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OCTREOTIDA EN EL SANGRADO
POR ANGIODISPLASIAS INTESTINALES

Sr. Director: Las angiodisplasias o angiectasias gastrointestinales (pe-
queflas venas tortuosas sin eldastica interna) son causa de sangrado diges-
tivo recurrente. Su naturaleza multicéntrica, que contraindica la cirugia,
y su frecuente recidiva tras el tratamiento endoscopico han hecho que se
investiguen tratamientos médicos. Entre ellos estan los reductores de
flujo esplacnico (somatostatina y su analogo de vida media mas prolon-
gada, octredtrida).

Queremos comunicar los excelentes resultados obtenidos con este ulti-
mo en un paciente atendido por nosotros en quien, sin embargo, la for-
ma de liberacion sostenida de este farmaco no fue beneficiosa.

Varon de 65 afios de edad, con valvulopatia reumatica mitroadrtica in-
tervenida en 1980, con implantacién de protesis y en tratamiento con
anticoagulantes. Al parecer, desde 2004 habia presentado anemias de re-
peticion que habian precisado trasfusiones y tratamiento con sales ferro-
sas de forma aislada. En 2006 fue estudiado en otro centro a donde acu-
di6 por presentar una hemorragia digestiva en forma de melenas y, tras
las exploraciones endoscopicas pertinentes, fue diagnosticado de angio-
displasias en el intestino delgado y tratado mediante coagulacion con
gas argon, con buena respuesta. A partir de finales de 2006 el paciente
fue visitado por nosotros a causa de episodios de hemorragia digestiva
con anemizacion grave y necesidad de trasfusiones sanguineas de repe-
ticion, cada vez con mas frecuencia (llegaron a ser de 2-3 concentrados
de hematies semanales) que en ocasiones condicionaron un fallo cardia-
co y renal. Se estudi6 en repetidas ocasiones con endoscopia digestiva
alta y baja; posteriormente se realizo un estudio de intestino delgado
mediante capsula endoscopica, en el que se detectaron multiples angio-
displasias desde el duodeno distal hasta el ileon proximal. Se constato
un sangrado activo en las de localizacion distal, por lo que se indicd una
enteroscopia con doble balon para cauterizarlas, que se repitié en una
segunda sesion. La respuesta fue parcial, pues aunque inicialmente se
pudo dar de alta al paciente, éste reingres6 practicamente de inmediato
con la misma clinica. Una vez descartado el tratamiento quirurgico, de-
cidimos solicitar tratamiento por uso compasivo con octedtrida (Sandos-
tatin®) en dosis de 50 pg/12 h subcutaneo. La respuesta fue satisfacto-
ria, remitio el sangrado y el paciente pudo ser dado de alta clinicamente
estable, y con unos valores de hemoglobina alrededor de 10 g/dl.

Se le control6 ambulatoriamente y, tras 3 meses sin necesidad de transfu-
sion sanguinea, se decidio, para su comodidad, cambiar a la nueva formu-
lacion de liberacion sostenida del farmaco (Sandostatin Lar®) 10 mg men-
suales. Cual fue nuestra sorpresa cuando tras unas semanas el paciente
reingresa de nuevo por una anemizacion secundaria a un sangrado digesti-
vo. Se volvi6 a introducir octredtida convencional y, en el momento actual,
tras 9 meses de seguimiento, el paciente permanece asintomatico con cifras
de hemoglobina cercanas a 10-11 g/dl; precisa tratamiento con sales ferro-
sas pero no ha necesitado transfusiones. Se han retirado los anticoagulantes
orales y el paciente se mantiene con heparina de bajo peso molecular.
Desgraciadamente, este tipo de pacientes cardiopatas de larga evolucion,
que precisan anticoagulacion, quienes con el paso de los afios desarrollan
hemorragias digestivas recidivantes e invalidantes, es cada vez mas habi-
tual en la practica clinica. No hay en la actualidad ningun tratamiento
médico con eficacia demostrada en la prevencion del resangrado.

Una vez descartado el tratamiento hormonal, cuyos efectos secundarios
son mayores que los beneficios!, el interés se ha centrado en los farma-
cos vasoconstrictores, como la somatostatina y, en concreto, su analogo
de vida mas prolongada, la octredtida. Son varios los estudios que ava-
lan su eficacia®?. Sus efectos beneficiosos se obtienen por una inhibi-
cion de los péptidos vasodilatadores, con lo que se produce una dismi-
nucion del flujo sanguineo mesentérico y portal®. Carece de efectos
secundarios significativos: favorece el desarrollo de litiasis biliar y pue-
de producir diarrea, que a veces requiere la administracion de enzimas
pancreaticas, circunstancia que no se observo en este paciente. En un in-

tento de simplificar su posologia (2 veces al dia) y administrarlo mas
comodamente, se ha desarrollado su formulacion retardada (Sandostatin
Lar® 10 mg) de administracion mensual y liberacion sostenida. Los re-
sultados clinicos son alentadores® en todas las indicaciones aceptadas de
octredtida (acromegalia, tumores neuroendocrinos...) y, por supuesto,
en el sangrado digestivo. La administracion es mas comoda, sus efectos
secundarios también son escasos y sus resultados excelentes a un afo
sin observar taquifilaxia. Por el contrario, nosotros no encontramos reci-
diva del sangrado al poco tiempo de su cambio. Desconocemos el por-
qué, aunque quiza dependiendo de la masa muscular del paciente, su li-
beracion no fue constante ni mantenida durante todo el mes.

Mucho mas interesante desde el punto de vista terapéutico son los avan-
ces en el conocimiento de la génesis vascular®. Se sabe que el inicio de la
angiogénesis estd mediado por el factor de crecimiento vascular endote-
lial (VEGF), y que durante este proceso las concentraciones de este fac-
tor condicionan el desarrollo de una vasculatura normal o aberrante’. Se
sabe que se produce un incremento en la produccién de VEGF en las en-
fermedades que cursan con malformaciones vasculares, como la enfer-
medad de Osler o las angiodisplasias intestinales no hereditarias®.
Ademas, el receptor I del VEGF esta sobreexpresado en situaciones de
hipoxia’® frecuente en enfermedades cardiacas y respiratorias. Todo ello
condicionaria el desarrollo de vasos fragiles, con pared fina, sin capa
muscular, susceptibles de romperse. Sin embargo, en el desarrollo vascu-
lar normal, en una fase posterior, la presencia de otros factores angiogé-
nicos, como el TGFp o la angiopoyetina-1, estabilizarian estos vasos con
la formacion de una capa muscular. Las angiodisplasias y otras malfor-
maciones vasculares aberrantes se desarrollarian en el contexto de una
angiogénesis con gran acumulacién de VEGEF, sin que ello vaya seguido
en una segunda fase de un desarrollo completo e integro de los vasos.
Asi, parecen altamente especificos los nuevos farmacos antiangiogéni-
cos®. Se encuentran en fase de desarrollo los anticuerpos monoclonales
frente a VEFG, como bevacizumab o IMC-IC11, o frente a sus recepto-
res (semaxanib) con resultados prometedores en diversos estudios. Es
mas, parece intuirse que ademas de su efecto modulador del flujo vascu-
lar, la octredtida tendria también un efecto antiangiogénico in vitro'.

En resumen, el sangrado digestivo cronico y recidivante es una enfer-
medad cada vez mas frecuente en la clinica. Durante afios el tnico trata-
miento, de dudosos resultados, era la terapia hormonal. Afortunadamen-
te, hoy por hoy disponemos de farmacos vasoconstrictores con buenos
resultados, aunque desconocemos su eficacia a largo plazo. Con los pro-
metedores avances en el conocimiento de la fisiopatologia de estas mal-
formaciones vasculares es posible que en un futuro no muy lejano dis-
pongamos de farmacos que actiien sobre su mecanismo de formacion y
sean capaces de prevenir su desarrollo.
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UTILIDAD DE LA ECOENDOSCOPIA EN EL
DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DE LOS PACIENTES
CON PANCREATITIS AGUDA IDIOPATICA

Sr. Director: En el articulo publicado por Repiso et al' sobre el empleo
de la ecoendoscopia en el diagnostico etioldgico de la pancreatitis aguda
se concluye que es una técnica Util en las pancreatitis idiopaticas que
presentan elevacion de transaminasas y/o tienen vesicula in situ. Nos
parece interesante que se plantee el empleo de esta técnica diagnostica
como una de las herramientas de primera eleccion ante la aparente au-
sencia de etiologia en un episodio de pancreatitis aguda. Sin embargo,
nos gustaria discutir algunos de los aspectos que la lectura de dicho tra-
bajo nos ha sugerido. En primer lugar, los autores parecen emplear los
criterios de Ranson como escala de clasificacion de las pancreatitis. Esta
escala, al igual que la modificada de Imrie-Glasgow o el APACHE, fue
descrita como escala de valor prondstico®®. Es mas acertado emplear la
Clasificacion de Atlanta, como ya se ha sefialado en la publicacion de
guias internacionales y sus revisiones realizadas por participantes perte-
necientes a multiples especialidades*’. En segundo lugar, no tenemos
claro el protocolo diagnostico que siguen los autores para averiguar la
causa de la pancreatitis. Cuando se refieren a técnicas de imagen habi-
tuales, ¢incluyen la tomografia computarizada (TC)? En sus resultados,
Repiso et al incluyen 2 casos de neoplasias pancreaticas. Nos pregunta-
mos si estos pacientes estaban incluidos entre los 54 a quienes se prac-
tico TC o entre los 13 a quienes se realizo una colangiografia por reso-
nancia magnética. En cuanto a la rentabilidad del diagnéstico etiologico
con ecoendoscopia, resulta evidente en los casos de la deteccion de un
tumor pancreatico, pero resulta mas evidente todavia desde un punto de
vista cuantitativo en los casos de deteccion de litiasis o barro biliar, ya
que su diagndstico permitiria indicar una colecistectomia terapéutica
que disminuya de manera significativa la posibilidad de futuros brotes.
Esto explicaria los resultados obtenidos por los autores en cuanto a una
menor recurrencia de episodios de pancreatitis en los pacientes en quie-
nes se obtuvo un diagnostico etioldgico por ecoendoscopia, y se supone
siguieron de una colecistectomia, aunque no ha quedado especificado en
sus resultados. Sin embargo, esta diferencia quizas no resultaria signifi-
cativa si no se hubiera incluido en el grupo carente de diagndstico
etiologico por ecoendoscopia a los pacientes en quienes el Unico
diagnoéstico ecoendoscopico fue el de pancreatitis cronica, exclusion
que, por otro lado no resulta muy comprensible si se tiene en cuenta que
ésta es una causa de brotes agudos de pancreatitis recurrente. Por ulti-
mo, los autores no especifican si toman muestra de aspirado duodenal al
realizar la ecoendoscopia para descartar la presencia de microcristales
de sales biliares. En nuestra experiencia, esta prueba ha sido util para in-
dicar colecistectomia en algunos de nuestros pacientes.

La ecoendoscopia tiene utilidad para diagnosticar la presencia de litiasis
o barro biliar no advertida por ecografia transparietal, anomalias anato-
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micas, como el pancreas divisum, o neoplasias pancreaticas. Cuando no
se tienen facil acceso a dicha prueba, como ocurre en nuestro hospital,
puede recurrirse a la TC helicoidal y a la colangiografia por resonancia
magnética que, junto con el sondaje duodenal en casos seleccionados,
permiten obtener también una etiologia plausible en la mayoria de las
pancreatitis idiopaticas, la cual suele ser biliar y proponer, asi, un trata-
miento adecuado.

FRANCISCO JOSE MORERA OCON
Servicio de Cirugia. Hospital General de Requena. Requena. Valencia.
Espafa.

BIBLIOGRAFIA

1. Repiso Ortega A, Gomez-Rodriguez R, Gonzalez de Frutos C,
De la Cruz Pérez G, Navajas J, Pérez Grueso J, Carboles JM.
Utilidad de la ecoendoscopia en el diagnéstico etioldgico de los
pacientes con pancreatitis aguda idiopatica. Gastroenterol Hepa-
tol. 2008;31:207-12.

2. Ranson JHC, Ritkind KM, Roses DF, Fink SD, Eng K, Spencer
FC. Prognostic signs and the role of operative management in
acute pancreatitis. Surg Gynecol Obstet. 1974;139:69-81.

3. Ranson JHC. Diagnostic standards for acute pancreatitis. World
J Surg. 1997;21:136-42.

4. UK Working Party on acute pancreatitis. UK guidelines for the
management of acute pancreatitis. Gut. 2005;54:1-9.

5. Uhl W, Warshaw A, Imrie C, Bassi C, McKay CJ, Lankisch PG,
et al. IAP guidelines for the surgical management of acute pan-
creatitis. Pancreatology. 2002;2:565-73.

Localizador web

" Articulo 258.769

REPLICA

Sr. Director: Estimados compafieros, agradecemos el interés mostrado
por el articulo «Utilidad de la ecoendoscopia en el diagnostico etiologico
de los pacientes con pancreatitis aguda idiomatica»'. La lectura detallada
de la «discusion» y «material y métodos» de nuestro trabajo estamos se-
guros permitira aclarar muchas de sus dudas. En primer lugar, como ya
referimos en el texto original incluimos en el estudio a pacientes «en los
que tras la realizacion de historia clinica, exploracion fisica, estudios
analiticos y ecografia abdominal habian sido diagnosticados de pancrea-
titis aguda idiopatica». La decision de realizar una tomografia computari-
zada (TC) abdominal dependié del médico responsable de cada paciente
en funcidn de ciertos criterios, como la confirmacion del diagnostico de
pancreatitis aguda en los casos dudosos, la valoracion de su gravedad y/o
la sospecha de complicaciones locales?*. Cuando la unica intencién de la
exploracion fue establecer un diagnostico etioldgico, con frecuencia se
planteo la realizacion de la ecoendoscopia tras la ecografia transabdomi-
nal en consonancia con lo senalado en recientes guias clinicas internacio-
nales’, antes incluso que la TC abdominal. A este respecto, y aunque
nuestro estudio no fue diseflado para comparar técnicas diagndsticas, en
los 5 pacientes en quienes se obtuvo un diagnostico etiologico por TC
abdominal, estas exploraciones fueron realizadas siempre tras la ecoen-
doscopia, y en todos los casos se trataban de hallazgos descritos previa-
mente por ecoendoscopia, incluido el paciente con el diagndstico final de
tumor mucinoso papilar intraductal, el tumor sélido pancreatico, un pa-
ciente con colelitiasis y 2 con pancreatitis cronica. De igual modo, en los
cuatro pacientes en los que se obtuvo un diagnostico etiologico mediante
colangiografia por resonancia magnética, estas exploraciones se realiza-
ron tras la ecoendoscopia, en 2 pacientes se trataba de hallazgos descritos
previamente por ecoendoscopia (el tumor mucinoso papilar intraductal y
una coledocolitiasis) y en 2 pacientes se describid la existencia de un
pancreas divisum no identificado por ecoendoscopia. En segundo lugar,
al igual que otros autores®, se decidio excluir a los pacientes en quienes e
el tnico hallazgo ecoendoscopico fue la presencia de pancreatitis croni-
ca, pues no queda claramente establecido si esta entidad se trata realmen-
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