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RESUMEN

H riesgo de hemorragia asociado a la insuficiencia renal es una complicacion
con importante morbimortalidad entre la poblaciéon urémica. Se han intentado
multiples opciones terapéuticas como transfusiones de concentrados de hematies,
infusion de crioprecipitados o deamino-8-D-arginina vasopresina y administracion
de estrogenos conjugados. Estos ultimos se han mostrado altamente eficaces si
bien su uso se ha visto limitado por sus efectos adversos especialmente en hom -
bres. A largo plazo el uso de estos preparados en forma de parches de absorcion
transdérmica posiblemente sea la forma de administracion mas adecuada al ca -
recer de la mayoria de los efectos colaterales que se atribuyen al tratamiento oral
0 intravenoso.

Describimos la evolucion de dos varones con insuficiencia renal crénica en he -
modidlisis y con frecuentes episodios de anemizacion severa por pérdidas diges -
tivas tratados con parches de 8 mg de estradiol durante doce y ocho meses, res -
pectivamente. B control del fenémeno hemorragico en uno de los pacientes, junto
con la ausencia en ambos casos de efectos secundarios, resalta la eficacia a largo
plazo de este tipo de tratamiento.
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TRANSDERMAL ESTROGENS: ARE THEY THE SOLUTION TO UREMIC
BLEEDING?

SUMMARY

The increased bleeding tendency associated with renal failure is one of the
major complications of the uremic population. Several therapies have been used
such as erythrocyte transfusion, cryoprecipitate or deamino-8-D-arginine vaso -
pressin infusion and conjugated estrogens administration. The last is highly effec -
tive but its use has been limited because of its adverse effects, particularly in
males. Therefore, long-term use of these agents as transdermal preparations might
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be the optimal form of administration in order to minimize the side effects of oral
or intravenous therapy.

We describe the course of two patients with end-stage-renal disease on hemo -
dialysis who had frequent episodes of anemia from gastrointestinal bleeding trea -
ted for ten, and six months respectively, with 8 mg transdermally applied estra -

diol. Bleeding ceased in one patient and neither of them had any significant side-
effects. This shous the long term efficacy of this type of therapy.

Key words: Uremia. Hemorrhage. Transdermal estrogens

INTRODUCCION

El riesgo de hemorragia asociado a la insuficien-
cia renal es un fenémeno ampliamente descrito que
origina gran morbimortalidad entre la poblacién uré-
mica'3. Se han intentado muiltiples opciones tera-
péuticas entre las que el uso de estrégenos conjuga-
dos, orales o intravenosos, se ha mostrado eficaz aun-
que la mayoria de los estudios se basan en la co-
rreccion del fendmeno hemorragico a corto plazo*
8, En los pacientes que precisan de un tratamiento
prolongado, el uso de estos agentes en forma de par-
ches de aplicaciéon transdérmica probablemente sea
la forma de administracién mds adecuada debido a
la menor incidencia de efectos secundarios®.

Nosotros describimos la evolucién de dos pa-
cientes con insuficiencia renal crénica terminal en
hemodialisis con frecuentes episodios de anemiza-
cion severa en relacion con pérdidas digestivas que,
tras doce y ocho meses de tratamiento con estroge-
nos transdérminos, respectivamente, presentaron un
control hemostatico dispar.

CASO 1

Varén de 72 afios con insuficiencia renal crénica
no filiada en programa de hemodiilisis desde octu-
bre de 1991, diabetes mellitus tipo I, cardiopatia hi-
pertensiva en fibrilacién auricular y bronquitis créni-
ca. Desde marzo de 1994, su evoluciéon en hemo-
dialisis ha estado condicionada por frecuentes epi-
sodios de anemizacién, a pesar del tratamiento con
eritropoyetina. Estos episodios ocasionalmente se
acompanaban de melenas, descenso importante de
las cifras de hematdcrito y sintomatologia anémica,
siendo necesarias numerosas transfusiones de hema-
ties para su control. Fuera de estos episodios, el pa-
ciente presentaba intermitentemente sangre oculta en
heces positiva y anemia ferropénica resistente al tra-
tamiento combinado con eritropoyetina (12.000
Ul/semanales) y hierro (62,5 mg/sesién en forma de
gluconato sédico para su administracion intravenosa,

Ferrlecit). Durante este periodo se realizaron cuatro
gastroscopias, tres colonoscopias, estudios baritados
de enema opaca y transito gastroduodenal y gam-
magrafia digestiva. En una ocasién se evidenciaron
telangiectasias sangrantes y en otra esofagitis ulcera-
da por reflujo gastroesofagico, no encontrandose foco
sangrente en la mayoria de los casos.

Con la sospecha diagnéstica de angiodisplasia
digestiva, en julio de 1996, se inicié tratamiento
con parches de absorcién transdérmica de 8 mg de
estradiol dos veces por semana (Absorlent 100, La-
boratorios Esteve, Barcelona). Desde entonces, no
ha presentado nuevos episodios de anemizacion,
sus necesidades de tratamiento con eritropoyetina se
han reducido en un 50% y el hematécrito ha per-
manecido en torno al 35% tras un ano de segui-
miento.

CASO 2

Varén de 71 afios con insuficiencia renal crénica
por pielonefritis crénica, artritis gotosa tofdcea y en-
fermedad de Rendu-Osler que cursaba con frecuen-
tes episodios de epistaxis. En septiembre de 1992
inicié6 un programa de hemodiélisis y desde enton-
ces las epistaxis se hicieron mas frecuentes, siendo
necesario realizar cauterizaciones semanales. Se de-
tecté asimismo anemia ferropénica severa, presen-
tando hasta diez episodios de hemorragia digestiva
alta que precisaron hospitalizacién. En seis ocasiones
se identificaron telangiectasias gastricas sangrantes y
en una ocasion duodenitis erosiva, no encontrando-
se foco sangrante en los episodios restantes proba-
blemente por tratarse de lesiones mas distales. A
pesar de distintas medidas terapéuticas que incluye-
ron cauterizaciones endoscépicas, infusiéon de des-
mopresina, eritropoyetina y tratamiento con hierro
intravenoso, el paciente permanecié con anemia sin-
tomatica, siendo necesarias numerosas transfusiones
de hematies.

En diciembre de 1996, se inicié tratamiento con
estrogenos transdérmicos del mismo modo que en
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el caso 1, obteniéndose una buena respuesta inicial,
pero cuatro meses después presentdé un nuevo epi-
sodio de hemorragia digestiva alta por telangiecta-
sias gdastricas sangrantes. Por el contrario, tras ocho
meses de seguimiento no se han repetido las epis-
taxis y la anemia se ha controlado con dosis me-
nores de eritropoyetina.

DISCUSION

La tendencia hemorragica de los pacientes con
insuficiencia renal aguda o crénica es un fenéme-
no ampliamente descrito que se ha relacionado con
disfunciones adquiridas tanto plaquetarias como
vasculares' 2. En general, se manifiesta como fria-
bilidad cutanea, equimosis, epistaxis y sangrado di-
gestivo favorecido por la presencia de lesiones mu-
cosas gastroduodenales, siendo especialmente
grave en los casos asociados a angiodisplasia® 1011,
Para la correccién a corto plazo de la diatesis uré-
mica se han empleado transfusiones de hematies'?,
perfusiones de crioprecipitados'® o desmopresina'
y administracién oral o intravenosa de estrogenos
conjugados*®. Este dltimo modo de tratamiento,
que también se ha empleado con éxito en el con-
trol de los fenémenos hemorragicos asociados a la
telangiectasia hereditaria'®, se ha ensayado en la
angiodisplasia asociada a la insuficiencia renal con
buenos resultados® 7. Su mecanismo de accién no
es bien conocido aunque se cree que su efecto esta
mediado por la estimulacién de receptores estro-
génicos y la posterior inhibicién de la sintesis de
L-arginina y de su metabolito el 6xido nitrico, lo
que provocaria un aumento de la agregacién pla-
quetaria'® 1819 Ademds, se ha descrito un efecto
beneficioso sobre el endotelio vascular y en mo-
delos experimentales animales se ha documentado
vasoconstriccién de la microcirculacién mesentéri-
ca con el uso de estos agentes®. El estradiol es el
estrogeno con mayor actividad antihemorragica'®,
si bien su uso se ha visto limitado por sus efectos
colaterales a largo plazo como litiasis biliar, acci-
dentes tromboembélicos, neoplasia y, en especial,
por el riesgo de feminizacion de los pacientes va-
rones? 17, Por tanto, en los casos asociados a an-
giodisplasia, donde es necesario un control a largo
plazo de la tendencia hemorragica, ademas del tra-
tamiento con eritropoyetina?’, el empleo de pre-
parados estrogénicos de administracién transdérmi-
ca podria ser Gtil al carecer de la mayoria de los
efectos adversos relacionados con el tratamiento
oral o intravenoso. Asi, Sloand y cols.? han usado
recientemente estos preparados en cuatro pacien-
tes con insuficiencia renal crénica y telangiectasias,
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observando un menor tiempo de sangria y ausen-
cia de datos clinicos de sangrado, durante dos
meses de seguimiento.

Nosotros presentamos dos casos de angiodispla-
sia digestiva tratados durante doce y ocho meses,
respectivamente, con resultado dispar. Ambos pa-
cientes se encontraban en tratamiento con eritro-
poyetina, realizaban un esquema de hemodiilisis
similar con anticoagulacién con heparina de bajo
peso molecular y no recibian tratamiento con an-
tiinflamatorios no esteroideos u otras drogas aso-
ciadas a disfuncién hemostatica. La dosis utilizada
en los dos casos fue la misma con parches de 8
mg de estradiol dos veces por semana con la que
teéricamente se alcanzaria una concentracién plas-
mética media de 75 pg/ml?'. Tras doce meses de
tratamiento, el caso 1 no ha presentado nuevos epi-
sodios de hemorragia y se ha logrado la normali-
zacién del hematécrito con una menor necesidad
de eritropoyetina. El caso 2 presenté un episodio
de hemorragia digestiva alta a los cuatro meses del
inicio del tratamiento, aunque tras ocho meses de
seguimiento no se repitieron los episodios de epis-
taxis y la anemia se ha controlado con menores
necesidades tanto de transfusiones como de eritro-
poyetina. No se detectaron efectos adversos en nin-
guno de los dos pacientes.

En conclusion, describimos a dos pacientes con
insuficiencia renal crénica en hemodidlisis con fre-
cuentes episodios de anemizaciéon y hemorragia
digestiva grave en relacion con telangiectasias o
duodenitis a los que se les traté durante diez, y seis
meses, respectivamente, con estrogenos transdérmi-
cos. El control del fenémeno hemorrdgico en uno
de los pacientes, junto con la ausencia en ambos
casos de efectos colaterales, resalta la eficacia a
largo plazo de este tipo de tratamiento.
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