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OBJETIVO

DEMOSTRAR QUE EL OCTREOTIDE DE SOMATOSTATINA DISMINUYE
SUSTANCIALMENTE LA FRESENCIA DE COMPLICACIONES
POSTOPERATORIAS INMEDIATAS EN PACIENTES CON ANASTOMOSIS DE
ALTO RIESGO



JUSTIFICACION

Existen estudios previos que demuestran que el Octreotide de Somatostatina realmente
puede emplearse en ¢l tratamiento de complicaciones en cirugia; sus acciones sobre el
flujo enterobiliar y pancreatico son de utilidad y un gran numero de casos de fistulag
entericas, pancreaticas y biliares, asi como, Sindrome de Dumping hun sido tratados y
resuolios pao eata aclivided inhibitoria puede ser aplicads pera provenir las
complicaciones ya descritas; precisamente esta pregunta es la que fundamenta el peescnte
estudio clinico.

La importancia de este estudio radica en que do confirmarse la hipotesis s6 podria
utilizar este medicamento de maners profilatica en los pacientes con anastomcais de alto
riesgo evitando asi la aparicidn do complicaciones disminuyendo del tiempo de
recuperacidn de los pacientes y ahormando recursos economicos al institulo, ’



HIPOTESIS

LA CAPACIDAD INHIBITORIA DEL OCTREOTIDE DE SOMATOSTATINA
SOBRE EL FLUJO BILIAR, SECRECION ENTERICA Y PANCREATICA PUEDE
RESULTAR DE UTILIDAD PARA LA FREVENCION DE COMPLICACIONES EN
CIRUGIA BILIAR, PANCREATICA, INTESTINAL Y GASTRICA DE ALTO
RIESGO?



TIPO DE ESTUDIO

ENSAYO CLINICO CONTROLADO
EXPERIMENTAL, PROSPECTIVO, COMPARATIVO, LONGITUDINAL.

TRATAMIENTO ESTADISTICO

CHI®. DESCRIPIIVO



CAPITULO 1
Somastostatine: Historia, bioguimica y distribucida corperal

En el afio de 1973, Brazeu aiald un péplido llamandole Honmona inhibitoria de la
Hormona do Crecimiento, 1a cual es conocida actualmente como Somatostatinah2,

Algunos autores consideran que el término Somatostatina es inapropiado debido a
que su actividad hormonal y distribucién corporal es universal incluyendo el Sistema
Nervioso Central, Aparato Digestivo, Glandulas Enddcrinas y Exderinne? .

La Somatostatina a nivel do la glindula Hipdfisis disminuye la secrocidn do TSH
( Hormona Bstimulante del Tiroides) , ACTH ( Hormona Adrenocorticotropa) y PRL
(Prolactina) principalmente!-2,

Deade el punto de vista filogenético, es sorprendente 1a presencia de esie péptido
tanto en vertebrados como en invertebrados e incluso en prolozooarios?,

A nivel corporal la Somatostatina se secreta en la Hipdfisis, as) como en el Sistema
Limbico y Madula Espinal; sua acciones reguladoras son indispensables?.

También se ha demostrado que muchas neuronas sensoriales periféricas del Sistema
Simpatico y Paragimpético, incluyendo el nervio Vago, la producen considerando que se
encuentra involucrada en la regulacion de Catecolaminagh®3,

En el tracto digestivo se encuentra principalmente en el Pancreas, en lzs células "D"
de los Islotes*; en la misma localizacion se ba encontrado en especies mds
primitivas®%5 también se ha aislado del antro gdstrico, en algunas células de Ias criptas
gistricas e intestinales asi como en las microvellosidades del Inteetino Delgado®%5,
Glindulas Salivales, células purafoliculares de} Tiroides, células del Carcinoma Medular
del Tiroides, tibulos colectores en ef Rifion y en mucosa de la Vejiga®™S.

El nimero de péptidos que componen la hormona le confieren cierta selectividad
tisular y de funciones®. La Somatostatina compuesta de 28 péptidos es mis polento que
le compuosta do 14 péplidos; esta ultima es enconirads mis comumnenie a nivel
mesentérico miontras qua 1a Somatostatina de 28 péplidos #e encuentra en ol Sistema
Nervioso, aunque ambas se sinfetizan a todoa los niveles corporales®,



CAPITULO II
Mecanismos de accidn, fimclones y productos sinietizados

La Somatostatina tieno actividad universal en el organismo sin determinar avn
{odas sus formas de accidn’. Se han postulado dos tipos de accide: fa inhibicion de 1a
Adenilciclasa y el flujo de calcio en la membrana celular”,

La Somatostatina inhibe 1a secrecidn hormonal y 1a acumulacida det AMP ciclico,
moderada por algunos secretagogos®’. Tambidn es claro que la inhibicidn del flujo do
calcio a través de las membranas celulares ea el mecanismo de accidn para el bloqueo de
la Hormoua del Crecimiento y do la Hormona Adrenocorticotropa’.

Debe de conzidearse que la Somatostatina inhibe la accidn de la Adenilciclasa, abre
los canales de calcio y estimula 1a Fosfodiesternsa®”?, ‘
La actividad fisioldgica de la Somatostatina puede resumirse de la siguiente forma:
1.1 Hormoma del Crecimiento: Inhibe la respuesta a Prostaglandinas, a Potasio,
AMP ciclico, Teofilina asi como la estimulacidn eldctrica del HipotAlamo.
1.2 Hormona Estimulante del Tiroides (TSH): Inhibe la respuesia a la Hormona
Estimulante del Tiroides?,
1.3 Prolactima (PRL): Dizmiouye los niveles circulantes encontrados en algunas
pacientes?.
1.4 Hormena Adremocerticotropa (ACTH): Inhibe su secrecion in vivo, in viiro no
1.5 A nivel pancredtico y gastrointestinal: Elova la cantidad circulante de ghicosa;
eleva al iguat los aminodeidos circulantes, sumenta lon steces de Acetilcolina®¥; inhibe
la accidn a nivel de receptoces adrenergicos a! y a?; estimula Is accidn adrenérgica a
nivel de los recoptores 2, disminuye los efectos causados por la Dopamina y el GABA,
disminuye los niveles de Insulina®®, sumenta los niveles de Glucagon, Péptido Infestinal
Vasdoactivo, Secreting, Sustancia P, Colecistoquinina, Neurolensina y disminuye las
Endorfinas & nivel pancredtico®®19; 5 nivel gastrointestinal diaminurye la secrecidn de
0.



Gasirina, Pancreatocinina, Paptido Inteatinal Vasoactivo, Glucagon, Motilina, Paptido
Inhibidor Gastrico, Secretina, la secrecidn del dcido gastrico, 1a Pépsina ast como
tambien disminuye ef flujo sanguineo del Pancreas!!, et fluido gdstrico y el biliarh®12,

Otras de sus acciones dentro del tracto gastrointestinal son la disminucién de la
molilidad glatrica, 1a contractibilided de la Vestcula Biliac y la segmentacion del
Intestino Delgado. La abscrcion de calcio, glucoss, galactoss, glicerol, fructuoss, xiloss,
lactoss, aniinodcidos, trigliceridos y agua so encuentran disminuidas por Ia accidn de la
Somatostatina,.

También reduce el flujo sanguineo del mesenterio ¢ incrementa la resistencia
vascular a su vz que disminuye la proliferacitn celular®?; disminuye el flujo hepatico
peeo 10 influye en 1a resistencia periférica dol sistenma venoso!®,

Toda esta actividad fisiologica permite el entendimiento de sus posibilidades
terapéuticas; en la actualidad se han sintetizado una gran cantidad de andlogos con
actividad bioldgica a los cusles se les hs incrementado Ia vida mwedia'. Los mas
impostantes son el SMS 201-995 de gran aplicacion clinica y o} Octreotide con vida
media prolongada®,

Una gran cantidad de referencias muestran la actividad gastrointestinal y sistemica
lo cual redunda en gran importancia terapéutica para la Cirugia®!4,



CAPITULO m
Somatostatina; uso clinice

Se han descublerto husta el momenio dos formoas quimicas aisladas do
Somatostatina, un péptido de 28 aminoAcidos y otro de 14, 1a molécula mayor tiene una
vida media de 2.84 minutos contra 0.57 minutos de 1a molécula mas corta?, inicialmente
se observd que la vida media de ambas moléculas se prolongaba ante la presencia de
falla repal®,

La Somatostatina medida por radioinmunoonsayo se encucntra en el humano a
niveles de 17 a 257 picogramos/ml, 1a evolucion farmacologioca de este péptido ha
permitido la presencia do fornulas mAs estables y de mayor potencia para aplicacion
clinica?.

Las indicaciones precisas de su uso se describen a continuacion:

2.1 Hemorragia Gastrointestinal alta: Existen multiples publicaciones comparando
su efectividad contra bloqueadores H2 y Vasopresinal 319,

Las causas del sangrado han sido multiples ¢ incluyen varices esofigicas, blceras y
otrast¥20; veintiuno de los casos reportados fueron catalogados como hemorragia
masiva, los resultados demostraron 1a efectividad de 1a Somatostatine al ser administrada
en infusidn intravenosa a dosis de 250 Moge/hr!®, La efectividad en el control de la
hemorragia puode deberse principalmonte al cfecto do la disminucion del flujo y prosidn
mesentérica y también posiblemente a la accion directa en 1a secrecion de acido gastrico
y efecto citopeotector®.

2.2 Diarrea Secretoria: La Somatostatina produce un efectn sobre 1a secrecion
intestinal”, su actividad sobre algunas diarreas secretoriaa ha sido comprobada asociada
a 1a cosrecion intravenoss de las alteraciones hidroelectroliticas”,

2.3 Sindreme de Intestino Corto: Varios ensayos han empleado [a Somatostatina en
problemas camo ileostomla y Sindrome do Intestin Corto, sin ensbargo, ain no exisien
resultados folalmente fidedignos del efecto clinico, conctuyendo en 1a mayoria de fos
ca808 que huce falia adn mayor experiencla 3,
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2.4 Pancreatitls, Plstula pancredtica y Fistuls Biliar: En realidad la mayoria de loa
estudios publicados a este respecto son fundamentados en los efectos fisiologicos de la
Somatostatina, en algunos reportes los pacientes con Pancreatitis & los cuales se les
administrd una infusidn de 250 MCgr/hr durante el primer ataque, disminuyerca la
sintomatologia y redujeron loa niveles de Lipasa y Amilasa en las primeras 24-36 horas
de tratamiento?’, Existen publicaciones en las cuales se ha utilizado en casos do alto
rieago d¢ desarrollar Pancreatitis como son Cirugla Pancredlica o posterior a
Pancreatocolangiografia Endoscopical®!4. Las conclusionss vertidas se basan en que la
Somatostatina muestra una tendencia a disminuir el curso de 1a Pancreatitis Aguda pero
10 ha demostrado una significancia estadistica comprobable con los grupos de control!®,

La fistula pancredtica s una complicacidn grave de la enfermedad pancreatica o del
trauma*"'%24, Le fistula es secundaria generalmente & la socrucstectomia, ruptura de un
pseudoquiste o abaceso y al drenaje de ellos, asi como también a la reseccion quinirgica
del Pancreas!”, La Pancreatografia Endoscopica puede ser de gran utilidad dada que las
manifesiaciones quo scompailan al dreaaje cutaneo del liquido pancredtico estan mas
bien asociadas a multiples complicaciones con un proposito muy variable y factorial!?,
La Somatoatatina dizminuye La secrecidn pancredtica'® y por ende puede ser utilizada en
¢l tratamiento de la fistula0:18.24,

Los reportes de Ahren et al'®y Prinz et al'’muestran resultados adecuados con el uso
de Somatostatina, considerando que una vez iniciado el tratamiento, 1a reduccion del
gasto del liquido pancredtico se presenta alrededor del tercer al sexio dia 1%, aunque el
tratamiento y monitoreo no deben retirarse precozmente ya que existe el riesgo de un
efecto de rebole, La dosis administrada es de 500 microgramos por dosis cada 12
horas por via subcutinea?”?,

En la fistula biliar realmente existe muy poca experiencia, es bien sabido que existe
un efecto colestisico demostrado en estudios experimentales'?sin embargo no hay

2.5 Pistulas euterocutiness: Se trata de un problema con mortalidad clevada!®3!, el
desbalance hidroelectrolitico, mal nutricion asociada y sepais, resultan de suma
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importancia en la fisiopatologia y evoluciondt, El origen de las flatulas es variable péro
ol conocimieuto de su etiologla influye direciamento en las decisiones terapetticas!™
22,26, Sy considers que alrededor db 70% de las fistulas olesan espontdneansents?,

L estabilizacion del paciente y el manejo convencional es coa apoyo nutricio por 22
145 888?78, incluyendo nutricidn parenteral total* %3437, nutricion enteral & ambas!?,

El manejo quiningico esid bien establecido y las decisiones de los factores que rodean
8 ¢ada caso en particular definen su evoluciin, es usual que la fall en el ciemre sea una
de las indicaciones mAs comunes asi como la presencia de complicaciones que
desestabilicen al paciente y pongan en riesgo su vida!®2!,

Un grupo especialments dificil ea ¢l que cormesponde a lax flatulas en pacientes con
cancerl?; se obticne una reduccidn del gasto y cierre de la flstula en ol 94%% de los casos
en un tiempo promedio de 13.6 dias'®ufilizando Somatosiatinn como tratamiento
asocindo.

En 1a serie de Nubiola y col®%el uso dela Somatostatina en 27 pacientes tedujo el
gasto hasta ol 55% en las peineraa 24 horas de tratamiento,

En un estudio compantivo utilizando la nutricldn parenteral total vs nutricidn
parenieral total mia Somatoatatina se observa en forma objetiva la actividad terapedtica
de 1a Somatostating ya que en el grupo en el cual 0o o utilizd la Somatostatina, el ciemre
se presentd en 29.7 dlas contrs 11.1 dlas utilizando Somatostatina?*,

2.6 Sindrome de Dumping: Los pacientes con alteraclones posteriores a cirugia
gdstrica 3010 5o presentan en menos del 5% do los casce®, . ‘

El sindrome se caracteriza por sintomas vasomotores como diaforesis, palpitaciones,
mareos, lipotimias, diarreas ; efe. También puede presentarse oon taquicardis, iaquipnes,
confisidn mental y sincope®®, La presentacion de esta sintomatologia en fonma cronica
da conw resultado ls pirdida de peso con desnutricin e incapacidad peananeute y
evolutiva de! pacimnie®,

Bl fundamento fisioldgico terapedtico de la Somatostatina y Is evidencia de algunios
wwtudios muestra uma reduccidn marcada sa Ia sintomatologia y sumento de peso con una
mejoria notoela en el eatado nutricional del paclents™2,
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27 Tratamiente de tumores enddcrinos: La inhibicidn de diversas secreciones
enddcrinay con Somatostating le confieren utilidad en el tratamisnto de 1a enfermedad de

Zollinger-Ellison, Vipoms, Glucagonoma, tumor Carcinoide o Insulinoma”,
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MATERIAL

So estudiaran pacientes que ingresen al servicio do cirugia general del Hospital Geoeral
de zona No 29 del IMSS en Mexico D.F.entre el primero de Septiembre de 1995 y el 31
de Diciembre de 1995, y cumplan con loa siguientes criterios de incluaion;

a) Pacientes con cirugia pancredtica

b) Pacientes con anastomosis intestinales de urgencia

©) Pacientes mayores do 60 afics.

d) Pacientes con anastomosis multiples.

¢) Pacienlea con resecciones gastrointeatinales.

£) Pacientes con cAncer asociado y anastomosiy intestinales.
g) Pacientes desnutridoa

h) Pacientos diabeticos

1) Pacientes con pecitonitis

j) Pacientes con duodenotomia o eafinteroplastia de Oddi,

Seran evalusdos edad, sexo, diagnostico preoperatorio, cirugia practicada, evolucion y
bi lided

-15-



METODO

Se utilizara el Octrootide do Somatostatina administrandose por via subcutanea
desde el postoperatoria inmediato 3 dosis de 100 microgramos cada 8 horas por un
minimo de 7 dias. La Somatostatina se encuentra en ¢l cuadro bdsico del IMSS con
clave 5000 y o8 producida por el laboratorio Sandoz en la forma de Octreotide en frasco
Ampula de 3 mililitros y 200 microgramos por mililitro,

Los pacientes seran elegidos al azar y distribuidos en dos grupos:
8) Grupo control sin Somatostatina
b) Grupo con Somatostatina,

El analisis sera comparativo on base a;
Bueaa evolucidn = Sin complicaciones
Mala evolucidn = Con complicaciores

Complicaciones esperadas on oste grupo de pacientes que tontativamente doben sor
prevenidas por la Somatostatina:

- Fistula Biliar

~ Fistula Pancrodtica

- Platula Giatrica, Duodenal o Enterocdlica
- Dehiscencia de anastomosis

- Dumping 1.

-16-



RESULTADOS

Grupa con Somatostatine: Se ingresaron 11 pacientes en esle grupa. Seis de
ellos eran del sexo masculino (54.5%) y 5 del sexo femenino (45.4%). La edad promedio

fue de 56 afios con una edad minima de 19 aflos y una maxima de 76 afios.

Los diagndsticos preoperatorios fueron variados y estan mencionados en el

siguiente cuadro:
Dingnadsticos preoporatorios
Diagnastico Numero Porcentaje

Lito enclavado en dmpula de Vater 2 18.1
Canoer de cabeza de Pancreas 2 18.1
Lesion incideatal de via biliar ! 90
Estenosis del Esfinter de Oddi 1 90
Diverticulo yeyunal 1 9.0
Coledocolitiasia i 9.0
Herida penetrante 3 abdm. por arma blanca | 9.0
Hemia Hiatal, RGE. Ulcera péptica 1 9.0
Estenosis benigna de via biliar | 9.0

TOTAL H 99.2




Laa cirugiax practicadas en ¢l grupo con Somatoatatinas fueron las siguientea:

Clrugias practicadas

Cirugia Numero Porcentaje
Colecistectomia + Eafinterotomia por 3 272
duodenotomia
Hepatoyeyuno anastomonis en Y de Roux 2 181
Coledocoyeyuno anastomosis en Y de Roux 1 9.0
Reseccion intestinal y anastonosis 1 9.0
Colecistectomia y Coledocoduodeno 1 9.0
anastomosis
Cierre primario de Estomago, reseccion de cola 1 9.0
de Pincreas, reseccion y anastomosis Codlica
Funduplicatura Nissen, Vagotomis troculary 1 9.0
Piloroplastia
Coledocoduodenc anastomaosis y Gastroyeyuno 1 9.0
anastonosis

TOTAL 11 99.3




Do un tolal de oce pacientes, s0lo 56 encontrd una complicacidn.

Complicaclones (n=11)

Complcaciones Namere Porcentaje

Fistula Biliar 1 90

TOTAL 1 9.0
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Grupo sin Somatostatina: Se tomaron 12 pacientes como grupo de control en
este estudio, ocho de ellos del sexo femenino (66.6%) y cuatro de sexo masculino
(33.3%). El promedio de edad fue de 57.2 afios con una edad minima de 44 y upa edad
maxima de 74 afios.

Los diagnosticos en este grupo control fiieron los mencionados en la signiente

{abla:
Diagndsticos precperatorios
Dingnéstico Nimere Porventaje

Lito enclavado en e} Esfinter de Oddi. 3 250
Uleera pépiica perforada 2 16.6
Coledocolitiasis miltiple 2 16.6
Clncer de Cabeza de PAncreas 1 8.3
Hemia Crural Estrangulada 1 8.3
Henis Umbilical Estrangulada 1 8.3
Diverticulitis Perforada 1 8.3
Colostomia, Edad mayor de 60 afics, 1 8.3
Tleostomia. Edad mayor de 60 afios, 1 - 83

TOTAL 12 99.7




Las ciruglas practicadas en el grupo de control fueron las siguientes:

Cirugias practicadas
Cirugla Nimero Percentaje

Colecistectomia y Esfinterotomia por
Duodenotomia 3 250
Colecistectomia y Coledocoduodeno
anasiomosis 2 16.6
Ciaare primario de Ulcera Péptica y
colocacidn de parche de Epiplon 2 16.6
Coledoooyeyuno y Gastroyeyuno
anaglomosis 1 8.3
Plastia Crursl, Resoccion Intestinal y
anasiomosis 1 83
Plastia Umbilical y Reseccion Intestinal
con anastomosis 1 8.3
Ciesre de Colostomia 1 83
Ciarre de Ileostomia 1 83

~ TOTAL 12 99.7
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Al igual que en ef grupo anterior, 1a presencia ds complicaciones fue minima,
Solo se encontrd una complicacidn entre los doce pacientes,

CompHicaciones en ¢l grupo control
(re=12)
Complicacién Nimero Porcentaje
Dehiscencia de anastomosis e infeccidn de
hesida quirargica. 1 83
TOTAL 1 83

Rl



El promedio de eatancia hoapitalaria fue similar en ambos gropos, siendo de 9
dias para el grupo sin Somatostatina y de 8 dins pars el grupo con Somatostatina. No
hubo diferencia estadistica.

Promedio de Estancin Hospitalarin
Grupe Dias
Sin Somatostatina 9
Con Somatoatatina 8

Bl calenlo do Chi cuadrada se hizo ¢n base a 1a evolucion; buena evolucion 8i no
habia complicaciones y mala si habia cowplicaciones. Loa resullados en este caso
tambien fueron similares ya que el nimero de complicaciones fue practicamente igual.

Evalucion
Grupo Buena evolucion | Mala evolucion| TOTAL
Con Somatostatina 10 1 1
Sin Somatostalina 11 1 12
TOTAL 21 2 23




El resultado do Chi cuadeada es do 0.004. Si la Hipdteais on verdaders, el valor do
P demuestra que no hay significancia entre un grupo y ofro del estudio.
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COMENTARIOS

La Somalostatina tiene multiples propiedades de aplicacidn farmacoldgica busada
en su capacidad fisioldgical™®. En el tralamiento de fistulas pancredticas los resultados
muestran su efectividad terapottical”™1%; en fistulas biliares se mencionan las utilidades
practicas por las propiedades colestisicas de la Somatostatinathis,

En lo correspondiente al uso en flstulas gastrointestinales, los resultados tambidn
son bastantes buenos, incluso en pacientes con problemas sgregados como cdiwer,
sbpsis intraabdominal & en fistulas duodenales y gastricasi®2021.25,28,

En este estudio nos sujetamos a las dosis recomendadas pars el tratamiento de las
diversas patologias que quisimos prevenirh$19152434 v lag referidas pama el uso
profilactico del Octreotide de Somatostatina segin Buschler et alt419,

Nos mostranios interesados en 1a aplivacidn profildctica del Octreotide de
Somatostatina basados especificamente en los efectos sobre las fistulas cutdneas ya
mencionadas 293728, incluyendo las de origen duodenal y 1as vecundarias a derivaciones
bilicentericas®®. Tanto en oatos casos como en los pacientes con resecciones
pancredticas®y que se asocian otros factores de riesgo como anastomosis mltiples, edad
avanzads, manejo del Colon y reconecciones intestinales en cirugia de urgencias O las
derivadas de la cirugia por Cancer consideramos que el Octerotide de Somatoatatina
podria por sus efectos fisiologico, resultar de utilidad para preveair complicaciones, Los
rosultados cn cete cstudio no mostraron diferencia sisniﬁmtivn; ol nimero de
complicaciones es practicamente igual y los dias de estancia no se modificaron, Aunque

la casuistica es escasa y se requieren de mas estudios pars conclusiones maa estriclas,



CONCLUSIONES

Existen evidencias bastante elocuentes pars considersr efectivo el uso profilctico
do Octreotide de Somatostatina, sin embargo, la experiencia adn po reditda todas las
expectativas dado que se reportan series de pacientes con casuisticas cortas.

En esie estudio los resuliados no mostraron diferencias notables, practicaments
resuitd igual usar d 0o usar el Octreotide de Somatostatina. Eljuicio aiin queda abierto y
¢l acummulo de experiencia debe ser definitivo para darle su justo lugar a este derivado
farmacoldgico de la Somatostatina.
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