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Introduccion

El término angiodisplasias es usado para describir
a las ectasias vasculares distintivas del tracto gas-
trointestinal que no son asociadas a lesiones cutd-
neas, enfermedad vascular sistémica o sindromes fa-
miliares. Dichas lesiones son encontradasenel 1 a2
% de los estémagos o duodenos de los sujetos eva-
luados consecutivamente con esofagogastroduoden-
socopia por diferentes motivos.' Las angiodisplasias
han sido consideradas como la causa del sangrado
de mds del 4% de los pacientes estudiados por he-
morragia digestiva superior'? y en numerosos pa-
cientes evaluados por anemia de origen incierto.
Mds adn, las angiodisplasias del intestino delgado
son consideradas como la causa de la pérdida hemd-
tica en un 30% a 80% de los pacientes con sangra-
do de origen oscuro estudiados con enteroscopia o
cdpsula.’

En el colon, las angiodisplasias han sido halladas
aproximadamente en el 1% de los sujetos asintom4-
ticos en quienes se realizé colonoscopia dentro del
esquema de prevencién del cdncer colorrectal. A pe-
sar de esta relativa baja prevalencia, este trastorno es
una de las causa mds frecuentes de sangrado del di-
gestivo bajo en los ancianos.”*’

En los dltimos afios numerosa informacién ha si-
do publicada sobre las diferentes opciones de trata-
miento del sangrado debido a angiodisplasias gas-
trointestinales. Sin embargo, sélo algunos poseen la
robustez necesaria para guiarnos en la toma de deci-
siones de prdctica clinica. Basindome en ellos, pre-
sento a continuacién una serie de articulos que per-
miten una breve y necesaria revision de este tépico.
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1. Ensayo clinico multicéntrico,
aleatorizado, del tratamiento
hormonal en la prevencion del
resangrado de las angiodispla-
sias gastrointestinales

Junquera F, Faust E, Papo M, Videla S, Armengol JR,
Bordas JM, Saperas E, Pique JM, Malagelada JR. A
Multicenter, Randomized, Clinical Trial of Hormonal
Therapy in the Prevention of Rebleeding From
Gastrointestinal Angiodisplasia. Gastroenterology
2001;121:1073-1079.

Resumen: en este trabajo multicéntrico realizado
por los grupos espafioles del Hospital General Vall
d’Hebron de Barcelona, el Institut Clinic de Malaties
Digestives de Barcelona y el Hospital Joan XXIII de
Tarragona, se evalta por medio de un ensayo clini-
co aleatorizado doble ciego la eficacia del tratamien-
to a largo plazo hormonal con estrégenos-progestd-
genos en la prevencién del resangrado de las angio-
displasias gastrointestinales.

Durante el periodo del estudio fueron elegibles en
los 3 centros participantes 123 pacientes consecuti-
vos no cirrdticos admitidos por sangrado agudo o
crénico secundario a angiodisplasias gastrointestina-
les, el cual fue confirmado por endoscopia o angio-
graffa. De éstos, 51 pacientes debieron ser excluidos
por no cumplir con los criterios preestablecidos pa-
ra su inclusién. Por lo tanto, 72 pacientes fueron
aleatorizados: 34 al grupo de tratamiento y 38 al
grupo de placebo.

En el inicio del estudio no existieron diferencias
estadisticamente significativas entre los datos demo-
gréficos, la historia de sangrado, el perfil hematolé-
gico, la bioquimica sanguinea, el nimero o distri-
bucién de angiodisplasia, y el tipo de procedimien-
tos diagndsticos de ambos grupos.

El fracaso de la terapéutica ocurrié en 13 (39%)
de 33 pacientes del grupo de tratamiento y en 16
(46%) de 35 pacientes del grupo control (p=NS). El
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ndmero de episodios de sangrado anuales fue simi-
lar en ambos grupos (0.7 +/- 1.05 vs. 0.9 +/-1.5 en
el grupo tratamiento y placebo, respectivamente).
Andlogamente, no se observaron diferencias en los
requerimientos transfusionales y/o de hierro entre
ambos grupos. Mds atn, no se encontraron diferen-
cias significativas en la respuesta al tratamiento de
acuerdo al tipo de presentacidn de sangrado agudo
(31% vs. 38.5% fracasos en el grupo tratamiento y
placebo, respectivamente) o crénico (47% vs. 66%).

La probabilidad actuarial de permanecer libre de
resangrado al afio y a los 2 afos en el seguimiento
fue de 69% (IC 50% - 87%) y 50% (IC 20% -
74%) para el grupo tratamiento y de 55% (IC 36%
-74) y 36% (IC 14% - 58%) para el grupo placebo
(log-rank test, p=0.649). El andlisis multivariado
mostré que el nimero de episodios de sangrado pre-
vios a la inclusién en el estudio, pero no el trata-
miento recibido, fue un predictor significativo inde-
pendiente del resangrado (odds ratio [OR]: 1.71; IC:
1.12 — 2.62; p=0.013). La insuficiencia renal créni-
ca evidencié una pronunciada tendencia como fac-
tor predictivo, pero sin alcanzar la significancia esta-
distica.

En cuanto a los efectos adversos, el nimero total
de pacientes que los padecieron fue mayor en el gru-
po de tratamiento (45%) que el grupo de placebo
(14%) (p=0.007), siendo la ginecomastia y la me-
trorragia los eventos indeseables mds comunes.

Comentarios: los resultados de este estudio clini-
co controlado aleatorizado doble ciego nos mues-
tran que la terapia oral con estrégenos-progestige-
nos no es superior al placebo en la prevencién del
resangrado de las angiodisplasias gastrointestinales.
Similarmente, la terapia hormonal no demostré re-
ducir las necesidades de transfusiones ni los requeri-
mientos de hierro.

El uso de estrégenos-progestdgenos en la preven-
cién del sangrado de las angiodisplasias del tracto di-
gestivo fue avalado por evidencia experimental y cli-
nica preliminar. En este sentido, un ndmero de re-
portes de casos,'®!" estudios retrospectivos no contro-
lados'*" 'y ensayos clinicos aleatorizados con reduci-
do nimero de pacientes,' sugirieron que la terapia
hormonal efectivamente lograba prevenir la recu-
rrencia del sangrado por angiodisplasias. Posterior-
mente, Lewis y col,” con la serie mds numerosa de
pacientes en un estudio de cohorte, no encontré be-
neficios a largo plazo de esta terapia. Sin embargo, la
variabilidad en la historia natural del sangrado de las

angiodisplasias gastrointestinales'®'”'* y los varios

problemas metodolégicos en los estudios previos, co-
mo la seleccién de sujetos, el limitado ndmero de pa-
cientes y el breve seguimiento, hacfan dificil obtener
una evaluacién vilida de la terapia hormonal.

Los resultados de este trabajo aportan nuevos co-
nocimientos en la historia natural del sangrado de
las angiodisplasias. Estudios retrospectivos pre-

718 indicaban que la hemorragia era usualmente

vios
intermitente con una recurrencia superior al 50%
dentro de los 3 afios del primer episodio de sangra-
do. Los autores nos muestran que la probabilidad
actuarial de permanecer libre de recurrencia de san-
grado al afio y a los 2 afios fue de 55% (IC 36% -
74) y 36% (IC 14% - 58%) para el grupo placebo.

En conclusién, este estudio realizado con un apro-
piado disefio y un adecuado nimero de pacientes,
constituyéndose por consiguiente en la mejor evi-
dencia disponible, nos muestra que la terapia hor-
monal no es dtil en la prevencidén del resangrado de
angiodisplasias gastrointestinales.

2. Resultados a largo plazo
de la terapia de ablacion

con plasma argén en 100
pacientes consecutivos con
sangrado de angiodisplasias
colonicas

Olmos JA, Marcolongo M, Pogorelsky V, Herrera L,
Tobal F, Ddvolos JR. Long-Term Outcome of Argon
Plasma Ablation Therapy for Bleeding in 100
Consecutive Patients Colonic Angiodysplasia. Dis
Colon Rectum 2006;49:1507-1516.

Resumen: en este estudio, nuestro grupo del Ser-
vicio de Gastroenterologia del Hospital Italiano de
Buenos Aires se propuso realizar un estudio observa-
cional prospectivo de cohorte para evaluar los resul-
tados a largo plazo del tratamiento de la ablacién
endoscépica con coagulacién de argén plasma de las
angiodisplasias col6nicas.

Durante el periodo del estudio 122 pacientes con
sangrado oculto (anemia ferropénica) o evidente
(melena y/o hematoquezia) debido a lesiones vascu-
lares coldnicas fueron consecutivamente evaluados
para su enrolamiento. Un total 22 pacientes cum-
plieron con alguno de los siguientes criterios de ex-
clusién: lesiones colénicas o extracolénicas conco-
mitantes potencialmente causales de sangrado (in-
cluyendo angiodisplasias del tracto digestivo supe-
rior), mujeres en edad fértil con anemia por déficit
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de hierro, insuficiencia renal crénica, hipertension
portal y anomalias vasculares asociadas a lesiones en
piel, enfermedades vasculares sistémicas o sindromes
familiares, y lesiones actinicas. Asi, 100 pacientes
con angiodisplasias col6nicas fueron incluidos en el
estudio: 55 por sangrado oculto y 45 por sangrado
evidente (18 pacientes por melena y 27 pacientes
por hematoquezia). Un total de 53 pacientes (53%)
habifan requerido transfusiones previas al tratamien-
to, 21 pacientes (47%) de aquellos con sangrado
evidente y 32 (58%) de los pacientes con anemia fe-
rropénica.

El tratamiento endoscépico se realizé en un total
de 387 angiodisplasias colénicas. Una media de 3
(rango 1 a 10) angiodisplasias fueron coaguladas por
paciente. Las lesiones fueron localizadas en el drea
cecal en 68 pacientes (68%), en ciego y colon ascen-
dente en 14 pacientes (14%), en colon ascendente
en 8 (8%), en ciego y colon transverso en 5 pacien-
tes (5%), y en colon descendente y recto en 5 pa-
cientes (5%). La ablacién de todas las lesiones se al-
canzé en la primera sesién de tratamiento en 88 pa-
cientes. Sélo 12 pacientes requirieron mds de una
sesién de tratamiento.

Después de la ablacién endoscépica no hubo epi-
sodios de recurrencia del sangrado en forma eviden-
te y los niveles de hemoglobina se estabilizaron sin
necesidad de transfusiones o administracién de hie-
rro (punto final primario) en 85 de los 100 pacien-
tes (85%) con una mediana de seguimiento de 20
meses (rango 6 a 62).

En el subgrupo de pacientes con anemia, la hemo-
globina media se incrementé de 9.3 g/dl (rango 5.5
a 12.2) antes del tratamiento a 12.6 g/dl (rango 7.4
a 16.7) (p<0.01). Entre los paciente con recurrencia
del sangrado, 5 pacientes requirieron transfusiones y
s6lo uno fue operado. Ningun paciente durante el se-
guimiento murié debido a sangrado gastrointestinal.

La probabilidad actuarial de permanecer libre de
resangrado al afio y a los 2 afios en el seguimiento fue
de 98% (IC 96% - 100%) y 90% (IC 83% - 97%),
respectivamente. En el andlisis de los potenciales pre-
dictores de la recurrencia del sangrado por medio del
modelo de riesgo proporcional de Cox, a excepcién
del nimero de angiodisplasias (> o = 3), ninguna de
las variables probadas se asoci6 de forma estadistica-
mente significativa con el riesgo de resangrado.

Por otro lado, sélo se observaron 2 (1.7%) com-
plicaciones de un total de 118 procedimientos tera-
péuticos. Un paciente presentd fiebre post-procedi-
miento inmediato y otro neumoperitoneo sin de-

mostracién laparoscépica de perforacién. Ambos se
recuperaron con tratamiento conservador.

Comentario: los resultados de este estudio de co-
horte prospectivo nos muestran que después de la
ablacién endoscépica con argén plasma de las an-
giodisplasias coldnicas, el 85% de los pacientes per-
manecieron libres de sangrados ulteriores por una
mediana de seguimiento de 20 meses. Mds atn, los
requerimientos de transfusiones cesaron en 48
(90%) de 53 pacientes, y sélo uno requirié cirugfa.
Adicionalmente, en los 3 pacientes que presentaron
recurrencia del sangrado debido a angiodisplasias
colénicas residuales o de novo, la terapéutica endos-
copica fue efectiva en controlar la hemorragia. Por
lo tanto, el manejo endoscépico del sangrado por
angiodisplasias coldnicas fue beneficioso en 88 de
100 pacientes.

En los dltimos afios, la terapéutica endoscépica ha
probado ser ttil en detener la hemorragia por angio-
displasias, sin embargo, una alta tasa de episodios
resangrado y complicaciones fue reportada después
de estos procedimientos. La electrocoagulacién mo-
nopolar, bipolar o por sonda de calor (beater pro-
be) ¥ habifan mostrado ser relativamente seguras y
ayudar en el control del sangrado agudo. No obstan-
te, el grupo americano de investigacion de la hemos-
tasia (CURE) en su ensayo clinico aleatorizado que
incluyé mds de 120 pacientes comparando la coagu-
lacién bipolar con el heater probe reportaron que en
el seguimiento medio de 2 afios, el 18% de los pa-
cientes requirieron cirugfa por recurrencia del san-
grado. Ademds, describieron una tasa de complica-
ciones de 7% para el tratamiento con heater probre
y 4% para la coagulacién bipolar, principalmente en
terapéuticas que realizadas en el ciego.”

La fotocoagulacién ldser endoscépica mostré en
sus inicios resultados prometedores en el control del
sangrado de angiodisplasias.** Sin embargo, ocu-
rrieron complicaciones en mds del 15% de los pa-
cientes, particularmente cuando el ldser Nd:YAG
fue usado en el colon derecho.”** A pesar de los re-
sultados a corto plazo, la probabilidad acumulativa
de permanecer libre de sangrado a los 24 meses des-
pués de la obliteracién con ldser es menor al 60%
para los pacientes con lesiones coldnicas.”

Algunos estudios previos no controlados,”?* en su
mayor parte publicados en forma de resumen, ha-
bian reportado subsecuentemente su experiencia
con el sangrado de lesiones vasculares con argén
plasma. No obstante, la mayoria presentaban pro-
blemas metodolégicos, tales como los criterios de
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seleccién, cortos periodos de seguimiento y objeti-
vos pobremente definidos, que impedian obtener
una evaluacién precisa de la efectividad de la coagu-
lacién con plasma argén.

Nuestro trabajo posee ciertas fortalezas en compa-
racién con estudios previos, como incluir un niime-
ro adecuado de pacientes, evaluar un grupo homo-
géneo de pacientes con angiodisplasias esporddicas o
adquiridas determinadas por especificas definiciones
operativas y realizar un apropiado periodo de segui-
miento segin los conocimientos actuales de la his-
toria natural de esta patologfa. No obstante, el estu-
dio tiene algunas limitaciones nacidas principal-
mente del disefio sin grupo control, lo cual podria
llevar a una sobreestimacidn del efecto, lo que redu-
ce su validez interna. Sin embargo, a pesar de esta li-
mitacién creemos que posee adecuada evidencia ex-
terna porque su disefio se basa en las prdcticas clini-
cas actuales.

Por otro lado, segtin reportes previos las angiodis-
plasias tienden a agruparse en segmentos intestina-
les, sugiriendo que condiciones locales predisponen
su desarrollo. No obstante, ectasias vasculares sin-
crénicas en otros segmentos del tracto gastrointesti-
nal existen en aproximadamente 20% de los pacien-
tes.”” En una serie previa que investigd el sangrado
de angiodisplasias del colon, fueron detectadas an-
giodisplasias en el intestino delgado en aproximada-
mente el 10% de los pacientes en la exploracién ori-
ginal o en la investigacién de la recurrencia del san-
grado. Similarmente, angiodisplasias del yeyuno e
ileon han sido reportadas en el 15% de los pacien-
tes con sangrado de origen oscuro, quienes tenfan
historia de angiodisplasias en colonoscopias pre-
vias.”"** Mds atin, probablemente la prevalencia de
lesiones sincrénicas deba ser mayor a la descripta de-
bido a que la exploracién del intestino delgado no
siempre ha sido completa, ya que en el momento de
la realizacién de dichos estudios no se disponia de la
cdpsula endoscdpica o enteroscopia asistida por ba-
16n.

En al actualidad la disponibilidad de la enterosco-
pfa asistida por baldn, la cual pone al alcance el in-
testino delgado en su totalidad y, por ende, los sitios
en los cuales posiblemente se localizan las angiodis-
plasias que justifican la mayoria de las recurrencias
de los sangrado, se hace factible el tratamiento inte-
gral del tracto digestivo por medio de la terapéutica
endoscdpica. En un trabajo posterior, nuestro grupo
mostré que en pacientes con sangrado de origen os-
curo evidente u oculto debido a angiodisplasias del

duodeno distal o yeyuno, el tratamiento con plasma
argén llevado a cabo por medio de enteroscopia por
empuje fue efectivo en evitar la recurrencia del san-
grado en 13 (65%) de 20 pacientes con un segui-
miento medio de 18 meses (rango, 6-42), a pesar de
las limitaciones impuestas por el restringido alcance
la enteroscopia por empuje.”’

En conclusidn, este estudio nos muestra que el
tratamiento endoscépico de erradicacién con argén
plasma es de utilidad en la prevencién del sangrado
de angiodisplasias coldnicas. Seguramente, dichos
resultados deberdn ser corroborados en ensayos cli-
nicos aleatorizados. No obstante, hasta que dicha
evidencia esté disponible, deberfamos considerar a
la terapéutica endoscépica como el tratamiento de
primera linea en el manejo del sangrado de las an-
giodisplasias.

3. Eficacia a largo plazo del
octreotide en la prevencién de
la recurrencia del sangrado
de las angiodisplasias
gastrointestinales

Junquera F, Saperas E, Videla S, Faust F, Vilaseca J,
Armengol JR, Bordas JM, Pique JM, Malagelada JR.
Long-Term Efficacy of Octreotide in the Prevention of

Recurent Bleeding From Gastrointestinal Angiodis-
plasia. Am J Gastroenterol 2007;102:254-260.

Resumen: en este estudio de cohorte de tipo pros-
pectivo realizado por los grupos espafioles del Hos-
pital General Vall d’Hebron de Barcelonay el Institur
Clinic de Malaties Digestives de Barcelona, se evalda
la eficacia del tratamiento a largo plazo con octreo-
tide en la prevencién de la recurrencia del sangrado
de las angiodisplasias gastrointestinales. Este trabajo
fue llevado a cabo en forma concomitante al ensayo
clinico aleatorizado multicéntrico para evaluar la
eficacia del tratamiento hormonal, incorporando a
los pacientes que debieron ser descartados de dicho
ensayo por cumplir con algin criterio de exclusién.

Durante el periodo del estudio, 58 pacientes con-
secutivos no cirrdticos admitidos por sangrado agu-
do o crénico de angiodisplasias gastrointestinales
confirmado por endoscopia o angiografia que fue-
ron excluidos por ensayo clinico, fueron evaluados
para ingresar al estudio de cohorte. De éstos, 26 de-
bieron ser excluidos: 9 por requerir cirugfa o embo-
lizacién de urgencia por sangrado masivo, 13 por
enfermedades graves asociadas a corta expectativa de
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vida y 4 por negarse a participar. Por lo tanto, 32 pa-
cientes fueron incluidos en el estudio de tratamien-
to con octreotide 50 mcg cada 12 hs administrado
en forma subcutdnea por un periodo minimo de un
afo, y fueron comparados con los 38 pacientes del
grupo placebo externo concomitante.

En el inicio del estudio no existieron diferencias
estadisticamente significativas entre los datos demo-
gréficos, la historia de sangrado, el nimero o distri-
bucién de angiodisplasia, y el tipo de procedimien-
tos diagndsticos de ambos grupos. Sin embargo,
existieron diferencias estadisticamente significativas
debido a un nimero mayor de pacientes en el gru-
po de octreotide con antecedentes de enfermedad
valvular cardiaca, cirugfas cardfacas, coagulopatias y
anticoagulacién.

La falla en el tratamiento ocurrié en 7 (23%) de
30 pacientes del grupo de tratamiento y en 17
(48%) de 35 pacientes del grupo control (OR = 3.1,
IC 95% 1.06-9.09, p=0.043). En 2 de los 7 pacien-
tes que presentaron recurrencia del sangrado se ad-
ministré una dosis superior de octreotide (100 mcg
cada 12 hs).

El ndmero de episodios de sangrado fue menor en
grupo de octreotide, mostrando una tendencia, pe-
ro sin alcanzar una significancia estadistica (0.4 +/-
0.7 vs. 0.9 +/-1.5, p=0.07). No se observaron dife-
rencias en los requerimientos transfusionales entre
ambos grupos. No obstante, se encontraron diferen-
cias significativas en los requerimientos de hierro.

La probabilidad actuarial de permanecer libre de
resangrado al afio y a los 2 afios en el seguimiento
fue de 77% y 68% (IC 20% - 74%) para el grupo
tratamiento y de 55% y 36% para el grupo placebo,
respectivamente (Mantel-Haezel log rank p=0.03).

El anilisis de regresién multivariado mostré que el
tratamiento con octreotide (bazard ratio [HR]:
0.19; IC: 0.04 — 0.88; p=0.033) y el nimero de epi-
sodios de sangrado previos a la inclusién en el estu-
dio (HR: 1.87; IC: 1.36 — 2.58; p<0.01) fueron pre-
dictores independientes significativos del éxito y fra-
caso, respectivamente.

En cuanto a los efectos adversos, el nimero total
de pacientes que los padecieron fue mayor en el gru-
po de tratamiento (53%) que el grupo de placebo
(14%), (p=0.012), siendo la diarrea el evento inde-
seables mds comtin.

Comentario: este estudio de cohorte prospectivo
sugiere que el tratamiento continuo con octreotide
puede ser efectivo en la prevencidn de la recurrencia
del sangrado debido a angiodisplasias gastrointesti-

nales. Asf vemos que la recurrencia de sangrado ocu-
rri6 en el 23% de los pacientes tratados con octreo-
tide comparado con el 46% del grupo placebo.
También debemos mencionar que los pacientes que
recibieron el octreotide tenfan mayor comorbilidad
que los del grupo placebo, incluyendo enfermedad
valvular cardfaca, cirugfa cardfaca e indicaciones de
anticoagualcién.

Estos resultados tienen importantes implicaciones
para el tratamientote los pacientes con sangrado de-
bido a angiodisplasias porque dicha condicién es a
menudo motivo de hospitalizaciones reiteradas,
transfusiones sanguineas, y por consiguiente, se aso-
cia con un marcado deterioro de la calidad de vida.
La terapéutica endoscépica es actualmente la moda-
lidad mds frecuentemente usada en el tratamiento
de las angiodisplasias, reservando la angiografia in-
tervencionista o la cirugfa para las hemorragias ma-
sivas. No obstante, no es infrecuente la recurrencia
del sangrado tras dichos procedimientos. Por lo tan-
to, es de gran utilidad disponer un una tratamiento
farmacolégico efectivo para la prevencién de recu-
rrencia del sangrado, particularmente en aquellos
pacientes con angiodisplasias multiples o lesiones de
dificil acceso a la terapéutica endoscépica, en quie-
nes se considera fracasado o contraindicado el trata-
miento endoscépico.

Otro aspecto interesante del trabajo es mencionar
la baja dosis elegida para el tratamiento con el obje-
tivo de alcanzar los niveles hemostdticos y minimi-
zar los efectos adversos. Esta dosis de octreotide lo-
gré prevenir el sangrado en 7 de 30 pacientes. No
obstante, en 2 de 7 pacientes que padecieron recu-
rrencia del sangrado, una dosis mds alta de octreoti-
de (100 mcg cada 12 hs) fue efectiva, sugiriendo que
una dosis mayor podria intentarse en sujetos no res-
pondedores.

Por dltimo, aunque este estudio no es un ensayo
clinico aleatorizado doble ciego, posee un disefio
conveniente basado en una cohorte prospectiva con-
ducida en paralelo con un ensayo clinico aleatoriza-
do. Ademds, posee claros puntos finales brinddndo-
le consistencia y alto grado de reproducibilidad a los
resultados obtenidos.

En conclusién, la terapia con octreotide ha mos-
trado reducir la recurrencia del sangrado debido a
angiodisplasias gastrointestinales. Aunque, sus resul-
tados deberdn ser confirmados por un ensayo clinico
aleatorizado con un mayor nimero de pacientes, el
tratamiento con octreotide podria considerarse en
aquellos pacientes con recurrencia del sangrado a pe-

» 267



Acta Gastroenterolégica Latinoamericana — Vol 37 / N° 4 / Diciembre 2007

2684

sar de la terapéutica endoscdpica o en quienes poseen
lesiones multiples o de dificil acceso a la endoscopia.
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