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1. INTRODUCCION

1.1. HEMORRAGIA DIGESTIVA DE ORIGEN OSCURO

La pérdida cronica de sangre es la principal causa de deficiencia de hierro en los paises
desarrollados, siendo esta la causa méas comun de anemia en el mundo. El sangrado
gastrointestinal crénico puede darse en cualquier punto del tracto gastrointestinal,
desde la cavidad oral hasta el ano, y puede deberse a distintas lesiones: tumorales,
inflamatorias, vasculares o infecciosas. Las causas mas comunes son el cancer
colorrectal, la esofagitis severa, las tulceras géstricas o duodenales, la enfermedad
inflamatoria intestinal, el cancer géstrico, la enfermedad celiaca, los diverticulos, la
gastropatia hipertensiva portal y las angiodisplasias vasculares,! siendo estas la causa

mas comin de hemorragia de origen oscuro.?

La hemorragia digestiva de origen oscuro (HDOO) es un sangrado del tubo digestivo
cuyo origen no se identifica mediante gastroscopia o colonoscopia. Es poco frecuente
y se puede dividir en HDOO oculta, cuando se expresa como anemia ferropénica o
mediante la deteccion de sangre oculta en heces, y evidente, en la que hay una
exteriorizacion hemorréagica recurrente en forma de melenas o hematoquecia. Como

ya se ha mencionado, la causa mas frecuente suelen ser las angiodisplasias del intestino

delgado.’
1.2. OPCIONES TERAPEUTICAS

Las angiodisplasias vasculares son comunicaciones patologicas, dilatadas, que se dan
entre venas y capilares.* Se encuentran principalmente en el colon derecho y en el
ciego, y dos tercios de los casos se dan en personas mayores de 70 afios.> Aunque en
ancianos suelen ser asintomaticas,® el espectro de manifestaciones de estas lesiones
varia desde sangrados recurrentes agudos hasta anemias cronicas que dan lugar a
hospitalizaciones y transfusiones frecuentes.” Las opciones terapéuticas para tratarlas
son las siguientes: terapia endoscopica, que incluye coagulacion por argédn plasma,
fotoablacion laser y electrocoagulacion multipolar; cirugia y terapia farmacologica.®
Las intervenciones endoscopicas son el pilar fundamental tanto en el diagnoéstico como
en el tratamiento de las malformaciones vasculares® y, aunque pueden reducir las

necesidades de transfusion, no siempre obtienen buenos resultados? ya que el sangrado



puede ser refractario, las lesiones pueden ser demasiado numerosas o resultar
inaccesibles, o los pacientes pueden presentar comorbilidad que haga que no sean
buenos candidatos para este tipo de terapia.’ Por lo tanto, el manejo de estas anomalias
vasculares es un reto clinico por la dificultad para identificar y tratar las lesiones y el
alto riesgo de recurrencia a pesar de un tratamiento quirurgico o endoscopico

adecuado,’” ademas de lo anteriormente mencionado.

En los casos refractarios al tratamiento son necesarias endoscopias repetidas que
pueden suponer un alto riesgo de complicaciones, sobre todo en pacientes con muchas
comorbilidades, los cuales representan una proporcion significativa de la poblacion
afectada.’ Por tanto, en estos casos en los que hay un sangrado persistente la tinica
opcidn acaba siendo la realizacion de transfusiones de forma reiterada, lo que puede
suponer hospitalizaciones frecuentes, complicaciones y un alto coste econdémico.> Por
esa razoén es necesaria una alternativa terapéutica para los pacientes que no son
candidatos o que no responden correctamente al tratamiento endoscopico,

angiografico o quirtrgico.’
1.2.1.Octreotido

El tratamiento médico es escaso,’ pero se ha demostrado que el octredtido es efectivo
para combatir los resangrados por angiodisplasias intestinales.!® El octredtido es un
analogo sintético de la somatostatina,” un octapéptido ciclico secretado por las células
de Langerhans de los islotes pancreaticos, por las células D de la mucosa géstrica e
intestinal y por las neuronas entéricas.*> Los mecanismos por los que el octredtido
puede ejercer su efecto antisangrado incluyen: aumento de la agregacion plaquetaria,
disminucién del flujo esplécnico, aumento de la resistencia vascular e inhibicion de la
neoangiogénesis.® El problema del octredtido es que debe administrarse de forma
subcutanea varias veces al dia limitando su uso.!” Esta limitacion se podria superar
gracias al octredtido de accion prolongada (OCT-LAR), una formula de liberacion
retardada que se administra mediante una inyeccion intramuscular mensual.® Esta
aprobado actualmente para el tratamiento de la acromegalia y de los tumores
neuroendocrinos y, al igual que el octredtido, tiene capacidad vasoconstrictora.® El
OCT-LAR mensual ha demostrado tener efectos similares al octredtido subcutaneo

administrado tres veces al dia, permitiendo solventar los dos principales problemas



asociados al octredtido subcutaneo: las fluctuaciones de los niveles sanguineos del
farmaco y la baja adherencia al tratamiento de los pacientes. Por tanto, esta
formulacion es preferible cuando es necesario un tratamiento cronico.” Ademads, no
tiene efectos adversos sobre la funcion plaquetaria ni el sistema de coagulacion,’ y
tampoco se han notificado efectos secundarios ni interacciones con los

anticoagulantes, lo que subraya su perfil de seguridad.?

Los pacientes en los que mayor utilidad tiene este firmaco son aquellos con
enfermedades graves o mal prondstico vital, ya que no son candidatos a
procedimientos invasivos, la hemorragia supone altos requerimientos transfusionales
e ingresos hospitalarios de repeticién con exacerbacion de sus enfermedades basales y
gran parte de estos siguen tratamiento con farmacos antiagregantes o anticoagulantes
que predisponen al sangrado.? Ademds, se ha confirmado la eficacia de OCT-LAR para
la hemorragia digestiva de origen oscuro en pacientes con enfermedades asociadas

graves, indistintamente de la presentacion y del origen conocido o incierto de esta.?

En conclusion, el tratamiento de pacientes seleccionados con hemorragias digestivas
de origen oscuro con OCT-LAR reduce el nimero de ingresos hospitalarios y la
duracion de los mismos, las necesidades transfusionales y de suplementacion de hierro
y las admisiones en los servicios de urgencias, lo cual supone una disminucion
significativa de los costes totales del tratamiento haciéndolo una opcioén costo-
efectiva.® El ahorro de recursos sanitarios y la mejoria en la calidad de vida de los

pacientes pueden justificar su uso independientemente de las enfermedades asociadas.?
1.3. HIPOTESIS

Los pacientes con hemorragias digestivas de origen oculto y oscuro experimentan una

mejoria clinica tras ser tratados con analogos del octreétido.
1.4. OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es evaluar la eficacia del tratamiento con analogos
de octredtido estudiando la necesidad de ingresos y transfusiones en nuestra cohorte.
El objetivo secundario es evaluar la necesidad de intervenciones endoscopicas, el

tiempo sin precisar transfusiones y los valores de hemoglobina durante el tratamiento.



2. MATERIAL Y METODOS

2.1. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Para la realizacion de este trabajo se ha llevado a cabo una revision bibliografica con
el objetivo de conseguir una aproximacion tedrica al tema a tratar y estudiar los
antecedentes existentes del mismo. Dicha revision se ha realizado a través de la base
de datos Medline (PubMed), utilizando las siguientes palabras clave: gastrointestinal
bleeding, angiodysplasia, somatostatin analogues, octreotide long acting reléase,
octreotide, obscure and occult gastrointestinal bleeding. Se han incluido articulos
publicados entre 2010 y 2020. Ademas, se ha incluido un articulo obtenido de la

bibliografia de otro de los articulos seleccionados.
2.2. DISENO

Este trabajo es un estudio de cohortes retrospectivo que busca evaluar la eficacia del
tratamiento con Sandostatin-LAR, el andlogo del octredtido de liberacion retardada
que se emplea en el Hospital Universitario de Basurto (HUB), en hemorragias
digestivas de origen oscuro. Ademas, se quiere evaluar la necesidad de intervenciones

endoscopicas, transfusiones y valores de hemoglobina antes y después del tratamiento.
2.3. POBLACION DE ESTUDIO

Se han seleccionado pacientes con hemorragia digestiva de origen oculto y oscuro que
durante los afios 2019 y 2020 estaban siendo tratados con Sandostatin-LAR en el
servicio de Aparato Digestivo del HUB.

El Sandostatin-L AR se administra de forma intramuscular una vez al mes en el servicio
de farmacia del hospital, y a los pacientes que lo han recibido con esta indicacion se
les ha administrado fuera de licencia. Todos los datos de dichos pacientes se

encuentran almacenados en el Departamento de Farmacia del hospital.
2.4. CRITERIOS DE INCLUSION

Los criterios que debian cumplir los pacientes para ser incluidos en este estudio fueron

los siguientes:



- Mayores de 18 afios
- Anemia cronica de causa no justificada
- Hemorragias digestivas de origen oscuro u oculto

- Pacientes tratados con analogos del octreétido.
2.5. CRITERIOS DE EXCLUSION

Los pacientes que cumplian alguno de los siguientes criterios fueron excluidos del

estudio:

- Tratamiento con analogos del octre6tido por otra causa que no sea anemia

- Discontinuidad del tratamiento con andlogos del octredtido

Se encontraron 30 pacientes que en 2019-2020 estaban en tratamiento con Sandostatin-
LAR. Nueve de ellos fueron excluidos del estudio: cuatro porque recibian el

tratamiento para tratar otras patologias y cinco porque suspendieron el tratamiento.
2.6. VARIABLES

Para evaluar la respuesta del tratamiento se ha revisado la historia clinica de los
pacientes a través de la intranet del hospital, y se han recogido datos sobre las
siguientes variables desde 3 anos antes del inicio del tratamiento con Sandostatin-LAR

hasta enero de 2021:

- Niveles de hemoglobina

- Numero de ingresos relacionados con anemia o sangrados gastrointestinales

- Numero de pruebas endoscopicas en las que se incluyen: gastroscopias,
colonoscopias, capsulas endoscdpicas y enteroscopias.

- Numero de concentrados de hematies transfundidos

- Tiempo en dias entre transfusiones

- Tiempo en dias entre ingresos

Los dias entre ingresos se han contabilizado desde el ultimo dia del Gltimo ingreso

hasta el primer dia del siguiente ingreso.

2.7. ANALISIS ESTADISTICO



El andlisis estadistico se ha realizado mediante la prueba T de Student para la
comparacion de medias de dos grupos y el andlisis de la varianza (ANOVA) para
comparar medias de mas de dos grupos. Se ha llevado a cabo con la ayuda del
programa informatico Orange Data Mining y el programa de Excel de Microsoft

Office.
2.8. ASPECTOS ETICOS

El estudio ha sido elaborado respetando los principios establecidos en la declaracion
de Helsinki (1964) ultima version Fortaleza, Brasil 2013, en el Convenio del Consejo
de Europa relativo a los derechos humanos y la biomedicina (1997), y en la normativa
sobre investigacion biomédica, proteccion de datos de caracter personal. Ley 14/2007

de Investigacion Biomédica

El estudio cumple lo establecido en el REGLAMENTO (UE) 2016/679 DEL
PARLAMENTO EUROPEO Y DEL CONSEJO de 27 de abril de 2016 relativo a la
proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales
y a la libre circulacién de estos datos, y ha sido aprobado por el comité ético y de

investigacion del HUB.

3. RESULTADOS
3.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

En el estudio se han incluido 21 pacientes: 13 hombres (62%) y 8 mujeres (38%), con

una edad media de 81,8 £ 5,7 anos.

Los pacientes han recibido el farmaco mensualmente a dosis de entre 10-20 mg de
forma intramuscular. El tiempo medio que han estado los pacientes en tratamiento
desde que comenzaron con Sandostatin-LAR hasta enero de 2021 es de 20,6 meses.
Quince pacientes han recibido tratamiento durante més de 12 meses y seis durante 12

meses 0 menos.

Se ha estudiado a los pacientes en dos periodos que se comparan entre ellos: uno que
abarca los tres afios anteriores a comenzar el tratamiento con Sandostatin-LAR y otro

que transcurre desde que comienzan el tratamiento hasta el final de enero de 2021. El



tiempo de estudio medio que se ha hecho de los pacientes es de 56,62 + 11,5 meses.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes se recogen en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

N° Edad Sexo Mese de Meses de estudio
tratamiento

1 76 Hombre 44 80
2 76 Hombre 21 57
3 77 Hombre 24 60
4 96 Muijer 10 46
5 84 Hombre 33 69
6 85 Hombre 7 43
7 84 Muijer 12 48
8 78 Hombre 29 65
9 84 Hombre 17 53
10 77 Muijer 2 38
11 82 Hombre 18 54
12 87 Hombre 22 58
13 81 Muijer 3 39
14 79 Muijer 22 58
15 89 Muijer 24 60
16 88 Muijer 28 64
17 74 Hombre 7 43
18 80 Hombre 35 71
19 84 Hombre 15 51
20 71 Hombre 42 78
21 87 Mujer 18 54

De los 21 pacientes que se han estudiado, 3 fallecieron. Ningtn paciente ha presentado
interacciones con otros farmacos, y unicamente uno presentd reaccion adversa al
medicamento, razén por la cual tuvo que interrumpir el tratamiento y fue excluido del

estudio.

Todos los pacientes fueron sometidos a uno o mas procedimientos endoscopicos, y
requirieron transfusiones antes de iniciar el tratamiento. Todos, a excepcion de uno,
fueron ingresados al menos una vez por causas relacionadas con el sangrado
gastrointestinal, todos padecian anemia y en todos los casos se detectaron
angiodisplasias en alguno de los estudios endoscopicos que se les realizd. Las

caracteristicas clinicas de los pacientes se recogen en las Tabla 2 y Tabla 3.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes antes de iniciar el tratamiento con Sandostatin-LAR

N° Hb Ingresos Concentrados de  Pruebas Diasentre  Dias entre
mediaa hematies endoscopicas ingresos transfusiones

1 8,7 7 34 6 117 110

2 8,1 1 4 3

4 9,7 8 63 6 188 45
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a Hb media: hemoglobina media de cada paciente

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de los pacientes tras iniciar el tratamiento con Sandostatin-LAR

N° Hb media  Ingresos Concentrados de  Pruebas Diasentre  Dias entre
hematies endoscopicas ingresos transfusiones
1 9,9 0 6 1 144
2 11,8 0 0 0
3 9,9 4 9 9 183 152
4 8,7 1 39 0 73 16
5 11,3 0 0 4
6 6,9 1 7 0 161
7 13,9 0 0 1
8 11,2 2 3 1 390 784
9 9,2 1 6 0 58 32
10 0 0 0
11 10,1 0 2 0 66
12 8 1 26 0 486 52
13 8,9 1 16 1 11 1
14 8,5 2 8 5 355 244
15 8,8 4 13 4 44 42
16 10,3 4 18 5 197 206
17 7,1 0 5 0 120
18 10,1 3 13 1 183 190
19 11,1 1 0 1 13
20 9,1 8 21 7 92 97
21 8,4 1 3 0 14 21

3.2. DIFERENCIAS ASOCIADAS A CADA GRUPO DEL ESTUDIO

Se ha clasificado la respuesta al tratamiento de los pacientes en tres grupos.

- Respuesta completa (RC): al menos un 75% de disminucion en la necesidad de

transfusiones de sangre, ingresos y pruebas endoscépicas.



- Respuesta parcial (RP): al menos un 50% de disminucion de la necesidad de
transfusiones de sangre, ingresos o pruebas endoscopicas.

- Sin respuesta (SR): todos los pacientes que no cumplen los criterios anteriores.

En la evaluacion global entre el periodo anterior y posterior al inicio del tratamiento
no se han hallado diferencias estadisticamente significativas en los valores de la
hemoglobina media, dias entre ingresos ni dias entre transfusiones. En cambio, si hay
diferencias estadisticamente significativas en la cantidad de ingresos, en la cantidad
de concentrados de hematies transfundidos y en la cantidad de pruebas endoscopicas

realizadas a los pacientes (Tabla 4).

Tabla 4. Valores medios de hemoglobina, ingresos, concentrados de hematies, pruebas endoscdpicas,

dias entre ingresos y dias entre transfusiones antes y después del tratamiento.

Antes Después P valor
Media DEa Media DE

Hb 9,624 0,85 9,660 1,63 0,930
Ingresos 4,43 29 1,62 2 0,001
Concentrados de hematies 19,33 19,3 9,29 9,9 0,042
Pruebas endoscopicas 6,62 3,6 1,9 2,6 <0,0001
Dias entre ingresos 229,68 271,3 161,46 152,1 0,372
Dias entre transfusiones 146,33 182,3 146,12 179,5 0,997

a DE: desviacion estandar.

En cuanto a la respuesta al tratamiento, 8 pacientes han tenido una respuesta completa
(38,1%), 9 una respuesta parcial (42,9%) y 4 no han tenido respuesta (19%). De los

cuatro pacientes sin respuesta hay tres que empeoraron tras el inicio del tratamiento.

Se ha realizado la comparacién entre los tres tipos de respuesta al tratamiento
(completa, parcial y sin respuesta) y no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en los niveles medios de hemoglobina, el nimero de ingresos, el nimero
de concentrados de hematies transfundidos, el nimero de pruebas endoscdpicas
realizada ni los dias transcurridos entre ingresos ni entre transfusiones en el periodo
de tiempo anterior al comienzo del tratamiento. Sin embargo, en el periodo posterior
si se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el nimero de ingresos

(0,38 £ 0,5 vs 1,56 + 1,3 vs 4,25 + 2,5; p=0,002) y en la cantidad de pruebas



10

endoscopicas realizadas (0,38 £ 0,5 vs 1,89 £2 vs 5+ 3,4; p=0,01). Las comparaciones

entre los tres grupos se recogen en la Figura 1 y Figura 2.

También se ha llevado a cabo un andlisis estadistico comparando los grupos de
respuesta completa y respuesta parcial, respuesta completa y sin respuesta y respuesta
parcial y sin respuesta, tanto en el periodo anterior como posterior al inicio del
tratamiento. Entre los grupos de RC y RP se han hallado diferencias estadisticamente
significativas en el numero de ingresos tras el tratamiento (0,38 £ 0,5 vs 1,56 + 1,3;
p=0,025) y en los dias entre ingresos posteriores al tratamiento (12,67 + 1,2 vs 248,86
+ 152; p=0,006); y entre los grupos de RC y SR en los concentrados de hematies tras
el tratamiento (4 = 5 vs 12,5 + 5,4; p=0,04). Entre los grupos de RC y RP se han
observado diferencias cercanas a la significancia estadistica en el numero de
concentrados de hematies tras el tratamiento (4 + 5 vs 12,56 + 12,4; p=0,084) y en las
pruebas endoscopicas tras el tratamiento (0,38 = 0,5 vs 1,89 = 2; p=0,058). Ha ocurrido
lo mismo entre los grupos de RC y SR en los ingresos tras el tratamiento (0,38 + 0,5
vs 4,25 £2,5; p=0,051) y las pruebas endoscopicas tras el tratamiento (0,38 + 0,5 vs 5
+ 3,4; p=0,071). Posiblemente estas diferencias no han llegado a ser estadisticamente
significativas como consecuencia del pequefio tamafio de la muestra. En el resto de las

variables no se han hallado diferencias.

Figura 1. Valores medios de hemoglobina, ingresos, concentrados de hematies y pruebas endoscépicas
segn el tipo de respuesta antes del tratamiento
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Figura 2. Valores medios de hemoglobina, ingresos, concentrados de hematies y pruebas endoscopicas
segun el tipo de respuesta después del tratamiento.
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4. DISCUSION

Las angiodisplasias son la principal causa de HDOO? y su tratamiento supone un reto
clinico dada la dificultad para su identificacion y tratamiento, su alto riesgo de
recurrencia a pesar de un abordaje endoscopico o quirurgico correcto’ y la
comorbilidad asociada que suelen presentar los pacientes que las padecen.’ Por esa
razon es necesaria una alternativa terapéutica, especialmente para los pacientes que no
responden correctamente o que no resultan buenos candidatos para las opciones

existentes.’

Este trabajo demuestra que el Sandostatin-LAR es un fairmaco eficaz en el tratamiento
de la hemorragia gastrointestinal secundaria a angiodisplasias con una respuesta al
tratamiento en el 81% de los casos (respuesta completa 38,1% y respuesta parcial
42,9%), y una ausencia de respuesta en el 19% de los casos. Estos resultados

concuerdan con los obtenidos en estudios previos.

En el estudio realizado por Klimova y cols.® se estudié de forma retrospectiva una
muestra de 19 pacientes y se consiguio6 respuesta al tratamiento (total o parcial) en el

73,7% de los casos, mientras que el 26,3% no respondio.
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En la revision llevada a cabo por Brown y cols.,* en la que se incluyeron 3 estudios

prospectivos que sumaban un total de 62 pacientes, se observo una tasa de respuesta

global del 76% (IC 95% 0,64-0,85).

Junquera y cols.'? realizaron un estudio prospectivo multicéntrico aleatorizado en el
que incluyeron un grupo de 32 pacientes a los que trataron con una dosis de 50 mcg
de octreotido dos veces al dia durante 1-2 afios, y los compararon con 38 pacientes a
los que administraron placebo. El 48% de los que recibieron placebo tuvieron
episodios de resangrado, frente al 23% de los pacientes que recibieron tratamiento

(p=0,043), a pesar de que estos ultimos tuvieran mayor comorbilidad.

Por otro lado, Nardone y cols.® llevaron a cabo un estudio retrospectivo con 98
pacientes que padecian hemorragias digestivas secundarias a angiodisplasias.
Obtuvieron respuesta completa en el 40,9% de los casos, hemorragia recurrente en el

32,6% y ausencia de respuesta en el 26,5%.

La necesidad de ingresos, transfusiones y pruebas endoscopicas de los pacientes de
este estudio han disminuido significativamente, de forma similar a lo que ocurre en
otros estudios, en los que se ha logrado una reduccion significativa de las transfusiones

3863 y de las hospitalizaciones.® Por el contrario, Junquera y cols.!® no

sanguineas
registraron diferencias estadisticamente significativas en la media de transfusiones,
aunque la revision realizada por Brown y cols.* concluye que el tratamiento reduce la

necesidad de hemoderivados.

Cabe destacar que en varios estudios se observd un aumento significativo de la
hemoglobina media.>>¢ Sin embargo, en este estudio los niveles medios de

hemoglobina de los pacientes se han mantenido igual antes y después del tratamiento.

Los efectos secundarios del Sandostatin-LAR son leves y poco frecuentes. Estan
causados principalmente por la inhibicioén de las secreciones y de las hormonas tanto
pancraticas como del tubo digestivo, e incluyen alteraciones de la glucemia, nauseas,
vomitos, dolor abdominal, estrefiimiento y colelitiasis.” El tratamiento ha sido bien
tolerado y se han registrado efectos adversos en un unico paciente, el cual tuvo que
abandonar el tratamiento y no se incluy6 en el estudio. Sin embargo, dado que se trata
de un estudio retrospectivo, es posible que alglin efecto secundario menor haya podido

pasar desapercibido.
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Aun no se ha establecido cual es duracion dptima de este tratamiento y generalmente
se establece de forma empirica.> En los pacientes que se han incluido en este trabajo
la duracion media del tratamiento ha sido de 20,6 meses, lo cual se corresponde con la
duracion del tratamiento de la mayoria de los estudios, que suele ser de entre 1 y 2

afios.?

Otro de los aspectos que aun no se ha determinado es la dosis de Sandostatin-LAR que
se debe administrar.’ Ha sido muy investigada en el tratamiento de tumores
endocrinos,” sin embargo, para tratar las hemorragias gastrointestinales por
angiodisplasias atin no estd bien definida y puede variar,® aunque parece que los
efectos indirectos que ejerce el octredtido sobre el tracto gastrointestinal se logran con
dosis inferiores a las necesarias para inhibir el crecimiento de los tumores
neuroendocrinos.” En la mayoria de los estudios se han utilizado dosis de 10 0 20 mg
mensuales, que son precisamente las dosis empleadas para tratar a los pacientes de este

trabajo.
5. SESGOS Y LIMITACIONES

Este estudio tiene una serie de limitaciones. Una de ellas es el escaso numero de
pacientes que conforman la muestra, que hace que no sea representativo de la
poblacion general y que resulte complicado obtener resultados estadisticamente
significativos. Ademads, se trata de un estudio retrospectivo, unicéntrico, no

aleatorizado y sin un grupo control con el que comparar los resultados.

Por otro lado, no se han tenido en cuenta las enfermedades asociadas de los pacientes,
las cuales pueden ser muy heterogéneas y podrian influir en algunas de las variables
que se estudian como los ingresos y las transfusiones. Otro aspecto que tampoco se ha
tenido en cuenta es la medicacion concomitante de los pacientes, que también podria
influir en las variables y la evolucion clinica, especialmente los antiagregantes y

anticoagulantes en los sangrados.

Algunos de los pacientes que se han estudiado residen en otras comunidades
autonomas o acuden a clinicas privadas, por lo que no ha habido una disponibilidad

completa de toda la informacién de su historia clinica.
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En los pacientes que no tuvieron ningun ingreso antes o después del tratamiento o que
unicamente tuvieron un ingreso antes del tratamiento no ha sido posible calcular los
dias entre ingresos. Lo mismo ocurre con los dias entre transfusiones. En el caso de
los pacientes a los que no se les ha hecho ninguna transfusiéon o que solo se les ha
transfundido una vez, no ha sido posible calcular los dias entre transfusiones. Esto
hace que los datos de estas variables, aunque pueden ayudar a dar una idea aproximada
de la evolucion clinica de los pacientes, no se puedan evaluar para obtener una
conclusion definitiva, ya que no tienen en cuenta a aquellos pacientes que no han
requerido ingresos ni transfusiones, siendo esto muy indicativo de un buen estado

clinico o de una buena respuesta al tratamiento.

6. CONCLUSIONES

Como ya se ha comentado, una de las limitaciones de este trabajo es el pequeiio tamafio
de la muestra, lo que dificulta sacar conclusiones definitivas ya que los resultados
obtenidos no se pueden generalizar al resto de la poblacion. Sin embargo, los datos de
este trabajo confirman lo observado en otros estudios que afirman que la
administraciéon de andlogos de la somatostatina puede ser una opcidn terapéutica
efectiva y adecuada para el control de las hemorragias cronicas por angiodisplasias,
especialmente en pacientes que no se pueden someter a tratamiento quirurgico o

endoscopico por edad, comorbilidad o inaccesibilidad de las lesiones.

Algunas de las ventajas del Sandostatin-LAR son su seguridad, la baja frecuencia de
efectos adversos que presenta, la comodidad y la buena adherencia que supone su

administracién mensual y, en general, la mejoria en la calidad de vida de los pacientes.

Aunque la duracion y la dosis del tratamiento ain no hayan sido claramente
dilucidadas, parece que una dosis mensual de 10-20 mg durante 1-2 afios son
suficientes para lograr un buen control de los pacientes. Es probable que la escasez de
efectos adversos relacionados con el farmaco se deba en parte a la dosis tan baja que
se les administra a los pacientes, y no se sabe si una dosis mayor podria producir un

beneficio clinico, o, por el contrario, aumentar la tasa de efectos adversos.

No existen muchos estudios sobre este tema, y la mayoria son unicéntricos y

retrospectivos, y tienen una muestra muy pequefia. Por lo tanto, son necesarios mas
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estudios, especialmente estudios prospectivos multicéntricos aleatorizados, que
abarquen una muestra amplia de pacientes, para respaldar la eficacia de este firmaco
y determinar la duracién adecuada del tratamiento. Por tltimo, seria recomendable la
realizacion de estudios que comparen el tratamiento endoscopico con el de analogos
de la somatostatina, asi como estudios que comparen las distintas dosis del fA&rmaco

para determinar el mejor régimen de dosificacion.
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