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ARTICULO ORIGINAL

Modificaciones de la secrecion y absorcion
Intestinal y de la glucemia por diferentes dosis del
analogo de la somatostatina SMS 201 995

Modifications in intestinal secretion and absorption and in glycemia by
different doses of the somatostatin analogue (SMS 201995)

Dr. César Gutiérrez Samperio,*

Dr. Juan Carlos Arias Frausto,

Dr. Jesus Manuel Montes Hernandez,
Dr. José Manuel Gonzalez Yanez,
Jesus Vega Pérez

Resumen

Objetivo: Identificar la dosis minima del analogo de
la somastotatina SMS 201 995 que tenga efecto so-
bre la secrecion y absorcion intestinal y la glucemia.
Sede: Facultad de Medicina

Disefio: Estudio experimental en animal de laborato-
rio, prospectivo, con grupo control.

Anadlisis estadistico: Se obtuvo la media, varianza y
desviacion estandar de cada una de las variables.
Se empleé la prueba t de Student.

Material y métodos: Se realizd una modificacién del asa
de Tryri Vela en cinco perros mestizos, se colecto el
liquido intestinal de 6 hr, cada 24 hr durante 10 dias,
se hicieron tres grupos de estudios: |. Basal. Il. Admi-
nistracion sub cutanea de 1 pg/kg del analogo vy, IlI.
Administracién subcutanea de 5 pg/kg del analogo.
En el liquido intestinal colectado se midi6 el volumen,
proteinas y electrolitos; de las 150 muestras se elimi-
naron 44, en las que el animal se desprendié parcial-
mente la bolsa de ileostomiay la coleccion fue incom-
pleta; se determind la glicemia antes y 30 minutos
después de la aplicacion del analogo.

Resultados: El volumen y pérdida de proteinas dismi-
nuyd mas del 50% en los grupos Il y Il (P< 0.01), sin
diferencia entre estos ultimos (P > 0.05). La disminu-

Abstract

Objective: To identify the minimal dose of the soma-
tostatin analogue SMS 201 995 with effect on intesti-
nal secretion and absorption and on glycemia.
Setting: School of Medicine.

Design: Experimental study in laboratory animals,
prospective, with control group.

Statistical analysis. The mean, variance, and standard
deviation of each variable were obtained. Student’s t
test was used.

Material and methods: A modified Tryri Vela loop was
used in five mongrel dogs, the 6-hour intestinal lig-
uid was collected every 24 hours during 10 days.
Three study groups were formed. |. Basal. Il. Subcu-
taneous administration of 1 pg/kg of the analogue,
and lll. Subcutaneous administration of 5 pug/kg of
the analogue. The volume, protein and electrolyte
contents were measured in the collected intestinal
liquid; from the 150 samples, 44 were discarded for
the animal had partially ripped the ileostomy sac and
collection was incomplete. Glycemia was determined
before and 30 min after analogue administration.
Results: The loss of volume and protein content de-
creased more than 50% in groups Il and Il (p < 0.01),
without difference between these two groups (p > 0.05).
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cién de la pérdida de electrolitos fue menor, la dife-
rencia entre el grupo | con los grupos Il y Il fue sig-
nificativa (P < 0.05), no asi entre los dos ultimos (P>
0.05). La glucemia aumenté mas del 25% en los gru-
pos Il 'y Il (P < 0.05), no hubo diferencia ente los gru-
pos Il y lll (P > 0.05).

Conclusion: El analogo SMS 201 995 redujo la pérdi-
da intestinal de agua, proteinas y electrolitos, ade-
mas produjo hiperglucemia. No hay diferencia con la
dosis de 1 6 5 pg/kg del analogo.

Decrease in electrolyte loss was smaller; the differ-
ence between group | and groups Il and Il was signifi-
cant (p < 0.05), but not between the two latter groups
(p > 0.05). Glycemia increased more than 25% in
groups Il and Il (p < 0.05); no difference was observed
between groups Il and Il (p > 0.05).

Conclusion: The SMS 201 995 analogue reduced the in-
testinal loss of water, proteins, and electrolytes, be-
sides producing hyperglycemia. There was no differ-
ence between the 1 and 5 pg/kg dose of the analogue.

Palabras clave: Somatostatina, analogos, SMS 201
995, secrecion, absorcion intestinal, glucemia.
Cir Gen 2002;24: 268-273

Key words : Somatostatin, analogues, intestinal
secretion and absorption, glucose.
Cir Gen 2002;24: 268-273

Introduccion

En los ultimos afios han ocurrido grandes avances en
el conocimiento de las hormonas, muchas de las cua-
les se encuentran tanto en el sistema nervioso central,
como en el aparato digestivo. En 1968 Krulick, Dha-
riwel y Mc Cann! sugirieron la existencia de una subs-
tancia hipotalamica con efecto inhibitorio sobre la hor-
mona del crecimiento (HC), ese mismo afio lograron
extraer del hipotalamo de la oveja y de la rata una subs-
tancia que disminuye el efecto de la HC; un afio des-
pués, Helman y Lernmarck? demostraron la accién in-
hibitoria de extractos de las células alfa y delta de los
islotes de Langerhans sobre la HC y la secrecién pan-
creatica endocrina, estos autores concluyeron que se
trataba de la misma substancia producida por diferen-
tes 6rganos. Brazeau,® en 1973, consigui6 identificar
en el hipotadlamo de la oveja un polipéptido de 14 ami-
no&cidos, con accion inhibitoria sobre la HC, otras hor-
monas Yy varias funciones del aparato digestivo, a la
gue tiempo después se denomind “somatostatina”.

La somatostatina es una hormona producida por el
hipotdlamo, pancreas y el aparato digestivo, actda
sobre las hormonas adenohipofisiarias, disminuye la
secrecion de la HC y de la hormona liberadora de tiro-
tropina (TSH), en cambio, no ha mostrado ningun efec-
to sobre la prolactina, corticotropina y gonadotropinas.*
Esta hormona modula la funcién gastrointestinal y
metabodlica a través de la inhibicion de la secrecion y
efecto de las hormonas peptidicas, como la gastrina,
secretina, colecistoquinina-pancreozimina (Cz-Pz),
insulina, enteroglucagon, polipéptido inhibidor gastri-
co (GIP), polipéptido interstinal vasoactivo (VIP), poli-
péptido pancreatico, motilina, neurotensina y substan-
cia P, entre otras. También disminuye la secrecién de
acido clorhidrico y pepsina por el estdbmago, la secre-
cién pancreatica de enzimas y bicarbonato, secrecion
biliar e intestinal, retarda el vaciamiento gastrico, dis-
minuye la motilidad intestinal y de la vesicula biliar;
disminuye la absorcién de calcio, glucosa, galactosa,
glicerol, fructuosa, xilosa, lactosa, aminoacidos y tri-
glicéridos, en cambio, aumenta la absorcion de sodio,
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cloroy agua,* por otra parte, también disminuye el flu-
jo sanguineo mesentérico y portal, con incremento de
las resistencias vasculares y la consiguiente disminu-
cion de la circulacién esplacnica.>®

La somatostatina tiene poca estabilidad bioquimi-
ca, el péptido natural tiene una vida media (T 1/2)
menor de tres minutos, por lo que su aplicacion tera-
péutica se limita a su infusién endovenosa continua;
por otra parte, a la fugacidad del efecto biologico se
agrega el “rebote” de la secrecion hormonal que sigue
a la suspension de su administracion.*” El efecto bio-
I6gico depende de la accidn de cuatro aminoacidos
(fenil alanina, triptofano, lisina y treonina) unidos por
un puente bisulfuro;® diferentes autores han informa-
do que la disminucion en el nimero de aminoacidos
estructurales es paralela a mayor resistencia a su de-
gradacion enzimatica.®® Las modificaciones a la mo-
[écula de la somatostatina dan lugar a analogos hor-
monales, con cambios en sus caracteristicas bioqui-
micas, en el efecto sobre otras hormonas y sobre di-
ferentes 6rganos.°

La sintesis de un analogo de ocho aminoacidos,
el octedtrido SMS 201 995 ofrece muchas ventajas,
es mas resistente a la degradacion enzimética, tiene
una T 1/2 de dos horas, su efecto se prolonga por
seis horas y su potencia aumenta 20 veces en rela-
cion a la hormona natural, por lo que se amplian las
posibilidades para su aplicacion clinica.''2 Después
de la administracién endovenosa de 1 ug/kg/hlaT 1/
2 es de 43 minutos, con la aplicacion subcutanea la
T 1/2 plasmética es de dos horas (113 minutos), el
efecto maximo se obtiene a los 30 minutos y su ac-
cion se prolonga por seis horas; en cuanto a la dosis
mas adecuada, con efecto mas acentuado y prolon-
gado, existen informes que varian de 1 a 5 pg/kg,*?*®
con estas dosis se ha informado la inhibicién de la
secrecion pancredtica, biliar e intestinal, lo que junto
con su accioén sobre la absorcion de nutrientes, agua
y electrolitos, justifica su uso en el tratamiento de la
pancreatitis aguda y crénica, diarrea, fistulas pan-
credticas y enterocutaneas, sin embargo, también tie-
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ne efecto sobre el metabolismo de los hidratos de
carbono, con disminucién de la produccion y efecto
del glucagon y la insulina, con predominio del segun-
do y la consiguiente hiperglucemia.*** Por la dismi-
nucion de la circulacion esplacnica también se indi-
ca su uso en el tratamiento de la hemorragia en el
aparato digestivo;® ademas, se ha informado un efecto
benéfico sobre las células tumorales del pancreas 'y
otros drganos del aparato digestivo, éste es mas im-
portante sobre tumores de células APUD producto-
ras de hormonas.*

Entre las principales indicaciones terapéuticas se
encuentran las fistulas enterocutaneas y la diarrea de
diferente etiologia (secretora, infecciosa, por intestino
corto o SIDA), pero no existe un acuerdo unanime en
cuanto a la dosis mas adecuada para disminuir la se-
crecion gastrica, biliar, pancreatica e intestinal, asi
como para aumentar la absorcion de agua y electroli-
tos, la que por otra parte da lugar a menos alteracio-
nes de la glucemia.

Por el alto costo del octedtrido y sus efectos colate-
rales sobre el metabolismo de los hidratos de carbo-
no, pensamos gue se justifica realizar un trabajo con
el objetivo de encontrar la dosis minima del analogo
de la somatostatina SMS 201 995 que tenga efecto
ostensible sobre la secrecion y absorcion intestinal,
con menor repercusion sobre la glucemia, con la hi-
pétesis de que una dosis baja de 1 pg/kg por via sub-
cutanea es suficiente para modificar la secrecién y
absorcion intestinal, sin dar lugar a cambios impor-
tantes de la glucemia.

Material y métodos

Se realiz6 un trabajo experimental, prospectivo, en el
Departamento de Cirugia de la Facultad de Medicina
de la Universidad Autbnoma de Querétaro, se utiliza-
ron cinco perros mestizos de mas de 15 kg de peso,
el sexo fue indistinto, que se manejaron de acuerdo
con las normas aceptadas en forma internacional,®
se asearon, se desparasitaron y se mantuvieron en
observacion durante dos semanas para corroborar su
estado de salud.

En los cinco animales se llevé a cabo un modelo
experimental, el que consistié en una modificacion
disefiada en nuestro laboratorio del asa aislada de
Thyri Vela (Figura 1), para facilitar la coleccién del
liquido intestinal.1"® La elaboracion del modelo ex-
perimental se efectu6 bajo anestesia general, me-
diante la aplicacion de 35 mg de pentobarbital por
kilogramo de peso por via intravenosa, bajo condi-
ciones limpias se hizo una laparotomia media in-
fraumbilical de 12 cm, se identifico el ciego, se mi-
dio el intestino con una cinta métrica flexible, se hizo
un corte total del intestino a un metro de la valvula
ileocecal, se realiz6 un segundo corte total a un
metro proximal al primero. La reconstruccién de la
continuidad del intestino se hizo con una anasto-
mosis término-terminal con puntos separados de
seda tres ceros; en el asa de un metro, aislada en-
tre los dos cortes con su irrigacion bien conserva-
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Fig. 1. Modificacién del asa de Thyri Vela, con enteroanastomosis
y un solo estoma para facilitar la recoleccién del liquido intestinal.

da, se realiz6 anastomosis término-lateral de los dos
extremos del asa, para exteriorizar una sola boca
de ileostomia a través de una contraabertura circu-
lar de 5 cm de didmetro en el flanco derecho, la
pared abdominal se cerré por planos.

Cuando los animales estuvieron totalmente re-
cuperados de la intervencidn quirdrgica, en cada ani-
mal se realizaron 30 estudios divididos en tres gru-
pos: |. Diez estudios basales de control en los que
no se aplicé ninguna substancia. Il. Diez estudios
en los que se aplicé 1 pg/kg del analogo de la so-
matostatina SMS 201 995 por via subcutaneayy, Ill.
Diez estudios en los que se aplicd 5 ug/ kg del anéa-
logo por via subcutanea. Por medio de una bolsa de
ileostomia adherida alrededor del estoma, debida-
mente protegida para evitar que el animal se la reti-
rara, cada 24 horas se colect6 el liquido intestinal
de seis horas durante 10 dias, en el que se midi6
volumen, proteinas, sodio, potasio y bicarbonato
(Na, Ky HCO3); por puncién venosa se obtuvo san-
gre para la medicion de la glucemia, tanto en condi-
ciones basales (A), como 30 minutos después de la
aplicacion del analogo (D). La medicién del volumen
se hizo con una probeta graduada, para las deter-
minaciones bioquimicas se utilizé el RA-50 Chemis-
try Analizer; los resultados del volumen se expre-
san en mililitros cubicos, las proteinas en g/l y los
electrélitos en mEq/I.

Se obtuvo la media, varianza y desviacién estan-
dar de cada una de las variables, se compar6 la me-
dia de los resultados obtenidos en cada uno de los
grupos de estudio (I, 1l y 1ll), la diferencia se valoré
estadisticamente por medio de la t de Student.*®
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Resultados

De los 150 estudios realizados, en 44 los animales se
desprendieron parcialmente la bolsa de ileostomia, en
ellos la coleccion del liquido intestinal no fue comple-
ta, estas muestras se eliminaron, por lo que el univer-
so de trabajo se redujo a 106 estudios, 37 basales, 36
después de la aplicacion de 1 pg/kg y 33 después de
la aplicacion de 5 pg/kg del analogo en estudio.

Enelcuadro| se concentran los resultados obteni-
dos en los tres grupos del estudio, en la primera co-
lumna las variables estudiadas: volumen, proteinas,
sodio, potasio, bicarbonato, glucemia antes (A) y des-
pués (D) de aplicar el analogo, en las siguientes co-
lumnas en cada rengldn se consignan los valores ob-
tenidos (media, varianza y desviacion estandar) co-
rrespondientes a cada una de las variables.

El volumen en el estudio basal fue de 31.24 ml =
13.89, disminuy0 después de la aplicacion de 1 pg/kg
del analogo a 23.52 + 7.90 y después de aplicar 5 pg/
kg a 23.96 + 10.37 ml, la diferencia entre el estudio
basal y los dos estudios en los que se aplicé el analo-
go fue estadisticamente significativa (P < 0.01), en
cambio, no hubo diferencia significativa entre los gru-
pos Iy lll (P >0.05), enlos que se us6 1 6 5 pug/kg de
peso del analogo, respectivamente.

La pérdida de proteinas también disminuyé des-
pués de aplicar el analogo de 1.28 + 0.62 g/l a 0.58 +
0.23y 0.52 £ 0.19 g/l en los grupos Il y lll respectiva-

Cuadro |
Anélogo de la somatostatina SMS — 201995

Variable Media Varianza DE
| Basal (n — 37)
Volumen ml® 31.24 193.18 13.89
Proteinas/I 1.28 0.069 0.262
Na mEq/I 113.5 1534.85 39.17
K mEqg/l 16.52 27.85 5.27
HCO, mEq/I 29.34 9.92 3.14
Glucosa A mg% 70.01 78.69 8.87
Glucosa D mg% 73.4 64.43 8.02
II' 1 ug/kg (n-36)
Volumen ml® 23.52 69.48 7.9
Proteinas/I 0.58 0.056 0.23
Na mEg/l 76.28 335.98 10.32
K mEqg/l 10.29 28.57 5.34
HCO, mEq/I 16.05 12.93 3.62
Glucosa A mg% 76.27 140.71 10.22
Glucosa D mg% 102.9 335.56 18.31
II'5 pg/kg (n-33)
Volumen mP? 23.96 107.7 10.37
Proteinas/I 0.52 0.036 0.19
Na mEg/l 63.88 149.07 12.2
K mEg/l 8.26 17.97 4.23
HCO, mEq/I 13.7 6.2 2.99
Glucosa A mg% 78.23 180.63 11.07
Glucosa D mg% 109.78 351.29 18.74
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mente, la diferencia del estudio basal (I) con los gru-
pos Il y Ill fue significativa (P < 0.01), pero los resulta-
dos de los grupos Il y 11l fueron similares, sin diferen-
cia estadisticamente significativa (P > 0.05), lo que
puede apreciarse con claridad en la figura 2 .

En relacioén a los electrolitos, como puede verse en
el cuadro |, se observo disminucion en la pérdida de
electrolitos después de aplicar las diferentes dosis del
analogo, la disminucién de la pérdida del sodio fue mas
importante. Como ocurrio con el volumen y las protei-
nas, la diferencia entre el grupo | con los grupos Il y Il
fue estadisticamente significativa (P < 0.05), mientras
gue la diferencia entre los grupos Il y 11l no fue significa-
tiva (P > 0.05), como se observa en la figura 3 .

En el grupo I, basal, se tomaron dos muestras de
sangre con un intervalo de 30 minutos, (A, A), como
era de esperarse los resultados de la glucemia en estas

50 1.6
45 7 | F1.4
40 L
C
g 30 [l | ‘ 10 o
2 25 A | r0.8 5
= 20 | | o
| | los &
151 ‘ | 0.4
10 :
5 L0.2
0 < 2] ' < 2] ' < %] 0
) 157 ) 0] [3) 153
£ < NS
5 2 5 @ 5 =z
$ £ 2 F 5 g
Basal 1 pg/kg 5 pg/kg

Fig. 2. Pérdida del liquido intestinal (ml) y pérdida de proteinas
(g%) en condiciones basales, después de aplicar1  pgy5 pg del
analogo por kg de peso.

il
20 T1 . ] | I—T
Na K HCO, Na K HCO, Na K HCO,
1 ug/kg 5 ug/kg

Fig. 3. Pérdida de electrolitos, sodio, potasio y bicarbonato (mEgq/
L), en condiciones basales, después de aplicar 1 pg y 5 pg del
analogo por kg de peso.

Basal
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Fig. 4. Glucemia (ug%) antes (A) y después (D) de aplicar 1jug o
5 pg del analogo por kg de peso.

dos muestras en condiciones basales fueron simila-
res, 70.01+8.87y 73.42 + 8.02 mg%. En los grupos Il
y lll la glicemia antes de aplicar el analogo (A) fue de
76.27 £ 10.22 y 78.23 + 11.07 mg%, aumento des-
pués de aplicar 1y 5 pug/kg del analogo (D) a 102.90 +
18.31 y 109 + 18.74 mg% respectivamente. La dife-
rencia del grupo | con los grupos Il y 1l fue significati-
va (P < 0.05), no asi entre los grupos Il y 11l (P > 0.05).
Lo anterior se ilustra en la figura 4.

Discusion
Es indudable que los avances en el conocimiento de
las hormonas y sus analogos modificara en el futuro
la orientacion para el diagnostico y tratamiento de
muchas enfermedades, la limitacion en el uso clinico
de las hormonas naturales por su corto lapso de ac-
cion y los efectos colaterales indeseables, se ha su-
perado con la obtencion de analogos con efecto mas
potente y prolongado, los que actlian sobre recepto-
res especificos,*? con lo que se consigue eliminar los
efectos colaterales indeseables, al mismo tiempo que
se incrementan los buscados sobre determinados 6r-
ganos, a través del estimulo, inhibicién o bloqueo de
otras hormonas, neurotrasmisores o farmacos.?0?!
En varios trabajos se informa el efecto benéfico de
los analogos de la somatostatina en diferentes pade-
cimientos gastrointestinales,?2% como la pancreatitis
aguda, diarrea de diversa etiologia y fistulas entero-
cutaneas, la dosis utilizada ha sido variable, casi siem-
pre se ha establecido de acuerdo con la respuesta
clinica, sin que se hayan realizado estudios previos
en el laboratorio que fundamenten la dosis elegida.
En nuestro trabajo se comparo el efecto de las dosis
extremas del analogo de la somatostatina SMS 201 995
aconsejadas en la literatura (1 pg/kg y 5 pg/kg), con
ambas dosis se observo franca disminucion del volu-
men del liquido colectado del asa intestinal aislada, sin
gue se obtuviera mayor efecto con una dosis cinco ve-
ces mayor. Lo mismo podemos decir en relacion a la
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pérdida de proteinas, la cual disminuyd mas del 50%
con ambas dosis, sin diferencia significativa entre ellas;
aungue la disminucién en la pérdida de electrolitos fue
menor, tampoco hubo diferencia ostensible de acuerdo
con las dosis utilizadas. La disminucién del liquido co-
lectado y de su contenido por baja de la secrecién e
incremento de la absorcion, con resultados similares
con ambas dosis, se puede explicar por la ocupacion
completa de los receptores con la dosis mas baja,?
con disminucién del AMP C, disminucién del flujo de
calcio y de la participacion de los canales de potasio.?®

La glucosa en sangre aumenté alrededor del 25%
con las dos dosis del analogo utilizadas, con la dosis
mas baja no se evité el efecto hiperglucemiante, por
la posible ocupacion e inhibicidn de los receptores del
glucagon (SSTR 1y 2) y de la insulina (SSTR 5), con
predominio del efecto de la disminucion de la insulina
y el consiguiente aumento de la glucosa en sangre,
en lo anterior participan tanto los canales de calcio,
como los canales de potasio.?2®

Con la sintesis de nuevos analogos de la somatos-
tatina: octeétrido, lanreétido, vanpreétido, con el mejor
conocimiento de sus receptores (SSTR 1 a SSTR 5),
de su interaccion potenciando, inhibiendo o modulando
otros receptores, como el D 2 de la dopamina o el de
los opiaceos;?*? con la comprension de sus mecanis-
mos de accion, se amplian cada vez mas sus indica-
ciones clinicas, no soélo en los padecimientos gastroin-
testinales, sino también para el diagnostico y tratamiento
de neoplasias. El lanredtido marcado con |, permite
localizar metastasis de tumores pancreaticos de célu-
las APUD, logrando obtener centellografias de gran uti-
lidad;? el tratamiento de tumores del tracto digestivo o
de tumores de células APUD, el uso de dosis altas de
los analogos o de analogos unidos a un radioisotopo,
es una prometedora linea de investigacion.*03!

La utilidad de los analogos de la somatostatina en el
diagndstico y el tratamiento de los padecimientos del
aparato digestivo se ha demostrado e informado en
varios estudios,*1%222332g indicacion es principalmente
en padecimientos agudos: diarrea secretora, fistulas
enterocuténeas, pancreatitis aguda, entre otras; exis-
ten opiniones contradictoras en cuanto a su aplicacion
para prevenir la aparicion de fistulas pancreéticas en
pacientes en los que se realiza una pancreatoduode-
nectomia.®? Su aplicacién crénica sélo se justifica para
tratar tumores, cuyo crecimiento puede explicarse al
disminuir la produccién o al inhibirse el factor de creci-
miento tumoral similar a la insulina (IGF 1); su adminis-
tracion prolongada en padecimientos inflamatorios cré-
nicos del intestino puede ser perjudicial, al dar lugar a
esteatorrea y agravar la diarrea, con deterioro de las
condiciones generales del enfermo.*

Conclusion

El analogo de la somatostatina SMS 201 995 redujo la
pérdida intestinal de agua, proteinas y electrdlitos, con
aumento de la glucemia. Sin diferencia cuando se usa
1 6 5 pg/kg por via subcutanea, por lo que es suficien-
te el uso de la dosis mas baja.
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