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ANTECEDENTES

La hipertensi&n portal es consecuencia de una interaccién de
la resistencia intrahepdtica normal y los incrementos en el flujo
portal; la resistencia intrahepitica puede afectarse por diversas
causas, entre eftas por compresién de las venas hep&ticas, por né
dulos de regeneracién, depb6sito de col&gena en sinusoides y venas
agrandamiento de hepatocitos, y constricci6én de sinusoides por --
miofibroblastos contrdctiles. Conforme aumenta la presién aparecen
vasos colaterales en un intento de hacer descompresifén. Las comuni
caciones surgen entre los sistemas venoso portal v sistémico, entre
venas intercostales, esofdgicas, y 4cigos; en venas hemorroidales-
y en el plexo paraumbilical. (1).

Las virices esofdgicas son las més importantes en la clfnica-
por el aumento en su frecuencia de presentacién.

En la hemorragia aguda por vdrices esofdgicas, siendo una ur-
gencia, el prop6sito es corregir el chogue hipovolémico y lograr -
la hemostasia a nivel de la zona que sangra. Dentro de los agentes
farmacol6gicos que tiene un papel importante en el tratamiento de-
la hemorragia variceal aguda disminuyendo la presifn portal y el -
flujo esplécnico o incluso disminuvendo la presidn intrahepitica -
estd la Somatostatina que es un tetradecapéptide aislado por pri -
mera vez en 1973, demostrando que inhibfa la liberaci6n de la hor-
mona del crecimiento, y se conocid como factor inhibidor de la 1li-
beracién de Somatotropina. La molécula tiene forma cfclica unida -
intramolecularmente entre dos residuos de cistejina. La somatosta-
tina se encuentra en pancreas y sistema gastrointestinal, incluyen
do el sistema nervioso auténomo visceral en cé&lulas end6crinas y -
en la luz intestinal; se localiza en las c&lulas D del péncreas =--
y mucosa intestinal particularmente en el fondo gdstrico, antro y-
duodeno. (2, 3).

El Octreotido es un octa péptido derivado de la somatostatina
cfclico se sintetiz6 en 1982, tiene una cadena de cuatro amino&ci-
dos de la porcibn original de la molécula, con el triptofano en po
sicidn D es 20 veces mds potente que la somatostatina (4). La con-
centracidn sé€rica del Octreotido se incrementa conforme se incre--
menta la dosis, su distribucifén es rdpida después de un corto =-~-
tiempo (tres minutos) en infusi6n, y puede ser subcutdnea. Octreti
do se distribuye en plasma,aproximadamente 65% se une a protefnas—
principalmente lipoproteinas. En pacientes con dafio renal su depu-
racibn disminuye al 50% y significa la presencia de un componente-
a nivel renal en la eliminaci6n de la droga (5).

Dentro del uso de otras alternativas terap&uticas se encuen--
tra la Escleroterapia endoscGpica, gue es un procedimiento de elec
cién en el control de las virices esofdgicas sangrantes y se puede
aplicar en el momento de su diagn6stico; la técnica puede ser por-
inyeccibén paravariceal o intravariceal pero también intervienen --
otros factores como el agente esclerosante, el sitio de inyeccién-
el volumen aplicado, el tipo de inyector, la frecuencia de las in-
yecciones,; Los esclerosantes m&s ampliamente utilizados son el --
Morruato de sodio al 5%, Alcohol absoluto, y Polidocanol al 1.5% y
1% y son diluidos en soluciones glucosadas o fisiolégica; todos --
van a provocar una reaccibn inflamatoria intensa con la fibrosis y
obliteracién del vaso. Y con la variceal se produce una compresién
variceal por edema de la mucosa. el éxito es del 75-90% (6,9,8).
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En un estudio realizado por R. Shields y colaboradores es
tudiaron 80 pacientes con hemorragia por vdrices, en los cua--
les 41 se les aplic6 escleroterapia y a 39 somatostatina la --
cual se us6 en infusién de 250mcg por hora y un bolo al dfa de
250mcg, en la escleroterapia se us6 oleato de etanolamida 2 a
3 ml intravariceal, teniendo control de la hemorragia del 98%-
y 97% en los grupos respectivamente (p=1.0) y el control a 5 -
dfas fue de 83% y 77% en el orden anterior, por lo que los au-
tores llegaron a la conclusién de que tanto la escleroterapia
como la somatostatina son igualmente efectives (8).

Sin embargo, en cuanto a complicaciones o efectos secunda
rios, tales como fiebre, dolor retroesternel, disfagia tempo--
ral, y por Gltimo la ulceracién postescleroterapia es de las -
complicaciones mds comunes.

En cuanto a estudios con Octreotido, Jenkins y colaborado
res (3) han trabajado en pacientes cirr6ticos con Octreotido y-
soma:ostatina encontrando que ambas disminufan significativa--
mente la presidn intrahep8tica en cuna; el mismo autor en otro
estudio (3) con octreotido report6 gue &ste disminufa signifi-
cativamente la presidn intravariceal en Y pacientes suglriendo
que el mecanismo de accibn del octreotido es la vasoconstric- -
cién a nivel de las arteriolas esplicnicas lo que disminuye el
flujo sanguineo portal asi como el flujo sanguineo de las cola
terales. Tambié&n en otro estudio comparando somatostatina y oc
treotido en 13 pacientes con cirrosis e hipertensién portal --
utiliz6 250mcg de somatostatina y encontré6 una disminucién im-
portante en la presién hep&tica en cufa (23.0 vs 17.9 mmHg) --
en la frecuencia cardiaca (77 vs 59) y en la tensifén arterial-
(116 vs 119 mmHg)sin tener diferencia significativa los resul-
tados obtenidos con octreotido a dosis de 50mcg concluyendo --
gue octreotido al igual que la somatostatina son iguales dismi
nuyendo la presibn portal. Y puede ser el octreotido un agente
terapéutico importante para el tratamiento de la hemorragia -~
por virices escfdgicas (10).

Navasa y colaboradores (3) dieron una dosis finica de Oc--
treotido de 200mcg o placebo en 12 pacientes con cirrosis hepd
tica y vlrices esofdgicas; la presién portal, el flujo sanguf-
neo portal hep&tico y de la dcigos, la presibn arterial, fre--
cuencia cardiaca y glucagon en plasma, todos &stos par&metros-
los midieron a los 15, 30, 60, 120, y 180 minutos.

No hubo cambios con el placebo pero con octreotido dismi-
nuy6 la presién portal (20.3 a 17.8 mmHg) después de una hora-
e} flujo de la &cigos disminuyS (799 a 622ml x min)también dis
minuyd el flujo hepdtico (1.5 a l.lltxmin) y el flujo venoso -
portal disminuy6 de 9.0 a ‘7.1 cmxseg y también disminuyeron --
los niveles de glucagon en plasma de 547 a 261 ngxlt. R. Mckee
(4) trabaj6é con 40 pacientes con hemorragia activa a 20 se les
coloct sonda de balones y a 20 se les administré octreotido a-
25meg xhrx48hrs teniendo resultados semejantes en cuanto al --
control del sangrado lo gue concluye que octreotido ofrece un-
control efectivo en el sangrado por virices y que tiene una -~
tolerancia terapéutica bien acepatada.



OBJETIVOS

Camparar la eficacia terap&utica del Octreotido con la Escleroterapia endos
cOpica en pacientes hospitalizados por hemorragia de vdrices esofdgicas ---
activa. .

Evaluar la respuesta al tratamiento en ambos mé&todos.

Evaluar las camplicaciones posibles que se presenten en ambos métodos taman
do en cuenta la eficacia, tolerancia, resangrados y mortalidad.



HIPOTESIS

1. HipStesis Altemna: El Octreotido es un medicamento itil en el control de la
hemorragia por vlrices esof&gicas, deteniendo la hemorragia en menos tiempo
y con menos efectos colaterales que la Escleroterapia endoscpica.

2. Hip6tesis Nula: El Octreotido es un medicamento igual de Gtil que la Escle-
roterapia endoscSpica en el control de la hemorragia por varices esofdgicas
en un tiempo igual 6 mayor y con los mismos 6 mis efectos colaterales que -
la Escleroterapia endoscopica.



TIPO DE ESTUDIO

El estudio es de tipo clinico, prospectivo, experimental-
al azar, comparativo entre los tres grupos de pacientes; y co-
rresponde a la fase III en experimentacién farmacolégica.

El estudio se realizard en el Servicio de Gastroenterolo-
gia del Hospital de Especialidades del Centro Médico La Raza,-
del Instituto Mexicano del Seguro Social; y participar&n los -
servicios de Extensibn hospitalaria y Endoscopia.

UNIVERSO DE TRABAJO

Se trabajard con pacientes que se presenten en el Servi--
cio de Gastroenterologfia, Extensién hospitalaria, 6 Endoscopia
del Hospital de Especialidades del Centro M&dico La Raza, que-
se presenten con Hemorragia activa por vlrices esofégicas y que
se pueda zonfirmar por endoscopia, con edad de 16 afos en ade-
lante.

El sorteo se realizard al azar mediante sobres cerrados -
que contienen en su interior uno de los tres manejos terapéuti
cos a seguir, estos se intercalardn entre si y se numerardn es
tando ya cerrados.

CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS
Se trabajard con tres (3) grupos de pacientes cada uno

l. Grupo 1: Escleroterapia a 20 pacientes gque reunan los crite-
rios de inclusién previa asignaci6én de escleroterapia mediante-
sobre cerrado. A estos pacientes se les realizari Escleroterapia
endosc6pica con la inyeccibn intra y paravariceal de Polidocanol
al 1.5% hasta ceder la hemorragia utilizando un mdximo de 20 cc.

2. Grupo 2: Alos pacientes gue reunan los criterios de inclusi&n
se les administrard en infusién 25 microgramos de Octreotido por
hora por 24 horas, suspendiendose al terminar las 24 horas.

3. Grupo 3: A los pacientes de este grupo se les administrari --
en infusibén 50 microgramos por hora por 24 horas de Octreo, sus-
pendiendose al terminar las 24 horas.

En todos los grupos se realizard endoscopia diagn6stica y 6
terapéutica antes de iniciar el manejo indicado y a las 24 horas
se realizard nuevamente para confirmar la presencia o ausencia -
de hemorragia.
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1os examenes que se realizardn de laboratorio a los pacientes al inicio del
estudio son los siguientes: Biametrfa hem&tica, Tiempos de coagulacién, Qufmica-
sangufnea, Electrolitos sérices, Pruebas de funcionamiento hepdtico, Examen ge——
neral de orina.

Se valorardn los efectos colaterales conocidos en la Escleroterapia endos-—
cbpica, los cuales se buscarén en formma dirigida: Fiebre, dolor retroesternal --
disfagia, 6 ulceraci®n postescleroterapia.

Los datos clinicos, de laboratorio, y endoscpicos se anotardn en hojas de
recoleccién de datos.



MATERTAL Y METODOS

Se estudiardn de Junio de 1993 a Diciembre de 1993 a los pacientes que se
presenten en el Servicio de Gastroenterologfa, Extensién hospitalaria, y Endos
pia y que presenten vdrices sangrantes, con hipertensién portal grado III de -
cualquier etiologfa, en quienes se pueda corrcborar la presencia de hemorragia
tanto por endoscopia camo por cuadro clfinico sugestivo; a los pacientes en for
ma aleatoria por medio de sobres cerrados, teniendo en su interior el tipo de-
tratamiendo que se realizard, ya see Escleroterapia endoscSpica a base de poli
docancl al 1.5% inyectando intra y paravariceal hasta obtener hemostasia, apli
cando un m&ximo de 20cc. A los pacientes que se les asigne Octreotido se apli-
car a dos dosis diferentes, la primera a 25mcg por hora por 24 horas y la se ~
qunda a 50mcg por hora por 24 horas. Posteriommente se les realizard a las 24 -
horas endoscopia de control; para camprobar que cedié el sangrado.

En caso de gue no exista respuesta favorable, a los pacientes con esclero
terapia, se les colccard sonda de balones (Sengstaken-Blackemore) y a los pa-
cientes con octreotido se les realizard escleroterapia y nueva endoscopia a —-—
las 24 horas nuevamente.

En todos los pacientes se mejorar&n condiciones generales y hemodindmicas
can el manejo convencional utilizadc en cstos casos. Se realizard examen fisi
co campleto y del ecstado neurclégico.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes de 16 afios en adelante

2. Pacientes de ambos sexos

3. Tener hipertensién portal grado III de cualquier etiologfa

4. Presentar hemorragia activa de védrices esofégicas corroborada por endoscopia

5. Pacientes que entren en cualquiera de los grado de Insuficiencia hepitica --
Child-Pugh A, B, 6 C.

6. Consentimiento de los pacientes o sus familiares para entrar en el estudio

CRITERICS DE NO INCLUSION

1. Pacientes menores de 16 ancs

2. Presencia de henorragia de tubo digestivo alto de otra etiologfa
3. Hemorragia de virices gistricas o duodenales. '

4. En caso de ser paciente femenino la presencia de embarazo

5. 1a negacifn del paciente & su familiar para entrar en el estudio

CRITERIOR DE EXCLUSICN

1. la presencia de cualquier patologfa concamitante (Hipertensién arterial, Dia-
betes mellitus etc) que descampensen mis al paciente y no permita el procedi-
miento ya indicado antes.

2. La falta de respuesta al manejo indicado, ameritando otras medidas teraputi-
cas,

3. la presencia de reacci6n idiosincritica a los medicamentos utilizados (octreo
tido 6 al agente esclerocsante)

4. Defunci6n



ANALISIS ESTADISTICO

Se llevard a cabo la comparacibén de los tres grupos entre sf,
en cuanto a eficacia, tolerancia, resangrado y mortalidad; conside--
rando las variables ya mencionadas; con una tabla de contingencia de
3x2.

Se realizarf la comaparaci6n estadfstica de los grupos de Oc-
treotido contra Escleroterapia endoscSpica considerando la ausencia -
de sangrado a las 24 horas mediante la prueba de X2.

Los valores de laboratorio, asf como nfimero de paquetes globu
lares transfundidos se medirin con el modeloc matemdtico de t de Student.
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RESULTADOS

De los cinco pacientes cuatro eran mujeres y uno hombre -
con un rangoe de edad de 56 a 69 afos, con un promedio de 63.8
afios y que presentaron un promedio de 2.6 episodios de sangra-
dos, con un rango de 1 a 7.

El diagnéstico de Cirrosis hepdtica fue confirmado por -~
biopsia hepdtica en uno, y por clfnica y laboratorio en cuatro
La etiologia de la hipertensién portal fue 3 por virus "C" de-
la hepatitis, 1 criptog&nica 1 por alcohol. El grado de insufi
ciencia hepdtica por la escala de Child-Pugh fue de "B" en dos
pacientes y "C" en tres pacientes.

Por medio de estudio endoscépico se demostré vdrices eso-
fdgicas grado III en una paciente y grado V en cuatro pacientes.
En un paciente el sangrado era de tres paquetes vasculares gra-
do V en el tercio inferior. En otro era de la pared posterior -
en el tercio inferior y eran vérices grado V . Otro con hemorra
gia en el tercio inferior en la pared lateral izquierda un pa--
guete grado V. Otro paciente con hemorragia en el tercio medio-
de un pagquete localizado en la pared lateral derecha grado V -
Por filtimo otro paciente con hemorragia en el tercio inferior -
de un paquete vascular en la pared posterior y eran varices gra
do III.

De los cinco pacientes, uno present§ hemorragia a las 24 -
horas por lo gue se escleros8, sin embargo, a los 7 dfas presen
ta nuevamente sangrado muriendo por hemorragia incontrolable. =
Otro paciente a los 10 dfas muri6 por Sindrome hepatorrenal.

El nfimero de paquetes globulares y los dfas de hospitali--
zacibn no variaron en ninguno de los grupos.

Por QGltimo, de los dos pacientes con escleroterapia, uno--
presentd dolor retroesternal post tratamiento, y en el grupo de
Octreotido no se presentaron complicaciones con el tratamiento.



TABLA 1

CARACTERISTICAS
NUMERO
HOMBRE
MUJER
PRESENTACION
HEMATEMESIS
MELENA
MELENA Y HEMATEMESIS
ETIOLOGIA DE LA HTP
HEPATITIS "C"
ALCOHOL
CRIPTOGENICA
ESCALA CHILD-PUGH

A

B

C
LABORATORIO
HEMOGLOBINA (INGRESO)
HEMOGLOBINA (EGRESO )
BILIRRUBINAS TOTALES
ALBUMINA
ASCITIS
ENCEFALOPATIA
GRADO I-II
GRADO III-IV

TP
ESTADO DE LAS VARICES
GRADO I-II
GRADOIII-IV
GRADO V
HEMORRAGIA .ACTIVA

TABLA 2
CARACTERISTICAS
CONTROL A LAS 24HORAS
RECURRENCIA A LAS 24
HORAS
PAQUETES GLOBULARES
DIAS DE HOSPITALIZACION
MORTALIDAD
A 30 DIAS
CAUSA DE LA MUERTE
HEMORRAGIA INCONTROLABLE
SX. HEPATORRENAL
COMPLICACIONES
DOLOR RETROESTERNAL
INTOLERANCIA

ESCLEROTERAPIA
9

2
1

8.5
10.15

2.65

2.41

69.5%

ESCLEROTERAPIA
2

[y

OCTREOTIDO
3
1
2

Hi W

W Wk

OCTREOTIDO
2
1

. la2
11.5

2 .
2
1
1
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CONCLUSIONES

1.

El uso de Octreotido para el tratamiento de virices esofdgi
cas sangrantes, parece ser igual de efectivo, gque la Escle-
roterapia endoscbpica y sin la presencia de efectos colate-
rales.

1os objetivos del estudio hasta el momento se han cumplido-
sin embargo, no tenemos significado estadistico por el nGme
ro tan pequefio de pacientes.
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