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RESUMEN

Titulo: Efecto de la talidomida sobre los gramos de hemoglobina de pacientes con

hemorragia de aparato digestivo secundaria a angiodisplasias.

Material y métodos: Estudio cuasiexperimental. Se incluyeron todos los pacientes
de nuestro servicio con angiodisplasias y hemorragia gastrointestinal (HGI),
tratados con talidomida de 2007 a 2012 Se midi6 la hemoglobina, sangre oculta en
heces, numero de hospitalizaciones, paquetes globulares transfundidos,
evacuaciones melénicas, hematoquezia, hematemesis 4 meses antes y 4 meses
posteriores. La dosis diaria de talidomida de 100 mg. Analisis estadistico:

Estadistica descriptiva, ANOVA, prueba t de Student y prueba de McNemar.

Resultados: El promedio de hemoglobina a los 4 meses antes del tratamiento y a
los 4 meses después del tratamiento fue de 5.3 £+ 24g/dL y 7.9 + 1.9 g/dL
respectivamente (aumento del 48.1%). El promedio para 4 meses antes de
tratamiento y 4 meses posteriores fue de 4.5 + 2.4 y 0.5 + 0.5 para el numero de
paquetes globulares y de 0.8 + 05 y 01 £ 0.3 para el numero de
hospitalizaciones. Se encontré una disminucién en el porcentaje de pacientes con
melena (85.7% vs 28.6%, p de McNemar = 0.045), y en el nuamero de
hospitalizaciones (1.57 + 0.61 vs. 0.43 £ 0.2 p= 0.472), con una disminucién del
81% del promedio en este. Ademas, se vio una disminucién del 88.9% de

paquetes globulares transfundidos.

Conclusiones: La talidomida aumenta el promedio de gramos de hemoglobina en

los pacientes con HGI por angiodisplasias.

Palabras clave: Hemorragia de aparato digestivo, angiodisplasias, talidomida.



ABSTRACT

Title: Effect of thalidomide on the grams of hemoglobin in patients with

gastrointestinal bleeding secondary to angiodysplasia.

Material and methods: A quasi-experimental study. We included all patients in our
service with gastrointestinal bleeding (GIB) secondary to angiodysplasia, treated
with thalidomide from 2007-2012. The hemoglobin, fecal occult blood, humber of
hospitalizations, red blood cells package transfused, stools melena, hematochezia
and hematemesis 4 months before and 4 months after. The daily dose of
thalidomide was 100 mg. Statistical analysis: Descriptive statistics, ANOVA, t test,

and McNemar test.

Results: The mean hemoglobin at 4 months before treatment and 4 months after
treatment was 5.3 £ 2.4g/dL and 7.9 = 1.9 g / dL, respectively (48.1% increase).
The average for 4 months before and 4 months after treatment was 4.5 + 2.4 and
0.5 + 0.5 for the number of red blood cells package and 0.8 + 0.5 and 0.1 + 0.3 for
the number of hospitalizations. There was a decrease in the percentage of patients
with melena (85.7% vs 28.6%, p = 0.045 McNemar), and number of
hospitalizations (1.57 £ 0.61 vs. 0.43 £ 0.2 p = 0.472), with a decrease of 81 %. In

addition, a decrease was 88.9% of packed red blood cells transfused.

Conclusions: Thalidomide increases the average grams of hemoglobin in patients

with HGI by angiodysplasia.

Keywords: gastrointestinal hemorrhage, angiodysplasia, thalidomide.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

Angiodisplasias: Las angiodisplasias son malformaciones vasculares consistentes
en una dilatacion focal de una vénula capilar de los plexos horizontales y dichas
dilataciones comunican con otras arteriolas con pérdida del lecho capilar,
formando comunicaciones arteriovenosas, asociadas a infiltrado inflamatorio
perivascular V.

Estas lesiones pueden encontrarse en el tracto digestivo y condicionar hemorragia
que puede volverse un reto en su manejo. Estan asociadas a multiples patologias
como el sindrome de Osler Weber Rendu, enfermedad de Von Willebrand,
enfermedad de tejido conectivo, enteritis por radiacion, enfermedad renal crénica
terminal, las cardiopatias valvulares, hipertension portal y vasculitis'".

Las angiodisplasias se encuentran, por lo general, en estbmago y duodeno.
Ademas son causa de hemorragia baja u oculta. En pacientes con insuficiencia
renal, se han encontrado presentes hasta en un 13% de los casos como causa de
hemorragia de aparato digestivo alta, sobre todo en pacientes con creatinina
mayor de 2 mg/dl; y su prevalencia se relacion6 con la duracion de la enfermedad
renal crénica. Son causa de hemorragia de aparato digestivo de origen obscuro
hasta en un 40% de pacientes mayores de 60 afios y hasta en un 10% en
jévenes. En la hemorragia de aparato digestivo de origen obscuro la mayoria
aparecen en yeyuno. ("%

Con respecto a la etiologia de las angiodisplasias, se han encontrado diferentes
mutaciones en la via de sefalizacion angiogénica; entre estas tenemos
mutaciones en la endoglina, la activina semejante al receptor cinasa 1 abreviada

como ALK-1; y receptores del factor tranformante beta (TGF-B). Se cree que los



receptores ALK-1 y ALK-5 regulan las diferentes fases de la angiogénesis,
activando el proceso angiogénico incrementando la produccion del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF). También se ha encontrado un incremento
en la produccion de VEGF y de su receptor VSGE-1 en pacientes con
angiodisplasias intestinales debidas tanto a trastornos hereditarios como no
hereditarios 2. EI VSGE-1 se encuentra incrementado en cualquier estado que
produzca hipoxia, misma que se cree influye en el desarrollo de angiodisplasias. M
Los métodos diagnosticos para angiodisplasias han mejorado pero con respecto al
tratamiento aun no se han encontrado opciones adecuadas, ya que las lesiones
pueden encontrarse diseminadas a lo largo de todo el intestino y la aplicacion de
terapias locales es dificil o el resultado suele ser poco favorable, ya que tienden a
recidivar. Es por esto, que es importante encontrar un tratamiento médico
efectivo® y se continuan investigando nuevas opciones terapéuticas.

El tratamiento sugerido para angiodisplasias es el endoscépico a base de
deteccidon de las mismas y utilizando electrocoagulacién con argén plasma o bien
tratamiento con angiografia. ("'

Se sugiere que el tratamiento médico en la hemorragia digestiva  por
angiodisplasias se pudiera llevar a cabo en pacientes no candidatos o no
respondedores al tratamiento endoscopico angiografico y quirargico; en aquellos
que presenten lesiones vasculares difusas del intestino delgado, o extendidas a
tramos superiores o inferiores; con lesiones inaccesibles o bien en pacientes que a
pesar del estudio diagnostico presenten hemorragia de origen obscuro. De no
recibir tratamiento oportuno, los pacientes que presentan hemorragia

gastrointestinal secundaria a angiodisplasias presentan invariablemente anemia‘".



En el desarrollo de vasos de neoformacién normales el primer paso es el
incremento de VEGF, posteriormente la expresion de TGF- B, del factor de
crecimiento derivado de plaquetas y de la angiopoyetina-1 para el desarrollo de
musculo liso y con esto impedir la ruptura de la pared (.

Sin embargo en las angiodisplasias se encuentran sé6lo complejos vasculares
primitivos, que han fallado en la diferenciacion completa. Si se encuentran
rodeados por tejido o estructuras epiteliales estables estas lesiones son
inofensivas, pero cuando se encuentran cerca de la mucosa y con sistemas
vasculares fragiles son susceptibles de hemorragia. Por tanto, los inhibidores de
VEGF como el bevacizumab, o anticuerpos contra el receptor de VEGF,
antagonistas del mismo, inhibidores de metaloproteinasas de la matriz, talidomida
y sus analogos se proponen como tratamiento. )

Entre las opciones terapéuticas encontramos la terapia con hormonales, la cual se
ha utilizado desde 1950. Se realiz6 un estudio doble ciego placebo controlado
donde se demostré un efecto moderado pero no significativo ®?. En otro estudio
no hubo mejoria en el cuadro de hemorragia. El tratamiento fallé6 en 39% de los
pacientes tratados y en 46% de los pacientes en el grupo placebo con seguimiento
a 2 anos. La ausencia de resangrado se presentd en 55% de los pacientes del
grupo tratado y de 36% en el grupo placebo con p=0.649 ).

En cuanto al tratamiento con analogos de somatostatina también han sido
utilizados ya que disminuye el flujo portal y mesentérico. Los resultados son
contradictorios. En un estudio de cohorte, este medicamento demostré efectividad
al prevenir el re sangrado secundario a angiodisplasias, pero no hubo diferencias

en la necesidad de transfusion ni en la administracion de hierro. " Sin embargo,



en algunas series de casos se ha documentado su efectividad, con una elevacion
considerable de hemoglobina y una menor necesidad de transfusiones ©. En un
metanalisis realizado en 2010 donde se incluyeron 64 pacientes de 3 estudios se
encontré que la proporcién de la poblacion que respondié a tratamiento fue de
0.76 (95% CIl 0.64-0.85). Igualmente se vio beneficio en los requerimientos
transfusionales, siendo de -2.2 (95% Cl -3.9 to -0.5)  Igualmente se han
publicado casos utilizando octreotide LAR ® siendo el tratamiento exitoso, sin
embargo es muy costoso. Entre otras opciones terapéuticas tenemos a la
desmopresina, el Factor VII recombinante, el danazol, el acido aminocapréico y
acido tranexamico; todos sin resultados concluyentes. (!

Entre los nuevos agentes que tedricamente serian benéficos en este padecimiento
tenemos el bevacizumab, que es un anticuerpo monoclonal contra VEGF, util en
cancer de colon y renal, con actividad fuertemente anti angiogénica. El efecto
adverso mas comun es la epistaxis, hemorragia gastrointestinal y perforacion. Sin
embargo, no EXISTEN estudios y sélo casos reportados en pacientes con
sindrome de Osler Weber Rendu. Otros como el IMC-IC11, (otro anticuerpo
monoclonal contra el receptor 2 de VEGF) también reporté hemorragia
gastrointestinal como efecto adverso. Se cree que el retiro abrupto de VEGF de
los vasos endoteliales en lesiones preexistentes pudiera producir esta anomalia.!”
En general, dado que entre las acciones del VEGF, se encuentra la
neurorregeneracion, se teme que el tratamiento con anti-VEGF altere la misma
provocando neurotoxicidad. !

Talidomida: Fue utilizada de 1956-1961 como antiemético en mujeres

embarazadas, provocando serias alteraciones congénitas ('Y, En 1994 se
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descubrié que este medicamento inhibe la angiogenesis mediadas por VEGF 0
y el factor de crecimiento de fibroblastos. Asi mismo, inhibe la transcripcion del
factor nuclear kappa-beta (NF-Bk) disminuyendo el crecimiento celular e
induciendo apoptosis. Actualmente este medicamento se ha utilizado en multiples
enfermedades malignas, como lo es el mieloma multiple. Ha sido utilizada también

(2,10)

en el eritema nodoso , pioderma gangrenoso relacionado a sindrome

mielodisplasico (junto con interferon alfa 2 a) ©'%

, ulceraciones orogenitales
intratables en pacientes con VIH/SIDA®'?, asi como en enfermedad de Behget, y
en la enfermedad de injerto contra huésped '”. En una serie de casos se
encontré que en enfermedad de Crohn y en otros cuadros de hemorragia de
origen obscuro asociados a angiodisplasias; hubo respuesta a dosis moderadas
de talidomida de 100-300 mg diarios, logrando prevenir la hemorragia incluso
hasta 2 afios posteriores (#8919 Se cree que este efecto se debe a un estimulo
inmunomodulador *® al aumentar la produccion de interleucina (IL) 4 e IL-1
promoviendo un cambio de produccion de citocinas Th1 a Th2. También actua
como un coestimulante de las células T, con un aumento en la produccion de IL-12
e interferon gamma. Ademas inhibe la produccién de TNF-alfa por parte de los
monocitos. 1%

Por otro lado, en algunos estudios los pacientes con angiodisplasias tratados con
talidomida, PRESENTARON regresion de las lesiones por endoscopia. ' A dosis
de 400 mg tiene efectos anti-TNFalfa, y en dosis menores tiene efectos
antiangiogénicos ©.

Entre los efectos adversos que se presentan con este medicamento tenemos que

tiene un cierto efecto sedante, teratogénico, puede inducir neuropatia periférica,
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sobre todo a dosis acumulativas. Debe de utilizarse con cautela en pacientes con
enfermedades neuroldgicas, cardiovasculares, falla renal o hepatica, en
infecciones crénicas, o riesgo de infecciones.

Se ha comprobado su eficacia en gastropatia hipertensiva portal y proctitis post-
radioterapia. Igualmente se ha utilizado con éxito en pacientes con enfermedad de
von Willebrand y hemorragia de origen obscuro por angiodisplasias de intestino
delgado que no respondieron a tratamiento endoscopico, con control en tres afios
de las angiodisplasias sin necesidad de transfusiones. "'® Sin embargo se
considera que el tratamiento solitario no es suficiente, amerita tratamiento
endoscopico igualmente. En un estudio aleatorizado 'V se compararon pacientes
con hemorragia de aparato digestivo secundario a angiodisplasias en donde a 28
pacientes se les administré6 100 mg de talidomida y a 27 pacientes se les
administré 400 mg de hierro por 4 meses, con seguimiento a un ano. El objetivo
primario fue la disminucién de la hemorragia en mas del 50% en el primer ano. La
respuesta fue de 71.4% en el grupo de talidomida y 3.7% en el grupo control
(P<0.001). No se encontré ninglin efecto adverso importante ().

En algunos paises se ha formulado un programa para el control en el uso de
talidomida, cuyo nombre es programa S.T.E.P.S. (System for thalidomide
education and prescribing safety), el cual incluye: No debe prescribirse talidomida
a pacientes embarazadas, Las pacientes que estén tomando talidomida no deben
embarazarse. Hombres que estén tomando talidomida no deben de embarazar
mujeres y deben utilizar proteccién siempre que tengan contacto sexual con
alguna mujer embarazada. Para evitar exposicion fetal a talidomida, este

medicamento so6lo debe prescribirse bajo el programa de distribucion restringida
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llamado S.T.E.P.S; sélo los meédicos registrados en el programa S.T.E.P.S.
pueden prescribir talidomida, asi mismo, los pacientes deben estar inscritos en el
mismo programa y aceptar los requerimientos de este.

Estudiando el sindrome de Osler Weber Rendu o telangiectasia hemorragica
hereditaria (trastorno hemorragico hereditario, autosémico) se encontré6 que la
talidomida bloquea la angiogénesis reclutando los pericitos, disminuyendo asi la
proliferacién vascular en pacientes tratados con este medicamento. ' La
hemorragia gastrointestinal por angiodisplasias es un problema constante, dificil y
de costo elevado y no existe un tratamiento médico confirmado que mejore el

curso de esta patologia .
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MATERIAL Y METODOS:

TIPO DE ESTUDIO: Cuasiexperimental, ambilectivo.

POBLACION A ESTUDIAR: Todos los pacientes con angiodisplasias que
presentaron hemorragia de aparato digestivo secundario a angiodisplasias
referidos al servicio de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico La Raza “Dr. Antonio Fraga Mouret” tratados con talidomida de

2007 a 2012 que cumplan los criterios de seleccion.
Los criterios de seleccion para los pacientes fueron los siguientes:

Los criterios de inclusion fueron: Pacientes masculinos mayores de 18 afos con
método de planificacion familiar de barrera; o mujeres mayores de 55 afios
postmenopdusicas o pacientes femeninas de menor edad con método de
planificaciéon familiar con angiodisplasias y hemorragia de aparato digestivo alto
que condiciona bajo con desarrollo de anemia. Diagndstico endoscépico de
angiodisplasias quienes no eran candidatos o no respondedores al tratamiento
endoscopico, angiografico y quirurgico; con expediente clinico en nuestra unidad;
que firmaron la carta de consentimiento informado. Pacientes que presentaran
lesiones vasculares difusas del intestino delgado o extendidas a tramos superiores
o inferiores; lesiones inaccesibles o que a pesar de tratamiento endoscdpico

presentaba hemorragia de origen obscuro.

Los criterios de exclusion fueron: enfermedades intercurrentes como causa de
sangrado; consumo de medicamentos que pudieran provocar hemorragia de

aparato digestivo como AINE, bifosfonatos, sales de potasio. Que sufreiran
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anemia microcitica hipocrémica por otras causas; o que condicionara deterioro
hemodinamico, pusiera en riesgo la vida del paciente o lo descompensara. Con
presencia de alergia conocida a Talidomida o quienes hubieran estado en
tratamiento con dicho medicamento por otra razén. Mujeres embarazadas o en
edad reproductiva sin método de planificacion familiar, hombres que aun
deseaban procrear, que no quisieran o no pudieran utilizar método de planificacion
familiar con método de barrera a pesar de presentar vasectomia. Pacientes con
neuritis, neuropatias, epilepsia, antecedentes de trombosis venosa profunda,
tromboembolia pulmonar o estados trombofilico, estuvieran siendo tratados con
esteroides concomitantes o bien quimioterapicos (ya que esto aumenta el riesgo
de trombosis y tromboembolia). Pacientes que utilizaban maquinaria o equipo que
pusiera en riesgo su integridad, fueran choferes o pilotos ya que la talidomida
puede provocar somnolencia. Pacientes con neutropenia, leucocitos menores de
750/mm3. Pacientes con VIH (ya que aumenta la carga viral) o con enfermedades
cronico-degenerativas o descompesdas (como diabetes mellitus, enfermedad
renal cronica, insuficiencia cardiaca cronica, cirrosis o con hipertension portal

severa).

Igualmente, se excluyeron a pacientes con ingesta de amitriptilina, amoxapina,
otros ansioliticos, antipsicoticos atipicos, butorfanol, clomipramina, doxepina,
droperidol, entacapone, etanol, acido fenofibrico, haloperidol, imipramina,
maprotilina, mirtazapina, molindona nabufina, nefazodona, nortriptilina, otros
agonistas opiaceos, pentazocina, pimozida, pramipexole, reserpina, ropinirol, otros

sedantes bloqueadores d H1, relajantes musculares, tolcapona tramadol,
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trazodona y acido zolendrénico porque los mismos presentan interaccion con el
farmaco en estudio.

Nuestros criterios de eliminacion incluyeron a los pacientes con los que no se
contaba con expediente clinico, que deseaban procrear en un futuro préximo al
estudio (hasta 6 meses proximos), que desarrollaron neuropatia, neutropenia o
hipotensién ortostatica severa; si ya no deseron seguir dentro del protocolo o bien

si retiraron su consentimiento informado.

Objetivos:

El objetivo primario fue evaluar el efecto del tratamiento con talidomida
administrado por 4 meses sobre las cifras de hemoglobina en pacientes con
hemorragia gastrointestinal secundaria a angiodisplasias comparado con los 4
meses previos al inicio de tratamiento; esperando persistencia de un aumento
minimo de 30% en las cifras de hemoglobina.

Los objetivos secundarios incluyeron comparar el niumero de hospitalizaciones, el
numero de paquetes globulares transfundidos, cuadro de hematemesis, melena,
hematoquezia o presencia de sangre oculta en heces por hemorragia 4 meses
antes y 4 meses después del tratamiento con talidomida en pacientes con
hemorragia gastrointestinal secundaria a angiodisplasias y esperabamos una
reduccion en estas.

Disefio del estudio:

Este estudio se dividi6é en dos, una parte fue prospectiva y otra retrospectiva.

A los pacientes seguidos de manera prospectiva se les explico los riesgos y los

beneficios que presentaban con el consumo del medicamento; y se les hizo leer y
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firmar el consentimiento informado. Se valor6 la hemoglobina, numero de
hospitalizaciones y paquetes globulares transfundidos de manera mensual 4
meses previos al inicio del tratamiento y se les dio a cada paciente una dosis
diaria de talidomida de 100 mg (Variable independiente). Posteriormente se siguid
a los pacientes de manera mensual con interrogatorio y busqueda en expedientes
sobre la evolucion del cuadro clinico (numero de hospitalizaciones y paquetes
globulares transfundidos, asi como datos clinicos de hemorragia gastrointestinal) y
solicitud de hemoglobina, sangre oculta en heces (Variables dependientes) por 4
meses posteriores al inicio de tratamiento mencionado. A los pacientes que
llegaron con datos de deterioro hemodinamico o presentaron disminuciéon de 2
gramos 0 mas de hemoglobina durante el periodo de estudio se les transfundié.

En cuanto a los pacientes estudiados de manera retrospectiva se identificaron a
los pacientes y buscaron en sus expediente las cifras de hemoglobina, el numero
de paquetes globulares y hospitalizaciones realizadas en sus ingresos al servicio
de Gastroenterologia del Centro Médico Nacional la Raza y las mismas variables
posteriores al tratamiento con talidomida. Asi mismo se busc6 en sus expedientes
la presencia o persistencia de melena, hematoquezia, hematemesis o sangre

oculta en heces posteriores al inicio de tratamiento.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se calculd el tamafo de la muestra por medio de la féormula para tamano de
muestra para media sencilla, llegando a 6 pacientes minimo teniendo un valor de
alfa de +/- 1.96 y el valor z de -0.84 (valor critico que separa el 20% inferior de la
distribucién z del 80% superior).
Se realiz6 un analisis descriptivo de la informacion mediante frecuencias absolutas
y relativas (para variables discretas) y promedio * error estandar (para variables
numericas)
Se desarrollé un analisis de varianza de una via (ANOVA) para comparar los
niveles de hemoglobina, el numero de hospitalizaciones y el numero de paquetes
globulares en los diferentes momentos del tratamiento con talidomida (1,2,3 y 4
meses antes y 1,2,3 y 4 después del tratamiento).
Mediante la prueba t de Student y prueba de McNemar se compararon las
proporciones de sujetos con melena, hematoquezia, hematemesis, sangre oculta
en heces, con hospitalizacién o con uso de paquetes globulares antes y después
del tratamiento.

Se considerd un valor de p <0.05 como estadisticamente significativo.

El analisis se llevd a cabo utilizando Stata version 12.
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Se incluyeron 7 pacientes con hemorragia digestiva secundaria a angiodisplasias

atendidos en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades de

Centro México Nacional La Raza “Dr. Antonio Fraga Mouret’, que recibieron

tratamiento con Talidomida entre 2007 y 2012.

El 71.43% fueron hombres (5/7), el promedio de edad fue de 51.8 £ 4.3 afios. El

57.14% de los sujetos presentaron Sindrome de Osler Weber Rendu (4/7) y el

28.58% Enfermedad Renal Crénica (2/7) [Tabla 1].. El 85.7% de los sujetos

desarrollaron reacciones adversas a la talidomida: 71.43%

adinamia y el 14.29% rash cutaneo [Tabla 2].

Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos de estudio

Caracteristica n=7

Sexo masculino 5(71.43)
femenino 2 (28.57)

Edad, afios 51.8+4.3

Enfermedades concomitantes
Sindrome de Osler Weber Rendu 4 (57.14)
Enfermedad Renal Crénica 2 (28.57)
Angiodisplasias 1(14.29)
Diabetes Mellitus 1(14.29)
Hipertensién arterial sistémica 1(14.29)

Los datos se presentan como promedio + error estandar o
numero (porcentaje).

Tabla 2. Caracteristicas de los sujetos de estudio

Reacciones adversas n=7
Astenia y adinamia 5(71.43)
Rash cutaneo 1(14.29)
Ninguna 1(14.29)

Los datos se presentan como promedio + error estandar o
numero (porcentaje).

reportaron astenia y

El promedio de hemoglobina a los 4 meses antes del tratamiento y a los 4 meses

después del tratamiento fue de 5.3 £ 2.4mg/dL y 7.9 + 1.9 mg/dL respectivamente
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(aumento del 48.1%); en tanto el promedio para ambos momentos fue de 4.5 £+ 2.4
y 0.5 £ 0.5 para el numero de paquetes globulares y de 0.8 + 0.5y 0.1 + 0.3 para

el numero de hospitalizaciones [Tabla 2].

Tabla 2. Mediciones de hemoglobina, nimero de paquetes globulares y
hospitalizaciones, en los sujetos de estudio

Tiempo de medicion Hemoglobina Paquetes Hospitalizaciones
(mg/dL) globulares

4 meses antes 5324 45124 0.8+0.5

3 meses antes 71221 0.8+0.8 04+0.3

2 meses antes 7.6+3.6 1.8+£1.8 04+0.3

1 mes antes 79+1.9 0.8+0.8 04+0.3

1 mes después 99+2 00 020

2 meses después 850 00 00

3 meses después 6.9+0.7 0.8+0.8 0.1+£0.3

4 meses después 79+1.9 0.5+0.5 0.1+0.3

Los datos se presentan como promedio + error estandar

Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa en el nivel de
hemoglobina a los 4 meses antes del tratamiento con respecto a la hemoglobina a
los 2 meses después del tratamiento (de 5.3 + 2.4mg/dL vs. 8.5 £ 0 mg/dL,

p=0.044, aumento del 61%);) [Figura 1].

Figura 1. Promedio de hemoglobina (a), nimero de paquetes globulares (b) y
hospitalizaciones (c), en los sujetos de estudio
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Los valores se presentan como promedio +
error estandar. *p<0.05

Al comparar las condiciones antes y después del tratamiento, se encontré una

disminucidén en el porcentaje de pacientes con melena (85.7% vs 28.6%, p de

McNemar = 0.045), y en el numero de hospitalizaciones (1.57 + 0.61 vs. 0.43 %

0.2 p= 0.472), pero un aumento en el porcentaje de pacientes con sangre oculta

en heces (57.1% vs 42.9%, p de McNemar = 0.045). Se observd una disminucién

del 81% del promedio numero de hospitalizaciones posterior al tratamiento;

ademas una reduccién del paquetes globulares (88.9% de disminucién).

Se observaron disminuciones no estadisticamente significativas en la presencia de

hematoquezia, hematemesis, numero de paquetes globulares antes y después

del tratamiento [Tabla 3, Figura 2.]

Tabla 3. Mediciones de hemoglobina, nUimero de paquetes globulares y

hospitalizaciones, en los sujetos de estudio

Tiempo de medicion Antes (n=7) Después P
(n=7)

Melena 6 (85.7%) 2 (28.6%) 0.0455*

Hematoquezia 1(14.3%) 0 (0%) 0.3173

Hematemesis 1(14.3%) 0 (0%) 0.3173

Sangre oculta en heces 0 (0%) 3 (42.9%) 0.0455*

Uso de paquetes globulares 6 (85.7%) 4 (57.1%) 0.1573

Numero de hospitalizaciones 1.57 £ 0.61 043+0.2 0.0472*

Numero de paquetes

globulares 7.14 £ 2.67 1.57 £ 0.57 0.616

Los datos se presentan como promedio + error estandar o numero (porcentaje).
Valor de p mediante prueba t pareada y prueba de McNemar. *p<0.05
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Figura 2. Porcentaje de pacientes con melena, hematoquezia, hematemesis, sangre
oculta en heces, que requirieron hospitalizacion o uso de paquetes globulares antes y

después del tratamiento.
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DISCUSION:

La hemorragia de aparato digestivo secundario a angiodisplasias es un evento
dificil de tratar V). El tratamiento sugerido para angiodisplasias es el endoscépico a
base de la deteccidén de las mismas y la electrocoagulacién con argdn plasma o

angiografia. ("'%

En caso de no presentar respuesta se sugiere tratamiento
médico y este tipo de pacientes constituy6 la poblacién estudiada. La anemia es
una condicion sine qua non en caso de no recibir tratamiento oportuno“). El
tratamiento se llevd a cabo por 4 meses ya que como se ha comentado
previamente, este lapso de tiempo garantiza una proteccion subsecuente contra
eventos de hemorragia hasta por un afo; disminuyendo los efectos adversos de
este medicamento!"".

En el estudio se encontré que el 71.43% de los pacientes fueron hombres, cifra
que es diferente a lo encontrado en estudios experimentales sobre este
medicamento """ donde el 85.7% fueron mujeres. EI 57.14% presentaron
sindrome de Osler Weber Rendu como principal comorbilidad y en segundo lugar
la enfermedad renal crénica, lo cual difiere igualmente con la bibliografia previa(”)
donde las principales comorbilidades fueron diabetes mellitus e hipertension
arterial sistémica, siendo que solo una paciente present6 estas comorbilidades. El
71.43% present6 astenia y adinamia, efectos reportados en la literatura @) y el
14.29% rash cutaneo, el cual ha sido reportado en menor medida.

Con respecto a nuestro objetivo primario se observd que la hemoglobina en

nuestros pacientes subié un 48.1% siendo mayor al 30% estipulado en nuestra

hipotesis de trabajo, ademas se encontr6 significancia estadistica en el nivel de
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hemoglobina comparando los 4 meses anteriores al tratamiento con respecto a la
hemoglobina a los 2 meses posteriores al tratamiento (de 5.3 + 2.4 g/dL vs. 8.5+ 0
g/dL, p=0.044) y en este momento del estudio el aumento en la hemoglobina fue
de 61%. Por tanto el tratamiento con talidomida mostré efecto benéfico con
respecto a esta variable.

El promedio de hemoglobina se elevd a los 2 meses de tratamiento un promedio
de 3.2 g/dl, semejante a la literatura reportada’” sin embargo, posterior a esta
medicion la hemoglobina descendié nuevamente.

En tanto, el promedio para paquetes globulares previos al tratamiento fue de 4.5
24 y posterior al mismo de 0.5 £ 0.5; con una disminucion del 88.9%
aproximadamente, mayor a lo reportado en la literatura con una disminucién del
50% "), Nuestra hipotesis secundaria, en la cual se postulaba una disminucion del
30% en esta variable se cumplid, logrando una mejoria notable, sin embargo no
hubo significancia estadistica cuando se evalu6é por numero de transfusiones de
paquetes globulares. Sin embargo cabe mencionar que solo se tomaron los datos
encontrados en el expediente de nuestra unidad, siendo algunos pacientes
referidos a nuestro Centro Médico por haber necesitado 15-20 transfusiones en
sus unidades de origen (ya que como se ha mencionado son pacientes no
respondedores a tratamiento convencional). Estos datos no se tomaron en cuenta
en nuestro estudio ya que este tratamiento no se llevo a cabo en nuestra unidad.
Sabemos que la talidomida no aumenta directamente las cifras de hemoglobina ya
que su efecto es antiangiogénico mediado por VEGF y el factor de crecimiento de

2,10

fibroblastos »'%. Por tanto la razén sugerida para la mejoria de las cifras de

hemoglobina en estos pacientes, es la disminucion en los eventos de hemorragia,
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permaneciendo la hemoglobina en cifras aceptables posterior a las trasfusiones
recibidas.

En el numero de hospitalizaciones por hemorragia gastrointestinal, el promedio
previo al tratamiento fue de 0.8 + 0.5 y posterior a este de 0.1 + 0.3 disminuyendo
un 81% y siendo estadisticamente significativo el numero de las mismas (1.57 +
0.61 vs. 0.43 £ 0.2 p= 0.0472) sin embargo por porcentaje no es estadisticamente
significativo (p=0.3173). Por tanto la hipétesis secundaria igualmente se cumple,
ya que la disminucion con el tratamiento fue mayor al 30%. En la literatura también
se reporta mejoria significativa en este rubro ""). Se pudiera entonces realizar a
futuro un estudio para evaluar la disminucién en los gastos en el tratamiento de
estos pacientes e incluso de calidad de vida.

Con respecto al cuadro clinico se encontré una disminucién significativa en el
porcentaje de pacientes con melena (85.7% vs 28.6%, p de McNemar = 0.045),
pero se observdo un aumento en el porcentaje de pacientes que presentaron
sangre oculta en heces positiva (57.1% vs 42.9%, p de McNemar = 0.045), esto se
explicaria ya que cuando los pacientes presentaban melena franca no se le
solicitaba el estudio, ya que éste evidentemente seria positivo; sin embargo, al no
presentar cuadro clinico evidente de hemorragia, se solicité dicho estudio de
laboratorio para confirmar ausencia de hemorragia gastrointestinal. Esto pudiera
explicar también el hecho de que la mayoria de los pacientes estudiados, a pesar
de que la hemoglobina aumentd, persistieron con anemia, ya que continuaron con

hemorragia microscépica.
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Se observaron disminuciones no estadisticamente significativas en la presencia de
hematoquezia y hematemesis sin embargo sélo hubo un paciente en cada caso, lo
que explicaria la ausencia de significancia estadistica.

Por tanto podemos considerar que los pacientes tratados con talidomida presentan
una mejoria notoria en su cuadro de hemorragia y posiblemente éste sea el mayor
beneficio que reciben los pacientes.

Entre los puntos adversos a nuestro estudio se encuentran que el tamarfo de la
muestra es pequefio a pesar de que se calculd; sin embargo, nos hemos basado
en el Unico estudio reportado en la literatura aleatorizado '), mismo que no tiene
calculo de la muestra porque no habia antecedentes de otros estudios realizados
para determinar el beneficio de la talidomida en pacientes con hemorragia
gastrointestinal secundaria a angiodisplasias.

Otro punto débil es que se trata de un estudio de “antes-después”. Por tanto
consideramos que para continuar con esta linea de investigacion seria prudente
realizar un estudio con un mayor numero de pacientes, aleatorizado, doble ciego

para confirmar los resultados obtenidos en nuestro estudio.
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CONCLUSIONES:
Durante nuestro estudio se observo que la talidomida administrada por un periodo
de 4 meses:
e Aumenta mas de un 30% (48.1%) la hemoglobina en los pacientes con
hemorragia de aparato digestivo secundario a angiodisplasias.
e Disminuye mas del 30% (88.9%) el promedio de paquetes globulares
transfundidos a los pacientes
e Disminuye mas de un 30% (81%) las hospitalizaciones por hemorragia
gastrointestinal, siendo significativamente estadistico en cuanto al numero
de las mismas (1.57 £ 0.61 vs. 0.43 + 0.2 p= 0.0472).
e |gualmente disminuye significativamente los eventos de melena que
presentan los pacientes (85.7% vs 28.6%, p de McNemar = 0.045).

e Dismininuye los eventos de hematoquezia y hematemesis.

Por tanto la talidomida es una opcion terapéutica para pacientes con
hemorragia de aparato digetivo secundario a angiodisplasias que no responden

a tratamiento endoscopico.
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ANEXOS:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

Nombre del Paciente:

No. De afiliacion:

Edad:
Género:

Dosis de talidomida:
Enfermedad concomitante:
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