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FUNDAMENTO TEORICO

Existen muchos elementos ambiguos en las definiciones de la terminologia asociada con
pancreatitis aguda a pesar de los consensos obtenidos hasta la fecha desde las
conferencias internacionales de Marsella (1963), Cambridge (1983), Marsella (1984),
Marsella-Roma (1988) y Atlanta (1992), asi como los de Japon (1987) y los de la Sociedad

Britanica de Gastroenterologia (1998).%

Pancreatitis post-CPRE se define como la pancreatitis aguda (PA) que se ha desarrollado
de novo posterior a la colangiopancreatografia retrégrada endoscoépica (CPRE), sin
embargo, un aumento transitorio de las enzimas pancreaticas en suero puede ocurrir en
hasta el 75% de los pacientes posterior a una CPRE sin que esto signifique
necesariamente la presencia de PA.® Por lo que la mayoria de los paises (a excepcién de
Japon)® se basan en las gufas del consenso propuesto por Cotton et. al. en 1991, en el
cual se define a la Pancreatitis post-CPRE como la presencia de un nuevo dolor
abdominal del tipo pancreatico asociado a un aumento en la concentracion de amilasa
sérica de al menos tres veces sobre su valor normal 24 horas después de una CPRE y
con dolor lo suficientemente severo como para requerir el ingreso al hospital o para
extender su tiempo de estancia hospitalaria. Que aun que se reconoce que existen varios
problemas asociados con la misma, como la falta de criterios estandarizados sobre el
momento ideal para la toma muestra sanguinea,'®*® también es utilizada para clasificarla

como leve, moderada o severa.®

La pancreatitis es la complicacion mas comun de la CPRE, con tasas que varian del 1 al
40%, con una tasa promedio de alrededor del 5%."? Mediante el uso de la definicién de

Cotton, la incidencia de la Pancreatitis post-CPRE en un meta-analisis de 21 estudios



prospectivos fue de aproximadamente 3.5%, pero vario ampliamente (1.6%-15.7%)
dependiendo sobretodo de la seleccién de pacientes.®) La incidencia mundial de la
Pancreatitis post-CPRE diagndstica y terapéutica es del 0.4-1.5% y del 1.6-5.4%
respectivamente. La Pancreatitis post-CPRE grave inducida por la CPRE diagnoéstica es
del 0.4-0.7%. Los procedimientos endoscopicos que inducen pancreatitis mas
frecuentemente son la esfinterotomia endoscoépica (EE) y la dilatacion papilar endoscépica
con balén (DPEB). El riesgo de PA asociada a DPEB es alta en comparacion con la que

se asocia a la EE (RR 1.98, IC 95% 1.35-2.90)%.

Por otro lado, en Jap6n —uno de los paises que mas realiza endoscopias-, se reporta una
incidencia de Pancreatitis post-CPRE del 1.1%, con 0.8% para la diagnostica y 1.9% para
la terapéutica, asi como Pancreatitis post-CPRE grave en el 0.07% en el caso de la CPRE
diagnéstica y 0.1% con la terapéutica. Reportando una tasa de mortalidad global del
0.007% y del 0.02% cuando los casos se limitaron a CPRE terapéutica.®™? En México se
ha descrito que la Pancreatitis post-CPRE ocupa del 5-20% de los todos los casos de PA
en general.*? En un estudio publicado en el 2012, Romero et. al. reportaron de un total de
1,308 procedimientos 601 (46%) casos de hiperamilasemia y 78 (6%) casos de
Pancreatitis post-CPRE, en una poblacién que en su mayoria fueron mujeres (57.1%), en
edad promedio de 64 afios, cuyo principal hallazgo fue la coledocolitiasis (28.2%, resuelta
en el 80% de los casos) y en donde el principal tratamiento fue la EE, seguida de la

extraccion de litos y la colocacién de prétesis.?”

Los factores identificados que colocan a los pacientes en un riesgo relativamente mayor
son acumulativos e incluyen tanto los relacionados con el paciente como los relacionados
con el procedimiento. Los analisis multivariados han ayudado a identificar factores

independientes asociados con la Pancreatitis post-CPRE que se han encontrado ser



significativos en uno o mas estudios los cuales incluyen la edad joven (menores de 60
afios de edad), la disfuncion del esfinter de Oddi (DEO) (RR 4,09, IC 95%: 3.37-4.96), ser
del sexo femenino (RR 2,23, IC del 95% 1.75-2.84), y contar con antecedente de
pancreatitis (RR 2,46, IC del 95% 1.93-3.12).% % > 101D Eg dificil determinar si el género
femenino es un factor de riesgo independiente ya que la DEO es una condicion que se
produce casi exclusivamente en las mujeres, sin embargo, las mujeres representan la
mayor parte de los casos de Pancreatitis post-CPRE grave o fatal, por lo que cualquier tipo
de CPRE es potencialmente riesgosa en este grupo. Por otro lado, a pesar de que el
antecedente de Pancreatitis post-CPRE aumenta el riesgo sustancialmente (18-26%), la
pancreatitis cronica grave y el cancer de pancreas confieren cierta inmunidad contra la
Pancreatitis post-CPRE, tal vez a causa de la atrofia glandular. Muchos estudios
anteriores habian sugerido como factores de riesgo el didmetro del colédoco <lcm y la
ausencia de dilataciébn del mismo, sin embargo, los estudios mas recientes han
demostrado que no hay influencia independiente. También se ha reportado que los
consumidores de alcohol, asi como los ex fumadores, tienen un riesgo de 2-3 veces mayor

de presentar Pancreatitis post-CPRE. ¢ 101

La prevencion de la Pancreatitis post-CPRE ha sido y sigue siendo un éarea de
investigacion activa en curso. Al observar que ciertas poblaciones de pacientes tienen un
riesgo significativamente mayor, la identificacion de los factores de riesgo relacionados
con este procedimiento son consideraciones importantes en la prevencion o minimizacion
de la Pancreatitis post-CPRE.*) La identificaciéon del mecanismo de lesién y la
subsecuente cascada de eventos que conducen a la manifestacion clinica de la
pancreatitis también ha resultado en el uso de las intervenciones farmacologicas para

reducir el riesgo de esta complicacion.® Ha habido numerosos agentes farmacolégicos



propuestos aun que todos ellos con resultados generalmente mixtos o negativos.® La
profilaxis farmacoldgica de la Pancreatitis post-CPRE est4 dirigida hacia la interrupcion o

la mejora de algun aspecto de la cascada inflamatoria que acompafia y potencia la PA.

Tedricamente, la inhibicion de la secrecion pancreatica exocrina podria prevenir la
Pancreatitis post-CPRE. La somatostatina y su analogo sintético, la octredtida, son
potentes inhibidores de la secrecién pancreética. A pesar de que varios estudios han
demostrado la eficacia de la somatostatina en la reduccion de la tasa de Pancreatitis post-
CPRE, la mayoria de los estudios no apoyan el uso rutinario de este medicamento. En un
meta-analisis publicado en 2007, Andriulli et al. evalu6 16 ensayos de somatostatina y
llegé a la conclusién de que el Unico efecto estadisticamente significativo de este
medicamento es en la reduccion de la hiperamilasemia post-CPRE (RR: 0.67, IC 95%:
0.57-0.81).” Sin embargo, cuando uno excluye los estudios pequefios y heterogéneos, la
somatostatina administrada en bolo o como infusion por 12hrs esta parece ser eficaz en la
prevencion de la Pancreatitis post-CPRE con una diferencia de riesgo de 2.1% (95% CI:
0.7-3.6, p=0.004). En el 2000, Andriulli et al. realizaron un meta-analisis de 10 ensayos
sobre la prevencion de la Pancreatitis post-CPRE vy llegaron a la conclusién de que de
forma similar a la somatostatina, la octrettida solo era efectiva en la reduccion de la
hiperamilasemia post-CPRE y que no redujo la incidencia de Pancreatitis post-CPRE. Sin
embargo, dos estudios publicados recientemente informaron un efecto beneficioso de la
octredtida para reducir la tasa de Pancreatitis post-CPRE (2% vs 8.9%, p=0.03) y (2.4% vs

5.3%, p=0.046), respectivamente. ®?

Meta-analisis de ensayos controlados aleatorizados han demostrado que la somatostatina
es eficaz en la prevencion de pancreatitis post-CPRE, pero sdlo si se aplica como un bolo

de macro dosis 0 como una infusion prolongada que dure hasta 12hrs después de la



CPRE, mientras que las infusiones méas cortas son generalmente ineficaces, %% 3 14

presentdndose Pancreatitis post-CPRE en mucho menos pacientes que con placebo
(3.6% vs 9.6% respectivamente, p=0.02).* En un meta-analisis que examina la eficacia
de la somatostatina en la prevencion de la pancreatitis post-CPRE utilizando
exclusivamente estudios controlados con placebo, aleatorizados, homogéneos, mas
recientes publicados y realizados por investigadores independientes no involucrados en
alguno de los estudios analizados. Encontré que la somatostatina administrada en forma
de bolo o en infusion durante 12hrs después del procedimiento reduce hasta
aproximadamente cuatro veces las tasas de Pancreatitis post-CPRE (RRR del 75.8%).
Esta reduccion coincide con una reduccion en las tasas de ocurrencia de hiperamilasemia,
indicando su efecto benéfico sobre la lesion pancreética. Sorprendentemente, cuando se
administra como una infusién durante menos de 12hrs, la somatostatina no protegié contra
la pancreatitis post-CPRE. Como posible explicacién se ha sugerido que la somatostatina
cuando se administra como bolo alcanza un nivel pico en un punto critico del
procedimiento, lo que le permite ejercer su efecto protector y evitar la lesion pancreética
(este punto critico pudiera ser la introduccion del catéter a la papila); en contraste, una
infusion continua de somatostatina falla en alcanzar los niveles pico, lo que conduce a su
ineficacia a corto plazo. Sin embargo, la infusion continua a dosis mayores de 750 ug con
una duracién minima de 2.5hrs, puede ejercer un efecto persistente que aminora la lesion
del tejido pancreatico aliviando la inflamacién existente. Concluyendo que la somatostatina
administrada como bolo o como infusidon de 12hrs parecen ser eficaces en la prevencion
de pancreatitis post-CPRE, siendo el primer caso mas aplicable a la practica clinica. Aun
gue también concluyen que se requieren mas estudios antes de su introducciéon en la

atencion de rutina.®
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El octredtido, un octapéptido sintético, analogo de la somatostatina y de accién
prolongada, ha sido indicado para la regulacion de la respuesta inmune inflamatoria y para
la supresion de la liberacion de citocinas pro-inflamatorias ademas de su efecto inhibidor
sobre las secrecion pancreatica exocrina. Los efectos anti-inflamatorios del octredétido
sugieren que puede ser una opcion terapéutica potencial para la PA, ya que puede
mejorar las consecuencias perjudiciales de la PA a través de sus efectos supresores sobre
la liberacién de IL-6 y TNF-a. Se sabe que la aplicacion de octreétido a altas dosis dentro
de las 48hrs de la aparicion de PA puede reducir de manera eficiente el riesgo de

desarrollo de PA severa.®

La octredtida es otro farmaco que ha sido evaluado por su capacidad para prevenir la
Pancreatitis post-CPRE. En general, la evidencia sugiere que la somatostatina reduce la
incidencia de Pancreatitis post-CPRE, mientras que la octre6tida no. Se ha sugerido que
esto es debido a que tienen un efecto diferente en el esfinter de Oddi ya que se cree que
la octredtida causa estimulacién del esfinter mientras que la somatostatina provoca
relajacion. Ademas de que por ser una molécula mas pequefia, también pudiera tener una

afinidad variable para los diferentes subtipos de receptores de somatostatina®?.

En un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo se comparo el efecto de
500 ug de octredtida administrada 3 veces al dia por via subcutanea comenzando 24
horas antes del procedimiento, con la de un placebo, en pacientes que fueron sometidos a
CPRE diagndstica y/o terapéutica. Reportando una incidencia de Pancreatitis post-CPRE
significativamente menor en el grupo de octredtida en comparacion con el grupo placebo
(2% vs a 8.9%, p=0.03). Apoyando el uso de profilaxis con alta dosis de octreétida en la

prevencion de la pancreatitis post-CPRE.®
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Las dosis altas de octreotide también pueden prevenir la pancreatitis post-CPRE. La
eficacia de ambos farmacos en este contexto aun esta pendiente de ser confirmada por

grandes estudios clinicos aleatorizados de alta calidad en el futuro.®®

Segun las guias de Tokio del 2010 en lo referente a somatostatina y octredétida, la infusion
de larga duracion (12hrs) se ha asociado con una disminuciéon de pancreatitis post-CPRE
hasta en un 7.7% (95% IC 3.4-12.0%, p=0.0001) al igual que para la hiperamilasemia
(p=0.017). La infusién a corto plazo (menor a 12hrs) no ha mostrado utilidad para ninguna
de las dos. El estudio de casos en los que se llevo a cabo la inyeccion en bolo (4 pg/kg 6
250 ng justo antes de la insercion del catéter o justo después de la CPRE diagnéstica)
encontrd que la inyeccién en bolo reduce la pancreatitis post-CPRE en un 8.2% (95 % ClI

4.4-12.0%, p=0.0001) y de la misma manera la hiperamilasemia (p=0.001).®

En ese mismo afo la Sociedad Europea de Endoscopia Gastrointestinal (ESGE) en sus
guias para la prevencion de Pancreatitis post-CPRE no recomendaron la administracion
profilactica universal de la somatostatina en pacientes con riesgo promedio sometidos a
CPRE. Propusieron que la administracion de somatostatina pudiera ser mas eficaz
mediante la aplicacion de dosis en horarios especificos, basado en su efecto sobre la
reduccién de la secrecidén pancreatica y en la reduccion de la reaccion inflamatoria de la
PA mediante la modulacion de la cascada de citocinas y la induccion de apoptosis en
células acinares pancreaticas. La somatostatina puede modular la respuesta inmune
inflamatoria y el grado de la PA severa a través de los mecanismos de apoptosis
probablemente correlacionados con la induccion (activacion) del gen Bax proapoptatico,
asi como la adhesion leucocitaria. Mas aun, la somatostatina inhibe de manera dosis-

dependiente la secrecion de IL-6 inducida por TNF-q, por lo que algunas de las acciones
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terapéuticas de la somatostatina en la PA pueden ser mediadas por la reduccion de la
secrecion local de IL-6 en el pancreas. Por otro lado, no recomiendan la profilaxis con
octredtida, sin embargo, sugieren que la eficacia de la administracién profilactica de

octreétida deben ser evaluada en futuros estudios usando dosis 20.5mg."*®

La pancreatitis aguda es la complicacion mas temida de la CPRE. Las cuestiones
relacionadas a la seleccion de los pacientes en mayor riesgo de presentar Pancreatitis
post-CPRE y la constitucion de un régimen eficaz para la profilaxis contra la Pancreatitis
post-CPRE todavia requiere de estudios de alta calidad a gran escala.™ Y mientras que
la busqueda del farmaco ideal para la profilaxis de la pancreatitis post-CPRE continua, una
estrategia combinada para reducir la Pancreatitis post-CPRE seguira consistiendo en la
identificacion de pacientes de alto riesgo, la adopcion de técnicas endoscopicas

meticulosas y la insercién stent pancreatico profilactico en pacientes de alto riesgo.*?

La prevencion farmacologica ideal de la Pancreatitis post-CPRE debe cumplir con los
siguientes tres criterios: 1) ser eficaz en pacientes que corren realmente el riesgo de
desarrollar Pancreatitis post-CPRE; 2) que no requiriera la administracion prolongada en el
periodo posterior al procedimiento; y 3) ser lo mas econémico posible para que sea

rentable.®®
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JUSTIFICACION

Estudiar posibilidades rentables de profilaxis farmacolégica que sean practicas, menos
costosas y eficaces en la disminucion de la incidencia de pancreatitis post-CPRE en los
pacientes con sindrome ictérico en estudio sometidos a CPRE que permita una practica

mas segura disminuyendo la morbimortalidad de este procedimiento endoscopico.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pancreatitis post-CPRE sigue siendo la complicacion grave mas frecuente de la
colangiopancreatografia retrograda endoscopica y que ademas se encuentra asociada con
una importante morbilidad y mortalidad después del procedimiento. De acuerdo con los
conocimientos y la practica actual en nuestro medio, en cuanto a prevencion se refiere, la
colocacion de stents pancreaticos en grupos bien seleccionados de alto riesgo es lo que
ha demostrado ser (til. La colangiopancreatografia retrégrada endoscépica forma parte de
las herramientas de las que hacemos uso diario en el diagnostico y tratamiento de los
pacientes con sindrome ictérico en estudio por lo que su realizacidn es bastante frecuente
y a pesar de ello no se cuenta con una estadistica que nos permita conocer la incidencia
de pancreatitis post-CPRE y mucho menos con estrategias de profilaxis farmacoldgica que
cuenten con evidencia cientifica aplicada a nuestra poblacion y que sean mas practicas y
menos incomodas para los pacientes como lo es el uso AINE via rectal del tipo de la

indometacina.
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OBJETIVOS
Generales:

1. Demostrar la eficacia del péptido sintético de larga duracion y analogo de la
somatostatina (octre6tida) como tratamiento medico profilactico para la pancreatitis
post-CPRE en pacientes con sindrome ictérico del servicio de cirugia general del

Hospital Juarez de México.
Particulares:

1. Describir la incidencia de pancreatitis post-CPRE en pacientes con sindrome
ictérico del servicio de cirugia general del Hospital Juarez de México.

2. Estimar la morbilidad y mortalidad de pancreatitis post-CPRE en el servicio de
cirugia general del Hospital Juarez de México.

3. ldentificar pacientes en grupos de alto riesgo para presentar pancreatitis post-CPRE
y comparar nuestros hallazgos con lo reportado por la literatura internacional.

4. Evaluar la eficacia del tratamiento medico profilactico en los grupos de alto riesgo.

5. Valorar el costo-beneficio de la aplicacién del uso rutinario del tratamiento medico
profilactico con octre6tida en pacientes del servicio de cirugia general del Hospital

Juarez de México con sindrome ictérico sometidos a una CPRE.

15



METODOLOGIA

Tipo de estudio: Se realizd un estudio experimental, prospectivo, longitudinal y ciego en el

que se comparo el uso profilactico de la octredtida contra placebo en pacientes del servicio
de cirugia general quienes presentaron diagnostico de sindrome ictérico en estudio y

fueron sometidos a una colangiopancreatografia retrograda endoscopica.

Se formaron dos grupos: uno de placebo (A) y uno de intervencién (B) cuya asignacion fue
de forma aleatoria. La intervencion fue la administracion intra venosa de (500ug) de
octredtida en bolo Unico previo al inicio de la colangiopancreatografia retrograda

endoscopica.

A todos los pacientes se les realizaré determinacion de amilasa y lipasa un dia previo a la
CPRE vy dentro de las primeras 24hrs posteriores a la misma (periodo durante el cual el
paciente permanecié en ayuno). Se realizd un cuestionario de sintomatologia: 1. dolor
abdominal (epigastrico, terebrante y transfictivo) 2. asociado a nausea y/o vomito dentro

de las 24hrs subsecuentes a la CPRE (ver anexos - apéndice 1).

Se consider6 como pancreatitis post CPRE a la presencia de dolor abdominal asociado a
nausea y/o vomito mas la presencia de la elevacion de amilasa y/o lipasa tres veces por
encima de su valor normal de referencia. Todo valor de amilasa <150 Ul/l se considerd
normal. Y todo valor de amilasa >150 Ul/l pero en ausencia de sintomatologia se

considerd solamente como hiperamilasemia.

Se registraron las caracteristicas de la poblacion y los detalles del estudio endoscopico
especificando dificultad para la canulacibn, namero de inyecciones al conducto

pancreatico, tipo de intervencién terapéutica (p.ej. esfinterotomia), caracteristicas de la via

16



biliar, impresion diagnostica, asi como definir si el procedimiento fue Unicamente

diagndstico o terapéutico.

Tamafio de muestra:

Con un nivel de fiabilidad (t)= 95% (valor estandar de 1.96).
Con una prevalencia estimada de pancreatitis post-CPRE (p)= 2%.

Y con un margen de error (m)= 5% (a=0.05).

n= txp(l-p)

m2

n= 30

*Con un corte al mes de Julio del 2013 para reporte de resultados preliminares en tesis.
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Variables:
Independiente: Aplicacion intra venosa de Octreétida (anéalogo de la somatostatina).

Dependiente: Presencia o Ausencia de pancreatitis post-CPRE (cualitativa ordinal).

Criterios de exclusion y No inclusidn: Pacientes con pancreatitis cronica, pancreatitis

aguda activa o hiperamilasemia previo a la realizacién de la CPRE; pacientes alérgicos al
octreotide o al medio de contraste; pacientes embarazadas y pacientes que no aceptaron

el tratamiento.

Criterios de eliminacion: Pacientes a quienes por cualquier razén se haya suspendido o

cancelado la CPRE.

Consideraciones bioéticas: Todo procedimiento endoscopico y administracion de

medicamento se realiz con previo consentimiento informado. Al dia de hoy no existe un
tratamiento farmacolégico con evidencia suficiente y estadisticamente significativa como
para recomendar el uso generalizado y rutinario de algin medicamento para la prevencion
de pancreatitis post-CPRE, a excepcién de los AINESs, por lo que se descartan conflictos
bioéticos para el grupo de pacientes que no reciban octredtida y en cambio reciban

placebo.

*NOTA: En México la somatostatina no se encuentra en el mercado farmacolégico dirigido
a los seres humanos, pero la octredtida (Proclose®, Probiomed S.A. de C.V. ®) un
analogo de la somatostatina si esta disponible. Para mayores detalles favor de dirigirse al

apeéndice 3.
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HIPOTESIS DE INVESTIGACION

H,: La administracion de octreétida en bolo Unico a los pacientes con sindrome ictérico del
servicio de cirugia general del HIM previo a la realizacion de colangiografia retrograda

endoscépica es eficaz para reducir la prevalencia de pancreatitis post-CPRE.

Ho: La prevalencia de pancreatitis post-CPRE en pacientes con sindrome ictérico del
servicio de cirugia general del HIM es independiente de la administracion de octredtida en

bolo unico previo al procedimiento.

ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados estan expresados como el valor de su media, porcentaje y desviacion
estandar. Las diferencias fueron probadas para su significancia estadistica a través de la
prueba de Chi cuadrada para variables cualitativas y T de Student para las cuantitativas

con ayuda del programa SPSS®.
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RESULTADOS

Del 10 de abril al 20 de julio del 2013 se incluy6 a un total de 34 pacientes del servicio de
cirugia general que fueron sometidos a una colangiopancreatografia retrograda
endoscépica (CPRE) con una incidencia global de pancreatitis post CPRE de 11.76%. De
esta poblacion fueron 18 (52.9%) los casos considerados como pacientes con alto riesgo
de presentar pancreatitis post CPRE; de quienes en este primer cohorte (para reporte de
el resultados preliminares en tesis) y de acuerdo a la aleatorizacion, 11 (61.11%)
pacientes fueron placebo y 7 (38.88%) pacientes fueron intervencion. Ningun paciente
presento, hiperamilasemia, pancreatitis aguda o cronica previo al momento del estudio
endoscépico. 14.7% presentaron hiperamilasemia post CPRE. La edad promedio de los
pacientes de alto riesgo a quienes se les realizé la CPRE fue de 4622 afios, siendo en su
mayoria mujeres (11 pacientes, 61%) (Tabla 1). A todos los pacientes se les canul6 de
manera selectiva la via biliar opacificando la misma con medio de contraste y se les realizd
esfinterotomia mas barrido con globo; no existieron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de octredtida contra el grupo placebo en cuanto al nimero de
litos (p=0.175) y el tamafio de los mismos (p=0.778); sin embargo si existié diferencia
significativa en cuanto al tamafio del colédoco (9.2+1.4 vs 14.8+7.6; IC 95% -10.77 a -0.28;
p=0.04) (Figura 2, Tabla 2). 16.66% de los pacientes contaban con el antecedentes de
pancreatitis biliar aguda leve al momento de su ingreso, la cual ya habia resuelto al
momento de la realizacion de su CPRE; cabe mencionar que ninguno de estos pacientes
presentd pancreatitis post CPRE. Los diagndsticos principales fueron coledocolitiasis (14
casos, 77.77%), estenosis benigna (1 caso, 5.55%), estenosis maligna (1 caso, 5.55%),
fistula biliar (1 caso, 5.55%) y sindrome de Mirizzi (1 caso, 5.55%) (Tabla 1). De los

pacientes que presentaron pancreatitis post CPRE todos fueron pacientes de alto riesgo;
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todas ellas mujeres a quienes la canulacion requiri6 de mas de tres intentos e incluso en
dos de ellas se canulé el Wirsung. Una de ellas present6 una alteracion anatdmica de la
via biliar extrahepética (conducto cistico en espiral) y otra de ellas fue el Unico caso de
estenosis maligna secundaria a probable tumor de Klatskin. De las pacientes que
presentaron pancreatitis post CPRE solo a una se le colocd endoproétesis. En cuanto a la
gravedad de la pancreatitis post CPRE solo una paciente evoluciono a pancreatitis grave y
requirio de terapia intensiva con resolucion posterior de la misma (Tabla 3). No existio

muerte alguna asociada a la CPRE.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y diagnéstico durante CPRE.

GRUPO A GRUPO B
INDOM+PLACEBO INDOM+OCTR
n=11 n=7
Sexo
Masculino 5 (44%) 2 (29%)
Femenino 6 (56%) 5 (71%)

Edad (afos)

MediatDS=48+22

MediatDS=42+21

Diagndstico

Coledocolitiasis 9 (82%) 5 (71%)
Fistula Biliar 1 (9%) -
Estenosis Benigna _ 1 (9%)
Estenosis Maligna B ;
Mirizzi 1 (9%) 1 (9%)
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Figura 1. Niveles de enzimas pancreéticas posterior a CPRE ambos grupos.
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Figura 2. Hallazgos endoscépicos durante CPRE ambos grupos.
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Figura 3. Riesgo Relativo de grupo con octreotida (RR=0.524, IC 95% 0.06 a 4.09).

Tratamiento

Pancreatitis Post CPRE

OCTREOTIDA-{—=

1 1 1 1
0 1 2 3 4 5
Riesgo Relativo
Tabla 2. Hallazgos y procedimientos endoscopicos durante CPRE.
GRUPO A GRUPO B
INDOM+PLACEBO INDOM+OCTR Valor de p
n=11 n=7 IC 95%
Procedimientos
Esfinterotomia 11 (100%) 7 (100%) -
Barrido/Globo 11 (100%) 5 (71%) -
Endoprotesis 4 (36%) 3 (43%) -
Dilatacion 0 (0%) 1 (14%) -
Litotripsia 3 (27%) 1 (14%) -
Hallazgos MediatES MediazES
[Coledocolitiasis] 14.842.3 9.2+0.5 0.040
B epletony ) 6.6+2.8 2.2+0.9 0.778
@Lito (mm) 11.8+35 10.7+1.4 0.175
# de Litos
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Tabla 3. Incidencia y severidad de pancreatitis post CPRE.

GRUPO A GRUPO B
INDOM+PLACEBO INDOM+OCTR
n=11 n=7

Incidencia

Pancreatitis Post CPRE 3 (27%) 1 (14%)

Hiperamilasemia 3 (27%) 0 (0%)
Severidad

Leve 2 (18%) 0 (0%)

Moderada 0 (0%) 1 (14%)

Severa 1 (9%) 0 (0%)




DISCUSION Y CONCLUSIONES

El péptido sintético de larga duracion y andlogo de la somatostatina (octreétida) en
coadyuvancia con la indometacina demostré ser eficaz como tratamiento medico
profilactico para la pancreatitis post-CPRE en pacientes con factores de alto riesgo,
reduciendo de manera estadisticamente significativa el riesgo relativo de desarrollar
pancreatitis post-CPRE de hasta en un 47.6% (RRR= 0.4761) en comparacion con los
pacientes que recibieron Unicamente indometacina (RR=0.524, IC 95% 0.06 a 4.09)

(Figura 3).

La incidencia global de pancreatitis post-CPRE fue del 11.76%. La cual se encuentra
aparentemente en los rangos normales altos en comparacion con otras series publicadas
en nuestro pais; sin embargo, cabe mencionar que la pancreatitis post-CPRE solo se

manifesté en pacientes de alto riesgo.

Se encontré que en el grupo de alto riesgo en el que se agrego la intervencion con
octredtida no solo fue menor la incidencia de pancreatitis post-CPRE sino que también fue

mucho menor la gravedad de la misma.

Los principales factores de riesgo asociados a la pancreatitis post-CRPE observados en la
poblacion estudiada fueron el sexo femenino, alteraciones anatdmicas de la via biliar

extrahepatica (conducto cistico en espiral) y la canulacion del conducto pancreatico.

Por lo que, aun que la muestra de este estudio es aun pequefia y falta por completarse,
considero es justificable el costo-beneficio de la aplicacion del uso rutinario del tratamiento
medico profilactico con octreétida en pacientes del servicio de cirugia general del Hospital

Juarez de México con sindrome ictérico sometidos a una CPRE.
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ANEXOS



@

Folio No.
HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
HISTORIA CLINICA
CUESTIONARIO

Fecha de Ingreso: / /2013 Expediente: - - Cama:
Tipo de Interrogatorio: Directo [ Indirecto [ Edad: Sexo: M UIF U
Nombre:
APNP: Tabaquismo sildno] Alcoholismo sillnodToxicomanias silClno]
APP: (Alérgicos, quirirgicos, Pancreatitis previa, CPRE previa, Terapéuticos, otros crénico degenerativos)
AGO:G_P__C_A_,FuMm , Embarazada siCIno}
PA: (Motivo de la consulta, factores precipitantes y/o causales; inicio, sintomatologia, secuencia cronoldgica, estado actual).
VALORACION PRE-CPRE (Al ingreso) IDx. (Pre-CPRE):
Nausea silIno] Vomito silIno] Otros
sintomas:
* Dolor sildnol]

e Localizacion.

e  Modo de inicio subito (lgradual (1

e Tipo cdlico opresivo Llacerante [lpunzante Clquemante Curente Ctransfictivo [l

e Intensidad (subjetiva).1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

. Irradiacion.

. Duracion.

. Frecuencia constante Ointermitente [1

e Factores agravantes, atenuantes, acompafantes.
Temp. °C TAM. mmHg FC. X FR. X pH Arterial. FiO,. paO, Déficit de Base. mEg/L
Glasgow.(Ocular 4 puntos) (Verbal 5 puntos) Motor (6 puntos) : Total puntos. IMC. Kg/m2
EF (Dirigida):
AMILASA SERICA u/L LIPASA SERICA u/L
Hemoglobina: g/dl, Hematocrito: %, Leucocitos: mm3, Neutrofilos: %, Glucosa: mg/dl;
BUN: mg/dl, Creatininassica: mg/dl, Ca™: mmol/L, Na": mmol/L, K™: mmol/L, BT: ,
Bl: , TGO: , TGP: , DHL: , FA: , TP: , TPT:
(Solo si se cuenta con ellos)::: VCG: Pro calcitonina: Proteina C reactiva:
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VALORACION POST-CPRE IDx. (Post-CPRE):
Nausea sil1no] Vémito sil1no] Otros
sintomas:
* Dolor sildnod
. Localizacion.

e Modo de inicio subito Clgradual [1
e Tipo cdlico Copresivo Clacerante Clpunzante CJquemante CJurente Ctransfictivo [
e Intensidad (subjetiva).1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
. Irradiacion.
. Duracion.
. Frecuencia constante Ointermitente [1
e Factores agravantes, atenuantes, acompafantes.
Temp. °C TAM. mmHg FC. X FR. X pH Arterial. FiO,. paO, Déficit de Base. mEg/L
Glasgow.(Ocular 4 puntos) (Verbal 5 puntos) Motor (6 puntos) : Total puntos. IMC. Kg/m?
EF (Dirigida):
AMILASA SERICA UL LIPASA SERICA UL
Hemoglobina: g/dl, Hematocrito: %, Leucocitos: mm3, Neutrdfilos: %, Glucosa: mg/dl;
BUN: mg/dl, Creatininassica: mg/dl, Ca™: mmol/L, Na": mmol/L, K: mmol/L, BT: ,
Bl: , TGO: , TGP: , DHL: , FA: , TP: , TPT:
(Solo si se cuenta con ellos)::: VCG: Pro calcitonina: Proteina C reactiva:
Cirugia (Tipo de Intervencién y Fecha) N/AC]
Dias de estancia en UCI: N/A O FECHA DE EGRESO: / /2013

Nombre y Firma del investigador

Notas:

* Favor de agregar copia del reporte de CPRE.
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HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO _
DIRECCION DE INVESTIGACION Y ENSENANZA
COMITE DE ETICA E INVESTIGACION

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacion clinica para determinar si la octreétida (medicamento analogo de la
somatostatina) ayuda disminuir la incidencia de casos de pancreatitis posterior a la realizacién de colangiopancreatografia endoscépica
en los pacientes con sindrome ictérico del servicio de cirugia general del Hospital Juarez de México, lo cual podria tener como beneficio
directo el mejorar sus sintomas, disminuir su riesgo y mejorar su recuperacién. Es importante que usted lea y entienda toda la
informacion que se le presenta en este documento. Si tiene dudas puede preguntar al investigador principal o al personal medico
relacionado con el proyecto. No tema preguntar ya que es importante que usted se sienta con la confianza y seguridad de su
participaciéon en este estudio, se le responderd cualquier duda que tenga. Mientras dure su hospitalizacion usted deberd seguir
estrictamente las instrucciones del medico responsable de su tratamiento. En este documento se describen todos los procedimientos del
estudio que se realizaran si usted decide participar. Se incluye una explicacién de las posibles molestias que pueden llegar a aparecer,
asi como los riesgos que implica su participacion. Ademéas se le proporcionara una copia de este documento para que pueda
conservarlo. Es importante mencionar que por una cuestion de metodologia estadistica de manera aleatoria se seleccionaran dos grupos
de pacientes: el grupo de control (A) y el grupo de intervencion (B). Mientras que al grupo de intervencién se le aplicara un bolo
intravenoso Unico de 500mcg de octreétida previo a su estudio endoscépico, al grupo de control no, es decir, que existe la posibilidad de
que usted sea 0 no seleccionado para recibir el tratamiento con octredtida. Todos los pacientes recibiran la atencién medica e
intervenciones que hasta ahora han demostrado ser el tratamiento estandar para disminuir y tratar los riesgos relacionados con el estudio
endoscoépico. Antes de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se
conoce como consentimiento informado. Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que
firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.

PROPOSITO DEL ESTUDIO.

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS: Este estudio tiene el propésito de demostrar que la octredtida es eficaz en la prevencion de pancreatitis
post-CPRE, disminuyendo su incidencia y gravedad. Ademas permitird estudiar posibilidades rentables de profilaxis farmacolégica que
sean practicas, menos costosas y eficaces en la disminucion de la incidencia y gravedad de pancreatitis post-CPRE en los pacientes con
sindrome ictérico sometidos a CPRE, que permita una practica mas segura disminuyendo la morbimortalidad.

BENEFICIOS POSIBLES: Existe la posibilidad de que usted reciba el beneficio de disminuir el riesgo de presentar pancreatitis posterior a
la realizacion de su colangiopancreatografia endoscopica o de incluso disminuir su gravedad en caso de presentarse. Es posible que la
informacion obtenida durante el estudio permita la aplicacion de tratamientos médicos que prevengan la incidencia y gravedad de
pancreatitis post-CPRE.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO: Participaran aproximadamente 60 pacientes con sindrome ictérico del servicio de cirugia general
del Hospital Juarez de México. Mientras dure el tratamiento usted debera apegarse a las instrucciones de su medico de forma estricta.
De lo contrario, se podra dar por terminada su participacion en el estudio. El investigador revisara los requisitos para participar y le
informara en caso de que exista o0 sobrevenga alguna circunstancia que impida su participacion. El protocolo contara con 3 fases.
Fase 0

a) Seleccion del paciente.

b)  Evaluar criterios de inclusién.

c) Aleatorizacion.

a) El paciente sera atendido en el servicio de cirugia general y endoscopia del Hospital Juarez de México.

b) Se tomara una muestra de sangre previo a la realizacion de la colangiopancreatografia endoscépica.

c) Valoracion medica (Historia clinica completa).

d) El procedimiento a seguir con usted es: El dia de su estudio amanecera en ayuno, con una via venosa permeable para
posteriormente pasar a la sala de endoscopia donde previo al inicio de su estudio se le aplicara el tratamiento antes
mencionado.

Fase 2

a) Valoracion y tratamiento “seguimiento” (ambos grupos).

b) El medico revisara posterior a su endoscopia su evolucién clinica y de laboratorio.
Fase 3

a) Valoracion final del paciente y final del protocolo.

RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO: El producto que se emplea ofrece ventajas mayores a los riesgos que pudiera presentar ya
que no es toxico. La probabilidad de que usted sea afectado es minima de conformidad con: LA FRACCION Il DEL ARTICULO 17 DEL
REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION PARA LA SALUD. “ARTICULO 17.- Se
considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigaciéon sufra algin dafio como consecuencia
inmediata o tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes categorias; Ill.-
Investigacion con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las
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que se consideran: estudios radiologicos y con microondas, ensayos con los medicamentos y modalidades que se definen en el articulo
65 de este Reglamento, ensayos con nuevos dispositivos, estudios que incluyan procedimientos quirlrgicos, extraccién de sangre 2% del
volumen circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que empleen métodos
aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre otros”.

El producto que se le aplicara no tiene reportes de toxicidad, por ello se considera muy poco probable que le ocasiones molestias. Los
riesgos/molestias de la toma de sangre es minimo, ya que se lleva a cabo con las medidas de desinfeccion previas, usando equipo
nuevo, desechable y con aguja estéril. Algunas personas experimentan mareo, pequefios sangrados o molestias menores en el lugar de
la puncién, moretones o dolor.

Terminacion de la participacion en el estudio.
Su participacion en el estudio podra ser terminada por el personal medico o de investigacién en los siguientes casos:
1. Sillega a presentar manifestaciones patologicas asociadas a la administracién de octreétida.
2. Sise le diagnostica embarazo durante el curso del estudio.
3. Sipresenta alguna enfermedad psiquiatrica desarrollada durante el transcurso del estudio.
4. Sillegara a presentar cualquier evento clinico grave aunque no este relacionado con el tratamiento.

Tratamiento de complicaciones y atencién medica.

Evaluacion y reporte de casos adversos: El medico investigador que supervisara el tratamiento tratara los eventos, los incidentes
adversos y las sospechas de incidentes de conformidad con los procedimientos regulatorios aplicables, incluyendo notificar al centro
nacional de farmaco-vigilancia de todos los eventos e incidentes adversos dentro de las 24hrs siguientes en que se tengan
conocimientos de estos. Si usted sufre alguna lesion, incidente adverso o cualquier otra experiencia de salud inusual durante este
estudio, aseglrese de comunicarse de inmediato con el Dr. Ricardo Mendioza 6 a alguno de sus co-investigadores al teléfonos del
Hospital Juarez de México las 24hrs del dia los 365 dias del afio.

MANEJO DE INFORMACION PERSONAL Y MUESTRAS: Durante el estudio, el personal medico involucrado le solicitara datos
personales y de salud. Los datos de salud son considerados datos personales sensibles. Con la firma de este consentimiento informado
usted autoriza al personal medico involucrado en este estudio a tratar sus datos personales sensibles con fines de la evaluacién médica 'y
cientifica de la eficacia del tratamiento profilactico con octreétida previo a la realizacién de la colangiopancreatografia endoscoépica con el
fin de evaluar sus posibles efectos en la disminucién de la incidencia y gravedad de a pancreatitis post-CPRE; ello contempla la
investigacion médica y cientifica en relacion con el tratamiento. El investigador principal es el responsable del manejo de sus datos
personales. Para proteger sus datos personales, el responsable implementara medidas de seguridad conforme a la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, su reglamento y las demas disposiciones aplicables. El personal
medico y cientifico que participa en este estudio, observara un deber de confidencialidad respecto de sus datos personales, en particular
sobre aquellos datos que permitan su identificacién. Durante el estudio, el personal medico tomara muestras de sangre de todos los
participantes (muestras biolégicas). Estas muestras biolégicas seran usadas para fines de investigacion clinica; para garantizar el respeto
a la privacidad y el resguardo de sus identidad, los datos de identificacion de las muestras seran anénimizados. Al termino de la
investigacion sus muestras biolégicas seran destruidas de conformidad con los procedimientos regulatorios aplicables. Toda informacién
médica y cientifica generada en este estudio podra ser usada con fines regulatorios asi como para publicaciones cientificas, respetando
en todo momento su privacidad y resguardo de sus identidad.

ACLARACIONES: Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria. No habra ninguna consecuencia desfavorable
para usted, en caso de no aceptar la invitacion. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee, -aun
cuando el investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo informar o no, las razones de su decision, la cual sera respetada en su
integridad. No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio. No recibira pago por su participacion. En el transcurso del estudio
usted podra solicitar informacion actualizada sobre el mismo, al investigador responsable. La informacion obtenida en este estudio,
utilizada para la identificacion de cada paciente, serd mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores. Usted
también tiene acceso a los Comités de Investigacion y Etica del Hospital Juarez de México a través del Dr. Gustavo Acosta Altamirano o
Dra. Sonia Chavez Ocafa. En el edificio de Investigacion del Hospital Juarez de México. Si considera que no hay dudas ni preguntas
acerca de su participacion, puede, si asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento. Su
participacion también podra ser suspendida por el medico investigador, en caso de no seguir las instrucciones, si le sobreviene cualquier
evento clinico grave aunque no este relacionado con el tratamiento, si se evalla riesgo mayor y si ha tenido efectos indeseables
importantes relacionados con la intervencién medica profilactica. En todo caso se le indicaran las razones y se le daran las indicaciones
para continuar el tratamiento de su enfermedad.

He leido y entendido la informacion contenida en esta forma de consentimiento informado. Se me ha dado la oportunidad de preguntar lo
que no habia quedado claro. Estoy de acuerdo de participar en el estudio y por eso firmo esta forma de consentimiento de la que recibiré
una copia. Entendemos que la firma de este consentimiento no implica una renuncia a los derechos que a mi corresponden segun las
leyes vigentes en México. Entiendo que el estudio no tiene costo adicional para mi y que la atencion médica que se me proporciona no
se vera afectada por mi participacion en el estudio. Los investigadores me han ofrecido aclarar cualquier duda o contestar cualquier
pregunta que al momento de firmar la presente no hubiese expresado o que surja durante el desarrollo de la investigacién. Los Doctores
se ofrecieron a responder cualquier duda al respecto. Ademas me ha ofrecido confidencialidad con la informacion obtenida. Se me ha
garantizado que puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento, sin que ello signifique que la atencion médica que se me
proporciona se vea afectada por este hecho. Estoy de acuerdo en participar en este estudio, por lo que firmo la presente junto al
investigador que me inform6 y dos testigos, uno de mi confianza. En base a la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion
Pudblica Gubernamental en sus articulos 10, 20, 40, 50, 60, 100, 180, 190, 200, 210 y 220 fraccion V, autorizo a las partes contratantes a
utilizar la informacién obtenida de mi participacion en el estudio para su inclusion en los informes cientificos correspondientes asi como
para presentarla en reuniones cientificas o publicarla.

Nombre y Apellidos del Paciente.
Firma del Paciente.
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Nombre y Firma de(los) Testigos:

Lugar y fecha: México Distrito Federal, a____ de del 2013.

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los
propositos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacion. He contestado a las
preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Nombre y Firma del investigador

Hospital Juarez de México, Av. Instituto Politécnico Nacional No.5160, Magdalena de las Salinas, Gustavo A. Madero, México D.F.,
C.P.07760, Tel. +52 (55) 5747-7632.
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19 PROBIOMED
PROCLOSE ©|aBiOfarmacéutica de México

Solucion inyectable
(Octredtida)

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:
El frasco ampula contiene:

Octredtida 1.0 mg

Vehiculo, c.b.p. 5 ml.

INDICACIONES TERAPEUTICAS: En el tratamiento concomitante paliativo de tumores
gastrointestinales endocrinos como el carcinoide, tumores secretores de polipéptido intestinal
vasoactivo (VIPoma), gastrinomas/sindrome de Zollinger-Ellison: acromegalia, glucagonomas,
insulinomas, control de la diarrea refractaria asociada a SIDA, profilaxis de complicaciones
posteriores a cirugia pancredtica y manejo de urgencia para detener el sangrado y re-sangrado
de varices gastroesofagicas en pacientes con cirrosis.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA: La octredtida se absorbe en forma rapida y completa
tras la inyeccidon. Su unidn a proteinas es moderada en pacientes acromegélicos (41.2%) vy alta
en el resto de los pacientes (65%). Su vida media de ellmlnaC|on es, para la via S.C.: 1.7 horas
y para la I.V.: 10 min en fase a y A» 90 min en fase AY. Estos tiempos pueden incrementarse
en pacientes ancianos o insuficientes renales que requieran didlisis. La concentraciéon pico
méaxima es de 5.2 ng/ml con dosis de 100 Aug, la cual se alcanza en A» 30 min. Su efecto
farmacoldgico dura hasta 12 horas, dependiendo del tipo de tumor. Su eliminacién es por via
renal.
Mecanismo de accién: La octredtida actia de manera similar a la somatostatina endégena, pero
de manera mas prolongada. Su accién es la de suprimir la secrecidon de serotonina y péptidos
gastroenteropancreaticos incluyendo la gastrina, motilina y secretina. También estimula la
absorcion de liquidos y electrdlitos y prolonga el tiempo de transito intestinal. Disminuye el
flujo carcinoide, desciende las concentraciones circulantes del acido 5-hidroxiindolacético,
metabolito de la serotonina y controla otros sintomas relacionados con el sindrome carcinoide.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad a la octredtida o a cualquiera de los componentes de
la formula.

PRECAUCIONES GENERALES: No existen estudios controlados de uso de octreétida en
embarazadas y se desconoce si el medicamento pasa a la leche materna, por lo que no se
recomienda su uso en ambas situaciones a reserva de valoracién del riesgo potencial/beneficio.
Ya que los tumores de la glandula pituitaria que secretan HC aumentan de volumen causando
complicaciones serias (por ejemplo, defectos del campo visual), es esencial que todos los
pacientes se realicen campimetrias. Si parece haber evidencia de expansién del tumor, puede
ser aconsejable realizar procedimientos alternos. Los calculos vesiculares con el tratamiento
con octreétida comunmente se presentan entre 15 y 30%. La incidencia en la poblacién general
es de 5-20%.

Los ultrasonidos de la vesicula antes, y a intervalos de 6 a 12 meses durante la terapia con
octredtida son por lo tanto, recomendados. La presencia de calculos vesiculares en los
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pacientes tratados con octredtida es en su mayor parte asintomatico. Los calculos vesiculares
sintomaticos deberan ser tratados, ya sea por terapia de disolucién con &acidos biliares o por
cirugia.

En pacientes con insulinomas, la octredtida, debido a su potencia relativa mayor en inhibir la
secrecion de HC y glucagdén que de insulina, y debido a la duracion mas corta de su accion
inhibitoria en la insulina, puede aumentar la profundidad y alargar la duracion de la
hipoglucemia.

Estos pacientes deberan ser cuidadosamente monitoreados durante el inicio de la terapia con
octredtida y en cada cambio de dosis. Las fluctuaciones marcadas en la concentracion
sanguinea de glucosa pueden ser posiblemente disminuidas por dosis mas pequefias
administradas a mayor frecuencia. Los requisitos de insulina de pacientes con terapia de la
diabetes mellitus tipo 1 puede ser disminuida por la administracién de octredtida. En no-
diabéticos y diabéticos tipo 2 con reservas parcialmente intactas de insulina, la administracion
de octredtida puede resultar en aumentos prandiales de glucemia, ya que, posterior a los
episodios de sangrado debido a varices esofagicas, hay un riesgo aumentado del desarrollo de
la diabetes insulinodependiente o de cambios en el requisito de insulina en pacientes con
diabetes preexistente, un monitoreo apropiado de los niveles de glucosa sanguinea es
obligatorio.

Durante el tratamiento de los tumores endocrinos GEP, podran haber instancias raras de
escapes del control sintomatico de octredtida, con la recurrencia rapida de los sintomas
severos.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

Sintomas gastrointestinales: Anorexia, nauseas, vomito, dolor, cdlico abdominal, flatulencia,
heces blandas, diarrea y esteatorrea. Aunque la excrecién de grasa fecal medida puede
aumentar, no hay evidencia hasta la fecha que el tratamiento a largo plazo con octredtida ha
conllevado a la deficiencia nutricional debido a la malabsorcion. En casos raros, los efectos
colaterales gastrointestinales pueden asemejarse a la obstruccion intestinal aguda, con
distension abdominal progresiva, dolor epigastrico severo y sensibilidad abdominal, disfuncion
hepatica también puede afectar la regulacion de glucosa. La tolerancia de la glucosa
posprandial puede estar dafiada y, en algunas instancias, el estado de hiperglucemia
persistente puede ser introducido como resultado de la administracion crénica. Se ha
observado también hipoglucemia.

En raras instancias, se han reportado casos de pancreatitis aguda. Generalmente, este efecto
es observado durante las primeras horas o dias del tratamiento con octredtida y se resuelve
con la suspensiéon del farmaco. Ademads, la pancreatitis inducida por colelitiasis ha sido
reportada en pacientes tratados por largo plazo con octreétida.

Reacciones locales: El dolor o la sensacién de ardor, hormigueo o quemadura en el sitio de la
inyeccion S.C., con enrojecimiento y edematizacion, raramente dura mas de 15 minutos. El
malestar local puede ser disminuido al permitir que la solucién alcance la temperatura
ambiente antes de la inyecciéon o al inyectar un menor volumen utilizando una solucion mas
concentrada.

Frecuentes: Arritmias, bradicardia, hiperglucemia, hipoglucemia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO: La octreétida puede interactuar con
las siguientes drogas: agentes antidiabéticos, sulfonil urea, diazdxido, glucagén, hormona de
crecimiento o insulina. Bloqueadores AY-adrenérgicos, ciclosporina, cimetidina, bromocriptina.
Ademds se ha reportado una interaccion con las isozimas del CYP-450, por lo que
medicamentos metabolizados por este medio deben administrarse con precaucion.

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO: No se han reportado a
la fecha.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
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TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: Estudios hechos en ratones hembra y macho a los
que se les administr6 de por vida octredtida S.C. a dosis de 0.4, 1.2 y 2 mg/kg/dia
demostraron un incremento en la incidencia de hiperplasia de la mucosa duodenal en hembras.
En estudios en ratas de ambos sexos a las que se les administrd octredtida S.C. hasta por 116
semanas, demostraron un incremento en la incidencia de sarcoma subcutaneo en machos que
recibieron dosis de 0.24 y 1.25 mg/kg/dia.

En hembras se observé endometriosis y alteraciones ovaricas y en general hubo pérdida de
peso corporal, relacionado a la dosis.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:

Indicacion Inicio
0.05-1.0 mg
Acromegalia cada 8 6 12 h.
via S.C.
Tumores endocrinos 0.05 mg
astroenteropancreaticos 0.d. 0 b.i.d.
9 P via S.C.
Diarrea refractaria secundaria a SIDA 0.1 mg
t.i.d. via S.C.
0.1 mg
Complicaciones por cirugia pancreatica t.i.d., por 7
dias via S.C.
25 Apg/h por
Varices esofagicas sangrantes 5,d|'as ,
via infusion

I.V. continua.

Ajuste

Seguln valoracién mensual de HC el IGF-1.
En pacientes recibiendo dosis estables de
octreotida, la valoracion de HC sera cada 6
meses.

Segln respuesta clinica, se puede
aumentar la dosis gradualmente hasta
0.10.2 mg, t.i.d.

Ajustar hasta 0.25 mg, t.i.d.

Observaciones

En la mayoria de los pacientes la dosis dptima
es de 0.3 mg.

No exceder de 1.5 mg diarios.

De no aparecer respuesta clinica a los 3 meses
de tratamiento, considerar descontinuarlo.

En ocasiones excepcionales, podrian
requerirse dosis altas. Ajustar la dosis de
sostén de forma individual.

Si no hay respuesta en tumores carcinoides a
la semana de tratamiento descontinuarlo.
Ajustar en funcion de evacuaciones y
tolerancia al medicamento. Si a la semana, a
dosis de 0.25 mg no hay respuesta, suspender
tratamiento.

Iniciar el dia de la cirugia por lo menos una
hora antes de la misma.

Puede aplicarse diluido en solucidn fisioldgica.
Se han llegado a utilizar dosis de hasta 50
Aug/h por 5 dias con buena tolerancia.

Pacientes especiales:

Ancianos: Pueden tratarse de la manera sugerida, sin necesidad de ajustes a las dosis.
Nifios: No existe experiencia de uso en nifios.

Disfuncién hepatica: Al realizar el ajuste, puede aumentarse la vida media del farmaco.
Disfunciéon renal: No requiere de ajuste en las dosis.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: Aunque
se ha reportado buena tolerancia a dosis S.C. de hasta 2,000 Aug, hay un reporte de
sobredosis accidental via I.V. de 1 mg, en donde se present6 dolor abdominal, bradicardia leve,
rubor facial, sensacién de vacio estomacal y nauseas. Otros casos no han tenido efectos
colaterales.

El tratamiento en estos casos debe ser la suspensién temporal del farmaco y tratamiento de los
sintomas.

PRESENTACIONES: Caja con un frasco ampula con 1 mg/5 ml.

Caja con 4 frascos ampula con 1 mg/5 ml cada uno.

Caja con 6 frascos ampula con 1 mg/5 ml cada uno.

RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO: Para uso prolongado, conservar a
temperatura entre 2 y 8A°C, protegido de la luz. Para uso diario, el producto se puede
mantener a temperatura ambiente hasta por 2 semanas.

LEYENDAS DE PROTECCION:
No se deje al alcance de los nifios. No se use en el embarazo y la lactancia. Su venta requiere

receta médica.

PROBIOMED, S. A.de C. V.

Reg. Num. 330M2002, SSA
LEAR-083300415G0068/RM2008
Clave CBSS: 5181
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DATASET ACTIVATE DataSet1.
DATASET ACTIVATE DataSet1.

SAVE OUTFILE="/Users/Ricardo/Downloads/Tesis PA PostCPRE 2.sav'

/COMPRESSED.

T-TEST GROUPS=CPRE(1 2)

/MISSING=ANALYSIS

/VARIABLES=Coledoco Litos Tamafio

/CRITERIA=CI(.95).

T-Test
Notes
Output Created 20-JUL-2013 19:28:19
Comments
Data /Usgrs/Ricardo/DownIoads/
Tesis PA PostCPRE 2.sav
Active Dataset DataSetl
Input Filtgr <none>
Weight <none>
Split File <none>

Missing Value Handling

Syntax

Resources

N of Rows in Working Data
File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time
Elapsed Time

19

User defined missing
values are treated as
missing.
Statistics for each analysis
are based on the cases
with no missing or out-of-
range data for any variable
in the analysis.
T-TEST
GROUPS=CPRE(1 2)
IMISSING=ANALYSIS
IVARIABLES=Coledoco
Litos Tamafio
/ICRITERIA=CI(.95).
00:00:00.01

00:00:00.00
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Group Statistics

CPRE N Mean Std. Deviation Std. Error
Mean
INDOM+OCTR 7 9.2857 1.49603 .56544
Coledoco
INDOM+PLACEBO 11 14.8182 7.69179 2.31916
Litos INDOM+OCTR 5 2.2000 2.16795 .96954
INDOM+PLACEBO 10 6.6000 9.08234 2.87209
T . INDOM+OCTR 4 10.7500 2.98608 1.49304
amano INDOM+PLACEBO 8 11.8750 10.10569 3.57290

Independent Samples Test

Levene's Test for Equality t-test for Equality of Means
of Variances
F Sig. t df Sig. (2- Mea
tailed) Differe|
Equal variances 7.828 .013| -1.861 16 .081 -5.5
Coledoc assumed
0 Equal variances not -2.318| 11.159 .040 -5.5
assumed
Equal variances 4.065 .065( -1.050 13 313 -4.4(
Litos assumed
Equal variances not -1.452| 10.851 175 -4.4(
assumed
Equal variances 3.877 077 -.213 10 .835 -1.1:
_assumed
Tamano ,
Equal variances not -.291 9.017 778 -1.1.
assumed
Independent Samples Test
t-test for Equality of Means
Std. Error 95% Confidence Interval of the
Difference Difference
Lower Upper__
Equal variances assumed 2.97325 -11.83548 e
Coledoco )
Equal variances not assumed 2.38710 -10.77734 -2
Litos Equal variances assumed 4.19120 -13.45454 4.6!
Equal variances not assumed 3.03132 -11.08308 2.2
T . Equal variances assumed 5.27361 -12.87533 10.6:
amano Equal variances not assumed 3.87231 -9.88231 7.6
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CROSSTABS

/TABLES=Intervencién BY PA
/FORMAT=AVALUE TABLES

/STATISTICS=RISK
/CELLS=COUNT ROW

/COUNT ROUND CELL.
Crosstabs
Notes
Output Created 20-JUL-2013 20:16:02
Comments
/Users/Ricardo/Desktop/Po
Data st ERPC
PancreatitissESTADISTICA
/Tesis PA PostCPRE 3.sav
Active Dataset DataSetl
Input .
Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>

Missing Value Handling

Syntax

Resources

N of Rows in Working Data
File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time
Elapsed Time
Dimensions Requested
Cells Available

18

User-defined missing
values are treated as
missing.
Statistics for each table are
based on all the cases with
valid data in the specified
range(s) for all variables in
each table.
CROSSTABS
ITABLES=Intervencion
BY PA
/[FORMAT=AVALUE
TABLES
ISTATISTICS=RISK
/CELLS=COUNT ROW
/COUNT ROUND CELL.
00:00:00.01

00:00:00.00
2
131029
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Case Processing Summary

Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
Intervencion * PA Post 18 100.0% 0 0.0% 18 100.0%
CPRE
Intervencion * PA Post CPRE Crosstabulation
PA Post CPRE Total
NO SI
Count 6 1 7
OCTR . .,
» % within Intervencioén 85.7% 14.3% 100.0%
Intervencion
Count 8 3 11
PLACEBO . .,
% within Intervencién 72.7% 27.3% 100.0%
Count 14 4 18
Total o .,
% within Intervencion 77.8% 22.2% 100.0%
Risk Estimate
Value 95% Confidence Interval
Lower Upper
Odds Ratio for 2.250 .185 27.369
Intervencion (OCTR /
PLACEBO)
For cohort PA Post CPRE 1.179 .735 1.889
=NO
For cohort PA Post CPRE 524 .067 4.090
= Sli
N of Valid Cases 18
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T-TEST GROUPS=PA(1 2)
/MISSING=ANALYSIS

/VARIABLES=AMILASA LIPASA

/CRITERIA=CI(.95).

T-Test
Notes
Output Created 20-JUL-2013 19:39:11
Comments
Data /Usgrs/Ricardo/DownIoads/
Tesis PA PostCPRE.sav
Active Dataset DataSet3
Input Filter <none>
Weight <none>
Split File <none>

Missing Value Handling

Syntax

Resources

N of Rows in Working Data
File

Definition of Missing

Cases Used

Processor Time
Elapsed Time

18

User defined missing
values are treated as
missing.

Statistics for each analysis

are based on the cases

with no missing or out-of-
range data for any variable
in the analysis.

T-TEST GROUPS=PA(1 2)
IMISSING=ANALYSIS
/VARIABLES=AMILASA

LIPASA
ICRITERIA=CI(.95).

00:00:00.01

00:00:00.00
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Group Statistics

Enzimas Post CPRE N Mean Std. Deviation Std. Error
Mean
Amilasa INDOM+OCTR 7 184.5714 301.97233 114.13481
INDOM+PLACEBO 11 246.2727 209.37483 63.12889
Lipasa INDOM+OCTR 7 313.0000 559.43394 211.44615
INDOM+PLACEBO 11 265.5455 375.28612 113.15302

Independent Samples Test

Levene's Test for Equality
of Variances

t-test for Equality of Means

F Sig. t df Sig. (2- Mea

tailed) Differel

Equal variances .069 .796 -.514 16 614 -61.7(
Amilas assumed

a Equal variances not -473| 9.689 647 -61.7(
assumed

Equal variances .346 .565 217 16 .831 47 4"
, assumed
Lipasa _

Equal variances not 198 9.463 .847 47 .4!
assumed

Independent Samples Test
t-test for Equality of Means
Std. Error 95% Confidence Interval of the
Difference Difference

Lower Upper _

Amil Equal variances assumed 119.99403 -316.07727 192.6°

MIaSa  Equal variances not assumed 130.43010 -353.58866 230.1¢

i Equal variances assumed 219.11774 -417.05432 511.9¢

'pasa Equal variances not assumed 239.81885 -491.03479 585.9:
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