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RESUMEN, -
La sepslis y sus complicaciones continuan como un diagnéstico

letal en una poblacién de pacientes cada vez méds creciente, gra -
cias a 1l1a posibilidad de brindar apoyo vital con los avances en
la tecnologia biomédica. Los mecanismos patogénicos de la sepsis
incluyen: el desarrollo de una respuesta inflamatoria, interac- -
cién entre macréfagos, polimorfonucleares, células endoteliales y
citoquinas, que origina alteraciones en el flujo sanguineo de la-
microcirculacioén cuya magnitud es dependiente de las citoquinas -~
liberadas y de la mensibilidad de 1los érganos blanco. No existe-
un mediador central de la sepsis, no obstante, los macréfagos y -
el factor de necrosis tumoral, juegan papeles clave en el de- -
sarrollo de éste proceso. El enfoque terapeutico actual, ademés
de preventivo, ésta dirigido a bloquear o disminuir la activacién
de la respuesta inflamatoria.

La pentoxifilina a nivel experimental ha wostrado efectos --
potencialmenta 'itiles en la mepsis. En ésmte ensayo clinico, estu-
diamoa los cambiozm en parametros hemodinamicos, en la tasa de - -
mortalidad y en la permanencia de 16 pacientes en la unidad de --
terapia intensiva. Bivididos en dos grupos (pentoxifilina y pla--
cebo), al menos con un sitio de infecciédn y un microorganismo -« =
aislado; los pacientes del grupo de pentoxifilina mostraron mejor
aporte y consumo de oxigeno, menor resistencia vascular pulmenar
y sistémnica, 4atas diferencias no fueron significativas, mientras
que, la permanencia de los pacientes en la unidad de terapia in-
tensiva si alcanzé significancia estadistica; la mortalidad fué -
menor en el grupo tratado con pentoxifilina.



CAPITULO UNO

1.1 ANTECEDENTES

La sepsix incluye un amplio rango de manifestaciones clinicas
qQue varian de acuerdo con la edad y los procezos patolégicos sub-
vacentasil-6l. Recientemante se realizan esfuerzos para estandari--
zar los criterios y/o definicionex de sepsis, choque séptico, - -
sindrome séptico, septicemia, etcéterais-?)l. Dabido a ésta discre--
pPancia en los términos referidox, no existe homologia an las es--
tadisticas reportadas de afecciétn a la poblacién, la incidencia -
reportada en cuanto a tasa de mortalidad por choaue séptico se --
ancuentra en un rango del 40 al 90X-71. La septicamia segiun aesta—
disticas de los Estados Unidos de América ocupa el décimo tercer-

lugar como causa da muartels).

Las manifestaciones clinicas del proceso séptico son variables
e implicitamente presentan anormalidades en diferentes niveles --—

del organismo, las cuales, puaden describirse da la siguiente - -

formas
I. Activacién da 1la respuesta inflamatoria
IXI. Deterioro en el aporte y consumo da oxigeno

III. Pisfuncién organo-sistémica.

I. ACTIVACION DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA
€l irnicio de una respuesta inflamatoria tiene como finalidad

k4
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la de limitar la extensidn del proceso séptico, disminuir el dafo
tisular, erradicar al microorganismo invasor y facilitar la repa-
racion tisular. Para alcanzar estos objatives se requiere la - -
participacién de diferentes tipos celulares v una adecuada in- -.

teraccién entre ellas; descritos en secciones separadas que no -

necasar iamente son fases subsecuantes de la respuesta inflama- -

toria se puaeden resumir como sigue:

a) Participacidén endotaljo-tisular

b) Activacidn de células inflamatorias (Peolimorfonucleares, mono-
citos, plagquetas, linfocitos, etcéteral.

c) Amplificacién - resolucion de la respuasta inflamatoria.

a) Participacidén endotelio-tisular.-

En los mecanismos homeostaticos dal organismo, la presencia de
-icroorgénlsmos invasores (bacterias, virus, hongos o parasitos},
as{ como, el dako tisular isquémico o fisico inician la respuesta
inflamatoria. Esta regspuesta ze caracteriza por lesiém o destruc-
cién celular con liberacidén de substancias quimicas que poseen --—
propiedadas "inflamatorias”, denominadas citoquinas vy factores --
quimiotActicos. Cumando ze desarrolla infeccién en algdin drganc o
tejido, los fibroblastos (cé&lulas encargadas de la reparacion de-
tejidos), los macréfagos (células fagociticas mononucleares) de-
los tejidos vy/o las células endoteliales dafadas por el agente -
nocivo liberan éstas substancias que ocasionan un gradiente qui-
miotictico entre el tejido legionado (invadido por microorganis-
mas) y el torrente sanguineo de los lechos capilares cercanos.

Lag células del endotelio vascular constituyen una interfase en-



it
tre la sangre y los tejidosill, en ésta situacidén estratégica, - -

sus funciones son claves en el desarrollo da la respuesta inmune

inflamatorias dentro de éstas furnciones podemos incluir la pre--
sentacidén de antigenos a los linfocitos "T", moléculas de adhe--
sibén de leucocitos polimorfonucleares (PMN) activadoes, control --
del flujo sanguineo, permesbilidad vascular y liberacién de subs-
tancias trombogénicas-antitrombdticasi8-13l. Los mediadores "infla-
matorios"” (citoquinas) actuan directamente sobre las células en--
doteliales para modular zus funcionas duranta un proceso séptico-
{1,6,10-18t. Gran parte da éstos mediadores de la sepsis (activa-

dores de la respuasta inflamatoria), se han reconocido con éstas-

propiedades recientemente (17-19).

Dos de las funciones mas importantes del endotelio son la de -
servir como barrera v la de mantener la fluidez de la sangre, pPa-
ra efectuar éstas funciones, tienen la capacidad de sintetizar --
difarentes tipos de citoquinas y de expresar algunos tiros de - -
glicoproteinas sobre su superficie celular, segun el estimuleo re—
<ibidolif,18,20-23). Las células endoteliales pueden sintetizar factor
de necrosis tumoral (TNF), Interleucina 1 (IL-1), Prostaglandina
E2? (PGE2), Prostaciclina (PGI2), factor VIII (coagulacion), fac--
tor de von Willebrand (24}, Endotelina, Factor Relajante Derivado -
de Endoltelio, asi como, axpresar en su membrana celular Complejo
Mayor de Histocompatibilidad clase I y II, Dimaros CD13/CD1i, GMP
140, etcétera. La participacidn del endotelic en la respuesta in-
flamatoria involucra su interaccién con PMN, células de musculo -

liso wvascular, monocitos-macréfagos, plaquetas, factores de coa--



12
gulacién vy sistema del complemento (se describiran en los si- -

guientes parrafos).

b) Activacidén de células inflamatorias.-

Continuando con los mecanismos homeostidticos del organismo hu-
manc, las células encargadas de la defensa del huésped y de la --
ranocién de tajido daXado son los laucocitos polimorfonucleares--
(PPN} v los macréfagos.

Los PMN producidos en médula dsea de un precursor comuni{2?-28,
denominada unidad formadora de colonias, pazan por tres fases an-
tas da ingrasar al torrente sanguineos la primera fase es la de -
reproduccién celular o mitética, la segunda fase ox la de madu-~ -
racién vy la tercera ax la de almacenamiento, se estima un tiempo
aproximads que va de seis a omce dias (21-28) en los cuales trans-— -
curre éstas Tasas. De la médula dsem entran a la circulacion pre-
ferentanente PMN, aunque también pueden ingresar en forma de ban-
das (forma jéven predecesora al PMN): @l mecanismo mediante el --
cunl ingresan a la circulacién sanguinea es por la formacidn de -

fenestraciones intracelulares endoteliales.

En el torrenta circulatorio, los PMN pueden ocupar unc de dos
compartimientos, el circulatorio o el marginal, ambos tienen - -
una proporcién similar an nUmaro de célula=(??l), a diferencia de -
1a médula 6rea qua tiene cerca da 15 a 20 vecas mas células que -
ias circulantas en un momento dado (27). Los PMN tienen una vida -
media circulante de aproximadamente siete horas, o sSea, =e recam-

bian tres y media veces en un dia. tos PMN margimados tienden a-
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dapositarse en las vénulas post-capilares, =e considera margina--
cidn fisioldglica, puesto qua, el PMN conserva su capacidad de - -
desplazarse sobre el borde luminal de las células endoteliales a-
lo largo dal vaso sanguineo, no existe una unién real, se descri-

be que participan fuarzas de atraccion da Van der Walls(ll.

Cuando se desarrolla un proceso séptico, los capilares proxi--
mos al sitio de la agresién, muestran participacién endotelial -
originada por la liberacidn de citoquinas y factores quimiotécti-~
cos de'los tejidos perivascularaes. Esta participacién endotelial
ragional concentra la activacion de célulax “inflamatorias® en --
determinaaa area que circunscribe al proceso mérbido {10,28-%2). La -
activacidn de PMN implica cambios en su morfologia (fisg. 1), en la -
interaccién endotelio-leucocito-plaquetaria, asi como, en la tasa
metabdlica ¥y secretora de los mismos. Los cambios en la morfolo-
9ia se presentan por activacidn de la maquinaria enzimatica (Adeni-
lato-ciclasa, Fosfolipasa, Protein-clrasa €, et que conllevan un incremento en la
disponibilidad de calcio intracelular ocasionande la dagranulia- -
cién del PMN v fosforilacion de las fibras contractilaes; Ambos e-
fectos modifican el citoesqualeto y la superficie de 1la membrana
calular originande elongacionaz da la misma, llamades filopéddos o
Pseuddpodog (10,27, y V. Durante la activaciédn del PMN quedan ex-
Puestas sobre su superficie celular glicoprotainas del tipo de CD
18, GMP 140, entre otrasii2l. E1 complejo CD 18 coneiste en tres -
heterodimeros, el Mac i (iC3b~receptor), antigenoc | asociado a -=-
funcién de linfocitos (LFA-1) vy el p150,953 cada uno de éstos —-

heterodimeros consiste en una cadena Aff y una KA. Su funcidn es



Figura 1.

fase de -
F@POS0 § UN erliraciio en la pacte nferior derecha. En la fato-

grafia irfzrior se aprecian PMHe activados por i factor estimu-
melader de calevnas gramvlecitos-macrofagos /SM-CEFY,
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la de participar en la adhesion de los leucocitos y monmecitos a -
Ias células endotelinles, interactia con la molécula 1 de adhe- -
sidn leucocito-endotelial (ELAM-1) que queda expuesta o se exte--
rioriza (por sintesis de novo) en las células endoteliales de los
lechos vasculares de sitos inflamados. Los PMN pueden adherirse a
lns células endotelinles por tres mecanismos: 1) mediante CD 18/-
ELAM (familia de integrinas/selactinas); 2) mediante receptor al
factor activador de plaguetas/factor activador de plaquetas (PAF)
v 3), mediante la proteina denominada GMP 140. Los mecanitsmos an-—
tas descritos tienen la misma finalidad, adherir los PMN a célu--
lax erxioteliales, =l tiempo en el cual lo afectuan es diferentes
El primar mecanismo (CD 18/ELAM) se considera conm importancia - -
primordial ym que es el rasponsable de la adherencia del mayor --
nmero de células y subsecuente migracion: es activado por el - -~
factor de necrosis tumoral (TNF) y la interleucina 1 (IL-1), su -
pPico maximo as entra cuatro y seis horas (raquiare sintesis de --
novo de las proteinas participantes). El1 segundo vy tarcer meca--
nisso son efactivos en unos cuantos minutos, pero, son transito--
rios v son estimuladox por la presencia de trombina e histamina -
8. La adhesion de]l PMN al endotelio es &l primar pPaso para su -
mi gracién y un  pPra-requisito para la degranulacidéntit,?5,26,29,33-35).
La dagranulecién del PMN libera elastasa, colagenasa, lactoferri-
na, entre otras, Tavoreciendo la diapédesix de las ceélulas acti--
vadas, a través de la uniones intercelulares endoteliales vy en -
los tejidos. Los neutréfilos pueden activarse y salir del torren—
te circulatorio sin tener prioridad de salida acorde al momento -

de su ingreso, o sea, pueden salir PMN que acaban de ingresar a -
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la circulacién o bien, aquellos que tenian mida tiempo circulando.
ta leucocitosis que se presenta transitoriamente y posterior a --
una lesién se deben a movilizacidén de los PMN dal compartimiento-
marginal ¥ a su vez, la leucopenia existenta cuando hay incremen-
to de algunas citoquinas en sangre o posterior a la infusién de -
las mismas, sugiere incremento de las células en el compartimien-

to marginal.

Los neutréfilos son los fagocitos predominantes da la sangra -
circulante, son las primeras células en llegar a los sitios da -
infeccién, La cepacidad fagocitica de los meutréfilos es depan—-

. diente del contenidos de sus granulos (granulos azuréfilos y es—-
pecificos), asi como, de la opsonizacidén del "matarial” a fagoci-
tar. Los neutréfilos contienen en sus granulos lisosime, lacto~-
ferrina, factor <4ue incramenta la permeabilidad y es bactericida,
cathepsin G, defaensinas, mieloparoxidasa, elastasa, catalasa, --
etc.. Thomas (%) aescribid “nuastro arsenal para matar bacterias
es tan poderoso e involucra muy diferentes mecanismoz de dafensa -
por las células fagociticas que nos encontramox mis en peligro --
nosotros que los microorganismos invasoras®. Los PMN poseen ac--
tividad microbicida por dos sistemass 1) El sistema dependiente -
de la oxidasa del "brote" respiratorio y 2) Un mecanismoe que no -
involucra via oxidativa, por lo tanto, los neutréfilos matan va-
rios microorganismos bajo condiciones aerdbica o anaerdbicas por
igual(?sl. El sistema dependiente de oxidasa del "brote o estalli-
do® respiratorio resulta de la activacion de esta enzima ante un

estimulo apropiado. E1 término de "brote o estallido respirato--



rio" refiere un abrupteo cambio en el metabolismo de oxigeno que-
ocurra cuande los fagecitos son estimulados. La oxidasa del brote
raspiratorio cataliza la reduccién de un electrén del oxigemo a -
expensas dal reducido nicotinamida adenindinucledtido fosfato - -
(NADPH) de la siguiente forma:
202 + NADPH ------— > 20 2- 4+ NADPH + Ht
La mayoria del anién superdxido {02-) es rapidamente convertide a
pardxido de hidrégeno por dismutacion espontanea:
202- +2Ht  —-eee-- > H202 + 02

El sistema de oxidasa de NADPH es un complejo de enzimas asociado
a la membrana que extensamente se conoce participante en la gene-
racién de al menos tres metabolitos del oxigano: El1 anién super-
dxido (02}, el perdxido de hidrégeno (HID2) y radicales hidrexila
(OH)3 El1 manidn superdxido v el peréxido de hidrédgeno pueden reac-
cionar con un numero importante de substancias bioclégicas, rero,
asto parece ser de baja importancia en cuanto al potencial des- -
tructive de las células fagociticas; sy importancia es en cuanto
a la generacién de radicales hidroxilo, los cuales son extremada-
mante reactivos y oxidantes destructivos tisulares. En presencia
de peréxido de hidrégano y catalizado por la mieloperoxidasa pue-
de oxidar haluros (Cl, Br, I) formando acidos hipohaluros respec-
tivos (HOX). Los tejidos vivos parecen emplear principalmente --
cloro vy a éstos compuestos se les atribuye el mayor dafo tisular-
{5 y26). Estos mediadores con actividad bactericida son liberados
en pequefa cantidad al medio extracelular donde ejercen su efec--
to. Dtros sistemas enzimdticos que pueden producir radicales‘té—

xicos de oxigeno son los citocromos de la cadena respiratoria - -
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(bajo circunstancias especiales) y la via de la xantin oxidasza

{(dafo por reperfusidn) (i5.

El sistema fagocitico comn actividad microbicida que no involu-
cra productos oxidativos esta bien demostrado y es dependiente de
los granulos tanto azuréfilos como especificos. Su actividad re-
side en lac enzimas que poseen y su espectro varia de una a otra.
A pesar del potencial de las enzimas proteoliticas, la capacidad
oxidativa de los neutréfilos se mantiene como @1 mediador final -
del daRo tisulari2). Parte importante de la accidn fagocitica in-
volucra la opsonizacién de la particula a fagocitar (%), Al res-
pecto, es importante describir la ralevancia de 1la fibronectina.
La fibronectina se encuentra en dos formaz dentro del organismo,
una forma soluble o prlasmatica v una forma insolubla o tisular.
La fibronectina plasmatica circula en sangre y linfa, actia como
opsonina, modulando la unién de la célula fagocitica al antigenc
o particula determinada, ejerce influencia local en dreas o teji-
dos inflamados. La fibronectina tisular se comporta como una gli-
coproteina estructural con propiedades adhesivas, forma parte de
las uniones intercelulares endnteliales, epiteliales vy de éstas a
la matriz extracelular subyacente. Posterior a la adherencia del
PMN activado a la célula endotelial, ocurre la degranulacién, con
ésta, hay liberacién de las enzimas proteoliticas (elastasa, co--
lagenasa, gelatinasa y algunas protein-serinas) las cuales degra-
dan la fibronectina tisular ocasionando pérdida de la adhesién de
células endoteliales, epiteliales y alteraciones en la matriz ex-

tracelular subyacente que favorecen la migracién de las células -
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activadas en los tejidos invadidos o lesionados por otro factor -

s,

Los monocitos y macréfagos corresponden a Ia linea de células
fagociticas mononucieares. La forma circulante es el monocito, -
tiene una vida media circulante de 71 horas 0y 2l y a diferencia
de los PFMN no tienen compartimients margimal. Los mecanismos in-
volucrados en la adhesién vy migracion de los monocitos parecem --
ser similares a los empleados por los neutréfilos (1)), no obstan-
te, los PMN son las células predominantes en las primeras horas
de originads el proceso nocivo, mientras que, los macréfages - -
(forma tisular de los monocitos) son las células predominantes -~-
después de 24 horas de éste evento. El macréfage puede vivir po
periodaos largos en los tejidos a diferencia de los PMN aue fisene
una vida corta y tienen su final dentro de los tejidos.

Los monocitos-macréfagos son células plurisecretoras, altamen—
te raactivas a endotoxinas vy sonconsidaerados como la fuente prin-
cipal de factor de necrosiz tumoral (TNF) e interleucina § {(IL-1)
{18. Al matréfago se le atribuye el papel central (director de --
orquesta) de la interaccidon de células activadas-citoquinas-~célu-

1as blanco en el proceso séptico (figra 2},



20

ESTIMULA O INHIBE QTRAS
CELULAS T, 8 ¥ MACROF/

AGOS; SE DIFERENCIA
DESTAUYE LAS CELULAS INFECTADAS

Y SINTETIZA ANTICUERPQS

/.

LINFOCITO 8

BACTERIA
CON LPS

.43
FIBROBLASTO"

“sus.
—~ LEUGOETTO
wl POUNORFONUCLEAR
LML

[s1s
MCSF
e g

Figurs %2 tef ar 2 sempeieds for gl maIrdfage -
pals: citoquinas producidas -
aral {THF) y la tterlevcing 1 -
oTYOE Tipos fel.»lare» (flecnas en

fu -

O oun



21
tas plaquetas derivan de los megacariocitos de la médula osea,
son fragmentos celulares pequefos, en forma de disco y anuclea- -
dos. l.as plaquetas responden a una amplia gama de estimulos ex--
terrios que incluyen trombina, coldgena, epinefrina y agentes como
el ADP y el tromboxano A2, éstos desencadenantes de la respuesta
plaquetaria participan en el proceso inflamatorio y provienen de
diferantes fuentes. En la hemostasia normal, al ser activadas la
Plaquetas, muestran cambios en su forma y tamafo con numergsas e-
longaciones o pseudépodos, asi como, secretando el contenido da -
sUS grénulos: con ello, participan en el proceso da coagulacién y
en la respuesta inflamatoria (37,

La respuesta plaquetaria depende del receptor especifico acti-
vado, éstos receptores se encuentran sobre la superficie celular
e incluyen raceptores & epinefrina, a trombina, nucledtidos, 1{--
pidos, etc.. Gran parte de los receptores plaquetarios parecen --
mediar sus efectos a travas de las proteinas G. Las proteinas 6 -
actlan como transductores entre ciartas superficies celulares y -
enzimas efectoras o canales idénicos WM. La rroteina Gs media la -
estimulacién de la adenilate ciclasa en una gran variedad de ti~-
pos celulares y tejidos. La proteina Gi trasmite la inhibicién —-
hormonal de la adenilato ciclasa. La proteina Go, andloga a Gs y
Gi, sirve para las mismas funcicnes de la proteina Gp, una prote-
ina G que acopla receptores a la activacién de la fosfolipasa C.
{a proteina Go se aisla en grandas cantidades de cerebro. Las --
proteinas @ consisten en tres subunidades [(AFR, BETA, Al la subu--

nidad AFA es diferente en cada caso.
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El fosfatidil inositol constituye cerca del 5% de los fosfoli-
pidos de la membrana celular. En la estimulacién plaquetaria ~ -
ocurre un rdpido rompimiento del fosfatidil inositol produciendo
1,4,5 TRIFOSFATO INOSITOL v el DIACYL-GLICERIL. Ambas moléculas tienen acciones -
intracelulares qua continlan la cascada de activacion plaquetaria
por viag diferentes. E1 TRIFOSATO 0E INSITOL libara calcic de los depé-
sitos intracelulares, activa enzimas deperdientes del calcio ori-
ginando un evento contractil por fosforilacién de la miosina con
vaciamiento de los granulos plaquetarios. El1 DINWN-GLICERL contiene -
principalmente Acido araquiddnico en la posicidn 2, considerand:..-
sa por lo tanto, que ésta via puede sar la fuente mayor de acido
araquidénico maediante la accidn da la DINYL-BLICEROL lipasa, aportando --
con ello, substrato para 1la formacidn de PROSTAGLANDINAS Y TROPBI¥ANOS. EL
DIACYL-GLICERIL también activa la PROEINCINGAC ésta enzima catal:iza la -
transferencia del fosfato terminal del TRIFOSFATD [E AENSINA (ATF) a un -
rasiduo de serina de una proteina "X". Las plaquetas contieren en
su granulos substancias como el factor activador de plaguetas = =
(), factor 2 plaquetario, serotonina, alsuncs Tactores de creci-
miento, ete.; estos factores contribuyen a la agregacisén plague=--
taria, mientras que, otros como la prostaciclina {f6l2) v el factor
relajante derivado de endotelio (producidos por células endote- -
liales) previenen la secrecién plaquetaria por lo que poseen pPro-
piedades antitrombéticas.
Las plaquetas, al iguwal que muchos otros tipos celulares, pao- -
seen la enzima FOSFODIESTERASA. Si bién, existen tres tipos de ésta -
enzima (isoenzimas), en las plaquetas so0lo se encuentran dos (371,

Ia forma regulada por el calcio y la (HMIILIM no se encuentra.
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c} Amplificacién - resolucidn de la respuesta inflamatoria.-
Cuando un proceso séptico progresa liega a involucrar regiones
contiguas y érganos distantes, dentro de ésta amplificacién de 1la
respuesta inflamatoria es indispensable la presencia de citoqui--
nas y factores quimiotdcticos que reclutan un mayor numero de cé-
lulas v tejdos a participar. La constelacidn da respuestas del =--
huésped en ésta situacién se denomina respuesta de fase aguda -
18y 39, La respuesta é&sta caracterizada por cambios en las fun- -~
ciones matabdlicas, enddcrinas, neurolédégicas e inmunolégicas. La
mayoria de éstos cambios se observan en horas o dias del inicio -
del cuadro infeccioso, no obstante, muchos de los cambios dea la -
respuezta de fase aguda también indican enfermadad persistente. -
El principal participante de 1a respuesta de fase aguda es el hi-
g9ado. Su participacidn incluye un incremanto dramatico en la - -
sintesis de los reactantes de fase aguda 1los cuales contribuyen a
incrementar la veleocidad de sedimentacién globular. Dentro de los
denominados reactantes de fase aguda se incluye la ceruloplasmi-
na, haptoglaobina, fibrindgeno, algunas fraccién del complemento,-
transferrina, AFfFA-1 antitripsina, amiloide sérico A y la proteina
C reactiva. La tasa de sintesis de la albumina se reduce (38-4).
Otra forma de participacidn del higado se dabe a su capacidad de-
producir vy depurar citoquinas: las células endoteliales sinusoi--
dales, las células de Kupffer y los hepatccitos en menor propor--
cién pueden producir citoquinas. La mayoria de las citoquinas se
depuran en el higado con una vida media de tan sélo pocos minutos

vy cuya Tinalidad es reducir sus efectos sistémicos (8-42).
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Las citoquinas son un complejo nimero de moléculas peptidicas-
que constituyen un sistema de comunicacién y coordinacidn de di--
ferentes células y tejidos dentro del cuerpo para martener o res-
taurar la homeostasia. Las citoquinas usualmente actuan en con- -
centracionas picomolares mediante recertores en la membrana de --
superficie con gran afinidad. A diferencia de las hormonas clési-
ca.s, é&stas ejercen su efecto de una forma autocrina o paracrina -
(local) aunque también pueden actuar de forma enddcrina, sobre --
células distantes (421,

Las citogquinas involucradas en el proceso de inflamacidn-seprsis
son principalmente la interleucina 1 (Il-l), el factor de necrcsis-
tumoral (¥ afal, interferon G, interleucina 6 (11-6) v la interleu--
cina 8 I1-8); un papel secundario pero no mercs importante =5 el -
de la interleucina 2 {lI-2y el factor activader - plasustas (6
A continuacion se describen aspectos relevantes de cada una de - -
ellas (5,17,19,4l y 42).

INTERLEUCINA 1.-

Descrita en 1972 por Gery et al(4d) como un co-factor para la -
proliferacion de linfocitoss se continud su caracterizacidén mole-
cular y funcional hasta llegar a clonar sus genes; hay dos subti-
pos, la IL~t alfa y la IL-1 beta; aexiste poca homogenidad entre las
moléculas en cuarite a sus aminodcidos constituyente 1y 45, pero -
son idénticas en sus propiedades bioldgicas y activan un recertor
comtin. Tieme una masa molecular de 17.5 kDa aproximadamente. Ez -
producida por macrdéfagos/monocitos, linfocitos, ceélulas endote- -
liales, fibroblasteos, astrocitos y células de microglia #4%. Tam--

bién llamada pirdgeno endégeno por su efecto sobre el centrc ter-



morregulador en el hipotalamo. Es uno de los mediadores mayores-
del sistema inmune sobre el sistema endécrino. El papel de la Ik-
1 en la inTlamacidén aguda es a varios nivelex (6,15,18,19,41,45-47} ¢

1) Promueve la adherencia a células endoteliales de PMN, eosind--.
filos, monotitos, ¥y ocasionalmente Finfocites al inducir expre- -
sidn aumentada de moléculas de adhesidon (ELAM).

2) Favorece la actividad pro-coagulante del endotelio liberando -
el inhibidor del activador del plasmindgeno.

3) Estimula la liberacié;’) de TNF alfa, IL-6, IL.-8, PAF y leuco-~
trienos.

4} Actta sinergicamente con el TNF incrementando la sensibilidad
de las células blanco al mismo.

S) Suprime la actividad de 1a LIPOPROTEIN LIPASA.

6) Promueve la activacidén de PMN y su acumulacién.

7) Irhibe el ageonismo B adrenérgico sobre la contractilidad del -
miocardio.

) Incrementa la produccion de ACTH vy corticoesteroides directa--
mente.

9} Es un factor natriurético por si sola.

10) Un producto de dagradacién de la IL-! induce protedlisis, es
el llamado factor inductor de protedlisis (FIFI(47).

Algunas de las acciones de la IL-1 parecen ser mediante la pro- -
duccidn-liberacién de productos del metabolismo del &cido araqui-

dénico via ciclooxigenas {(procstaglandinas).
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FACTOR DE NECROSIS TUMORAL. -

El TNF es un mediador multifacético que activa y amplia en ~ -
gran medida la respuesta inflamatoria, es un mediador inespecifi-
co de la inflamacidn y aunque no existe un mediador central de la
sepsis, al TNF se le ha propuesto para ése papel. Exicte en dos
formas, el TNF alfa y el TNF beta, en su forma alfa @s mas importante.
Es una hormona polipeptidica de 157 aminoAcidos y uma masa molecu~
lar de 17 kDa. Es producido por macrdfagos/moncitos, células en-
doteliales, fibroblastos y linfocitos T (§14,19,24,4l). En modalos de -
animales sépticos y en humanos, frecuentemente los nivelecs de THNF
se incrementan sin existir una relacién linesal entre los niveles
de TNF y la sepsis (24,4,46-3213 la endotoxina y la enterotoxina pro-
ducen liberacién de TNF de los macréfagos fiwr:2l. La adminictra-
cién de TNF alf: duplica muchos de los signos y sintomas del choous
géptico incluyendo hipotensidn, taquicardia, taauipnea, neutrope-
nia transitoria, incremanto de la permeabilidad vascular y edema
Pulmonar 16,24,5%-%). Posterior a la administracién de endotoxina se
prasenta un incremento transitorio en los niveles de TNF alfi, se--
guido por un aumento en los niveles de IL-1 kta e IL-6, éste pica
inicial ocurre entre .los 90 y 180 minutos aproximadamentes; el pi-
co tnicial de TNF sugiere que lags células productoras lo almace--
nar. para poder liberarlo ante un estimulo apropiado. Los efectos
del TNF alfa son a diferentes niveles vy parecen ceomplementarse con
la IL-1 beta y PAF (57-8}, asi como, ser mediada-regulada por prosta-
glandinas{4,5y 60} Posterior a su unidn con el receptori2.dlyél), el
TNF alfa utiliza como transductor la via de PRITEIN CIMGAC en algunos -

tipos celulares para ejercer sus efectos intracelulares( vy 6.
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Los efectos del TNF se pueden resumir de la siguiente forma:

1) Induce la libaracién de IL-1, JIL-~6, IL-8, PAF, leucotrienos -
tromboxano A2 y prostaglandinas.

2) Puede ser capaz de activar directamente macréfagos para promo-
vaer su propia libéraciOn.

3) Es quimiotactice para PMN y monocitos (633 estimula la produc-
cién de PMN en médula ¢sea € incrementa la actividad fagocitica -
de los PMN.

4) Promueve la adhesidn de PMN, monocitos, eoszindéfilos a células
endoteliales al inducir incremento de las proteinas de adhesion -
{ELAM) .

3) Activa la via comin de la coagulacién y del sistema de comple-
mento.

6) Tiene toxicidad directa para las células endoteliales vascu- -
lares e incrementa la permeabilidad vascular.

7} Produce actividad pro-coagulante endotelial, puede inhibir la
expresidn de la trombomodulina en la superficie de la célula en——
dotelial.

8) Reduce el potencial transmembrana de la célula muscular y de--
prime el tiempo de acortamiento de la fibra muscular cardiaca.

?) Induce moléculas de histocompatibilidad clase I.

10) Actlta directamente sobre el hipotalamo para producir fiebre.
11) Suprime la actividad de LIPOPROTEIN LIPASA.

12) Disiminuye la incorporacidn de glucosa.

13) Tierie actividad citotdxica contra células neoplasicas.



INTERLEUCINA &

La IL-6 fué descrita por el afo de 1980 como un factor adicio-
nal al interferdn betsa con actividad antiviral y producido por los
fibroblastos. Estudios posteriores han demostrads que es produ--
cida en gran numero de células pero principalmente en macréfagos/
monocitos, fibroblastos vy células endoteliales: el estimulo para
que sea producida por los macréofagos son la endotoxira bacteriana
e IL-1(4). Es un polipéptido de 184 aminodcidos y una masa molecu-
lar de 21 a 26 kDa {41, 2y &),

La IL.-6 es una citoquina pleotrofica que intervierne en la res-
puasta inmune antigano-especifica, en la inflamacién y en la ree-
puesta de fase aguda; sus funciones especificas sore
1} Induce la diferenciacidn terminal de los !infocitos B,

2) Incrementa la produccién de inmunoglobulinas.
3) Favorace la activacién de los linfocitos T.

4) Es el mayor inductor de la sintesis de los reactantes de fase-

aguda.
3) Promueve la activacidn de PMN y =u acumulacidn (6.
INTERLEUCINA 2

Es un polipéptido con masa molecular de 15 a 17 kDa producido
Por los linfocitos T y que ejerce sus efectos sobre linfocitos B,
linfocitos T en general y sobre la sub-poblacidn de células age--
sinas activadas por linfocinas y de ahi{ sus propiedades antitumc-—
rales. Su efecto scobre la inflamacién y sepsis es que condiciora
el sindrome de fuga capilar, disminuyendo la resistencia vascular

sistémica e incrementando la parmeabilidad vascular (6,41,65y &6,
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INTERLEUCINA 8
Es un polipéptido de 72 aminoacidos producido por los macroéfa-
gos/monocitos con una masa molecular entre 6 ¥y 8 kDa. Es un fac-—
tor quimictactico altamente selectivo para neutréfilos. Su efec-
to sobre células endoteliales es la de modular la adhesidn leuco-

cito-endotelial (61501 v 40,

INTERFERON GAMMA

Es un polipéptido de 20 a 25 kDa sintetizado por los linfoci--
tos T aue tambidn se incrementa durante los procesos sépticos. --
Sus acciones se describen a continuacion by 4z
1} Promueve la liberacidén de TNF alfa, IL-1, IL-6.
2) Incrementa la produccidn de moléculas de adhesioﬁ (ELAM) .
3) Sinergicamente actua con @l TNF para inducir citotoxicidad vy
citoestasis.
4) Ayuda en la activacién de linfocitos B e incrementa la produc-
cién de inmunoglobulinas,
5) Aumenta la adhesién de linfocitos a células endoteliales.
6) Produce cambios morfolégicos marcados en células endoteliales.
7) Fomenta la activacion de PMN y su acumulacién, aumenta la ac--
tividad fagocitica de los mismos.
8) Promueve la activacién de macréfagos, la actividad microbicida
de los mismos Yy expresa receptores de superficie para el TNF.
9} Induce moléculas de histocompatibilidad clase Iy II.
10) Actua directamente sobre hipotilamo para producir fiebre.
11) Puede antagonizar la produccion de factor estimulante de co--

lonia monocito-granulocito (@-C5).
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FACTOR ACTIVADOR DE PLANUETAS

E2 un glicerofosfolipido conacido como AETIL-GLIGERIL ETER FOSFORIL-COLINA v
mejor denominado como factor activador de plaquetas(ill. Es produ-
cido por los leucocitos PMN y las células endoteliales. Sus prin-
ciprales funciones son (by 15):
1) Induce la liberacién de TNF alfa, leucotrienos y tromboxano A2
2) Promueve la activacién de leucocitos y la subsecuente forma- -
cién de radicales libres de oxigeno.
3) Fomenta la agregacidén plaquetaria conduciendo a trombosis.
Q) Marcadamente altera la permeabilidad microvascular, por si -
mismo, promuave la pérdida de liquido intravascular.
5) Estimula 1a entrada-salida de calcio de las células endotelia-
las, originando que tales células se retraigan y conlleve a una -
pérdida del contacto reciproco, quedando expuecstxz tejido subinti-
mal (matriz edratelular) al torrente sanguineos promueve la difusién de-
albumina en las células endoteliales.
6) Ejerca efecto inotrépice negativo sobre el corazdn, disminuye-
la presion arteriail.
7) Puede causar ulceracidn gastrointestinal (principalmente duoc--
deno y yeyuno).
8) Interviene como mecanismo rapido y transitorio de adhesiéon de-

PMN a células endoteliales.
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II. DETERIORCG EN EL APORTE Y CONSUMO DE OXIGENO. -~

El oxigeno ez el aceptor final da alectrones en una serie de -
reacciones quimicas 1lamada fosforilacidn oxidativa o respiracién;
‘ésta se efectla a nivel de la mitocondria utilizando substratos -
vanergé&ticos” para producir compuestos de alta energia (Trifosfa-
to de adenosina <ATP>){6]), los compuastos de alta enargia se am--
plean en las funciones celulares como el equilibrio hidro-elec- -
trolitico, la sintesis proteica, al potencial de membrana, entre
otras! la mayoria de los compuestos de alta energia se producen a
nivel de la mitocondria, no ocbstante, también se forman en al ci-
tosol. Simultaneamente, el bidxido delcarbono {02}, as producido
por descarboxilacién de los intermediarios metabdlicos utilizados
en la formacién de los compuestos da alta enargia (67). La propor-
cién de oxigeno consumido y bidxido de carbono producide se deno-
mina cociente respiratorio y es dependiente del "coﬁbustible" -
utilizado en el proceso de generacion de energia. La cantidad da
oxigeno empleada en conjunto dentro del organismo para éstas - -~
reacciones constituye el consumo de oxigeno. Cuandoc hay insufi--
ciente oxigeno, la célula no puede regenerar los compuestos de =
alta enargia disminuyendo su reserva da ATP y la realizacién de -
=sus funciones celulares, implicando alteracionas importantes se--
g9un el grado de déficit de oxigeno presente. La oxigenacidn tisu-
lar dependa de dos procesos bien integrados:
a) El aporte de oxigeno (002
b) El consumo de oxigeno (V02
El aporte y consumo de oxigeno son dos procesos acoplados que --

practicamente no se puede describir a uno =in referir al otro.
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El aporte de oxigeno se puede definir como la cantidad de oxi-
genoc que es entregada a los tejidos para la realizacidén de sus -
funciones. Tiene como determinantes principales el gasto cardia-~
co (€} v el contenido arterial de oxigeno {fa 02){67-70l. Normalmente
el gasto cardiaco es regulado en los lechos vasculares periféri--
cos, en respuasta a las demandas metabdlicas locales y que en con-
junEo suman 1os requerimientos totales de parfusiéon del organismo.
En condiciones fisioldgicas, la perfusién de un o6rgano siempre es
superior a sus necesidadesit]-70). Cuando los requerimientos de o-
xigeno exceden al aporte de ese momento, la dicponibilidead del --
mismo es aumentada en forma aguda mediante los productos metabd--
licos de la isquemia que incrementan la superficie capilar de in-
tercambio a través de su accidn en el esfinter pre-capilar, con -
ello, se incrementa a su vez, el gasto cardiaco. Gi Hie4n. €V gas-
to cardiaco es regulado por los requerimientos tisulares de oxi--
geno globales, es el factor demominado post-carga, uno de los - -
tres que influyen sobre el gasto cardiaco total, la pre-carga y -
la capacidad contractil propia del miocardio son los otros dos.
La pre-carga es dada por el volumen sanguineo circulante v ror el
retorno venoso. La capacidad contractil del miocardic es dada --
por integridad de la masa muscular, la ley de Frank-Starling (den-
tro de linites ﬁsl-olbqicos, a sayor distensibilidad mayor fuerza de contraccidn) v la influencia
de agonistas-antagonistas adranérgicos. Cuando se desarrolla un -
procese infeccioso cambia la hemodinamia del organismo fver Tabla I
por diversas alteraciones en los factores refaridos que se han --

catalogade como fasa temprana v fase tardi{a de la sepsics.
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Tabla IX.- Fases de la sepsis. Expresién wvascular Yy
alteraciones en la reactividad vascular.

Diferencias en la expresiton S E P S I S
circulatoria de - ————
sindrome de sepsis. temprana tardia
Presidn de perfusion Usualmente normal Regquiere &a-
arterial sé¢lo con liquidos. pOyo con a-

minas para
mantener a
decuada -
presidén.
Flujo sistémico Usualmente elevada Requiere a-
minas para
mantenerlo
hiperdini-
mico.
Resistencia vascular Usualmente deprimida Puede es-
calculada tar pro--
fundamente
deprimida.
Reactividad vascular DPepresién variable Dapresion
con marcada diferen- generali-
cias inter-orginica. zada. Pa-
ralisis -
vascular.

La principal alteracidn es a nivel de la reactividad vascular a -
la hipoxia, aunque también se presentan cambios an la capacidad -
contractil del miocardio ¥ en la respuesta al agonismo adrenérgi-
co{70-85).

Describiremos brevemente vy en segmentos separados los cambios
qua sa presentan durante al desarrolle del proceso séptico, en
forma concreta:

1) Cambios en la reactividad vascular
2) Modificacién en la capacidad contractil del miocardio

3) Alteracién en la influencia agonista-antagonista adrenérgica.
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1) CAMBIOS EN LA REACTIVIDAD VASCULAR. -

La reactividad vascular es regulada por diferentes mecanismos,
la participacidn de las células endoteliales vy las citoquina; es
primordial en tales mecanismos. Como ya se refirié, la tasa me--
tabélica y las necesidades de oxigeno se incrementan durante el -
Procesc séptico presentandose deficiencia en el aporte de oxigero
tisular o hipoxia. Las células endoteliales de los diferentes --
lechos vasculares tiena grados variables de umbral a la hipoxia -
{86} El endotelio de lechos capilares ec mercs sensible a los --
cambios en la prezidn parcial.de oxigenoc que el de los grandes --
vasos (B}, probablemente debido a que los capilares estan expues-—
tos a concentracionesz mis bajas de oxigeno aue los grandes vasos.
Este umbral a la hipoxia se refleja en tres aspectos: a) pérdids
de la remcti- vidad vascular; b} incremento de la permeabilidas
c) aumento en la actividad pro-coagulante.

a) La pérdida de la reactividad vascular lefecto de vascilatacide e ancreserte
del lecho capilar) y @l incremento en la permeabilidad vascular (fucite de -«
barrera del erdotelio) dependen de la interaccién del endotelio conm leuco-
citos PMN, macrofagos v es mediada por citoquinas. Como se des-
cribié anteriormente, las células endoteliales pueden sintetizar
INF, IL-1, FAP, PGI2, Endotelinas vy factor relajante derivado de-
andotalio EFF), entre otros factores. Durante wun proceso séptico
o un avento hipéxico, las ¢élulas inflamatorias activadas (macrdé-
fagos y PMN), asi como, las células endoteliales liberan factor
de necrosis tumoral (W), El TNF inhibe Ia liberacién de factor --
relajante derivado de endotelio, substancia qua facilita la vasco-

dilatacién en respuesta a agentes vasoactivos. El TNF inhibe el
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EPRF al inducir la sintesis de un grupo de proteinas de superfi-
cie, las denominadas moléculas de adhesién leucocito-endotelial -
(ELAM (M), cuya funcion es adherir PMN activados al endotelio. -
Otra funcién de ELAM en ausencia de leucocitos y otras células --
sanguineas egc la de inhibir la liberacidn de EDRF(Tl). Adicional-
mente, durante la activacién de células fagociticas se producen -
radicales superoxido, éstos tienen la capacidad de inactivar al -
EDRF e impedi? que =u accién mediada por el &xido nitrico () se -
lleve a cabo a nivel de la membrana del musculo liso vascular; --
por lo tanto, la disfuncién endotelial creada an ésta situacién -
no permite una apropiada vasodilatacién que incremeﬁte el aporte-
de oxigeno tisular para satisfacer los requerimientos del mismo -
{1,87-89) .

b} El incremento de la permeabilidad vascular altera la funcién -
de barrera del endotelio. Esta alteracién, en parte, es inducida
por la interleucina 2 (Il-2) la que condiciona el sindrome de fuga -
capilar 65y ). al promover la produccién de trombosano Ai2. El - -
tromboxanc 2 modifica el ensamble de las fibras o filamentos que
conforman el citocesqueleto de las células endoteliales, amplia -
las uniones interendoteliales & incrementa el flujo de liquidos y
macromcléculas a través de la capa endotelial, por lo tanto, fa-
vorece la formacion de edema en los tejidos. Otro factor que con-
tribuye al incremento de la permeabilidad vascular es la libera--
cion de enzimas proteoliticas por los PMN activados. Estas enzi--
mas protecliticas son capaces de separar emnlaces de las proteiras
estructurales en la uniones interendoteliales y en la matriz sub-

vacente. Come se refiric previamente, una de éstac proteinas es--



tructurales con propiedades adhesivas es la fibronectina tisular
{15}, la cual puade <=er degradada por las enzimas protecliticas de
los PMN. En cuanto a la integridad del leche vascular pulmonar, -
Ia fibronectina plasmitica desarrolla un papel importante en con-
servarla (I}, La formacién de edema tisular acarrea consigo tras-
tornos en la difusién de oxigeno, al incrementar la distancia er-
tre el torrente sanguineo (eritrocitos) y las mitocondriac (orgum-

nelos intracelulares responsables de la fosforilacién oxidativa).

<) Aumento en la actividad pro-coagulante.- La activacién del --
procaso inflamatorio o séptico condiciona daXo endotelial con 1i-
beracidén de factor VIIIc v factor de von Willebrand (30y$), entre
otras substancias, co-existiende con incremento &n los niveles de
fikrindgens plasmadtico (reactante de fase aguda); Tambiérn ée Fre-
senta un aumento transitorio del inhibidor del activador del plas-
mindgeno, se deprime la sintesis de la trombomodulina (regula las
propiedadas ¢oagulantes del andotelio). Por ¢ltimo, se induce 1a
sintesis de uma substancia activadora del factor X de la coagula-
cidn; cuando participa el TNF o la endotoxina, existe liberacidn
adicional del factor VII de la coagulacidni®-%2l. Todos éstos e--
ventos favorecen la actividad procoagulante con la formacidn de -
microtrombos que deterioran a su vez, la perfusion tisular en lcs
lechos capilares involucrados. La endotoxina produce dafo endote-
lial directo originando disrupcion endotelial (15y+$5) que pueder
activar los factores de contacto o via intrinseca de la coagula--
cidn (factor XIT, factor XI vy pre-ka-likreina), promovierdo mas -

actividad pro-coagulante.
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2) MODIFICACION DE LA CAPACIDAD CONTRACTIL DEL MIGCARDIO.-

Los pacientes sépticos pueden presentarse con uno de dos pa- -
trones hemodindmicos, un patroén hiperdinamico caracterizado por -
gasto cardiaco elevado, resistencias vasculares sistémicas bajas
y un estrechamiento en la diferencia arterio-venosa de oxigeno --
{fa-y 021, © un patrén hipodindmico manifestado por gasto cardiaco -
bajo, raesistencias vasculares sistémicas altas y una pobre ex- -
traccidn de oxigeno e hipotensién (1,93y H; el patrén hemodindmico
de pacientes con sepsis as igual en pacientes con enfermedad car-
diaca subyacente o sin ella (7)), asi como, tampoco varia segin el-
microorganismo etiolégico (7). Los pacienter con cardiopatia sub-
yacente muestran diferencia en cuanto a la terapettica estableci-
da (aceptan menor volumen de ljiquidos y requieren mayor apoyo con
aminas vy empleo de agentes que disminuyan la post-carga) (By®). El
deterioro er la funcidén cardiaca se ha demostrado no solamente --
como un evento terminal del choque séptico sino también durante -
1la fase hiperdindmica o en fases intermedias qua preceden a la --
fase hipodinamica(lll. E1 decremento en la funcidn cardiaca es - -~
causado por varios mecanismos actuando solos o en combinacidon. --
Estos factores incluyen una desproporcién entre el aporte y con--
sumo de oxigeno miccardico, ingremento en la resistencia vascular
al flujo de sangre en los pulmones, edema miocardico y la pre- -
sencia de factores depresores del miocard!o(hﬁﬂ&%f. Al respecto
del Gltimo punto, la presencia de factores depresores del mioccar-
dio, inicialmente descrito por Brand y Lefer(5%y %), una substan-
cia derivada del pancreas com potente accidn cardiotédxica, consi-~

derandose qQue llega a la circulacién general por via linfatica --
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mediante el conducto toracico. Los factores dapresores del mio- -
cardio actualmente se aencuentran parcialmente caracterizados e -
idantificados en términes de sus estructuras molecularaes; se des-
cribe ,que el principal factor tiene una masa molacular entre 500
y 700 Pa, hay otros de 1000 a 10000 Da. Estos factores tienen el
Potencial de ajercer influencia negativa directa sobre el corazén
o exacerbar otras influencias negativas (inotropismo negativeo).
Los principales hallazgos hemodinamicos respecto a la accién de -
estas substancias son un decremento en la fraccidén de eveccidn, -
prolongacidén del tiempo de acortamiento da la fibra miocardica e
incremento en el volumen telediastélico de ambos ventriculos (di-
latacioén cardiaca); Estos hallazgos son tipicos en la fase tem—-
prana de la sepsis y son raversibles si se contrcola el proceso -~
sé&ptico al cabo de 10 dias aproximadamente (73-82).

Un factor adicional que contribuye a la disfuncidn miocardica-
es la hipertension pulmonar que se presenta en los pacientes sép-
ticos. Los mecanismos fisiopatoldgicos responsables son:

1) El dafo endotelial durante el proceso infeccioso libera endo-
telinas (1,6,15,9%-97). Eutos polipéptidos (IMOIELIM 1, 2Y3) tienen propie-
dades vasoconstrictoras potentes y el endotelio vascular pulmonar
@g muy reactivo a éstos mediadores (% y 97.

2) La activacion de PMN con leucosecuestracién importante a nivel
pulmonar (marginacién, adhasiéon y migracién), “obstruyven” el flu-
jo capilar y en conjunto incrementan la rasistencia vascular pul-
monar.

3) La vasoconstriccién pulmonar hipédxica que se presenta cuando -

la tensién parcial de oxigeno en sangre disminuye es con la fina-
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lidad de desviar la sangre "hipéxica" hacia alvéolos mejor venti-
lados, por ende, también incrementa la resistencia vascular pul--
nonar.

La hipertensiéon pulmonar puede presentarse en grados variables
y segun la gravedad condiciona disfuncién ventricular derecha que
ineluse puede originar interdependencia ventricular, repercutien-
do en la precarga del vetricule izquierde (casos leves a modera--
dos) y tanto en la pre-carga comc en al vaciamiento cuando ocurre
el fentmeno de interdependencia (en los casos graves)({105).
3) ALTERACIONES EN LA INFLUENCIA AGONISTA ANTAGONISTA ADRENERGICA
Se ha demostradc que el TNF y la IL-1 inhiben la respuesta bela a-
drerérgica del miocitoliis). La endotoxina dismirnuye el ntumerc y -

la afinidad de los receptores alfa adrenérgicos (l01),

La mayor parte del o)iigeno es transportado unido a la hemo--
globina. Los eritrocitos son células anucleada que contienen a la
hemoglobina y por ello son los responsables del transporte de o--
xigerno. Er condiciomnes fisiolégicas se producen en médula édsea y
durante su fase de maduracién sintetizan la hemoglobina y pierden
su nucleo; tiene una vida media circulante de 120 dias aproxima--
damente, ésta se acorta con patologias intravasculares o en las -
proplas del aritrocito. La cifra de hemoglobina y el porcentaje -
de saturacidén de la misma son los determinantes principales del -
contenido arterial de oxigeno. Cada grame de hemoglobina puede -
transportar 1.34 mol de oxigeno, teniendo una curva de disocia- -
cién tipica que capta el oxigeno a nivel pulmonar {altas concen--

traciones) y lo entrega a nivel tisular (bajas concentraciones).
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La concentracién a la cual la mitad de la hemoglobina se entuen-
tra unida al oxigeno se denomina p¥. Los eritrocitos miden cerca
da S sicris de didmatro y tiene forma de discos bicéncavos; su dia-
ratro es similar al de los capilares. Los eritrocitos requieren =
una gran flexibilidad para atravesar los capilares dada sus di- -
mensionaes similares. Durante un proceso séptico <e altera la -
capacidad de deformidad del eritrocito dificultande su paso atra-
vés de la microcirculacion (I5y ). Las alteraciones vistas en la -
deformidad del eritrocito incluven un incremento en el contenide
de agua intracelular, aumanto da la rigidez de la membrana celu--
lar, deplecién de los nivelas de ATP, alteracidn en las fuerzas -
da roce y cambios en el pH. Estas alteraciones repercuten a dos -
nivelas: a). Modifican la flexibilidad de la mewbrana o &) el ci-
toazqueleto de apoyo, axcepto en lag hemoglobinopatiasg 15\, Las -
alteraciones en la membrana son ccasionades en presencia de radi-
calex téxicos de oxigeno v/o por decremento en la produccidén de -
ATP. La generacion da radicales toxico= de oxigeno esta bien de-
mostrada en la activacién de un proceso inflamatorio {1,{5y26), los
radicales toxicos de oxigenc incrementan la peroxidacidén de lipi-
dos de la mambrana condicionando dafo celular {15, La deplecidn en
los niveles de ATP afectan la deformabilidad por uno de dos meca-
nizmos: 1) Cambia la forma de “dizscocito" normal a eventual for-
macion de un "esferocito”, un egferocito es intrinsecamente mas -
rigido que un discocito, éste cambio es reversible al restaurarse
los niveles de ATP. 2). El otro mecanismo que involucra la deple-
cién de los niveles de ATP es debido a que modifica la capacidad

de la célula para mantener la homeostasia del calcio intracelu- -
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lar, es irreversible y @l mecanismo activo mas probable durante -
la sepsis. Los 9ldbuloz rojos deplatados de ATP muestran un in--
cramento en la permeabilidad pasiva del calecio: Una de las fun- -
cicnes dal ATP intracelular es su capacidad de unirse al calcio -
ionizado, por lo tanto, sirva como un importante amortiguador - -
{buffer) que evita 1la activacidén de sistemas enzimaticos o pro- -
teinas contractiles dependientes del calcio. La principal funcidn
del ATP es aportar la energia para el transporte active, dentro -
de &sto, sirve para la expulsién del calcio intracelular.

Anteriormente se atribuia al descenso en los nivelas de 2-3 -
DIFOSFOGLICERAT) ser e1 mecanismo responsable del decremento an al apor-
te de oxigeno, yva que ésta situacidn incrementa la afinidad da la
hemoglobina por el oxigeno y menor libaracién a nivel tisular.
Recientemante (151 se ha cambjiado éste concepto, @l mecanismo por -
el cual el 2-3DIFOSFOGLICERAT0 BAJO disminuve el aporte de oxigeno es -
poraua altera la deformabilidad del eritrccito, en forma samejan-
te al ATP, o sea, sirve como amortiguador al unirse con el calcio
ionizado e impidiendo que interactue con el citoesquaeleto, entre-
lazando 1la espectrina y actina (proteinas contractiles), datermi-
nantes en la formacién de una estructura rigida. LlLos polianiones
(el 2-3 difosfoglicerate es el prevalenta en el eritrocito) son -
importantes para producir disociacién de las proteinas del cito--
esqueleto y conservar la flexibilidad normal del eritrocito.

El incremento en la rigidez del eritrocito dificulta su paso a
nivel de la microcirculacién (fisra R) alterando el intercambio ga--
seoso al disminuir la entrega de oxigeno, no obstante, la flexi--

bilidad alterada del eritrocito en los pacientes sépticos tienea -



Figurz 3b. Conservar la flexibilidad de Ta membra-
na del eritrocito y las fuerzas de roce favorecen-
el flujo sanguineo a nivel de la microcirculacion.
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un efecto menor que las alteraciones mismas de la microcircula- -
cién. En resumen, el dafo endotelial subsecuente a microorganis--
mos invasores, a la produccién de citoquinas por macréfagos, fi--
broblastos y las propias células endoteliales, amplian la respuesta
inflamatoria corn mayor activacién de PMM y monocitos, asi como, -
reclutando otros tejidos a participar, creando un circule vicioéc
que con lleva a un mavor dafe tisular. Conjuntamente con esto, --
la menor entrega de oxigeno por las células rojas rigidas, la - -
formacion de microtrombos tanto de célula:z rojaslifl), de leuco-
citos y plaquetas {2 forman un cuadro de paro microcirculatorioc -
que lleva a la disfuncidn drgano-sistémica i15).

Concluyendo, &l aporte de oxigeno sistémicollt? es la canti-~
dad de oxigeno aportada a los tejidos corporales cada minuto. -
normalmente, ésta en estrecha relaciédn con los requerimientas me-—
tabdlicos de oxigeno; bajo condiciones basales, el consumo de o--
xigeno sistdmico(W 2 es aproximadamente una cuarta partve del a=-
porte de oxigeno, o sea, una tasa de extraccidn de oxigenc (& 2 -
del 2TX. El decremento en el aporte de oxigenc pucden ser debidos
a una disminucién del. gasto cardiaco o a disminucidén en el conte-
nido arterial de oxigeno por hipoxemia o anemia {02}, ésta dismi~-
nucidn en el DO2 puede ser compensada a nivel tisular, incremen--
tando la tasa de extraccién de oxigeno paero comservando um consu-
mo de oxigeno constante. La caracidad de incrementar la extrac- -
cién de oxigeno proved al organismo de una reserva compensatoria
cercana a tres veces lo normal, cuandc el aporte de oxigeno cae.
No obstante, el decremento en el D0O? generalmente se acompara de

wna disminucidn paralela en el VO, condicién patoldgica dencmi -
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nada un consumo deperdiente del aportellfl-1i3i. En ésta situacidn,
el organismo parcialmente compensa con metabolismo anaerobio que-
resulta en un cuadro de acidosis lactica. La situacidn patolédgica
en la cual el consumo de oxigenc es dependiente del aporte es -~ -
multifactorial e interviene una pérdida en la capacidad autore- -
gulatoria, disrupcién del flujo sanguineo per microembolizacién -
periférica, entre otros. Ademds, El V02 puede intcrementarse paro,
no necesariamente se utiliza por via de los citocromos para la -—
generacién de ATP, sino, en la produccién de radicales téxicos de
oxigeno (anidn superdxido, perdxido de hidrégeno y radicales hi--
droxilo) (101-102).

IXII. DISFUNCION ORGANO-SISTEMICA. -

La disfuncién érganc-sistémica de la sepsis es variable - -
ceglirn la fase de la misma y la reserva furicicrial del érganc par--
ticipante; ésta en relaciémn con la cantidad de citoquinas-media-
dares presenteg en la circulacidn y a la sensibilidad dal érganc
blancollSy i8l. La insuficiencia respiratoria, la insuficiencia re-
nal, coagulacidn intravascular diseminada, falla hepitica, depre-
sidén del sistemanervioso central, incluso comay falla circulato-
ria pueden ser complicacicnes comunes en la sepsis. Una explica-
cioén para el desarrolle de la falla organica multiple es que la -
insuficiencia circulatoria inicial perfunde inadecuadamente cada-
drgano, incluso cuando las demandas estan 1ncrementadas; limitan-
do la capacidad funcional de los mismos (10}, La falla en la fun--
cién de érganog vitales es el evernte clinico mayor como datermi-
nante de muerte en los pacientes graves y la eticlogia mas fre- -

cuentemente reportada estd asociada con un estado séptico (15l. -
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Baue li05i la describié como falla organica miltiple, secuencial y -
progresiva. La tasa de muerte aumenta en fungidn de los drganos o
sistemas involucrados 14,15y 03I, 1legando al 100X con mas de tres
o cuatro fallas organicasl. La secuencia de las fallas es especi-
ffica en cada paciente, es determinada por la reserva fisioldégica-
da cada ¢rganc o sigtema. Un paciente con cirrosis probablemente
tenga falla hepatica temprana v un raciente corn 50 % de reduccidn
en la filtracién glomerular por enfermedad remal puade precertar
falla renal inicial 5.

A pasar del desarrollo de varios grupos de antibidticos pode=-
rosos, mejores métodos de monitorizacidn hemcdindmica v la eluci-
dacidén de loz mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes dal chogue
séptico «in permanece como un problema mayor por su &lta Laga

mortalidad, en un rango de 40 a 90% 6,i5110. Inicialme .fe swz ar.
terios terapeutices se basaban erm Jos signos vy sintomas (%3, &c--
tualmente las metas terapetticas estan dirigidas contra los meca-
nismos fisiopatoldgicos responsables de las alteraciones K-,
Durante el sindreme séptico y en el desarrcllo del chogque sép-
tico la terapia incluyve resucitacidén vigorosa con liguidoes (volu-
men}, el emple¢o de aminas preseras; la cobertura antimicrobiana
con antibioticos, el manejo quirdreico vy asistencia ventilatoria
cuando sean requeridos. Sin embargo, a1 grado en cual se recm- -
miendan éstas medidas no es uniforme, ya que, entran en juego di-

ferentes factores del huésped como su respuesta a la infusién de-

i ver anexo S
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volumen, respuesta a la infusién de diversas aminas, etcétera. El
corregir la hipotensién o la oliguria no necesariamente implica -
mejoria del paciente (95,105-110). Gracias al gran desarrollo que han
mostrado las unidades de terapia intensiva en las ultimas dos dé-
cadas para brindar apoyo vital a un mayor numero de pacientes --
criticos, la sepsis surge como un factor deletéreo en ellos, de -
ahi Que la vigilancia microbiolédgica v 1la monitorizacién hemodi--
namica avanzada esten indicadas en los pacientes de alto riesgo.
Dentreo de éstu perspectiva, el optimizar el aporte y consumo de-
oxigeno, favorecer el flujo sanguineo en la microcirculacidn, - -
prevenir la acidosis lictica y combatir al agente agresor, todo -
ello, para mantener la integridad y las funciones celulares; - -
porque, en gran parte del deterioro sistémicd influyen é&gtos fac-
tores e interviene la respuesta del huésped mediante la activa- -
cién del proceso inflamatorio. Las medidas terapedticas existen-—
tes para bloquear o dismiruir la activacidn de édste proceso in- -
flamatoric son aun insuficientes, por lo que la busqueda de nue--

vas altermativas terapeuticas son de importancia primordial,

La pentoxifilina (1-45 oxohexil> 3, 7-dimetilxantina) es el —-
prototipo de los agentes hemorreolédgicos, poseé una gama de efec-—
tos potencialmente utiles er; el prozeso séptico que se pueden - —
describir de la siguiente formas
a) Sobwre eritrocitos, flujo sanguineo y tranmsporte de oxigenc.

b) Sobre leucocitos y citoquinas.

¢) Sobre actividad coagulante.
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a) EFECTO SOBRE ERITROCITOS, FLUJO SANGUINEO Y TRANSPORTE DE -
OXIGENO. -

La pentoxifilina as un darivado de matil xantina que inhibe 1la
accidn de la FISFODIESTERASA, enzima cuya accién es degradar el AMPc. ~
El eritrocito como el resto da las células del organismo guarda -
una relacién entre log niveles de AMPc y ATP, cuando el AMPc dis-
minuye subsecuantemente caen los niveles de ATP. En la descrip--
cién anterior, 2e hace hincapié en las funciones del ATP para - -
conservar la deformabilidad de la célula roja; El ATP es la fuen-
te principal de energia para el transporte activo de calcio y a -
su vez, al urniirse al calcioc ionizado, actyvia como amortiguador in-
tracelulariis), por lo tanto, disminuye la prohabilidad de fosfo--
rilacidn de la ESPECTRIM (principal proteina estructural de la mem--
brana celular), al no existir fosforilacidn no puede interactuar

.con la actina y entrelazarse para incrementar la rigidez del eri-
trocite. Lapentoxifilina conserva la propiedad de deformarse del
eritrocito al inhibir la fosforilacidn de la ESPECTRING, al actuwar --
sobre una Protein cinasa independiente del #fc ¥ por su accidn sobre --
los niveles de ATP (l15).

Adicionalmente, al favorecer la flexibilidad del eritrocito, -
se disminuye la viscosidad sanguinea y se incrementa el flujo a -
nivel de la microcirculacidn dver figura (5,116 y 11, También, la pen—
toxifilina mejora el indice de intercambio gaseosSo a nivel peri--
férico con incremento en la presidn venosa mixta de oxigeno {117, -
El decremento aprecido en la oxigenacidén tisular durante la anes-
tasia vy cirugia se atribuyven a cambios en flujo de la microcircu-

lacidn, con pentoxifilina, se regresa a niveles normalesiids.
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b) EFECTO SOBRE LEUCOCITOS Y CITOGUINAS.-

Los leucocitos se encuentran en mucho menor Numero en la san--
gre pero sus dimensiones son mayores que el eritrocito, un leuco-
cito es tan efectivo como 700 eritrocitos para obstruir al flujo
en poros de 3 sicras da diametro {semajante =al da los capilares) --
(118). El comportamiento reocldgico de los leucocitos es dominado -
por las propiedadecs visco-elasticas del interior de las células -
mas que por su membrana celular {{18). La pentoxifilina disminuye -
la formacién de filépodos o protépodos en lox leucocitos, con - -
ello, mejorala filtrabilidad de 10% mismog: los Tildpodos somn mis
rigidos que el resto de la célula, reflejando la red de microfi--
lamentos en su interior. La pentoxifilina incrementa el contenido
de ATP y disminuye el calcio en los leucocitos, constituyentes --
que son indispensables en la quelacidn de la actina (componante -
de la red de microfilamentos) (118,

La pentoxifilina inhibe la activacién-adherencia da PMN y da --
monocitos en respuesta a IL-1 y TNF (119, Al disminuir la activa--
cidn v adherencia de PMN disminuyve la degranulacién y la produc--
cidén de anidn superdxido (119-121}.

t.a pentoxifilina inhibe la produccién de TNF a nivel de la --

transcripcidn tanto en estudios "invivo como in vitro* (122).

<) EFECTO SOBRE LA ACTIVIDAD COAGULANTE. -

En las plaquetas, la actividad de la CI(LOOKIGENASA es regulada -~
por el 3'S' AMPc, ésta enzima cataliza una de las vias metabéli--
cas del acido araquidénico que conlleva a la produccién de TROMBIANW

A2, cuya efecto favorece la agregacidn plaquetaria (116i2-124). La -~
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pentoxifiline al irhibir la foxfodiesterasa aumenta log niveles -
de 3'S' AMPc y por 1o tanto reduce la formacidén da TROBKN A2. Tam-
bién disminuve la liberacién de beta TROSOGOBIMI, la cual induce acti-
vidad procoagulante v eg liberada por las plaquetas.

La pantoxifilina actua sobre células endoteliales en donde -
induce la produccidn da PRISTKILIMIPEIY, un potente agente antiagre-
gante rlaquetario {il§, 12-18). También condiciona incrementc en la -
actividad fibrinolitica mediante activadores del plasminégeno, =--
disminuyendo subsecuentamente los niveles de fibrinégeno plasmi--

tico (116-127),

Por las propiedadas descritas de la pPentoxifilina, se han e-
fectuado trabajos en modelos experimentales de sepsic corn las gi-
guientes caracteristicas y resultados:

a) Chalkiadakis et <1985> estudid la tasa de mortalidad al indu-
cir peritonitis experimental en ratas; emplearon dos grupos de 20
animales cada uno, @l primer grupo tratado con pentoxifilina y el
otro sirvé como testigolildl. En el grupo control murieron 16 suje-
tos de experimentacidon en los primeros 10 dias del estudio, mien-
tras que, en el grupo tratado con pentoxifilina solo murieron S -
durante los treinta dias del estudio.

b) Schade & Schinharting (1311<1986> indujeron choque endotéxico en
ratones y valoraron la tasa de mortalidad, utilizaron dos grupos,
uno pre-tratadc con pentoxifilina y el otro sirvié como control.
En el grupo pre~tratado con pentoxifilina sobrevivieron 32 de 36
animales de experimentacién comparados contra 17 de 36 en el gru-

po control.
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€) Zabel etal (IR {1989> dataerminaron los niveles de TNF en diez

parsonas (voluntarios sanos), posterior a la administracién de -
endotoxina en céndi:ionas basales vy en forma de pre—tratamfenﬁo -
tratamiento con oxipentoxifilina (metabolito I de la pentoxifi--
1ina) y encontraron que en condiciones basales (sin pentoxifili-
na} se incrementaba tanto el T «omo la L6, mientras que, con --
pentoxifilia se suprime el incremanto en los niveles de T, pero,
persistié el aumento da 1a IL-6.

d) Tighe etal <1990> invastigaron los cambios hemodinamicos € -~
histolégicos en peritonitis aexperimental da cobayos 13, junta- -
ron dos grupes, uno pre-tratado con pentexifilina v el otro fué -
control. Algunos parametros hemodinimicos como la frecuencia car-
diaca, la raesistencia vascular sistémica, la temparatura central

y la presién arterial media tuvieron diferancia cignificativa y -
fueron favorables en el grupo da la pentoxifilina respactc al - -
control. Los cambios histoldgicos en higado, bazo y pulmén fue--
ron menoraes y mas favorables en el grupo pre-tratado con pentoxi-

filina.

Lé pentoxifilina es un derivado de metilxantina con un peso -
molecular de 278.31 Da li34). Sus caracteristicas farmacocinéticas
son importantes en cuanto a su utilizacién en pacientes gravemen-
te enfermos, o sea, pacientes de la unidad de terapia intensiva.
Estos pacientes, geqeralmente. son sometidos a multiples procedi-
mientos invasivos {canula orotraqueal, catéter central, sonda fo-
ley, catéter en arteria pulmonar, etcétera), necegarios para ca--

racterizar sus condiciones respiratorias, hemodinamicas y metabd-



licas v adecuar su terapeutica especifica,

astablecido diversas escalas,

pecto de éstas condiciones (14,69,13%-13) y por otro 1lado,

tracién de medicamentos bajo éstaz condiciones,
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de ahi que se hayan —--
criterios y clasificaciones al res-
la admini--

prefareritemente -

es por via Parenteral e idoneamente ro debe existir o debe ser -~

bajo el riesgo de que el medicamento presente interaccidén ceon o--

tras substancias,

pacientes.

La pentoxifilina puede ser administrada tanto por

Tabla II.- METABOLITOS DE

entre las multiples que se administran a éstos

via oral co-

LA PENTOXIFILINA.

SUBSTITUCION QUIMICA
posicién # 1

Pentoxifilina
CH2CHZCHITH2CO-CH3

Matabolito I
CH2CH2CH2CH (OH) CH2

L R R L LY I I I I

Metabolito IT |
CH2CH2CH2CH2CH (OH) CH20H

SITIO DE FORMACION HWCRECION
URINARIA
inger ido trazos
“Eritrocites Crwl
Higado 12 Z inclu-

yendo (III)

R R R R O N R TR R I R

Metabelito IIX
 CHICHZCHZGH (OH) CH (OH) CH)

Matabolite IV

CH2CHZCHICH2CO0H

Metabolito V
CH2CH2CH2COOH

Metabolito VI
CHZCHICHZCH2CHCOCH3

Metabolito VI
CH2CHICHZCH2CH (OH) CHI

Higade 12 % inclu-
vendo (II).

Higade 8 X

Higado 50-607%

Higado <17z

Higado L 4




S
mo por via pParenteral {116,12,127y 134, tiene una vida media de 60 a -
120 minutos, se conjuga a proteinas plasmidticas en un 80% aproxi-
madamente; su metabolismdo es principalmente hepiticoe <707 y el -
resto extrahepadtico (eritrocitos y rifon) <30X> (116,14 y 137). Su eli-
minacidn es renal de un 70 a 90X sprox. como metabolitos inacti-
vos {ver tabla II}, principalmente. El1 metabolito I, de los VII que se
forman, tieme efectos similares a la droga base, parc se excreta
en maeros del uno porciento por rifon (llby 14, Tiene bajo potencial
de acumulacidn con ddsis repetidas (116}

La désis terapeltica indicada en pacientes con enfermedad --
arterial obstructiva crénica es de 600 - 1200 mg; ésta dosis es ~
suficiente para inducir los cambios en la flexibilidad de log - -
glébulos rojos, en la viscosidad sanguinea y por ende, en el flu-
jo sanguineo de la microcirculacidén. La concentracidn de pento--—
#ifilina para evitar la activacion de las células inflamatorias y
bloquear la produccién de citoquinas es variable (100 - 300 eg/-
L}, necesitando log valores mas altos para bloquear la sintesis -
de IL~1 y TNF cuandeo las células son estimuladas por endotoxina -
[HIELN

Dentro de sus efectos colaterales mayores se encuentran los
gastrointestinales con un 3-4% (disconfort abdominal, niusea, vé-
mito o diarrea); los cardiovasculares en 1.1 a 2.2% (angina, pal-
pitaciones o arritmia) y los de SNC en 0.7 a 2.3% (agitacidén, - -
nerviosismo, cefalea, visidén borrosa, disminucién en el umbral de

convulsiones) (116).
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.-

Las manifestaciones de sepsis son muy variadas y su fisiopa-
tologia involucra alteracioneB en la microcirculacioéon, tanto, por
dafio endotelial directo praducido por el microorganismo etiolégi-
co o sus productos (endotoxina), o bién, por la respuesta infla--
matoria del huésped. La respuesta inflamatoria deterninada por -
la interaccién de leucocitos polimorfonucleares, macréfagos, cé--
lulas endoteliales y algunas citoquinas, comprometen el flujo --
sanguineo en la microcirculacién, exacerbado adicionalmente por -~
el incremento en la rigidez del eritrocito, tode ello repercute -
en el aporte y consumo de oxigeno tisular que situan al paciente-
séptico ante un potenciel dafio multiorganico y a su vez, compro--
mete la vida del mismo. La mortalidad por choque séptico conti--
nua con una tasa elevada, de tal forma, el enfoque terapedtico -
actual, ademas de preventivo estd orientado a bloquear los dis- -~
tintos mediadores que condicionan el dafio endotelial y las alte--
raciones en la micrecirculacién. Se ha demostrado a nivel expe--
rimental, el efecto terapeltico potencialmente util de la pento--
xifilina (un agente hemorreoldgico) en la sepsis, fué capaz de --
reducir el dafio endotelial y mejorar el flujo sanguineo en la mi-
crocirculacién, incrementd el aporte y consumo de oxigeno a ese -
nivel, por lo tanto, disminuyé la tasa de mortalidad baja éstas -
condiciones; no obstante, su efectividad no ha sido demostrada --

en estudies elinicos en humanos.



1.3 JUSTIFICACION.-

Consideranado la necesidad de nuevos enfoques terapeuticos
en el paciente séptico, que limiten el dafio del endotelio vascu-
lar y mejoren el flujo sanguineoc a nivel de la microcirculacién -
alterada por el proceso sdptico, con incremento del aporte y li--
beracion de oxigeno a ese nivel, se justificé la realizacidn del
presente estudio clinico, doble ciego, para evaluar la efectivi--
dad de la pentoxifilina en inducir eéstos cambios, modificar los =
parémetros hemodinamicos y reducir la incidencia de falla organi-

ca miltiple.



CAPITULO DoO0S
OBJETIVOS. -
2.1 OBJETIVO GENERAL.-

Demostrar que la administr;cién de pentoxifilina en el pacien~-
te néptico incrementa el aporte y congumo de oxigeno a nivel ti--
sular, compensando parametros hemodinamicos que condicionan el --
deteriore del paciente grave, previene el déficit progresivo - -

de oxigeno y la evolucitn a un estado de falla organica moltiple.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.-

1}. Determinar el aporte critico y consumo de oxigeno en pacien--
tes sdpticos, en un grupo que recibié pentoxifilina y un grupo --
control (placebo).

2). Daterminar la proporcién de pacientes que sobrevivieron de -
acuerdo al rango de APACHE II.

3). Determinar la proporcion de pacientes sépticos que desarro--
llaron el sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva del -
adulto segun la escala de Murray.

4). Eatablecer la duracién de la fase hiperdinamica del paciente
séptico en loe dos grupos y las diferencias en los pardmetros he-
modinamicos de los miamos.

5). Determinar la propeorcién de pacientes que desarrollan falla
organica multiple y en quienes revierte ésta.

6}. Evaluar los regquerimientos da aminas vasvactias (dopamina, -

dobutamina y adrenaliina} entre los dos grupos.

1
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7). Establecer diferencias en el nimero de dias de estancia de -
los pacientes sépticos en la unidad de cuidades intensivos entre

el grupo tratado con pentoxifilina y el grupo contrel.



CAPITULO TRES

HIPOTESIS.-

La administracion de pentoxifilina en el paciente séptico, -
rmodifica el aporte y consumo de oxigeno, por lo tanto, produce -
cambios en parAmetros hemodinamicos que previenen o revierten la
falla organica miltpile; disminuye la tasa de mortalidad y cambia

los dias de estancia de los pacientes en la unidad de terapia in-

tensiva.
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CAPITULO CUATRO
METODOLOGTIA. -
4.1 Disefio de la investigacion.-
La investigacion clinica realizada consisti6é en un ensayo -
clinico por reunir lam caracteristicas de un estudio prospectivo,

experimental, longitudinal y comparativo.

4.2 Dpefinicién de la entidad nosolédgica. -

La investigacién se realizé en la poblacién de pacientes -
sépticos que reunieron los criterios descritos a continuacién y -
que en su estancia intrahoapitalaria permanecieron en la unidad =~

de cuidados intensivos:

Criterios de sindrome séptico

1). Sospecha de la existencia de un proceso infecciocso (no se re-
quire la positividad de un hemocultivo).

2}. Presencia de fiebre o hipotermia, hipotensidn, taquipnea y -
taquicardia.

3). Deterioro de la funcién o perfusién de un érgano, evidenciado
por la presencia de alteraciones en el sensorio (funciéon mentall,
hipoxemia y/o decremento del volumen urinario.

Criterios de Choque aéptico ‘

1). Criterios de sindrome séptico

2). Datos de hipoperfusién periférica importante, manifestado por

acidopis metab6lica.

3). Vasodilatacién cutdnea (choque distributivo).
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4.3 Definicién de la poblaciébn objetivo.-

Por la tasa de mortalidad elevada que presentan los pacientes
sépticos y los avances en la biotecnologia mé&dica, la deteceidn -
tenprana de cualquier proceso infeccicso es necesaria y de ahi, -
que la definicién de sindrome séptico se haya generalizado. La -
unidad de cuidados intensivos del hospital central sur de concen-
tracién naclonal (PEMEX), corresponde s una unidad de tipo “gene-
ral” ya que recibe pacientes cardiolégicos, neurolégicos, neuro--
quirdirgicos, post-quirurgicos de cirugia general, politraumatiza-
dos y neumolégicos. Dado el estado critico de la condicién de --
ingreso de éstos pacientes, 1la sepsis constituye un factor dele--
térec en ellos, por lo que su deteccidn oportuna permitid mayores
maniobras terapeu¥icas con la finalidad de disminuir la tasa de -
mor;alidad. La poblacién objetivo de esta investigacién debe te-
ner caracteristicas similares a la muestra estudiada, porque ha -
ella se aplicarin los resultados obtenides en el eatudio y se - -

describen en los siguientes apartados.

4.4 Caracteristicas generales de la poblacién.-
a) Criterios de inclusién
1) Edad entre 25 y 95 afios de edad

2) Criterios establecidos de sindrome séptico y/o choque séptice.

b) Criterios de exclusién
1) Pacientes con desérdenes hemorragiparos o potencialmente he- -

morragiparos{hemofilia, tlcera péptica, hipertensién arterial se-
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vera descontrolada, coagulacién intravascular diseminada, etc.)
2) Embarazo
3} Desérdenes convulsivos
4) Infarto agudo al miocardio reciente (menor de 6 neses)

5) Cirrosis establecida y/o criterios clinicos fuertemente suges-
tivos (sindrome de hipertensién porta, telangiectasias, distribu-
ciédn anormal del vello, pruebas de funcionamiento hepatlico alte-
radas, etc.)}.

&) Hipersensibilidad al medicamento.

c) Criterios de eliminacioén
1) Manifestacién de isquemia miocardica
2) Presencia de convulsiones

3) Defuncién en un lapso menor de 72 horas.

4.5 Ubicacién espacio-temporal.-
La investigacién se efectud en la unidad de cuidados inten-
sivos del hospital central sur de concentracién nacional (PEMEX)

durante el pericdo comprendido de junio de 1991 a enero de 1992.

4.6 Disefio estadistico.~

La muestra consistité en 16 pacientes que cumplieron con los
criterios de sepsis. Por método de muestro simple, seleccién
aleatoria, doble ciego, se incluyé a los pacientes en los dife~

rentes tratamientos (tratamiento con y sin pentoxifilina}.
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4.7 Procedimiento empleado en la recoleccion de datos.-

Los pacientes que reunieron los criterios de la poblacién --
objetivo ingresaron a la investigacién.

Se realizé la valoracién inicial de APACHE IIi y del dafio -
pulmonar agudo segun la escala de Murray2 y se efectuaron los --
procedinientos invasivos necesarios para la monitorizacién hemo--
dinAmica avanzada (colocacion de catéter de flotacién en arteria
pulmonar y la instalacién de linea arterial). Realizados los - -
procedimientos invasivos, se determinaron las presiones pulmeona--
res y se determind el gasto cardiaco mediante la teécnica de ter--
modilucién, conjuntamente con los resultados de gasometria, se --
procedi¢ a los calcules de los parametros hemodindmicos segun - -
férmulas convencicnales3. Los resultados se utilizaron para cla-
sificar a los pacientes del estudio, en algunc de los cuatro es--
tadios de Siegel4d. Se recolectaron muestras de cultivos a dife--
rentes niveles en todos los pacientes, antes de iniciar algun es-
quema antimicrobiano.

Se selecciond aleatoriamente, doble ciego, el tratamiento --
correspondiente paravcada paciente (sujeto) ¢dos gruposs. Inicia-
do el tratamiento, se continué la evolucién del sujeto con deter-
minacién de los parametros hemodinamicos cada seis horas y los --
hematolégicos y metabblicos cada 24 horas, asi como, una recopi--

lacién diaria de cada escala de valoracién. Se continué la moni-

i Ver anexo numero uno
2 Ver anexo numero dos
3 ver anexo numero tres
4 Ver anexo numero cuatro
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torizacion hemodinAmica, respiratoria y metabélica por un espacio
minimo de 72 horas y un maximo de 144 horas; AdemAs, su evalua--
cidén final con las diverzas escalas referidas y los parametros de
falla organica maltiple5; también, se contabilizé la permanen--
cia en la unidad de terapia intensiva de cada paciente.

Los examenes de laboratoric6 que se efectuarédn a cada pacien-
te fueron loe siguilentas:
a) Hematolédgicos.- Férmula roja, férmula blanca (c/diferencial},
plaquetas, tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina par- -
cial y fibrinégeno.
b} Metabdlicoa.- Glucosa, urea, creatinina, sodio, poiauio. - -
cloro, calcio, magnesioc, fésforo, bilirrubinas, albtmina, globu--
linas y colesterol.
¢} Enzimaticos.- Transapinasas, amilasa, Deshidrogenasa lactica,
foasfatasa alcalina y CPK (en casos especificos).
d) Gasométricos.- Pa02, PvO2, PaC02, PvCO2, Saturacién de oxigeno
arterial y venosa, HCO3 arterial y venoso, pH arterial y venoso.
Los estudios de gabinete que se efectuarén a los pacientes --
fueron:
a) Radiografia AP portéatil de térax c¢/24 horas
b) UsSG abdominal y/o TAC de diferentes fegiones anatémicas como -
métodos diagnésticos en busqueda de foco infeccioso cuando no fueé
avidente.

Las muestras de cultivos fueron procesadas comoc siembra y re-

5 ver anexo nimero cinco.
6 ver anexo numero seis.
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siembra, cuando hubo desarrollo bacteriano, se realizé antibio- -
grama.

4.8 Especificacién de tratamientos.-

Tratamiento 1: Estuvo integrado por 8 sujetos a los cuales se -
les administrd 1200 mg de pentoxifilina ( ampolletas de 300 mg
c/u en 15 ml de vehiculo, Laboratorios Hoechst [TRENTAL]} di- -
luidos en 250 cc soluciédn fisioldgica (NaCl 0.9%) en infusién -
para 24 horas; los lotes de medicamento utilizados en la inves-
tigacién fueron: 91F0997, 91F0998, 90F019 y 9IMN87; conjuntamente a la tera-
peutica especifica en cada caso (antibiéticos, lavedo quirudrgico,
ventilacion meciAnica, apoyo con aminas, etcétera). Conciderando
que los efectos de la sepsis sobre las alteraciones de la flexi-
bilidad de los eritrocitos, en la viscosidad sanguirea vy en la --
activacion del proceso inflamatorio son de instalacién aguda y la
magnitud mayor de las alteraciones repercute en la tasa de morta-
lidad, ze utilizéd la ddsis maxiwma aprobada para administracion --
intravenosa, con dos finalidades: 1) Mantener un nivel sanguinec
constante evitando deficiencia en la absorcién y 2), Revertir los
cambios ocasionados por la saepsis.

Tratamiento 2@ Estuvo integrado por 8 sujetos a los cualecs se
les administré placebo (4 ampolletas conteniendo agua bidesti-
lada, 15 ml cada ampolleta, Laboratorioes Hoechst}), diluido en -
250 cc solucion fisiolégica (NaCl 0.9%) en infusién para 24 --
horas; conjuntamente a la terapeUtics especifica en cada caso -
tantibiéticos, lavado quirdrgico, ventilacidén mecanica, apovo -

con aminas, etcétera).
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4.9 Almacenamiento y anAlisis de los datos.-

Se realizd una cédula individual, para cada sujeto, en don-
de se anotaron los parametros hemodinamicos y respiratorios obte-~
nidos cada 6 horas v los matabélicos y hematoldgicos determinados
cada 24 horas. Ya recolectada la informacién, se depurd en todos

los casos y se almacend® mediante medios electréomicos (DBASE ITI),

Reunida la base de datos, se hizo andlisis estadistico con x2
para variables nominales solas o cembinadas con una variable - -
cuantitativa. Para las variables cuantitativas se wutilizé andli-
sis de varianza. El analisis estadistico se efectud en medios -
electrdnicos (EPISTAT).

Los resultados se graficaron como media diaria de cada grupo,
independientemente cada variable y comparativamente contra el - -

arupo opuesto.
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CAPITULDO CINCDO
RESULTADOS. -

Se efectud anAlisis de varianza en las comparaciones del - -
gasto cardiaco, indice cardiaco, resistencla vascular sistémica,
raesistencia vascular pulmonar, aporte de oxigeno y consumo de -~ -
oxigeno. Se tomd como significancia eatadistica una p ¢« 0.0S5. =~
Ambos tratamientos incluyeron ocho pacientes cada uno, algunas de
las caracteristicas de los pacientes me describen en la tabla -
III.

Tabla III. Datos generales de los pacientes del estudio: Pen-
toxifilina en el tratamiento de pacientes sépticos.

GRUPO EDAD SEXO SITIO DE INFECCION

1. Pentoxifilina 73 a Mas Sepsis intraabdominal
Sepsis urinaria

2. Pentoxifilina=® 62 a Mas Sepsis intraabdominsl

3. Pentoxifilina 59 a Mas Sepsis intraabdominal

4, Pentoxifilina® 49 a Mas Sepsis intr._abdominal

5. Pentoxifilina* 32 a Mas Sepsis intraabdominal

6. Pentoxifilina*® 33 a Mas Sepsis pulmonar
Sepsis urinaria

7. Pentoxifilina 27 a Mas Sepals pulmonar
Inf. tejidos blandos

8. Pentoxifilina* 94 a Mas Sepsis pulmonar

9. Placebo®* 69 a Mas Sepsis pulmonar

10. Placebo 71 a Fem Sepsis pulmonar
Inf. tejidos blandos

11. Placebo - 58 a Fem Sepsis pulmonar
Sepsis urinaria

12. Placebo 53 a Mas Sepsis Intraabdominal
Sepsis pulmonar

13. Placebo 80 a Mas Sepsis pulmonar
Sepsis urinaria

14. Placebo 87 a Mag Sepsis pulmonar

15, Placebo 75 a Fem Sepeis intraabdominal

16, Placebo 81 a Mas Sepsis pulmonar

* pacientes que sobrevivieron.

Las categorias de APACHE II a las cuales pertenecieron los -
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PENTOXIFILINA EN EL TRATAMIENTO DEL. PACIENTE SEPTICO:
CAMBIOS HEMODINAMICOS Y WETABOLICOS.
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CATECORAS DE APACHE {f AL INICID DEL ESTUDID.
GRAFICA 1. LA £SCALA DE APACHE 11 FUE SIMILAR ENTRE LIS GRUACS.

&b



PENTOXIFILINA EN EL TRATAMIENTO DEL PACIENTE SEPTICO:
CAMBIOS HEMODINAMICOS Y METABOLICOS.
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pacientes se ilustran en la grafica uno y dos, éstas fueron las -
inferiores a 24 puntos. La ¥2 al momento de su ingreso fué de -
0.46 qua no mostréd diferencia significativa entre los grupos v al
concluir el estudio llegd a 2 de 5.44, y al igual que el valor -
del ingrese no alcanzd® significancia estadistica.
Los grupos de edad de ambos tratamientos estuvieron predomi-
nantemerte entre la quinta y octava década de la vida, con una -

F= 3.64, no alcanzd significancia estadistica.

Cuadro % 1. PENTOXIFILINA EN EL TRATAMIENTO DEL PACIENTE
SEPTICO: Cambios hemodinamicos y metabdélicos. Variedad de
micro-organismos vy frecuencia con la que se aislaron en los
pacientes del estudio.
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En todos los pacientes se obtuvo al menos un cultive pogi-

tive y un microorganismos aisladoy su fraecuencia y variedad se -
muestran en el cuadro ¥ 1.

La escala de Murray en cuanto a dafo pulmonar asgudo mostré -
una x2 = 3.9 (p= 4.6) a su ingreso, mientras que, la 22 = 0.1 se -
obtuvo al término del estudio (p= 0.74), ambas sin significancia
astadistica.

El gasto cardiaco del grupo tratado con pentoxifilina fué -
superior al grupo placebo durante la realizacidn del estudio, a -
su ingreso mostréd una F= a 0.31 v al final del estudio fué de --
0.42. pAmbos valores no alcanzaron diferencia estadistica, no -~ -
cbstante fué mejor en el grupo tratado con pentoxifilina fver gifica
trest.

El indice cardiaco al momento del ingreso presentd ura F = -
2.16 vy al finalizar el estudio tuvo una F= 2.47. No hubo diferen-—
cia significativa, sin embargo, al igual que el gasto cardiaco, =

fud mayor en el grupo que recibid pentoxifilina (ver grdfica cuatrcr.

El aporte de oxigenc (M2 corroboré con el gaste cardiace, --
astuvo en valores mds altos en el grupo al que se le administré -
paentoxifilina que en el utilizado como control. A su ingreso al -
estudio presentéd una F= 1.72 vy al concluir el mismo rasultd una -
Fa 2.95. Los dos valores no alcanzaron significancia estadistica,
pero, los valores del grupo de la pentoxifilina quedaron por en--

cima del umbral critico (ver grifica cincol.
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PENTOXIFILINA EN EL TRATAMIENTO DEL PACIENTE SEPTICO:
CAMBIOS HEMODINAMICOS Y METABOLICOS.
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PENTOXIFILINA EN EL TRATAMIENTO DEL PACIENTE SEPTICO:
CAMBIOS HEMODINAMICOS Y METABOLICOS.
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APORTE DE OXIGENO

PENTOXIFILINA EN EL TRATAMIEENTO DEL PACIENTE SEPTICO:
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GRAFICA 5. EL APORTE DE 02 D€ LOS GRUPOS FUE SUPERIOR A APORTE CRITICO.
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El. consumo de oxigeno al inicio de la investigacidn tuvo una

F= 1.19 vy al concluir el mismo llegd a una F = 2.48. Tampoco -

logré diferencia significativa, no obstante fué mayor en el grupo
de la pentoxifilina que en placebo (ver grifica seis).

La resistencia vascular sistémica, al incluir los pacientes
en el estudio quedaron dentro del rango normal en los dos grupos,
=sin embargo, an el grupo que recibid pentoxifilina estuvieron mas
cérca del valor inferior que el grupo control lver grifica sietel. A su
ingreso al estudioc hubo una F = 1.23 vy 3] f:inalizar el estudic --
llegd a ser de 1.7, ambos valores sin significancia estadistica.

La resistencia vascular pulmonar al inicio de la investiga-
cion tuvo una F = 0.13 y al concluir ésta 1la F = 0.78, rno alcan-
z6 diferencia significativa, pero, los valores fueron inferiore:=

en el grupo de la pentoxifilina fver grifica ccho).

i.a permanencia de los pacientes en la unidad de terapia in--
tensiva mostré una F = 7.34 que fué significativa estadisticamen-
te. Los pacientes del grupc control presentaron una menor estan-
cia lver grifica rveve) que los tratados con pentoxifilina, ésta dife--
rencia es dada por la mayor tasa de mortalidad del primer 9rupo.

La tasa de mortalidad fué menor en el grupo que recibié pen-
toxifilina que el 9rupo al cuml se le administré placebo. De lo<
ocho pacientes del grupo placebo, murieron siete, mientras que. -
en el grupo de pentoxifilina solo murieron tres. Hubo una F= 1.0

que no fué significativa (ver grifica diez),



CONSUMO DE OXIGENO

PENTOXIILNA EN EL TRATAMIENTO DEL PACIENTE SEPTICO:
CAMBIOS HEMODINANICOS Y NETABOLICOS.
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CAPITULDO SEIS

DISCUSION. -

La sepxis mrnlmte se define como una infeccién asociada
a manifestaciones sistdmicas, o criterios mas especificos inclu--
yven hemocultivos positivos, cultives positivos de algin otro ma--
terial de un probable sitio de infecién asociado con tagquicardia,
taquipnea, fiebre o hipotermia, leucocitosis y delirio (¥}, Mani-
festaciones mas marcada se asocian al choque séptico en donde la
caracteristica fundamental ex ia hipoperfusion tisular que se - -
presenta como un cuadro de acidosis metabdlica en donde los nive-

les de Iactato xe encuantran por arriba de 2.0 wol/l.

La morbilidad y mortalidad por sepsis permanecen con pocos - -
cambjox a pexar del gran avance en la practica médica. Esto es -
favorecido por la mayor disponibilidad de procedimientos invasi--
vos como la colocacidn de catéter central o en arteria pulmeonar,-
implantacion de valvulas protésicas, cirugia extensa o radical, -
administracion de corticoesteroides G otros agentes inmunosupre--
sores en pacientes con céncer o transplantes de 4rganos, o sea, -
las expectativas de ;fida han incrementado en pacientes seniles, -
en procesos neopladsicos, en enfermedades crénicas, paro, éste - -
grupo de pacientes, tiena gran riesgo de procesos infecciosos. El
surgimiento de escalhs de valoracién con finalidad pronésticalld,
105,1%9-1%) v critarios uniformes de sepsis contribuyen a clasificar
a los pacientes de alto riesgo, a detectar mas oportunamente los
sitios de infeccidém por lox que un mayor numerc de pacientec in--
gresa a la unidad de terapia intensiva, los gérmenes mds frecuen-
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tes, asi Eomo, 10s mecanismos patoldgicos subyacentes.

La escala de APACHE 1I empleada en éuta investigacién coin--
cide con otros reportes de la literatura, puesto que, el mayor --
niumero de pacientes del estudio quedaron entre 10 vy 24 puntos, --
tres categorias (10-14, 15-19 y 20-24 puntos) que engloban la ma-
yoria de la poblaciémn que ingresa a la unidad de terapia intensi-
valiph 105,413 y 16), Las categorias obtenidas en ambos tratamientos, --
fueron.similares a su ingreso, no mostrando diferencia significa-
tiva ¥ por lo tanto evitando sesgos eh cuanto a la severidad de -
la enfermedad.

Los sitios de infecqidn mas frecuentes encontrados en nues--
tra poblacién incluyen sepsis intraabdomnal y pulmonar concordan-—
do con otros trabajos(95,103,112-115'. En la mayoria de los pacientes -
se aislaron varics microorganismos (flora mixta) en uno o varios-
sitios de infeccidn. La mavor incidencia de gérmenes etioldgicos
correspondié a las bacterias Gram negativas, semejante a lo re- -
portado en los estudios de Tuchschmidt et al 85) v por Mosdell etal -
(142), entre otros.

La mortalidad por sepsis intraabdominal como infecciédn in-
controlada o falla érganica multiple excede del 60XUS). La difi-
eultad en el diagndstico temprano y la necesidad de repetidas ex-
ploraciones son factores contribuyventes a dste hecholll5I3-142. En
nuestra poblaciétn de estudioc, la mitad de los pacientes del grupo
de la pentoxifilina (4 pacientes) presentaron sepsis intraabdomi-
nxl, de ellos, solo uno myrié (25%); mientras que, en el grupo -
control, hubo dos pacientes de éste tipo, los dos murieron(100X).

El protocolo de manejo de los pacientes con sepsis intraabdominal
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fué similar en los dos grupoes, especificamente, la técnica de ab-
domen abiarto cuyos resultados son mads favorables que a la técni-
ca convencional ({113-115), terapia antimicrobiana dirigida (42} v me-
didas adyuvantes a mantenar un aporte y consumo de oxigeno idea--
les (112).

Las metas terapeuticas descritas por Shoemaker(ll2) y corrobo-~
radas por Edwards et all3) v un poco diferentes a las encontradas
por Haupt etal (84 y Tuchschmidt etal (85) tiene la finalidad de mar-
taner un supraaporte de oxigano y evitar un dascenso al umbral --
critico donde el consumo de oxigeno se hace dependiente del apor-
te v reflaja que es inadaecuadoc para mantanar un matabolismo aerd-
bico con la subsecuente presentacién de acidosis lactica. En --
nuastro esquema terapedtico combinamos las metas d= los diferen--
tes autores, esto es, un indice cardiaco superior a 4.5 L, un - -
aporte de oxigeno mayor da 600 ml/m2/min, un consumo de oxigerno-
superior a 150 nl/m2/min, una presidn en cufa da 10 - 15 m W v -
resigtencias vasculares sistémicas normales, como definicidn de -
una fase hiperdindmica para la cual se brindd apoyo aminérgico. -
El grupo al cual administramos pentoxifilina tuvo un mejor aporte
da oxigeno (superior a 600 ml/m2/min) <que el grupo control, aun--— '
qua rno alcanzd significancia estadistica, si lo consideramos un
factor determinante en la gran diferencia ean la tasa de mortali--
dad de nuestros grupos. Ante una mayor entrega de oxigeno a los -
tejidos, el consumo de oxigenc fué también mayor en el grupo de -
1a pantoxifilina, evitando un déficit progresivo del mismo que -

condujera a la presentacidn de la falla orgdanica multiple.
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Un factor adicional importante, en cuanto a la efectividad -

miocardica, en la poblacidén de pacientes tratados con pentoxifi--

lirna, ez al menor imcremento en las rasiétencias vasculares pul--

mohares, con ello, hube menor riesge de presentar el fendmeno de

interdependencia ventricular que deteriora aun mds la contracti--
lidad miocardica (85,

Ambos grupos mostraron resistencias vasculares sistémicas -
dentro ‘del rango normal (800-1200 dins}, no obstante, el grupo de
pacientes que recibieron pentoxifilina, tuvieron valores cercanos
al limite inferior y al grupo que sirvié como control presentés --
valores mds altos. Estos datos sugieren un mejor flujo sanguineo

vy menos alteraciones en la microcirculacidn.

ta peﬁtoxifilina aes capaz de suprimir el incremento inicial
del factor de necrosis tumaralll2IR v 14) aue se prasenta entre S0
¥ 120 minutos posterior a la administracidn de sndotoxinai’s,2y e,
el mecanismo por el cual suceda éste afecto fud descrite por -~ -
Doherty et al {122t v lo describe a nivel de la tranascripcidn del gen
da TNF. Al bloauear Ia produccidn de factor de mecrozis tumoral-
se modifican los principales eventos que conducen al dafo de la -
microcirculacidén como son: 1) Menor activacién de macréfagos y «-
leucocitos polimorfonucleares, subsecuentemente, menor produc- -
cidén de radicales toxicos de oxigeno y menor liberacién de enzi--
was lisosomales. 2} Al faltar é4stos mediadores, h-Q manar daio --
endotelilal, menor formacion de edema, factores importantes en --

- cuanto al decremento en el aporte vy consumo de oxigenc.
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Sin omitir las relavantes propiedades de 1a pentoxifilina --
sobre la actividad coagulante y en forma concreta son:
a) Libera prostaciclina de las células endoteliales
b) Evita la supresién inducida por factor de necrosis tumoral en-
la expresion de la trombomodulina en la superficie de la membrana
celular de las células endoteliales {147,
) Hay menor dafo endotelial, por lo tanto, menor activacién de -
la via intrinseca de la coagulacidn.
d) Disminuye la produccidn de tromboxano A2 e plaguetas.
e) Al ser menores los niveles de TNF, hay menor liberacién de - -
factor VII de la coagulacién.
Estas efectos traen como resultado una menor oclusidn capilar, '
major flujo sanguineo en 1la microcirculacibn, me.or dake tisulzar
¥ un decremento en el riesgo de falla organica multiple. Los es-
tudios de Tighe etal (17} y de Lilly etal {1200, lo han documentado - -~

histolegicamente.

Los mecanismos por los cuales la pentoxifilina ejerce sus
efectos son diversos, éstos incluyen:
1) Irhibicién de 1a actividad de la FOSFODIESTERASA.
2) Activacion de una PROTEIN CIWSR independiente del AMPC.
3) Disminuir la disponibilidad del calcio intracelular.

4) Alterar algunos mecanismos de transcripcion genética U2y 148).

Las fallas organicas que mas se presentaron en nuestra serie
de pacientes fueron la hemodinamica y la respiratoria, sin erbo.--

g0, no hube diferencias tanto durante el estudio como entre los
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grupos. Es importante mencionar, que el resultados final, expre--
sado en la mortalidad, si difiere, por lo tanto, en el grupo de -
pentoxifilina revirtieron en un lapso mavor al especififcado en -
éste estudio.

La estrategia actual de bloquaar los mecanismog fisiopato- -
l6gicos subyacentes en el proceso séptico, contribuyen a elimi- -
narlo. La capacidad de 1a pentoxifilina en disminuir la produc--
cién vy los efectos dal factor de necrosxis tumoral, propuesto como
al mediador principal de la sepsis, ez algo promateaar en la bus-
queda de nuevas estrategias que modulen los efaectos deletéreos de
la respuesta inflamatoria.

Los resultados obtenidos en nuastra investigacidén no alcan--
zaron significancia estadistica, no obstanta, fué por el reducido
nUmero de pacientes, porque, si se demostraron los afectos desea-
dos de la pentoxifilina segun 1la base tedrica de su aplicaciéon. -
Se requiere mayor investigacidn clinica del tratamiento da pento-
xifilina emn pacientes sépticos en varios aspectos:

1) Clasificar la eficacia de la pentoxifilina en grupos de rPa- -
cientes con diversas enfermedades subyacentes.

2) Evolucidn y factores prondsticos del tratamiento.

3) Encontrar nivelas terapeiticos en pacientes népticos critica--
mente enfermos.

4) Monitorizar niveles de metabolitos de 1a pentoxifilina en és-;
tos pacientes.

5) Determinar la reserva funcional de drganos y sistemas involu--
crados durante el proceso séptico y posterior a la resolucidn del

mismo.
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Conclusiones.-
1) El grupo de pacientes tratados con pentoxifilina mantuvo un --
mayor gasto e indice cardiacos.
2) El1 grupo de pentoxifilina conservé un mejor aporte y consumo
de oxigeno.
3) El1 grupo tratado con pentoxifilina presentd menor incremento
en los valores de resistencia vascular pulmonar y sistémica.
4) El tratamiento con pentoxifilina no modi “icéd la incidencia de
dafio pulmonar agudo, no obstante, su recuperacién fué mejor, o -
sea, el dafio residual fué menor.
5) Los pacientes que recibieron pentoxiffilina requirieron menor -
ninero y doésis de aminas para mantener su fasc hiperdinamica =
la sepsis con supraaporte de oxigeno.
6) Se necesitan estudios clinicos con mayor nimero de pacientes -
para alcanzar significancia estadistica.
7) Se requieren estudios clinicos con mayor duracién para deter--
minar la proporcién exacta en cuanto a incidencia y reversién de
falla organica multiple. '
8) La pentoxifilina prolonga la estancia de los pacientes en la
unidad de terapia intensiva, al aminorar los mecanismos deleté- -
reos de la sepsiB, éste efecto es benéfico al permitir mayor nt--
mere de maniobras terapeUticas contra el procasc mérbido.
9) La pentoxifilina disminuye la tasa de mortalidad en pacientes

gépticos criticamente enfermos.
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ANEXO 1.-
APACHE II.
enfermedad
A. Variab
en sig
B. Edad
Menor
entre
entre
entre
mayor

C. Puntaje
S{ el p
ca seve
gulente
1) Para
dran de

2) Para
Definicién
compromiso
talario):
1. Higado.
2. Cardiov
3. Respira

4. Inmunoc

Puntaje de

- Un sistema de clasificacién en la severidad de la --

les fisiolégicas (Acute Physiology State) ¢ver cuadro -
uiente pagina>.

o igual a 44 afos 0 puntos
45 y 5S4 afios 2 puntos
55 y 64 afios 3 puntos
65 y 74 afios 5 puntos
o igual a 75 afios 6 puntos

por enfermedad subyacente {Chronic Health points).
aciente tiene historia de insuficiencia érgano-sistémi-
ra o estd inmunocomprometido asignar puntaje de la si--
forma:

pacientes no quirurgicos o aquellos que se interven- -
emergencia = 2 —ee-- » 5 puntos

paclientes quirurgicoe en forma electiva ----3 2 puntos

de insuficiencia érgano-sistémica y estado de inmuno--
{Debe haber sido evidente antes dea éste ingreso hogpi-

- Biopsia hepAtica con reporte de cirrosis e hiperten--
sién porta documentada, episodios de sangrado gastro-
intestinal alto anteriores (atribuidos a HPF) o primer
episodio de insuficiencia hepatica/encefalopatia/coma

ascular.- Insuf. cardiaca clase IV NYHA

toria.- Neumopatia restrictiva U obstructiva e¢rénica y
enfermedad vascular que resulte en extrema - -
restriccidén fisica; hipoxia crénica documenta-
da, hipercapnia, policitemia secundaria, hi- -
pertensién pulmonar severa (mayor a 40 mmHg) o
dependencia al ventilador.

ompromiso.~ Los pacientes que han recibido terapia que
suprime la resistencia a infecciones, ejem.
quimioterapia, radiacién, terapia prolonga-
da o con altas désis reciente de esteroides
© que cursan con una enferemedad suficien--
temente avanzada para tener el mismo efecto
ejemplo, leucemia, linfoma, AIDS, etc.

APACHE IT = A + B 4+ C
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A N E X O 2

ESCALA DE MURRAY (Dafio pulmonar agud

Componentes y valores individuales de la

o).~

1. Escala de la radiografia de térax
a) Sin consolidacién alveolar

b) Consolidacién alveolar confinada
un cuadrante

c) Consolidacién alveolar confinada
dos cuadrantes

d) Consolidacién alveolar confinada
tres cuadrantes

e) congolidacién alveolar todos los

cuatro cuadrantes

2. EsBcala de hipoxemia
a) Pao2/FIO2
b) PaO2/FIO2
¢) PaO2/FIO2
d) PaoO2/FIOZ2

&) PaO2/FIO2

3. EsBcala de P.E.E.P. {cuando tiene

a) PEEP < 5
b) PEEP 6 -
c) PEEP 9 -
d) PEEP 12 -

e) PEEP > 15

101

eacala de dafio pulmonar

VALOR
0
a -
1
a -
2
a -
3
o7 4
» 300 ]
225 ~ 299 1
175 - 224 2
100 -~ 174 3
< 100 4

apoyo ventilatorio)

cm H20
8 cm H20
11 cm H20
14 ecm H20
cm  H20

[N

> WwN
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4. Escala de distensibilidades del aparato respiratorio

a) Distensibilidad . s 80 ml/cm H20 ]
b) Distensibilidad 60 - 79 ml/cm H20 3
c) Distensibilidad 40 ~ 59 ml/cm H20 2
d) Distensibilidad 20 ~ 39 ml/cam H20 3
e) Distensibilidad ¢ 19 ml/cm H20 4

2l valor final es obtenido al dividir 1a suma de los puntos obte-
nidos entre el numero de componentes utilizado:

Escala
5in dafio pulmonar 0 puntos
Dafio pulmonar leva - moderado 0.1 - 2.5

Dafio pulmonar severo 3> 2.5 puntos
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A N E X O 3

PARAMETROS HEMODINAMICOS (férmulas)

1}

2)

3}

4

-

5

-

6)

7)

10) Superficie corporal (S.C.):

Contenido arterial de oxigeno (CaO2}
(1.34 X gr de Hb X 7 de saturacién de Hb) + (Pa02 X ,0031}
Contenido venoso de oxigeno (CvO2):
(1.34 X gr de Hb X % de saturacién de Hb) + (Pv02 X .0031)
Diferencia arterio-venosa de oxigeno (Da-v02):
Ca02 - CvOoz2
Presitén inspirada de oxigeno (PIO2):
PB X FIO2
PB= presién barométrica
Prasién alveolar de oxigeno (PAO2):
PIO2 -~ PaCoO2
PaCO2= presién arterial de CO2
Contenido capilar de oxigeno (CcO2):
(gr ‘de Hb X 1.34) + (PAOZ ¥ .0031)

Cortos circultos arterio-venosoc (Shunt)lQs/Qt]

Gasto Cardiaco (6.C.):

_Qbtenide directamente por termodilucién

Tndice cardiace (IC):

g.c. / s.c.

Kilogramos de peso X & - 9

Kilogramos de peso + 90



11)
12)

13)

14)

15)

16

—

17)

18)
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Aporte de oxigeno (DO2):
G.C. X Ca02 X 10

Consumo de oxigeno (VO2):
G.C. X Da-v02 X 10

Extraccion de oxigeno (E02):

Resistencia vascular sistémica (RVS):
80 X (PAM - PVC)

PVC= presién venosa central

Presiotn arterial media (PAM):

2(presion diastélica) + Presién sistélica

3
Resistencia vascular pulmonar (RVP):
(PMP - PCP) X 80
PMP= presion pulmonar media (directamente con el catéter de
Swan-Ganz)

PCP= presién en culia pulmonar (directamente del catéter de
Swan Ganz

Indice de Kirby:

Pa02 / FIO2

Distensaibilidad estética:

Voluren corriente

Presién media -~ P.E.E.P.
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19} pistensibilidad dinamica:

Volumen corriente

Presién pico ~ P.E.E.P.
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A N E X 0O 4

CLASIFICACION DEL CHOQUE SEGUN SIEGEL

Estadio A.- Representa una respuesta compensatoria al estres, -
hay un incremento estadisticamente significativo, en el indice

cardiaco, en la frecuencia cardiaca y un decremento en el tiem--
po de esyeccién. No hay cambios en ninguno de los parametros de
de extraccién de oxigeno ni en el metabolismo periférico. En re-
sumén, representa una respuesta normal al estrés, en la cual, --
la diferencla arterio-venosa de oxigeno permanece normal, mien--

tras que, el flujo incrementa.

Estadio B.- Patrén fisiopatolégico que representa un dafio im- -
portante en fases de deterioro de procesos sépticos o en pacien-
tes con deacompensacién hepatocelular. Hay una caida del pa- -
tron cardiovascular hiperdinamico para apoyar las necesidades -
periféricas adecuadamente, a pesar, de un incremento del indice
cardiaco, el cual caracteristicamente ocurre debido a una mar--
cada reduccién en las resistencias vasculares periféricas y del

tono vascular; la diferencia arteric-venosa se acorta, cae el -
consumo de oxigeno indebidamente, surgiendo una acidosis meta--

bélica con un decremento del pH venoso.

Estadio C.- Ocurre cuando una descompensacién respiratoria es -

sobreimpuesta a los estadios A o B del proceso séptico. Hay una-
caida en la presién arterial media con un chogque séptico profun-
do, a pesar de un inermento del indice cardiaco y una, adicional

cajda del tono vascular. Se combina la acidosis metabélica con
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ac¢idoasis respiratoria y el correspondiente deteriorc en el in- -

tercambio de oxigeno.

Estadio D.- Representa un patrén de falla miocardica primaria
mas que una falla periférica primaria. Hay un fracaso de 1la -
contractilidad cardiaca y de la fraciédn de eyeccién, y el sub-
secuente decremento del indice cardiaco. Frecuentemente debido
a insuficiencia cardiaca izquierda hay aumento del volumen de -
reserva pulmonar traduciendo en congestién pulmonar; hay un mar-
cado ensanchamiento dé la diferencia arterio-venosa de oxigeno,
generalmente proporcional a la caida en el gasto cardiaco, re- -
flejando la severidad del decremento en la perfusién. Hipoten- -
sién y acidosis puden ocurrir, pero no son caracteristicas pro- -

pias de éste patrén de respuesta hemodinamica.
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AN E X O 5
DEFINICICN DE FALLA ORGANICA MULTIPLE

Si el paciente tiene uno ¢ mis de los sigulentes parametros du- -
rante un periodo de 24 horas (a menos que se especifique otro -
valor), la falla érganc-sistémica existe eme dia.

FALLA CARDIOVASCULAR (Presencia de uno o mas de los siguientes).-
Frecuencia cardiaca menor o igual a 54 por minuto.

Presién arterial media menor o igual a 49 mm de Hg (presién ais--
télica menor de 60 mm de Hg).

Presencia de taquicardia ventricular y/o fibrilacién ventricular.
pH en sueroc menor o igual a 7.24 con una PaCO2 menor o igual a Zg

mz de Hg.

FALLA RESPIRATORIA (Premsencia de uno o mas de los siguientes).-
Frecuencia respiratoria menor o igual a 5 o mayor ¢ igual a 49.
PaCO2Z mayor o igual a SO nm de Hg.

Gradiente alvéolo-arterial (AaDO2) mayor o igual a 350 mm de Hg.
AaDO2= 713 FIO2 - PaCO2 - PaO2.

Dependencia del ventilador o CPAP en el segundo dia de la falla -
organo~-sistémica (por elemplo, no aplicable a las 24 horas ini-

ciales de la falla ¢rgano-~sistémica).

FALLA RENAL (Presencia de uno o mas de los siguientes).-

Gasto urinario menor o fgual a 479 ml/24 h o menor o igual a 159
ml en ocho horas.

Nitrégeno ureico en suero mayor o igual a 100 nmg/100 ml {(mayor de

36 micromols/litro).
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Creatinina en suero mayor ¢ igual a 3.5 mg/100 ml (mayor de 310 -

micromols/litro}.

FALLA HEMATOLOGICA (Presencia de uno o map de los siguientes).-
Cuenta leucocitaria (WBC) menor o igual a 1000 por mm cibico.
Plaquetas menor o igual a 20000 por mm clibico.

Hematéerito menor o igual a 20 % .

FALLA NEUROLOGICA.-
Escala de Glasgow menor o igual a 6 {(en ausencia da sedacidn)
La escala de Glasgow e@s la suma de 1la respuesta a la apertura ---
ocular, la respuesta verbal y la mejor respuesta motora. Consis-
te en los sigujentes puntos:
Apertura ocular: Esapontainea

A la orden verbal

Al dolor
Sin respuesta

LW

Respuesta verbal: Orientado y conversa
Desorientado y conversa
Palabras inapropiadas
Sonidos incomprensibles
Sin respuesta

HPWeWn

Respuasta motora: Obedece comandos verbales
Respuesta a estimulo doloroso (localiza)
Flexiona {Sin localizar estimulo doloroso)
Rigidez de decorticacién
Rigidez de descerebracion
sin respuesta

PRWHLO

FALLA HEPATICA.-
Bilirrubinas mayores de 6 mg/100 ml
Tiempo de protrombina mayor de 4 segundos sobre el control en --—

ausencia de coagulopatia sistémica.
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FALLA DIGESTIVA.-
Presencia de sangrado de tubo digestivo alto debidos a

ulceraciones por estrés.
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AN E X O 6
APARATOS UTILIZADOS PARA LA DETERMINACION DE ESTUDIOS DE
LABORATORIO Y PARA LA DETERMINACION DE GASTO CARDIACO:

1. Analizador hematolégico Férmula roja
Technicon Cuenta leucocitaria
H301

2. Analizador bioquimico Glucosa
Technicon Urea
R.A.1000 Creatinina

P.F.H.1 completas
Calcio

Magnesio

Fésforo

3. Analizador electrolitice Sodio
Technicon Potasio
c-800 Cloro

4, Analizador de gases sanguineos y pH
IL (Instrumentation Laboratory) Gagometria arterial
Mod 1312 y venosa

5. Computadoras de gasto cardiaco

a) Termodilution Honeywell

b) Elecath

i1 Pruebas de funcionamiento hepético

Mod TCCD-08/M2112
Mod COC~S00
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