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Resumen

Introduccion. Las fistulas entero-cutdneas son una
complicacion infrecuente pero catastrofica para el
paciente quirirgico. En su manejo, el uso de la
somatostatina y de sus andlogos (octredtido/
lanredtido) se indica con frecuencia pero los
resultados han sido variables en diversos
experimentos clinicos.

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia
clinica de la somatostatina y de sus andlogos en el
manejo de fistulas entero-cutdneas.

Métodos. Se hizo una revision sistemdtica de
los experimentos clinicos que compararon la
somatostatina y sus andlogos con el placebo u otras
terapias en fistulas entero-cutdneas. El andlisis de
la calidad metodolégica se efectué segin las
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recomendaciones de la Colaboracion Cochrane. Los
resultados primarios fueron: la tasa de cierre, el
tiempo de cierre y la reducciéon del gasto; los
secundarios, la morbilidad, la mortalidad, la
estancia hospitalaria, los costos y la calidad de
vida.

Resultados. Se identificaron 8 estudios, 172 pacientes
con somatostatina o sus andlogos y 134 pacientes
con placebo u otros tratamientos. Los estudios son
de baja calidad metodolégica. El tiempo promedio
de cierre fue de 10 dias con somatostatina o sus
andlogos y la tasa de cierre fue superior que con el
placebo. La somatostatina mds nutricion parenteral
total demostro la mayor eficacia clinica (85%). El
gasto de la fistula entero-cutdnea disminuyo de forma
estadisticamente significativa con el uso de
somatostatina o de sus andlogos. Los resultados de
morbilidad y mortalidad fueron variables. No existe
informacion sobre la calidad de vida.

Conclusiones. La somatostatina y sus andlogos
pueden utilizarse en el paciente con fistula
entero-cutdnea dentro de los primeros 10 dias
de instauracion del evento, sin embargo, la
informacion sobre su eficacia es heterogénea entre
los diferentes estudios evaluados. El perfil de
seguridad farmacolégica en el paciente con fistula
entero-cutdnea debe evaluarse en estudios
complementarios.
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Introduccion

Las fistulas entero-cutdneas representan una
complicacién mayor en el paciente sometido a cirugia
del tubo digestivo. Se relacionan con una mortalidad de
10% a 35% -3, con mayor estancia hospitalaria, costos
y discapacidad “7. Los principios generales de manejo
implican control de la sepsis, adecuado drenaje, nutricion,
correccion de las alteraciones hidroelectroliticas,
cuidado de las heridas y proteccion de la piel. Con este
manejo, dos terceras partes de los pacientes responden
adecuadamente; sin embargo, el 27% restante puede
requerir manejo quirtrgico definitivo ®. En este contexto,
la somatostatina y sus andlogos (octredtido y lanreétido)
han demostrado tener propiedades fisioldgicas en el tubo
digestivo que pueden coadyuvar en el tratamiento.

En la actualidad, existen cinco tipos de receptores
de somatostatina: SSTR1 a SSTRS ©7. En el hombre,
la somatostatina demuestra una gran afinidad por los
cuatro primeros tipos, interactuando con diferentes
proteinas G para inhibir la adenilciclasa “®. En el tubo
digestivo, la somatostatina y sus andlogos demuestran
capacidad para inhibir la insulina, el glucagén, el
polipéptido pancreético (pancreatic polypeptide, PPP),
el péptido intestinal vasoactivo (vasoactive intestinal
peptide, VIP), la secretina, la colecistocinina
(cholecystoquinin, CCK) y el enteroglucagdn, entre
otros. También, disminuye el vaciamiento géstrico, el flujo
sanguineo visceral y la absorcién de calcio, triglicéridos,
glucosa y aminodcidos 447,

Algunos resultados sobre su efectividad provienen
de la experiencia en cirugia pancredtica, en la cual la
somatostatina y sus andlogos han demostrado reducir la
tasa de complicaciones posoperatorias, las fistulas
pancredticas y la estancia hospitalaria, sin demostrar
beneficio adicional en la reduccién de la mortalidad ©'V.
Si bien para algunos autores la evidencia no es conclusiva
(12 en la actualidad se recomienda su uso rutinario en la
cirugfa pancredtica por cancer.

No obstante, la efectividad de la somatostatina y de
sus andlogos en el tratamiento de la fistula entero-cutdnea
establecida es controversial y no conclusiva en cuanto a
los resultados en la tasa de cierre, la reduccién del gasto
y el tiempo de cierre. Algunos estudios con diferentes
disefios metodoldgicos sugieren que la somatostatina y
sus anédlogos presentan un beneficio cuando se adicionan

Somatostatina y sus andlogos

al manejo médico conservador tradicional y a la nutricién
parenteral total ¢34 Ta debilidad de las pruebas
disponibles tiene que ver con el escaso nimero de
experimentos clinicos, la variabilidad en el tipo y
tratamiento de las fistulas entero-cutdneas y el escaso
nimero de pacientes ©.

El objetivo de este estudio fue evaluar los
experimentos clinicos de asignacion aleatoria sobre el
manejo de las fistulas entero-cutdneas del tubo digestivo
que compararon la somatostatina y sus andlogos con el
placebo o manejo médico conservador, en los cuales se
identificaron como desenlace primario, la tasa de cierre,
el tiempo de cierre y la reduccién de gasto de la fistula
y, como desenlace secundario, la tasa de mortalidad, la
morbilidad, la estancia hospitalaria, los costos y calidad
de vida.

Materiales y métodos

Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de
datos Medline, Pubmed, Scopus, Embase, Cochrane,
Ovid y Sci-Expanded, con el objetivo de identificar los
estudios publicados en idioma inglés entre enero de 1980
y enero de 2010, utilizando los términos “somatostatin”,
“octreotide”, “lanreotide”, “sandostatin”,
“enterocutaneous”, “fistulae”, “fistula”, “complications”,
“gastrointestinal”, “therapy”, “bowel”, “postoperative”
y “surgery”. La buisqueda se extendi6 en cada articulo
relevante utilizando operadores booleanos y referencias
cruzadas para identificar otros articulos.

Luego de una bisqueda preliminar, todos los
resimenes de los articulos fueron revisados por los
autores y aquellos relacionados con el uso de la
somatostatina y sus andlogos en el tratamiento de fistulas
entero-cutdneas fueron seleccionados para un nuevo
analisis.

Se incluyeron los estudios de asignacién aleatoria que
compararon el uso de la somatostatina y sus andlogos
en el tratamiento de fistulas entero-cutaneas, contra
placebo u otras terapias. Se excluyeron: los pacientes
pediétricos; los pacientes con uso profildctico de la
somatostatina y sus andlogos para la prevencion de
fistulas entero-cutdneas del tubo digestivo, para la
prevencion de fistula pancredtica durante reseccion
pancredtica o para la prevencion de vaciamiento géstrico
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retardado; el uso de la somatostatina o de sus andlogos
en el manejo de tumores neuroendocrinos; el uso de la
somatostatina o de sus andlogos en el manejo de
ileostomias de alto gasto; el uso concomitante con
anticuerpos monoclonales en enfermedad intestinal
inflamatoria y el uso de la somatostatina o de sus
andlogos en la enfermedad de Crohn.

En los estudios se evalu6 la calidad metodolégica
siguiendo las recomendaciones de la Colaboracién
Cochrane, descritas en el Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions . En cada grupo
se identificaron las caracteristicas demogréficas, el
tamafio de la muestra, el tipo de fistulas entero-cutdneas,
lalocalizacidn, el gasto, el tiempo de evolucidn, el nimero
de pacientes asignados en forma aleatoria a manejo con
somatostatina, sus andlogos o con placebo u otros
tratamientos, el nimero de pacientes de asignacién no
aleatoria y el nimero de pérdidas en el seguimiento.

Finalmente, se identificaron los datos relacionados
con los resultados primarios (tiempo de cierre, tasa de
cierre y reduccion del gasto de las fistulas entero-
cutdneas) en cada uno de los grupos, asi como los
resultados secundarios (tasa de mortalidad, morbilidad,
estancia hospitalaria, costos y calidad de vida). Los
resultados primarios se evaluaron durante las primeras
ocho semanas de tratamiento y los secundarios
(mortalidad y morbilidad), durante los primeros 30 dias
de manejo.

Inicialmente, se considero llevar a cabo un metanalisis
utilizando un modelo de efectos aleatorios; sin embargo,
luego de la evaluacién de las poblaciones incluidas y de
la calidad metodoldgica de los estudios, al encontrar una
sustancial heterogeneidad metodoldgica, éste no se
realizo.

Resultados

En la busqueda inicial se identificaron 261 articulos, de
los cuales, 8 estudios cumplian con los criterios de
inclusidén de esta revision. Las caracteristicas generales
de cada estudio se presentan en la tabla 1. Seis
estudios compararon la administracién de octreétido,
cinco de ellos contra placebo 2 y uno contra
somatostatina y placebo @Y. En un estudio se compar6
el uso de lanreétido contra placebo ®? y en otro, el de
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somatostatina contra somatostatina mas nutricion
parenteral total @,

En total, 172 pacientes recibieron somatostatina o
andlogos y 134 recibieron placebo u otros tratamientos
(somatostatina mds nutricién parenteral total o placebo
m4s octredtido). La evaluacion de la calidad metodolégica
segtin el Cochrane Handbook for Systematic Reviews
of Interventions, demostré un importante grado de
heterogeneidad metodoldgica (tabla 2).

En cuanto a los resultados primarios, la informacién
disponible ofreci6 los siguientes resultados.

Tiempo de cierre

Existe una importante heterogeneidad en cuanto al
tiempo de cierre de las fistulas entero-cutdneas en los
estudios incluidos. El seguimiento promedio después del
tratamiento fue de 21 dfas en dos estudios “*'”, de 10 a
12 dias en otros dos %2 y de 15 dias en los restantes
(1929 E] seguimiento de cierre de las fistulas entero-
cutdneas fue indefinido en dos estudios ?!?2,

En los estudios que compararon el octredtido contra
el placebo 1619202 ¢] tiempo de cierre fue menor con
el uso de octredtido [octredtido, 10,5 dias (rango, 4,5 a
16,5); placebo, 15,2 dias (rango, 13,8 a 18)], teniendo
en cuenta que estos son resultados globales y no
discriminados de acuerdo con la localizacién de la fistula
y su gasto, la informacién al respecto es limitada.
Igualmente, en uno de los estudios que comparé el
octredtido con la nutricién parenteral total mas placebo
U7, se demostraron beneficios en el tiempo de cierre
a favor del octreétido (octredtido, 7 dias; placebo, 14
dias).

En cuanto al tiempo de cierre comparando entre la
somatostatina y la somatostatina mds la nutricién
parenteral total, fue menor con el uso de somatostatina
(10,5 dias) que con la somatostatina mds nutricién
parenteral total (20,4 dias) ?*. Leandros ?" observé un
efecto similar al comparar la somatostatina (10,5 dias)
con el octredtido (16,5 dias) y con el placebo (18 dias).

Finalmente, el uso de lanredtido demostré beneficios
en el tiempo de cierre comparado con el placebo
(lanreétido, 14 dias; placebo, 17 dias) @2
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TaBrLA 1

Somatostatina y sus andlogos

Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor/afio Pais Poblacién Intervencion Control Desenlace
Jamil M. Paquistdn 33 pacientes con FEC 16 pacientes SMT 300 ug 17 manejo convencional: Tiempo de cierre (al
etal.,2004 TD bajo, medio y alto SC diarias en 3 dosis mas suspension de la via oral, dia 21) - mortalidad -
gasto (18% yeyuno, manejo convencional antibidtico, manejo local estancia hospitalaria -
12% colon, 9% biliar/ de la herida, NPT costos
pancreas, 6% duodeno,
3% apéndice)
posoperatorias, trauma,
EIl, TBC
Sancho J. Espafia 31 pacientes con FEC 14 pacientes octre6tido 100 17 pacientes NPT mads Cierre de fistula (20
etal., 1995 TD y pancredticas ug SC cada 8 horas mds placebo iniciados durante ~ primeros dias). Tasa
posoperatorias NPT iniciados durante los  los 8 primeros dias de la de reduccion del flujo
8 primeros dias de la fistula fistula de la fistula
Scott Reino 19 pacientes con FEC 11 pacientes octreétido 100 9 pacientes placebo Cierre de la fistula (12
etal., 1993 Unido posoperatoria ug SC cada 8 horas durante primeros dias).
12 dias, luego de 7 dias del Disminucidn del gasto
inicio de la fistula de la fistula
Sitges-Serra Espafia 20 pacientes con FEC 13 pacientes octre6tido 100 7 pacientes placebo por 2 Cierre de la fistula (15
etal., 1993 ug SC cada 8 horas por 2 dias seguido de octreétido  primeros dias) tiempo
dias seguido de placebo por 100 mg SC cada 8 horas de cierre, disminucién
2 dias mas por 2 dias del gasto
Nubiola-Calonge Espaiia 14 pacientes con FEC 8 pacientes, luego de 7 dias 6 pacientes, luego de 7 dias ~ Cierre de la fistula (10
etal., 1987 TD posoperatorias (2 de manejo conservador, se ~ de manejo conservador, se  primeros dias), tiempo
duodeno, 9: yeyuno 3 inici6 octredtido SC por 2 inicid placebo por 2 dias de cierre, gasto de la
ileon). Excluidos cdncer ~ dias mds placebo por otros mads octredtido SC por 2 fistula
eisquemia 2 dias mas, mas octredtido  dias mas, mas octredtido
hasta el cierre de la fistula o hasta el cierre de la fistula
reoperacion. o reoperacion.
Torres AJ. Espafia 40 pacientes con FEC 20 pacientes NPT mas 20 pacientes NPT Tiempo de cierre (15
etal., 1992 TD>150 ml diarios infusién continua de SMT primeros dias), tasa de
250 pg por hora por 20 cierre, gasto de la
dias fistula, morbilidad
Leandros Grecia 51 pacientes con FEC 19 pacientes recibieron 15 pacientes tratamiento Tiempo indefinido de
etal., 2004 TD posoperatorias 6.000 IU diarias de SMT  médico estdndar seguimiento hasta el
IV - 17 recibieron 100 pug cierre, mortalidad,
cada 8 horas SC de costos, estancia
octreétido hospitalaria, tiempo
retorno via oral
Gayral Francia 107 pacientes con FEC 54 pacientes respondedores 53 pacientes placebo Tasa de cierre fistula
etal.,2009 /Rusia del TD al uso de lanreétido 30 mg indefinido, tiempo de

IM (50% de reduccién del
gasto de la fistula a las 72
horas de la primera dosis)
continuaron durante 10 dias
30 mg IM de lanredtido

cierre, gasto de la
fistula

EIl: enfermedad intestinal inflamatoria; FEC: fistula entero-cutdnea; IM: intramuscular; IV: intravenoso; NPT: nutricién parenteral total;
SC: subcutdneo; SMT: somatostatina; TBC: tuberculosis; TD: tubo digestivo.
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TABLA 2

Evaluacion de la calidad metodologica segiin la Colaboracion Cochrane
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Estudio Generacionde  Asignacion Cegamiento Intencién Pérdidas Estimacién Seguimiento
una secuencia oculta de del tamaiio
de asignacion tratamiento de la muestra
Jamil M. et al., 2004 No No No Si Si No Si
Sancho J. et al., 1995 No No No Si No No Si
Scott et al., 1993 No No No No Nit No Si
Sitges-Serra et al., 1993 No No No Nit No No Si
Nubiola-Calonge et al., 1987 No No St St No No Nit
Torres Al. et al., 1992 No No No Si No No Si
Leandros et al., 2004 No No No Si No No Si
Gayral et al., 2009 No Si St Si St No Nit

Tasa de cierre

Teniendo en cuenta el tiempo de cierre propuesto por
los autores, la tasa global de cierre de las fistulas entero-
cutdneas es variable. En los estudios que compararon el
octreétido contra el placebo 161829 el porcentaje de
cierre favorecio el uso de octreétido (38% a 94%) dentro
de los primeros 10,5 dias de tratamiento.

No obstante, en los estudios que compararon el
octredtido con la nutricién parenteral total més el placebo
U7 se demostré un porcentaje de cierre superior con el
uso de la nutricién parenteral total més el placebo (85,5%
Vs. 57,8%) al dia 14 de tratamiento.

Sin embargo, en la informacién obtenida, la
somatostatina presentd una tasa de éxito superior a la
del octreétido en un estudio, a los 16,5 dias de seguimiento
(84% Vs. 67%) 0. Esta tasa fue mayor cuando la
somatostatina se administré de forma conjunta con
nutricién parenteral total (85% con somatostatina mas
nutricion parenteral total Vs. 65% con somatostatina)
@2 La tasa de cierre fue similar con el uso de lanreétido
comparado con el placebo (67% Vs. 68%) *2.

Reduccion del gasto de la fistula

La informacién obtenida demostré una reduccion
estadisticamente significativa (p<0,05) en el gasto de
las fistulas entero-cutdneas con el uso de octreétido
comparado con el placebo entre el dia 10 y 11 de
seguimiento (1829,
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En los estudios que compararon la somatostatina mas
nutricién parenteral total con la somatostatina, el tiempo
de reduccion del gasto con somatostatina al 50% y al
75% fue de 5,18 y 7,53 dias, respectivamente, en
comparacién con la somatostatina m4s nutricién
parenteral total, con 9,8 y 13,6 dias, respectivamente
(p<0,05) 2. Los otros estudios no ofrecieron informacién
al respecto.

En cuanto a los resultados secundarios, la estancia
hospitalaria fue mayor con el placebo que con el
octredtido 12, En un estudio se informaron mayores
costos de tratamiento con el uso de placebo que con el
de octredtido @b,

En uno de los estudios se informé mayor mortalidad
con el uso de octredtido que con el de placebo (18,5%
Vs. 11,7%) 19, aunque la informacién es controversial
respecto a otro estudio que indica mayor mortalidad con
la nutricién parenteral total mds placebo en comparacién
con el octredtido (28,5% Vs. 14,2%) ‘7. La tasa de
mortalidad fue similar en los estudios que compararon
el placebo con el lanredtido ??. Finalmente, la tasa de
mortalidad fue mayor con el uso de placebo (13%) en
comparacion con la somatostatina o el octreétido V. Al
respecto, en ninguno de los estudios existia informacién
sobre la mortalidad relacionada con los efectos
secundarios de la somatostatina y sus andlogos. La
informacién de todos los resultados secundarios se
presenta en la tabla 3. No hubo datos disponibles sobre
la calidad de vida.
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o andlogos en el manejo de la fistula entero-cutdnea

TaBLA 3
Desenlaces primarios y secundarios con el uso de somatostatina

Somatostatina y sus andlogos

Resultados Intervencion #  Tiempo Tasade Gasto de la FEC Mortalidad Morbilidad  Estancia  Costos
decierre  cierre Inicial ~ Final P (%) (%) hospitalaria
(dias) (%) (ml) (ml)

Jamil M. et al., Octredtido 16 14 94 NE NE NE 18,7 NE 15 p<0.,9
2004 Placebo 17 17,7 82 NE NE NE 11,7 NE 19
Sancho J. et al., Octreétido 14 7 57,1 66 43 0,9 14,2 28.5 NE NE
1995 NPT mas 7 12 85,5 68 47 0,9 28,5 14,2 NE NE

placebo
Scott et al., Octredtido 11 0 38 252 550 0,02 NE NE NE NE
1993 Placebo 9 3 9 202 400 0,02 NE NE NE NE
Sitges-Serraetal., Octreétido 13 5,1 78 725 151 0,05 NE NE NE NE
1993 mds placebo

Placebomds 7 10 18 218 436 0,05 NE NE NE NE

octredtido
Nubiola-Calonge  Octredtido 8 4.5 78,5 228 498 0,01 NE 7,1 NE NE
etal., 1987 mas placebo

Placebo mas 6 828 497 0,01 NE NE NE

octredtido
Torres AJ. etal., SMT 20 13,8 65 Tiempo de reducciéon 0.05 0 55 NE NE
1992-1994 del gasto al 50% y al

75%, 5,18-7,53 dias
SMT mas 20 20,4 85 Tiempo de reduccion  0.05 0 35 NE NE
NPT del gasto al 50% y al
75%, 9,8- 13,6 dias

Leandros et al., Octreétido 17 16,5 64,7 NE NE NE 0 41,2 15 6.636 ¢
2004 SMT 19 10,5 84,2 NE NE NE 0 42,1 24 7111«

Placebo 15 18 26,7 NE NE NE 13,3 66,7 28 7.812 ¢
Gayral et al., Lanredtido 54 14 67 NE NE NE 2,5 1,8 NE NE
2009 Placebo 53 17 68 NE NE NE 2,8 1,7 NE NE

o euros; FEC: fistula entero-cutdnea; ml: mililitros; NE: no evaluada; NPT: nutricién parenteral total; SMT: somatostatina.

Discusion

El 75% al 90% de las fistulas entero-cutdneas son
posquirdrgicas ?*?9. Aproximadamente, el 50% son
causadas por falla o dehiscencia de la anastomosis, el
25% por enterotomia inadvertida y el 25% restante son
espontdneas .

La somatostatina es un polipéptido de 15 aminoéacidos
que actdia inhibiendo la secrecion gastrointestinal, biliar
y pancredtica. Su eficacia también se ha documentado
en el tratamiento de la ascitis quilosa, el quilotérax y en

el sindrome de intestino corto ?*?. Su indicacion se
basa en la hipdtesis que relaciona la disminucién de las
secreciones del tubo digestivo con el cierre de las fistulas
entero-cutaneas. No obstante, su utilizacion es limitada
por su corta vida media (1 a 3 minutos), su costo y porque
puede inducir un “efecto de rebote” que se relaciona
con el aumento de la secrecién de hormona de
crecimiento, insulina y glucagén *19.

El octreétido, andlogo sintético de la somatostatina,

tiene una vida media cercana a las dos horas y carece
de efecto de rebote ©*. En el tratamiento de las fistulas
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entero-cutdneas es de uso frecuente respecto a la
somatostatina; no obstante, su escasa modificacién en
la tasa de mortalidad y el discreto aumento que produce
en el porcentaje de cierre espontdneo, han limitado el
uso rutinario en la prictica clinica. Esta afirmacién se
sustenta en los promisorios resultados de los estudios
espafioles, pioneros en la materia, publicados por Nubiola
et al. @3V, los cuales aios mas tarde no recomendaban
su uso corriente en la préctica clinica. Incluso, para
algunos autores la tasa de efectos adversos destaca
un aumento de las complicaciones sépticas y
tromboembdlicas mayores en los pacientes con fistulas
entero-cutdneas, si bien es frecuente la presencia de
otros factores de riesgo para trombosis, como sepsis e
inmovilidad ¢?.

El presente estudio identificé diferentes experimentos
clinicos que compararon el uso de la somatostatina y de
sus andlogos con placebo y otros tratamientos, en casos
de fistulas entero-cutdneas. La informacién disponible
permitié identificar algunos experimentos clinicos de
asignacién aleatoria que cumplieron los criterios de
inclusidn, pero que mostraron importante heterogeneidad
metodoldgica de acuerdo con las recomendaciones de
la Colaboracién Cochrane. Estos resultados preliminares
no permitieron conducir un estudio estadistico
(metandlisis) para comparar las intervenciones, por lo
que nos limitamos a hacer una descripcién sistemdtica
de los resultados mds importantes segin los resultados
establecidos.

Algunos de los problemas subyacentes al realizar la
comparacidn entre estas intervenciones tienen que ver
con aspectos demograficos y clinicos de la poblacion,
con el tipo de fistula, localizacién y gasto, con el momento
de inicio del manejo médico, con las dosis, vias y rutas
de administracién de los medicamentos y con el
seguimiento clinico heterogéneo entre los estudios.

En primer lugar, si bien los criterios de inclusién de
este estudio consideran al paciente con fistula entero-
cutdnea establecida, diversos estudios indican variadas
etiologias, entre las que se destacan la cirugia, la
tuberculosis, la enfermedad intestinal inflamatoria y el
trauma. Igualmente, la informacién discriminada es
escasa y a la vez confusa en cuanto a la localizacién y
el gasto diario de las fistulas entero-cutdneas incluidas
en la mayoria de los experimentos clinicos de asignacién
aleatoria seleccionados. Estos dos aspectos no permiten
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conducir un andlisis de sensibilidad que permita identificar
de forma especifica y mds detallada el beneficio de la
somatostatina y sus andlogos en el manejo especifico
de algunos tipos de fistulas entero-cutdneas.

Si bien varios de los estudios realizados en cirugia
pancredtica electiva, particularmente por cancer, han sido
la base de andlisis y aplicacién de los resultados en el
manejo de las fistulas entero-cutdneas, la informacién
aln es controversial tras 30 afios de la introduccién de
estos agentes al mercado.

Empero, teniendo en cuenta la informacién disponible,
es posible extraer algunas conclusiones segtn los
resultados definidos. En primer lugar, en cuanto al tiempo
de cierre de las fistulas entero-cutdneas, la mayoria de
los estudios coinciden en que el mayor beneficio se
concentra en un promedio cercano a los primeros 10
dias de tratamiento, lo cual favorece el uso de octredtido
respecto al placebo y a la nutricién parenteral total. Este
beneficio también estd sefialado con el uso de
somatostatina en comparacién con la somatostatina mas
la nutricién parenteral total durante los 10 primeros dias,
aunque es de anotar que este Ultimo tratamiento favorece
una tasa mayor de cierre de dichas fistulas (85%,
somatostatina mds nutricién parenteral total Vs. 65%,
somatostatina) en un periodo superior de tratamiento
(20,1 dias).

Igualmente, el uso de lanreétido demuestra un
beneficio adicional respecto al placebo. Los estudios
evaluados indican, de acuerdo con las propiedades
farmacoldgicas de la somatostatina y de sus andlogos, y
con el tiempo de cierre de la fistulas entero-cutdneas
(durante los 10 dias siguientes a la instauracién de la
misma, segtn el estado clinico del paciente), que la
somatostatina debe administrarse por via intravenosa de
forma continua a una dosis de 250 ug por hora (promedio,
6.000 U diarias), el octreétido, por via subcutdnea en
dosis total de 300 pg diarios divididos en tres dosis, y el
lanreétido, por via intramuscular en dosis de 30 mg
diarios.

En cuanto a la tasa de cierre, la informacién
acumulada indica que la somatostatina administrada de
forma conjunta con la nutricién parenteral total es
superior al octreétido, el lanreétido y el placebo durante
los primeros 20 dias de seguimiento, con una tasa de
éxito cercana a 85%. Algunos reportes regionales indican
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que el cierre espontdneo puede obtenerse en 60% a 90%
de los pacientes, ®**%, Sin embargo, su administracién
implica un estricto y riguroso cuidado para garantizar la
infusién continua del medicamento, lo cual favorece la
disminucién de las secreciones del tubo digestivo de
forma continua dada la corta vida media del agente.

En cuanto la reduccién del gasto de la fistula entero-
cutdnea, varios estudios indican que éste puede ser uno
de los efectos fundamentales que pueden favorecer el
cierre de la misma, temprana o tardiamente, al reducir
la secrecion y favorecer la cicatrizacion local de la herida
(243032 Ta informacion que proveen tres de los estudios
evaluados 32029 indica que la reduccién significativa
en el gasto de la fistula puede lograrse con el uso de la
somatostatina o de sus andlogos, aunque la efectividad
tardia de esta intervencion en el cuidado de la herida no
ha sido un resultado evaluado de forma directa.

Los andlogos de la somatostatina exhiben un perfil
controversial en cuanto a morbilidad y mortalidad, los
cuales deben evaluarse en estudios de farmacovigilancia,
pues la informacién obtenida no permite inferir que la
tasa de muerte que indican algunos estudios !¢ sea
mayor por su uso o por la condicién clinica general, el
estado nutricional o la sepsis de los pacientes incluidos.
Al respecto, ninguno de los estudios cuenta con un
andlisis detallado de los efectos adversos relacionados
con el medicamento.

En conclusidn, los andlogos de la somatostatina son
agentes que pueden coadyuvar al manejo de las fistulas
entero-cutdneas segun la informacién obtenida de
experimentos clinicos de asignacion aleatoria de baja
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calidad metodoldgica. Su uso se indica en los primeros
10 dias de tratamiento y puede beneficiar la reduccion
del gasto de las fistulas entero-cutdneas. Si no se obtiene
ninglin beneficio después de este tiempo, debe
descontinuarse la administraciéon del medicamento.

La tasa de cierre estd favorecida por la localizacién,
el gasto, la etiologia y las condiciones asociadas, las
cuales no son claras en los estudios evaluados, por lo
que en la practica clinica puede variar de forma
considerable. No obstante, la informacion indica que con
el uso de la somatostatina o de sus andlogos la tasa de
cierre puede ser superior que con el placebo en las tres
primeras semanas de seguimiento. Este porcentaje
incrementa cuando se utiliza de forma conjunta la
nutricién parenteral total, especialmente con
somatostatina.

Es necesario conducir nuevos estudios que permitan
comparar estos agentes contra nuevos andlogos, como
el lanreétido, en poblaciones especificas, en especial, en
casos de fistula entero-cutdnea asociada a cirugia
(etiologia frecuente), y describir el perfil de los efectos
adversos de estos medicamentos, atiin no completamente
dilucidados en los pacientes con dichas fistulas.
Igualmente, es necesario evaluar la relacién costo-
beneficio en estudios disefiados para tal fin.
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Are somatostatin and its analogues (octreotide and lanreotide) useful
in the management of patients with enterocutaneous fistulae? Systematic literature review.

Abstract

Introduction. Enterocutaneous fistulae constitute an infrequent but catastrophic complication in the surgical
patient. Somatostatin and its analogues (octeotide and lanreotide) are frequently indicated in the management
of these fistulae, but variable results have been reported in published clinical experiments.

The aim of this study was to evaluate the efficacy of somatostatin and its analogues in the management of

enterocutaneous fistulae.
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Methods. Systematic review of published clinical experiments comparing somatostatin and its analogues wth
placebo or other therapeutic modalities in patients with enterocutaneous fistulae. Analysis of quality was
made according to the Cochrane Collaboration recommendations. Primary results were: rate of closure, time
until closure and reduction of output; secondary results were: morbidity, mortality, length of hospital stay,
costs, and quality of life.

Results. Eight studies were identified, 172 patients managed with somatostatin or its analogues and 134
patients with placebo or other treatment modalities. Methodologically the studies appear of low quality.
Average elapsed time to closure was 10 days with somatostin or its analogues and the closure rate was
superior as compared with placebo. Somatostain plus total parenteral nutrition demonstrated the highest
clinical efficacy (85%). In manner statistically significant, the output of the fistulae diminished with the use
of somatostatin or its analogues. Mortality and morbidity results were variable. There is no information on

quality of life.

Conclusions. Somatostain and its analogues can be utilized in the management of patients with enterocutaneous
fistulae within the first ten days of presentation; however, the information on efficacy appears heterogenous
in the different studies that were reviewed. The profile of pharmacological safety in patients with
enterocutaneous fistulae should be evaluated in complementary studies.

Key words: somatostatin; octreotide, fistula; intestinal fistula.
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