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RESUMEN.

B análogo de la somatostatina SMS 201 995 inhibe la

secreción pancreática, biliar, intestinal, de gíucagon e insulina,

aumente la absorción de agua; de electrolitos y- produce

hipergliceraia, pero no existe- acuerdo en cuanta a la dosis- más

adecuada y con menos efectos colaterales MATERIAL Y

MÉTODOS Se realizó una modificación det asa de Tryri Veía en

cinco pefros mestizos, se- coteetó e* liquido intestinal de 6 hrs,

cada 24 hrs durante 10 días, se hicferon tres grupos de estudios:

f Basaf W Administraciói* subcutánea de4mcg/Kgdeí análogo y

J& Administración sutx cutánea de. &mcg/Kg. del análoga. Ea el

líquido intestina! cofectadó se mküo el volumen, pfotefnas y

electrolitos; de las^ 1S0 muestras se^etímínarDrí 44, en las qua eí~

animal se-<fóspreñdí6 parcialmente la bolsa de ileostomía y la

colección fue incompleta; se determinó la glicemta antes y 30

minutos después de la aplicación del análogo Se comparó ia

media de los tres grupos, la diferencia se valoró con la T de

Student RESULTADOS. El volumen y perdida de proteínas

disminuyó más del 50% en los grupos II y II! (P < 0 01), sin

diferencia entre estos últimos (P > 0 05) La disminución de la

perdida de electrolitos fue menor, la diferencia entre ei grupo I con

los grupos II y III fue significativa {P < 0 05), no así entre los dos
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últimos (P > 0 05) La gticemia aumentó más del 25 % en tos

grupos II y M (P <0 05), no hubo diferencia entre los grupos II y II!

{P > 0 05) CONCIUSIONES E! análogo SMS 201 995 reduce la

perdida intestinal de agua, proteínas y electrolitos, además

produce hiperglicemta No hay diferencia con la dosis de 1 6 5

rncg/Kg del análogo

Palabras clave: somatostattna, análogos, SMS 201 995, secreción,

absorción intestinal, giicemia

SUMMARY

Somatostatine's anatogue SMS 201 995 inhibits

pancreatic, biliar and intestinal secretion, as well as glucagon and

ínsuíín secretíon, íí increases water, electrolytes absorption and

produces hyperglycaemia, but there is ñor agreement abouí ihe

most suitable dose with less coliateral effects MATERIAL AND

METHODS A modífication of Thyri Veía loop in five crodded dogs

was made, in order to coliect six hours intestinal tiquid, every 24

hours for ten days; three study groups were made: I Basa! H ít was

administrated 1 mcg/Kg from the analogue by subcutaneous via íil

ít was administrated 1 mcg/Kg from the anatogue by subcutaneous

via Voiume, proteins and eíectroiytes were measured in the
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collected intestina! liquid; from 150 samóles, 44 were eliminated in

wich the animáis partially removed the tíeostomy bag and liquid

colected was incomplete; the glycaemia was deteiminated

prevíousiy and atter 30 minutes írom analogue's appücation The

media was compared among tne three groupas The difference

was valorated with T Student's test RESULTS The volume and

loss of protoins dtminnished more tan 50% in II and ni gropus (P <

001), there was ñor différance beíween the last two groups (P>

0 OS) Tíie decrease of electrolytes toss was minor, the difference

among group 1 with groups It and III was significant (P < 0 05), but

it was not between the last two groups (P >O,.O5) The glycaemia

increased more than 25% in 11 and III groups (P < 0 05), there was

not difference between the last two groups (P >0-05),

CONCLUS1ONS The analogue SMS 201 995 decreased the

intestinal loss of water, proteins and electrolytes, aiso produces

hyperglycaemia, There was no difference when it is used 1 or 5

mcg/Kg analogue's doses

Key words: somatostatin, analogues, SMS 201 995,

secretíon, absorption intestinal, giycaemia
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MODIFICACIONES DE LA SECRECIÓN Y ABSORCIÓN

INTESTINAL Y DE LA GLICEMIA POR DIFERENTES DOSIS

DEL ANÁLOGO DE LA SOMATOSTATINA SMS 201 995.

INTRODUCCIÓN.

En los últimas años han ocurrido grandes avances en el

conocimiento da ías hormonas, muchas de las cuales se

encuentran tanto en el sistema nervioso central, como en el

aparato digestivo En 1968 Krulick, Dhanwsl y Me Cann (1)

sugieren ia existencia de una substancia hipotalámica con efecto

inhibitorio sobre la hormona det crecimiento (HC), ese mismo año

logran extraer de! hipotálamo de la oveja y de la rata una

substancia que disminuye el efecto de la HC; un año después

Heíman y Lermarck (2) demostraron la acción inhibitoria de

extractos de tas células alfa y delta de los islotes de Langertians

sobre la HC y la secreción pancreática endocrina, estos autores

concluyen que se trata de la misma substancia producida por

diferentes órganos Brazeau y cois {3) en 1973 consiguen

identificar en el hipotaiamo de la oveja un polipéptido de 14

aminoácidos, con acción inhibitoria sobre ta HC, otras hormonas y

varías funciones del aparato digestivo, a le que tiempo después de

denominó "somatostatina"

FALLA DE ORIGEN
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La somatostatína es una hormona producida por el

hipotáiamo, páncreas y el aparato digestivo, actúa sobre las

hormonas adenohipofisíarias, disminuye la secreción de ta HC y

de fa hormona liberadora de tirotropina (TSH), en cambio no ha

mostrado ningún efecto sobre ta prolactina, corticotropina y

gonadotropinas (4) Esta hormona modula la función

gastrointestinal y metabóiica a través de la inhibición de la

secreción y efecto de las hormonas peptídicas, como ia gastrína,

secretina, colecistoquinina - pancrsozímina (Cz-Pz), insulina,

enteroglucagon, polipéptido inhibidor gástrico (GIP), polipóptido

tnterstinal vasoactivo (VIP), popipéptido pancreático, motilína,

neurotensina y substancia P, entre otras También disminuye la

secreción de ácido clorhídrico y pepsina por et estómago, la

secreción pancreática de enzimas y bicarbonato, secreción biliar e

intestinal, retarda el vaciamiento gástrico, disminuye la matilidad

intestinal y de la vesícula biliar; disminuye la absorción de caldo,

glucosa, galactosa, gííceroí, fructuosa, xilosa, lactosa, aminoácidos

y trigiicéridos, en cambio aumenta la absorción de sodio, cloro y

agua (4), por otra parte también disminuye el flujo sanguíneo

mesenterico y portal con incremento de las resistencias vasculares

y la consiguiente disminución de ia circulación esplácnica (5,6).

FALLA DE ORIGEN
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La somatostatina tiene poca estabilidad bioquímica, e!

póptido natural tiene una vida media (T 1/2) menor de tres

minutos, por lo que su aplicación terapéutica se limita a su infusión

endovenosa continua, por otra parte, a la fugacidad del efecto

biológico se agrega el rebote de la secreción hormonal que sigue

a la suspenden de su administración (4,7) El efecto biológico

depende de la acción de cuatro aminoácidos (fenit alanina,

tríptofano, lísina y treonina) unidos por un puente bisulfato (8);

diferentes autores han informado que la disminución en el número

de aminoácidos estructurales es paralela a mayor resistencia a su

degradación enzimática (3,9) Las modificaciones a la molécula de

la somatostatina dan \ugaif a análogos hormonales, con cambios

en sus características bioquímicas, en el efecto sobre otras

hormonas y sobre diferentes órganos (10)

La síntesis de un análogo de ocho aminoácidos, el

octeótrido SMS 201 995 ofrece muchas ventajas, es más

resistente a la degradación enzimática, tiene una T 1/2 de dos

horas, su efecto se prolonga por seis horas y su potencia

aumenta 20 veces en reíación a la hormona natura!, por lo que se

amplían las posibilidades para su aplicación clínica (11,12)

Después de la administración endovenosa de 1 mcg/Kg/hr la T

1/2 es de ¿Z minutos, con la aplicación subcutánea la T 1/2



plasmática es de dos horas (113 minutas), e! efecto máximo se

obtiene a ios 30 minutos y su acción se prolonga por seis horas;

en cuanto a la dosis más adecuada, con efecto más acentuado y

prolongado, existen informes que varían da 1 a 5 mcg/Kg (12,13),

con estas dosis se ha informado la inhibición de la secreción

pancreática, biliar e intestinal, !o que junto con su acción sobre ía

absorción de nutrientes, agua y electrolitos, justifica su uso en el

tratamiento de la pancreatitis aguda y crónica, diarrea, fístulas

pancreáticas y entero cutáneas, sin embargo también tiene efecto

sobre ©I metabolismo de los hidratos de carbono, con disminución

de la producción y efecto del glucagon y la insulina, con

predominio del segundo y la consiguiente htpergiicemia (14,15)

Por la disminución de la circulación espíácnica también se indica

su uso en el tratamiento del sangrado de vías digestivas (5),

además se ha informado un efecto benéfico sobre las células

tumorafes de! páncreas y otros órganos del aparato digestivo, este

es más importante sobre tumores de células APUD productoras de

hormonas (14)

Entre las principales indicaciones terapéuticas se

encuentran las fístulas entero cutáneas y la diarrea de diferente

etiología {secretora, infecciosa, por intestino corto o SfDA), pero

no existe un acuerda unánime en cuanto a la dosis más adecuada

TESIS CON
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para disminuir1 la secreción gástrica, biliar, pancreática e intestinal,

asi como para aumentar la absorción de agua y electrolitos, la que

por otra parte de tugar a menos alteraciones de ta ghcemia

Por el alto costo cfeí octeótfícto y sus efectos colaterales

sobre et metabolismo de los hidratos de carbono, pensamos que

se justifica realizar un trabaje* con e\ objetiva de encontrar Ja dosis

mínima del anátogo de ta somatostattna SMS 201 995 Cfue tenga

efecto ostensible sobre la secreción y absorción intestinal-, corv

menor repercusión sobre !a gltcemia, con ía hipótesis de que una

dosis baja de 1 mcg/KQ por vía subcutánea es suficiente para

modificar !a secreción y absorción intestina!, sin dar tugar a

cambios importantes de !a giiceroia,

MATERIAL Y MÉTODOS.

Se reaíizó un trabajo experimental prospectivo en el

Departamento de Cirugía de la Facultad de Medicina de is

Universidad Autónoma d e Querátaro, se utilizaron cinco perros

mestizos de mas de 15 Kg de pesa, et sexo fue indistinta, los que

se" rnsnegsron de acueítfcr c a r tes rasmias aceptadas « r fctma"

intemacíonat (16)Í se-asearon^ sedesparasitaron y se-mentuvieron

y f

L:

;

D£ ORJÜSN !
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en observación durante dos semanas para corroborar su estado

En los. cinca animales, s a Uevxx a cabo, un modela

experimentar, eí que consistió en una modificación diseñada en

nuestro laboratorio del asa aislada de Thyn Veta; para facilitar ía

colección de! liquido intestinal f17,18) La elaboración deí modelo

experimental sa efectuó bajo anestesia genera!, mediante ía

aplicación de 35 mg dé pentobarbita* por /Kg de peso por vía

intravenosa, bajar condiciones hrnpras se htza una taparatomia

media infraumbilfcaí ó& 12 cm se identificó el ciego, se midió ei

intestino con una cinta métrica flexible, se hizo un corte total da!

intestino a 1 m cié te válvula iieocecai, se realizó un segundo corte

tota! 1 m, próxima* ai primero. La reconstrucción de te continuidad

dei -intestino se hizo con una anatomosis termino termina! con

puntos separados de seda tres ceros; en el asa de 1 m aislada

entre ios dos cortes con su irrigación bien conservada, se reaiizó

anastomosis termino lateral de los dos extremos del asa, para

exteriorizar una sola boca de iteostomia a través de una contra

abertura circular ds cinco cm de diámetro en el flanco derecho

{figura 1), ia pared abdominal se cerro por pianos

Cuando los animales estuvieron totalmente recuperados

de ia intervención quirúrgica, en cada animal se realizaran 30

TESE
'ALLá DE ORIGEN
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estudios divididos en tres grupos: i - 10 estudios básales de

control en ios qu© no se aplicó ninguna substancia 11-10

estudios en los que se aplicó 1 mcg/Kg del análogo de la

somatostatina SMS 201 995 por vía subcutánea y lll -10 estudios

en los que se aplicó 5 mes/ Kg del análogo por vía subcutánea

Por medio de una bolsa de ilaostomía adherida alrrededor del

estonia, debidamente protegida para evitar que el animal se la

retirara, cada 24 horas se colectó di liquido intestinal de seis horas

durante 10 días, en ei que se midió volumen, proteínas, sodio,

potasio y bicarbonato {Na, K y HCO3): por punción venosa se

obtuvo sangre para ¡a medición de ia glicemia, tanto en

condiciones basaíes {A;, como 30 minutos después de ia

aplicación dei análogo (D), La medición de! voiumen se hizo con

una probeta graduada, para ías determinaciones bioquímicas se

utilizó el RA-50 Chemisíry Analizer: los resultados del volumen se

expresan en rn! cúbicos, Ías proteínas en g /di. y ios electrolitos

en mEq/L

Se obtuvo ia media, varianza y desviación estándar de

cada una de las variables, se comparó ia media de ios resultados

obtenidos en cada uno de ios grupos de estudio (l,lt y III), la

diferencia se valoró estadísticamente por medio de la T de Student

(19)
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RESULTADOS.

D© los 150 estudios realizados, en 44 los animales so

desprendieron parcialmente ia boisa de iieostomía, en elios ia

colección del líquido intestinal no fue completa, estas muestras se

eliminaron, por lo que el universo de trabajo se redujo a 106

estudios, 37 básales, 36 después de Sa aplicación de 1 mcg/Kg y

33 después de la aplicación de 5 mcg/Kg da! análogo sn estudio

En el cuadro 1 se concentran ios resultados obtenidos en

los tres grupos del estudio, en la primer columna las variables

estudiadas: volumen, proteínas, sodio, potasio, bicarbonato,

gücemia antes (A) y después (D) de aplicar el análogo, en las

siguientes columnas en cada renglón se consignan Sos valores

obtenidos {media, varianza y desviación estándar)

correspondientes a cada una de ías variables

S volumen en ei estudio basal fue de 31 24 mi ±

13.89, disminuyó después de ia aplicación de 1 mcg/Kg del

análogo a 23,52 ± 7 90 y después de aplicar 5 mcg/Kg a 23 96 ±

10.37 mí, la diferencia entre si estudio basai y los dos e&tudios en

los que se aplicó ei análogo fue estadísticamente significativa (P^

0 01), en cambio no hubo diferencia Significativa entre los grupos
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Ü y íl! (P * O 05), en ios que se usó 1 o 5 mcg/Kg de peso dei

análogo, respectivamente

La perdida de proteínas también disminuyó después de

apficar ei análogo de 1 28 ± 0 52g,/dL a 0 58 ± 0 23 y 0 52 ± 0 19

g/cJL en tos grupos II y 111 respectivamente, ia diferencia deí

estudio basaí (1) con tos grupos 11 y III fue significativa (P < 0 01),

pero los resultados da ¡os grupos H y ti! fueron similares, sin

diferencia estadísticamente significativa (P > 0 05), !o que puede

apreciarse con claridad en ta gráfica No 1

En relación a ios electrolitos, como puede verse en el

cuadro I, se observó disminución en la perdida de electrolitos

después de apíicar ¡as diferentes dosis dei análogo, ia disminución

de la perdida del sodio fue más importante Como ocurrió con el

volumen y las proteínas, ia diferencia entre eí grupo i con los

grupos i! y í!¡ fue estadisticamente significativa (P < 0 05),

mientras que ia diferencia entre ios grupos 11 y Hí no fue

significativa (P > 0 05), corno se observa en ta gráfica No 2

En ei grupo i basa! se tomaron dos muestras de sangre

con un intervalo de 30 minutos, (A, A), como era de esperarse los

resultadas de Sa giícemia en estas dos muestras en condiciones

básales fueron Similares, 70 01 ± 8 87 y 73 42 ± 8 02 mg % En

Jos (pupos li y üi ia giicemia antes de aplicar ei análogo (A) de
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76 2 7 ± 10 22 y 78 23 ± 11,07 mg %, aumentó después de aplicar

1 y 5 mcg/Kg dsi análogo (D) a 102 90 ± 18 31 y 109 ± 18 74 mg

% respectivamente La dtfetencía dei grupo 1 con ¡os grupos H y 111

tos significativa (P <0 05), no así entre tos grupos II y !II (P > 0 05)

Lo anterior se ilustra en la gráfica No 3

DISCUSIÓN.

Es indudable que tos grandes avances en el conocimiento

de las hormonas y sus análogos, modificará en et futuro la

orientación para el diagnóstico y tratamiento de muchas

enfermedades, ia limitación en e! uso cíínico de las normanas

naturales por su corto lapso de acción y ¡os efectos colaterales

indeseables, se ha superado con ia obtención de análogos con

efecto más potente y prolongado, los que actúan sobre receptores

específicos (12), con io que se consigue eliminar ios efectos

colaterales indeseables, a! mismo tiempo que se incrementan ios

buscados sobre determinados órganos, a través del estímulo,

inhibición o bloqueo de otras hormonas, nauro tresmisores o

fármacos (20,21)

En varios trabajos se informa el efecto benéfico de ios

análogos de ia somatostatína en diferentes padecimientos
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gastrointestinales {22,23), como la pancreatitis aguda, diarrea de

diversa etiología y fístulas entero cutáneas, ia dosis utilizada ha

sido variable, casi siempre se ha establecido de acuerdo con ia

respuesta clínica, sin que se hayan realizado estudios previos en

el laboratorio que fundamenten Ja dosis elegida

En nuestro trabajo se comparó el afecto de las dosis

extremas del análogo de ia somatastatma SMS 201 995

aconsejadas en ia literatura {1 meg/Kg y 5 mcg/Kg), con ambas

dosis se observó franca disminución del volumen del líquido

colectado del asa intestinal aislada, sin que se obtuviera mayor

efecto con una dosis cinco veces mayor t.o mismo podemos decir

en relación a !a perdida de proteínas ia cual disminuyó más dei

50% con ambas dosis, sin diferencia significativa entre ellas;

aunque !a disminución en ía perdida de electrolitos fue menor,

tampoco hubo diferencia ostensible de acuerdo con las dosis

utilizadas La disminución del líquido colectado y de su contenido

por baja de la secreción e incremento de ia absorción, con

resultados similares con ambas dosis, se puede explicar por ia

ocupación completa de ios receptores con la dosis más baja (24)

con disminución dei AMP G, disminución del fiujo de calcio y de la

participación de los canales de potasio (20)
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La glucosa en sangre aumentó alrededor dei 25% con las

dos dosis del análogo utilizadas, con la dosis más baja no se evitó

e¡ efecto hiperglicemiante, por la posible ocupación e inhibición de

ios receptores del glucagon (SSTR Iy2) y de la insulina {SSTR 5),

con predominio del efecto de la disminución de la insulina y el

consiguiente aumento de la glucosa en sangre, en to anterior

participan tanto loa canatos de calcio, como los canales ú& potasio

(25,26)

Con la síntesis de nuevos análogos de la somatostatina:

octsotrido, íanreotido, vanpreotido, con el mejor conocimiento de

sus receptores (SSTR 1 a SSTR 5), de su interacción poteciando,

inhibiendo o modulando otros receptores, como el D 2 de la

dopamina o el de los opiáceos (27,28). con ia comprensión de sus

mecanismos de acción, se amplían caaa vez más sus indicaciones

clínicas, no scío en tos padecimientos gastrointestinales, sino

también para el diagnóstico y tratamiento de neopiasias El

ianreotído marcado con l 131 permite localizar metástasis de

tumores pancreáticas de céiuias APUD, lográndose obtener

centellografias de gran utilidad (29); e! tratamiento de tumores del

tracto digestivo o de tumores de células APUD, el uso de dosis

altas de los análogos o de análogos unidos a un radio isótopo, es

una prometedora línea ds investigación (30,31)
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La utilidad de ios análogos de ia somatostatina en el

diagnóstico y o! tratamiento de ios padecimientos del aparato

digestivo se ha demostrado e informado en varios estudios

(14,15,22,23,32), su indicación es principalmente en padecimiento

agudos, diarrea secretora, fístulas entero cutáneas, pancreatitis

aguda, entre otras, existen opiniones contradictoras en cuanto a

su aplicación para prevenir la aparición de fístulas pancreáticas en

pacientes en ios que se realiza una pancresto duodenectomía

{32) Su aplicación crónica soto se justifica para tratar tumores,

cuyo crecimiento puede explicarse al disminuir ia producción o ai

inhibirse e! factor de crecimiento turnora! similar a ta insulina (IGF

1); su administración prolongada en padecimientos inflamatorios

crónicos del intestino puede ser perjudicial, ai dar lugar a

esteatorrea agrava ia diarrea, con deterioro cíe ias condiciones

generales del enfermo {33)

CONCUSIONES.

Por ios resultados de nuestro trabajo se puede concluir

que ei análoga de ia somaíostatina SMS 201 995 reduce la

perdida intestinal de agua, proteínas y electrolitos, con aumento

de la glicemia Sin diferencia en ios resultados ajando se usa 1 ó

5 rncg/Kg por vía sub cutánea, por !o que es suficiente e! uso de ia

dosis más baja, ío que tiene importantes repercusiones
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PÍES DE FIGURA

Orática 1- Perdida del liquido intestinal (mi) y perdida de

proteínas (9%) en condiciones basaies, después de aplicar 1

meg y 5 meg del análogo por Kg de peso

Gráfica 2 - Perdida de electrolitos sodio, potasio y bicarbonato

(mEq/L), en condiciones básales, después de aplicar 1 meg y 5

meg da! análogo por Kg de peso

Gráfica 3 - Glucemia (mg %) antes (A) y después (D) de aplicar

1mcg o 5 meg del análogo por Kg de peso
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CUADROI

ANÁLOGO DE LA SOMATOSTATINA SMS-2019925
I BASAL(n-37

VARIABLE
VOLUMEN mlá

PROTEÍNAS dL
Na mEq/L
KmEg/L
hiCO3 mEq/L
GLUCOSA A mg%
GLUCOSA D mg %

MEDIA
31.24
1.28

1135
16.52
29.34
70.01
73.4

VARIANZA
193.18
0.069

1534.85
27.85
9.92

78.69
64.43

D.ST.
13 89
0.262
39.17
5.27
3.14
8.87
8.02

I! 1 mcg/kg (n 36)
VOLUMEN mf
PROTEÍNAS dL
Na mEq/L
KmEg/L ^

rICO3 mEq/L
GLUCOSA A mg%
GLUCOSA D mg %

23.52
0.58

76.28
10.29
16.05
76.27
102.9

69.48
0.056

335.98
28 57
12.93
140.71
335.56

7.9
0.23
10.32
5.34
3.52
10.22
18.31

III5 mcg/kg (n 33)
VOLUMEN m\¿

PROTEÍNAS dL
Na mEq/L
KmEg/L
HCO3 mEq/L
GLUCOSA A mg%
GLUCOSA Dm¿%

23.96
0.52

63.88
8.26
13.7

78.23
109.78

107.7
0.036
149.07
17.97
6.2

180.63
351.29

10.37
0.19
12.2
4.23
2.99
11.07
18.74
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VOLUMEN PROTEÍNAS VOLUMEN PROTEÍNAS VOLUMEN PROTEÍNAS

BASAL 1mcg/kg 5 mcg/kg
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