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El sangrado de tubo digestivo alto es un problana 
común y serio en los hospitales de todo el mundo (1,2). 

Gran parte de pacientes con esta patologla se ha-­

yan en estado critico, entendido éste como aquel esta­
do que presenta alteraciones fisio1<5gicas agudas que · 
ponen en peligro la vida y que son reversibles con tra­
tamientos y cuidados especiales. 

No obstante el avance en el conocimiento de la fi-­
siopatologla, diagndstico y tratamiento, la mortalidad 
de esta entidad permanece constante los últimos 40 a--­
ftos (3,4). 

La creaci6n de unidades de terapia intensiva, que 
son arcas hospitalarias de concentraci6n de enfermos en 
estado critico con el objetivo de disminuir la morbi­
mortalidad de los mismos, ha tenido participaci6n rele­
vante en esta patologla. 

Por lUUI parte ha facilitado el manejo integral, 
mediante las modernas técnicas de monitoreo; por otra 
parte el estado critico y la participaci6n nultisisté­
mica de los enfermos en ella tratados, indirectamente 
incrementan la aparicicSn de sangrado de tubo digestivo 
alto no relacionado a patologla gastrointestinal pre-­
via. 

Por consiguiente, es necesario continuar investi-­
gando nuevas modalidades terapeCiticas, basados en un s~ 
lido conocimiento de la fisiopatologla, que lleven como 
prop6sito reducir mortalidad de la entidad mencionada. 

Bs el objetivo de la presente tesis evaluar la ef!. 
cacia de Wl nuevo medicanento, como es SOCRETINA, en el 
tratamiento de enfermos con sangrado de tubo digestivo 

alto activo. 
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El médico especialista en medicina critica, habitual­
mente se enfrenta al reto diagn6stico y terapefitico que im­
plica el sangrado de tubo digestivo alto (STDA). 

Dos tipos de STDA ocurren a unidades de terapia interr 
si va (UTI), que deben ser diferenciados: a) Aquel relacion_I! 
do con enfermedad gastrointestinal previa, por ejemplo, en­
fermedad 4cidopéptica y b) el STDA que se presenta en pa--­
cientes en estado critico, frecuentemente con enfermedad 
multisistémica, sin patologla gastrointestinal previa, en 
los cuales el STDA es complicaci6n de la enfermedad prima-­
ria·, como son: quemaduras, estado de choque, politrauma, 
sepsis, etc. 

ENFERMEDAD ACIDOPBPTICA Y STDA 
La prevalencia del STDA por enfermedad 4cidopéptica 

oscila entre S0-150 casos por cada 100 mil habitantes (1,6, 
10). 

El STDA se presenta •as frecuentemente entre la terce-­
ra y quinta década de la vida (2,4). 

Afecta en mayor grado al ho•bre que a la aujer en rela­
ci6n 3 a 1, siendo •as evidente esta diferencia en la Olce­
ra duodenal (3,S,7). 

Inclusive algunos autores mencionan variaci6n estacio-­
nal, siendo primavera y otofto las de mas alta incidencia -­
(3,S,7). 

Bl STDA constituye el 2\ do todas las admisiones médi-­
cas y quirurgicas hospitalarias y su mortalidad es del 8 al 
10\ (9.,12). 

En 1975 fue estimado que el costo anual de la enferme-· 
dad 4cidopéptica en Estados Unidos de Norteamérica fue en-­
tre 1.3 y 2.6 billones de d6lares (9,12). 

Los factores de riesgo o los predisponentes para el de­
sarrollo de enfermedad 4cidopéptica son variados y se divi­
den, aco,rde a literatura médica mundial, en factores de - - • 
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mayor evidencia y factores de menor evidencia. 
Dentro de los primeros tenemos: factores genéticos, 

tabaquismo, ingesta de ficidoacctilsalicilico, esteroidcs 
e hipersecreci6n de ácido. 

Los de menor evidencia, obviamente de menor importa! 
cía son: café, alcohol, dieta, grupo sanguíneo "O", antlg~ 
no de histocompatibilidad HLA-BS, titulo aumentado de antl 
cuerpos contra virus herpes simple, etc. (7,11,14). 

En México Garcfa y cols (5), indican que han observ!! 
do disminuci6n de frecuencia de úlcera duodenal y aumento 
de úlcera gástrica en los últimos 20 aftos. 

En los Estados Unidos de Norteamérica se estima que 
el 10\ de los hombres desarrollarán 6lcera péptica en al-­
gún momento de sus vidas (4,8). 

ULCERAS DE STRESS Y STDA 
Constituyen el 15\ de todos los casos de STDA. Las -

situaciones que mas frecuentemente se relacionan con la -­
presencia de úlceras de stress son: quemaduras mayores del 
30\ de superficie corporal, politrauma, estado de choque, -
cirugla mayor, sepsis ,' insuficiencia renal y respiratoria 
(7,12), 

Varios autores han reportado lesiones de mucosa g4s­
trica entre el 85 y 100\ al exámen endosc6pico, en pacien­
tes en estado critico, aunque el STDA es evidente en el 30 
a SO\ de ellos, con cifras de.mortalidad del SO\ (12,13). 

En un estudio sobre urgencias abdominales agudas du­
rante las primeras cuatro semanas posteriores a lesi6n 
traumática medular, se observó que el STDA por úlceras de 
stress fue la causa predominante, se enfatiz6 que la inci· 
dencia fue mayor cuando se asoci6 insuficiencia respirat~ 
ria y nececidad de apoyo ventilatorio mec4nico (14). 

Asimismo, Schuster y cols, en una evaluaci6n prospes 
tiva sobre el riesgo de STDA después de admisi6n a una UTI 
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observaron una incidencia del 14\, la mortalidad del gru­
po que present6 la complicaci6n fu~ mas alta, 64\ contra 
9\ de los que no la presentaron ; adicionalmente notaron 
que los factores de riesgo con significancia estadistica 
fueron: la presencia de coagulopatta y de ventilaci6n me­
cánica prolongada. Comentan que los pacientes con los fa~ 
tores de riesgo mencionados obtendrán mayor beneficio con 
los esquemas profilácticos utilizados para la prevención 
de STDA (15). 

Morgan y cols describieron los siguientes factores ~ 
pidemiol6gicos que se asociaron a un riesgo incrementado 
de recurrencia de STDA, asl como de mortalidad: a) Edad 
mayor de 60 aftos; b) Antecedentes de enfermedad renal, h~ 
pática, respiratoria y cardiaca; c) no ingesti6n reciente 
de medicamentos y/o alcohol y d) insuficiencia cardiaca -
detectada en admisi6n. La presencia de 3 o mas de estos -
factores incrementa notablemente los riesgos mencionados 
(1,5). 
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La etiologla del S11lt\ est4 relacionada a causas gastroin­
testinales y causas no gastrointestinales. 
Dentro de las primeras, la enfennedad 4cidopéptica ocupa 

lugar predominante; Asl Protell y cols (1) mencionan la 
siguiente estadistica en Estados Unidos de Norteamérica, 
referente a causas gastrointestinales de STDA: 

Ulcera duodenal 26\ 

Ulcera gástrica 17\ 

V4rices esofágicas 15\ 

Esofagitis 13\ 
Gastritis 10\ 

Mallory Weiss 8\ 

Otras causas 11\ 

Existen variaciones de dichas estadlsticas acorde a -·· . . 
condiciones geogr4ficas y socioecon6nicas; por citar Wl 

ejemplo, Anand y cols, en W1 estudio efectuado en la In-· 
dia encontr6 que las v4rices esofágicas constituyen el --
45\ de los eventos de STDA (3)! 

En cuanto a la patologla no gastrointestinal productora 
de STO.\, denominadas genericamente "gastritis" constitu-­
yen el 1 O al 1 5\ , incluyéndose en Es te término, tanto ga!_ 
tritis medicamentosas, cano ~lceras por stress (11). 

Existen algunas causas menos frecuentes como son anor-­
malidades vasculares (19), neoplasias (20), alteraciones 
~tab6licas (26), etc. 

A1n1que se observa diversidad en las causas productoras 
de STO.\, la patologla gastrointestinal predomina. 
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Los canponentcs principales de la sccreci6n gástrica 
son: ácido clorhtdrico, varias mucosubstancias (runinopo­
lisacáridos ácidos, fucanucinas, sialomucinas); enzimas, 
entre las que se encuentran cuando menos tres tipos de 
pepsinas, renina, catepsina, factor intrtnseco gástri­
co, aniones (cloro, fosfato, sulfato); cationes (sodio, 
potasio, calcio y magnesio) y componentes alcalinos, los 
cuales son una mezcla de factores que incluyen: moco de 
las células superficiales, bicarbonato de células parie­
tales, citoplasma de células descamadas y trasudado de 
liquido intersticial. 

El volllllCn de jugo gástrico secretado diariamente en 
ayunas por el adulto nonnal, es de 1 000 a 1 500 ml, con 
una acidez libre de aproximadamente 40 mEq/l (27). 
ETAPAS DE LA SECRECION GASTRICA 

Tradicionalmente la secreci6n gástrica se dice, ocurre 
en tres etapas separadas: cefálica, gástrica e intesti-­
nal •. Sin embargo dichas etapas se interrelacionan. 
ETAPA CEFALICA 
Esta etapa de la sccreci6n gástrica tiene lugar antes 
que los alimentos lleguen al est6nago. Se debe al aspes 
to, olor, recuerdo o sabor de los alimentos; mientras 
mayor sea el apetito, mas intensa será la estimulaci6n. 
Las sefiales nerviosas que producen la etapa cefálica de 
la sccreci6n pueden originarse.en la corteza cerebral, 
o en los centros del apetito de amtgdala e hipotálanx>. 
Esta etapa de la secreci6n explica el 10\ de la secre--

· ci6n gástrica nonnal durante una canida (27). 
ETAPA GASTRICA 
Cuando los alimentos llegan al est<SIMgo, excitan el me­
canisno de la gastrina, que inicia iJna secreci6n menos 
intensa que la vagal. pero que persiste varias horas. 
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Ademlis, la presencia de a.1 imcnto en cst6mago produce 
también: a) ref.I e jos vaga les que ascienden hasta tallo 
cerebral y welvcn a estómago y b} reflejos locales en 
el plexo mi entérico gástrico. Ambos tipos de reflejos -
producen estinn1laci6n pnrasúnplitica de las glándulas -­
gástricas y m111entan la secreción debida a gas trina. 
Esta etapa expljca mas del 60\ de la secreción gástrica 
total durante una comida (28) . 

ETAPA INI1lSTINAI. 

La presencia de alimento en la parte alta del intesti­
no delgado, sobre todo en duodeno, también hace que el 
estánago secrete pequcilas cantidades de jugo gástrico. 
Esto se orig.ina por la liberación de pequelias cantida-­
des de gastrina por duodeno, en respuesta a la disten-· 
sión. Esta etapa aporta aproximadamente el 20\ de la 
secreción gástrica total durante una comida. 
ll'lllBICION FISIOLOGICA DE LA SECRF.CION GASTRICA 

Cuando la acidez del jugo gástrico allllCnta hasta un ¡:tt 

de 2.0, el mecanismo de gastrina queda totalmente blo­
queado. Existen adem!is, factores intestinales adiciona­
les con función similar, a saber: a) Reflejo enterogás­
trico, que se transmite por el plexo mientérico, ner--­
vios simp.iticos y parasimpáticos, disparado por la dis· 
tensión de intestino delgado o por la presencia en su 
luz, de ácido, productos de ~a digestión proteica o por 
la irritación de la mucosa intestinal. b) Honnonas In-· 
testinales, liberadas por la presencia de ácido, grasa, 
protelna, líquidos hiper o hiposmóticos, o cualquier i· 
r~itante en el intestino delgado. Tres de ellas han si· 
do identificadas en fonna fAJra: Colecistocinina, pépti· 
do inhibidor gástrico y SECRETINA, ésta última con efCf 
tos antagonistas de la gastrina (29). 
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REGLILACTON DE LA SECRECION GASTRICA 
La secreci6n gástrica es mantenida y controlada 

a diversos niveles interrelacionados, los cuales 
abordaremos de la siguiente manera: 
1) MECANISMOS NEUROllORMONALES 
2) MECANISMOS ENDOCRINOS 
3) MECANISMOS LUMINALES 
4) MECANISMOS CEl.ULARES 
Estos cuatro mecanismos mediante substancias como: 
Acctilcolina, gastrina e histamina y la intervcn-­
ci6n de algunos mediadores como AMP dclico y cal­
cio, estimulan la secreci6n gástrica ácidopéptica, 
(Cuadro 1), 

MECANISMOS NEUROHORMONALES 
Las sefiales nerviosas que producen secreci6n gastr! 
ca nacen en los núcleos motores dorsales del vago, 
localizados en hipotálamo (núcleo ventromedial), e~ 
tos núcleos pueden ser estimulados por una variedad 
de estimulas: condicionados y no condicionados; la 
sensaci6n de apetito dentro de los primeros y la -­
glucoprivaci6n dentro de los últimos, son ejemplos 
de dichos estimulas. 

El vago estimula la secreci6n gástrica, a través 
de algunos intermediarios que incluyen: acetilcoli­
na, bombesina, gastrina·y encefalina por conducto 
de los plexos post~ganglionares de Meissner y Aucr­
bach (27), 

·En el hombre, la vagotomla produce: a) Elimina--­
ci6n o rcducci6n marcada de la secreci6n basal de ! 
cido; b) gran aumento (S a 10 veces) en las dosis 
necesarias de estimulantes para alcanzar el SO\ en 
la producci6n de ácido y pepsina y c) aumento en ni 
veles de gastrina sérico. 
Estas observaciones sugieren que la secreci6n gás-­
trica basal es vago-dependiente y que la sensibilidad 



REGULACION DE LA SECRECION 
GASTRICA 

MECANISMOS 
NERVIOSOS 

l 
MECANISMOS 
HORMONALES 

l 
MECANISMOS · 
CELULARES 

l 
ACETILCOLINA GASTRINA HISTAMINA ·., ! ,.·· J ',, . . ----

', -· ' . ' , 
' &:' 
'J7 AMP e CALCIO 

CALMODULINA 

~ l ! 
CBLULAS PARIETALES 

Y PRINCIPALES 

1 HCl + PEPSINA 1 

Cuadro 1 lff 
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a gastrina o histamina son dependientes en parte de a­
cetilcolina (28). 

Para fines didácticos el estómago se puede dividir 
en dos porciones: una endócrina (antro) y otra exócri­
na (fondo), éste 6ltimo depende de la integridad fun-­
cional y estructural del antro, pero el antro responde 
a cambios en el estado colinérgico del fondo. 

Precisamente en el antro gástrico, están localizadas 
células endócrinas mucosas encargadas de secretar la -
gas trina. 

MECANISMOS ENDOCRINOS 
Como observamos previamente, la principal hormona -­

circulante implicada en la regulación de la secreción 
gástrica, es la gastrina. Dicha hormona es liberada en 
el antro gástrico por células especializadas, llamadas 
células "G", en respuesta a tres estimulos: alimentos, 
distensi6n gástrica y el nervio vago. Los cuales me-­
diante transmisores como acetilcolina, bombesina y pé~ 
tidos similares incrementan los niveles intracelulares 
de calcio y AMP ciclico, que provocan la liberación de 
gránulos que contienen gastrina (28). 

La gastrina es un péptido grande, que se secreta en 
tres formas: una grande (34 aminoácidos); una pequefta 
(17 aminoácidos) y una mini (14 aminoácidos), de las -
cuales las dos 61timas son mas abundantes. 

La gastrina al ser liberada, se absorbe a la sangre 
y pasa a las glándulas gástricas donde estimula a las 
células parietales y en menor grado a las principales. 
La• parietales aumentan hasta 8 veces la producción de 
ácido clorhídrico y las principales de Z a 4 veces su 
producción de enzimas. 

Otras hormonas implicadas en la secreción gástrica 
pero cuya función es inhibitoria, incluyen: SECRETINA, 
polipéptido intestinal vasoactivo, insulina, glucágon 
ypolipéptido gástrico inhibitorio {Z9). 
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MECANISMOS LllMINALES 
La ingesta y pn~paraci6n del alimento para digesti6n y 

absorción es la principal función del estómago, no es 
sorprendente por lo tanto, que el alimento sea una de 
las principales influencias en la función gástrica. 

Los productos alimenticios, especialmente protelnas, 
estimulan la liberación de gastrina. El alimento dis-­
tiende estómago lo que causa liberación adicional de -
gastrina. 

La gastrina además de estimular de manera refleja la 
secreción de ácido, induce saciedad a través de vías a 
ferentes vagaies. 

Cuando el pH intragástrico llega a 1, se crea un gr~ 
diente importante del i6n H+, entre el lumen y la san­
gre, esto inicia probablemente algunas respuestas pro­
tectoras del estómago, tal como la secreción de muci-­
nas y bicarbonato (30), 

Además como la rama eferente de un circuito de retr~ 
alimentación, el ácido inhibe adicionalmente la líber~ 
ci6n de gastrina y consecuentemente la producción áci­
dop6ptica. 
MECANISMOS CELULARES 
Acido y pepsina son los elementos importantes, desde -
el punto de vista fisiopatol6gico, de la secreción gá~ 
trica. Ambos elementos son secretados en c6lulas dife­
rentes; c6lulas oxinticas o parietales para ácido y c! 
lulas pépticas.o principales para pepsina. Revisaremos 
cada.uno por separado. 
SECRECION DE ACIDO 

La célula parietal tanto por sus funciones, como por 
sus caracteristicas morfol6gicas, es notable. Llama la 
atención inmediatamente en un corte de mucosa gástri­
ca por su citoplasma eosinófilo, forma triangular, nu­
merosas mitocondrias y posiblemente su característica 
mas especial, que es el intrincado sistema canalicular 



que aporta la ruta para que el ácido clorhídrico se va­
cie en el lumen gástrico. La célula parietal está colo­
cada individualmente o pequefios racimos en las porcio-­
nes media e inferior de las glándulas mucosas gástricas 
tanto en el fondo como en el cuerpo. 

Tiene como propiedades únicas: el concentrar el i6n 
11•, un mill6n de veces mas que cualquier otra célula; 
el poseer una adenosfo-trifosfatasa (ATP asa) de ll+K+ 
y que muestra cambios dramáticos en su morfologla antes 
de secretar, principalmente previa estimulaci6n con 
histamina (27). 
Tres estlmulos actúan sobre la célula parietal. cada 

uno se cree tiene un receptor especifico. Las interac-­
ciones entre acetilcolina, histamina y gastrina sugie-­
ren un fuerte enlace funcional (s inergismo y potencia- -
ci6n). La acetilcolina probablemente actúa mediante el 
mecanismo de calcio-calmodulina; la histamina lo hace a 
través del AMP clclico; no conociendose el mecanismo 
por el cual gastrina realiza sus funciones (29). 

Sobre el mecanismo Intimo de secreci6n del ácido clo~ 
hídrico en la célula parietal hay diferentes suposicio­
nes, mencionamos a continuación una de las mas acepta-­
das (28): 

a) El i6n cloruro es transportado activamente del cito­
plasma de la c6lula parietal a la luz de los canalícu-­
los. Ello crea un potencial.negativo de -40 a -70 mili­
volts en los canallculos, que a su vez causa difusi6n 
pasiva de iones potasio, entrando a los canallculos el~ 
ruro de potasio. 
b) El agua es disociada en iones hidroxilo e hidr6geno 
en el citoplasma celular. Este último es secretado act! 
vamente al interior de los canallculos en intercambio 
por iones de potasio. Este proceso es catalizado por la 
ATP asa de H+K+. 
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c) El agua pasa por ósmosis hacia los canalkulos; la 
secreción final es una solución que contiene 160 mEq 
por litro de HCl y 17 mEq por litro de KCl. 
d) Pinalmcnte, el dióxido de carbono, que se ha form! 
do durante el metabolismo celular o ha pasado de la -
sangre a la c6lula, se combina con agua por influen-­
cia de la anhidrasa carbónica, para formar dcido car­
bónico, que n su vez, se disocia en iones de bicarbo­
nato e hidrógeno~ éste a1timo se combina con el ión 
hidroxilo que se ha liberado en la segunda etapa para 
formar agua, a su vez el i6n bicarbonato sale de la 
célula a la sangre (Cuadro 2). 
SECRECION DE PEPSINA 
La célula principal se asemeja a otras células secre­
toras de enzimas de la economía, posee un retículo e! 
dopldsmico denso, en el cual es sintetizado el pepsi­
nógeno, de donde se transporta al aparato de Golgi, 
donde es encapsulado. Los gránulos se acumulan en la 
porción apical de la célula. El pepsinógeno es secre­
tado por la fusión de la membrana del' grlinulo con la 
membrana celular y la posterior apertura de la vesícu 
la al lumen. 

El pepsin6geno carece de actividad digestiva, sin 
embargo al entrar en contacto con HCl y pepsina pre-­
viamcnte formada, es transformado en pepsina activa. 

En dicho proceso, la molécula de pepsin6geno que -­
tiene un peso molecular de 42 500, es dividida para 
formar una de pepsina, cuyo peso molecular es de 35 
000~ La pepsina es una enzima proteolítica activa en 
medio dcido, con pH 6ptimo de 2.0, por ello para la -
digesti6n de proteínas en estómago, la secreción de 
pepsina es tan necesaria como la de HCl (29,30). 

La célula principal responde a los mismos estímulos 
que la célula parietal. Las funciones de las mismas 
se cree esten coordinadas mediante la existencia de -
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intercomunicaciones entre los cuerpos celulares. Aun­
que en algunas situaciones lo anterior no es válido, 
ya que substancias como SECRETINA e insulina, inhiben 
la secreción ácida, pero estimulan la secreción de -­
pepsina. 
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El diagnóstico de STDA debe hacerse mediante los si­
guientes procedimientos: 
A) Cuadro cltnico 
B) Aspiraci6n de Contenido gástrico 
C) Exúmenes de Laboratorio 
D) Estudios radiográficos 
E) Endoscopia 

CUJ\Dlm CLINJCO 

Antes de realizar interrogatorio, se evaluará condi-­
ciones generales del paciente, se instalará cateter -­
largo intravenoso para medición de presión venosa cen­
tral, para una adecuada administración de llquidos. Se 
asegurará permeabilidad de vtas aereas. Se tomará san­
gre para tipificar y cruzar. Realizado lo anterior se 
intentará interrogatorio (31). 

La historia clfttica del paciente con STDA activo se­
rá breve, se investigará sobre cuadros previos de STDA 
ingesta de medicamentos, básicamente ácido acetilsali­
cilico, tabaquismo y alcoholismo. 

Datos clínicos como agruras, pirosis, "hambre doloro 
sa", dolor epigástrico y su semiologta, pueden ser im­
portantes y orientadores. 

A la exploración física datos clínicos de anemia, i~ 

suficiencia hepática, renal, etc. cabe mencionarlos. 
Datos complementarios y ~efinitivos serán la presen­

cia de hematemesis, melena, acompaftados o no de estado 
de choque, para integrar inicialmente un diagnóstico -
sin~romático (1). 
ASPIRACION DE CONTENIDO GASTRICO 
En todo paciente que se sospeche curse con STDA, · se C!!, 

locará sonda nasogástrica, con varios objetivos, ini-­
cialmente diagn6sticos y secundariamente evaluar la --
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severidad del evento y la respuesta a las maniobras t! 
rapeliticas. 

Además de que permite observar las caracteristicas -
macroscópicas del aspirado nasogástrico, permite la re! 
lizaci6n de pruebas sencillas con tiras reactivas sens! 
bles a la presencia de hemoglobina, bilis, ~I, etc. que 
permiten un monitoreo satisfactorio. 

Apoyados con los métodos mencionados, puede efectuar­
se el diagnóstico de severidad del STDA, de la siguien­
te manera: 
1.- NEGATIVO------- Tira reactiva negativa. 
2.- LEVE ----------- Tira reactiva de +, 
3.- MODERADO-------- Tira reactiva de++ a +++y aspir!!_ 

do del contenido gástrico sanguinolento. 
4.- SEVERO --------- Aspiración del contenido gástrico 

francamente hemorrágico e inestabilidad hemodinámi­
ca. 

Asimismo la determinación de pH mediante tiras reacti­
vas directa e indirectamente mediante la determinación 
de COZ en aspirado gástrico (37) son útiles, ya que se 
ha observado que la presencia del binomio, pH por abajo 

·de lo normal y los factores de riesgo, son los mejores 
predictores de STDA por úlceras de stress. 
EXAMENES DE LABORATORIO 
La determinación de algunas pruebas de laboratorio se-­
rán necesarias para valora'r 1 a pérdida sangulnea, des - -
cartar causas menos frecuentes de STDA, como son coágu­
lopatías, uremia, hipercalcemia, Zollinger Ellison, 
etc: y en correlación a datos cllnicos valorar la tran! 
fusión de sangre. 

, La determinación de sangre en heces fecales son adecu! 
das, para la detección y cuantificación de la misma. 
Aunque no proporcionan información sobre la localiza--­
ción del sangrado. Dentro de éstas se incluyen múltiples 
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reacciones químicas y radio11(1c] idos, ejemplo de los ú.!_ 

timos es el mGtodo de cromo marcado (Cr 51) consjder! 
do actualmente el mejor para evaluar cuantitativamente 
la p6rdida sanguínea fecal (35). 

Otras pruebas también utilizadas, básicamente en cn­
fe rmedad ácidopéptica, son las mediciones de producci6n 
de ácido clorhídrico por mucosa gástrica, en condicio-­
nes basales y previa estimulaci6n (34). 

En úlceras de stress se ha utilizado la medición del 
pH intramural, basados en la determinación de COZ en j!!_ 

go gástrico y HC03 en sangre arterial, como medida dia& 
nóstica, terapeútica y profiláctica (37). 

Algunos estudios reportan la determinaci6n de produc­
tos de degradaci6n de la fibrina en pacientes con úlce­
ras de stress, sin utilidad demostrada (40,42). 
ESTUDIOS RADIOGRAFICOS 
Los estudios radiográficos en el STDA, utilizando bario 
como medio de contraste, diagnostican la mayor parte de 
úlceras gastroduodenales. Orientan en cuanto a maligni­
dad o henignidad de las mismas. La Glcera se observa h! 
bitualmcnte como un cráter que persiste en la serie de 
radiograflas, deformando en ocasiones la anatomía nor-­
mal. Dichos estudios se recomienda efectuarlos 24 horas 
después de la detención del STDA (33). 
Entre los inconvenientes del estudio radiográfico está 

el que no diagnostica entidades como gastritis, csofag! 
tis, Mnllory Weiss, etc. (32). 
ENDOSCOPIA 
Co~stituye en l~ actualidad un buen recurso diagnóstico 
para identificar lesiones productoras de STDA. Con este 
procedimiento se encuentra un sitio potencial de sangr! 
do en el 90\ de los casos y un sitio definitivo en el -
70\ (8,32,33). 
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Lu presencia o antecedentes de STDA y los datos a con­
tinuaci6n mencionados, hacen imperativa la realizaci6n 
de endoscopia (33): 

1.- Historia de hematemesis y/o melena. 
2.- Historia de lipotimia. 
3.- Elevación postura! en frecuencia cardiaca mayor de 

10 por minuto. 
4.- Calda postural en presi6n arterial mayor de 10 mm 

de Hg. 
S.- Hcmatocrito menor del 30\. 

Aproximadamente el 10\ de pacientes con STDA bien docu­
mentado, tendrán hallazgos endosc6picos negativos. 

Mediante la endoscopia es importante la identificaci6n 
de un vaso visible sangrante, ya que un estudio retros­
pectivo mostró alto riesgo de recurrencia de STDA cuando 
se trataron medicamente, consecuentemente tal hallazgo 
obliga a valorar una intervenci6n quirurgica (8). 

En lo referente a la invasividad de la endoscopia, La 
Sociedad Norteamericana de endoscopia gastrointestinal 
realiz6 un estudio de 2 225 pacientes con STDA; se les ~ 
fectu6 endoscopia a 2 097 (94\); se observaron 0.9\ de 
complicaciones, 6stas incluyeron: 12 mayores (pcrfora--­
ción, broncoaspiraci6n y sangrado) y 9 complicaciones m~ 
nares (8). 

La influencia que tiene .la endoscopia en STDA en cuan­
to a mortalidad no se conoce, no obstante podria ser fa­
vorable al seleccionar casos que requieren cirugia tem-­
prana y evitar actos quirdrgicos innecesarios. 
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Probablemente de las entidades cl1nicas en donde se 
ha realizado mas investigaci6n en cuanto a modalidades. 
terapeúticas, es el STDA activo. Lo cual se justifica 
por la compleja fisiolog1a de la secreci6n gástrica á­
cidopi3ptica. 

Una dificultad adicional en evaluar un nuevo medica 
mento utilizado en STDA activo, estriba en que el 80 
al 90\ de estos eventos ceden espontáneamente (8,48). 

El tratamiento del STDA lo abordaremos de la siguie!!_ 
te manera: 

1.· TRATAMIENTO MEDICO 
Z,· TRATAMIENTO QUIRURGICO 
3.· TRATAMIENTO PROFILACTICO 

TRATAMIENTO MBDICO 
El paciente con STDA activo debe ser hospitalizado, ·· 
preferentemente en una UTI, dado que el padecimiento 
es un slndrome potencialmente letal y reversible con 
el manejo y cuidados especiales adecuados. La primera 
observación será enfocada al estado hemodinámico del 
enfermo, si existe inestabilidad, se debe efectuar re· 
posición de liquidas (cristaloides, coloides y sangre) 
para mantener el volumen intravascular.suficiente y o~ 

timizar transporte y libera~i6n de oxigeno a los teji­
dos. La administración de los mismos se efectuará con 
monitoreo de presión venosa central y cuando sea nece· 
sario con presión capilar.pulmonar (1). Una vez que 
se logra estabilización hemodindmica se continúa moni· 
toreo de STDA mediante sonda nasogástrica y realiza··· 
ci6n de lavados con agua simple (1,8,48). 

Conjuntamente a medidas mencionadas se debe realizar 
endoscopia es6fagogastroduodenal, de cuyos hallazgos · 
dependerd conducta a seguir¡ continuar tratamiento m6· 
dico o valorar la intervención quirúrgica (1,8,42). 
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Previo a la realizaci6n de endoscopia se iniciard 
un esquema de medicamentos acorde a enfoque fisiopa· 
to16~ico del STDA, es deci~, reducir la producci6n · 
de ácido, amortiguar el ya producido, etc. y afian·· 
zar los mecanismos de defensa de la mucosa gástrica, 
esto se logrará con antiácidos, anticolinérgicos, ª! 
tipepsinas, antihistaminicos (H2), prostaglandinas, 
etc. Aunque cada caso se debe individualizar, una -­
gula para el manejo integral del 11acicnte con STDA 
activo, es el que proponemos a continuaci6n (Cuadro 
3). 

TRATAMIENTO QU IRlll~GICO 

Las indJcaciones clásicas para intervenci6n quirurg! 
ca en el enfermo con STDA activo son: 1.- Pérdida 
del 30\ del volumen sangulneo estimado durante las • 
primera~ 24 hrs; 2.- Requerimientos de 1 500 ml de · 
sangre en 24 hrs, para mantener estabilidad hemodin! 
mica; 3.· Hemorragia constante con inestabilidad he· 
modinámica prolongada y 4.· Recurrencia de sangrado, 
previa detenci6n con tratamiento médico (8,60). 

Estas indicaciones son aplicables a pacientes con -
lesiones localizadas y seyeras en quienes la cirug!a 
tiene grandes posibilidades de éxito, ejemplos lo ·­
constituyen la úlcera gástrica y la duodenal. Estos 
criterios no son aplicables a procesos difusos como 
son: úlceras de stress o algún otro tipo de gastri-· 
tis, ya que la mortalidad en este tipo de entidades 
alcanza cifras del 50 al 70\ y la incidencia de rec~ 
rrencia de STDA es alta. 

Bl médico por lo tanto, debe ser mas liberal en ·· 
prolongar el tratamiento médico en éste grupo de en· 
fermos, antes de decidir un acto quirúrgico que hab! 
tualmente incrementa las cifras de morbi·mortalidad 
por STDA (8,58,60). 



r 

SI 

1 
Administraci6n 
de lfquidos lV 

(PVC 'I PCP) 

TRATAMIENTO DE STOA ACTIVO 

~ (Corroborado por 
.¡, nasogástrica) 

1 NESTABJL IDAD 
llEMODJNAMICA 

sonda 

NO 

i 
INICIO TRATAMIENTO 
(Antiácidos, Antago­
nistas 112, Prosta-­
glandinas, Anticoli 
nérgicos, AntipepsI 
nas, Secretina, etc.) 

Lavados gástricos 
con agua simple 

l 
Persiste Inestabilidad 

hemod i nám ica 

¿~ 
Realización Endoscopia 
gastrointestinal . 

Vaoo ""¿• ~6n difu­lesi6n severa y sa ~ 00 

- Pérdida del 30\ del 
VSC en 24 hrs. 

- Requerimientos de -
mas de 1500 ml de -
sangre en 24 hrs. 

·l "-",,,,,,"' 
Valorar tratamiento 

qui rt1rgico 

,,. 

localizada (Ul- (Gastritis) 
cera gastroduo­
denal) 

,,,"' ,. 
" . , 

,. ,,,"' 

Continuar tratamiento 
. médico 

Cuadro 3 lff 
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TRATAMIENTO PROFILACTICO 
De acuerdo a la fisiologia de la secreci6n gástrica á­

cidop6ptica previamente seftalada, tres substancias son 
fundamentales para la misma: Acetilcolina, histamina y 

gastrina. Estas substancias interrelacionadas son las 
responsables de la producci6n de ácido y pepsina, vía 
final común en la producci6n de lesión en mucosa gás­
trica. Algunas otras substancias como prostaglandinas, 
enccfalinas, bombesina, polip6ptido intestinal vasoa~ 
tivo, etc desempeftan papeles intermedios, estimulan-­
tes unos e inhibitorios otros, aunque con certeza su 
real contribución en la fisiologla gástrica no se ha 
determinado. 

La terapia profiláctica está encaminada por consi-­
guiente, al bloqueo y a la estimulaci6n, mas frecuen­
te el primero, de dichos compuestos. Todo con el plan 
de reducir la producci6n de ácido clorhtdrico y evitar 
activación de pepsin6geno (48,60), (Cuadro 4). 

Es evidente que los mayores beneficios se obtendrán 
mediante la profilaxis del STDA en aquellos enfermos 

·portadores de úlcera gástrica o duodenal, igualmente 
en pacientes críticamente enfermos sin patologla pre­
via gastrointestinal, en especial trauma de cráneo, 
quemaduras e insuficiencia respiratoria aguda. 

Mencionaremos a continu~ci6n los medicamentos mas 
importantes en el terreno de la profilaxis, sin olvi-­
dar que el control de la enfermedad de base y factores 
de riesgo serán indispensables para obtener buenos re­
sultados. 
ANTIACIDOS 
Son los fármacos mas tempranamente utilizados en la e!!. 
fermedad ácidop6ptica; su utilidad radica en neutrali­
zar el ácido intraluminal gastroduodenal y evitar sus 
efectos daftinos. Su utilidad en STDA activo no ha sido 
·probada; son eficaces en disminuir la incidencia de -
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Glceras por stress. También aceleran la cicatrizaci6n 
de Glcera g5strica y duodenal (54,61). 

CIMl!TIDINA 

Black y cols en 1972, describieron los receptores H2 
y la slntesis de antagonistas de los mismos (60). 

El primero de.ellos fué Burimamida y siguieron pos­
teriormente metiamida, cimetidina, ranitidina y oxme­
tidina. La cimetidina es el mas utilizado, no obstan­
te algunos efectos t6xicos y la interrelación con al­
gunos medicamentos de uso comGn en medicina critica 
(62), podrtan evitar su uso, por antagonistas H2 me-­
nos t6xicos, sin interrelaciones farmacol6gicas y mas 
potentes como es, ranitidin~ (47). La cimetidina inh! 
be la secreci6n licida basal, asl como la inducida por 
alimentos; disminuye también la secreci6n de pepsina, 
tal vez como resultado de la disminuci6n de secreci6n 
de jugo gástrico; 
Sus efectos benéficos en pacientes crlticamente en-­

fermos al disminuir la incidencia de Glceras por 
stress han sido demostrados (54,61). De igual manera 
el efecto de cicatrizaci6n de Glcera duodenal y g5s-­
trica (8 ,60). 

Recientemente se le atribuye un efecto "citoprotec­
tor", por elevar los niveles de prostaglandina E2 en 
mucosa:· gástrica (63). 

Cimetidina no es Gl til en STDA activo,· no disminuye 
la recurrencia de STDA por enfermedad 4cidopéptica. 

PI RENZBPINA 
Es un derivádo trictclico de~ grupo de las benzodiaz! 
pinas, con acci6n anticolinérgica y selectividad anti 
muscarlnica. La ~electividad e~t4 dada porque la ace­
tilcolina, que actGa sobre receptores nicotlnicos y 
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muscar!nicos¡ estos filtimos se dividen en receptores 
muscar!nicos tipo 1 y tipo 11; en mucosa gá~trica pr! 
dominan los tipo 1, para los cuales pirenzepina tiene 
selectividad. 

Se ha demostrado que pirenzepina a dosis terepefiti­
cas reduce la secreción gástrica de ácido, en condi­
ciones basales y estimulada con insulina y pcntagas- -
trina (64). 

Existen estudios que demuestran su utilidad en la -
cicatrización de Glceras gástricas y duodenales, aun­
que en dosis superiores a las habituales. En combina­
ción con antagonistas HZ ha sido utilizada en gastri­
nomas, con resultados satisfactorios (64) 
PROSTAGLANDINAS 
Experimentalmente protegen a est6mago contra el dafto 
de la mucosa inducido por bilis, serotonina, alcohol 
y esteroides. Jacobsen denomin6 a ésta. propiedad "ci­
toprotecci6n" y consider6 que se debe a cambios en -
el transporte. de sodio, aumento del AMP ciclico, esti 
mulaci6n en la secreci6n de bicarbonato, estabiliza-­
ción lisosomal y aumento en la producción de moco (60). 

Ya existen estudios de análogos de las prostaglan­
dinas (Misoprostal), en enfermedad ácidop6ptica, don· 
de se ha observado adecuada cicatrizaci6n de la Glce­
ra y baja incidencia de recurrencia, cuando se comp! 
ra a antagonistas HZ (51); 

SUCRALFATO 
El .sucralfato es la sal de aluminio del octasulfato 
de suerosa. Fu~ producido por la combinación de un ! 
zucar sulfatado con hidróxido de aluminio. 

Su acci6n es inhibiendo la acción de pepsina en te 
jido o mucosa gástrica lesionada y su utilización ini 
cia en Europa (SO). 
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Como es sabido, el 4cido clorhldrico facilita la 
agresi6n p6ptica al convertir pepsin6geno en pepsi­
na, aportando el pH altamente ácido necesario para 
la actividad de pepsina, 6sta, causa agresi6n p6pt! 
ca por ruptura de enlaces peptldicos presentes en -
las protelnas de los tejidos, en este caso en muco­
sa g4strica. El sucralfato inhibe la formaci6n de -
complejos entre el sitio activo de la pepsina y el 
substrato de proteinas. De esa manera, el sucralfa­
to inhibe la agresi6n p6ptica sin disminuir la se-­
creci6n de 4cido. Asimismo por su afinidad a prote! 
nas, su insolubilidad y viscosidad en medio 4cido, 
forma una capa física sobre el cr4ter de la úlcera, 
inhibiendo adicionalmente la agresi6n p~ptica por 
la producci6n de una barrera a la retrodifusi6n de 
4cido y pepsina; además, la sal b4sica de aluminio 
neutraliza los iones hidr6geno intraluminales. La 
suma de estos efectos parece explicar la capacidad 
del sucralfato para acelerar la cicatrizaci6n de - · 
la úlcera p6ptica. En estudios realizados en Euro­
pa ha mostrado eficacia similar a la cimetidina (46, 
SO), 

BENZ IMIDAZOLES 
+ + 

Actúan como inhibidores de la ATP asa de K 11 , di!. 
minuyen la secreci6n ácida inducida por his.tamina, 
pcntagastrina, vagal e incluso la estimulada intra­
celularmente por AMP clclico dibutiril. 

El primer medicamento de este grupo es el Omepra­
zole, con uso tanto cllnico, como experimental. La 
administraci6n oral de 80 mgs en 24 hrs de este me- · 
dicamento, produce una inhibici6n de la secreci6n 
4cida de 80-1001 (48). 



-34-

Dosis de 30 mgs diarios, utilizados en pacientes 
con Glcera duodenal aumentan el pH intragástrico 
de 1.4 a 5.3 en una semana de tratamiento. 

Debido a su potencia y prolongada actividad anti 
secretoria, el Omeprazole ha sido administrado con 
éxito a enfermos con slndrome de Zollinger Ellison, 
con reducci6n satisfactoria de la secreci6n ácida y 
remisi6n de los slntomas, aGn en pacientes resiste~ 
tes a cimetidina. 

La determinaci6n de su utilidad en STDA y profil! 
xis de úlceras por stress, dependerá de estudios -­
posteriores y de la adecuaci6n de.vla de administr! 
ci6n (48,60). 

BISMUTO COLOIDAL 
Este medicamento. act6a de manera parecida a sucra! 

fato. En medio ácido forma una capa flsica, por la -
combinaci6n de sus sales, con moco y aminoácidos¡ 
que se sitúan sobre el crAter ulceroso. El bismuto 
coloidal ha mostrado ser efectivo en apresurar la 
cicatrizaci6n tanto de 6lceras gAstricas, como duod! 
nales. Inclusive, la recurrencia de Glcera p6ptica 
se reporta ser menor, comparado a cimetidina (60). 

Petengell y cols estudiaron un grupo de pacientes 
con Glcera duodenal no cicatrizada, previamente tra­
tados con antagonistas. HZ, someti6ndoles a un segun­
do tratamiento con medicamentos diferentes, a saber; 
sucralfato, proglumida y bismuto coloidal¡ ellos oh~ 
servaron mejores resultados en cuanto a porcentaje -
de cicatrizaci6n con bismuto coloidal (SO). 
ALIMENTACION ENTERAL 
De los factores de riesgo implicados con alta inci­
dencia de Glceras por stress, está la ventilaci6n m! 
cánica. Por tal motivo, Pingleton y cols efectuaron 
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un estudio para valorar la eficacia de la alimen· 
taci6n enteral, comparada a antilicidos y _cimetid.!:. 
na. Estudiaron a 43 pacientes; a 20 se adminis·· 
tr6 antiAcidos; a 9 cimetidina y a 14 alimentaci6n 
enteral. Observaron STDA por filceras de stress en 
14 del grupo de. antiAcidos; 7 del grupo de cimeti· 
dina y ninguno en el grupo de alimentaci6n ente··· 
ral. El mecanismo mediante el cual la alimentaci6n 
enteral disminuye la incidencia de filceras por --­
stress es desconocido; es posible que la alcalini· 
zaci6n dilucional por una parte y el mantenimiento 
de una nutrici6n adecuada por otra, sean importan­
tes, en los procesos de mantenimiento y reparaci6n 
de la mucosa gAstrica (66) • 
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HISTORIA 
Bn 1902, Bayliss y Starling observaron aumento en la 

producci6n de jugo pancreático rico en bicarbonato en 
un páncreas denervado posterior a la instilaci6n.de A­
cido en duodeno. Concluyeron que un mensajero deberla 
estar presente en duodeno, el cual estimulaba a pán--­
creas ex6crino a través de la circulaci6n. Este mensa­
jero hipotético le llamaron SECRETINA (67). 

La secretina ha estimulado el interés de muchos in-­
vestigadores; sin embargo hasta 1961, Jorpes y Mutt, 
purificaron un polipéptido en intestino delgado de cer 
dos, que mostr6 actividad sobre páncreas ex6crino al­
tamente parecida a SECRETINA; En 1966 el mismo grupo i 
dentific6 la secuencia de aminoácidos; En 1967 Bodans­
ky y cols publicaron la sfntesis de SECRETINA. Desde -
entonces SECRETINA altamente purificada está disponi-­
ble al mundo cientlfico, iniciandose asl un renovado 
interés en la fisiologfa y farmacologfa del compuesto 
mencionado (68). 

QUIMICA 
La secretina es un polipéptido básico, compuesto de 

27 aminoácidos, con peso molecular de 3 056. 
La secuencia de aminoácidos es la siguiente: 

His-Ser-Asp-Gli-Tre-Fen-Tre;Ser-Glu-Leu-Ser-Arg-Leu-
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

Arg-Asp-Ser-Ala-Arg-Leu-Gli-Arg-Leu-Leu-Gln-Gli-Leu-
14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 

Val- 5 HCl 
27 

La molécula forma una estructura terciaria, la cual 
es importante para su actividad biol6gica. 
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EFECTOS FISIOLOGICOS 
-Est6mago 

1. - Inhibici6n de la motilidad gástrica; disminuci6n de 
la presi6n intragástrica; retardo del vaciamiento -
gástrico; disminuci6n de la acidificaci6n de duode­
no. 

2.- Disminuci6n de las concentraciones de gastrina pla! 
mática en ayuno; disminuci6n de la respuesta de ga! 
trina estimulada por alimento; la SECRETINA es un -
inhibidor no competitivo de gastrina sobre la seer~ 
ci6n ácida. 

3.- lnhibici6n de la secreci6n ácida gástrica, mediado 
posiblemente por el mecanismo descrito previamente. 

4.- Estinulaci6n de la secreci6n de moco por mucosa gá! 
trica; marcado aumento en viscosidad de jugo gástr! 
co. 

s.- Estimulaci6n de la secreci6n gAstrica de bicarbona-
to. 

6.- Estimulaci6n de la formaci6n gástrica de pepsina. 

-Páncreas 
1.- Estimulaci6n de la secreci6n pancreática de agua y 

bicarbonato dentro del duodeno, con neutralizaci6n 
del ácido gástrico en la luz duodenal. 

2. - Leve estimulaci6n de sec.reci6n pancreática de enzi­
mas; liberaci6n moderada de insulina. 

3.- Aumento de flujo sangu!neo y consumo de oxigeno. 

-H!gado, Ves!cula Biliar e Intestino 
En htgado, aumenta la cantidad de agua y electroli­
tos de la secreci6n biliar. 
En ves!cula biliar aumenta la secreci6n de agua y 

estimula su contracci6n" 
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En intestino delgado estimula la secreci6n de glá~ 
dulas de Brunner e inhibe la motilidad duodenal.' 
En intestino grueso estimula la secreci6n de agua, 
aumenta la stntesis de AMP ctclico y acelera la -­
peristalsis desencadenada por alimentos. 

-Cardiovascular 
SECRETINA posee efecto inotr6pico y cronotr6pico -
positivos, asf como moderado efecto vasodilatador 
periférico. 

- Tejido Adiposo 
SECRETINA a este nivel, estimula lip6lisis, glic6-
lisis y la stntesis de AMP ctclico. 
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FARMACOLOGIA 
La SECRETINA natural, definida en unidades cllnicas 

y obtenida comercialmente en el Instiíuto Carolina de -
Bstocolmo, fué utilizada como el prototipo para la se­
cretina sintética. 

La SECRETINA natural altamente purificada contiene 
4 000 unidades clinicas (UC) por mg del péptido. La SE­
CRETINA manufacturada sintéticamente (HOE 069), tiene 
una actividad de 3 900 UC por mg del péptido y puede -­
por consiguiente dentro de limites confiables ser des-­
crita como igualmente efectiva que la SECRETINA natural. 

HOE 069 ha sido comparada con SECRETINA natural en -
extensas series de estudios en algunas especies anima-­
les. 

Cuando se prob6 en perros concientes con fistula pa~ 
creática cr6nica y en perros anestesiados con fistula -
pancreática aguda, el efecto de HOE 069 prob6 ser idén­
tico al de SECRETINA natural. 

Después de la administraci6n de SECRETINA natural o 
sintética a perros concientes, mediante la administra-­
ci6n intravenosa, en bolo o infusi6n continua, fue oh-­
servada la disminuci6n en el volumen de jugo gAstrico 
y en la secreci6n de Acido clorhfdrico previamente esti 
mulada por pentagastrina (68). 

HOE 069 tiene un leve efe.eta diurético y salurético. 
No afccta·la glicemia. Cuando se inyecta intravenosame~ 
te a perros causa una elevaci6n transitoria en la insu­
lina sérica. Al igual que la SECRETINA natural, HOE 069 
tiene un efecto estimulante sobre la lip6lisis basal • 

El péptido hormonal SECRETINA, es rApidamente metab~ 
lizado después de la aplicaci6n intravenosa, la vida m~ 
día es de 2 a 3 minutos. 
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Acorde los estudios en animales, la SECRETINA sint6ti· 
ca HOE 069, tiene efectividad similar a SECRETINA nat~ 
ral y es bien tolerada a dosis simples y repetidas. 
Puede, por lo tanto, ser utilizada como medida diagn6! 
tica y terapeútica en el hombre. 

ACTIVIDAD BIOLOGICA 
HOE 069 tiene una actividad de 3 900 UC/mg de p6pti­

do, con unidades de confiabilidad del 9Si. 
- Efectos sobre páncreas ex6crino 

HOE 069, a dosis de 0.19 a 0.38 UC/kg intravenosa e! 
timula el volumen y la secreci6n de bicarbonato, en el 
perro narcotizado. El efecto es similar al obtenido 
con SECRETINA natural. 
- Efectos sobre secreci6n gástrica 

HOE 069 administrada intravenosa (IV), a dosis de 1 
UC/kg/hr y 2 UC/kg/hr, inhibe el volumen de secreci6n 
de jugo gástrico estimulado con pentagastrina en pe--· 
rros. Una infusi6n IV continua de 3.8 UC/kg/hr causan 
una inhibición del 70\ en el volumen de secreción gis· 
trica, asl como una elevación moderada de la secreción 
de pepsina en jugo glstrico de perros, previa estimul! 
ci6n con pentagastrina. Los efectos descritos son sim! 
lares a los obtenidos con SECRETINA natural. 
- Efectos sobre motilidad intestinal 

En perros concientes HOE 069 causa una inhibición de 
la motilidad intestinal dependiente de la dosis, al! 
gual que la'SECRETINA natural. 
• Efectos sobre secreción biliar 

En perros colecistectomizados HOE 069 causa aumento 
de secreción biliar a dosis de O. 5 UC/kg IV. 
- Efectos sobre páncreas end6crino 
E~ perros concientes HOE 069 ·produce un pico transi­

torio, monofásico, en niveles s~ricos de insulina, con 
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dosis de 1.5 UC/kg IV, sin alterar niveles de glucosa. 
- Actividad lipolltica 

En el epidldimo de ratas ·se estimula la lip61i~is b!. 
sal por HOE 069, de la misma manera que SECRETINA nat~ 
ral. 
• Efectos cardiovasculares 

HOE 069 tiene d6bil efecto inotr6pico y cronotr6pi·· 
cos positivos. Dosis de 10 UC/kg/IV pueden1causar una 
calda en presi6n arterial. 
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TOXICOLOGIA 

La toxicidad de secretina sintética se ha estudiado am­
pliamente en animales de experiméntaci6n, los resulta-­
dos indican que prácticamente es nula. Mencionaremos al 
gunos estudios para reafirmar lo anterior. 
• Toxicidad aguda 

La toxicidad aguda fue determinada en ratones y cone­
jos. La dosis de HOE 069 utilizada para ambas especies 
consisti6 de SO ml/kg de una soluci6n que por cada ml, 
contenla 230 UC, 20 mgs de glicina y 2.S mgs de l~ma--­
ccel. Se observ6 que ninguno de los animales exhibi6 a! 
g6n efecto t6xico relacionado al medicamento. La dosis 
tolerada, por consiguiente, es mayor de SO ml (11 500 
UC de SECRE'flNA) por kg de peso corporal. Estas observ! 
clones se extendieron a un periodo que comprendi6 desde 
la finalizaci6n del tratamiento, hasta 3 semanas des-.-­
pués. 
- Toxicidad Subaguda 

Para evaluar la toxicidad subaguda de HOE 069, se hi· 
zo un estudio en ratas, por 14 dias consecutivos. Para 
lo cual· se hicieron tres grupos de 10 ratas cada uno,. 
se administró 10, 100 y 1 000 UC del medicamento IV 
diariamente. No se observaron alteraciones cllnicas, -­
de laboratorio e histopatol6gicas con las dosis utiliz! 
das·. 

Otro estudio se hizo también en ratas, pero con dura­
ción de 90 dlas y vla de administraci6n subcutánea. Las 
dosis utilizadas fueron de 53, 168 y 533 UC, en tres -­
grupos de 10 ratones. Como en los estudios previos, no 
se observaron datos de toxicidad relacionados a HOE 069 
a excepción de cambios locales en los sitios de aplica­
ci6n del 'medicamento como: edema, induraci6n y extrava­
saci6n de liquido, que fueron atribuidos al material u­
tilizado como depósito de HOE 069. Para corroborar lo 
anterior, se hizo un estudio adicional utilizando s6lo 
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dicho material de dep6sito, con las mismas caracterís­
ticas del estudio previo, observándose cambios simila-
res. 

Como los estudios previamente comentados, se han e-­
fectuado estudios en perros, los cuales han corrobora­
do la inocuidad del medicamento. 



-45-

FARMACOLOGIA CLINICA 

Se efectuaron siete estudios en hombres 'sanos. HOE 
069 fue administrada en dosis de 0.025 a 5 UC/kg/hr 
IV a infusi6n continua por mas de tres horas. Depen-­
diendo. del estudio en particular, fueron hechas las 
siguientes mediciones: niveles s6ricos de enzimas, -­
producci6n de Acido clorhldrico basal y previa estim~ 
laci6n por pentagastrina, producci6n de bicarbonato y 

electrolitos. 
Los resultados mostraron una disminuci6n signifi­

cativa en la secreci6n gAstrica de Acido clorhldrico, 
aumento en la secreci6n pancreAtica de bicarbonato y 

moderada elevaci6n en niveles s6ricos de amilasa y 
tripsina. 

La dosis efectiva se observ6 en niveles de 0.25 a 
1.0 UC/kg/hr IV (La dosis terapeútica seleccionada 
fue de 0.5 UC/kg/hr por 48 horas). 

Los efectos indeseables mas frecuentes fueron: he­
ces suaves, dolor epigAstrico transitorio, naúsea, p~ 
laquiuria, sensaci6n de calor y enrojecimiento. 
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ESTUDIOS PREVIOS 

Existen tres reportes previos de uso de SECRETINA en 
STDA activo; el primero de ellos abierto, los dos últi 
mos comparativos a cimetidina. A continuaci6n los men· 
cionaremos brevemente: 

SE CRETINA CIMETIDINA 
Estudio 1 .. Abierto - - 13 
Estudio 11 • Comparativo 17 14 
Estudio 111· Comparativo 35 36 

TOTAL ··••·· 65 enfermos so enfermos 

Los pacientes incluidos en los estudios, presentaron 
STDA demostrado por hematemesis, melena, catda de ci·· 
fras de hemoglobina. La etiologla fue 4cidop6ptica y 

úlceras por stress. El sitio de sangrado fue establee! 
do por endoscopia. Los criterios de exclusi6n fueron: 
v4rices esof4gicas, requerimiento de cirugla, coagulo· 
patlas, uremia, polictemia vera, abuso de alcohol o 
medicamentos y sangrado debido a lesiones artificiales 
o mec4nicas. 

Todos los pacientes recibieron terapia b4sica que 
consisti6 de: 

a) Lavado horario de est6mago con agua helada. 
b) Soluciones electrollticas y transfusiones san· 

guineas. 
El cese del sangrado se corrobor6 por endoscopia o 

por.ausencia de .sangrado en aspirado g4str~co. 
Los resultados fueron los siguientes: 
En el primer estudio, no comparativo, en 16 trata-­

mientos con secretina, a dosis de 0.5 UC/kg/hr por 48 
horas, 15 de los eventos de STDA se negativizaron ·de!!. 
tro de las primeras 48 horas; un paciente present6 
perforaci6n de úlcera p6ptica y fue sometido a cirugla. 
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En los estudios 11 y 111, comparativos a cimetidina, la 
cual se utilizó a dosis de 1 mg/kg/hr por 48 hrs, se o~ 
servó que SECRETINA fue efectiva en detener el STDA en 
el 94\ de los enfermos en los dos estudios y la cimeti­
dina en el 43 y 64\ respectivamente, de los enfermos. 



JUSTIFICACION E HIPOTESIS 
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JUSTIFICACION 

Dado que el STDA activo continOa siendo un pro­
blema comOn, como causa de ingreso a hospitales, y 

en especial a unidades de terapia intensiva y que 
la mortalidad ha permanecido sin cambios los Olt! 
mos aftos, consideramos justa, la ampliaci6n del a~ 
senal terapeOtico para combatirlo. 

La enfermedad &cidopéptica, cuyas entidades mas 
frecuentes son la Olcera gástrica y la duodenal; 
la gastritis erosiva, en la cual la Olcera por --­
stress es la principal exponente, son las patolo-­
gias principales que el médico intensivista obser­
va como fuentes productoras de STDA. Estas entida­
des causan eventos de STDA, de los cuales el 80\ 
cede espontáneamente; el otro 20\ queda desproteg! 
do y no siempre obtiene buenos resultados con el -
tratamiento quirurgico; este grupo se debe beneft 
ciar con un tratamiento médico efectivo. A los pa­
cientes que caen en este grupo se dirige la reali­
zaci6n del presente estudio. 

HIPOTESIS 

'La SECRETINA es segura y eficaz en el tratamic~ 
to de pacientes con sangrado agudo de tubo digest! 
vo alto. 
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Es un estudio prospectivo, randomizado, comparati­
vo, doble ciego, de SECRETINA frente a placebo, en P! 
cientes adultos hospitalizados con hemorragia aguda 
proveniente del tracto digestivo alto. 

Los objetivos del mismo son: 
Comparar la eficacia, seguridad y tolerancia de la 

SECRETINA con las de un placebo, en el tratamiento de 
pacientes adultos, hospitalizados, con hemorragia ag~ 
da del tracto· digestivo alto. 
- Poblaci6n de pacientes 

Los pacientes serán enfermos hospitalizados, hom--­
bres o mujeres, de 18 anos de edad o mayores, con sa~ 
grado agudo gástrico o duodenal debido a gastritis h~ 
morrágica, úlcera gástrica o duodenal. 

El estudio se efectuará en los hospitales de urgen­
cias médico-quirúrgicas del Departamento del Distrito 
Federal (Hospital "Xoco"; Hospital "Balbuena"; Hospi­
tal "La Villa" y Hospital "Dr Rubén Leftero) y en .un 
hospital particular (Hospital MOCEL), todos situados 
en México D. P. 

Todos los pacientes, o sus representantes legales, 
deberán firmar una forma escrita de informaci6n y co~ 
sentimiento, 
- Criterios de Inclusi6n 

El paciente debe presentar slntomas y/o signos cll­
nicos de hemorragia del tubo digestivo alto; hematem~ 
sis, melena o estado de choque. El aspirado por sonda 
nasog4strica debe contener sangre. El sitio de sangra­
do debe determinarse por endoscopia. 

Se debe de realizar la endoscopia tan pronto como -­
sea posible y el tiempo deberá registrarse. Esta endo!_ 
copla debe confirmar si aún existe sangrado real y, 
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si es posible, el sitio de sangrado. Los pacientes en 
los que el sangrado se ha detenido en el momento de -
ser admitidos, de acuerdo ~ demostraci6n endosc6pica, 
no entrarán al estudio. 

Si no es posible realizar endoscopia, el paciente 
·no se incluirá en el estudio. Al inicio del tratamie~ 
to los pacientes deberán tener hemorragia activa; pa­
ra una idea general del protocolo, observar el Cuadro . 
n6mero S. 
- Criterios de exclusi6n 

No se incluirán en el estudio los pacientes con las 
siguientes condiciones: 
1.- Hemorragia que requiera en forma primaria trata-­

miento quirúrgico, como chorros demostrados en la 
endoscopia. 

z.- Sangrado de várices esofágicas o fándicas. 
3.- Tumores malignos del tracto gastrointestinal. 
4.- Sangrado proveniente de 6lceras perforantes. 
S.- Alteraciones de la coagulaci6n congénitas o adqu! 

ridas. 
6.- Alteraciones pancreáticas y cirugla pancreática -

reciente. 
7.- Sangrado por causas artificiales y mecánicas (in­

·c1uyendo sangrado post-biopsia). 
8.- Slndromc de Mallory Weiss. 
9.- Telangiectasia hemorrágica hereditaria. 

10.- Uremia y requerimientos de diálisis .. 
11.- Embarazo. 

Se incluirá a los pacientes con sangrado debido a 6! 
ceras originadas por drogas, tales como ácido acetils! 
licilico, fenilbutasona, corticoesteroides e indometa· 
cina, s6lo cuando dicho tratamiento se suspenda inme·· 
diatamente. 
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- Randomizaci6n 
Se randomizará a los pacientes aceptados en este es­

tudio y en quienes la endoscopia tuvo éxito en determi 
nar el sitio del sangrado, de acuerdo a un esquema de 
estratificaci6n: (Glcera gástrica, Glcera duodenal o 
gastritis hemorrágica), preparado por Hoechst Roussel 
Pharmaceuticals Incorporated (HRPI). Aquellos pacien­
tes en quienes la endoscopia no tuvo éxito, serán asi¡ 
nados a SECRETINA o placebo de acuerdo a un esquema de 
randomizaci6n preparado por HRPI. 
- Tratamiento básico 

Todos los pacientes sin tener en cuenta, si se en--­
cuentran randomizados para infusi6n de secretina o in­
fusi6n de placebo, recibirán el siguiente esquema de 
tratamiento conservador; 
1.- Lavado gástrico con agua helada y remoci6n de los 

coágulos de sangre por succi6n naso u orogástrica. 
2. - Administración de Mclox, 10 a. 15 ml/hora durante 

48 horas. 
3.- .Sangre total, paquete globular, plasma fresco, etc 

a requerimientos, además de soluciones electrolf­
ticas. 

No se permitirá tratamiento local .en el sitio de san-­
grado, (coagulación con rayos lasser, cauterización) o 
cualquier tratamiento que promueva la coagulación. Tafil 
poco estlin permitidos los· bloqueadores H2 o cualquier 
otra droga que pueda influir en el curso del sangrado. 

- Vla de administraci6n --
Tanto la secretina como el placebo, se administrarán 

por infusi6n continua intravenosa. 

- Dosis 
La dosis de SECRETINA será de 400 UC (? ampolletas) 

cada 12 horas; cada ampolleta contiene 200 UC de SECRg 
TINA, 20 mgs de glicina y 2.5 mgs de polipéptidos ---
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unidos por enlaces cruzados a gelatina. 
La dosis del placebo será el contenido de dos ampolle­
tas cada 12 horas; cada ampolleta contiene 20 mg de 
glicina y 2.S mgs de polipéptidos unidos por enlace -­
cruzado a gelatina. 
- Duraci6n del tratamiento 

La SECRETINA o el placebo se administrarán en forma 
continua durante 48 horas. 

Cualquier paciente tratado por menos de 48 hrs no p~ 
dr4 ser valorado en cuanto a eficacia del medicamento, 
a menos que sea considerado como falla de tratamiento. 
El tratamiento con SECRETINA o placebo se suspenderá -
antes de las 48 hrs, si: 
1.- El sangrado contin6a o se intensifica hasta tal 

punto que se requieran de mas de 6 unidades de sa~ 
gre total desde el momento de admisi6n al estudio. 

2.· Si hay recurrencia del sangrado, después de haber-
se detenido y requiere de transfusi6n de sangre. 

3.· Si se presentan complicaciones cllnicas que requi! 
ran otras medidas terape6ticas. 

4.- Si se advierten reacciones adversas serias o alar-
mantes en relaci6n al régimen del medicamento. 

El tiempo y razones para descontinuar el estudio debe­
rin registrarse. 
- Evaluaci6n cllnica 

Para la selecci6n de un paciente con el fin de in--­
cluirlo en el estudio, se registrarán los detalles y 
hallazgos pertinentes de.enfermedades anteriores o pr! 
sentes y se realizará exámen flsico. 

La presencia de sangrado y el sitio del mismo se de­
terminarán por endoscopia, inmediatamente previo a ini 
cio de tratamiento. 

En cuanto cese el sangrado, que se determinará por -
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la falta de sangre en el aspirado gástrico, se suspen­
derán los lavados con agua helada. 

La suspensi6n del sangrado se determinará con dos as 
pirados gástricos consecutivos con diferencia de una 
hora, libres de sangre, momento en el cual se retira­
rá la sonda nasog4strica. 

El momento en que cese el sangrado se registrará cu! 
dadosamente. 

Si el sangrado cesa durante las primeras 48 horas de 
tratamiento, a menos que cltnicamcnte exista contrain­
dicaci6n, se realizará endoscopta a aquellos pacientes 
en los que no pudo determinarse el sitio de sangrado -
en la endoscopta inicial. 

Se continuará la infusi6n de SECRETINA o placebo ha! 
ta las 48 horas, a menos que el sangrado sea lo sufi--. 
cientemente severo como para requerir de transfusi6n 
sangutnea, en los casos de recurrencia ya iniciado el 
tratamiento. 

Al concluir las 48 horas de infusi6n, el paciente 
continuará recibiendo Melox, 20 a 40 ml cada 4 hrs, d~ 
rante 48 horas. 

Se observará al paciente.durante este periodo de 48 
horas de seguimiento. Si el sangrado recurre, el inve! 
tigador determinará la naturaleza y el curso de la in­

. tervenci6n terape6tica re~uerida. 
Si el sangrado no se ha detenido después de 48 horas 

se considerará falla del tratamiento. El investigador 
pue•e entonces ~levar a cabo cualquier alternativa de 
tratamiento que se requiera. 

Se llevará cuenta del n6mero de unidades de sangre -
total o fracciones transfundidas. Se hará resumen del 
curso cltnico, de las intervenciones quir6rgicas y de 
los estudios endosc6picos. 
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Se registrar4n los ingresos y egresos de llquidos. 
Se valorar4 el estado cltnico de los pacientes diaria· 
mente para detectar la presencia de reacciones adver·· 
sas sist6micas o locales. 

Se registrarAn signos vitales diariamente, con la ·· 
frecuencia que amerite su estado cltnico. 

El balance de ltquidos estricto, ser4 necesario, dado 
que SECRETINA puede producir ocasionalmente, diarrea y 

poliuria. 
• Determinaciones de Laboratorio 

Se realizar4n las siguientes pruebas dentro de las -
24 horas, antes del inicio del tratamiento y diariame~ 

te durante los cuatro dtas del estudio: 
Hematologta: hemoglobina, hematocrito, cuenta de pl~ 

quetas, tiempo parcial de tromboplastina y tiempo de · 
protrombina. 

Sangre: Bicarbonato libre y pH (venoso). 
Qutmica sangutnea: Potasio, sodio, cloro, creatini· 

na, nitr6geno de urea, fosfatasa alcalina, TGO, DHL, 
GGT (gama glutamil transpeptidasa) y lipasa. 

- Reacciones adversas 
Deber4 reportarse cualquier reacci6n adversa duran· 

te el tratamiento con SECRETINA. Se deber4 determinar 
·si la causa de la reacci6n adversa se relacion6 con el 
medicamento en estudio, con tratamiento medicamentoso 
concomitante, con la enfermedad subyacente, con la co~ 
binaci6n de estos factores o si se ignora. 

Se seguir4 cuidadosamente a los pacientes con una 
reacci6n adversa para establecer el resultado, si 6sta 
es seria y pueda estar relacionada con SECRETINA, se 
suspenderA el estudio inmediatamente. 

Se prepararA un reporte escrito con los detalles de 
la reacci6n adversa. Las ·formas se enviarAn al monitor 



-58-

del estudio de HRPI, para que sean posteriormente en­
viadas a la Federal Drugs Administration (FDA). El r~ 
porte incluirá fecha en que se present6, severidad, 
duraci6n, relaci6n con el medicamento en estudio; si 
se suspendi6 el medicamento, el tratamiento dado y 

los resultados. 
- Abastecimiento r Almacenamiento del Medicamento 

HRPI abastecerá la SECRETINA (HOE 069) en ampolle-­
tas que contienen ZOO UC de SECRETINA, 20 mgs.de gli­
cina y Z.S mgs de polipéptidos unidos por enlace cru­
zado a gelatina. 

A cada ampolleta de HOE 069 o de placebo, acompafta 
otra ampolleta que contiene 1 ml de cloruro de sodio 
isot6nico. 

El medicamento deberá de conservarse en refrigera­
ci6n (menor a 8 grados centtgrados). 

- Reconstituci6n del medicamento 
Se requiere el contenido de dos ampolletas para una 

infusi6n de 12 horas. El material de las dos ampolle­
tas asignadas, se disuelve en 1 ml de cloruro de so-­
dio isot6nico cada una. El material disuelto se agre­
ga a la soluci6n a infundir, que consiste en Z30 ml 
de soluci6n salina isot6nica mas 20 ml de alb6mina h~ 
mana, agitando adecuadamente para una mezcla satisfa_s 
toria. 

Se ha escogido el volumen de 250 ml para estandar! 
zar el aporte de ltquidos a infundir con SECRETINA y 
placebo, 

Los pacientes recibirán por lo tanto, ZSO ml de so­
luci6n cada 12 horas durante 48 horas, esto da un to­
tal de cuatro infusiones diferentes durante el perio­
~o de estudio (1 000 ml). 
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ES OBLIGATORIO EL uso DE BOMBA DE INIJj~~io/fSflAslllinDflt 
INFUSION SERA DE 0.35 ml POR MINUTO. LA l/Bl/OTECA 

- AnUisis ~fil datos 
Se examinarán las variables de fondo seleccionadas 

para caracterizar a los pacientes elegibles para los ! 
nAlisis de eficacia. 

Se tabular4 la incidencia de reacciones adversas. 
Se comparar4n los resultados de laboratorio, después 

de clasificar dichos resultados en cltnicamente norma­
les y clinicamente anormales. Se prepararAn las tabul! 
ciones para los exámenes fisicos, signos vitales y la 
informaci6n de medicamentos concomitantes. 

Se realizarA un análisis preliminar para determinar 
si es posible agrupar los resultados, en cuanto a efi­
cacia obtenidos por diferentes investigadores en forma 
individual. 

Se determinar4n las respuestas de eficacia y se com­
parar4n para cada sitio de sangrado y para ambos gru-­
pos de tratamiento, de la manera siguiente: 
1.- Tiempo de cese del sangrado. 
Z.- Proporci6n de pacientes en los que se detuvo el 

sangrado sin recurrencia durante las primeras 48 
horas. 

3.-.Proporci6n de paciente~ en los que el sangrado ce­
s6 al final de las primeras 48 hrs de tratamiento. 

4.~ Proporci6n de pacientes ~n los que el sangrado ce­
s6, en detrminado momento durante el periodo de -­
.tratamiento y en quienes no recurri6 el sangrado -
durante los dos dtas del periodo de observaci6n. 

Las mediciones de eficacia que sean categ6ricas, serán 
analizadas por el método de Mantel-Haenszel o el m6to­
do de Grizzle-Starmer-Koch. 
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