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Tratamiento con octreotide en pacientes con
angiodisplasia e insuficiencia renal cronica
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RESUMEN

La angiodisplasia es una causa frecuente de sangrado digestivo en los pacien-
tes con insuficiencia renal crénica. El octreotide, un analogo sintético de la so-
matostatina que produce una disminucion del flujo esplacnico, utilizado por via
subcutanea y en uso prolongado, se ha propuesto para el tratamiento de las he-
morragias digestivas asociadas a angiodisplasia y otras lesiones vasculares en casos
seleccionados. Presentamos la historia clinica de tres pacientes con insuficiencia
renal crénica avanzada (Cr 3-4,5 mg/dl inicialmente), todos revisados en la con-
sulta de prediélisis y con hemorragias digestivas asociadas a lesiones de angiodis-
plasia y en un caso ectasias vasculares asociadas a cirrosis hepatica, diagnosti-
cadas por endoscopia oral, colonoscopia, y videocdpsula en un caso. Todos
recibieron octreotide por via subcutdnea a dosis de 0,1 mg/12 h, por un periodo
inicial de 6 meses, con disminucién llamativa de las necesidades transfusionales
en dos casos y desaparicion de las mismas en uno. La medicacion fue bien tole-
rada, no refiriendo ningtin efecto secundario. En nuestra experiencia, el octreoti-
de ha resultado eficaz para disminuir las necesidades transfusionales en pacientes
con insuficiencia renal crénica y hemorragias por lesiones vasculares (angiodis-
plasia y ectasia vascular asociada a cirrosis hepética), y puede ser un comple-
mento o una alternativa al tratamiento quirdrgico y/o endoscépico en los casos
recidivantes, en los en los que las lesiones no estan accesibles o en los que la co-
morbilidad del paciente lo hace poco aconsejable.
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OCTREOTIDE IN THE TREATMENT OF ANGIODYSPLASIA IN PATIENTS WITH
CHRONIC RENAL FAILURE

SUMMARY

Angiodysplasia is an important cause of gastrointestinal bleeding in patients with
chronic renal failure. Octreotide, a long-acting synthetic somatostatin analogue that
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OCTREOTIDE EN ANGIODISPLASIA E INSUFICIENCIA RENAL

reduces splachnic blood flow have been used to treat esophageal varicose he-
morrhage, but its efficacy for bleeding vascular ecstasies is awaiting support.

We present three patients with chronic renal failure (two with diabetic nephro-
paty and the third with mesangiocapilar glomerulonephritis and hepatic cirrosis),
seric creatinine 3-4,5 mg/dl, and recurrent gastrointestinal bleeding due to diffuse
angiodysplasia and vascular ecstasies, diagnosed by oral endoscopy, colonoscopy
and video capsule. They all were treated with octreotide, administered subcuta-
nesly 0.1 mg twice a day for six months, with significantly decreased blood re-
quirements in all of them, as well as the occurrence of bleeding episodes. It was
well tolerated and none side-effects occurred in any subject.

In our experience, octreotide is an effective and safe drug in bleeding an-
giodysplasia and ecstasies vascular of the gastrointestinal tract in patients with ch-
ronic renal failure, and it may be a good option especially in patients who are not
candidates for surgery or endoscopic treatment due to inaccessible sites, spread
of the lesion, old age and/or concomitant disorders.

Key words: Angiodysplasia. Gastrointestinal bleeding. Cronic renal failure.

Octreotide.

INTRODUCCION

La angiodisplasia es una lesion degenerativa, con
dilatacién vy tortuosidad de vénulas y capilares, que
a lo largo de su evolucién puede originar fistulas ar-
teriovenosas que dan lugar a hemorragias digestivas.
Se asocia con la edad avanzada y se observa con
mas frecuencia en la insuficiencia renal croénica
(IRC), enfermedad de Von Willebrand y estenosis adr-
tica. El tratamiento por via endoscépica, como la
electrocoagulacion, escleroterapia y la coagulacién
con argén plasma, no siempre es posible o definiti-
va, al ser en muchas ocasiones lesiones no accesi-
bles o midltiples, siendo frecuente el resangrado.
Otras alternativas terapéuticas incluyen la angiogra-
fia e infusion de vasopresina, la cirugia en pacien-
tes con compromiso vital, y la terapia hormonal con
estrégenos, con o sin progestagenos'-2. En los ulti-
mos afios se han publicado buenos resultados con
octreotide, analogo de accién prolongada de la so-
matostatina, que produce una disminucion del flujo
esplacnico entre otros efectos?8.

EXPOSICION DE LOS CASOS
Caso 1

Mujer de 61 afos, con antecedentes personales de
diabetes mellitus tipo 2 conocida desde hacia 8 afos
con requerimiento de insulina (DMID), obesidad
(IMC 40 kg/m?), estenosis adrtica ligera, hipertension
arterial (HTA), infarto agudo de miocardio, portado-

ra de marcapasos definitivo, accidente vascular ce-
rebral con hemiparesia residual e IRC secundaria a
nefropatia diabética. Desde julio de 2001 (Cr 4,5
mg/dl, CCr 17 cc/in) precisa numerosas transfusio-
nes. Desde octubre 2001 en tratamiento con eritro-
poyetina y ferroterapia oral e IV. En enero de 2002
se aprecia mediante endoscopia lesiones de angio-
displasia gastrica que se tratan con argén plasma. El
resto de un exhaustivo estudio digestivo fue negati-
vo para pérdidas hemdticas. Estudio de coagulacion
normal, se suspendié tratamiento antiagregante tras
los primeros episodios. Al persistir el sangrado se
realiz6 estudio con video capsula, que objetivé 2 le-
siones angiodisplasicas en antro y duodeno proxi-
mal, negdndose la paciente a nuevo tratamiento en-
doscépico. En julio 2002, dada la pluripatologia de
la paciente se desestimé de entrada el tratamiento
con estrogenos y se inici6 tratamiento, que se man-
tuvo durante 7 meses, con octreotide a dosis de 0,1
mg/12 h via subcutanea, sin presentar otro episodio
de sangrado ni requerir transfusiones posteriores
hasta el final del seguimiento (febrero 2004). Desde
octubre de 2002 en hemodidlisis. Durante el trata-
miento no present6 efectos secundarios ni empeo-
ramiento del control glucémico. En la tabla | se ex-
ponen los requerimientos transfusionales antes y tras
el tratamiento con octreotide.

Caso 2

Mujer de 71 afios con antecedentes personales de
DMID de mas de 25 afos de evolucién, EPOC aso-
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Tabla I. Transfusiones a lo largo del seguimiento del
tratamiento con octreotide. CH = concentra-
do de hematies

Antes del tratamiento  Durante/después tratamiento

CH/mes  periodo seguimiento (meses) CH/mes
Paciente 1 3,8 19 0
Paciente 2 2,5 7 1,6
Paciente 3 5,1 15 1,1

ciada a tuberculosis pulmonar en la infancia, IRC se-
cundaria a nefropatia diabética y anemia en el con-
texto de la IRC en tratamiento con eritropoyetina y
hierro intravenoso. Estudio de coagulacién normal,
sin tratamiento antiagregante. Present6 varios ingre-
sos por melenas desde mayo del 2001 (Cr 3 mg/dl,
CCr 18 cc/m) precisando transfusion de numerosos
concentrados de hematies (tabla 1). Se diagnostica
por endoscopia oral de angiodisplasia gastrica y duo-
denal; la colonoscopia fue negativa. Tras tratamien-
to con argén plasma persiste cuadro de pérdidas di-
gestivas macroscopicas, por lo que inicia tratamiento
con octreotide en marzo 2002 (0,1 mg/12 h via sub-
cutdnea), sin nuevos episodios de hemorragia diges-
tiva desde entonces, aunque precisando transfu-
siones aisladas que se relacionaron con el
cumplimiento irregular del tratamiento con eritropo-
yetina (sangre oculta en heces negativa en controles
posteriores). Fallecié en octubre 2002, durante un
ingreso por insuficiencia cardiaca e hipervolemia,
tras rechazar tratamiento sustitutivo. No presentd
efectos secundarios ni empeoramiento del control
glucémico.

Caso 3

Paciente varén de 38 afios, con antecedentes per-
sonales de cirrosis endlica (Child-Pough B8) e hi-
pertensién portal, ectasias vasculares secundarias,
visibles en estomago y hemorroides, IRC asociada a
glomerulonefritis membranoproliferativa (Cr 4 mg/dl),
ligero alargamiento de los tiempos de coagulacion
(INR 1,4). En lista de espera para doble trasplante
rinén-higado. Desde marzo de 2002 frecuentes
transfusiones por pérdidas digestivas (ectasias vascu-
lares). Desde noviembre del 2002 en tratamiento con
eritropoyetina, Fe IV y octreotide (0,1 mg/12 h via
subcutanea), con disminucién importante de los re-
querimientos transfusionales, si bien ha precisado
transfusiones posteriormente por rectorragias secun-
darias a hemorroides pendientes de intervencién qui-
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rargica. Desde febrero de 2003 en hemodialisis. En
febrero de 2004 continuaba con octreotide.

DISCUSION

La angiodisplasia es una de las causas mas fre-
cuentes de sangrado digestivo en pacientes con IRC,
especialmente en los casos de sangrado recurrente
y en los pacientes mayores de 60 anos en hemo-
dialisis, llegando a representar el 20% de las he-
morragias digestivas altas (en la poblacién con fun-
cién renal normal es la causa mds frecuente de
sangrado en el intestino delgado?), y el 30% de las
hemorragias digestivas bajas. Con la introduccion de
la video capsula® '° y su disponibilidad creciente, se
facilitara el diagndstico de las lesiones en intestino
delgado y estas cifras posiblemente se ampliaran mas
adn.

No se sabe con exactitud si la IRC favorece, por
algiin mecanismo, la formacién de estas lesiones
vasculares, o son los trastornos de la coagulacién in-
herentes a ésta enfermedad, especialmente la dis-
funcion plaquetaria'’ y el uso de heparina los que
al aumentar la tendencia hemorragica las ponen de
manifiesto. Nuestros pacientes, con IRC y la posible
disfuncion plaquetaria asociada, tenian factores de
riesgo predisponentes al sangrado, si bien tenfan
tiempos de coagulacién normales, a excepcién del
paciente cirrético, no utilizaron antiagregantes, ni se
les administré heparina hasta iniciar HD.

El mecanismo de accién del octreotide sobre las
lesiones vasculares se deberia a alteraciones hemo-
dinamicas, ya que produce una vasoconstriccién es-
placnica, que reduciria el aporte sanguineo a las le-
siones vasculares, disminuyendo el riesgo de
sangrado, aunque las lesiones no llegan a desapa-
recer'?. Publicaciones previas de pacientes con an-
giodisplasia y hemorragias recurrentes tratados con
octreotide han aportado resultados muy esperanza-
dores, evitando la transfusién o disminuyendo las ne-
cesidades, en la mayoria de los casos, si bien se trata
de casos (nicos o series muy pequefias®* %8, a ex-
cepcion del trabajo de Nardone® en el que se ex-
pone la experiencia en 17 pacientes. De los traba-
jos publicados, tan solo en un caso se trataba de un
paciente con IRC (serie de Nardone), como son los
tres aqui presentados. Dicho paciente se consider
no respondedor, achacandose a la coexistencia de
la disfuncién plaquetaria por la uremia y el uso de
heparina para hemodialisis, aunque no se explicita-
ba si se le administré eritropoyetina o coexistian
otros factores provocadores de anemia distintos de
la pérdida digestiva. Al igual que en nuestros pa-
cientes, el medicamento fue muy bien tolerado. Se
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han descrito como efectos secundarios mas fre-
cuentes la aparicion de esteatorrea y de alteraciones
de la regulacién de la glucemia (hipo e hipergluce-
mias) relacionados con la disminucion de la secre-
cién exocrina pancreatica, e inhibicién de la hor-
mona de crecimiento, glucagén e insulina. En los
pacientes con IRC, la disminucién de la liberacion
de insulina puede ser causa de hiperpotasemia.

La dosis utilizada, 0,1 mg/12 h por via subcuté-
nea y el periodo inicial de 6 meses, con reevalua-
cién posterior del mismo, fueron fijadas basdndonos
en los casos publicados de pacientes con funcion
renal normal y en la propia experiencia de nuestro
Servicio al utilizar octreotide en el caso de pacien-
tes en hemodidlisis con fistulas entéricas o entero-
pancredticas a la misma dosis y durante periodos
prolongados.

Podemos concluir que en nuestros pacientes, en
los que el tratamiento endoscépico inicial no fue de-
finitivo, o las lesiones no estaban accesibles, y que
por su patologia concomitante el tratamiento hor-
monal parecia menos aconsejable, el octreotide ha
sido un medicamento seguro y ha disminuido las ne-
cesidades transfusionales y los episodios de hemo-
rragias digestivas a pesar de diversos factores pre-
disponentes al sangrado asociados a la disfuncion
plaquetaria de la IRC avanzada y posteriormente al
uso de heparina tras iniciar HD.
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