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RESUMEN: La malformacién vascular mas comtin del tracto digestivo
son las angiodisplasias gastrointestinales. Se caracterizan por una dilatacién
venocapilar con elevada fragilidad vascular, estado patoldgico que deriva en
sangrados gastrointestinales. La prevalencia aumenta en pacientes de edad
avanzada y pluripatoldgicos, lo que condiciona el tratamiento y pronéstico
de las angiodisplasias.

El objetivo es evaluar la eficacia del tratamiento de las angiodisplasias
con anilogos de somatostatina, siendo estos el Octreétido y el Lanreétido
(fuera de ficha técnica para la indicacién), en condiciones de préctica clinica
habitual. Ademds, se tratard de relacionar la respuesta terapéutica con la
localizaciéon de las lesiones, comorbilidades, reingresos, transfusiones
sanguineas y prescripcion de anticoagulantes.

Se llevé a cabo un estudio observacional retrospectivo con datos
obtenidos de pacientes tratados en el Complejo Asistencial Universitario
de Ledn. Tras el andlisis estadistico de los datos, se concluy6 que no existen
diferencias significativas entre los firmacos. Tampoco se encontré asociacion
significativa del éxito con las localizaciones de las angiodisplasias, ni con
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las comorbilidades coexistentes, ni con la toma de anticoagulantes. Solo
tratamientos de larga duracion (> 11 meses) se relacionan con indicadores
objetivos de éxito, como la reduccién del nimero de transfusiones y de
reingresos.

Palabras clave: Octreétido; Lanredtido; Angiodisplasias gastrointesti-
nales; Anilogos de somatostatina.

ABSTRACT: The most common vascular malformation of the digestive
tract are gastrointestinal angiodysplasias. They are characterized by a
venocapillary dilation with high vascular fragility, a pathological state that
results in gastrointestinal bleeding. The prevalence increases in elderly and
multi-pathological patients, which conditions the treatment and prognosis
of angiodysplasias.

The objective is to evaluate the efficacy of the treatment of angiodysplasias
with somatostatin analogues, being these Octreotide and Lanreotide
(outside of the technical data sheet for the indication), under conditions
of usual clinical practice. In addition, we will try to relate the therapeutic
response with the location of the lesions, comorbidities, readmissions,
blood transfusions and prescription of anticoagulants.

A retrospective observational study was carried out with data obtained
from patients treated at the Complejo Asistencial Universitario de Ledn.
After the statistical analysis of the data, it was concluded that there are no
significant differences between the drugs. There was also no significant
association of success with the locations of the angiodysplasias, nor with
the coexisting comorbidities, nor with the taking of anticoagulants. Only
long-term treatments (> 11 months) are related to objective indicators of
success, such as reducing the number of transfusions and re-admissions.

Key words: Octreotide; Lanreotide; Gastrointestinal angiodisplasias;
Somatostatin analogues.

1. INTRODUCCION

La malformacién vascular mas comtin del tracto digestivo son las angiodispla-
sias gastrointestinales (GIADs) (Ramos-Rosario et al., 2016). Se caracterizan por
una dilatacion venocapilar (Arribas et al., 2017; Jackson et al., 2017), con elevada
fragilidad vascular. Este estado patoldgico deriva en sangrados gastrointestinales
(melenas, hematoquecia o hematemesis), cuya frecuencia serd determinante para
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el ulterior desarrollo de una anemia ferropénica (Swanson et al., 2014). Presentan
una prevalencia que aumenta en pacientes de edad avanzada (> 60 afios) (Jackson
et al., 2014) y pluripatoldgicos, siendo una condicién que puede explicar la difi-
cultad del tratamiento y prondstico de las GIADs.

El tratamiento de eleccidn es el endoscépico con plasma de argon (Ramos-
Rodario et al., 2016; Bon et al., 2012). El fracaso de la fulguracidn, la imposibilidad
de acceso a la lesion, la extensa difusion de las GIADs a lo largo del tracto GI o
la dificultad de sedacion del paciente para realizar la enteroscopia, conllevarin la
aplicacion del tratamiento farmacoldgico (Molina er al., 2007; De la Pefia et al.,
2011).

La eficacia del arsenal terapéutico farmacolégico no estd demostrada con
suficientes ensayos clinicos debido a la baja frecuencia de la enfermedad y la
complejidad de constituir grupos de control (Molina ez al., 2007).

En este estudio se analizard la eficacia de dos andlogos de somatostatina en el
tratamiento de GIADs (fuera de ficha técnica) en la prictica clinica real. Estos se
caracterizan por su potente efecto vasoconstrictor esplcnico, la disminucién del
flujo portal y mesentérico, y su capacidad antiangiogénica (Molina et al., 2007;
De La Pefia et al., 2011). Son de aplicacion tanto el Octreétido u Octredtido de
larga duracién como el Lanreétido.

2. OBJETIVOS

1. Evaluar la eficacia del tratamiento de GIADs con anilogos de somatos-
tatina en condiciones de prictica clinica habitual.

2. Como objetivo secundario se pretende relacionar la respuesta terapéutica
con lalocalizacion de las lesiones, comorbilidades, reingresos, transfusiones
sanguineas y prescripcion de anticoagulantes.

3. MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo entre 2013 y 2017. Se incluyen pacientes
adultos con sangrado gastrointestinal atribuible a GIADs refractarias al tratamiento
endoscépico o quirdrgico.

3.1. Criterios de inclusion

1. Pacientes diagnosticados de GIADs mediante métodos endoscépicos
(gastroscopia, colonoscopia o video cdpsula endoscépica), tratados con
andlogos de somatostatina, y seguidos en el Hospital Universitario de
Leon.
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2. Disponibilidad de pruebas diagndsticas, analiticas e informes clinicos.
3. Existencia de un periodo de seguimiento previo al tratamiento con andlogos
de somatostatina de duracién similar al periodo de tratamiento.

4. Disponibilidad de la valoraciéon médica subjetiva del paciente. Se emplea
como criterio para la continuidad o suspensién del tratamiento.

3.2. Criterios de exclusion

Ausencia de datos de esenciales de seguimiento y valoracién.
Fallecimiento del paciente sin llegar a iniciar el tratamiento.
Tratamiento previo con Talidomida.

AW N -

Seguimiento del paciente fuera del Hospital Universitario de Ledn.

3.3. Fuentes de informacion

1. Intranet del Hospital Universitario de Ledn parala consulta de las historias
clinicas.

2. Servicio de Transfusiones del Hospital de Ledn.

3. Citrix, base de datos para consultar los registros de dispensacién hospi-
talaria y la fecha de comienzo y fin de los tratamientos.

3.4. Criterio de éxito

Se considerd éxito terapéutico tanto la suspension del tratamiento por el buen
estado de salud del paciente (especificado en la historia clinica), como la continua-
ci6n con el mismo firmaco (debido a que en caso de empeoramiento se procede
a la sustitucién inmediata del tratamiento). No se trata de un ensayo clinico en
el que los periodos de tratamiento estin preestablecidos, sino que es un estudio
observacional basado en la prictica clinica real.

Debido a la gran heterogeneidad de los pacientes y sus tratamientos, solo
se analizé la respuesta al primero de sus firmacos (Octreétido o Lanredtido),
considerdndose el cambio de un firmaco a otro como un fracaso terapéutico.

3.5. Recogida y andlisis de los datos

1. Secred una hoja de célculo Excel 2010 (Microsoft Office®) para recoger
y tratar datos, y elaborar tablas y figuras. En la base de datos se recogié
la edad, género, firmacos, duracién del tratamiento, localizacién de las
GIADs, comorbilidades, empleo de anticoagulantes y/o antiagregantes, y

Ediciones Universidad de Salamanca / [@38¢] FarmaJournal, vol. 4, nam. 2 (2019), pp. 61-72

[64]



G. VILLA DEL BOSQUE, N. ALVAREZ NUNEZ, A. B. DOMINGUEZ CARBAJO Y L. ORTEGA VALIN
USO DE ANALOGOS DE SOMATOSTATINA EN LAS ANGIODISPLASIAS
GASTROINTESTINALES REFRACTARIAS A OTROS TRATAMIENTOS

ndmero de ingresos hospitalarios por servicio y de transfusiones sangui-
neas alos 3,6 y 11 meses previos y tras iniciar el tratamiento. Se utiliz6 la
Calculadora epidemioldgica del Servicio Vasco de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias para, mediante esta hoja de clculo de Excel, estimar diferentes
tipos de riesgo.

2. Mediante el programa SPSS®-v.17 para Windows se realizé la estadistica
descriptiva (valores medios, desviacién estindar y rango). El anélisis de
los firmacos y su éxito terapéutico se realiz con la prueba t de Student
para muestras independientes, mientras que las diferencias entre periodos
pre y post tratamiento con la t de Student para muestras relacionadas,
con correccidn de Tuckey e intervalos de confianza del 95 %. El andlisis
de asociacién entre frecuencias de variables ordinales se realizé mediante
Tablas de Contingencia empleando el test de Chi-Cuadrado, y el coefi-
ciente de correlacién no paramétrico de Spearman. Se utilizé la prueba V
de Cramer para conocer el tamafio del efecto. Se considera p<0,05 como
nivel de significacién.

Inicialmente se recogieron 55 pacientes tratados de GIADs con Octreétido o
Lanre6tido. Tras el anélisis de los datos y la aplicacion de los criterios establecidos,
se excluyeron 15 (7 por traslado, 4 por fallecimiento, 1 por talidomida y 3 por
falta de datos), incluyéndose 40 pacientes finalmente.

4. RESULTADOS

Se incluyen en el estudio 40 pacientes, 25 hombres (62,5 %) y 15 mujeres (37,5 %).
No se muestran diferencias entre los grupos de tratamiento y la edad (82,5 + 6,1),
la duracién media del tratamiento (11 meses), la localizacién de las GIADs (aisla-
das o multiples) y las comorbilidades asociadas (Tabla 1).

El 80 % de los pacientes presentan GIADs en 2 o més localizaciones (mualti-
ples). El porcentaje de localizacion de las GIADS no difiere entre ambos grupos
de tratamiento, a excepcion de las de colon que son el doble de frecuentes en grupo
Octreétido. Las angiodisplasias aisladas son mayoritarias (~43 %) en el grupo
Lanreétido, y las de 3 ubicaciones en el grupo Octreétido (~46 %).

En el 90 % de los casos coexisten comorbilidades. Sus porcentajes tampoco difie-
ren entre ambos grupos de tratamiento, a excepcién de la insuficiencia cardiaca que
se presenta significativamente con 3,5 veces mayor porcentaje en grupo Octredtido.

Ediciones Universidad de Salamanca / [@38¢] FarmaJournal, vol. 4, nam. 2 (2019), pp. 61-72

[65]



G. VILLA DEL BOSQUE, N. ALVAREZ NUNEZ, A. B. DOMINGUEZ CARBAJO Y L. ORTEGA VALIN

USO DE ANALOGOS DE SOMATOSTATINA EN LAS ANGIODISPLASIAS

GASTROINTESTINALES REFRACTARIAS A OTROS TRATAMIENTOS

Tasra 1. Caracteristicas de la muestra tratada con Octreétido o Lanreétido, dura-
cién del tratamiento, localizacidn de las angiodisplasias gastrointestinales (GIADs)
y comorbilidades de los pacientes.

OCTREOTIDO + 5 5
PN GTiDG OCTREOTIDO | LANREOTIDO Povalor
(n=40)(100 %) (n=26)(65 %) (n=14)(35 %)
Edad (afios) 82,5 + 6,1 82,16 + 6,11 83,07 + 6,28 0,67
Varén 62,5 % (n=25) 69,2 % (n=18)| 50 % (n=7)
Género (%) ;
Mujer 37,5 % (n=15) | 30,8 % (n=8) | 50 % (n=7)
Duracién tratamiento (meses) 11 + 8,78 12 + 8,75 9,14 + 8,85 0,333
Tipo de Aislada (=1) 20 % (n=8)
localizacién | Multiple (22) 2,5+ 1,03 2,81+£084 | 1,93+0,99 | 0,009
Total 6,7 2,9 6,5+ 321 7,07 +24 | 0,564
Comorbilidad : )
Directa relacién 2,25+ 1,08 2,1 +1,07 2,5+ 1,09 0,289
LOCALIZACION DE LAS ANGIODISPLASIAS (%)
e Ciego 37,5 46,2 21,4 0,13
e Duodeno 60 57,7 64,3 0,694
¢ Yeyuno 47,5 53,8 35,7 0,285
e fleon 17,5 19,2 14,3 0,704
e Colon 42,5 53,8 21,4 0,049
o Gaistricas 45 50 35,7 0,399
COMORBILIDADES JUNTO A LAS ANGIODISPLASIAS (%)
e Insuficiencia Renal Crénica 50 46,2 57,1 0,52
e Insuficiencia Cardiaca 65 53,8 14,3 0,045
e Patologia Valvular 475 50 429 0,676
e Fibrilacién Auricular 52,5 46,2 64,3 0,285
e Cirrosis 10 15,4 0 0,128
- Hipertension Arterial 87,5 80,8 100 0,83
- Diabetes Mellitus 40 34,6 50 0,356
- Hernia de Hiato 20 19,2 21,4 0,872
- Dislipemias 52,5 46,2 64,3 0,285
- Hiperuricemia 27,5 26,9 28,6 0,914
- Ninguna 10 7,7 7,1

Valores medios, desviacion estandar y rango (valor minimo- valor mdximo). Donde: «p» =
nivel de significacion entre Octredtido y Lanredtido. n = tamario muestral. Comorbilidades
directamente relacionadas: Insuficiencia Renal, Insuficiencia cardiaca, Patologia valvular,
Hipertension arterial, Cirrosis.
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El éxito terapéutico no difiere significativamente en ambos grupos. Presentan
un éxito medio del 50 %. La Tabla 2 muestra el porcentaje de contribucién de los
criterios utilizados a tal efecto (continuar con Lanreétido duplica en porcentaje
al Octreétido), sin que presenten diferencias significativas.

TaBLA 2. Porcentaje desagregado de éxito y fracaso en cada grupo de tratamiento.

EFICACIA DEL 1.* TRATAMIENTO (n=40) |OCT + LAN OCT LAN
Criterios: n % n % n %
3 Alta médica 7 17,5 5 19,2 2 14,3
Exito (50 %): . N
Continda Tratamiento 13 32,5 6 23,1 7 50
Cambiar Tratamiento 7 175 | 4 | 154 | 3 | 214
Fracaso (50 %):
Muerte 10 25 8 30,8 2 14,3
Sin Tratamiento Anilogo 3 7,5 3 11,5 0 0

Donde: % = Porcentaje; n = tamario muestral; Oct = Octreétido; Lan = Lanredtido.

No se observan diferencias en la eficacia terapéutica con respecto al nimero
de ingresos o la cantidad de transfusiones recibidas en los periodos de 3, 6 y 11
meses previos y posteriores al inicio del tratamiento, salvo en el nimero de tras-
fusiones a 3 meses con Octreétido, al reducirse significativamente a la mitad. No
obstante, aumenta el porcentaje de pacientes que no presentan ningtin reingreso,
0 no requieren ninguna transfusion en dichos periodos temporales, salvo los
reingresos en grupo Lanreétido (Tabla-3).

Tasra 3. Criterios de eficacia con firmacos andlogos de somatostatina
en funcién del tiempo de tratamiento.

1. Criterio de eficacia: NUMERO DE INGRESOS Y TRANSFUSIONES
Periodo de PRE- POST-
Tratamiento | Tratamiento | Tratamiento
3 meses 1,02 + 0,99 0,85 + 0,89
, Ingresos (n.°) 6 meses 1,35+ 1,4 1,07 = 1,47
Sf;ﬁggggg + 11 meses 2,18+ 1,9 224234
(n=40) 3 meses 5,92 + 4,57 3,05 + 4,35 **
Transfusién (n.°) 6 meses 6,45 + 6,42 4,67 + 7,69
11 meses 10,16 + 8,41 10,66 = 15,58
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1.r Criterio de eficacia: NUMERO DE INGRESOS Y TRANSFUSIONES

Periodo de PRE- POST-
Tratamiento | Tratamiento | Tratamiento
3 meses 1,04 + 0,82 0,82 + 0,98
Ligzeson (o) 6 meses 1,42 £ 1,39 1£1,38
OCTREOTIDO 11 meses 2,4 +1,91 2,36 + 2,38
(n=26) Transfusion (n.°) 3 meses 5,88 + 4,55 2,81 + 4,06 **
: 6 meses 6,53 + 6,92 4,65 + 7,66
11 meses 10,6 + 8,39 11,24 + 17,07
3 meses 1+1,3 0,93 + 0,73
lhspor () 6 meses 1,21 1,48 1,21 1,67
LANREOTIDO 11 meses 1,77 + 1,88 2+235
(n=14) Transfusion (n.°) 3 meses 6 +4,77 3,5+4,99
’ 6 meses 6,28 + 5,58 4,71 £ 8,04
11 meses 10,21 = 6,6 9,64 + 13,06

2.° Criterio de eficacia: AUSENCIA DE REINGRESO O DE TRANSFUSION

. PRE- POST-
Periodo de T . T .
Tratamiento ratamiento ratamiento

(%) (%)
FRECUENCIA 3 meses 30 40
DE NINGUN 6 meses 37,5 50
OCTREOTIDO + |INGRESO 11 meses 12,5 20

LANREOTIDO FRECUENCIA 3 meses 15 52,5
(n=40) DE NINGUNA 6 meses 30 50

TRANSFUSION 11 meses 7,5 22,5
FRECUENQI A 3 meses 26,9 50

DE NINGUN 6 meses 34,6 53,8

. INGRESO 11 7,7 23,1
OCTREOTIDO Sl : ’

(n=26) FRECUENCIA 3 meses 19,2 53,8
DE NINGUNA 6 meses 30,8 50

TRANSFUSION 11 meses 0 15,4

FRECUENCIA 3 meses 35,7 21,4

DE NINGUN 6 meses 42,9 42,9

LANREOTIDO INGRESO 11 meses 21,4 14,3
(n=14) FRECUENCIA 3 meses 7,1 50
DE NINGUNA 6 meses 28,6 50

TRANSFUSION 11 meses 14,3 35,7

Valores medios + desviacién estéindar. Donde: n.° = nimero; % = porcentaje; n = tamafio
muestra. Diferencias significativas entre Pre y Post-tratamiento: ** = P<0,01
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El estudio de las tablas cruzadas de contingencia no mostr6 asociacién (dependen-
cia) entre el firmaco y el éxito terapéutico, ni con las localizaciones de las GIADs (salvo
las de colon, con un tamaifio del efecto moderado de 0,313), ni con las comorbilidades
coexistentes (salvo la insuficiencia cardiaca, con un tamafio del efecto moderado de
0,319).

Tampoco hay asociacién (dependencia) entre el éxito terapéutico con las loca-
lizaciones de las GIADs (salvo las de ileon, con un tamafio del efecto moderado de
0,334), ni con ninguna de las comorbilidades coexistentes.

Las correlaciones entre el porcentaje de éxito terapéutico farmacoldgico tanto
con las localizaciones de las GIADs como con las comorbilidades coexistentes son
muy bajas o inexistentes (salvo la moderada y significativa con el ileon (Correlacion
de Spearman =0,329)).

Ahora bien, el éxito terapéutico se correlaciona negativa y significativamente de
forma moderada con el nimero de ingresos (r=-0,336), y alta con el niimero de trans-
fusiones (r=-0,710) cuanto mayor sea el periodo temporal de tratamiento.

Finalmente, el tomar anticoagulantes (65 % de la muestra) o no, tampoco mostré
asociacién (dependencia) ni correlacién con el firmaco ni con el éxito terapéutico

obtenido (r=0,155).

5. D1scusionN

Tras el fracaso de la primera linea de tratamiento (cauterizacién de las GIADs
con el tratamiento endoscépico de plasma de argon refractarios o no candidatos a
tratamiento endoscépico o quirurgico) se recurre al empleo fuera de ficha técnica
del tratamiento farmacoldgico. En nuestro estudio, la segunda linea terapéutica
fueron los andlogos de somatostatina.

La seleccion de esta terapia no se estipul6 con el objetivo de conseguir una
homogeneidad de la muestra poblacional, sino que el criterio fue la prictica clinica
médica habitual. Estudios como el de Roman-Rosario et al. (2016) muestran
beneficios marginales en grupos muy seleccionados y reducidos (Brown et al.,
2010), siendo poco representativos de este grupo de pacientes.

Tal y como presentamos en nuestros resultados, contamos con un tamafio
muestral de 40 pacientes (elevado respecto a otros estudios como el de Ramos-
Rosario et at. (2016) o el de Molina et al. (2007)). No hemos demostrado diferen-
cias en la eficacia terapéutica de un firmaco sobre otro, ni en su éxito terapéutico
(57,7 %-64,3 %), posiblemente condicionado por la fragilidad de los pacientes
caracterizados por la edad avanzada (82,5 + 6,1afios), el alto nimero de comorbili-
dades (6,7 £2,9) y la dispersion de las GIADs (80 % con localizaciones miltiples).

Respecto a la localizacién, Scaglione et al. (2007) refieren que todos los
pacientes que respondieron tenfan angiodisplasias en intestino delgado, solas o en
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combinacién con el estémago o el colon. Nuestro trabajo no muestra asociacién
entre las diferentes localizaciones con el éxito terapéutico, salvo la localizacién
de la GIADs en el ileon.

No obstante, en nuestros resultados observamos que clinicamente solo el
Octredtido reduce significativamente las trasfusiones en los 3 primeros meses.
Ademis, el andlisis revela que una mayor duracién del tratamiento (~11 meses)
se correlaciona con reducciones tanto en las transfusiones como en el nimero de
reingresos, de forma similar a Molina ez al. (2009).

Nuestros datos son coincidentes con el estudio de Bon ez al. (2012), el cual
presenta 12 pacientes tratados con Octreétido-LAR y 3 con Lanreétido, con una
edad media de 76 afios. Muestran eficacia significativa para reducir el nimero de
transfusiones, favorecido por el amplio periodo de seguimiento (30 meses previos
y 12 durante el tratamiento), similar al nuestro.

Las comorbilidades podrian incrementar la dificultad de tratamiento, segin
Molina et al. (2007), si bien nuestro estudio no lo ha puesto de manifiesto, pues
solo se han relacionado los andlogos de somatostatina con la insuficiencia cardiaca.

Nuestros resultados no muestran diferencias ni asociacién ni correlacion entre
el empleo de anticoagulantes/antiagregantes con la eficacia del tratamiento. Esto se
constata en los estudios de Ramos-Rosario ez al. (2016) y Molina et al. (2007), los
cuales obtienen resultados exitosos en el tratamiento a pesar del uso concomitante
de anticoagulantes/antiagregantes (Blich ez al., 2003).

La principal limitacion de estos estudios es la pequefia muestra poblacional
(debida a la baja prevalencia de la enfermedad) como también exponen Ramos-
Rosario et al. (2016), Molina et al. (2007) y Scaglione et al. (2007). Entendemos
que ello se corrige en parte en nuestro estudio, si bien persiste la gran heteroge-
neidad de pacientes, con elevadas comorbilidades, multiples localizaciones y edad
avanzada (Molina et al., 2012). La otra gran limitacion es, por razones éticas, la
ausencia de grupo de control.

Seria interesante implementar el estudio analizando la respuesta de los casos en
los que se sustituy? el Octreétido por el Lanredtido, o viceversa, para avalar o no
la utilidad del intercambio terapéutico entre anilogos de somatostatina, pudiendo
mejorar asi el estudio de Ramos-Rosario et al. (2016) en el que presentan 2 casos
de GIADs refractarias a Octre6tido-LAR tratadas con Lanreétido.

6. CONCLUSIONES

e Ennuestra muestra encontramos una alta mortalidad, posiblemente relacio-
nada con una edad elevada y alta comorbilidad. Octreétido y Lanreétido
muestran similares porcentajes de éxito terapéutico. No encontramos
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asociacion significativa del éxito con las localizaciones de las GIADs, ni
con las comorbilidades coexistentes, ni con la toma de anticoagulantes.

* Solo tratamientos de larga duracién (> 11 meses) se relacionan con indi-
cadores objetivos de éxito, como reduccion del nimero de transfusiones
y de reingresos. En este sentido, el Octreétido pudiera ser mds eficaz a
corto plazo en cuanto a reducir nimero de transfusiones.

e El valor de este estudio radica en el andlisis del éxito terapéutico (50 %
de los pacientes) en condiciones de prictica clinica real.
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