de alto riesgo (ancianos,
IRC, pluripatologia).

414

La idea de usar la terapia hormonal como trata-
miento del sangrado recurrente en pacientes con
malformaciones vasculares se basa en la observacién
de Koch en 1952°. Observé que una mujer diag-
nosticada de Sindrome de Osler-Rendu-Weber pre-
sentaba episodios de epistaxis con distinta frecuen-
cia dependiendo del momento del ciclo menstrual
en el que se encontrara. A partir de ese momento
se ha descrito su utilidad en pacientes en didlisis o
con insuficiencia renal avanzada.

En 1984 se trataron a 6 pacientes con IRC (4 en
hemodialisis y 2 en didlisis peritoneal) con historia
de sangrado digestivo con estrégenos observando un
acortamiento significativo del tiempo de hemorra-
gia®. Un estudio no controlado publicado en 1986
aplica el tratamiento hormonal a 7 pacientes con
IRC en hemodiilisis e historia de melenas. En 4 pa-
cientes ces6 completamente el sangrado entre el ter-
cer y quinto dia de tratamiento. En los otros 2 pa-
cientes fue necesario aumentar la dosis inicial.
Pasados 2 dias de dicho incremento también desa-
pareci6 cualquier evidencia de sangrado digestivo*.
También en el mismo afo, Livio M y cols., llevd a
cabo un estudio randomizado, doble ciego, pros-
pectivo en el que aplicaban el tratamiento hormo-
nal a 6 pacientes con IRC y sangrado intestinal. Con-
cluye diciendo que los estrogenos conjugados a
dosis acumuladas de 3 mg/kg acortan significativa-
mente el tiempo de hemorragia en estos enfermos
siendo mas efectivos que el placebo. Asimismo
dicho tratamiento resultaba mas seguro y ofrecia va-
rias ventajas frente a la vasopresina o la infusién de
crioprecipitados, sobre todo en cuanto a la duracién
de los efectos beneficiosos®.

Otros estudios intentaron reproducir el éxito tera-
péutico obtenido en pacientes con HDA secundaria
a angiodisplasia pero con funcién renal normal. Los
resultados fueron dispares y la indicacién de su uso
en estos enfermos es atn un tema controvertido’'°.

Este resultado tan diferente en los distintos grupos
de pacientes puede estar relacionado con las teorias
que se han formulado sobre la etiopatogenia de las
lesiones de angiodisplasia. Se ha postulado que las
malformaciones congénitas del tracto gastrointesti-
nal, las lesiones vasculares en los ancianos o en pa-
cientes con IRC tendrian distinta morfologia y, por
lo tanto, responderdn de diferente manera al mismo
tratamiento'" 2.

La razén por la cual la angiodisplasia presenta
mayor prevalencia en pacientes con IRC es aln des-
conocida. Una hipétesis sugiere que la presencia de
lesiones de angiodisplasia en el tracto digestivo
puede no ser mayor en los pacientes con IRC que
en sujetos ancianos con funcién renal normal; no
obstante, el mayor riesgo de sangrado debido a la



disfuncion plaquetaria inducida por la uremia'’ po-
dria poner de manifiesto la presencia de estas le-
siones, cosa que no ocurriria tan a menudo en los
ancianos con funcién renal normal. No existen datos
objetivos, no obstante, que permitan corroborar la
validez de esta idea.

Otra hipétesis a considerar deriva de estudios re-
cientes acerca de la patogenia de la HDA por an-
giodisplasia en pacientes con patologia valvular
cardiaca: en una reciente publicacién se ha de-
mostrado la existencia de un sindrome de Von Wil-
llebrand adquirido tipo 2A en pacientes con
Sindrome de Heyden (estenosis adrtica y angiodis-
plasia intestinal). La turbulencia del flujo sanguineo
causado por la valvulopatia inducfa un aumento en
la expresion de la proteasa especifica para el fac-
tor von Willebrand, reduciendo los multimeros de
este Gltimo y predisponiendo a estos pacientes al
sangrado por puntos susceptibles, como pueden ser
las lesiones de angiodisplasia. El grado de esteno-
sis estaba directamente relacionado con la grave-
dad de la coagulopatia y con la frecuencia del san-
grado intestinal; el recambio valvular iba seguido
de una evidente mejoria'*'®. Es posible que una
secuencia patogénica similar esté presente en los
pacientes en dialisis crénica, en los que turbulen-
cias del flujo sanguineo son frecuentes (lineas de
didlisis, accesos vasculares con estenosis, catéteres
endovenosos). No obstante, no existen trabajos que
hayan investigado esta posibilidad. Es interesante
destacar que el tratamiento con estrégenos es efec-
tivo en pacientes con Enfermedad de Von Wille-
brand tipo 2B'7-19.

CONCLUSION

El tratamiento del sangrado gastrointestinal por
angiodisplasia en enfermos en hemodialisis con es-
trégenos conjugados equinos es eficaz consiguiendo
la remision clinica y anulando los requerimientos
transfusionales. Aunque el mecanismo de accion de
los estrégenos en esta patologia es alin desconoci-
do, nuestra serie de casos confirma que se trata de
un tratamiento seguro, con escasos efectos secun-
darios y que puede evitar terapéuticas mas agresivas
en pacientes generalmente ancianos y con alta co-

morbilidad.

ANGIODISPLASIA Y HEMODIALISIS

BIBLIOGRAFIA

1. Zuckerman GR, Cornette GL, Clouse RE y cols.: Upper gas-
trointestinal bleeding in patients with chronic renal failure.
Ann Inter Med 102: 588, 1985.

2. Sharma R, Gorbien MJ: Angiodysplasia and lower gastroin-
testinal tract bleeding in elderly patient. Arch Intern Med 155:
807-811, 1995.

3. Liu YK, Kosfeld RE, Marcum SG: Treatment of uraemic blee-
ding with conjugated oestrogen. Lancet 2: 887-889, 1984.

4. Bronner MH, Pate MB, Cunningham JT y cols.: Estrogen-pro-
gesterone therapy for bleeding for gastrointestinal telangiectasias
in chronic renal failure. Ann Intern Med 105: 371-374, 1986.

5. Koch HJ, Escher GC, Lewis JS: Hormonal management of he-
reditary hemorrhagic telangiectasia. JAMA 149: 1376-1380,
1952.

6. Livio M, Mannucci PM, Vigano G vy cols.: Conjugated estro-
gens for the management of bleeding associated with renal
failure. N Engl | Med 315: 731-735, 1986.

7. Van Cutsem E, Rutgeerts P, Vantrappen G: Treatment of ble-
eding gastrointestinal vascular malformations with oestrogen-
progesterone. Lancet 335: 953-955, 1990.

8. Lewis BS, Kombluth A: Hormonal therapy for bleeding from
angiodysplasia: chronic renal failure, y cols. Am J Gastroen-
terol 85: 1649-1651, 1990.

9. Lewis BS, Salomon P, Rivera-MacMurray S y cols.: Does hor-
monal therapy have any benefit for bleeding angiodysplasia?
| Clin Gastroenterol 15: 99-103, 1992.

10. Junquera F, Feu F, Papo M y cols.: A multicenter, randomi-
zed, clinical trial of hormonal therapy in the prevention of
rebleeding from gastrointestinal angiodysplasia. Gastroente-
rology 12: 1073-1079, 2001.

11. Boley §J, Dibiase A, Brandt L) y cols.: Lower intestinal blee-
ding in the elderly. Am J Surg 137: 57-64, 1979.

12. Baum S, Athanasouhs CA, Waltman AC y cols.: Angiodys-
plasia of the right colon: a cause of gastrointestinal bleeding.
Am | Roentgenol 129: 789-794, 1977.

13. Vincentelli A, Susen S, LeTourneau T y cols.: Acquired Von
Willebrand syndrome in aortic stenosis. N Engl ] Med 394:
343-349, 2003.

14. Sadler JE: Aortic stenosis, Von Willebrand factor and blee-
ding. N Engl ] Med 349: 323-325, 2003.

15. Sucker C, Hansen PR, Williams Jr RC y cols.: Aortic steno-
sis, Von Willebrand factor and bleeding. N Engl | Med 349:
1773-1774, 2003.

16. Warketin TE, Moore JC, Morgan DG: Gastrointestinal angiodys-
plasia and aortic stenosis. N Engl | Med 347: 858-859, 2002.

17. Chey WD, Haster WL, Bockenstedt PL: Angiodisplasia and
Von Willebrand’s disease typellB treated with estrogen/pro-
gesterone therapy. Am | Hematol 41: 276-279, 1992.

18. Duray PH, Marcal Jr JM, Livolsi VA y cols.: Gastrointestinal
angiodysplasia: a posible component of Von Willebrand’s di-
sease. Hum Pathol 15: 539-544, 1984.

19. Alhumood SA, Devine DV, Lawson L y cols.: Idiopathic in-
mume-mediated acquired Von Willebrand’s disease in a pa-
tient with angiodisplasia demostration of an unusual inhibi-
tor causing a functional defect and rapid clearance of von
Willebrand factor. Am | Hematol 60: 151-157, 1999.

415



