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RESUMEN

El objetivo de esta investigacion es realizar una revision bibliografica de diferentes articulos
médicos y de otras referencias de relevancia que nos permitan evidenciar el uso del octreotide
en la pancreatitis aguda. Un articulo llamado las guias del colegio americano de
gastroenterologia en el 2013 nos evidencia que la pancreatitis es la inflamacion del tejido
pancreético como consecuente de liberacion de las enzimas pancreaticas. Segun el consenso en
el 2012 de la clasificacion de pancreatitis aguda acordd que no existe un tratamiento especifico
que haya demostrado inequivocamente cambiar su curso clinico, sino que existen tratamientos de
soporte. Es muy importante realizar la fluidoterapia agresiva precoz, por el atrapamiento de
liquido en el tercer espacio, en cuanto al uso del octreotide se concluyd que este no juega un
papel importante en la pancreatitis porque la estancia hospitalaria es la misma y aunque se ha
visto disminuir la mortalidad no es comprobado estadisticamente. Se necesita mas estudios
multicentricos y multivariados para poder hacer uso de este medicamento en la pancreatitis

aguda.
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SUMMARY

The objective of this research is to conduct a literature review of different medical and other
relevant references that allow us to demonstrate the use of octreotide in acute pancreatitis. An
article called the guidelines of the American College of Gastroenterology in 2013 demonstrates
to us that the pancreatitis is inflammation of the pancreatic tissue and subsequent release of
pancreatic enzymes. The consensus in the 2012 classification of acute pancreatitis agreed that
there is no specific treatment has been shown unequivocally to change their clinical course, but
there are treatments support. It is very important to early aggressive fluid, the fluid trapped in the
third space, the use of octreotide was concluded that this does not play a role in pancreatitis
because the hospital stay and although it has been decreasing mortality is not statistically proven.
multicenter studies and multivariate more is needed to make use of this drug in acute

pancreatitis.
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INTRODUCCION
La pancreatitis aguda es una enfermedad muy comdn la cual se caracteriza por ser un proceso de
dafio de las propias células pancredticas que tiene como reaccion la respuesta inflamatoria
sistémica.
Todo este proceso se da secundario a la liberacidn y activacion de algunas enzimas pancreaticas
tanto en su forma local y sistémica.
El tratamiento de esta patologia que va desde el uso de medicacién y de medidas que se
encarguen de disminuir la secrecion pancreatica y ayude el reposo del pancreas ha sido razén por
la cual se realiza multiples investigaciones.
Su forma grave se presenta en el 20%de los pacientes, aunque también existe un porcentaje
pequerio que se presenta de forma leve.
La pancreatitis aguda grave tiende a exacerbarse con falla organica alcanzando una mortalidad
de un 5 a 10%.
Para introducirnos en el tema, tenemos que saber los maltiples efectos que se le atribuyen al
octreotide entre los cuales tenemos: inhibicion de la hormona del crecimiento y la hormona
estimulante de la tiroides y consecuentemente algo muy importante como disminuir la secrecion
pancreética, que se obtiene reduciendo la secrecion de insulina, y se estima que es capaz de
reducir en 65 a 90% las enzimas pancreaticas.
Como indicadores del problema tenemos que centrarnos en la recopilacion de algunas
investigaciones que indicaban que el uso del octreotide tenia beneficio en los pacientes con
pancreatitis aguda y en otras investigaciones que acordaban no tener ningun beneficio e inclusive
aumentar la progresion de la enfermedad. 6)
A pesar de revisar las investigaciones sobre el tema se obtuvo pocos estudios clinicos,
aleatorios, experimentales y prospectivos que existen, por lo que son necesarias mMas
investigaciones que nos permitan determinar la calidad y accion del octreotide en las variedades
graves de la pancreatitis aguda.
Como objetivo general de esta investigacion tenemos: recopilar articulos médicos veridicos que
evidencien los efectos del octreotide sobre la pancreatitis aguda y analizar la informacion de los
articulos médicos citados.
Esta investigacién tiene como ventajas que se ha demostrado que el uso del octreotide en los
adultos reduce la mortalidad pero no las complicaciones de la pancreatitis, ademas esto todavia

no esta comprobado estadisticamente. (1)



PANCREATITIS AGUDA

En las ultimas dos décadas la incidencia de la pancreatitis aguda ha aumentado
considerablemente; incluso en algunos paises en mas de 30%.

Los valores de prevalencia e incidencia de esta patologia varian segun paises; Sanchez en
Venezuela, ubica la incidencia de la pancreatitis en 25-50 por 100.000 hab/afio y la prevalencia
en 0.5 a 1 caso/1000 hab/ afo.

Ademas proporciona datos de asociacion, donde concluye que no se relaciona con el sexo ni
raza.

En Espafia, segun Subtil la incidencia de pancreatitis aguda va de 100 a 400 nuevos casos al afio
por cada 100.000 habitantes y la mortalidad global de la enfermedad va del 5 al 20%

Durante los afios 2007 al 2011 se identificaron 407 casos de pancreatitis aguda en el Hospital
“Vicente Corral Moscoso”, representando una tasa de 9,6 pacientes por cada 10000 egresos
hospitalarios.

En una estrategia por hacer que la pancreatitis grave disminuya, se esta utilizando una gran
cantidad de opciones que logren reducir la activacion de las enzimas del pancreas vy el estimulo
de las células del pancreas que concuerden en una inhibicion de la respuesta inflamatoria y su
fallo organico.

En las estrategias para inhibir el dafio pancreatico encontramos: aplicacion de sonda nasogastrica
que reduzca las secreciones pancreaticas y en las indicaciones médicas el uso de medicamentos
como los antagonista de los receptores de H2, inhibidores de la bomba de protones, ademas de
atropina, somatostatina y el famoso octeotride.

En los trabajos prospectivos randomizados que evallan estas estrategias revelo que ninguna
opcidn tuvo como eficacia para reducir el indic de morbilidad y mortalidad de pancreatitis grave
La muestra nos da resultados de forma exclusiva que ninguna de las opciones descritas
anteriormente va a disminuir el indice de pancreatitis grave.

En uno de los estudios randomizados realizados acerca de la pancreatitis grave se analizé el uso
del gabexato mesilato que es una antiproteasa de bajo peso molecular que tuvo como resultado
en relacion al placebo que no se pudo reducir los indices de morbilidad y mortalidad.

El indice de pancreatitis grave de morbilidad y mortalidad depende del sindrome de respuesta
inflamatoria que es la sepsis, de la produccion de falla organica multiple y de la liberacién de

citoquinas proinflamatorias, en la que principalmente se aislo el factor activador de plaquetas.



Estudios randomizados que se concentraron en medicamento con funcion de inhibir el factor
activador de plaquetas, en el cual tenemos el lexipafant, primero obtuvieron resultados buenos
que comparado con otros estudios con malos resultados no se observo aquellos resultados con
lexipafant.
El investigador Heinrich analizo estudios basados en la evidencia para mejorar los tratamientos
de la pancreatitis aguda, investigando el mecanismo de accién de medicamento como la
aprotinina, lexipafant, mesilato gabexato y la octreotide. (6)
Este analisis concluyo en que no se sugiere el uso de los siguientes medicamentos porque no hay
buenos resultados: inhibidores de la secrecion pancreatica (octeotride), inhibidores de las
proteasas pancreaticas (gabexato) ni supresores de la respuesta inflamatoria (lexipafant). (6)
Las recomendaciones se basan en el nivel disponible de evidencia (A = grande aleatorio; B =
aleatorio pequefio; C = ensayo prospectivo).
Ninguno de los tratamientos médicos evaluados se recomienda (nivel A).
FISIOPATOLOGIA
Segun algunos investigadores la fisiopatologia de la pancreatitis evoluciona de la siguiente
forma:

1. Fase Primera: en esta fase principalmente se va a dar la activacion de las enzimas

pancredticas por dafio en las células acinares.

Esta fase se da principalmente el dafio de las células acinares la cual se cree es por la activacion

del cimdgeno que comparte dentro de los organelos celulares un espacio con enzimas digestivas,
todo esto mediado por hidrolasas lisosomicas como la catepsina B.

2. Fase Segunda: se caracteriza por procesos como activacion, quimiotraccion y secuestro

de neutréfilos que estan en el péancreas, lo cual da como resultado una reaccion

infamatoria que varia de intensidad, segun estudios experimentales se cree que

administrando un suero antineutrofilo disminuye la intensidad de pancreatitis.

3. Tercera Fase: en esta fase ya estéd inflamado el pancreas el cual va a liberar mediadores
activados y enzimas pancreéticas, tales como la tripsina, elastasa y fosfolipasa que se
encargan de digerir tejido pancreéatico y distante, todo esto va a producir vasodilatacion,
mayor permeabilidad vascular y por ende se tiene como resultado edema principalmente

pulmonar.



DIAGNOSTICO DE PANCREATITIS AGUDA

En cuanto al diagnostico actual de la pancreatitis aguda esta compuesta principalmente por la
sospecha clinica, datos de laboratorio como la presencia de hiperamilasemia y la confirmacién
por ecografia y Tomografia Axial Computada, aunque principalmente al inicio de esta
enfermedad utilizamos la clinica. (1)

TRATAMIENTO DE PANCREATITIS AGUDA

El tratamiento global de la pancreatitis esta orientado al reposo pancreéatico, analgesia, mantener
un estado hidrico Optimo y detectar oportunamente las complicaciones inmediatas y a largo
plazo que se presenten, en la mayoria de los casos leves a moderados de la pancreatitis aguda
solo la nutricion parenteral de 3 a 5 dias es suficiente para resolver el cuadro clinico. (2)

En septiembre de 1992 un grupo de profesionales en el tema de pancreatitis aguda que se
asociaron en Atlanta, concluyeron globalmente las redefiniciones y adjuntaron nuevos
tratamientos, el cual esta encaminado a usar farmacos y medidas que disminuyan la secrecion.
Mantener una adecuada expansion del volumen circulante es muy importante ya que si la
perfusion tisular se ve comprometida, se favorece el desarrollo de la necrosis pancreatica.

El reposo pancreético es beneficioso en las primeras horas, por eso esta indicada la suspension
de la via oral y la descompresion géstrica.

Se decidio que el uso de sonda nasogastrica y el uso de ciertos medicamentos no tienes efectos
sobre la consecuencia de esta patologia, mientras que el uso del Octreotide ha mostrado
resultados controversiales en estudios clinicos, como el demostrado por Carballo en 1991 que
evidencia la disminucién de la mortalidad del 14 al 6,2% en pacientes tratados con este
medicamento.

Asi también el ensayo aleatorizado con 19 pacientes realizado

Beecchey- Newman investigadores que realizaron ensayos aleatorizados con un grupo de
pacientes los cuales recibieron el Octreotide (con dosis de 250 ug) desarrollaron menos
indicadores pronosticos graves que los que recibieron placebo y ademéas requirieron menos
analgésicos ayudo a disminuir el riesgo de muerte por sepsis, asi como la aparicion de otras
complicaciones, obteniendo mejores resultados a altas dosis (200 a 500 ug cada 8 horas) frente a

bajas dosis (100 ug cada 8 horas).



OCTREOTIDE
El medicamento Octreotide es un péptido ciclico, analogo sintético de la hormona natural
Somatostatina, este péptido esta compuesto por cuatro aminoacidos en comun con la secuencia
de 7 a 11 de la cadena de aminoacidos de la Som, los cuales son los responsables de su actividad
farmacologica, se diferencia de la Somatostatina ya que su vida media es de 2 a 3 minutos,
mientras que la vida media del Octreotide es de 90 a 120 minutos. (3)
El volumen de distribucion es de 0.27 I/ kg y la depuracién corporal total de 160 ml/ min.
La union a las proteinas plasmaéticas asciende al 65% y la cantidad de octreotide unido a células
sanguineas es minimo.
Al colocarle dosis por via subcutanea aproximadamente el 32% se elimina por el rifion y el
aclaramiento plasmatico va a disminuir notablemente en pacientes con insuficiencia renal, razén
por la cual se necesita reajustar la dosis en este tipo de pacientes.
A nivel gastrointestinal inhibe la actividad de algunas hormonas, disminuye las secreciones, el
flujo sanguineo periférico, la resistencia vascular y el flujo hepatico, sin influir la resistencia
periférica del sistema venoso, por esta razon ha sido demostrada su utilidad terapéutica en:
hemorragia digestiva proximal, diarrea secretora, sindrome de intestino corto, fistula entérica'y
pancreatitis aguda.
El octreotide tiene pasaje transplacentario por difusion pasiva, pero no afecta al feto y el tiempo
de vida media en recién nacidos es de 350 min.
MECANISMO DE ACCION DEL OCTREOTIDE
El mecanismo de accion del Octreotide va a depender de la concentracion de receptores de Som
y de su afinidad por ellos, los cuales se encuentran en los islotes pancreaticos, vesicula biliar,
glandula tiroides, rifiones, células sanguineas y en el sistema nervioso central. (4)
Actlia mediante tres mecanismos:

1. Através de la subunidad inhibidora de la adenilciclasa GTP dependiente

2. Mediante la activacién distal den la fosfoproteinfosfatasas cistolicas.

3. Por reduccion de la corriente de entrada de calcio en las células.

Es necesario que al administrar octreotide primero se realiza prueba de tolerancia, para ver la
respuesta del paciente, se comienza en adultos con 50 ug SC una o tres veces al dia

Se aumenta subsecuentemente hasta llegar a 1500 ug/ dia, pero su dosis especifica es desde 1 a
10 ug diarios por kg de peso, si se la administra en perfusion continua se la diluye en 50 a 200 ml

de solucién salina o en dextrosa al 5% y se la pasa durante 15 -30 minutos.



Lo malo de la administracion del octreotide es que produce una desensibilizacion al farmaco si
se utiliza durante bastante tiempo.
Ademas, como efectos secundarios mas cominmente son el dolor en el lugar de inyeccién, que
se acompafia con nauseas Yy diarreas, en menor medida también se suele presentar hipocalcemia,
hipoglucemia, pancreatitis, gastritis, hepatitis, tromboflebitis, trombocitopenia, alopecia y
dependencia fisica, un sinnimero de efectos adversos que hay que manejarlos con cautela.
Por todos los efectos adversos de este medicamento se recomienda su uso durante las comidas o
antes de dormir.
Las indicaciones de dosis varia y algunos cirujanos han sugerido manejar dosis bajas, para evitar
complicaciones que a veces se presentan, pero independientemente de su uso, se han encontrado
una disminucion de la presencia de pancreatitis aguda severa en su uso a dosis alta cuando se
utiliza en las primeras 72 horas.
El octreotide se encarga de inhibir algunas funciones fisioldgicas:

e Inhibir la motilidad gastrointestinal, la secrecion del acido gastrico, de la pepsina y del

factor intrinseco, la secrecion intestinal de agua y electrolitos
e Disminuir el flujo esplacnico, la secrecién de enzimas pancreaticas y la contractibilidad

de la vesicula.

USO DEL OCTREOTIDE EN INVESTIGACIONES

A la fecha, solo se ha demostrado en adulto que el uso del octreotide reduce la mortalidad pero
no las complicaciones de la pancreatitis.

En una investigacion realizada por Dr Jose Ruy, se estudiaron 76 pacientes con pancreatitis
aguda grave que describié como el octreotide reduce la estancia hospitalaria, estos resultados
concuerdan con los publicados por Paran en noviembre del 2000. (5)

La literatura se limita a reportes de casos en que se ha utilizado, existiendo una falta de estudios
controlados respecto a su uso.

Segun investigaciones hechas por el Hospital Universitario San Ignacio de Bogota, no se utilizan
agentes como octreotide, antiproteasas, antiinflamatorias, ni antagonista del FAP, pues no se ha
demostrado utilidad en su manejo.

Hasta el momento no hay un tratamiento especifico que demuestre como se cambia su curso
clinico, razon por la cual se da principal importancia en las nuevas guias clinicas un tratamiento

de soporte que incluye la fluidoterapia agresiva precoz.



Después del diagnostico es necesario administrar fluidos en gran cantidad para mejorar la
perfusion del pancreas, evitar la necrosis y el fallo organico.

Todo esto se ve reflejado en un proyecto metaanalisis acerca del efecto de la fluidoterapia sobre
el curso clinico de pancreatitis aguda, donde concluyeron que la fluidoterapia se asocié a mayor
mortalidad y a una tendencia a mayor frecuencia de complicaciones respiratorias, pero no hay
relacion con fallo orgénica ni con complicaciones locales.

Muy aparte de la fluidoterapia con respecto al tratamiento hasta ahora no se ha encontrado un
farmaco que ayude al prondéstico de la pancreatitis aguda al modular la respuesta inflamatoria, en
un estudio realizado en la Clinica Mayo, el cual fue aleatorizado, doble ciego, que se basé con él
con el uso del placebo sobre el uso de pentoxifilina en la pancreatitis aguda grave.

La pentoxifilina tiene como mecanismo de accion: bloquear el factor de necrosis tumoral o
(TNFa) y tiene un buen perfil de seguridad.

Al realizar este mecanismo de accion disminuye el desarrollo de fallo multiorganico en
pancreatitis aguda grave, como dato anexado la pentoxifilina y el placebo se administraron via
oral.

Se encontr6 una tendencia no significativa a menor necesidad de UCI, estancia en UCI y menor
estancia hospitalaria.

Otro estudio sobre la pancreatitis aguda fue realizado en China, aleatorizado y controlado, el
cual compard la administracion de octreétido frente a celecoxib en pancreatitis aguda con
pronostico malo.

Los resultados de esta investigacion del grupo de octreétido + celecoxib fue que este se asocio de
forma significativa a menor frecuencia de desarrollo de pancreatitis aguda grave y sus
complicaciones.

La pancreatitis aguda es la enfermedad del aparato digestivo que en estos ultimos afios ha
producido més ingresos hospitalarios, al menos en Estados Unidos, y de igual manera en
Latinoamerica.

Dos tercios de la pancreatitis aguda tienen un curso clinico totalmente leve, sin el desarrollo de
complicaciones locales ni fallo organico, su manejo tiene que ser efectivo para evitar estas
complicaciones.

Segun un estudio en el cual se manejaba a los pacientes de forma rapida al ingresarlos durante
las primeras 24 horas en el Hospital Johns Hopkins de Baltimore a todas las pancreatitis agudas
leves no alcohdlicas y tras ese periodo se decidia al azar que grupo iba a ser manejado por

hospitalizacion y quienes iban a tener manejo ambulatorio.



Como resultado obtuvieron que los pacientes manejados ambulatoriamente y que recibieron
fluidoterapia en casa por una enfermera, que los visitaba los primeros dias de evolucion de la
enfermedad, tuvieron un curso clinico de la enfermedad excelente en todos los pacientes y
solamente 3 reingresaron, 2 manejados previamente en el hospital y 1 ambulatoriamente.
Ademas no se observaron diferencias en cuanto a duracion del dolor abdominal intenso
caracteristico de la pancreatitis aguda o en el tiempo en volver a nutrirse por via oral ya que la
principal nutricion en estos pacientes es la parenteral, y por ultimo se determind un importante
ahorro de costos.

El articulo de Pankaj Gharde “A Study on Role of Octreotide on Outcome of Patients with Acute
Pancreatitis”, nos habla sobre los efectos del octreotide: reducir el flujo esplacnico sanguineo,
reducir la motilidad gastrointestinal, la absorcién de agua, electrolitos y nutrientes desde el
intestino.

Otro efecto es: aumenta la presion en el esfinter de Oddi, lo que resulta en el deterioro del flujo
de salida de pancreas, pero la disfuncion del esfinter de Oddi, se piensa que es una causa de
pancreatitis recurrente idiopéatica aguda. (7)

No se observa ningun cambio significativo en el pre y post vacio presion en el esfinter de Oddi
basal con el uso de octreotide.

También reduce la secrecion, la liberacion y la activacion de hormonas exocrinas.

Hay coleccion de hormonas pancredticas en conductos que a su vez causa la destruccion
irreversible del parénquima pancredtico que conduce a la mala digestion y diabetes.
EFECTOS DEL OCTREOTIDE EN PANCREATITIS AGUDA

En los casos de pancreatitis aguda el octreotide produce la contractilidad de esfinter de Oddi lo
que resulta en la retencion de las enzimas en el interior del pancreas que puede ser responsable
de auto-digestion y aun mas progresion de la enfermedad. (6)

Aungue se ha observado que reduce las complicaciones después de la cirugia pancreética
electiva.

Se ha informado que el efecto inhibidor del octreotide se pierde después de 7 dias de su
administracion.

No existe un medicamento blanco especialmente para la pancreatitis en su fase inicial, para
luchar contra la respuesta inflamatoria sistémica.

Los beneficios del octreotide observados clinicamente en modelos experimentales son: menos
hipoglucemia, menos acidosis, reduccion del edema pancreético, poco dafio al pancreas.

Se ha observado casos de rebote de leucocitosis y el nivel de amilasa en orina es alto en aquellos

pacientes en los que se utilizé el octreotide.



Uno de los estudios dice que hay igual mortalidad en el grupo que se dio el octreotide y en el que
no.
Estos son evidencias mas concluyentes que favorecen al desuso del octreotide en casos de

pancreatitis aguda.



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
CONCLUSIONES
El objetivo de la investigacion fue recopilar informacién sobre el uso del octreotide en
pancreatitis aguda, lo cual se consigui6 en revistas como scielo, elsevier en la que encontramos
algunas bibliografias que concluian que no hay trabajos que demuestren el uso beneficioso del
medicamento en la pancreatitis aguda, por ejemplo segun Pankaj Gharde en su articulo “A Study
on Role of Octreotide on Outcome of Patients with Acute Pancreatitis”, concluye que
estadisticamente el octreotide no juega ningun papel importante en los pacientes con pancreatitis
aguda.
Se evidencio que la estancia hospitalaria es igual en los pacientes que no se utilizé el octreotide,
aungue hay menos mortalidad en el grupo de octreotide, pero no puede ser estadisticamente
comprobado.
Se concluyd que se necesita una gran cantidad de pacientes para establecer su papel en casos de

pancreatitis aguda.

RECOMENDACIONES

1. En cuanto al tratamiento de la pancreatitis aguda segun la clasificacion de la pancreatitis
en el 2012, se recomienda la hidratacion en estos pacientes ya que debido a su
fisiopatologia estos pacientes tienden a la acumulacion de liquido en el tercer espacio,
por lo que muchos autores recomiendan la fluidoterapia agresiva precoz.

2. Se recomienda no utilizar antibioticos de entrada en la pancreatitis, al menos que se
evidencia criterios de antibioticoterapia.

3. El uso del octreotide en la pancreatitis es controversial, asi que podemos decir que, se
necesita méas estudios multicéntricos, y un analisis multivariado para demostrar su papel

en la pancreatitis aguda.
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