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

Gran parte de pacientes con esta patologfa se ha--
yan en estado crfitico, entendido éste como aquel esta-
do que presenta alteraciones fisiol6gicas 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 1la fi--
siopatologfa, diagn6stico y tratamiento, 1a mortalidad
de esta entidad permanece constante los dltimos 40 a---
fios (3,4).

La creacién de unidades de terapia intensiva, que
son arcas hospitalarias de concentracién de enfermos en
estado critico con el objetivo de disminuir la morbi-
mortalidad de los mismos, ha tenido participacién rele-
vante en esta patologia.

Por una parte ha facilitado el manejo integral,
mediante 1as modernas técnicas de monitoreo; por otra
parte el estado critico y 1a participacifn multisisté-
mica de los enfermos en ella tratados, indirectamente
_incrementan la aparicién de sangrado de tubo digestivo
alto no relacionado a patologfa gastrointestinal pre--
via,

Por consiguiente, es necesario continuar investi--
gando nuevas modalidades terapedticas, basados en un s6
1ido conocimiento de la fisiopatologfa, que lleven como
propSsito reducir mortalidad de la entidad mencionada.

Es el objetivo de 1a presente tesis evaluar la efi
'cacia de un nuevo medicamento, como es SECRETINA, 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 diagndstico y terapefitico que im-
plica el sangrado de tubo digestivo alto (STDA).

Dos tipos de STDA ocurren a unidades de terapia inten
siva (UTI), que deben ser diferenciados: a) Aquel relaciona
do con enfermedad gastrointestinal previa, por ejemplo, en-
fermedad Acidopéptica y b) el STDA que se presenta en pa---
cientes en estado critico, frecuentemente con enfermedad
multisistémica, sin patologfa gastrointestinal previa, en
los cualeés el STDA es complicacién de la enfermedad prima--
ria, como son: quemaduras, estado de choque, politrauma,
sepsis, etc, '

ENFERMEDAD ACIDOPEPTICA Y STDA

La prevalencia del STDA por enfermedad 4cidopéptica
oscila entre 50-150 casos por cada 100 mil habitantes (1,6,
. 10).

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

Afecta en mayor grado al hombre que a 1a mujer en rela-
cién 3 a 1, siendo mas evidente esta diferencia en 1la Glce-
ra duodenal (3,5,7).

Inclusive algunos autores mencionan variacién estacio--
nal, siendo primavera y otofio las de mas alta incidencia --
(3,5,7). .

E1 STDA constituye el 2% de todas las admisiones médi--
cas y quirurgicas hospitalarias y su mortalidad es del 8 al
108 (9,12).

En 1975 fue estimado que el costo anual de la enferme--
dad fcidopéptica 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 ficidopéptica son variados y se divi-
den, acorde a literatura médica mundial, en factores de ---



mayor evidencia y factores de menor evidencia.

Dentro de los primeros tenemos: factores genéticos,
tabaquismo, ingesta de fcidoacetilsalicilico, esteroides
e hipersecrecién de icido. »

Los de menor evidencia, obviamente de menor importan
cia son: café, alcohol, dieta, grupo sangufneo "0", antfige
no de histocompatibilidad HLA-B5, tftulo aumentado de anti
cuerpos contra virus herpes simple, etc. (7,11,14).

En México Garcfa y cols (5), indican que han observa
do disminucifn de frecuencia de Glcera duodenal y aumento
de Gilcera glstrica en los Gltimos 20 afios.

En los BEstados Unidos de Norteamérica se estima que
el 101 de los hombres desarrollardn Glcera péptica en al--
gln 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 (lceras de stress son: quemaduras mayores del
30% de superficie corporal, politrauma, estado de choque,
cirugfa mayor, sepsis, insuficiencia renal y respiratoria
(7,12).

Varios autores han reportado lesiones de mucosa glis-
trica entre el 85 y 100% al exdmen endoscépico, en pacien-
tes en estado critico, aunque el STDA es evidente en el 30
a 50% de ellos, con cifras de. mortalidad del 50% (12,13).

En un estudio sobre urgencias abdominales agudas du-
rante las primeras cuatro semanas posteriores a lesi6n ~-
traumitica medular, se observé que el STDA por Glceras de
stress fue la causa predominante, se enfatiz6é que la inci-
dencia fue mayor cuando se asoci§ insuficiencia respirato
ria y nececidad de apoyo ventilatorio mechnico (14).

Asimismo, Schuster y cols, en una evaluacibn prospec
tiva sobre el riesgo de STDA después de admisién a una UTI



observaron una incidencia del 14%, la mortalidad del gru-
po que presentd la complicaciSn fué 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 coagulopatfa y de ventilacién me-
cénica prolongada. Comentan que los pacientes con los fac
tores de riesgo mencionados obtendrin mayor beneficio con
los esquemas profilicticos utilizados para la prevencidn
de STDA (15).

Morgan y cols describieron los siguientes factores e
pidemiol8gicos que se asociaron a un riesgo incrementado
de recurrencia de STDA, asf como de mortalidad: a) Edad
mayor de 60 afios; b) Antecedentes de enfermedad renal, he
pitica, respiratoria y cardfaca; c¢) no ingesti6n reciente
de medicamentos y/o alcohol y d) insuficiencia cardfaca -
detectada en admisi6én. La presencia de 3 o mas de estos -
factores incrementa notablemente los riesgos mencionados

(1,5).
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La etiologfa del STDA estd relacionada a causas gastroin-
testinales y causas no gastrointestinales.

Dentro de las primeras, la enfemedad dcidopéptica ocupa
lugar predominante; Asf Protell y cols (1) mencionan la
siguiente estadistica en Estados Unidos de Norteamérica,
referente a causas gastrointestinales de STDA:

Ulcera duodenal 26
Ulcera gdstrica 17
Virices esofigicas 154
Esofagitis R &
Gastritis 1
Mallory Weiss )
Otras causas 11

Existen variaciones de dichas estadisticas acorde a ---
condiciones geogréficas y socioecondmicas; por citar un
ejemplo, Anand y cols, en un estudio efectuado en 1a In--
dia encontré que las vArices esoffigicas constituyen el --
45% de los eventos de STA (3).

En cuanto a 1a patologfa no gastrointestinal productora
de STDA, denominadas genericamente “gastritis" constitu--
yen el 10 al 15%, incluyéndose en €ste término, tanto gas
tritis medicamentosas, como tilceras por stress (11).

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

Aunque se observa diversidad en 1as causas broductoras
de STDA, la patologfa gastrointestinal predomina.
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Los componentes principales de la secrecién gdstrica
son: 4cido clorhidrico, varias mucosubstancias (aminopo-
lisacfridos fcidos, fucomucinas, sialomucinas); enzimas,
entre las que se encuentran cuando menos tres tipos de
pepsinas, renina, catepsina, factor intrinseco gistri-
co, aniones (cloro, fosfato, sulfato); cationes (sodio,
potasio, calcio y magnesio) y componentes alcalinos, los
cuzles son una mezcla de factores que incluyen: moco de
las células superficiales, bicarbonato de células parie-
tales, citoplasma de células descamadas y trasudado de
1fquido intersticial.

El volumen de jugo glstrico secretado diariamente en
ayunas por el adulto normal, es de 1 000 a 1 500 ml, con
una acidez libre de aproximadamente 40 mEq/1 (27).
ETAPAS DE LA SECRECION GASTRICA
Tradicionalmente la secrecidn gistrica se dice, ocurre
en tres etapas separadas: cefflica, gstrica e intesti--
nal. Sin embargo dichas etapas se interrelacionan.
ETAPA CEFALICA
Esta etapa de la secrecibn gistrica tiene lugar antes
que los alimentos 1lleguen al estémago. Se debe al aspec
to, olor, recuerdo o sabor de los alimentos; mientras
mayor sea el apetito, mas intensa serd la estimulacién.
Las sefiales nerviosas que producen la etapa ceffilica de
la secreci6n pueden originars'e en 1a corteza cerebral,

o en los centros del apetito de amfgdala e hipotilamo.

Bsta etapa de 1a secrecibn explica el 10V de 1a secre--
jciﬁn géstrica normal durante una comida (27).

'ETAPA GASTRICA :

Cuando los alimentos llegan al estémago, excitan el me-
canismo de 1la gastrina, que inicia upa secrecién menos
intensa que la vagal, pero que persiste varias horas.
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Ademds, 1a prescncia de alimento en estémago produce
también: a) reflcjos vagales que ascienden hasta tallo
cerebral y vuelven a estémago y b) reflejos locales en
el plexo mientérico gidstrico. Ambos tipos de reflejos -
producen estimilaci6n parasimpitica de las gldndulas --
gistricas y awmentan la secrecién debida a gastrina.
Esta etapa explica mas del 60% de la secrecidn gdstrica
total durante una comida (28).

ETAPA INTESTINAL

La presencia de alimento en 1a parte alta del intesti-
no delgado, sobre todo en duodeno, también hace que el
estdmago secrete pequeiias cantidades de jugo géstrico.
Esto se origina por la liberacién de pequefias cantida--
des de gastrina por duodeno, en respuesta a la disten--
si6n, Bsta etapa aporta aproximadamente el 20% de la
secrecifn gdstrica total durante una comida.

INHIBICION FISIOLOGICA DE LA SECRECION GASTRICA

Cuando la acidez del jugo gdstrico aumenta hasta un pH
de 2.0, el mecanismo de gastrina queda totaimente blo-
queado. Existen ademds, factores intestinales adiciona-
les con funci6n similar, a saber: a) Reflejo enterogfs-
trico, que se transmite por el plexo mientérico, ner---
vios simpdticos y parasimpiticos, disparado por la dis-
tensién de intestino delgado o por la presencia en su
luz, de fcido, productos de la digestién proteica o por
la irritacion de la mucosa intestinal. b) Hormonas In--
testinales, liberadas por la presencia de &cido, grasa,
proteina, 1iquidos hiper o hiposmﬁticos, o cualquier i~
rritante en el intestino delgado. Tres de ellas hqn‘si—
do identificadas en forma pura: Colecistocinina, pépti-
do inhibidor gdstrico y SECRETINA, ésta tiltima con efec
tos antagonistas de la gastrina (29).
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REGULACTON DE LA SECRECION GASTRICA

La secrecién gdstrica es mantenida y controlada
a diversos niveles interrelacionados, los cuales
abordaremos de la siguiente manera:

1) MECANISMOS NEUROHORMONALES

2) MECANISMOS ENDOCRINOS

3) MECANISMOS LUMINALES

4) MECANISMOS CELULARES

Estos cuatro mecanismos mediante substancias como:
Acetilcolina, gastrina e histamina y la interven--
cibén de algunos mediadores como AMP cfclico y cal-
cio, estimulan la secreci6n gfAstrica fcidopéptica,

(Cuadro 1).

MECANISMOS NEUROHORMONALES

Las sefiales nerviosas que producen secrecifn gastri
ca nacen en los niicleos motores dorsales del vago,
localizados en hipotdlamo (ndcleo ventromedial), es
tos niicleos pueden ser estimulados por una variedad
de estfmulos: condicionados y no condicionados; 1la
sensacién de apetito dentro de los primeros y la --
glucoprivaci6n dentro de los Gitimos, son ejemplos
de dichos estimulos.

El vago estimula la secrecién gdstrica, a través
de algunos intermediarios que incluyen: acetilcoli-
na, bombesina, gastrina'y encefalina por conducto
de los plexos post-ganglionares de Meissner y Auer-
bach (27).

*En el hombre, la vagotomia produce: a) Elimina---
cién o reducci6én marcada de la secrecifn basal de 4
cido; b) gran aumento (5 a 10 veces) en las dosis
necesarias de estimulantes para alcanzar el 50% en
1a producci6én de dcido y pepsina y c) aumento en ni
veles de gastrina sérica.

Estas observaciones sugieren que 1la secreci6n gds--
trica basal es vago-dependiente y que la sensibilidad
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a gastrina o histamina son dependientes en parte de a-
cetilcolina (28).

Para fines didicticos el estémago se pucde dividir
en dos porciones: una endécrina (antro) y otra exéeri-
na (fondo), éste tiltimo depende de la integridad fun--
cional y estructural del antro, perc el antro responde
a cambios en el estado colinérgico del fondo.

Precisamente en el antro gdstrico, estin localizadas
células endécrinas mucosas encargadas de secretar la -
gastrina.

MECANISMOS ENDOCRINOS

Como observamos previamente, la principal hormona --
circulante implicada en 1la regulacién de la secrecidn
gistrica, es la gastrina. Dicha hormona es liberada en
el antro glstrico por células especializadas, llamadas
células "G", en respuesta a tres estimulos: alimentos,
distensién géstrica y el nervio vago. Los cuales me--
diante transmisores como acetilcolina, bombesina y pép
tidos similares incrementan los niveles intracelulares
de calcio y AMP ciclico, que provocan la liberacién de
grénulos que contienen gastrina (28).

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

La gastrina al ser liberada, se absorbe a la sangre
y pasa a las glindulas gistricas donde estimula a las
células parietales y en menor grado a las principales.
Lasjparietales aumentan hasta 8 veces 1a produccidn de
fcido clorhidrico y las principales de 2 a 4 veces su
produccién de enzimas. _

Otras hormonas implicadas en la secrecién géstrica
pero cuya funcidn es inhibitoria, incluyen: SECRETINA,
polipéptido intestinal vasoactivo, insulina, glucfigon
ypolipépiido gistrico inhibitorio (29).
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MECANISMOS LUMINALES
La ingesta y preparacién del alimento para digestion y
absorci6n es la principal funcién del estémago, no es
sorprendente por lo tanto, que el alimento sea una de
las principales influencias en la funcién gistrica,
Los productos alimenticios, especialmente protefnas,
estimulan la liberacién de gastrina. El1 alimento dis--
tiende estémago lo que causa liberacién adicional de -
gastrina.
La gastrina ademids de estimular de manera refleja la
secrecién de fcido, induce saciedad a través de vias a
ferentes vagales.
(uando el pH intragistrico llega a 1, se crea un gra
diente importante del ién H+, entre el lumen y la san-
gre, esto inicia probablemente algunas respuestas pro-
tectoras del estdmago, tal como la secrecién de muci--
nas y bicarbonato (30).
Ademis como la rama eferentc de un circuito de retro
alimentaci6n, el fcido inhibe adicionalmente la libera
cién de gastrina y consecuentemente la produccién fci-
dopéptica.
- MECANISMOS CELULARES
Acido y pepsina son los elementos importantes, desde -
el punto de vista fisiopatoldgico, de la secrecidn gls
trica. Ambos elementos son secretados en células dife-
rentes; células oxInticas o parietales para dcido y cé
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 morfolégicas, es notable. Llama la
atencién inmediatamente en un corte de mucosa gistri-
ca por su citoplasma eosinéfilo, forma triangular, nu-
merosas mitocondrias y posiblemente su caracteristica
mas especial, que es.gl intrincado sistema canalicular
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que aporta la ruta para que el icido clorhidrico se va-
cie en el lumen géistrico. La célula parietal estd colo-
cada individualmente o pequefios racimos en las porcio--
nes media e inferior de las glfindulas mucosas gdstricas
tanto en el fondo como en el cuerpo.

Tiene como propiedades finicas: el concentrar el i6n
H', un millén de veces mas que cualquier otra célula;
el poseer una adenosin-trifosfatasa (ATP asa) de II+K+
Yy que muestra cambios dramiticos en su morfologia antes
de secretar, principalmente previa estimulacién con
histamina (27).

Tres estimulos actiian 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 (sinergismo y potencia--
ci6n). La acetilcolina probablemente actGia mediante el
mecanismo de calcio-calmodulina; la histamina lo hace a
través del AMP ciclico; no conociendose el mecanismo
por el cual gastrina realiza sus funciones (29).

Sobre el mecanismo intimo de secrecién del ficido clor
hfdrico en la célula parietal hay diferentes suposicio-
nes, mencionamos a continuacién una de las mas acepta--
das (28):

a) El ién cloruro es transportado activamente del cito-
plasma de la célula parietal a la luz de los canalicu--

los. Ello crea un potencial negativo de -40 a -70 mili-
volts en los canalfculos, que a su vez causa difusidn
pasiva de iones potasio, entrando a los canaliculos clg
ruro de potasio.

b) E1 agua es disociada en iones hidroxilo e¢ hidrégeno
en el citoplasma celular. Este iltimo es secretado acti
vamente al interior de los canalfculos 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 ésmosis hacia los canalfculos; la
secrecién final es una solucién que contiecne 160 mEq
por litro de HC1 y 17 mEq por litro de KCl.

d) Finalmente, el diéxido de carbono, que se ha forma
do durante cl metabolismo celular o ha pasado de la -
sangre 4 l1la célula, se combina con agua por influen--
cia de la anhidrasa carb6nica, para formar 4cido car-
b6nico, que a su vez, se disocia en iones de bicarbo-
nato e hidrégcno; €éste Gltimo se combina con el ién
hidroxilo que se ha liberado en la segunda etapa para
formar agua, a su vez el i6n bicarbonato sale de 1la
célula a la sangre (Cuadro 2).

SECRECION DE PEPSINA ;

La célula principal se asemeja a otras células secre-
toras de enzimus de la economfa, posee un retfculo en
dopldsmico denso, en el cual es sintetizado el pepsi-
négeno, de donde se transporta al aparato de Golgi,
donde es encapsulado. Los gréinulos se acumulan en la
porcién apical de la célula. E1 pepsinégeno es secre-
tado por la fusi6n de la membrana del grinulo con la
membrana celular y la posterior apertura de la vesicu
la al lumen,

E1l pepsinégeno carece de actividad digestiva, sin
embargo al entrar en contacto con HC1l y pepsina pre--
viamente formada, es transformado en pepsina activa.

En dicho proceso, la molécula de pepsinbgeno que --
tiene un peso molecular de 42 500, es dividida para
formar una de pepsina, chyo peso molecular es de 35
000. La pepsina-es una enzima proteolftica activa en
medio dcido, con pH 6ptimo de 2,0, por ello para la -
digesti6n de protefinas en estémago, la secreci6n de
pepsina es tan necesaria como la de HCl1l (29,30).

La célula principal responde a los mismos estfmulos
que la célula parietal. Las funciones de las mismas
se cree esten coordinadas mediante la existencia de -
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inte*comunicaciones entre los cuerpos celulares., Aun-
que en algunas situaciones lo anterior no es vialido,
ya que substancias como SECRETINA e insulina, inhiben
la secrecién Acida, pero estimulan la secrecibén de --
pepsina, '



PLASMA CELULA PARIETAL
Cco2 (...._"'__') C02 ¢=—Metabolismo
+
H20
Ti?os
HCO3 &—— Hco3 + H' }zo
H20 —OH~
W \
K"‘ l‘
H20 »
Cl—> C1- >
K> > k™" >

Transprrte activo

JUGO GASTRICO

W'~ 160 mEq/1 IiC1

17 mBEq/1 KC1

MECANISMO QUE INTERVIENE EN LA SECRECION DE ACIDO

CLORHIDRICO (26)

Cuadro 2
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El diagnéstico de STDA debe hacerse mediante los si-
guientes procedimientos:
A) Cuadro clinico
B) Aspiraci6n de Contenido gdstrico
C) Exémenes de Laboratorio
D) Estudios radiogréficos
E) Endoscopia

CUADRO CLINICO

Antes de realizar interrogatorio, se evaluari condi--
ciones -generales del paciente, se instalari cateter --
largo intravenoso para medicién de presién venosa cen-
tral, para una adecuada administracién de liquidos. Se
asegurard permeabilidad de vias aereas. Se tomar4 san-
gre para tipificar y cruzar. Realizado lo anterior se
intentard interrogatorio (31).

"La historia clinica del paciente con STDA activo se-
rd breve, se investigarid sobre cuadros previos de STDA
ingesta de medicamentos, bdsicamente fcido acetilsali-
cilico, tabaquismo y alcoholismo.

Datos clinicos como agruras, pirosis, "hambre doloro
sa", dolor epiglstrico y su semiologia, pueden ser im-
portantes y orientadores.

A la exploracién fisica datos clinicos de anemia, in
suficiencia hepidtica, renal, etc, cabe mencionarlos.

Datos complementarios y definitivos serin la presen-
cia de hematemesis, melena, acompafiados o no de estado
de choque, para integrar inicialmente un diagnéstico -
sindromitico (1).

ASPIRACION DE CONTENIDO GASTRICO

En todo paciente que se sospeche curse con STDA, se co
locari sonda nasogdistrica, con varios objetivos, ini--
cialmente diagnbsticos y secundariamente evaluar la --
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severidad del evento y la respuesta a las maniobras te
rapef(iticas. -

Ademis de que permite observar las caracteristicas -
macroscdpicas del aspirado nasogdstrico, permite la rea
lizacién de pruebas sencillas con tiras reactivas sensi
bles a la presencia de hemoglobina, bilis, pH, etc. que
permiten un monitoreo satisfactorio.

Apoyados con los métodos mencionados, puede efectuar-
se el diagndstico de severidad del STDA, de la siguien-
te manera:

1.- NEGATIVO ------- Tira reactiva negativa,

2.- LEVE vvvevnrcunes Tira reactiva de +,

3.- MODERADO-------- Tira reactiva de ++ a +++ y aspira
do del contenido gistrico sanguinolento.

4,- SEVERO --------- Aspiracifn del contenido gdstrico
francamente hemorrigico e inestabilidad hemodinimi-
ca.

Asimismo la determinaci6n de pH mediante tiras reacti-
vas directa e indirectamente mediante la determinacién
de CO2 en aspirado glistrico (37) son Gtiles, 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 Glceras de stress,

EXAMENES DE LABORATORIO

La determinacién de algﬁnas pruebas de laboratorio se--
rin necesarias para valorar la pérdida sangufnea, des--
cartar causas menos frecuentes de STDA, como son codgu-
lopatias, uremia, hipercalcemia, Zollinger Ellison,
etc. y en correlacién a datos clinicos valorar la trans
fusién de sangre.

La determinaci6n de sangre en heces fecales son adecua
das, para la deteccién y cuantificacién de 1la misma.
"Aunque no proporcionan informacién sobre la localiza---
ciébn del sangrado. Dentro de éstas se incluyen mGltiples
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reacciones quimicas y radionficlidos, ejemplo de los 6l
timos es el método de cromo marcade (Cr 51) considera
do actualmente el mejor para cvaluar cuantitativamente
la p6rdida sangufnea fecal (35). '

Otras pruchas también utilizadas, bisicamente en con-
fermedad acidopéptica, son 1as mediciones de produccidn
de dcido clorhidrico por mucosa gdstrica, en condicio--
nes basales y previa estimulacién (34).

En Glceras de stress se ha utilizado la medicién del
pH intramural, basados en la determinacién de C02 cn ju
go glstrico y HCO3 en sangre arterial, como medida diag
nostica, terapetitica y profilidctica (37).

Algunos estudios reportan 1la determinacién de produc-
tos dec depradacién de la fibrina en pacientes con Glce-
ras de stress, sin utilidad demostrada (40,42}.
ESTUDIOS RADIOGRAFICOS
Los estudios radiogrificos en el STDA, utilizando bario
como medio de contraste, diagnostican la mayor parte de
filceras gastroduodenales, Orientan en cuanto a maligni-
dad o benignidad de las mismas. La (ilcera se observa ha
bitualmente como un criter que persiste en la serie de
radiografias, deformando en ocasiones la anatomia nor--
mal. Dichos estudios se recomienda efectuarlos 24 horas
después de la detencidén del STDA (33).

Entre los inconvenientes del estudio radiogridfico estd
el que no diagnostica entidades como gastritis, esdfngi
tis, Mallory Weiss, etc. (32).

ENDOSCOPIA )
Constituye en.la actualidad un buen recurso diagnéstico
para identificar lesiones productoras de STDA. Con este
procedimiento se encuentra un sitio potencial de sangra
do en el 90% de los casos y un sitio definitivo en el -
70% (8,32,33).
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La presencia o antecedentes de STDA y los datos a con-
tinuaci6n mencionados, hacen imperativa la realizacién
de endoscopia (33): '

1.- Historia de hematemesis y/o melena,

2.~ Historia de lipotimia.

3.- Elevacidén postural en frecuencia cardiaca mayor de

10 por minuto,

4.- Caida postural en presién arterial mayor de 10 mm

de Hg.

5.- Hematocrito menor del 30%.

Aproximadamente el 10% de pacientes con STDA bien docu-
mentado, tendrin hallazgos endoscépicos negativos,
Mediante ia endoscopia es importante la identificacién
de un vaso visible sangrante, ya que un estudio retros-
pectivo mostrd alto riesgo de recurrencia de STDA cuando
se trataron medicamente, consecuentemente tal hallazgo
obliga a valorar una intervencifn quirurgica (8).

En 1o referente a la invasividad de la endoscopfa, La
Sociedad Norteamericana de endoscopfa gastrointestinal
realiz6 un estudio de 2 225 pacientes con STDA; se les ¢
fectué endoscopia a 2 097 (94%); se observaron 0.9% de
complicaciones, éstas incluyeron: 12 mayores (peffora---
cidn, broncoaspiracibn y sangrado) y 9 complicaciones me
nores (8).

La influencia que tiene la endoscopfa en STDA en cuan-
to a mortalidad no se conoce, no obstante podria ser fa-
vorable al seleccionar casos que requieren cirugifa tem--
prana y evitar actos quirdrgicos innecesarios.
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Probablemente de las entidades clfnicas en donde se
ha realizado mas investigacifn en cuanto a modalidades
terapefiticas, es el STDA activo. Lo cual se justifica
- por la compleja fisiologlia de la secrecifn gistrica §-
cidopéptica.

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

El tratamiento del STDA lo aborduremos de la siguien
te manera;

1.- TRATAMIENTO MEDICO
2.- TRATAMIENTO QUIRURGICO
3.- TRATAMIENTO PROFILACTICO

TRATAMIENTO MEDICO
El paciente con STDA activo debe ser hospitalizado, --
preferentementé en una UTI, dado que el padecimiento
es un sindrome potencialmente letal y reversible con
el manejo y cuidados especiales adecuados. La primera
observacifén serid enfocada al estado hemodinimico del
enfermo, si existe inestabilidad, se debe efectuar re-
posicién de 1lfquidos (cristaloides, coloides y sangre)
para mantener el volumen intravascular suficiente y op
timizar transporte y liberaci6n de oxigeno a los teji-
dos. La administracién de los mismos se efectuard con
monitoreo de presiSn venosa central y cuando sea nece-
sario con presidn capilar pulmonar (1). Una vez que
se logra estabilizacién hémodinﬁmiqa se continfia moni-
toreo de STDA mediante sonda nasogfstrica y realiza---
cién de lavados con agua simple (1,8,48).
Conjuntamente a medidas mencionadas se debe realizar
endoscopfa es6fagogastroduodenal, de cuyos hallazgos -
dependerd conducta a seguir; continuar tratamiento mé-
dico o valorar la intervencién quirdrgica (1,8,42).
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Previo a la realizacibn de endoscopfa se iniciarg
un esquema de medicamentos acorde a enfoque fisiopa-
tol6gico del STDA, es decif. reducir la produccién -
de ficido, amortiguar el ya producido, etc. y afian--
zar los mecanismos de defensa de la mucosa géstrica,
esto se logrard con antificidos, anticolinérgicos, an
tipepsinas, antihistaminicos (H2), prostaglandinas,
etc. Aunque cada caso se debe individualizar, una --
gufa para el manejo integral del paciente con STDA
activo, es el que proponemos a continuacién (Cuadro
3).

TRATAMIENTO QUIRURGICO
Las indjcaciones clésicas para intervencién quirurgi
ca en el enfermo con STDA activo son: 1.- Pérdida -
del 301 del volumen sangufneo estimado durante las -
primeras 24 hrs; 2.- Requerimientos de 1 500 ml de -
sangre en 24 hrs, para mantener estabilidad hemoding
mica; 3.- Hemorragia constante con inestahilidad he-
modinimica prolongada y 4.- Recurrencia de sangrado,
previa detencién con tratamiento médico (8,60).
Bstas indicaciones son aplicables a pacientes con -
lesiones localizadas y severas en quienes la cirugla
tiene grandes posibilidades de éxito, ejemplos lo --
" constituyen la dlcera glstrica y la duodenal. Estos
criterios no son aplicables a procesos difusos como.
son: Glceras de stress o algdn otro tipo de gastri--
tis, ya que la mortalidad en este tipo de entidades
alcanza cifras del 50 al 70% y la incidencia de recu
rrencia de STDA es alta.

El médico por lo tanto, debe ser mas liberal en --
prolongar el tratamiento médico en éste grupo de en-
fermos, antes de decidir un acto quirGrgico que habi
tualmente incrementa las cifras de morbi-mortalidad
por STDA (8,58,60).



TRATAMIENTO DE STDA ACTIVO

S TDAj (Corroborado por sonda

nasogdstrica)
INESTABILIDAD
HEMOD INAMICA '

SI NO
Administraci6n INICTO TRATAMIENTO Lavados gdstricos
de liquidos LV (Antidcidos, Antago- con agua simple
(PVC y/o PCP) nistas H2, Prosta--

glandinas, Anticoli
nérgicos, Antipepsi
nas, Secretina, etc.)
Persiste Inestabilidad : Realizacién Endoscopfa
hemodindmica gastrointestinal
S1 |N0 Vaso sangrante, . Lesion difu-

lesi6n severa y sa
localizada (U1- (Gastritis)
cera gastroduo-
denal)
- Pérdida del 30% del s
VSC en 24 hrs. s
- Requerimientos de - e
mas de 1500 ml de - P
sangre en 24 hrs. s

'
Valorar tratamiento Continuar tgatamiento
‘quirdrgico v . médico

Cuadro 3 1§
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TRATAMIENTO PROFILACTICO

De acuerdo a la fisiologfa de la secrecidén glstrica 4-
cidopéptica previamente sefialada, tres substancias son
fundamentales para la misma: Acetilcolina, histamina y
gastrina. Estas substancias interrelacionadas son las
responsables de la produccibn de dcido y pepsina, via
final com@in en la produccién de lesidén en mucosa gis-
trica. Algunas otras substancias como prostaglandinas,
encefalinas, bombesina, polipéptido intestinal vasoac
tivo, etc desempefian papeles intermedios, estimulan--
tes unos e inhibitorios otros, aunque con certeza su
real contribucién en la fisiologfa gidstrica no se ha
determinado.

La terapia profildctica est§ encaminada por consi--
guiente, al bloqueo y a la estimulacién, mas frecuen-
te el primero, de dichos compuestos. Todo con el plan
de reducir la produccibn de dcido clorhfdrico y evitar
activacién de pepsinfgeno (48,60)., (Cuadro 4).

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

‘portadores de Glcera gistrica o duodenal, igualmente
en pacientes criticamente enfermos sin patologfa pre-
via gastrointestinal, en especial trauma de crineo,
quemaduras e insuficiencia respiratoria aguda.

Mencionaremos a continuacién 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 serin indispensables para obtener buenos re-
sultados,

ANTIACIDOS

Son los firmacos mas tempranamente utilizados en la en
fermedad fcidopéptica; su utilidad radica en neutrali-
zar el ficido intraluminal gastroduodenal y evitar sus.
efectos daflinos, Su utilidad en STDA activo no ha sido

‘probada; son eficaces en disminuir la incidencia de -



TRATAMIENTO PROFILACTICO

L ACETILCOLINA | CELULA PARIETAL -, ANTIACIDOS
1\ N
PIRENZEPINA ATPasa H' k'
’r |Hca] , PROSTAGLANDINAS
: : BENZ IMIDAZQLES ~

GASTRINA
o CELULA PRINCIPAL.

SECRETINA ALTMENTACTON

: , ENTERAL

. ¢
PEPSINA
. — ' ESUCRALFATO

CIMETIDINA

BISMUTO

¢ COLOIDAL

Cuadro 4 1f£
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ilceras por stress. También aceleran la cicatrizacién
‘de Glcera giistrica y duodcnal (54,61).

CIMETIDINA
Black y cols en 1972, describieron los receptores H2
y la sintesis de antagonistas de los mismos (66).

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 tbxicos y la interrelacién con al-
gunos medicamentos de uso comin en medicina critica
(62), podrian evitar su uso, por antagonistas H2 me--
nos téxicos, sin interrelaciones farmacolégicas y mas
potentes como es, ranitidina (47). La cimetidina inhji
be la secrecién &4cida basal, asf como la inducida por
alimentos; disminuye también la secrecifn de pepsina,
tal vez como resultado de la disminucién de secrecién
de jugo géstrico.

Sus efectos benéficos en pacientes criticamente en--
fermos al disminuir la incidencia de Gilceras por ---
stress han sido. demostrados (54,61). De igual manera
el efecto de cicatrizaci6én de Glcera duodenal y gﬁs--
trica (8,60).

Recientemente se le atribuye un efecto “citoprotec-
tor", por elevar los niveles de prostaglandina E2 en
mucosa- gistrica (63).

Cimetidina no es altil en STDA activo, no disminuye
la recurrencia de STDA por enfermedad &cidopéptica.

PIRENZEPINA _

Bs un derivado triciclico del grupo de las benzodiaze
pinas, con acc16n anticolinérgica y selectividad anti
muscarinica. La select1v1dad esti dada porque la ace-
tilcolina, que actﬁa sobre receptores nicotfnicos y
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muscarinicos; estos Gltimos se dividen en receptores
muscarinicos tipo I y tipo II; en mucosa gistrica pre
dominan los tipo I, para los cuales pirenzepina tiene
selectividad, '

Se ha demostrado que pirenzepina a dosis terepelti-
cas reduce la secrecibn géstrica de 4cido, en condi-
ciones basales y estimulada con insulina y pentagas--
trina (64).

Existen estudios que demuestran su utilidad en la -
cicatrizacibn de ilceras glstricas y duodenales, aun-
que en dosis superiores a las habituales. En combina-
cifn con antagonistas H2 ha sido utilizada en gastri-
nomas, con resultados satisfactorios (64)
PROSTAGLANDINAS
Experimentalmente protegen a estfmago contra el dafio
de 1la mucosa inducido por bilis, serotonina, alcochol
y esteroides. Jacobsen denominé a ésta propiedad "ci-
toproteccién" y consideré que se debe a cambios en - .
el transporte de sodio, aumento del AMP cficlico, esti
mulacién en la secrecifn de bicarbonato, estabiliza--
cién lisosomal y aumento en la produccién de moco (60).

Ya existen estudios de anfilogos de las prostaglan-
dinas (Misoprostal), en enfermedad &cidopéptica, don-
de se ha observado adecuada cicatrizaci6n de la Glce-
ra y baja incidencia de recurrencia, cuando se compa
ra a antagonistas H2 (51):

SUCRALFATO
El sucralfato es 1a sal de aluminio del octasulfato
" de sucrosa. Fué producido por la combinacién de un a
zucar sulfatado con hidréxido de aluminio.

Su acci6n es inhibiendo 1a accién de pepsina en te
jido o mucosa géstrica lesionada y su utilizacién ini
cia en Europa (50). 2
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Como es sabido, el 4cido clorhidrico facilita la
agresibn péptica al convertir pepsinbgeno en pepsi-
na, aportando el pH altamente Acido necesario para
la actividad de pepsina, ésta, causa agresién pépti
ca por ruptura de enlaces peptidicos presentes en -
las protefinas de los tejidos, en este caso en muco-
sa glstrica. El sucralfato inhibe la formaci6n de -
complejos entre el sitio activo de la pepsina y el
substrato de protefnas. De esa manera, el sucralfa-
to inhibe la agresifn péptica sin disminuir la se--
crecién de fcido. Asimismo por su afinidad a protel
nas, su insolubilidad y viscosidad en medio 4cido,
forma una capa fisica sobre el criter de la Gicera,
inhibiendo adicionalmente la agresifn péptica por
la produccién de una barrera a la retrodifusibn de
fcido y pepsina; ademis, la sal bédsica de aluminio
neutraliza los iones hidrégeno intraluminales. La
suma de estos efectos parece explicar la capacidad
del sucralfato para acelerar la cicatrizaci6n de - -
la Glcera péptica. En estudios realizados en Euro-
pa ha mostrado eficacia similar a la cimetidina (46,
50).

BENZ IMIDAZOLES

Actﬁan como inhibidores de la ATP asa de K' H*, dis
minuyen la secrecifn Acida inducida por histamina,
pentagastrina, vagal e incluso la estimulada intra-
celularmente por AMP ciclico dibutiril.

El primer medicamento de este grupo es el Omepra-
zole, con uso tanto clinico, como experimental. La
administracién oral de 80 mgs en 24 hrs de este me- .
dicamento, produce una inhibici&n de la secrecibn
Gcida de 80-100% (48). o
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Dosis de 30 mgs diarios, utilizados en pacientes
con Glcera duodenal aumentan el pH intragéstrico
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 sfndrome de Zollinger Ellison,
con reduccién satisfactoria de la secrecidn fcida y
remisiébn de los sintomas, aGn en pacientes resisten
tes a cimetidina.

La determinacién de su utilidad en STDA y profila
xis de filceras por stress, dependeri de estudios --
posteriores y de la adecuacibén de via de administra
cién (48,60).

BISMUTO COLOIDAL

Este medicamento. actGa de manera parecida a sucral
- fato. En medio Acido forma una capa fisica, por la -
" combinacién de sus sales, con moco y aminoficidos;
que se sit(ian sobre el créiter ulceroso. El bismuto
coloidal ha mostrado ser efectivo en aprésurar la
cicatrizacién tanto de filceras ghstricas, como duode
nales. Inclusive, la recurrencia de filcera péptica
se reporta ser menor, comparado a cimetidina (60).

Petengell y cols estudiaron un grupo de pacientes
con filcera duodenal no cicatrizada, previamente tra-
tados con antagonistas. H2, sometiéndoles a un segun-
do tratamiento con medicamentos diferentes, a saber;
sucralfato, proglumida y bismuto coloidal; ellos ob-
servaron mejores resultados en cuanto a porcentaje -
de cicatrizacifn con bismuto.coloidal (50).
ALIMENTACION ENTERAL '

De los factores de riesgo implicados con alta inci-
dencia de filceras por stress, estf la ventilacibn me
cénica. Por tal motivo, Pingleton y cols efectuaron
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un estudio para valorar la eficacia de la alimen-

tacién enteral, comparada a antifcidos y pimetidg

na. Estudiaron a 43 pacientes; a 20 se adminis--

tré antidcidos; a 9 cimetidina y a 14 alimentacién
enteral. Observaron STDA por ilceras de stress en
14 del grupo de antifcidos; 7 del grupo de cimeti-
dina y ninguno en el grupo de alimentacifn ente---
ral. El1 mecanismo mediante el cual la alimentacién
enteral disminuye la incidencia de Gilceras por ---
stress es desconocido; es posible que la alcalini-
zacifn dilucional por una parte y el mantenimiento
de una nutricién adecuada por otra, sean importan-
tes, en los procesos de mantenimiento y reparacifn
de la mucosa géstrica (66) . '



' PROTOCOLO DE SECRETINA




HISTORIA

En 1902, Bayliss y Starling observaron aumento en la
produccidén de jugo pancrefitico rico en bicarbonato en
un pincreas denervado posterior a la instilaci6n de 4-
cido en duodeno. Concluyeron que un mensajero deberfa
estar presente en duodeno, el éual estimulaba a pén---
creas ex6crino a través de la circulacién. 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 mostré actividad sobre p&ncreas exdcrino al-
tamente parecida a SECRETINA; En 1966 el mismo grupo i
dentificbd la secuencia de aminoficidos; En 1967 Bodans-
ky y cols publicaron 1a sintesis de SECRETINA. Desde -
entonces SECRETINA altamente purificada esti disponi--
ble al mundo cientf{fico, iniciandose asf un renovado
interés en la fisiologfa y farmacologia del compuesto
mencionado (68). '

QUIMICA
La secretina es un polipéptido bdsico, compuesto de
27 aminofcidos, con peso molecular de 3 056.
La secuencia de aminofcidos es la siguiente:

His-Ser-Asp-Gli-Tre-Fen-Tre-Ser-Glu-Leu-Ser-Arg-Leu-
1 2 3 4 S 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

Vg%- 5 HC1

La molécula forma una estructura terciaria, la cual
es importante para su actividad biolbgica.
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EFECTOS FISIOLOGICOS
-Est6mago
Inhibici6n de la motilidad gistrica; disminucién de
la presi6n intragistrica; retardo del vaciamiento -
gistrico; disminuci6n de la acidificacién de duode-
no.
Disminucién de las concentraciones de gastrina plas
mitica en ayuno; disminucién de la respuesta de gas
trina estimulada por alimento; la SECRETINA es un -
inhibidor no competitivo de gastrina sobre la secre
cién 4cida.
Inhibicién de la secrecién ficida glstrica, mediado
posiblemente por el mecanismo descrito previamente.
Estinulacién de la secrecién de moco por mucosa gs
trica; marcado aumento en viscosidad de jugo géstri
co. :
Estimulacién de la secrecién glstrica de bicarbona-
to.
Estimulacidén de la formacién gistrica de pepsina,

-Péncreas

Estimulacién de la secrecién pancredtica de agua y
bicarbonato dentro del duodeno, con neutralizacién
del &cido glistrico en la luz duodenal.

Leve estimulacién de secrecién pancrefitica de enzi-
mas; liberacibn moderada de insulina.

Aumento de flujo sangufneo y consumo de oxigeno.

-Hifgado, Vesfcula Biliar e Intestino

En hfgado, aumenta la cantidad de agua y electroli-
tos de la secrecién biliar.

En vesfcula biliar aumenta la secrecibn de agua y
estimula su contraccién.
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En intestino delgado estimula la secrecién de glén
"dulas de Brunner e inhibe la motilidad duodenal.
En intestino grueso estimula la secrecifn de agua,
aumenta la sfntesis de AMP ciclico y acelera la --
peristalsis desencadenada por alimentos.,

~-Cardiovascular

SECRETINA posee efecto inotrépico y cronotrépico -
positivos, asf{ como moderade efecto vasodilatador
periférico.

- Tejido Adiposo
SECRETINA a este nivel, estimula lip6lisis, glict-
1isis y 1a sintesis de AMP ciclico.
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FARMACOLOGIA
La SECRETINA natural, definida en unidades clinicas
y obtenida comercialmente en el Instituto Carolina de -
Estocolmo, 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 lfimites confiables ser des--
crita como igualmente efectiva que 1a SECRETINA natural.

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

Cuando se prob6é en perros concientes con ffstula pan
crefitica crénica y en perros anestesiados con fistula -
pancrefitica aguda, el efecto de HOE 069 prob6 ser idén-
tico al de SECRETINA natural. o

Después de la administracién de SECRETINA natural o
sintética a perros concientes, mediante la administra--
c¢i6én intravenosa, en bolo o infusién continua, fue ob--
servada la disminuci6n en el volumen de jugo glistrico
y en la secrecidn de fAcido clorhidrico previamente estiv
mulada por pentagastrina (68).

HOE 069 tiene un leve efecto diurético y salurético,.
No afecta-la gliéemia. Cuando se inyecta intravenosamen
te a perros causa una elevacifn 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 rdipidamente metabo
lizado después de la aplicacién intravenosa, la vida me
dia es de 2 a 3 minutos.



—— e e

BT

Acorde los estudios en animales, la SECRETINA sintéti-
ca HOE 069, tiene efectividad similar a SECRETINA natu
ral y es bien tolerada a dosis simples y repetidas.
Puede, por lo tanto, ser utilizada como medida diagnés
tica y terapefitica en el hombre.

ACTIVIDAD BIOLOGICA

HOE 069 tiene una actividad de 3 900 UC/mg de pépti-
do, con unidades de confiabilidad del 95%.
- Efectos sobre pfincreas exdcrino

HOE 069, a dosis de 0.19 a 0.38 UC/kg intravenosa es
timula el volumen y la secrecién de bicarbonato, en el
perro narcotizado. El efecto es similar al obtenido
con SECRETINA natural,
- Bfectos sobre secrecifn géstrica

HOE 069 administrada intravenosa (IV), a dosis de 1
UC/kg/hr y 2 UC/kg/hr, inhibe el volumen de secrecién
de jugo glstrico estimulado con pentagastrina en pe---
rros. Una infusién IV contfnua de 3.8 UC/kg/hr causan
una inhibici6én del 70% en el volumen de secrecifn glis-
.trica, asf como una elevacifn moderada de la secrecién
de pepsina en jugo glstrico de perros, previa estimula
cién con pentagastrina. Los efectos descritos son simi
lares a los obtenidos con SECRETINA natural.
- Efectos sobre motilidad intestinal

En perros concientes HOE 069 causa una inhibicién de
la motilidad intestinal dependiente de la dosis, al i
gual que la SECRETINA natural.
- Bfectos sobre secrecibn biliar

En perros colecistectomizados HOE 069 causa aumento
de secreci6n biliar a dosis de 0.5 UC/kg IV,
- Efectos sobre pincreas end8crino

En perros concientes HOE 069'produce un pico transi-
torio, monofisico, en niveles séricos de insulina, con
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dosis de 1.5 UC/kg IV, sin alterar niveles de glucosa.
- Actividad lipolftica ‘
En el epidfdimo de ratas se estimula la 1lip6lisis ba

sal por HOE 069, de la misma manera que SECRETINA natu
ral.

- Bfectos cardiovasculares
HOE 069 tiene débil efecto inotr6pico y cronotrépi--

cos positivos. Dosis de 10 UC/kg/IV pueden. causar una
cafda en presifn arterial.
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TOXICOLOGIA

La toxicidad de secretina sintética se ha estudiado am-
pliamente en animales de experimentacién, los resulta--
dos indican que pricticamente 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 50 ml/kg de una solucién que por cada ml,
contenfa 230 UC, 20 mgs de glicina y 2.5 mgs de Hema---

ccel. Se observé que ninguno de los animales exhibié al
gln efecto téxico relacionado al medicamento. La dosis
tolerada, por consiguiente, es mayor de 50 ml (1t 500
UC de SECRETINA) por kg de peso corporal. Estas observa
ciones se extendieron a un periocdo que comprendié desde
la finalizacibn 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 administré 10, 100 y 1 000 UC del medicamento IV
diariamente. No se observaron alteraciones clinicas, --
de laboratorio e histopatolbgicas con las dosis utiliza
das,

Otro estudio se hizo también en ratas, pero con dura-
cién de 90 dfas y via de administracién subcuténea. 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 excepcién de cambios locales en los sitios de aplica-
cidn del medicamento como: edema, induracién y extrava-
sacién de 1lfquido, que fueron atribuidos al material u-
tilizado como dep6sito de HOE 069. Para corroborar lo
anterior, se hizo un estudio adicional utilizando sélo
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dicho material de dep8sito, con las mismas caracterfs-
ticas del estudio previo, observindose cambios simila-
res. '

Como los estudios previamente comentados, se han e--
fectuado estudios en perros, los cuales han corrobora-
do 1a inocuidad del medicamento.
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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 infusién contfnua por mas de tres horas. Depen--
diendo del estudio en particular, fueron hechas. las
siguientes mediciones: niveles séricos de enzimas, --
produccifn de fcido clorhidrico basal y previa estimu

“lacibn por pentagastrina, produccién de bicarbonato y
electrolitos. .

Los resultados mostraron una disminucién signifi-
cativa en la secrecién gfstrica de 4cido clorhidrico,
aumento en la secrecibn pancrefitica de bicarbonato y
moderada elevaci6n en niveles séricos de amilasa y --
tripsina.

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

Los efectos indeseables mas frecuentes fueron: he-.
ces suaves, dolor epigfistrico transitorio, naGisea, po
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 G1ti
mos comparativos a cimetidina. A continuacién los men-
cionaremos brevemente: ‘

SECRETINA CIMETIDINA

Estudio 1 -- Abierto -- 13 : “sa-
Bstudio Il - Comparativo -- 17 14
Estudio II1I- Comparativo -- 35 36
TOTAL ------ 65 enfermos 50 enfermos

Los pacientes incluidos en los estudios, presentaron
STDA demostrado por hematemesis, melena, cafda de ci--
fras de hemoglobina. La etiologfa fue &4cidopéptica y
Glceras por stress, El sitio de sangrado fue estableci
do por endoscopfa. Los criterios de exclusién fueron:
virices esoffigicas, requerimiento de cirugfa, coagulo-
patias, uremia, polictemia vera, abuso de alcohol o
medicamentos y sangrado debido a lesiones artificiales
o meclnicas. ‘

Todos los pacientes recibieron terapia bAsica que --
consistif de:

a) Lavado horario de estémago con agua helada.
b) Soluciones electroliticas y transfusiones san-
guineas.

El cese del sangrado se corrobor§ por endoscopia o
por - ausencia de sangrado en aspirado géstrico.

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 den
tro de las primeras 48 horas; un paciente presenté
perforaci6n de Glcera péptica y fue sometido a cirugfa.
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En los estudios II y III, comparativos a cimetidina, la
cual se utilizé a dosis de 1 mg/kg/hr por 48 hrs, se ob
serv8 que SECRETINA fue efectiva en detener el STDA en
el 941 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 continda siendo un pro-
blema comfin, como causa de ingreso a hospitales, y
en especial a unidades de terapia intensiva y que
la mortalidad ha permanecido sin cambios los ﬁlti
mos afios, consideramos justa, la ampliaci6n del ar
senal terapefitico para combatirlo.

La enfermedad &cidopéptica, cuyas entidades mas
frecuentes son la filcera géstrica y la duodenal;
la gastritis erosiva, en la cual la Glcera 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 espontineamente; el otro 20% queda desprotegi
do y no siempre obtiene buenos resultados con el -
tratamiento quirurgico; este grupo se debe benefi
ciar con un tratamiento médico efectivo. A los pa-
cientes que caen en este grupo se dirige la reali-
zacién del presente estudio. '

HIPOTESIS
La SECRETINA es segura y eficaz en el tratamien

to de pacientes con sangrddp agudo de tubo digesti
vo alto.



' MATERIAL Y METODOS
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Es un estudio prospectivo, randomizado, comparati-
vo, doble ciego, de SECRETINA frente a placebo, en pa
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 agu
da del tracto digestivo alto.

- Poblacibn de pacientes

Los pacientes serfin enfermos hospitalizados, hom---
bres o mujeres, de 18 afios de edad o mayores, con san
grado agudo gistrico o duodenal debido a gastritis he
morréigica, filcera gdstrica o duodenal.

El estudio se efectuari en los hospitales de urgen-
cias médico-quirdrgicas del Departamento del Distrito
Federal (Hospital "Xoco'"; Hospital "Balbuena'"; Hospi-
‘tal "La Villa" y Hospital "Dr Rubén Lefiero} y en un
“hospital particular (Hospital MOCEL), todos situados
en México D. F.

Todos los pacientes, o sus representantes legales,
debersin firmar una forma escrita de informacién y con.
sentimiento.
= Criterios de Inclusibn

El paciente debe presentar sfntomas y/o signos cli-
nicos de hemorragia del tubo digestivo alto; hemateme
sis, melena o estado de choque. El aspirado por sonda
nasogistrica debe contener sangre. El sitio de sangra-
do debe determinarse por endoscopfa.

Se debe de realizar la endoscopfa tan pronto como --
sea posible y el tiempo deber§ registrarse. Esta endos
copia debe confirmar si alin 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 a demostracién endoscépica,
‘no entrardn al estudio.

Si no es posible realizar endoscopfa, el paciente
'no se incluird en el estudio., Al inicio del trataﬁieg
to los pacientes deberdn tener hemorragia activa; pa-
ra una idea general del protocolo, observar el Cuadro .
ndmero 5.
- Criterios de exclusifn

No se incluirdn en el estudio los pacientes con las
siguientes condiciones:

1.- Hemorragia que requiera en forma primaria trata--
~ miento quirGrgico, como chorros demostrados en la

endoscopfa. '

2.- Sangrado de vdrices esofdgicas o flndicas.

3.- Tumores malignos del tracto gastrointestinal.

4,- Sangrado proveniente de dGlceras perforantes.

5.- Alteraciones de la coagulacién congénitas o adqui
ridas. . ‘

6.- Alteraciones pancreiticas y cirugfa pancrefitica -
reciente. '

7.- Sangrado por causas artificiales y mecdnicas (in-
‘cluyendo sangrado post-biopsia).

E 8.- Sindrome de Mdllory Weiss.

9.- Telangiectasia hemorrfigica hereditaria.

10.- Uremia y requerimientos de didlisis.

11.- Embarazo.,

Se incluird a los pacientes con sangrado debido a Gl

ceras originadas por drogas, tales como &cido acetilsa

licilico, fenilbutasona, corticoesteroides e indometa-

cina, s6lo cuando dicho tratamiento se suspenda inme--

diatamente.
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-~ Randomizacién

Se randomizari a los pacientes aceptados en este es-
tudio y en quienes la endoscopfa tuvo éxito en determi
nar el sitio del sangrado, de acuerdo a un esquema de
estratificacion: ((lcera gdstrica, Glcera duodenal o
gastritis hemorrégica), preparado por Hoechst Roussel
Pharmaceuticals Incorpofated (HRPI)}. Aquellos pacien-
tes en quienes la endoscopfa no tuvo éxito, serén asig
nados a SECRETINA o placebo de acuerdo a un esquema de
randomizacibn preparado por HRPI.

- Tratamiento bésico

Todos los pacientes sin tener en cuenta, si se en---
cuentran randomizados para infusién de secretina o in-
fusién de placebo, recibirfn el siguiente esquema de
tratamiento conservador;

1.- Lavado glstrico con agua helada y remocifn de los
cofigulos de sangre por succibn naso u orogflistrica.

2.- Administraci6n de Melox, 10 a 15 ml/hora durante
48 horas. .

3.- Sangre total, paquete globular, plasma fresco, etc
a requerimientos,‘ademﬁs de soluciones electroli-
ticas. o

No se permitird tratamiento local .en el sitio de san--
grado, (coagulacifn con rayos lasser, cauterizéci6n) 0
cualquier tratamiento que promueva la coagulacién. Tam
poco estén permitidos los'bloqueadores H2 o cualquier

otra droga que pueda influir en el curso del sangrado.

- Via de administracién
Tanto la secretina como el placebo, se administrarin
por infusién contfnua intravenosa. '

- Dosis

La dosis de SECRETINA seri de 400 UC (2 ampolletas)
cada 12 horas; cada ampolleta contiene 200 UC de SECRE
TINA, 20 mgs de glicina y 2.5 mgs de polipépyidos .-
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unidos por enlaces cruzados a gelatina.

La dosis del placebo seri el contenido de dos ampolle-

tas cada 12 horas; cada ampolleta contiene 20 mg de --

glicina y 2.5 mgs de polipéptidos unidos por enlace --
cruzado a gelatina,

- Duracifn del tratamiento

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

Cualquier paciente tratado por menos de 48 hrs no po
dri ser valorado en cuanto a eficacia del medicamento,
a menos que sea considerado como falla de tratamiento.
El tratamiento con SECRETINA o placebo se suspenders -
antes de las 48 hrs, si:

1.- E1 sangrado continia o se intensifica hasta tal
punto que se requieran de mas de 6 unidades de san
gre total desde el momento de admisidén al estudio.

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

3.- Si se presentan complicaciones clinicas que requie
ran otras medidas terape(ticas.

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-

rdn registrarse.

- Evaluacién clinica o

Para la seleccién de un paciente con el fin de in---
cluirlo en el estudio, se registrarin los detalles Yy
-hallazgos pertinentes de.enfermedades anteriores o pre
sentes y se realizar§ exfimen fisico.

La presencia de'sangrado y el sitio del mismo se de-
terminarin por endoscopfa, inmediatamente previo a ini
cio de tratamiento. ‘ ’ '

En cuanto cese el sangrado, que se determinaré por -
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la falta de sangre en el aspirado glstrico, se suspen-
derin los lavados con agua helada.

La suspensidén del sangrado se determinard con dos as
pirados gfstricos consecutivos con diferencia de una
hora, libres de sangre, momento en el cual se retira-
rf la sonda nasogéstrica. '

El momento en que cese el sangrado se registrari cui
dadosamente,

S5i el sangrado cesa durante las primeras 48 horas de
tratamiento, a menos que clinicamente exista contrain-
dicacifn, se realizari endoscopia a aquellos pacientes
- en los que no pudo determinarse el sitio de sangrado -

en la endoscopfa inicial.

Se continuard la infusi6n de SECRETINA o placebo has
ta las 48 horas, a menos que el sangrado sea 1o sufi--.
cientemente severo como para requerir de transfusib6n

sangufnea, en los casos de recurrencia ya iniciado el
tratamiento,

Al concluir las 48 horas de infusidn, el paciente --
continuard recibiendo Melox, 20 a 40 ml cada 4 hrs, du
rante 48 horas, _

Se observari al paciente. durante este periodo de 48
“horas de seguimiento. Si el sangrado recurre, el inves
tigador determinari la naturaleza y el curso de la in-
“'tervencibn terapeGitica requerida. '

Si el sangrado no se ha detenido déspués de 48 horas
se considerar8 falla del tratamiento. E1 investigador
puede entonces llevar a cabo cualquier alternativa de
tratamiento que se requiera.
~ Se llevarf cuenta del nGimero de unidades de sangre -
total o fracciones transfundidas. Se har4d resumen del
curso clinico, de las intervenciones quirGrgicas y de
los estudios endoscépicos.
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Se registrarfin los ingresos y egresos de 1iquidos.

Se valorarf el estado clfinico de los pacientes diaria-
mente para detectar la preséncia de reacciones adver--
sas sistémicas o locales.

Se registrarfn signos vitales diariamente, con la --
frecuencia que amerite su estado clfnico.

El balance de 1lfquidos estricto, ser§ necesario, dado
que SECRETINA puede producir ocasionalmente, diarrea y
poliuria,

- Determinaciones de Laboratorio

Se realizarin las siguientes pruebas dentro de las -
24 horas, antes del inicio del tratamiento y diariamen
te durante los cuatro dfas del estudio:

Hematologfa: hemoglobina, hematocrito, cuenta de pla

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

Sangre: Bicarbonato libre y pH (venoso).

Quimica sangufnea: Potasio, sodio, cloro, creatini-
na, nitrégeno de urea, fosfatasa alcalina, TGO, DHL,
GGT (gama glutamil transpeptidasa) y lipasa.

- Reacciones adversas

Deberi reportarse cualquier reaccibén adversa duran-

te el tratamiento con SECRETINA. Se deberi determinar
.si 1a causa de la reaccibén adversa se relacion6 con el
medicamento en estudio, con tratamiento medicamentoso
concomitante, con la enfermedad subyacente, con 1la com
binacién de estos factores o si se ignora.

Se seguir8 cuidadosamente a los pacientes con una --
reaccibn adversa para establecer el resultado, si ésta
es seria y pueda estar relacionada con SECRETINA, se
suspenderi el estudio inmediatamente.

Se preparari un reporte escrito con los detalles de
la reaccibn adversa. Las formas se enviardn al monitor
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del estudio de HRPI, para que sean posteriormente en-
viadas a la Federal Drugs Administration (FDA). El re
porte incluird fecha en que se presentd, severidad,
duracién, relaci6n con el medicamento en estudio; si'
se suspendié el medicamento, el tratamiento dado y
los resultados.

- Abastecimiento y Almacenamiento del Medicamento

HRPI abastecerd la SECRETINA (HOE 069) en ampolle--
tas que contienen 200 UC de SECRETINA, 20 mgs de gli-
cina y 2.5 mgs de polipéptidos unidos por enlace cru-
zado a gelatina.

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

El medicamento deberi de conservarse en refrigera-
cién (menor a 8 grados centigrados).

- Reconstitucibén del medicamento

Se requiere el contenido de dos ampolletas ﬂara una
infusién de 12 horas. El material de las dos ampolle-
tas asignadas, se disuelve en 1 ml de cloruro de so--
dio isotfnico cada una. El material disuelto se agre-
ga a la solucién a infundir, que consiste en 230 ml
de solucién salina isoténica mas 20 ml de albGmina hu
_mana, agitando adecuadamente para una mezcla satisfac
toria.

Se ha escogido el volumen de 250 ml para estandari
zar el aporte de lfquidos a infundir con SECRETINA y
placebo. . .

Los pacientes recibirén por lo tanto, 250 ml de so-
lucién cada 12 horas durante 48 horas, esto da un to-
tal de cuatro infusiones diferentes durante el perio-
do de estudio (1 000 ml).
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BS OBLIGATORIO EL USO DE BOMBA DE mwfgé;ﬂgks:&sﬂln OERE

INFUSION SERA DE 0.35 ml POR MINUTO. A "M’WEL‘A

- Anflisis de los datos

Se examinarin las variables de fondo seleccionadas
para caracterizar a los pacientes elegibles para los a
nilisis de eficacia.

Se tabularid la incidencia de reacciones adversas.

Se compararfn los resultados de laboratorio, después
de clasificar dichos resultados en clfnicamente norma-
les y clinicamente anormales. Se prepararin las tabula
ciones para los exfimenes fisicos, signos vitales y la
informaci6n de medicamentos concomitantes.

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

Se determinarfin las respuestas de eficacia y se com-
pararin para cada sitio de sangrado y para ambos gru--
pos de tratamiento, de la manera siguiente:

1.- Tiempo de cese del sangrado.

2.- Proporcifn de pacientes en los que se detuvo el
sangrado sin recurrencia durante las primeras 48
horas. 4

3.-. Proporcib6n de pacientes en los que el sangrado ce-

' s6 al final de las primeras 48 hrs de tratamiento.

. 4.- Proporcifn de pacientes en los que el sangrado ce-
s6, en detrminado momento durante el periodo de --

tratamiento y en quienes no recurrié el sangrado -
durante los dos dfas del periodo de observacibn.

Las mediciones de eficacia que sean categbricas, serfn

analizadas por el método de Mantel-Haenszel o el méto-

do de Grizzle-Starmer-Koch.
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