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ANTECEDENTES-1

Varon, 79 anos
Habitos toxicos: Ex-fumador 20 cig/dia, Ex-bebedor 60-80 gr/dia

FRCV: HTA, Diabetes tipo 2, Hipercolesterolemia, Hiperuricemia,
Obesidad morbida

Espondiloartrosis generalizada

Hipertrofia benigna prostatica

Bocio multinodular eutiroideo

Insuficiencia venosa cronica postflebitica (TVP, 1Q varices bilateral)
EPOC moderado (VEMS 50%) con disnea grado 2 MRC

FIBRILACION AURICULAR permanente autobloqueada (FC 50-70x")
+ BRD + HBAS



ANTECEDENTES-2

= MIOCARDIOPATIA DILATADA (origen isquémico-HTA por ECO) con:

FALLO IZQUIERDO: FE 40% + IM severa — Disnea de Clase || NYHA

FALLO DERECHO: IT moderada + HTP severa — HEPATOPATIA CRONICA por
hipertension portal postsinusoidal (estadio A de Child-Pough) + edemas cronicos
en miembros inferiores

SINDROME CARDIORENAL TIPO 1 (Ronco C, et al) de forma reiterada

= ANEMIA CRONICA desde enero/07 por sangrado digestivo cronico:

Técnicas endoscopicas diagnostico-terapéuticas multiples: gastroscopias,
colonoscopias, enteroscopia con doble balén, capsula endoscopica

Exéresis de polipos gastricos y coldnicos, Electrocoagulacion / Coagulacion con
gas argon / Laserterapia de ANGIODISPLASIAS GENERALIZADAS (estomago,
duodeno, yeyuno, colon)

Ferroterapia EV (Hospital de Dia, Ingresos)

Transfusiéon de 132 u. de C. Hematies (Hospital de Dia, Urgencias, Ingresos)
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ANTECEDENTES-3

» Tratamiento domiciliario (28/12/10):
= |nsulina glargina: 24-0-16 SC
=  Salmeterol: 50 mcg/12h INH
» Fluticasona: 500 mcg/12h INH
= Tiotropio: 18 mcg/24h INH
= Doxazosina: 4 mg/24 h VO
» Furosemida: 40 mg/24h VO
= Espironolactona: 25 mg/24h VO
= Nitroglicerina: 0,4 mg/h TD
= Omeprazol: 20 mg/24h VO
= Darbopoetina alfa: 100 mcg/semana SC
= Fitomenadiona (Vit. K): 20 g/48h VO
= Lormetazepam: 1 mg/24h VO
= SIN ESTATINAS
= SIN IECAs/ARAII
= SIN BETABLOQUEANTES
=  SIN DIGOXINA
= SIN ANTICOAGULANTES NI ANTIAGREGANTES
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SITUACION CLINICA28/12/2010

Acude al HOSPITAL DE DIA, remitido por el S° de M. Interna, para
administracion programada de Fe EV y valoracion de necesidades
transfusionales mediante hemograma urgente

Se queja de disnea clase llI-IV de la NYHA desde hace varios dias

La anemia existente en ese momento (Hb 8.9 gr/dL) no parece motivo
suficiente para justificar la disnea

En la exploracion fisica se objetiva clara semiologia de insuficiencia
cardiaca global descompensada e insuficiencia respiratoria (Sat. O,
88%)

En los ultimos 5 meses habia presentado varios episodios de
hematemesis y rectorragias, asi como frecuentes melenas, a pesar de
repetidas sesiones endoscopicas de electrocoagulacion y/o
laserterapia sobre las lesiones angiodisplasicas (finalmente los
endoscopistas desestimaron mas intervenciones terapéuticas)







VALORACION INTEGRAL

PACIENTE DE EDAD AVANZADA
PACIENTE CON COMORBILIDAD: indice de Charlson 6 (9)

PACIENTE PLURIPATOLOGICO: cumple 4 categorias (definicion del
PAIl de Andalucia)

A1 — Insuficiencia Cardiaca

C1 — Enfermedad Respiratoria Cronica
D2 — Hepatopatia Cronica

G1 — Anemia Cronica

PACIENTE HIPERFRECUENTADOR hospitalario

PACIENTE POLIMEDICADO: 13 farmacos + Hemoterapia
PACIENTE INDEPENDIENTE (Barthel: 100 p., Lawton-Brody: 8 p.)
PACIENTE SIN DETERIORO COGNITIVO (Pfeiffer: 0 fallos)

PACIENTE CON BAJO RIESGO DE INSTITUCIONALIZACION
(Escala Valoracion Sociofamiliar Gijon — Version Barcelona: 3 p.)



CARTA AL EDITOR (ENERO 2011)
Méndez-Balion M, Munhdz-Rivas N. Med Clin (Barc) 2011;136: 85-186

Insuficiencia cardiaca, anemia y angiodisplasia: iqué mas
puede hacerse?

Heart failure, anemia and angiodysplasia: What else can we do?

Sr. Editor:

Hemos leido con gran interes el articulo que han publicado
recientemente en su revista Molina Infante et al, titulado “Octreotido
long acting release {(OCT-LAR) para la hemorragia digestiva oculta en
pacientes de edad avanzada con comorbilidad”. Los autores

= El paciente ingresa en nuestra UNIDAD DE HOSPITALIZACION A
DOMICILIO, con un doble objetivo:

= tratar el episodio de descompensacion cardiaca y resto de
problemas cronicos

= |niciar el tratamiento de su ANEMIA, secundaria a un cuadro
clinico de HEMORRAGIA DIGESTIVA DE ORIGEN OBSCURO
(HDOO), posiblemente por ANGIODISPLASIAS, mediante la
administracion de octreadtido (100 ug/12 horas via SC)



ANEMIA'EN ELANCIANO

La prevalencia de anemia (criterios de la
OMS) se incrementa con la edad

En el anciano, es siempre indicativa de
una o mas enfermedades subyacentes y
se asocia a un mal pronostico vital y
funcional a medio-largo plazo

Existe una fuerte asociacion entre
anemia y las caracteristicas fenotipicas
del sindrome de fragilidad (sarcopenia,
reduccion de la fuerza muscular,
problemas de mivilidad), por lo que
incluso la anemia leve es un factor
predictivo de fragilidad

En pacientes con criterios de fragilidad
la prevalencia de anemia con Hb<10
gr/dL es relativamente baja (11-13%)




ANEMIA'Y ENFERMEDAD,CARDIOVASCULAR

= |a anemia activa mecanismos compensatorios:

= no hemodinamicos (aumento en la produccién de EPO, mayor
extraccion de O, en los tejidos), que son autolimitados

» hemodinamicos, para incrementar el gasto cardiaco (aumento de
la precarga, reduccion de la postcarga, incremento de la FVI), que
pueden llevar a una HVI y una disfuncion cardiaca

= |a correccion de la anemia en estos pacientes reduce las
necesidades de diuréticos y los ingresos hospitalarios, mejora la
funcion cardiaca global y la capacidad de esfuerzo y reduce la
morbimortalidad
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 ANEMIA Y ENFERMEDAD,CARDIOVASCULAR
Y ENRERT : |

= Muchos pacientes con insuficiencia
- cardiaca avanzada presentan déficit
: de hierro como causa mas frecuente
de anemia

* En pacientes con IC de componente
derecho y congestion intestinal el
empleo de suplementos férricos por
via oral puede no ser suficiente para
suplir el déficit (por dificultades enla
absorcion intestinal), por lo que se
ha utilizado el hierro via EV con
resultados favorables

= Tratar la anemia en pacientes con =
cardiopatia es, por lo tanto, una
diana terapeutica importante para
mantener estable el sistema
cardiovascular
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CAUSAS DE ANEMIAEN EL ANCIANO

» Deficitarias o carenciales (1/3):
» Ferropénicas (18%)
= Deéficit de Vit. B,, (6%)

= Déficit de acido folico (6%)

= Asociadas a trastornos cronicos (1/3)

= |nexplicadas (1/3)




ANEMIA FERROPENICAEN EL ANCIANO

= Por perdidas digestivas:
= Causa mas frecuente =

= Potenciadas por antiagregantes y
anticoagulantes

» Enun 15-20% casos coinciden lesiones
sangrantes en tracto gastrointestinal alto y
bajo simultaneamente

» En 20-40% casos se queda sin diagnosticar
el origen de las pérdidas (a pesar de diversas
técnicas endoscopicas, arteriografia,
gammagrafia,...), constituyéndose en una
HEMORRAGIA DIGESTIVA DE ORIGEN
OBSCURO (HDOO)

= Por pérdidas en otras localizaciones (via urinaria,...)

= Por malabsorcidn del hierro (gastrectomia, gastritis
atrofica, celiaquia) : __,1-'

|



HEMORRAGIA DIGESTIVA DE ORIGEN OBSCURO

= Se define como:
= cualquier sangrado CRONICO del tracto gastrointestinal,...
= ...tanto si es EVIDENTE (hematemesis, melenas, hematoquecia,
rectorragia)...

= ...como si es OCULTO (anemia ferropénica, deteccion de sangre
oculta en heces),...

= ...cuyo origen permanece INEXPLICADO tras la realizacion de
las correspondientes PRUEBAS ESTANDAR a nivel de tractos

digestivos superior e inferior, ...

= ...endoscopicas (endoscopia alta, colonoscopia con
intubacion ileal)...

= ...y/oradiologicas




HEI\/IORRAGIA DIGESTIVA DEORIGEN OBSCURO

Representa aproximadamente el 5% w ‘

de todos los sangrados
gastrointestinales

= |a reciente implantacion de la capsula
endoscopica y la enteroscopia de doble
balon ha permitido el diagndstico y el
tratamiento endoscopico hasta en el
75-80% de los casos

= Algunos autores consideran HDOO
grave la que requiere transfusion de 8
0 mas concentrados de hematies en el
ultimo ano

» Las ANGIODISPLASIAS (angiectasias)
gastrointestinales y, en segundo lugar,
la toma de AINEs son las causas mas
frecuentes por encima de los 40 anos

de edad




ANGIODISPLASIAS~PATOGENIA

= Se trata de pequenas venas tortuosas
sin elastica interna

»= La hipotesis actual mas plausible
sugiere que se deben a cambios
degenerativos progresivos, L Tk
secundarios a obstrucciones -
vasculares cronicas, intermitentes y de '
bajo grado a nivel de la submucosa,
gue provocan hipoxia local y, como
consecuencia, induccion del factor de
crecimiento vascular endotelial (VEFG)

y

= Este VEFG, a altas concentraciones
locales, provocaria una angiogénesis
aberrante con formacion de las
angiodisplasias, compuestas por un
endotelio vascular con falta de células
musculares y, por tanto, susceptible de
rotura




ANGIODISPLASIAS - ASOCIACIONES

= Un 15-25% de pacientes presentan
alteraciones ecocardiograficas
compatibles con enfermedad
estructural cardiaca,
fundamentalmente EAo (sindrome
de Heyde), pero también
miocardiopatia hipertrofica y otro
tipo de valvulopatias

= Algunas condiciones medicas
predisponen a la formacion y al
sangrado de las angiodisplasias,
como las mismas valvulopatias, la
cirrosis con hipertension portal, la
insuficiencia renal cronica avanzada,
algunas conectivopatias
(pseudoxantoma elastico, sindrome
de Ehlers-Danlos), la enteritis por

radiacion y algunas coagulopatias S e L

(enfermedad de Von Willebrand) ' it R




ANGIODISPLASIAS —HISTORIA NATURAL

Su forma de presentacion mas frecuente es como anemia ferropénica
con hemorragias ocultas en las heces h

Solo aproximadamente el 10% llegan a sangrar, muy rara vez de ,ﬁ.

forma masiva \

Cuando lo hacen la mayoria lo hace de forma episodica, es decir,
dejan de sangrar espontaneamente

Aunque aproximadamente el 50% vuelven a sangrar




ANGIODISPLASIAS —HISTORIA NATURAL

= Elriesgo de resangrado es mayor:

= Cuanto mas transfusiones previas se han tenido
que llevar a cabo

= Silas lesiones son multiples

= Siestan en tramos proximales del intestino
delgado

= Su naturaleza multicéntrica, que contraindica la
cirugia, y su frecuente recidiva tras el tratamiento
endoscopico han hecho que se investiguen
tratamientos médicos




HDOO — TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

» Los pacientes con enfermedades graves o mal
pronostico vital han sido excluidos de los
estudios, cuando es precisamente en ellos
donde podria ser de mayor utilidad, ya que:

= No son candidatos a procedimientos
Invasivos

= |Las hemorragias les supone altos
requerimientos transfusionales e ingresos de
repeticion por exacerbacion de otras
enfermedades

= Gran parte de ellos han de seguir de forma
obligatoria tratamiento antiagregante o
anticoagulante

= Presentan alto riesgo de complicaciones
para la realizacion de técnicas endoscopicas
complejas (enteroscopia con doble balén) o
de cirugia (laparotomia exploradora)




HDOO — TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

» Las angiodisplasias no sangrantes, encontradas de forma incidental
durante una exploracion endoscopica, no necesitan terapia médica

= El arsenal terapéutico disponible es limitado y de eficacia cuestionada

en algunos casos:
= Tratamiento hormonal combinado
= Analogos de la somatostatina (OCTREOTIDO)
= TALIDOMIDA
= Betabloqueantes no selectivos
= Antifibrinoliticos (Acido tranexamico)
= Danazol
= Desmopresina
= Factor VIlI recombinante

= Anticuerpos recombinantes (Bevacizumab, Semaxanib)

= Algunos farmacos han sido utilizados como terapia combinada en la
literatura (casos aislados, series cortas, revisiones prospectivas)



TRATAMIENTO FARI\/IACQLOGICO-OBJETIVOS

= QObjetivo principal: % =
* |nhibir el sangrado (ausencia de
necesidades transfusionales)

= QObjetivos secundarios:

= Reducir las necesidades
transfusionales

= Reducir las necesidades de
ferroterapia

= Reducir los dias de ingreso
hospitalario




TRATAI\/IIENTO FARMACOLOGICO- INDICACIONES

Pacientes no subsidiarios o0 no respondedores al tratamiento
endoscopico, angiografico o quirurgico
l'..
= Lesiones vasculares difusas del intestino delgado o extendidas a '
tramos superiores o inferiores “L
= |esiones situadas en lugares relativamente inaccesibles para la L
endoscopia

= Hemorragia digestiva de origen desconocido a pesar de estudio
exhaustivo




TRATAMIENTO HORMONAL COMBINADO

De eleccion hasta hace pocos afnos

Estrogeno + progestageno (Etinilestradiol 0,01-0,05 mg +
Norestisterona 1-3 mq)

Los ensayos clinicos no han demostrado un claro beneficio, salvo
quiza en pacientes con telangiectasia hemorragica hereditaria,
enfermedad de Von Willebrand y uremia terminal

Contraindicado en: cancer ginecolodgico, enfermedad tromboembdlica
previa, hepatopatia cronica

Importantes efectos secundarios: nauseas, ganancia de peso,
trombosis vasculares en diversos territorios, perdida de libido,
ginecomastia en hombres, metrorragias, tension mamaria y riesgo de
carcinoma endometrial en mujeres



OCTREOTIDO

El unico farmaco contrastado por estudios controlados

Ha demostrado su eficacia administrado en varias inyecciones
subcutaneas diarias, aunque ello puede limitar la adherencia del
paciente a su utilizacion

En algunos trabajos también se ha mostrado eficaz via IM, en forma
depot, sobre todo en pacientes de edad avanzada con comorbilidades

Se ha utilizado con éxito en pacientes antiagregados y
anticoagulados, cuando dicha medicacion no era prescindible




OCTREOTIDO— MECANISMO DE ACCION

Flujo sanguineo Flujo sanguineo
normal restringido

Reduccion del flujo sanguineo
mesenteérico y portal por
vasoconstriccion esplacnica,
secundaria a inhibicion de péptidos
vasodilatadores

Mejoria en la agregacion plaquetaria
Aumento de la resistencia vascular
Inhibicion de la neoangiogéenesis

Incremento del Factor de Von
Willebrand

Inhibicion de la secrecion de acido
gastrico, pepsina y gastrina




OCTREOTIDO— EFECTOS SECUNDARIOS

» Salvo el dolor abdominal, que suele ser precoz, el resto son poco
frecuentes y generalmente a largo plazo:

= Alteraciones de la glucemia

= Hipotiroidismo

» Formacion de calculos biliares (y/o renales)
= Alteracion del gusto

= Nauseas, vomitos

= Estrefimiento

» Diarrea por insuficiencia pancreatica

= Posible efecto negativo sobre la funcidon miocardica (bradicardia,
inotropismo negativo)

= |nduccidn de HTPulmonar

= Taquifilaxia



OCTREOTIDO = VIAS DE ADMINISTRACION

= Via EV a un ritmo de 50 mcg/h, aunque es mas frecuente la via
subcutanea (SC) para favorecer su utilizacion ambulatoria

= Dosificacion SC:

DI: 50 mcg/12 h — 100 mcg/8h, durante un periodo de induccion
de aproximadamente 1 semana (fundamentalmente para detectar
efectos secundarios)

DM: durante los 2-3 primeros meses, si no hay una clara
respuesta, se podria intentar un incremento gradual de la dosis
hasta un maximo de 300 (500) mcg/8-12 horas

Si con esta dosis maxima no se obtiene respuesta en 2-3 meses,
habria que suspender la medicacion

En el caso de que se observe una respuesta total, tras 6 meses
sin sangrado se podria intentar la retirada del farmaco,
reintroduciendolo si la hemorragia vuelve a aparecer



OCTREOTIDO = VIAS DE ADMINISTRACION

= Via IM:

» Se utiliza el octreétido LAR, indicado en la actualidad para la
acromegalia y tumores neuroendocrinos gastrointestinales

* |ntenta paliar el inconveniente de la dosificacion tres veces al dia,
cuando se utiliza la via subcutanea, en aquellos casos que
precisan tratamiento a largo plazo

= Tiene el inconveniente de su alto coste comparado con la via
subcutanea

= DI: 20 mg/mes

» Se incrementa a 30 mg/mes si aparece resangrado que requiera
mas de 4 concentrados de hematies



TALIDOMIDA

A bajas dosis tiene un efecto antiangiogénico importante, mediante la
inhibicion de VEGF, lo cual puede provocar una disminucion del
numero y tamano de las lesiones angiodisplasicas

Puede ser utilizada en casos refractarios a la terapia convencional o
cuando existe contraindicacion a otros farmacos

Se ha demostrado efectiva en casos con alteraciones de la
coagulacion o que tomaban anticoagulantes, tanto sola como afadida
a octredtido y/o acido tranexamico

Se han publicado casos de control de la hemorragia durante 1-2 afnos
tras un ciclo de tratamiento de varios meses




TALIDOMIDA

Dosis: 50 (100) — 300 (400) mg/dia

Efectos secundarios:
= Astenia transitoria
= Sedacion
= Neuropatia periférica

Contraindicaciones:

= Absolutas: neuropatia periférica, pacientes con alto riesgo de
infecciones (inmunosuprimidos, VIH), mujeres en edad fértil

» Relativas: enfermedades neurologicas o cardiovasculares, fallo
renal, fallo hepatico
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UTILIZACION DE'RECURSOS

HOSPITALARIOS

PARAMETROS DE
COMPARACION

5 meses antes del
ingreso en HaD

5 meses desde
inicio Octredtido

N2 VISITAS AL HOSPITAL DE DIA i 9
N2 VISITAS AL S2 DE URGENCIAS 0
N2 Dias en Urgencias 0
N2 INGRESOS 2 2
N2 Dias de Ingreso 44 30

MEDICINA HOSPITALIZACION

LUGAR DE INGRESO

INTERNA

A DOMICILIO



CONCLUSJONES

* Los pacientes de edad avanzada y pluripatologicos con
una HDOO pueden ser tratados farmacologicamente con
relativo éxito

*El OCTREOTIDO y la TALIDOMIDA son los farmacos
de primera linea en el tratamiento de la HDOO

| adecuado tratamiento de las comorbilidades del
paciente puede reducir la expresion clinica de la HDOO

*El manejo hospitalario del paciente con HDOO puede
levarse a cabo con exito mediante las alternativas a la
hospitalizacion tradicional (HOSPITALIZACION A
DOMICILIO, HOSPITAL DE DIA)
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