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OBJETIVO

Mostrar la efectividad terapéutica del Octeotrido de Somatostatina, en fistulas
‘Pancreéticas, Biliares y Gastrointestinales, en el servicio de Cirugia del
Hospital General Regional 25 IMSS. '



" HIDOWESIS

Las funciones fisioldgicas de la Somatostatina, pueden ser aplicadas para el
cantrol y resolucién de fistulas del tracto digestivo?.




MATERIAL Y METODO

Durante el periodo comprendido entre el 10. de abril de 1993 y el 15 de
agosto de 1994, se incluiran en el presente estudio, los pacientes que
ingresen al servicio de cirugla general del Hospital General Regional 25 del
IMSS, con diagnéstico de fistula biliar, pancreatica, gastrica, duodenal y
enterocolica.

Todos los pacientes seran sometidos a nutricién parenteral total y aplicacién
de Octeotrido de Somalostatina, producido por el Laboratorio Sandoz, con el
nombre comercial de Sandostatin, en presentacion de frasco ampula de 5
mililitros con 200 microgramos de Ocleotrido por mililitro.

En todos los casos se iniciard la administracién de 200 microgra}'nos por via
subcutanea cada 12 horas, la dosis serd modificada con base en la respuesta
terapéutica, basados en las modificaciones del gasto de Ia fistula cada 72
horas, hasta el cierre de la misma.

Seran analizadas variables como edad, sexo, tipo de fistula y tolerancia al
farmaco, asi como tiempo estimado del cierre de Ia fistula.

Dado que se trata de un estudio prospectivo, longitudinal, sin grupo control, la
estadistica sera unicamente descriptiva.



CADITULO 1

- CENERALIDADES

En el afio de 1963, se aisld un tetradecapéptido del hipotalamo de ovino,
llaméndole hormona inhibitoria de la hormona del crecimiento (1,2).

La Somatostatina, tiene una actividad hormonal y distribucién corporal
universal, incluyendo el sistema nerviosos central, intestino, gldndulas
endocrinas y exocrinas (2).

Es sorprendente la presencia de este péptido tanto en vertebrados como
invertebrados e incluso en protozoarios (2.

La Somatostatina se secreta en neuronas somatostatinérgicas de la hipéfisis,
asl como, en el sistema Iimbico y mé&dula espinal; sus acciones reguladoras
son indispensables (2. También se ha demostrado que muchas neuronas
sensoriales periféricas del sistema simpatico y parasimpético, incluyendo el
nervio vago, la produce (1-3).

En el tracto digestivo es secretada en la células de los islotes del pancreas (),
también se ha aislado del antro gastrico, en algunas células de las criptas
gastricas e intestinales, asf como, en las microvellosidades del intestino
delgado y en las células que componen el sistema nervioso intestinal 2.5).

Se encuentra también en glandulas salivales, células parafoliculares del
tiroides, células del carcinoma médular del tiroides, tibulos colectores en el
rifidn y en la mucosa de la vejiga (2.3.6).

La Somatostatina compuesta de 14 péptidos es encontrada més comunmente
a nivel mesenterico, mientras que la Somatostatina compuesta de 28
péptidos se encuentra en el sistema nervioso, aunque ambas se sintetizan a
todos los niveles corporales 23). S e considera que la Somatostatina de 28
péptidos es mas potente que la de 14, sin embargo todo depende de la
selectividad de sus funciones y el nivel en que actua ).



CADITULO NN

| ACTIVIDAD FISIOLOCGICA DE LA
SOMATOSTATINA

Se han postulado principalmente 2 tipos de accién, especificamente la
inhibicién de la adenilciclasa y el flujo de calcio a través de la membrana
celular ).

La Somatostatina inhibe la secrecion hormonal y la acumulacion del AMP
clclico, moderda por algunos secretagogos (s-7).. También es claro que la
inhibicién de flujo de calcio a través de las membranas celulares, es el
mecanismo de accién para el bloqueo de la hormona del crecimiento y de la
hormona adrenacorticotropa ).

En general debe de considerarse que la Somatostina inhibe la accién de la
adenilciclasa, abriendo ademas los canales de calcio y estimulando Ia
fosfodiesterasa, sin embargo no han sido esclarecidad en su totalidad todas
sus formas de interaccion (s-7).

A nivel pancreético y gastrointestinal, eleva la cantidad circulante de glucosa,
igualmente eleva los aminoacidos circulantes en estos sistemas, aumenta los
esteres de acetilcolina (s-8), inhibe la accién a nivel de receptores adrenérgicos
alfa |y alfa Il, estimula la accién adrenérgica a nivel de receptores beta Il
disminuye los efectos causados por la dopamina y el GABA (s), disminuye los
niveles de insulina (s-6), aumenta los niveles de glucagon, péptido intestinal
vasoactivo, secretina, sustancia P, colecistoquinina, neurotensina y disminuye
las endorfinas a nivel pancreatico (.e-10). A nivel gastrointestinal disminuye la
secrecion de gastrina pancreatocinina, péptido intestinal vasoactivo,
glucagdn, motilina, péptido inhibidor géstrico, secretina; inhibe la secrecion de
acido gastrico, pepsina y factor intrinseco (s.8-10); como ofras acciones
disminuye el flujo sanguineo pancreatico (1), el fluido gastrico y biliar (6.8-12).



L]
Disminuye la motilidad géstrica, la contraciilidad de la vesicula biliar y la
segmentacién del intestino delgado ¢4 -

Disminuye también, la absorcién de caicio, glucosa, galactosa, glicerol,
fructuosa, xilosa, lactosa, aminoacidos, triglicéridos y agua (s-s).

También reduce el flujo sanguineo del mesenterio y la proliferacion celular, e
incrementa la resistencia vascular (6-8).

Disminuye el flujo hepético, pero no influye en la reistencia periférica del
sistemna venoso (13).

Toda esta actividad fisiologica, puede ser aplicada para establecer accionés
terapéuticas, utilizando la Somatostatina como un producto farmacoldgico de
acciones diversas y efectivas (3-14).




CADITULO il

SOMATOSTATINA: USO CLINECO.

La's 'acciones terapéuticas de la Somatostatina se han demostrado en
mulhpl.es ensayos clinicos y experimentales, y se ha utilizado en: hemorragia
géstromlestmal alta ¢15.21), diarrea secretora (22.26), sindrome de intestino corto
e ileostomia ), pancreatitis, fistula pancreatica y fistula biliar ¢z7-30). La utilidad
especfica en las fistulas cutdneas del tracto digestivo es comentada por
muchos autores (12.31-39).

La fx'stulq pancreética es una complicacion grave de la enfermedad
pancreética o frauma (31).

La fistula es secundaria generalmente a la secuestrectomia, ruptura de un
seudoquiste o absceso y a drenaje de ellos, asl como a reseccién quirurgica
del pancreas,; la fistula puede ser interna o externa (32). La pancreatografia
endoscopica, pude ser de gran utilidad dado que las manifestaciones que
acompaiian al drenaje cuténeo del liquido pancredtico, estan asociadas a
multiples complicaciones (33) con un pronoéstico muy variable y multifactorial
31,32). La Somatostatina disminuye la secrecién pancreatica (34) y por ende
puede ser utilizada en el tratamiento de la fistula (35.36).

Los reportes de Ahren et al 34) y Priz y col 32), muestran resultados
adecuados con el uso de la Somatostatina, aunque el nimero de los casos es
limitado. Considerando que una vez iniciado el tratamiento, la reduccién del
gasto del ligido pancredtico se presenta alrededor del 3o. al 60. dia (32:34), el
tratamiento y el monitorec no deben retirarse precozmente, ya que existe el
riesgo de un efecto de rebote @4); la dosis administrada sera de 500
microgramos por dosis cada 12 horas por via subcuténea @2).

En Ia fistula biliar, realmente existe muy poca experiencia, pues es bien
sabido que existe un efecto colestasico demostrado en estudios
experimentales (12), sin embargo no hay evidencia clinica valorable.



Las fistulas enterocutdneas, son un problema con mortalidad elevada @7-39), €l
desbalance hldrpelectrolitico, Ia malnutricion asociada y la sepsis, resultan de
suma importancia en fisiopatologia y evolucién @n. Ei origen de las fistulas es
vangt}le, pero el conocimiento de su etiologia influye directamente en las
decisiones terapéuticas (s42), se considera que alrededor del 70% de las
fistula cierran espontaneamente (s43).

La gsgabil'lzacién del paciente y el manejo convencional incluyen el apoyo
nutricio por 22 a 45 dlas @s+4), con nutricién parenteral total (37.4247), nutricién
enteral 4s) 0 ambas @), el manejo quirurgico est4 bien establecido y la
decisién dependera de los factores que rodean a cada caso en particular y
una de las indicaciones mas comunes es |a falla en el cierre de la fistula, asi
como la presencia de complicaciones que desestabilicen al paciente y pongan
en riesgo su vida (404247).

Un grupo especialmente dificil es e que corresponde a las fistulas en
pacientes con céncer (s0) con una reduccion del gasto y cierre de la fistua en
el 94% de los casos en un tiempo promedio de 13.6 dias (s0), utilizando la
Somatostatina como tratamiento asociado. :

En la serie de Nubiola y col 1) el uso de la Somatostatina en 27 pacientes,
redujo el gasto hasta el 55% en las primeras 24 horas de tratamiento.

En un estudio comparativo utilizando la nutricién parenteral total Vs nutricién
parenteral total mas Somatostatina, se observo en forma objetiva la actividad
terapéutica de la Somatostatina, ya que en el grupo en el cual no se utilizé
ésta, el cierre se present6 en 29.7 mas o menos 18 dias contra 11.1 mas o
menos 1.6 dias utilizando Somatostatina (s2).



RESULTADOS

En el presente estudio fueron tratados 16 pacientes con fistulas
gastrointestinales, biliares y pancréaticas; 9 pacientes pertenecian al sexo
masculino (56%) y 7 al femenino (43.7%). La edad promedio fué de 52.5 afios
con una maxima de 69 afios y una minima de 25 afios. Las caracteristicas de
los pacientes se enmarcan en las tablas siguientes:( favor ver tablas anexas)

Fueron tratadas 9 fistulas gastrointestinales con 100% de éxito terapéutico.
En un promedio de-10.5 dias para el cierre total de la fistula.

También fueron manejadas 5 fistulas biliares con 100% de efectividad en un
promedio de 11.8 dias y finalmente se aplico el Octeotrido en dos fistulas
pancreaticas, ambas cerraron en un promedio de 10.5 dias.

El total de las fistulas cerraron en un tiempo promedio de 10.9 dias, con dosis
minimas de 200 microgramos de Octeotrido de Somatostatina cada 12 horas
y 400 microgramos como dosis méxima, también cada 12 horas.

Se presentaron unicamente tres pacientes con efectos adversos del
Octeotrido (18.75%), dos pacientes con céfalea y uno con néusea.



COMERTARIOS

Las fistulas gastrointestinales resultan una complicacién con alta mortalidad,
sobre todo relacionadas con infeccién, mal nutricién y desequilibrio
hidroelectrolitico entre otras s), los principios modemos para el tratamiento
fueron descrito hace unos 30 afios sos61), encontrando mejorias en las
técnicas quirurgicas y médicas, hasta reducir la mortalidad alrededor de un 6
al 20% (373847, incrementando el nimero de cierres espontaneos en forma
importante (). La Somatostatina es frecueniemente usada en la terapéutica
de estas fistulas con resultados satisfactorios (s1). La evidencia en la serie que
presentamos muestra una notoria aceleracién del cierre de la fistula, que
incluye la reduccion rapida del gasto, provocando una mejoria incluso con
factores asociados de gravedad como también en pacientes con céncer en
los cuales se logré el cierre a pesar de radiacién o quimioterapia asociada (50).

En general las fistulas son clasificadas en cuatro tipos, clasificacién
propuesta por algunos autores 3) y modificadas por otros (1), de la siguiente
manera:

TIPO 1.- Para eséfago, estémago y duodeno.

TIPO Il.- Fistulas de intestino delgado.

TIPO llI.- Fistulas colicas.

TIPO V.- Cualquier fistula con defectos severos de la pared abdominal (50).
Se consideran también con base en el gasto:

De bajo gasto.- Menos de 500 cc por 24 Horas.

De alto gasto.- Mas de 500cc por 24 Horas (s0).

Los resultados obtenidos son bastante favorables, con un 100% de
efectividad en el cierre de las fistulas de nuestros pacientes.



Las fistulas pancredticas también se asocian a gran morbimortalidad, debido
sobre todo a hemorragia o lesitn a visceras adyacentes (2. E! tratamiento
inicial va encaminado a la aplicacién de liquidos intravenosos, drenaje
adecuado y prevencion de la sepsis o control de la misma, si ya exisie (32).
Existen ademds, una multitud de terapéuticas asociadas que incluyen :
anticolinérgicos (63), inhibidores de la anhydrasa carbonica (32), agonistas beta
adrenérgicos (s465) 0 glucagén pz)y Somatostatina (32.34.36).

La reduccion rapida de la cantidad de liquido pancreético por la fistula es
notoria y presente incluso a las 24 Horas de iniciar el tratamiento @2). El cierre

en nuestros pacientes se presentod también répidamente, lo cual redunda en
una mejoria notoria del paciente.

Las fistulas biliares, tratadas con Somatostatina en realidad no existen atin en
|a bibliografia que demuestren su efectividad. Sin embargo
experimentalmente es mostrado el efecto colestasico que produce (12) y por o
tanto su potencial actividad terapéutica.

Los efectos en nuestros pacientes fueron adecuados, logrando prontamente
Ja reduccién del gasto y cierre de la fistula biliar, incluyendo la de un paciente
que presentd esta complicacién posterior a trauma hepético y la fistula se
originé en los conductos intrahepéticos.

H



CONCLUSIONES

Se trata de un excelente método terapéutico que redunda en la reduccion de
la estancia hospitalaria y morbilidad asociada , se requiere de mayor
experiencia para determinar la excelencia en su uso y aprovechamiento
terapéutico .
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