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RESUMEN

La hemorragia digestiva alta es una emergencia médico quirdrgica que continua teniendo
una elevada mortalidad, en el Hospital General de Enfermedades del Instituto
Guatemalteco Seguridad Social, anualmente se diagnostican 187 casos de sangrado
digestivo alto, y esta se encuentra entre las primeras 10 causas de mortalidad en los
pacientes mayores de 18 afios, a pesar de los avances terapéuticos de los ultimos afios
constituye una emergencia médica grave y se asocia con un 20% a 50% de mortalidad
hospitalaria. Los tratamientos para la hemorragia de las vérices esofagicas incluyen
farmacos “vaso activos” teniendo en cuenta que solo estos farmacos se puede comenzar
de forma temprana. Por lo que se disefio un estudio experimental de tipo observacional
analitico. Metodologia, se ingresaron al estudio a todos los pacientes con la impresion
clinica de hemorragia digestiva alta secundaria a ruptura de varices esofagicas que hayan
recibido tratamiento médico con octreotide o terlipresina y el punto primario del estudio fue
evaluar si hay diferencia en términos de mortalidad realizando un analisis de
supervivencia con el método de Kaplan — Meier con construccion de graficas de
supervivencia comparadas mediante el test de Log — Rank. Y para los criterios de re
sangrado se realizaron analisis no paramétricos para dos muestras relacionadas mediante
la Prueba de Wilcoxon. Resultados, en el analisis de supervivencia se obtuvo un valor de
p = 0.749, concluiriamos diciendo que no hay diferencias estadisticamente significativas
en la supervivencia de ambos grupos evaluando mortalidad.



I. INTRODUCCION

La hemorragia digestiva alta es una emergencia médico quirargica que continua teniendo

una elevada mortalidad, a pesar de los avances terapéuticos de los ultimos afios.

Su incidencia varia en los distintos paises. Sin embargo, se estima que se presenta con
una frecuencia entre 50 y 140 casos por cada cien mil habitantes. El aumento de la
esperanza de vida de la poblacion ha significado que en la actualidad esta situacién se
presente mas frecuentemente en pacientes de edad avanzada, y en consecuencia con
mayor numero de patologias asociadas lo que ha estimulado a los distintos grupos de
trabajo a buscar nuevas alternativas terapéuticas para mejorar los resultados en el

tratamiento de esta afeccion.

Se desea evaluar las terapéuticas médicas dirigidas como primera linea de tratamiento en
el sangrado digestivo secundario a la ruptura de varices esofagicas, generando datos
confiables obtenidos a través de un estudio prospectivo aleatorizado randomizado
comparando terlipresina contra octreotide, siendo el punto primario evaluar la eficacia de
ambos en términos de reduccion de la mortalidad. La hemorragia aguda de las varices
esofagicas constituye una emergencia médica grave y se asocia con un 20% a 50% de
mortalidad hospitalaria. Los tratamientos para la hemorragia de las varices esofagicas
incluyen farmacos '"vaso activos" (somatostatina, octreotida, vasopresina y terlipresina),
tratamientos endoscopicos (escleroterapia o ligadura), taponamiento del balén, colocacién
de stent portosistémico intrahepatico transyugular (en inglés, TIPS) y cirugia. De todos
estos tratamientos potenciales, sélo la medicacion vasoactiva se puede comenzar de
forma temprana, mediante personal no especializado. Se supone que con su accion
reducen el flujo sanguineo portal o la resistencia intrahepatica y, por lo tanto, reducen la
presion portal. Existe una considerable controversia con respecto a su eficacia y a la
amplia variacion en su uso. Esto trasciende a nivel institucional y local, considerando que
esta patologia genera impacto por su alta mortalidad. Los beneficios tedricos que aportara
la investigacién podra resolver las incognitas sobre el comportamiento de esta patologia
en nuestra poblacion asi como sus caracteristicas epidemiologicas, obteniendo datos

importantes en término de decidir la mejor terapia.
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El objetivo primario de la investigacion fue comparar terlipresina vs octreotide como
terapia médica de primera linea en cuadros de hemorragia gastrointestinal superior
secundaria a ruptura de varices esofagicas evaluando reduccién de la mortalidad, los
puntos secundarios fueron comparar ambos medicamentos evaluando criterios de re
sangrado y tiempo de hospitalizacion. Por lo que se ingresaron al estudio a todos los
pacientes con la impresion clinica de hemorragia digestiva alta secundaria a ruptura de
varices esofagicas que hayan recibido tratamiento médico con octreotide o terlipresina y el
punto primario del estudio fue evaluar si hay diferencia en términos de mortalidad
realizando un andlisis de supervivencia con el método de Kaplan — Meier con construccion
de graficas de supervivencia comparadas mediante el test de Log — Rank. Y para los
criterios de re sangrado se realizaron andlisis no paramétricos para dos muestras

relacionadas mediante la Prueba de Wilcoxon.



. ANTECEDENTES

Las varices esofagicas son colaterales porto sistémicas que se forman como resultado
directo de la hipertensién portal en pacientes con cirrosis.*® Constituyen la complicacion
de mayor relevancia clinica de la cirrosis ya que su ruptura lleva a la hemorragia variceal,

12| as varices es6fago gastricas se

la complicacion letal mas comun de la cirrosis.
encuentran presentes en aproximadamente el 50% de los pacientes cirréticos al momento
del diagnéstico y su presencia se correlaciona en forma directa con la severidad de la
enfermedad hepatica. ® La hemorragia variceal se produce a una tasa de 5 a 15 % anual
y el factor predictor de sangrado mas relevante es el tamafio de las varices. Otros factores
son la cirrosis descompensada, Child-Pugh B o C, y la presencia de signos rojos en la

endoscopia. *®

En el meta andlisis efectuado por loannou G, Doust J, Rockey DC, “Terlipresina para la
hemorragia aguda de varices esofagicas”, donde el punto primario fue identificar si el
tratamiento con terlipresina mejora el resultado en la hemorragia aguda de las varices
esofdgicas y si es seguro comparando esta droga con placebo, taponamiento con balén,
tratamiento endoscépico y octreotide, concluyendo en que de acuerdo con el 34% de
reduccién del riesgo relativo de la mortalidad, |a terlipresina debe considerarse efectiva en
el tratamiento de la hemorragia aguda de las varices. Ain mas, como los estudios Unicos
o los meta andlisis no han demostrado que otro agente vasoactivo reduzca la mortalidad,
es posible que la terlipresina sea el agente vasoactivo preferido en la hemorragia aguda

de las varices. ©

En el estudio “Terlipresina vs. Octreotide en sagrado digestivo por varices esofagicas
como terapia adyuvante al tratamiento endoscépico” el punto primario fue evaluar la
eficacia y seguridad de la Terlipresina contra Octreotide, concluyeron que la Terlipresina
no fue inferior al Octreotide en términos de reduccion de mortalidad, si se documento que
la estadia hospitalaria fue mas corta en el grupo que recibié terlipresina pero no hubo

diferencias en los aspectos clinicos de re sangrado.



El sangrado por varices esdfago-gastricas es una emergencia que debe ser tratada en
una unidad de cuidados intensivos por un equipo multidisciplinario de gastroenterélogos,
endoscopistas, cirujanos y radiélogos intervencionistas.*™ ** 29 El| primer paso del
tratamiento consiste en estabilizar hemodindmicamente al paciente, reemplazando el
volumen sanguineo perdido y previniendo las complicaciones. © 2V Luego se identifica
la causa del sangrado realizando una endoscopia de urgencia (durante las primeras seis
horas), y simultdneamente tratar la lesion sangrante. ®  Para el tratamiento del sangrado
agudo disponemos de varias posibilidades: Tratamiento farmacolégico, tratamiento
mecanico, tratamiento endoscoépico. Si con ellos no podemos controlar el sangrado debe
considerarse el tratamiento quirdrgico o la colocacién de una derivacibn o shunt

portosistémico intrahepatico transyugular. % 2%

Los medicamentos usados en el tratamiento del sangrado variceal agudo tienen por
objeto reducir la presién portal y de esta forma detener el sangrado. Las drogas mas

usadas son la vasopresina, somatostatina, octreotide y terlipresina 9.

Vasopresina, es una hormona que casi ha dejado de usarse debido a sus efectos
colaterales: bradicardia, isquemia miocardica, hemorragia cerebral. La asociacién con

nitroglicerina disminuye dichos efectos colaterales. ¥

La somatostatina, es una hormona que es usada en infusién continua en dosis de 250 a
500 ug/h; después en bolo de 250 ug, que puede ser repetido hasta 3 veces en las
primeras horas si el sangrado no es controlado. Estudios comparativos han mostrado que
la Somatostatina es efectiva y segura para controlar el sangrado “ ?Y. Después de lograr
la hemostasia (periodo de 24 horas sin signos de hemorragia), la perfusion de

Somatostatina puede ser mantenida por 5 dias para prevenir el resangrado.

El octreotide, es un analogo sintético de la Somatostatina que ha demostrado ser efectivo
en disminuirlas complicaciones del sangrado variceal después de tratamiento con
escleroterapia de emergencia. Sin embargo, esta eficacia no se ha encontrado en el

primer sangrado variceal ¢ 4 1-20),

La terlipresina (o glipresina), es un analogo de la vasopresina con efectos prolongados, y
se administra en dosis de 2 mg cada 4 horas. Es mejor tolerada que la vasopresina y
raramente causa efectos colaterales (5). Estudios controlados con placebo han mostrado

que la eficacia en controlar el sangrado es del 80%. Una vez lograda la hemostasia la



terlipresina se administra por cinco dias més en pequefias dosis (1 mg/4 h), para prevenir
el resangrado temprano. Ademés, ha mostrado ser efectiva en el tratamiento de la
gastropatia hipertensiva y en la prevencién del resangrado variceal temprano luego de la

escleroterapia ¢ 1% %9,

La ventaja del tratamiento farmacolégico es que no requiere personal ni equipos

especializados, permitiendo una inmediata administracioén de las drogas.

Algunas combinaciones son de constatada eficacia en el tratamiento de hipertension
portal, como el empleo de vasopresina y nitroglicerina en la hemorragia variceal aguda o

de la utilizaciéon de los bloqueadores beta y nitratos para prevenir la recidiva hemorragica.
(25)

Es importante conocer que una vez que ocurre el sangrado variceal, el cese espontaneé
del mismo ocurre en un 50% de los casos, pero en aquellos pacientes que tiene cirrosis
hepatica con una clasificacion Child C y tienen sangrado activo al momento de la
endoscopia sera muy poco probable que tengan un cese espontaned del sangrado, de ahi
que se conozcan como factores de riesgo para resangrado los siguientes: Hemoglobina
menor de 8 gr/dL, varices gastricas sangrantes, trombocitopenia, encefalopatia, cirrosis
relacionada a alcohol, varices esofagicas de gran tamafo, sangrado activo durante la

endoscopia, y un gradiente de presién venoso hepatico mayor a 20 mm Hg.® % °

Siguiendo esta misma linea, una vez se sospeche que la causa del sangrado
gastrointestinal superior es secundario a ruptura de varices esofagicas, el tratamiento
farmacoldgico debera ser iniciado y sostenido durante tres a cinco dias, hasta confirmar la

causa del sangrado a través de una endoscopia.

Para elegir el farmaco es importante mencionar que son conocidos los efectos
hemodinamicos de la terlipresina y el octreotide en pacientes con cirrosis hepatica
estable, lo que difiere mucho de nuestra realidad ya que la mayor parte de pacientes que
consultan por hemorragia gastrointestinal superior secundaria a ruptura de varices
esofagicas cursan ademas con una cirrosis hepatica descompensada. Diversos estudios

han demostrado el efecto sostenido de la terlipresina sobre la presion portal y flujo



sanguineo, comparado con un efecto transitorio del octreotide, sugiriendo que con el uso
de terlipresina se pueden obtener mejores resultados en el tratamiento del sangrado
digestivo variceal. La vida media de la terlipresina permite que sea administrada en bolus
en dosis de 2 miligramos cada 4 a 6 horas hasta alcanzar 24 horas sin evidencia de

sangrado digestivo activo.

Es importante recordar la duracién del periodo hemorragico se considera como de 120
horas (5 dias), independientemente de que la hemorragia se haya detenido antes de
agotarse este plazo. Siguiendo este criterio nos hallamos ante un fracaso terapéutico en
cualquier paciente que llegue al término del dia 5 sin que se haya controlado la
hemorragia, ya sea por falta de control inicial o por recidiva precoz después de haberse
detenido inicialmente la hemorragia, esto aclara el porqué de la duracién del tratamiento y

el tiempo minimo de hospitalizacién en paciente con hemorragia digestiva alta.

Dentro de este marco de 5 dias se han definido criterios clinicos (hematemesis),
hemodinamicos (presencia de choque hipovolémico) y de laboratorio (caida de
hemoglobina o hematocrito) para definir el fracaso al tratamiento inicial, a efectos de
indicar un tratamiento alternativo. En la conferencia de consenso de Baveno |V, se decidid
afadir también un criterio derivado de las necesidades transfusionales a través del indice
de ABRI. Quedando definidos los criterios de fracaso al tratamiento en los siguientes:
Hematemesis con mas de 100 ml de sangre fresca en 2 horas después de haber iniciado
el tratamiento farmacoldgico y/o endoscépico, desarroll6 de choque hipovolémico, caida
de 3 gramos de hemoglobina o bien 9% del hematocrito en menos de 24 horas sin haber

utilizado terapia transfusional.

Entre un 10 a 20% de los pacientes que presentan hemorragia gastrointestinal de origen
Variceal no responderan al tratamiento endoscopico y farmacoldgico inicial, teniendo
como indicacion un segundo intento en cuanto al procedimiento endoscoépico si el
paciente se encuentra hemodinamicamente estable. Si el sangrado es grave se debe

realizar un tratamiento derivativo a modo de prevenir el deterioro clinico del paciente.



Dentro de los tratamientos que se ofrecen en estos casos se incluyen el taponamiento con
balén y las derivaciones portosistemicas. En casos de sangrado masivo no controlado, se
debe considerar la colocacion de un balén de Sengtaken-Blakemore o el de Linton
Nachlas. La colocacion de un balén a nivel esofagico busca detener mediante un método
de presiobn mecanico el sangrado secundario a las varices, lograndose este objetivo
temporalmente en un 40-90% de los casos, debiéndose tener en cuenta que estos
procedimientos tienen una elevada tasa de resangrado (50%) asi como la presentacion de
complicaciones como infecciones y perforacion, requiriendo un apegado monitoreo del
paciente. Otro método descrito es la colocacién de stents metalicos autoexpandibles
cubiertos, reportandose menos complicaciones inmediatas en comparacién de los
métodos anteriormente descritos. El TIPS consiste en la creacion de un canal a través del
parénquima hepatico, conectando una rama de la vena porta con una vena hepdtica,
lograndose esto a través de radiologia intervencionista. El canal se mantiene permeable a
través de un stent metalico eautoexpandible idealmente cubierto. Este método al igual que
la derivacién quirargica, son efectivos para detener el sangrado con una tasa del 95%, sin
embargo estos dos ultimos métodos no han modificado la supervivencia a largo plazo con
una mortalidad a las 6 semanas del 38%, mostrando la gravedad clinica de estos casos y

lo avanzado de la enfermedad de base. ©



lll. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL.:

3.1.1 Comparar terlipresina vs octreotide como terapia médica de primera linea en
cuadros de hemorragia gastrointestinal superior secundaria a ruptura de varices

esofdgicas evaluando reduccion de la mortalidad.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

3.2.1 Contrastar terlipresina vs octreotide como terapia médica de primera linea en
cuadros de hemorragia gastrointestinal superior secundaria a ruptura de varices
esofagicas evaluando el re sangrado a las 48 horas, evaluando numero de

transfusiones sanguineas y nuevas hemorragias.

3.2.2 Diferenciar terlipresina vs octreotide como terapia médica de primera linea en
cuadros de hemorragia gastrointestinal superior secundaria a ruptura de varices

esofégicas evaluando tiempo de hospitalizacion.



IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO Y DISENO DE LA INVESTIGACION:

Tipo de estudio descriptivo, prospectivo con un Nivel Relacional.

4.2 POBLACION:

Pacientes mayores de 18 afios que ingresaron al servicio de emergencia del
Hospital General de Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, con
diagnostico de hemorragia gastrointestinal superior por ruptura de varices esofagicas, que

hayan recibido tratamiento médico con terlipresina u octreotide.

4.3 SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA:

De la poblacion a estudio, la muestra se realizara por conveniencia incluyendo a
todos los pacientes que ingresen al servicio de emergencia del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, con diagnostico de
hemorragia gastrointestinal superior por ruptura de varices esofagicas, que hayan recibido
tratamiento médico con terlipresina u octreotide que cumplan con los criterios de inclusion

para el estudio.

4.4 UNIDAD DE ANALISIS:

Registro en el expediente clinico de pacientes con diagnostico de hemorragia
gastrointestinal superior por ruptura de varices esofagicas, que hayan recibido tratamiento

médico con terlipresina u octreotide.



4.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DE VARIABLES:

Criterios de Inclusion:

4.5.1 Pacientes afiliados, mayores de 18 afios ingresados al servicio de emergencia del
Hospital General de Enfermedades de Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
con impresion clinica de Hemorragia Gastrointestinal superior por ruptura de
varices esofagicas.

4.5.2 Paciente con diagnostico de hemorragia gastrointestinal superior por ruptura de
varices esofdgicas que hayan recibido tratamiento medico con octreotide o
terlipresina.

Criterios de Exclusion:

4.5.3 Ser menor de 18 afios.

4.5.4 Pacientes no afiliados al Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

455 Paciente con intolerancia o alergia conocida a los farmacos terlipresina u

octreotide.
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4.7 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

. L, Definicién Tipo de Escala de
Variable Definicion conceptual _ o
operacional variable medicion
Tiempo que un individuo ha Dato de la
- L edad en afios » Razén
Edad vivido desde su nacimiento Numérica
anotado en el
hasta un momento determinado. registro clinico.
Significancia sexual del cuerpo 1= femenino » _
Genero ) . Categodrica | Nominal
en la sociedad. 2= masculino
Uso
Tratamiento terlipresina
o . . 0=no
médico de HGIS Tratamiento con los farmacos:
) ] ) ) 1=si Categorica | Nominal
por varices terlipresina u octreotide .
Uso octreotide
esofagicas 0=no
1=si
Extincion del
[ Murié
proceso homeostatico de un ser
Muerte ) ) 0=no Categdrica | Nominal
vivo y, por ende, concluye con el fin 1=si
=Sl
de la vida.
Clasificacion sistémica de
severidad de enfermedad, es Score de 0 a
APACHEII ) Numérica Razodn
aplicad 24 horas tras la 71 puntos
admision.
Es un sistema de estatificacion Clase A=5a
usado para evaluar el pronéstico 6 pts.
Escala de CHILD ClaseB=7a
de una enfermedad Categorica | Nominal
PUGH - - . 9 pts.
hepética cronica, principalmente
ClaseC=10a
la cirrosis. 15 pts.
_ Tiempo medido en dias desde | Datoendias
Tiempo de ) anotado en el » ]
el momento del ingreso del Numérica Razon

Hospitalizacion

paciente hasta su alta

expediente

clinico.
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4.8 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION Y PROCEDIMIENTOS
PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION

De los pacientes ingresados al servicio de emergencia del Hospital General de
Enfermedades del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social con diagnostico de cirrosis
hepatica y hemorragia gastrointestinal superior por ruptura de varices esofagicas fueron
aleatorizados en la admision para recibir terlipresina (grupo A) u octreotide (grupo B), a
partir de ese momento se le dio seguimiento a cada caso hasta el alta hospitalaria y se
realizd una revisién del expediente médico para poder llenar la informacién requerida en

el Instrumento de Recoleccién de Datos (ver ANEXO No. 1).

4.9 ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

El estudio esta clasificado con una categoria de riesgo |, ambos medicamentos estan
indicados para el tratamiento de la patologia que se esta investigando, no existe conflicto
de intereses, y se siguieron todas las recomendaciones de la declaracion de Helsinki de la

Asociacion Médica Mundial.

4.10 PLAN DE PROCESAMIENTO DE ANALISIS DE LA INFORMACION

Con los datos obtenidos se creara una base de datos utilizando el programa EXEL, para
poderla exportar para analisis estadistico a SPSS 19. se realizo una organizacion y
presentacion de los mismos en tablas de doble entrada en las que cada entrada
representa un criterio de clasificacion (variable categérica) como resultado de esto las
frecuencias son presentadas en forma de tablas de contingencia. Por lo que se
presentaran en relaciéon a los objetivos de la investigacion comparando terlipresina vs
octreotide, de la siguiente forma: mortalidad, criterios de re sangrado y tiempo de
hospitalizacién. Asi mismo se presenta el andlisis de supervivencia con el método de
Kaplan — Meier con construccién de graficas de supervivencia comparadas mediante el
test de Log — Rank. Y para los criterios de re sangrado se realizaron analisis no

paramétricos para dos muestras relacionadas mediante la Prueba de Wilcoxon.
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V. RESULTADOS

Durante el periodo de recoleccion de datos del estudio, 83 pacientes llenaron los criterios
de inclusion y fueron enrolados en el estudio, al momento del ingreso al estudio fueron
asignados aleatoriamente al grupo A (octreotide = 46 pacientes) y grupo B (terlipresina =
37 pacientes) las caracteristicas demogréficas y caracteristicas clinicas basales estan
presentados en la Tabla 1. Ambos grupos de pacientes presentaron caracteristicas
homogéneas. El punto primario del estudio fue el analisis de supervivencia evaluando
mortalidad al comparar terlipresina vs octreotide como terapia de primera linea en el
sangrado digestivo por ruptura de varices esofégicas la Tabla 2. ofrece las frecuencias
que resultan de cruzar cada categoria de la variable “genero” con cada categoria de la
variable “mortalidad” segmentados por el medicamento utilizado; Asi sabemos que, de
los que utilizaron terlipresina 30 eran de género masculino y de estos 8 murieron
secundario a sagrado digestivo por ruptura de varices esofagicas, en comparacion a un

total de 32 hombres que recibieron octreotide de los cuales 13 murieron.

Tabla 1. Caracteristicas Demograficas y Clinicas Basales

) ) Grupo B
VARIABLE Grupo A (terlipresina) _
(Octreotide) | P valor
Edad (afios) 59 +- 7 60 +- 7 0.3
Genero
Femenino 7 (18.9%) 14 (30%) 0.06
Masculino 30 (81%) 32 (69.5%) | 0.41
APACHE I 7+-3.4 8+-4.9 0.082
CHILD PUGH
A 14 (37%) 17 (36.9%) 0.8
B 15 (40.5%) 17 (36.9%) | 0.71
C 8 (21.6%) 12 (26%) 0.65

13



Tiempo de Hospitalizacion

1 semana 10 (27%) 12 (26%) 0.84
2 semanas 19 (51%) 19 (41%) 0.09
3 semanas 8 (21 %) 13 (28%) 0.74

Datos expresados como media +- desviacion estandar o nimero (porcentaje).

Tabla 2. Mortalidad por Genero Comparando Terlipresina vs Octreotide

Murié
Si No Total
Octreotide
Masculino 19 13 32
Femenino 9 5 14
Total 28 18 46
Terlipresina
Masculino 22 8 30
Femenino 5 2 7
Total 27 10 37

Datos expresados en numeros totales.

De la misma forma graficamente al analizar barras agrupadas evidenciamos que el nivel
critico “significancia asint6tica” es mayor que 0.05, y por lo tanto no podemos rechazar la
hip6tesis de bondad de ajuste y concluir que la variable mortalidad se ajusta a una

distribucion uniforme (no hay diferencia significativa) ver Grafica 1.
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Grafica 1. Barras Agrupadas de Contingencias cruzando Genero y Mortalidad comparando Terlipresina vs Octreotide.
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Grafica 2. Supervivencia evaluando mortalidad comparando terlipresina vs
octreotide a 28 dias
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Para finalizar con el punto primario del estudio se realizo un andlisis de supervivencia
evaluando mortalidad al comparar terlipresina vs octreotide evidenciando que un valor de

p = 0.749, corresponde a una probabilidad que no nos permite rechazar la hipétesis nula,
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esto es, concluiriamos diciendo que no hay diferencias hay estadisticamente significativas
en la supervivencia de ambos grupos evaluando mortalidad. En el grafico como puede
apreciarse hay una separacion entre ambas curvas a favor del grupo que recibio
terlipresina, pero a partir del dia 15 de seguimiento no diferencia en incluso las curvas

llegan a entrecruzarse, ver Grafica 2.

La tabla 3, ofrece las frecuencias que resultan de cruzar cada categoria de la variable
“terlipresina” con cada categoria de la variable “numero de transfusiones”. Puesto que el
nivel critico “significancia asintética” es menor que 0.05, podemos rechazar la hip6tesis de
bondad de ajuste y concluir que la variable “numero de transfusiones” no se ajusta a una

distribucion uniforme (si hay diferencia estadisticamente significativa).

Tabla 3. Contingencia, Numero de Transfusiones con Células Empacadas comparando

Terlipresina vs Octreotide

NUmero de Transfusiones
1 Unidad de 2a3 Mas de 3
Total
CE Unidades de | Unidades de
CE CE
Octreotide 4 26 16 46
Terlipresina 11 26 0 37
Total 15 52 16 83

Significancia asintética (bilateral) 0.001

CE = células empacadas.

Dentro de los puntos secundarios del estudio al evaluar re sangrado se analiza el
comportamiento del hematocrito en ambas terapias, La tabla 4, ofrece las frecuencias que
resulta de cruzar cada categoria de la variable “octreotide” con cada categoria de la

variable “SUBHTO = aumento del hematocrito”; de aqui sabemos que de los que casos en
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gue se utilizo octreotide en 24 de ellos se documento una elevacion del hematocrito y en
22 casos que se utilizo octreotide no hubo mejoria del hematocrito. Puesto que la
significancia asintotica es mayor que 0.05, no podemos rechazar la hipétesis de bondad
de ajuste y concluir que la variable “SUBHTO aumento de hematocrito” se ajusta a una

distribucion uniforme (no hay diferencia estadisticamente significativa).

Tabla 4. Aumento del Hematocrito a las 48 Horas comparando Terlipresina vs Octreotide

Aumento de
Hematocrito a las 48
horas
Si No Total
Terlipresina 17 20 37
Octreotide 22 24 46
Total 39 44 83

Significancia asintética (bilateral) 0.865

Para llevar a cabo este andlisis se realizé una seleccidon de una nueva matriz tanto para
los pacientes que recibieron octreotide como los que recibieron terlipresina para poder
evaluar la evolucion del hematocrito en ambos grupos a través de la prueba de Wilcoxon
ver Tabla 5 documentando un valor de p = 0.021 por lo que podemos rechazar la hipétesis
de igualdad de promedios y concluir que las variables comparadas (HTO48H =
hematocrito a las 48 horas y HTOEGRE= hematocrito al egreso) difieren
significativamente, evidenciando un aumento del hematocrito al egreso en el grupo que se

utilizo octreotide ver Tabla 6.
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Tabla 5. Rangos del Hematocrito documentado a las 48 horas tras el inicio de

Octreotide y Hematocrito al Egreso

N Rango Suma de
promedio rangos
Rangos
_ _ 15% 18.83 282.50
Hematocrito negativos
Egreso — Rangos b
, N 28 23.70 663.50
Hematocrito a las positivos
48 horas Empates 3°
Total 46

Significancia asintética (bilateral) 0.021

a. Hematocrito de Egreso < Hematocrito a las 48 horas

b. Hematocrito de Egreso > Hematocrito a las 48 horas

¢. Hematocrito de Egreso = Hematocrito a las 48 horas

Tabla 6. Rangos del Hematocrito documentado a las 48 horas tras el inicio de

Terlipresina y Hematocrito al Egreso

N Rango Suma de
promedio rangos
Rangos
_ 16° 15.91 254.50
Hematocrito de negativos
Egreso — Rangos b
_ -~ 20 20.58 411.50
Hematocrito a las positivos
48 horas Empates 1°
Total 37

Significancia asintética (bilateral) 0.217

a. Hematocrito de Egreso < Hematocrito a las 48 horas

b. Hematocrito de Egreso > Hematocrito a las 48 horas

c. Hematocrito de Egreso = Hematocrito a las 48 horas
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Tabla 7. Contingencia Estancia Hospitalaria comparando Terlipresina vs Octreotide

Dias de Hospitalizacién

Una Semana | Dos Semanas | Tres Semanas | Cuatro Semanas | Total

Terlipresina 10 19 8 0 37
Octreotide 12 19 13 2 46
Total 22 38 21 2 83

Significancia asintética bilateral = 0.489

Las frecuencias que resulta de cruzar cada categoria de la variable “octreotide” con cada
categoria de la variable “dias de hospitalizaciéon” vs terlipresina se observa, que, de los
que utilizaron octreotide en 13 casos se documentaron hospitalizaciones mayores de 3
semanas, a diferencia de 8 casos, en los que se utilizo terlipresina que cumplié dicho
periodo de hospitalizacion obteniendo un valor de p = 0.489 por lo que no podemos
rechazar la hipétesis de bondad de ajuste y concluir que la variable “dias de
hospitalizacion” se ajusta a una distribucion uniforme (no hay diferencia estadisticamente

significativa) ver Tabla 7..

Tabla No. 8 Contingencia, Pronostico de Mortalidad por Rockall Score comparando

Terlipresina vs Octreotide.

Pronostico por Rockall Score
Mortalidad Buen pronostico | Mal pronostico | Total
No Octreotide |9 0 9
Terlipresina | 14 0 14
Si Octreotide |5 10 15
Terlipresina | 1 6 7
Total 6 16 22

La Tabla 8, ofrece las frecuencias que resulta de cruzar cada categoria de la variable
“terlipresin@a” con cada categoria de la variable “pronostico del rockall score”
segmentados por mortalidad, asi sabemos, que el grupo que no se documentaron
muertes independientemente de la utilizacion de terlipresina u octreotide ninguno tenia

mal prondstico por el rockall score.

19



VI. DISCUSION Y ANALISIS

De la informacion documentada en la base de datos, se realizo una organizacion y
presentacion de los mismos en tablas de doble entrada en las que cada entrada
representa un criterio de clasificacion (variable categorica) como resultado de esto las
frecuencias son presentadas en forma de tablas de contingencia. Por lo que se
presentaran en relaciéon a los objetivos de la investigacion comparando terlipresina vs
octreotide, de la siguiente forma: mortalidad, criterios de re sangrado y tiempo de
hospitalizacién. Asi mismo se presenta el andlisis de supervivencia con el método de
Kaplan — Meier con construccion de graficas de supervivencia comparadas mediante el
test de Log — Rank. Y para los criterios de re sangrado se realizaron analisis no
paramétricos para dos muestras relacionadas mediante la Prueba de Wilcoxon. Los

estadisticos descriptivos se mencionaran la final de la presentacion de los resultados

TERLIPRESINA VS OCTREOTIDE ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EVALUANDO
MORTALIDAD

Al realizar el andlisis de supervivencia con el método de Kaplan — Meier con construccion
de graficas de supervivencia comparadas mediante el test de Log — Rank se encontré un
valor de p = 0.749, corresponde a una probabilidad que no nos permite rechazar la
hipotesis nula, esto es, concluiriamos diciendo que no hay diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia de ambos grupos evaluando mortalidad. En el Grafico
No. 2 como puede apreciarse hay una separacion entre ambas curvas a favor del grupo
que recibid terlipresina, pero a partir del dia 15 de seguimiento no hay diferencia en
incluso las curvas llegan a entrecruzarse. En él meta analisis “Terlipresina para la

"® se evidencio que la terlipresina si reducia la

hemorragia aguda de varices esofagicas
mortalidad, a pesar de ello este no fue un estudio comparativo, si no un estudio para
evaluar seguridad y eficacia de la terlipresina, y al comparar nuestros resultados con un
estudio comparativo cabeza a cabeza como el “Terlipresina vs Octreotide en sagrado de
Varices Esofagicas como terapia adyuvante con Ligadura con Banda por Endoscopia” ’ en
el que si se evalub la sobrevida global, que no se evidencio diferencia estadisticamente

significativa en términos de mortalidad al igual que en nuestro estudio.
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CRITERIOS DE RESANGRADO

Numero de transfusiones con paquete globular: Puesto que el nivel critico “significancia
asintética” es menor que 0.05, podemos rechazar la hipétesis de bondad de ajuste y
concluir que la variable “numero de transfusiones” no se ajusta a una distribucién uniforme
concluyendo que si hay diferencia estadisticamente significativa al comparar el
requerimiento transfusiones en el grupo de los pacientes que recibieron Terlipresina el
cual fue menor que en el grupo de los pacientes que recibieron tratamiento médico con
Octreotide. Esto contrasta con el estudio ya mencionado con anterioridad, “Terlipresina vs
Octreotide en sagrado de Varices Esofagicas como terapia adyuvante con Ligadura con

Banda por Endoscopia” ’

en el que se evalué como criterio de re sangrado el numero de
transfusiones recibidas por los pacientes sin encontrar diferencia estadisticamente
significativa (p = 0.273) a diferencia de el presente estudio que en la Tabla No. 2
evidencia una p = 0.001.

Valor del Hematocrito al egreso del paciente: debido que el nivel critico (significancia
asintotica bilateral) es menor que 0.05, podemos rechazar la hipétesis de igualdad de
promedios y concluir que las variables comparadas (HTO48H = hematocrito a las 48
horas y HTOEGRE= hematocrito al egreso) difieren significativamente, evidenciando un

aumento del hematocrito al egreso en el grupo que se utilizo octreotide.

ESTANCIA HOSPITALARIA

Puesto que la significancia asintética es mayor que 0.05, no podemos rechazar la
hipdtesis de bondad de ajuste y concluir que la variable “dias de hospitalizacion” se ajusta
a una distribucién uniforme concluyendo que no hay diferencia estadisticamente
significativa, entre el uso de terlipresina u octreotide en términos de dias de
hospitalizacion. Los datos anteriores contrastan con los hallazgos en el estudio
“Terlipresina vs Octreotide en sagrado de Varices Esofagicas como terapia adyuvante con

n7

Ligadura con Banda por Endoscopia” * donde la estancia hospitalaria medida en horas fue

menor en el grupo de terlipresina 108.4 +- 34.81 contra 126.39 +- 47.45 horas p < 0.001.
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1 CONCLUSIONES

Concluimos que no hay diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia de ambos grupos evaluando mortalidad, al comparar al grupo que

recibié terapia médica con terlipresina contra el grupo que recibi6 octreotide.

Concluimos que si hay diferencia estadisticamente significativa al comparar el
requerimiento de transfusiones en el grupo de los pacientes que recibieron
Terlipresina el cual fue menor que en el grupo de los pacientes que recibieron

tratamiento médico con Octreotide.
Concluimos que al comparar las variables hematocrito a las 48 horas y
hematocrito al egreso, difieren significativamente, evidenciando un aumento del

hematocrito al egreso en el grupo que se utilizo octreotide.

Concluimos no hay diferencia estadisticamente significativa, entre el uso de

terlipresina u octreotide evaluando el numero de dias de hospitalizacion.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Se recomienda aplicar el presente protocolo de investigacion, tomando en cuenta
la endoscopia géastrica superior como parte del tratamiento del sangrado digestivo
superior secundario a varices esofagicas y asi comparar tratamiento médico contra

tratamiento intervencionista.
6.2.2 Se recomienda continuar con esta investigacion de manera multicentrica y asi

tener una mayor muestra de la poblacién que consulta a unidades hospitalarias

por diagnostico de hemorragia gastrointestinal superior.
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ANEXO No. 1

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

VIIl. ANEXOS

FECHA DE EGRESO:

NOMBRE DEL PACIENTE: No. DE
PACIENTE
FECHA DE INGRESO: TERLIPRESINA/OCTREOTIDE EDAD

SIGNOS VITALES

FC PIA

FR

HEMATOCRITO DE
INGRESO

HEMATOCRITO AL
MOMENTO DEL EGRESO

VALORACION DE ESCALA DECHILD PUGH:

NUEVOS EPISODIOS DE SANGRADO DIGESTIVO SUPERIOR:

ROCK ALL SCORE:

CANTIDAD DE CELULAS EMPACADAS TRANSFUNDIDAS
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El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la
tesis titulada “TERLIPRESINA VERSUS OCTREOTIDE, COMO TRATAMIENTO
DE PRIMERA LINEA EN HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL SUPERIOR POR
ROPTURA DE VARICES ESOFAGICAS” para propésitos de consulta médica sin
embargo quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea
cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a su reproduccién

0 comercializacion total o parcial.
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