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RESUMEN

El sangrado gastrointestinal crénico oscuro
constituye un problema serio y a la vez complica-
do, todo un reto para el médico. Importantes en
este tipo de sangramientos, son las anomalias vas-
culares del tracto digestivo que pueden encontrarse
aisladamente o relacionadas a entidades comorbi-
das como la insuficiencia rena, cirrosisl o coagulo-
patias. El endoscopista cuenta con instrumentos

endoscopicos para hacer el diagndstico en tracto

alto y bajo, pero sin embargo gran cantidad de in-
testino delgado puede ser evaluado. Entre los mé-
todos para el tratamiento se cuenta con inyeccion
endoscopica, electrocoagulacnon mono y bipolar,
terapia con argon plasma y laser. Se ha intentado
tambien el uso de farmacos entre ellos los estrége-
nos. La cirugia se reserva para casds refractarios.

SUMMARY

Chronic gastrointestinal bleeding of unknown
origin are serious and complicated , a full challenge
for physicians. Vascular anormalities are important
cause of bleeding, that may be found alone or in
comorbid pathologies as renal failure, cirrhosis or
blood dyscracias. Endoscopists get help for diag-
nosis and treatment with instruments: for making
upper and lower tract evaluations but a whole lot
of small bowel is not reached. Between methods

for treatment we have endoscopic injection, mona
and bipolar eiectrocoagulatuon, ahon plasma and

laser. Some pharmacologlc agents have been used
like estrogens. Surgery remains the choice for re-
fractoriness. \

Antes de discutir la terapia médica de las lesiones vas-....

culares uno deberia familiarizarse con la naturaleza de ta-
les lesiones (Tabla 1)

CLASIFICACION DE ANOMALIAS VASCULARES

I. ANGIODISPLASIA
a. Esporadica
b. Asociada con insuficiencia renal
c. Asociada con enfermedad de von Willlebrand
d. Gastropatia congestiva

e. Estdbmago “watermelon”

II. ECTASIA VENOSA
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III. TELANGIECTASIA

IV. HEMANGIOMAS

V. MALFORMACIONES ARTERIOVENOSAS
VI. LESION DE DIEULAFOY

La historia natural de muchas de estas lesiones se
mantienen ain desconocidas. Debe tenerse en cuenta que
el éxito a largo plazo en el control del sangrado deberia
ser medido en ‘el contexto de la frecuencia de la lesion
responsabléwde ocurrencia y recurrencia de sangrado.

Las formas mas comunes de anomalia vascular del
tracto intestinal son las angiodisplasias (también llama-
das ectasia vascular), son vasos dilatados, incluyendo ca-
pilares, no contienen tejidos displasicos y pueden hallar-
se a lo largo de todo el intestino.

_El colon es el lugar mas comtn de las angiodispla-
sias, también puede ocurrir en el intestino delgado. Un

_estudio de Meyer y col. revisaron 218 angiodisplasias y

encontraron: 2.3% duodeno, 10.5% yeyuno, 8.5% ileon.

La estenosis adrtica y otras enfermedades de las val-
vulas cardiacas han sido implicadas como. causa de san-
grado del colon derecho y por ende, la formacién de ec-
tasia vascular. Se cree que el sangrado es debido al cam-
bio de la presion de pulso,. algunos estudios reportan un
cese de sangrado después del reemplazo de la vélvula
adrtica, el seguimiento a largo plazo no lo sustenta; asi

- Imperiale y Ransohoff revisan la literatura y encuen-

tran solo 4 estudios controlados de asociacion de sangra-
“do |d|opat|co gastrointestinal y estenosis aortica, donde
ninguno referia la presencia de ectasias vasculares direc-
tamgg;;;e

Mettha y col. realizaron ecografias a pacientes con

angiodisplasia de colon, ninguno tenia evidencia de este-

nosis aortica verdadera; asi hay poca evidencia que la
estenosis adrtica es un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de sangrado desde angiodisplasia.

La ectasia venosa (feblectasia) son venas submuco-
sas dilatadas que tienen un revestimiento endotelial nor-
mal y no son neoplasicas, son generalmente lesiones soli-
tarias que no se saben si recurren.

Las telangiectasias son lesiones hereditarios que tie-
nen vasos sanguineos dilatados a través de la pared intes-
tinal, la delgadez de la capa muscular arterial es conside-
rada especifica de estas lesiones.

Los hemangiomas representan actividad neoplasica
con una proliferacion de vasos sanguineos normales; ge-
neralmente son Unicos y no recurren.
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Las malformaciones arteriovenosas representan lesio-
nes congénitas con vasos de paredes engrosadas entre la
submucosa sin intervenir lechos capilares, formando una
fistula arteriorvenosa verdadera.

Una nueva investigacién respecto a la causa de HHT
(Telangiectasia Hereditaria Hemorragica), es una enferme-
dad hereditaria sistémica asociada con telangiectasias san-
grantes de cada drgano. Recientemente se ha vinculado a
mutaciones del cromosoma 9; la mutacién altera la endo-
glina, una proteina que une al factor de crecimiento B.

La endoglina es una glucoproteina de membrana in-
tegral en las células endoteliales de capilares, arteriolas y
vénulas. La endoglina se liga transformando el factor de
crecimiento y esto conduce a crecimiento tisular, diferen-
ciacién, motilidad y remodelacién.

Se cree que el evento iniciador de la formacion de
telangiectasia en paciente con endoglina alterada provoca
dafio tisular que conduce a una reparacion tisular anormal.

La historia natural de muchas anomalias vasculares
del intestino es aln desconocido. Se estima que menos
del 10% de todos los pamentes por lesiones vasculares
eventualmente sangrarén '

Foutch y col. reportaron 8
plasia de colon, segwrmento de-3 afic
lI6 sangrado. B B -

tes con angiodis-
i ninguno desarro-

Richter y col. reportaron 15 p*a iente con ectasias
incidentales diagnosticada por colonoscopia, seguidos por
23 meses, ninguno desarrollo sangrado

Richter y col. reportaron a 36 pacientes tratados en
forma conservadora de angiodisplasi .colon sangran-
te; el 26% volvi6 a sangrar al afo y el 46% resangro a los
3 afos. En todos estos estudios la propension al resan-
grado no era dependiente del tipo de sangrado que expe-
rimentaba el paciente. Las Iesaones vasculares pueden san-
grar en varias formas: hematoquezia (0 - 60%), melena
(0-26%), sangre fecal oculta (4 — 47%), anemia por de-
ficit de fierro (0 — 51%)

La terapia para angrodisﬁiasia de %;n ha estado cla-

sicamente entre dos lineas, fa receccién quirlrgica y la

fulguracién endoscopica. Rlcﬁter y col. reportaron 31

pacientes tratados con hemlcoiectomla derecha paWan—
giodisplasia sangrante, las tasas de resangrado a 1 y 3
afos fue de 16 y 24% respectivamente. No hubo diferen-
cia estadistica cuando estos resultados fueron compara-
dos con terapia endoscopica.

El tratamiento endoscopico apela claramente en un
esfuerzo para eliminar la necesidad de cirugia debido a la
probabilidad de resangrado; asi Roger y Adler reporta-
ron por primera vez tratamiento endoscdpico en 1976;
asi el laser, terapia de inyeccion y la electrocoagulacion se
han utilizado con éxito, pero los estudios reportan tasas
de resangrado en el seguimiento.

En esta época de tecnologia moderna y agresiva, el
concepto de tratar una lesion sangrante con terapia médi-
ca sistémica parece una anacronismo sin embargo, la te-
rapia médica puede ser el tratamiento de eleccion para
algunas lesiones vasculares sangrantes; pueden incluir una
espera cuidadosa apropiada, transfusiones sanguineas de
rutina o medicacion especifica.

La terapia médica se basa en dos formas, la mas co-
min ha sido el simple cuidado de apoyo, que puede in-

cluir tratamiento con fierro, evitar aspirina y anticoagu-
lantes, transfusiones sanguineas y la sequnda forma es el
tratamiento con hormonas, la cual ha sido utilizada desde
los afios 50 y parece mas efectiva en pacientes con falla
renal o HHT.

Bronner y col. utilizando ENOVID, una combinacion
de noretilnodrel y mestranol, reportaron cese del sangrado
en 5 de 7 pacientes (57%) con enfermedad renal crénica.

Vancutsem reporto a 10 pacientes que eran transfu-
sion dependientes, 6 con HHT y 4 con enfermedad de
von Wilebrand, 6 de 8 pacientes dejaron de sangrar du-
rante la terapia.

Lewis y col. reportaron sobre el efecto del ENOVID
en un estudio de cohorte de 64 pacientes con angiodis-
plasia del intestino delgado. No hubo ninguna diferencia
en el cese del sangrado o requerimiento de transfusiones
sanguineas, mostrado en un periodo de 15 meses. Estos
pacientes no tuvieron enfermedad renal o HHT. El 57%
de paqentes tratados se quejaron de efectos colaterales
como sangrad% vaginal, retencion de fluidos, enferme-
dad congenlta cardiaca y ginecomastia. La terapia fue

_detenida en 40% de los pacientes.

Asi aunque la terapia hormonal se considera segura,
permanece oscuro si es efectiva para reducir el sangrado
por angiodisplasia. El mecanismo de accién de terapia
hormonal no es claro. La unién estrégeno receptor y el
mejoramiento de la integridad endotelial ha sido demos-
trada experimentalmente en paciente con HHT.

}%a estasis sanguinea dentro de la microcirculacion

.. mesentérica ha sido reportada en estudios hechos con

animales, ademas de una disminucion del flujo sanguineo
mucoso. Los estrégenos acortan el tiempo de sangrado
en pacientes dializados. Esto no es debido a algun efecto
sobre la cascada de coagulacion o sobre la agregacién
plaquetaria in vitro y se cree sea secundaria a efectos sobre
el endotelio por reduccién de produccion de prostaciclina.

Otros intentos médicos para controlar el sangrado de
lesiones vasculares intestinales, se ha utilizado la soma-
tostatina XM‘ el acido aminocaproico. Se requiere estudios
adicionales.

-

Antes mstltuu cualquier terapia para lesiones vas-
culares de los tntestinos deberia realizarse ciertos concep-

tos basicos: ...

1. La terapla so6lo deberia ser considerada para le-
siones de sangrado vascular. Las lesiones no san-
grantes no requieren intervencion médica o qulrurgl—
ca.

2. Una discrasia sangrante también deberia consi-
derarse en pacientes con sangrado recurrente.
Un tiempo de sangria y TTPK deben analizarse. La an-
giodisplasia gastrointestinal ha sido asociada con la
enfermedad de von Willebrand (vWD); asi Fressin-
aud y Meyer reportaron una encuesta internacional
de 297 centros de tratamiento de pacientes con vWD,
la incidencia de angiodisplasia en pacientes con VWD
adquirida fue 11.7% y en pacientes con vWD congé-
nita fue del 2 — 4%. Se concluyé que la asociacion
entre angiodisplasia y Vwd no es una coincidencia y
su formacién esta asociada con la ausencia de multi-
meros de alto peso molecular del factor de von Wille-
brand.

~y
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3.

El médico tratante debe definir las metas del trata-
miento.

En un paciente con sangrado profuso o sangrado por
un periodo largo, uno no debe esperar una cura com-
pleta, asi hay metas de tratamiento.

Lo que sea tratable debe ser tratado.

Frecuentemente los pacientes con lesiones vasculares
difusas del intestino delgado pueden controlar su san-
grado por simple cauterizacion de la mayoria de las
lesiones proximales.

No existe terapia uniforme.

La terapia esta determinada en forma individual, no
hay un rol por ejemplo para la hemicolectomia dere-
cha empirica o una terapia empirica para las enferme-
dades vasculares del intestino que se presumen pero
no son confirmadas.

Si se contemplan la cirugia, el intestino completo debe
ser evaluado preoperatoriamente o intraoperatoriamen-
te, debido a la alta incidencia de enfermedad conco-
mitante en cualquier lugar del intestino.

* La terapia endoscopica o qwggurgma de las lesiones
vasculares es considerada la mejor actualmente de-
bido a su comodos y relativamente buenos resulta-
dos a largo plazoy ala falta de }una efectiva tera-
pia médica bien tolerada.

La terapia médica esta reservada generalmente para

pacientes con enfermedad vascular localizados en lugares
inaccesibles, con sangrado continuo a pesar de manejo

quirdrgico o endoscopico y pacientes no candidatos para

tratamiento endoscopico quirdrgico,

La ectasia vascular gastrica antral (GAVE) que involu-
cra miles de lesiones vasculares dentro del antrogas-
tro, es tratado endoscopicamente. Igualmente, las mul-
tiples lesiones vasculares cecales sin evidencia de otras
lesiones vasculares deberian ser tratados endoscopu:a
0 quirdrgicamente. g £ %

B

La enfermedad difusa del intestir%’o puede sugerir la
presencia de una enfermedad sistémica como HHT o
cirrosis. Dicha enfermedad sistémica es otra razén para
optar tratamiento médico.

Un estudio de Barkin y col, eI objetivo de este estu-

dio fue evaluar la efectividad y seguridad déla terapia

hormonal combinada en pacientes con sangrado re-
currente gastrointestinal de origen oculto. Estudiaron
43 pacientes (14 hombres y 29 mujeres), con una edad
promedio de 74 afios (48 - 86). Tenian historia de
sangrado gastrointestinal recurrente de origen desco-
nocido por mas de un afio y habian requerido multi-
ples hospitalizaciones y transfusiones. Fueron tratados
con una tableta ENOVID de 5 mg. (5mg Noretilnodrel
y 75 microgramos de Mestranol); se lo cambi6 (no
habia en el mercado ENOVID) a ORTHO — NOVUM (1
mg de Noretindrone y 0.05 miligramos de mestranol)

.. -

a una dosis de una tableta dos veces al dia. Sequi-
miento de 535 dias (25 - 1551). Los resultados fueron
de 43 pacientes, 38 recibieron tratamiento de combi-
nacion hormonal y 5 sélo estrdgenos.

25 pacientes, la enteroscopia inicial reveld malforma-
ciones arteriovenosas en estomago e intestino delga-
do proximal, se cauterizd.

18 pacientes restantes no hubo evidencia de sangrado.

Ninguno de los 38 pacientes con tratamiento hormo-
nal combinado volvié a sangrar; los 5 pacientes res-
tantes tratados sdlo con estrégenos tuvieron episo-
dios de resangrado. Este estudio demostré que la tera-
pia de combinacion hormonal detiene el resangrado
en pacientes con sangrado gastrointestinal oculto.

Tran y col. estudiaron la eficacia de la terapia hormo-
nal combinada en 6 pacientes cirrdticos que sangra-
ban crénicamente por ectasia vascular gastrica antral
(GAVE), 3 de ellos tenia cirrosis alcohdlica, 2 cirrosis

Wﬁnptogenlca y uno con cirrosis biliar primaria. Se ob-

servo varices esofaglcas ‘de grado I en cuatro pacien-
tes. El sangrado no pudo ser controlado por B-Blo-
queadores y la terapia endoscdpica no fue considera-
da dada la extension de las lesiones vasculares antra-

. les. Antes de comenzar la terapia los requerimientos

de transfusiones promediaban 3.5 unidades /mes so-
bre periodo de observacion de 1-5 a 11 meses. Los
pacientes fueron entonces tratados con una combina-
cién de etinil estradiol 30 mg y nortisterone 1.5 mg
diariamente. Durante el seguimiento (rango 3 — 12
‘meses), No recurrié en cuatro pgmentes en un pa-
ciente el tratamiento con estrégeno — progesterona
disminuyd la necesidad de transfusion de 4 unidades /
mes a 1.4 unidades/mes, este paciente detuvo el tra-
tamiento inadvertidamente después de seis meses y
recurrio una anemia severa con una necesidad de 4
unidades de sangre al mes siguiente; la continuacion
del tratamiento resulté en un incremento de los nive-
les de hemoglobina sin‘necesidad de transfusiones san-
guineas durante los siguientes 4 meses. En el Ultimo
pa iente un. amiento de cinco meses no mejoro el
0 cronico.

Este estU| ugiere que la terapia con estroégeno pro-

gesterona es util eI tratamiento de sangrado crénico

relacionadocon
“"quieren co ﬁ?rmacuon por un ensayo controlado.

; sin embargo estos hallazgos re-

BIBLIOGRAFIA

39

Lewis B. Medical and Hormonal Therapy. Seminars in Gastrointesti-
nal Diseases. Abril, 1999.

Barkin J. Medical Therapy for Chronic Gastrointestinal Bleeding of
Obscure Origin. The American Journal of Gastroenterology. Vol 93N°
8. 1998.

Tran A. Treatment of Chronic Bleeding From Gastric Antral Vascular
Ectasia (GAVE) With Estrogen — Progesterone in Cirrhotic Patients:
An Open Pilot Study. Vol 94. N° 10, 1999.



