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R E S U H E N • -
La sepsia y sus complicaciones continúan como un diagnóstico 

letal en una población de pacientes cada vez mAa creciente, gra -

cias a la po•ibilidad de brindar apoyo vital con los avances en 

la tecnologia biom6dica. Los mecanismos patogénicoa de la sepsis 

incluyen: el de•arrollo de una respuesta inflamatoria, interac- -

ci6n entre macrófagos, polimorfonuclearem. células endoteliales y 

citoquinas, que origina alter6ciones en el Clujo sanguineo de la-

aicroc1rculac16n cuya magnitud es dependiente de las citoquinas -

liberadas y da la aenaibilidad de los órganos blanco. No existe-

un aediador central de la oepsis, no obstante, los macr6fagos y -

el factor de necrosis tumoral, juegan papeles clave en el de-

•arrollo de éste proceso. El enfoque terapeUtico actual, ademés 

de preventivo, ésta dirigido a bloquear o disminuir la activación 

de la re•puesta inflamatoria. 

La pentoxi!i1ina a nivel experimental ha mostrado efectos -­

pctencial•ente útilem en la •epais. En éate ensayo clinico, estu­

diamos loa cambioa en par&metros hemodinAmicos, en la tasa de - -

mortalidad y en la permanencia de 16 pacientes en la unidad de --

terapia intensiva. Divididos en dos grupos (pentoxifilina y pla--

cebo), al aenoa con un sitio de inCecc16n y un microorganismo - -

aialado; loe pacientes del grupo de pentoxifilina mostraron mejor 

aporte y consumo de oxigeno, menor resistencia vascular pulmonar 

y sistémica, éstas diferencias no fueron significativas, mientras 

que, la permanencia de los pacientes en la unidad de terapia in­

tensiva si alcanzo eignificancia estadistica; la mortalidad fué -

menor en el grupo tratado con pentoxifilina. 

B 



CAPITULO U N O 

1.1 ANTECEDENTES 

La sepsis incluye un amplio ranigo d9 manifestaciones clinicas 

que varían de acuerdo con la edad y los procesos patoló~icos sub­

yacentesll-61. Recientem•nte se realizan esfuerzos para eatandari-­

zar los criterios y/o definiciones de sepsts. ch0qu91 s•ptico. - -

stndrome séptico, septicemia, etcétaral6·71. l>ctbido a 6sta discra-­

pancia en los términos referidos, no existe homologia an las as-­

tadisticas reportadas de afección a la población, la incidencia -

reportada en cuanto a tasa de mortalidad por choque séptico se -­

encuentra en un rango del 40 al 90>!16-71. La septicemia seg~n asta­

dtsticas de los Estados Unidos de América ocupa el ~ctllO tercar­

lu9ar como causa da muerte<61. 

Las manifestaciones clinicaa del proceso séptico sOf"I v•rlablas 

e implicitamente presentan anormalidades en diferentes niveles -­

del organismo. las cuales, pueden describirse d• la siguiente - -

forrnai 

I. Activación de la respuesta inflamatoria 

II. Deterioro en el aporte y consumo de oxiv-no 

III. Disfunción órgano-sist6tnica. 

I. ACTIVACION DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA 

El inicio de una respuesta inflamatoria tiene como finalidad 

9 



m 
la de limitar la extensión del proceso séptico, disminuir el daño 

tisular, erradicar al microorganismo invasor y facilitar la repa­

ración tisular. Pare alcanzar estos objetivo5 se requiere la - -

participación de diferentes tipos celulares v una adecuada in- -. 

teracción entre ellas1 descritos en saccionas separadas que no -

necesariamente son fases subsecuentes de la respuesta in~lama- -

torta se pueden resumir como sigue: 

a) Participación endotelio-tisular 

b) Activación de células inflamatorias (Polimorfonuclearas, mono-

citos, plaquetas, linfocitos, etcétera). 

e) AIRF>lificación - resolución de la respuesta inflamatoria. 

a> Participación endotelio-tisular.-

En los mocanismos homeostAticos del organismo. la presencia de 

•icroorganiSilTlos invasores (bacterias, virus, hongos o pnrásitos>. 

as' como, al daño tisular isqué:mico o ftsico inician la respuesta 

inflamatoria. Esta respue:~ta se caracteriza por lesión o destruc­

ción celular con liberaciOn da substancias qui~icas que poseen 

propiedad&~ "infla•atorias•, denominadas citoquinas y factores 

qui~iot6cticos. Cuando se desarrolla infección .,, alvón ór~ano o 

tejido, los fibroblastos (células encargadas de la reparación de­

tejidos>, los macrOfagos <c•lulas fa90citicas mononucleares> de­

los tejidos y/o las células endot•liales da~adas por el agente -

nocivo liberan éstas substancias que ocasionan U"l gradiente qui­

~iotáctico entre el tejido lesionado (invadido por microorgants-

mos> y el torrente sanguineo de los lechos capilares cercanos. 

Las células del endotelio vascular constituyen U"la interfase en-
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tre la sangre y los tejidosl01, en ésta situación estratégica, 

sus ~unciones son claves en el desarrollo de la respuesta inmune 

inflamatoria; dentro de éstas funciones podemos incluir la pre-­

sentaci6n de antigenos a los linfocitos "T", moléculas de adhe-­

sión de leucocitos polimorfonucleares <PMN> activados, control -­

del flujo sanguíneo, permeabilidad Va$cular y liberación de subs­

tancias trombogénicas-antitromb6ticasl8·131. Los mediadores "infla­

matorios'' <citoquinas) act~an directamente sobre las células en-­

dotel iales para modular sus funciones durante un proceso séptico­

U,6,10-181. Gran parte de éstos mediadores de la sepsis (ac:tiva­

dores de la respuesta inflamatoria), se han reconocido con éstas­

propiedades recientemente (17-l!tl .. 

Dos de las funciones m~s importantes del endotelio son la de -

~ervir como barrera y la de mantener la fluidez de la sangre, pa­

ra efectuar éstas funciones, tienen la capacidad de sintetizar -­

diferentes tipos de citoquinas y de e><Presar algunos tipos de 

9licoproteinas sobre su superficie celular, seg~n el estimulo re­

cibidoll0,18,20-231. Las células endoteliales pueden sintetizar factor 

de necrosis tumoral <TNF>. Intarleucina 1 <IL-1>, Prostaglandina 

E2 <PGE2>, Prostaciclina <PGI2>, factor VIII <coagulación), fac-­

tor de von Willebrand <241, Endotelina, Factor Relajante Det"ivado -

de Endoltelio, así como, expresar en su membrana c&lular Complejo 

Mayor de Histocompatibilidad clase I y II, Dimeros CD18/CD11, GMP 

140, etcétera .. La participación del endotelio en la respuesta in­

flamatoria involucra su interacción con PMN, células de mUsculo -

liso vascular, monocitos-macrófagos, plaquetas, factores de coa--
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gulación y sistema del complemento Csa describir6n en los si-

9'-1ientes p~rrafos>. 

b> Activación da c4lulas inflamatorias.-

Continuando con los 1necanis1tos hom•ost.6ticos del organismo hu­

.. no. las c61ulas encargadas de la defensa del hu6sped y de la -­

reooción de tejido da~ado son 105 lttUcocitos polimorfonucleares--

(f>"N) y los •acrófagos. 

Los~ producidos en médula ósea de un pr•cursor comónC27-281, 

denoednada l.W'liidad formadora de colonias, pasan por tres fases an­

tes cM in;iresar al torrente san9uinao1 la primera f~sa es la de -

reproducción celular o mitótica, la •e9'Jnda fase os la de madu- -

ración y la tercera es la de almacenamiento, se estima 1.1n tiempo 

apro)(i•ado qua va de sets a once dias (27·281 an los ~uales t.rans- -

curre 6st.as f'••••· De la •6dula Osea entran a la circulación pre­

f•rantalt4tnta PMN, ata'lque también pueden ingresar en forma de ban­

das Cfor~• j6ven pr.decesora al PMN>s el mecanismo ~ediante el -­

cual in9resan a la circulación san~uinea es por la formación de -

fenestraciones intracelulares endoteli~les. 

En el torrenta circulatorio, los PMN pueden ocupar uno de dos 

co~partimientos, el circulatorio o •1 •arginal, ambos tienen - -

una proporción similar en nónlaro de cltlulasl271, a diferencia de -

la lt6dula 6saa CIU9 tiene carca d• 1~ a 20 vacas mAs c•lulas que -

las circulantes en un nomento dado <271. Los PMN tienen una vida -

media circulante de aproximadamente siete horas, o sea, se recam-

bian tres y media veces en un dia. Los PMN mar9inados tienden a-
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depositarse en las vénulas post-capilares, ~e considera margina-­

ción fisiológica, puesto que, el PMN conserva su capacidad de - -

desplazarse sobre el borde tuminal da las c61ulas endoteliales a­

lo largo del vaso sangu{neo, no existe una unión real, se de~cri­

be que participan fuerzas de at.racciOn de Van dar' WallsllOJ. 

Cuando se desarrolla un proceso séptico, los capilares próxi-­

mos al sitio de la a~resión, muestran participación endotelial -

originada por la liberación da citoquinas y factores quimiot6cti­

cos de los tejidos perivascularas. Esta participación endotelial 

regional concentra la activación de células "inflamatorias• en -­

determinada área que circunscribe: al proceso mórbido U0,28·321. La -

activac:ión de PMN implica c:ambios en su morfología lfig. IJ, en la -

interacción endotelio-leucocito-plaquetaria, as{ co~o. en la tasa 

metabólica y secretora de los mismos. Los cambios en la rnorfolo­

gia se presentan por activación de la maquinaria anzim6tica IAdeni­

lat.o-ciclasa., Fosfolip.a.s.i, Prolein-clr.asa. e, etc.J que conllevan un incremento •n la 

disponibilidad de calc:io intracelular ocasionando la da9ranula- -

ción del PMN y fosforilación de las fibras contr6cttless Ambos e­

fectos modifican el citoesqualeto y la superficie de la membrana 

celular originando elongaciones da la misma, llamados filop6dos o 

pseudópodos U0,27,29 y 331. Durante la activación del PMN quedan ex­

puestas sobre su superficie celular glicoprotainas del tipo de CD 

18, GMP 1"'40 .. entra otrasU21. El complejo CD 18 consiste en tres -

heterodimeros., el Mac 1 <iC3b-receptor>., antigeno 1 asociado a 

función de linfocitos (LFA-1> y el p150,951 cada uno de éstos 

heterodimeros consiste en una cadena N..fA y una BETA. Su función es 



Figura 1. En la C•Jadro super1cir ==' ap"eCHM P~!N= e1~ fa=e C.:i -
fepcso y u.; erurucuo e11 la paire rnfenor derecha. En la fot·::o­
grilfla ir-f.:rior se aprecia.; P~ni= acti~·ado; ;eo,. el factor e:tim1.1-

1r.uladcir .::e C·:Olcn1as 3ra111.1loc1to::-macrwfago,; ·G~l-C~F"•, 
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la de participar en la adhesión de los leucocitos y monocitos o -

las células endoteliales, interactóa con la molécula 1 de adhe- -

sión leucocito-endotelial <ELAM-1> que queda eXPUQsta o se exte-­

rioriza (por s!ntesis de novo> en las c~lulas endoteliales de los 

lechos vasculares de sitos inflamados. Los ~ pueden adherirse a 

lns células ttndot.al iales par tres mecanismos1 1'> naediante CD 18/­

ELAM Cfa~ilia d• intevrinas/selectinas>; 2> Mediante receptor al 

factor activador de plaquetas/factor activador de plaquetas <PAF> 

y 3>. mediante la Prota!na denominada GMP 140. Los ~ecani~mos an­

tes descritos tierMtn la misna finalidad, adherir los PMN a célu-­

las endotalial•s. el tieMPO en al cual lo afactóan es diferentes 

El prim.r mecanismo <CD 19/ELAM> se considera con importancia - -

primordial ya que es el responsable de la adherencia del mayor -­

t'Mlate:ro de c4lulas Y subsecuente migracións es activado por el - -

factor de necrosis tUflOral <TNF> y la int•rl.ucina 1 CIL-1>, su -

pico ~6ximo •s •ntre cuatro y s•is horas Crequi•r• slntesis de -­

novo de las protainas participantes>. El se9undo v t•rcer Meca-­

nismo son efectivos en unos cuantos. 1ninutos, pero, son transito-­

rios y son emtimulado~ por la presencia de tro.bina • histamina -

(8). La adhesión dltl PMN al endotelio es •l pri ... r paso para tou -

mi 9r"aci0n y un Pr"•-r"equisito para la degranulaciónU0,25,26,29,33-::r.n. 

La de9ranulaciOn dal PMN libera alastasa. colag•nasa, lactoferri­

na, entre otras, favoreciendo la diap4idasis de las c6lulas acti-­

vadas. a través de la uniones intercelulares endote:liales y en -

los tejidos. Los nautrófilos pueden activarse Y salir del torren­

te circulatorio sin tener prioridad de salida acorde al momento -

de su ing_reso, o sea, pueden salir PMN que acaban de ingresar a -
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la circulación o bien. aquellos que tenían m4s tiempo circulando. 

La leucocitosis que se presenta transitoriamente y posterior a -­

una lesión se deben a movilización de los PMN del compartimiento­

marginal y a su vez. la leucopenia existenta CU•ndo hay incremen­

to de algunas citoquinas •n sangre o posterior a la infusión da -

las mismas, sugiere incremento de las células en el compartimien­

to 111ar9inal. 

Los neutrófilos son los fagocitos pr•dominantas de: la sangra -

circulante, son las primeras células en lle9ar a los sitios de -

infección. La capacidad fagocitica de los neutrófilos es. depen-­

diente del contenido» de sus gránulo~ (gránulo• azurófilo• y as-­

pecificos>, asi como, de la opsonización del • .. terta1• a ~agoci­

tar. Los ne1.,tr6filos contienen an sus gránulos lisosh'•• lacto-­

ferrina. factor que incrementa la permeabilidad y •~ bactericida. 

cathepsin a, defensinos, mialoperoxidasa, elastasa. catalasa. -­

etc.. Thomas (~) e$cribi0 Nnuestro arsenal para matar bacterias 

es tan poderoso e involucra muy di ferent.es mecanismos de defensa -

por las células fagociticks que nos encontraJftOs m6s en peligro -­

nosotros que los microor~anismos invRsores". Los pt."' poseen ac-­

tividad microbicida Por dos sistemas• 1) El sistema dependiente -

de la oxidasa del •brote" respiratorio y 2> Un mecanismo que no -

involucra vta oxidativa, por lo tanto, los neutrófilos matan va­

rios microor~nismos bajo condiciones aeróbica o anaeróbicas por 

igual<251. El sistema dependiente de oxidasa del "brote o estalli­

do• respiratorio resulta de la activación de esta •nzima ante un 

estimulo apropiado. El término de .,brote o estallido respirato--
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rio" refiere un abrupto cambio en el metabolismo de oxigeno que­

ocurro cuando los fagocitos son estimulados. La oxidasa del brote 

respiratorio cataliza la reducción de un electrón del oxigeno a -

expensas del reducido nicotinamida adenindinucleótido fosfato - -

<NADPH> de la siguiente forrua: 

202 + NADPH ------> 2 O 2 - + NADPH H• 

La mayoría del anión superóxido 102-l es rapidamente convertido a 

peróxido de hidrógeno por dismutación espontánea: 

2 O 2 - + 2 H t ------> H201 O 2 

El sistema de oxidasa de NADPH es un complejo de enzimas asociado 

a la membrana qua extensamente se conoce participante en la ger1e­

raci6n de al menos tres metabol itos del oxígeno: El anión Sllper­

Oxido (QZw). el peróxido de hidrógii!no (H102) y radicales h1dro~u le• 

<OH>s El anión superóxido y el peróxido de hidrógeno pueden reac­

cionar con un n~mero importante de substancias biológicas, pero. 

asto parece s~r da baja i~portancia en cuanto al potencial des- -

tructivo de las células fagoci.ticas; su importancia es en cuant.o 

a la generación de radicales hidroxilo, los cuales son extrcmada­

mante reactivos y o~idante:s devtruCtivos tisulares. En presencia 

de peróxido de hidrógeno y catalizado por la mieloperoxidasa pue­

de oxidar haluros <Cl. Br, I> formando ácidos hipohaluros respec­

tivos (HOX>. Los tejidos vivos parecen emplear principalmente -­

cloro y a éstos compuestos se les atribuye el mayor daño tisular-

125 y 261.. Estos mediadores con actividad bactericida son liberados 

en pequeña cantidad al medio extracelular donde ejercen su efec-­

to. Otros sistemas enzimáticos que pueden producir radicales tó­

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

(daño por reperfusión) 115). 

El sistema fagocitico con actividad microbicida que no involu­

cra productos oxida.tivos esta bien demostrado y es dependiente de 

los gránulos tanto azurófilos como especificas. Su actividad re­

side en las enzimas que poseen y su espectro varia de una a otra .. 

A pesar del potencial de las enzimas proteoliticas, la capacidad 

oxidativa de los neutrófilos se mantiene como el mediador final -

del daño tisulari26l. Parte importante de la acción fagocitica in-

volucra la opsonización de la partícula a fagocitar l~l. Al res-

pecto. es importante describir la relevancia de la fibronec:tina. 

La fibronectina se encuentra en dos formas dentro del organismo, 

una forma soluble o plasm~tica y una forma insoluble o tisular. 

La fibronectina plasmática circula en sangre y linfa, act.:.a como 

opsonina, modulando la unión de la célula fagocitica al antigeno 

o partícula determinada, ejerce influencia local en ~reas o teji­

dos inflamados. La fibronectina tisular se comporta como una gli­

coproteina estructural con propiedades adhesivas, forma parte de 

las uniones intercelulares er1doteliales, epiteliales y de éstas a 

la matriz extracalular subyacente. Posterior a la adherencia del 

PMN activado a la célula endotelial, ocurre la degranulación, con 

ésta, hay liberación de las enzimas proteol.í.ticas (elastasa, co-­

lagenasa, gelatinasa y algunas protein-serinas> las cuales degra­

dan la fibronectina tisular ocasionando pérdida de la adhesión de 

células endoteliales, epiteliales y alteraciones en la matriz ex­

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

Los monocitos Y mac:rófagos corresponden a la línea de células 

f'a9ocit.icas mononucleares.. La forma circulante es el monoc:ito. -

tiene una vida media circulante de 71 horas !JO y in y a diferencis 

de los PMN no tienen compartimiento m;ir·9inal. Los mecanismos ir1-

volucrados en la adMesión y migración de los monocitos parecen -­

ser similares a los; empleados por los neutrOfilos f!Ol. no obstan­

te, los PMN sc.n l&s células predominantes en las primeras horas 

de originado el proceso nocivo. mientras que, los macr6~agos -

<forma tisular de los monocitos) son las células predominar1tes 

después de 24 horas de éste evento. El macr6f~90 PYede vivir P~ 

peráodos largos en los tejidos a di fe:rencia d~ los PMN q,1.11~ 7- i ,.._,.,.. 

una vida corta y tien~n su final dentro de los tejidos. 

Los monocitos-macrófagos son célul~s plurisecretoras. altame~­

te reactivas a endoto><:inas y sonconoaiderados como la. fuente prin­

cipal de factor de necrosis tumoral <TNF> e inte.rleucina 1 tl:L-11 

USI. Al macrófago se le atribuye a:l papel central (director de -·· 

orquesta> de la intQrac:ción de células activadas-citoq\.1inas-célu­

las blanco en al proceso séptico (fi9.1ra 2>. 
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Las plaquetas derivan de los megacariocitos de la médula ósea, 

son fragmentos celulares pequeños, en forma de disco Y anuclea- -

dos. Las plaquetas responden a una amplia gama de estímulos ex-­

terr1os que incluyen trombina, colágena. epinefrina y agentes como 

el ADP y el tromboxano A2, éstos de~encadenantes 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 tamaño con numerosas e­

longaciones o pseudópodos, así como, secretando el contenido da -

sus gránulos; con el lo, participan en el proceso de coagulación y 

en la respuesta inflamatoria 137). 

La respuesta plaquetaria depende del receptor especifico acti­

vado~ éstos receptores se encuentran sobre la superficie celular 

e incluyen receptores s epinefrina, a trombina, nucleótidos, li-­

pidos, etc •• Gran parte de los receptores plaquetarios parecen -­

mediar sus efectos a través de las proteinas G. Las proteínas G -

a~tóan como transductores entre ciertas supar~icies celulares y -

enzimas efectoras o canales iónicos 1:m .. La proteina Gs media la -

estimulación de la adenilato ciclasa en una gran variedad de ti-­

pos celulares y tejidos. La proteína Gi trasmite la inhibición -­

hormonal de la adenilato ciclasa. La proteína Go, análoga a Gs y 

Gt, sirve para las mismas funciones de la proteína Gp, una prote­

ína G que acopla receptores a la activación de la fosfolipasa C. 

La proteína Go se aisla en grandes cantidades de cerebro. Las -­

protel.nas G consisten en tres subunidades fu.FA, BETA, Si\~):; la subu-­

nidad fi.FA es diferente en cada caso. 
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El fosfatidil inositol constituye cerca del SX de los fosfoli­

Pidos de la membrana celular. En la estimulación plaquetaria - -

ocurre un rápido rompimiento del fosfatidil inositol produciendo 

1,4,5 lRIFOSFATO IMJSITCl. y el DIACYlAUCERCl. Ambas moléculas tienen acciones -

intracelulares que continóan la cascada de activación plaquetaria 

por vías di f'erentes.. El TRIFOSfATO DE' I~ITCX. libera calcio de los depó­

sitos intracelulares, activa enzimas dependientes del calcio ori­

ginando un evento contráctil por fosforilación de la miosina con 

vaciamiento de los gránulos plaquetarios. El DIACYL-Q.ICEKt contiene -

principalmente ácido araquidónico en la posic1ón 2, considerand~·­

sa por lo tanto, que ésta via puede ser la fuente mayor de ácido 

araquidónico mediante la acción da la PifCYL-EUCERCl lipasa, aportando 

con al lo,, substrato para la 'formación de PROSTfG.ANDINAS Y TR()IB::J.VAMJS. El 

DIACYL-Q.Ita!Cl ta1nbién activa la PROTEIN CUt'\SA C ésta enzimu cat.al iza .la -

transf'erencia del fosf"ato terminal del TRIFOSFA.TO l-E Al'-EJKrSHlA <ATP) a 

residuo de serina de una proteína "X". Las plaquetas contie"1en en 

su gránulos substancias como el factor activador de plaquetas - -

(Pff). f.:ictor J plaquatario. sorotonina. algunos 'fe.et.ores de crl!!c:i­

miento, etc.; estos factores contribuyen a la agregación plaque-­

taria, mientras que, otr~s ~orno la prostaciclina IP612) y el factc.r 

relajante: derivado da endotelio (producidos por células endote- -

liales) previenen la secre~ión plaquetaria por lo que poseen pro­

piedades antitrombóticas. 

Las Plaquetas, ai igual que muchos otros tipos celulares, peo·­

seen la en:zima FOSfODIESTtRASA.. Si bién, existen tres tipos de ésta -

enzima Cisoenzimas), en las plaquetas solo se encuentran dos c:m. 

la forma regulada por el calcio Y la ctUfJtil.l.IM no se encuentra. 
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e> Amplificación - resolución de la respuesta inflamatoria.-

Cuando un proceso séptico progresa llega a involucrar regiones 

contiguas y órganos distantes, dentro de ésta amplificación de la 

respuesta inflamatoria es indispensable la presencia de citoqut-­

nas y factores quimiotácticos que reclutan un mayor numero de cé­

lul&.s y tejdos a participar. La constelación de respuestas del 

huésped en ésta situación se denomina respuesta de fase aguda 

t3S y :m. La respuesta ésta caracterizada por cambios en las fun- -

cienes metabólicas, endócrinas, neurológicas e inmunológicas. La 

mayoría de éstos cambios se observan en horas o días del inicio -

del cuadro infeccioso. no obstante, muchos de los cambios da la -

respuesta de fase aguda también indican enfermedad persistente. -

El principal participante de la respuesta de fase aguda es el hi­

ga.do. Su participación incluye un incremilnto dramático en la 

síntesis de los reactantes de fase aguda los cuales contribuyen a 

incrementar la vclocidr!id de sedimentación globular. Dentro de lo» 

denominados reactantes de fase aguda se incluye la ceruloplasmi­

na. haptoglobina. fibrin6geno. algunas fracción del complemento,-

transferrina, rt.FA-1 antitripsina. amiloide sérico y la proteína 

C reactiva. La tasa de s:i.ntesis de la alb~mina se reduce 138·401. 

Otra forma de participación del hígado se debe a su capacidad de­

producir Y depurar citoquinas: las células endoteliales sinusoi-­

dales, las células de Kupffer y los hepatocitos en menor propor-­

ción pueden producir citoquinas. La mayoría de las citoquinas se 

depuran en el hígado con una vida media de tan sólo pocos minutos 

y cuya finalidad es reducir sus efectos sistémicos 131M21. 



Las citoquinas son un complejo número de moléculas peptídicas­

que constituyen un sistema de comunicación y coordinación de di-­

ferentes células y tejidos dentro del cuerpo para mantener o res­

taurar la homeostasia. Las citoquinas usualmente ac:tóan en con- -

centraciones picomolares mediante receptores en la membrar1a de -­

superficie con gran afinidad. A diferencia de las hormonas clási­

cas. éstas ejercen su efecto de una f'orma autoc:rina o paracrina -

(local) aunque también pueden actuar de forma endócrina, sobre -­

células distantes 1421 .. 

Las citoquinas involucradas en el preces.o de inf'lamación-sePsis 

son principalmente la interleucina 1 lll-11. el factor de necrosis-

r' tumoral (Tlf' alfaJ, interferón 6"n1A. interleucina 6 m-61 y la interleu-­

cina 8 CIJ-81; un papel secundario pero no mer.os impc.rtC:i.nt.e es el -

de la interleucina 2 !Il-2ly el factor ac:t.ivador 

A continuación se describen aspectos relevantes de cada una de 

ellas 16,17,19,41 y 421 .. 

INTERLEUCINA 1.-

Descrita en 1972 por Gery et alC431 como un co-f'actor para la -

proliferación de linfocitosJ continuó su caracteri2aciór1 molE:--

cular y funcional hasta llegar a clonar sus genes; hay dos subti­

pos, la IL-1 alfa y la IL-1 beta: existe poca homogenidad entre laS 

moléculas en cuanto a sus aminoácidos constituyente f41y451. pero -

son idénticas en sus propiedades biológicas y activan un recept.:•r 

común. Tiene una masa molecular de 17.5 kDa aproximadamente. Ez -

producida por macrófagos/monocitos, linfocitos. células endote- -

liales, 'fibroblastos, astrocitos y células de microglia !4Sl. Tam-­

bién llamada pirógeno endógeno por su efecto sobre el cent.ro ter-
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morregulador en el hipotálamo. Es uno de los mediadores mayores­

del sistema inmune sobre el sistema end6crino. El papel de la IL-

1 en la inflamación a9uda es a varios niveles 16,1~,18,19,41,4~-'471: 

1> Promueve la adherencia a células endoteliales de PMN, eosinó--. 

filos, monocitos, y ocasionalmente linfocitos al inducir expre- -

sión aumentada de moléculas de adhesión <ELAM>. 

2) Favorece la actividad pro-coagulante del endotelio liberando -

el inhibidor del activador del plasminógeno. 

3) Estimula la l iberaci6n de TNF alfa, IL-6, IL-8, PAF y leuco­

trienos. 

4) Actl'1a sinergicamente con el TNF incrementando la sensibi 1 idad 

de las células blanco al mismo. 

5) Suprime la actividad de la LIJ>a>ROTEIH LIPASA. 

6) Promueve la activación de PMN y su acumulación .. 

7) Inhibe el agonismo B adrenérgico sobre la contractilidad del -

miocardio. 

9> Incrernenta la producción de ACTH y corticoesteroides directa-­

mente. 

9) Es un factor natriurético por sí sola. 

10) Un producto de degradación de la IL-1 indw:e proteólisis, es 

el llamado factor inductor de prote6lisis IPIFH47> .. 

Algunas de las acciones de la IL-1 parecen ser mediante la pro- -

ducción-liberación de productos del metabolismo del ácido ara.qui­

dónico vía ciclooxigenas (prostaglandinas>. 



2b 

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL.-

El TNF es un mediador multifacético que activa y amplia en - -

gran medida la respuesta inflamatoria. es un mediador inespecífi­

co de la inflamación y aunque no existe un mediador central de la 

sepsts. al TNF se le ha propuesto para ése papel. Existe en dos 

formas. el TNF alfa y el TNF beta, en su forma alfa es más importante. 

Es una hormona pol ipept:i.dica de 157 aminoácidos y una masa molecu­

lar de 17 kDa. Es producido por macrófagos/moncitos, células en­

doteliales, fibroblastos y linfocitos T (6,14,19,;~.411. En modelos deo -

animales sépticos y en humanos, frecuentemente los niveles de TNF 

se incrementan sin existir una relación lineal entre los niveles 

de TNF y la sepsis 124,41,48·:i2l; la eñdotoxina y la enterotoxina pro­

ducen 1 tberación de TNF da los macrófagos lfi9Jr;. .2J.. La admini~tr<:-t­

ción de TNF alfa duplica muchos de los signos y síntomas del choque­

sépttco incluyendo hipotensión. taquicardia. taquipnea. neutrope­

nia transitoria, incremento de la permeabilidad vascular y edema 

pul11onar 16,24,53-561.. Posterior a la administración de endotoxina se 

presenta un incremento transitorio en los niveles de TNF alfa, se-­

guido por un aumento en los niveles da IL-1 beh e IL-6. éste pie·:· 

inicial ocurre entre .los 90 y 180 minutos aproximadamente; el Pi­

co inicial de TNF sugiere que las células Productoras lo almace-­

nar. para poder 1 iberarlo ante un estimulo uPropiado.. L..os ef"ectos 

del TNF alfa son a di ferentr.:is niveles y parecen complementarse con 

la IL-1 beta y PAF IS7·58), as~ como, ser mediada-regulada por prosta­

glandinas(24,59 y 601; Posterior a su unión con el receptorl24,41 Y 61), el 

TNF alfa uti 1 iza conio transductor la vía de PROTEIN CINASA C' en al91.mos -

tipos celulares para ejercer sus efectos int.racelulares!Z4 Y 621. 



Los efectos del TNF se pueden resumir de la siguiente forma: 

1> Induce la liberación de IL-1. IL-6. IL-8. PAF, leucotrienos 

tromboxano A2 y prostaglandinas. 
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2) Puede ser capaz de activar directamente macrófagos para promo­

ver su propia liberación. 

3) Es quimiotáctico para PMN y monocitos (~)J estimula la produc­

ción de PMN en médula ósea e incrementa Ja actividad fagocítica -

de los PMN .. 

4) Prom1.~eve la adhesión de PMN, monocitos. eosinóf'ilos a células 

endoteliales al inducir incremento de las proteínas de ad~esión -

IELAlll. 

5) Activa la via comón de la coagulación 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 

expresión de la trombomodulina en la superficie de la célula en-­

dotelial .. 

8) Reduce el potencial tr_ansmembrana de la célula muscular y de-­

prime el tiempo de acortamiento de la fibra muscular cardiaca. 

9) Induce moléculas de histocompatibilidad clase I. 

10) Actóa directamente sobr·e el hipotálamo para producir fiebre. 

11) Suprime la actividad de LIPOPROTEIN LIPASA. 

12) Disminuye la incorporación de glucosa. 

13) Tiene actividad citotóxica contra células neoplásicas. 
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INTERLEUCINA 6 

La IL-6 fué descrita por el año de 1980 como un factor adicio­

nal al interferón bf:ta con actividad antiviral y producido por los 

fibroblastos. Estudios posteriores han demostrado que es produ-­

cida en gran n~mero de células pero principalmente en macr6fa9os/ 

monocitos, fibroblastos y células endoteliales; el estimulo para 

que sea producida por los macr6fagos son la endotoxina bacteriana 

e IL-1 (.flJ. Es un polipéptido de 184 aminoácidos y una masa molecu­

lar de 21 a 26 kDa H1, 42 v 6-11-

La IL-6 es una citoquina pleotrófica q1.1e interviene en la 

pue5ta inmune antigano-especifica. en la inflamación y en la res­

puesta de fase aguda; sus 'funciones especificas sor1: 

1) Induce la diferenciación terminal de los linfocitos 8. 

2) Incrementa la producción de inmunoglobulinas. 

3) Favorece la a~tivación de los linfocitos T. 

4> Es el mayor inductor dg la síntesis de los reactantes de fase­

aguda. 

5) Prom1.Jeve le activación de PMN y su oc1.1mulaci6n m. 

INTERLEUCINA 2 

Es un polipéptido con masa molecular de 1S a 17 ~Da prodi.,cido 

por los linfocitos T y que ejerce sus e~ectos sobre linfocitos B. 

linfocitos T en general y sobre la sub-población de células ase-­

sinas activadas por linfocinas y de ahi sus propiedades ar1titumc•­

rales. Su efecto sobre la inflamación y sepsis es que condiciona 

el sindrome de fuga capilar. disminuyendo la resistencia vascular 

sistémica e incrementando la permeabilidad vascular !6,41,65 v UI. 
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INTERLEUCINA 8 

Es un polipéptido de 72 aminoácidos producido por los macr6fa-

9os/monocitos con una masa molecular entre 6 y 8 kDa. Es un fac­

tor quimiotáctico altamente selectivo para neutrófilos. Su efec­

to sobre células endoteliales es la de modular la adhesión leuco­

cito-endotelial 16,tS,:ll y 411~ 

INTERFERON GAMMA 

Es un polipéptido da 20 a 25 kDa sintetizado por los linfoci-­

tos T que también se incrementa durante los procesos sépticos. -­

Sus acciones se describen a continuación 16y41l: 

1) Promueve la liberación de TNF alfa. IL-1, IL-6. 

2) Inc1·.::menta la producción de moléculas de adhesión CELAM>. 

3) Sinergicamente actóa con el TNF para inducir citotoxicidad y 

citoestasis. 

4) Ayuda en la activación de linfocitos B e incremer1ta la produc­

ción de inmunoglobulinas. 

5> Aumenta la adhesión de linfocitos a células endoteliales. 

6) Produce cambios morfológicos marcados en células endoteliales. 

7) Fomenta la activación de PMN y $U acumulación. aumenta la ac:-­

tividad fa9ocítica de los mismos. 

S) Promueve la activación de macrófagos. la actividad microbicida 

de los mismos y expresa receptores de superficie para el TNF. 

9) Induce moléculas de histocompatibilidad clase i "y II. 

10) Actúa directamente sobre hipotAlamo para producir fiebre. 

11) Puede antagonizar la producción de factor estimulante de co-­

lonia monoc:i to-9ran1.1loci to t(iil-CSFl. 



FACTOR ACTIVAOOR OE PLAQUETAS 

Es un glicerofosfolipido conocido como ACETIL-GLitaUL ETER FOSFOOIL·COUNA Y 

mejor denominado como factor activador de plaquetasC151. Es produ­

cido por los leucocitos PMN y las células endoteliales. Sus prin­

cipales funciones son (6 y 15): 

1 > Induce la 1 iberación de TNF alh. leucotrienos y tromboxano A2. 

2) Promueve la activación de leucocitos y la subsecuente forma- -

ción de radicales libres de oxi9eno. 

3) Fomenta la agregación plaquetaria conduciendo a trombosis~ 

4) Marcadamente altera la permeabilidad microvascular, por si -

mis~o. promueve la pérdida de liquido intravascular. 

~) Esti11Ula la entrada-salida de calcio de las células endotelia­

les, originando que tales células se retraigan y conlleve a una -

~rdida del contacto rec{proc:o, quedando expuest~ tejido s1.1bint.i­

mal laatriz extncelular1 al torrente sanguineoi promueve la di fusión de­

alb~mina en las células endoteliales. 

6> Ejerce efecto inotrópico negativo sobre el corazón, disminuye­

la presión arterial. 

7) Puede causar ulceración gastrointestinal (principalmente duo-­

deno y yeyuno> • 

8) Interviene como mecanismo rápido y transitorio de adhesión de­

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

El oxigeno es el aceptor final de electrones en una serie de -

reacciones qu{micas llamada f'osf"orila.ción oxtdativa o resptraciónJ 

··ésta se efectóa a nivel de la mitocondria utilizando substrato5 -

"energéticos" para producir compuestos da alta energl.a <Trtfosfa­

to de adenosina <ATP>> <67), los compuestos de alta energia se em-­

plean en las funciones celulares como el equilibrio hidro-elec- -

troll.tico, la sintesis proteica. el potencial da membrana, entre 

otras; la mayoría de los ~ompuestos de alta energJa se Producen • 

nivel de la mitoco11dria, no obstante, tambiién se forman en el ci­

tosol. Simultarrea•enta, el bióxido de carbono 1002), es producido 

por descarboxilación de los intermediarios metabólicos utilizados 

en la 'formación de los compuestos de alta energ:la (b7J. La propor­

ción de oxigeno consumido y bióxido de carbono producido se deno­

mina cociente respiratorio y es dependiente del "combustible" 

utilizado en el proceso de generación de energía. La cantidad de 

oxigeno empleada en conjunto dentro del organismo para éstas -

r~acciones constituye el consumo de oxigeno. Cuando hay insufi-­

ciente oxigeno. la célula no puede regenerar los compuestos de -

alta energía disminuyendo su reserva de ATP y la realización de -

sus funciones celulares, implicando alteraciones importantes se-­

gón el grado de déficit de oxigeno presente. La oxigenación tisu­

lar depende de dos procesos bien integrados• 

a) El aporte de oxigeno 100 21 

b) El consumo de oxígeno <VD 21 

El aporte Y consumo da oxigeno SOl"I dos procesos acoplados que 

practicamente no se puede describir a uno sin referir al otro. 
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El aporte de oxígeno se puede de~inir como la cantidad de oxi­

geno que es entregada a los tejidos para la realización de sus -

~unciones. Tiene comO determinantes principales el gasto cardia­

co (6C) y el contenido arterial de oxigeno IC.a 02) (67-701. Normalmente 

el gasto cardiaco es regulado en los lechos vasculares periféri-­

cos. en respuesta a las demandas metabólicas locales y que en con­

junto suman los requerimientos totales de perfusión del organismo. 

En condicionP.s fisiológica~. la perfusión de un órgano siempre es 

superior a sus necesidadesl&7·7GI. Cuando los. requerimient.os de c·­

xígeno exceden al aporte de ese- momento. la disponibilid~d del -­

mismo es aumentada en forma aguda mediante los productos metabó-­

licos de la isquemia que incrementan la superficie capilar de in­

tercambio a través de su acción en el esf'inter pre-capi le•"'", con -

ello, se incrementa a su vez, el gasto cardiaco. ~i ~d~n E-l gas­

to cardiaco es regulado por los requerimientos tisulares de oxí-­

geno globales, es el factor denominado post-carga, uno de los 

tres que i~fluyen sobre el gasto cardiaco total, la pre-carga y -

la capacidad contráctil propia del miocardio son los otros dc•s:. 

La pre-carga es dada por el volumen ~.o.nguinco circulante y por .::1 

retorno venoso. La c8pacidad contráctil dol miocardio es dada 

por integridad de la masa muscular. la ley de Frank-Starling !den­

tro de li111les fisiolóqicos, 1 aavor distensibilidad aayor fuerza de contncciOn> y la influencia 

de agonistas-antagonistas adrenérgicos. Cuando desarrolla un -

proceso infeccioso cambia la hemodinamia del organismo !ver Túbla Ii 

por diversas alteraciones en los factores ref'aridos que se han -­

catalogado como fase temprana y rase tardia de la sepsis. 
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Tabla I.- Fases de la sepsis. Expresión vascular y 
alteraciones en la reactividad vascular. 

Diferencias en la expresión 
circulatoria de 

s E p S I s 

síndrome de sepsis. 

Presi6n de perfusión 
arterial 

Flujo sistémico 

temprana 

Usualmente normal 
sólo con líquidos. 

Usualmente elevada 

tardía 

Requiere a­
poyo con a­
minas para 
mantener a 
decuada 
presión. 

Requiere a­
minas para 
mantenerlo 
hiperdinA­
mi c:o. 

Resistencia vascular 
calculada 

Usualmente deprimida Puede es-

Reactividad vascular Depresión variable 
con marcada diferen­
cias inter·-orgánica. 

tar pro-­
fundamente 
deprimida .. 

Depresión 
generali­
zada. Pa­
rálisis -
vascular. 

La principal alteración es a nivel de la reac:tividad vascular a -

la hipoxia,. aunque también se presentan cambios en la capacidad -

contráctil del miocardio y en la respuesta al agonismo adrenérgi-

coC70-SSJ. 

Describiremos brevemente y en segmentos separados los cambios 

qua se presentan durante el desarrollo del proceso séptico,. en 

forma concreta: 

1) Cambios en la reac:tividad vascular 

2) Modificación en la capacidad contráctil del miocardio 

3) Alteración en la influencia agonista-antagonista adrenérgica. 
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1) CAMBIOS EN LA REACTlVlDAD VASCULAR.-

La reac:tividad vascular es regulada por diferentes mecanismos. 

la participación de las células endoteliales y las citoquinas es 

primordial en tales mecanismos. Como ya se refirió. la tasa me-­

tabólica y las necesidades de oxigeno se incrementan durante el -

Proceso séptico presentándose deficiencia en el aporte de oxí.9er10 

tisular o hipoxia. Las células endoteliales de los diferentes -­

lechos vasculares tiana grados variables de umbral a la hipoxia -

(86). El endotelio de lechos cnpilares es menas sensible a los -­

cambios en la presión parcial de oxigeno que el de los grandes -­

vasos tU). probablemente debido a que los capilares estan expues­

tos a concentraciones mé.s bajas de oxígeno que los grandes vasos. 

Este umbral a la hipoxia se refleja en tres aspectos: a> p~wdirJ~ 

de la reacti- vidad vascular; b) incremento de la permeabi 1 ida·.:.· $. 

e) aumento en la actividad pro-coagulante. 

a) La pérdida de la reactividad vascular tefecto dt vascd1litaciór1 e uacr.<:r.tc 

del lecho capilar) y al incremento en la permeabi 1 idad vascular Cfuid~.r: d!! -­

barrera del erdotelio) dependen de la interacción del endotelio con leuco­

citos PMN. macr6fagos y es mediada por citoquinas. Como se des­

cribió anterior~ente. las células endoteliales pueden sintetizar 

TNF, IL-1, FAP, PGI2, Endotelinas y factor relajante derivado de­

ondotelio IEDRF>, entre otros factores. Durante un proceso séptico 

o un evento hip6xico, las células inflamatorias activadas (mac:r«!•­

fagos y PMN>, así como, las células endoteliales liberan factor 

de necrosis tumoral tm:-l. El TNF inhiba la liberación de factor -­

relajante derivado de endotelio, substancia qua facilita la vaso­

dilataci6n an respuesta a agentes vasoactivos. El TNF inhib~ el 
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El>RF al ir1ducir la síntesis de un grupo de proteínas de »uperfi­

cie, las denominadas moléculas de adhesión leucocito-endotelial 

CELAM> 1711, cuya función es adherir PMN activados al endotelio. -

Otra función de ELAM en ausencia de leucocitos y otras células -­

sanguíneas es la de inhibir la liberación de EDRF171l.. Adicional­

mente7 durante la activación de células fagociticas se producen -

radicales superóxido, éstos tienen la capacidad de inactivar al -

EDRF e impedir que su acción mediada por el Oxido nítrico 1~1 se -

lleve a cabo a nivel de la membrana del músculo liso vascular; -­

por lo tanto, la disfunción endotelial creada an ésta situación -

no permite una apropiada vasodilatación que incremente el aporte­

de oxigeno tisular para satisfacer los requerimientos del mismo -

171,87-891. 

b) El incremento de la permeabilidad vascular altera la función -

de barrera del endotelio. Esta alteración. en parte. es inducida 

por la interleucina 2 IJL-21 la que condiciona el sindrome de fuga -

capilar 165 y 661. al promover la producción de trombo>:ano Al. El - -

tromboxano A2 modifica el ensamble de las fibras o filamentos que 

conforman el citoesqueleto de las células endoteliales. amplia 

las uniones interendoteliales e incrementa el flujo de líquidos y 

macrornoléculas a través de la capa endotelial. por lo tanto. fa­

vorece la formación de edema en los tejidos. Otro factor que con­

tribuye al incremento de la permeabilidad vascular es la libera-­

ción de enzimas proteol:iticas por los PMN activados- Estas enzi-­

mas proteol:iticas son capaces de separar enlaces de las proteínas 

estructurales en la uniones interendoteliales y en la matriz sub­

yacente. Como se refirió previamente. una de éstas. prote:inas es--



tructurales con propiedades adhesivas es la fibronectina tisular 

1151. la cual puede ser degradada por las enzimas proteoliticas de 

los PMN. En cuanto a la integridad del lecho vascular pulmonar. -

la fibronectina plasmática desarrolla un papel importante en con­

servarla 1151. La f'ormación de edema tisular acarrea consigo tras­

tornos en la dif'usi6n de oxigeno, al incrementar la distancia en­

tre el torrente sanguíneo (eritrocitos) y las mitocondrias: <or·~a­

nelos intracelulares responsables de la fosforilaci6n oxidativa). 

c> Aumento en la actividad pro-coagulante.- La activación del -­

proceso inflamatorio o séptico condiciona daño endotelial con li­

beración de factor VIII e y factor de von Wi l lebrand 190 y 911. t::ntre 

otras substancias, ce-existiendo con incremento ~r-. los: nivele~ de: 

fibrinó~eno plasmático (reactante de fase aguda); También s~ pre­

senta un aumento transitorio del inhibidor del activador del plas­

minógeno, se doprime la sintasis de la trombomodulina (regula las 

propiedade~ coagulantes del e:ndotel io). Por ól timo, se induce la 

síntesis de ur1a substancia act.ivadora del factor X de la coa9ula­

ción1 cuando part.icipa el TNF o la endotoxina. existe 1 iberaci6n 

adicional del factor VII de la coagulaciónl90-921. Todos éstos e-­

ventes favorecen l~ actividad procoagulante con la formación de -

.. icrotrombos que deterioran a su vez. la perfusión tisular en lc•s 

lechos capilares involucrados. La endotoxina produce daño endot.e-

1 ial directo originando disrupci6n endotel ial 115 Y 651 que pueder1 

activar los factores de contacto o via intrinseca de la coagula-­

ción (factor XII. factor XI y pre-ka-likreina), promoviendo rnás -

actividad pro-coagulante. 
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2> MODIFICACION DE LA CAPACIDAD CONTRACTIL DEL MIOCARDIO.-

Los pacientes sépticos pueden presentarse con uno de dos pa- -

trenes hemodinámiCos. un patrón hiperdinémico caracterizado por -

gasto cardiaco elevado, resistencias vasculares sistémicas bajas 

y un estrechamiento en la diferencia •rterio-venosa de oxigeno •• 

ftia~v 021,, o un patrón hipodinállic:o manif'estado por gasto cardiaco -

bajo, resistencias vasculares sistémicas altas y una pobre ex­

tracción de oxigeno e hipotensión rn.93 'j 9"4JJ el patrón hesnoc:Un4mico 

de pacientes con sepsis es igual en pacientes con enf'ermadad car­

diaca subyacente o sin ella l~I, asi como, tampoco varia segt!ui el­

microorganismo etiológico cnJ. Los pacientes con cardiopatia sub­

yacente muestran diferencia en cuanto a la terapeótica estableci­

da (aceptan menor volumen d& líquidos y requieren ~ayor apoyo con 

aminas Y empleo de agentes que disminuyan la post-carga) "'y 9!S~. El 

deterioro en la ~unción cardiaca se ha demostrado no solamente -­

como un evento terminal del choque sdptico sino tambi~n durante -

la fase hiperdinámica o en fases intermedias qua preceden a la -­

fase hipodint.mica(151. El decremento en la función cardiaca es - -

causado por varios mecanismos actuando solos o en combinación. -­

Estos factores incluyen una desproporción entre el aporte y con-­

sumo de oxigeno miocardico. incremento en la resi5tencia vascul•r 

al flujo de sangre en los pulmones. edema miocardico y la pre­

sencia de 'factores depresores del miocardio (J,15,7'·851. Al respecto 

del óltimo punto, la presencia de factores depresores del miocar-

dio. inicialmente descrito por Brand y Lefer115,94 v 981, una substan-

cia d=rivada del páncreas con potente acción cardiotóxica. consi­

derándose que llega a la circulación general por vía lin~ática --
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mediante el conducto tor~cico. Los ~actores depresores del mio- -

cardio actual~ente se encuentran parcialmente caracterizados e -

identificados en términos de sus estructuras moleculares; se des­

cribe ,que el principal factor tiene una masa molecular entre 500 

Y 700 Da, hay otros de 1000 a 10000 Da. Estos factores tienen el 

potencial de ejercer influencia negativa directa sobre el corazón 

o exacerbar otras influencias negativas <inotropismo negativo>. 

Los principales hallazgos hemodinámicos respecto a la acción de -

estas substancias son un decremento en la fracción de eyección. -

prolongación del tiempo de acortamiento de la fibra miocardica e 

incre~ento en el volumen telediastólico de ambos ventriculos <di­

latación cardiaca>; Estos hallaz9os son típicos en la Tase tem-­

prana de la sepsis y son reversibles si se controla el proce~o -­

s4i:ptico al cabo de 10 dias aproximadamente f75-92le 

Un factor adicional que contribuye a la disfunción miocardic&­

la hipertensión pulmonar que se pre~enta en los pacientes sép­

ticos. Los ~ecanismos ~isiopatológicos responsables son: 

1) El daXo endotelial durante el proceso in~eccioso libera endo­

t•linas <l,6,15,96-971. Es.t~ polipéptidos IDOJTn.IWI 1, 2 V 3l tienen propie­

dades vasoconstrtctoras potentes y el endotelio vascular pulmonar 

es muy reactivo a éstos mediadores 196 y 971. 

2> La activación de PMN con leucosecuestración importante a nivel 

pulinonar <marginación., adhesión y migración> .... obstruyen" el flu­

jo capilar y en conjunto incrementan la r•sistencia vascular pul­

lftOnar. 

3) La vasoconstricción pulmonar hipóxica que se pr•senta cuando -

la tensión parcial de oxigeno en sangre disminuye es con la Tina-



39 

lidad de desviar la sangre "hipóxica" hacia alvéolos mejor venti­

lados, por ende, también incrementa la resistencia vascular pul-­

monar. 

La hipertensión pulmonar puede presentarse en grados variables 

y segón la gravedad condiciona disfunción ventricular derecha que 

incluso puede originar interdependencia ventricular, repercutien­

do en la precarga del vetriculo izquierdo (casos leves a modera-­

dos> y tanto en la pre-carga como en el vaciamiento cuando ocurre 

el fenómeno de interdependencia (en los casos graves> UOSI .. 

3) ALTERACIONES EN LA INFLUENCIA AGONISTA ANTAGONISTA ADRENERGICA 

Se ha demostrado que el TNF y la IL-1 inhiben la respuesta ~ta a-

drenérgic:a del mioc:itol4SI. La endotoxina disminuye el nómero y -

la afinidad de los receptores alfa adrenérgicos 11011. 

La mayor parte del oxigeno es transportado unido a la hemo-­

g) obina. Los eritrocitos son células anucleada que contienen a la 

hemoglobina y por ello son los responsables del transporte de o-­

xígeno. En condiciones fisiológicas se producen en médula ósea y 

durante su fase de maduración sintetizan la hemoglobina y pierden 

su núcleo~ tiene una vida media circulante de 120 dias aproxima-­

damente, ésta se acorta con patologias intravasculares o en las -

propias del eritrocito. La cifra de hemoglobina y el porcentaje -

de saturación de ln mismn son los determinantes principales del -

contenido arterial de oxigeno. Cada gramo de hemoglobina puede -

transportar 1.34 mol de oxigeno, teniendo una curva de disocia- -

ción típica que capta el oxigeno a nivel pulmonar (altas concen-­

traciones) y lo entrega a nivel tisular (bajas concentraciones). 
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La concentración a la cual la mitad de la hemoglobina se encuen­

tra unida al oxigeno se denomina p50. Los aritrocitos miden cerca 

da 5 1icras de diAmet.r-o V tiene forma de discos bicóncavos; su diá­

IQ&tro es similar al de los capilares .. Los eritrocitos requieren -

una gran flexibilidad para atravesar los capilares dada sus di- -

mansiones similares. Durante un proceso séptico se altera la 

capacidad de deformidad del eritrocito dificultando su paso atra­

vé:s da la niiicrocirculación 115 y 99l .. Las alteraciones vistas en la -

ct.formidad del eritrocito incluyen un incremento en el contenido 

de agua intracelular. aumento d• la rigidez de la membrana celu-­

lar, depleción de los niveles da ATP, alteración en las fuerzas -

et. roce y cambios en el pH.. Estas alteraciones repercuten a dos -

niveles• a). Modi fic:an la flexibi 1 idad de la mer11t-rarsa C• b) el c1 -

toes~leto de apoyo. excepto en las hemosilobinopat.ías (151 .. Las -

alteraciones en la membr~n son ocasionadas en presencia de radi­

cales tóxicos de oxigeno y/o por decr•mento en la producción de -

ATP. La generación d9 radicales tóxicos de oxigeno esta bien de­

mostrada en la activación de un proceao inf'lamatorio U,15 y 26>. los 

radicales tóxicos dtt oxJ~o incrementan la peroxidaci6n de lipi­

dos de la mambrana condicionando da"'o celular 115J, La dapleción en 

los niveles de ATP afectan la deformabilidad por uno da dos meca­

nismos: 1) Cambia la for~a da "discocito• normal a eventual for­

mación de un "esferocito". un esferocito es intrinsecamente más -

rígido que un discocito. éste cambio es reversible al restaurarse 

los niveles de ATP. 2). El otro Stecanismo qua involucra la deple­

ción de los niveles de ATP es debido a que modifica la capacidad 

de la célula para mantener la homeostasia del calc!o intracelu- -
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lar, es irreversible y el mecanismo activo m•s probable durante -

la sepsis. Los glóbulos rojo~ depletados de ATP muestran un in-­

cremento en la permeabilidad pasiva del calcio; Una de las fun- -

cienes del ATP intracelular es su capacidad de unirse al calcio -

ionizado, por lo tanto, sirve como un importante amortiguador - -

(buffer) que evita la activación de sistemas enzimáticos o pro- -

teinas contráctiles dependientes del calcio. La principal función 

del ATP es aportar la energía para el transporte activo, dentro -

de éstop sirve para la e.xpulsión del calcio intracelular. 

Anteriormente se atribuia al descenso en los niveles de 2-3 -­

DIFOSFOCt.ItrnATO ser el mecanismo respon~able del decremento en al apor­

te de oxigeno, ya que ésta situación incrementa la afinidad de la 

hemoglobina por el oxigeno y menor liberación a nivel tisular. 

Recientemente 1151 se ha cambiado éste concepto, el mecaniseo por -

el cual el 2-3 blFDSfOEUCERATO BA.10 disminuye el aporte de oxigeno es -

porque altera la def'ormabilidad del e·ritrocito,, en forma semejan­

te al ATP, o sea, sirve como amortiguador al unirse con el calcio 

ionizado e impidiendo que interactúe con el citoesqueleto, entre­

lazando la espectrina y actina <prote:lnas contráctiles), datermi­

nantes en la formación de una estructura rigida. Los polianiones 

(el 2-3 difosfoglicerato es el prevalente en el eritrocito> son -

importantes para producir disociación de las proteinas del cito-­

esqueleto Y conservar· la f'lexibilidad normal del eritrocito. 

El incremento en la rigidez del eritrocito dificulta su paso a 

nivel de la microcirculaci6n lfiua J<al alterando el intercambio ga-­

seoso al disminuir la entrega de oxigeno, no obstante, la flexi-­

bil idad alterada del eritrocito en los pacientes sépticos tiene -
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un e~ecto menor que las alteraciones mismas de la microcircula- -

ción. En resumen. el daño endotelial subsecuente a microorganis-­

mos invasores. a la producción de citoquinas por macrófagos, Fi-­

broblastos Y las propias células endotel tales. ampl ian la respuesta 

inflamatoria con mayor activación de PMN y monocitos. así como, -

rec:l\.olt.ando otros tejidos a participar, creando un circulC"' vicioso 

que con lleva a un mayor daño tisular. Conjuntamente con esto, -· 

la m~nor entrega de oxigeno por las células rojas rígidas, la - -

f"ormac:i6n de microtrombos tanto de céll.llñs roj~sCJPQJ. de leucc·­

citos Y plaquetas t2bJ f'orman un cuadro de paro microcirculatorio -

qua lleva a la disfunción órgano-sistémica 1151. 

Concluyendo, el aporte de oxigeno sist~mic.o!t(' 21 es la canti­

dad de oxigeno aportada a los tejidos corpor.aile3 cada minuto~ 

normalme:nt.e, ésta en estrecha relación con los r-e:c¡uer1mie:nto~ me­

tabólicos d& oxigeno; bajo condiciones basales, el consumo de o-­

xi.geno sist .. mico(IJO 21 es aproximadamente una cuarta parte del a-­

porte de ox:lgeno. o sea. una tasa de ext.racc::i6n de oxiger.c. mi 21 -

del 2~:C. El decremento en el aporte de oxi9eno pue:den ser debidos. 

a una disminución del.gasto cardiaco o a disminución en el conte­

nido arterial de ox.igeno por hipoxemia o anemia IJOZ>, ésta dismi-­

nución en el D02 puede ser compensada a nivel tisular, incremen-­

tando la taaa de Gxtracción de oxlgeno pero conservando un consu­

mo de oxigeno constantes La capacidad de incrementar la extrae- -

ción de oxigeno proveé al organismo de, una reserva compensatoria 

cercana a tres veces lo normal. cuando el aporte de oxigeno cae. 

No obstante, el decremento en el 002 generalmente se acompaña de 

una disminución paralela en el V02, condición patológica denom1 -
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nada un consumo deper1diente del aportel!Ol-1031. En ésta situación, 

el organismo parcialmente compensa con metabolismo anaerobio que­

resulta en un cuadro de acidosis láctica. La situación patológica 

en la cual el consumo de oxígeno es dependiente del aporte es - -

multifactorial e interviene una pérdida en la capacidad autora- -

gulatoria, disrupción dol flujo sanguíneo por microembolización -

periférica, entre otros. Además, El V02 puede incrementarse pero, 

no necesariamente se utiliza Por via de los citocromos para la 

generación de ATP. sino, en la producción de radicales tóxicos de 

oxigeno <anión superóxido, peróxido de hidrógeno y radicales hi-­

droxilo) UOt-1021. 

III. DISFUNCION ORGANO-SISTEMICA.-

La disfunción órgano-sistQmica de la sepsis es variable 

segt:m la fase de la misma y la reserva funcional del órgano par-­

ticipante; ésta en relación con la cantidad de citoquinas-media­

dores presentes en la circulación y a la sensibilidad del órgano 

blancol15 v 181. La insuficiencia respiratoria. la insuficiencia re-

1-.;;.l., coagulación intravascular diseminada. falla hep&\tica., depre­

sión del sistemanervioso central .. incluso coma y falla circulato­

ria pueden ser complicaciones comunes en la sepsis. Una explica­

ción para el desarrollo de la falla orgánica múltiple es quQ la -

insuficiencia circulatoria inicial perfunde inadecuadamente cada-

6rgano, incluso cuando las demandas están incrementadas., limitan­

do la capacidad funcional de los mismos 11011. La falla en la fun-­

ciOn de 6r9anos vitales es el evento clínico mayor como determi­

nant~ de muerte en los pacientes graves y la etiología más fre- -

cuentemente reportada está asociada con un estado séptico 1151. 
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pro9resiva. La tastl de muerte aumenta en 'función de los órganos o 

sisternas involucrados 114,15 y 10'31, lle9ando 011 100X con más de tres 

o cuatro Fallas orgánicas!. La secuencia de las ~atlas es especi­

rica en cada paciente, es determinada por la reserva fisio16gtca­

de: cada 6r';Jano o 5is:tema. Un paciente con cirrosis probablement.e 

tenga falla hepática temprana y un paciente cor1 50 h de red1..1cc:ión 

en la f'ilt.ración glomerular por enf"e:rme:dad renal puede preser1t.ar­

f'al la renal inicial f15>. 

A pesar del desarrollo de varios grupos de antibióticos pode-­

rosos, mejores métodos de monitor-ización hemcdint.mica y la eluci­

dación de los mecanismos fisiopatol69icos subyacentes del c:hoqL1e 

séptico aón permanec:e como un problema mayor J=-or su ;,.l t:::i t, . .:¡~ .. 

mortalidad. en un rango de 40 a '90Z (6,lS,lto>. In!•::ialm-_,.,1;.e ... ._.;s 

terios terapeúticos se basaban er1 los signos y sintornc:.s <95l, ac- -

tualmente las metas t.erapaótic~s están dirigidas contra los meca­

nismos fisíopatológicos raspor1!:>Ubl~s de lao:; alteraciones !11J.~·!1~i'. 

Durante el s:lndr01ne séptico y en el desarrollo del chc:iqL.1e sép 

tico la terapia incluye resucitación vigorosa c:or1 l i.quidC:•S <volu­

men), el empleo de aminas presoras; la cobertura antimicrobiana 

con antibióticos. el manejo quirürgico y asistencia ventilatorid 

cuando sean re.queridos. Sin embargo, el grado en cual se rec:"::•­

mie:r.dan éstas medidas no es uni Tonne7 ya que~ ent.ran en jue90 di­

ferentes 'factores del huésped como su respuesta a la infusi6r1 de-

1 ver anexo S 
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volumen., resp1.1esta a la infusión de diversas aminas, etc~tera. El 

corregir la hipotensión o la oJiguria no necesariamente implica -

mejoria del paciente l95,105-1101. Gracias al 9rar1 desarrollo que han 

mostrado las unidades de terapia intensiva en las últimas dos dé­

cadas para brindar apoyo vital a un mayor nümero de pacientes 

crit.icos, la sepsis surge como un factor deleté:reo er1 ellos, de -

ahi que la vigilancia microbiolc!tgica y la monitorización hemodi-­

nAmica avar1zada esten indicadas en los pacientes de alto riesgo. 

Dent.rc• de ést~ perspectiva~ el optimizar el aporte y consumo de­

oxigeno, favorecer el flL~jo sanguíneo en la microcirculación, 

~revenir la acidosis láctica y combatir al agente agresor, todo 

ello. p<1ra mantener la integridad y las funciones c:elulares; 

porque 1 en grdn parte del deterioro sistémic:~ influyen éstos fac­

tores e interviene la respuesta del huésped mediante la activa- -

ción del proceso inflamatorio. Las medidas terapeúticas existen­

tes para bloquear o disminuir la ac:tivación de ~ste proceso in- -

fl arnatorio son aón insuficientes? por lo que la búsqueda de nue-­

vas alternativas terapeúticas son de importar1cia primordial. 

La pentoxitilina <1-<5 oxohexil> 3. 7-dimetilxantina) es el -­

prototipo de los a9e1-.tes hemorreol6gicos, poseé Llna gama de efec­

tos potencialmente útiles en el proceso séptico que se pueden - -

describir de la siguiente forma: 

a> Sobre eritrocitos. flujo sanguíneo y transporte de oxigeno. 

b) Sobre leucocitos y citoquinas. 

e> Sobre actividad coagulante. 
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La pentoxif"ilina es un derivado da metil xantina que inhibe la 

acción de la FOSFOOIESTERASA. enzima cuya acción as degradar el AMPc. -

El eritrocito co~o el resto d& las células del organismo guarda -

una relación entre Jos niveles de AMPc y ATP, cuando el AMPc dis­

minuye sub~ecuentemente caen los niveles de ATP. En la descrip-­

ción anterior. se hace hincapi~ en las funciones del ATP para - -

conservar la def"ormabilidad de la célula roja; El ATP es la fuen­

te principal de: energia para el transporte activo de calcio y 

su vez,, al ur1irse al calcio ionizado, act•.:.a como amortiguador in­

tracelularll51,. por lo tanto, disminuye la probabi 1 idad de fos'fo-­

rilación de la ESPECTRI~ (principal proteína estnlc~.ural de la mem-­

brana celular>. al no existir fosforilación no puede interactuar 

.con la actina y entrelazarse para incrementar la rigidez del eri­

trocito. La pentoxifilina con~e:rva. la propiedad de deformarse del 

eritrocito al inhibir la fosforilación de la ESPECTRI.a:~. al actuar 

sobre una Protein cinasa independiente del rife Y por su acción sobre 

los niveles de ATP 11161 .. 

Adicionalmente. al favorecer la flexibilidad del eritrocito. -

se disminuye la viscosidad sanguínea y se incrementa el flujo a -

nivel de la microcirculación <ver fi9L1ra 3b>l15,116 y 1171.. También, la pen­

toxif'ilina mejora el indice de intercambio gaseoso a nivel per1.-­

férico con incremento en la presión venosa mixta de oxigeno U171 .. -

El decremento aprecido en la oxigenación tisular durante la anes­

tesia y cirugia se atribuyen a cambios en flujo de la microcircu­

lación, con pentoxifilina, se regresa a niveles normalesfl391. 
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bl EFECTO SOBRE LEUCOCITOS Y CITOQUINAS.-

Los leucocitos se encuentran en mucho menor ntlmero en la ••n-­

gre pero sus dimensiones son mayores que el eritrocito, ~ leuco­

cito es tan efectivo como 700 eritrocitos para obstruir al flujo 

en poros de :5 •iaas de di&metro (semejante al do lo& capi laras) -­

(1191. El comportamiento raológico de los laucocit.os es dominado -

por las propiedades visco-elásticas del interior de las células -

más que por su membrana celular <118). La pentoxifilina disminuye • 

la ~ormación de filópodos o protópodos en lo& leucocitos, con - -

ello, mejora la f'iltrabilidad de los misaaos; los filópodos son ra&s 

rígidos que el resto de la célula, reflejando la red da microfi-­

lamentos en su interior. La pentoxirilina incrementa el contenido 

de ATP y disminuye el calcio en los leucocitosi. constitl .. -yentas -­

que son indispensables en la quelación de la actina (componente -

de la red de microf'ilamentos> ntBI, 

La pentoxifilina inhiba la activación-adherencia de PMN y de -­

monocitos en respuesta a IL-1 y TNF (119). Al disminuir la activa-­

ción y adherencia de PMN disminuye la degranulación y la produc-­

ción de anión superóxido (119·12J). 

La pentoxifilina inhiba la producción de TNF a nivel de la 

transcripción tanto e:n estudios •in vivo como in vftro• 1122). 

el EFECTO SOBRE LA ACTIVIDAD COAGULANTE.-

En las plaquetas, la actividad de la Cia.OOXIGEJWiA es regulada 

por el 3 1 5 1 AMPc. ésta enzima cataliza un• de las vias metabóli-­

cas del ácido araquidónico que conlleva a la producción de TRCflOO>'A~ 

A2. cuya e'fecto 'favorece la agregación plaquetaria (116,123-1241. La --
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pentoxifilina al inhibir la fosfodiest..rasa aumenta los niveles -

de 3'5' AfFc y por lo tanto reduc• la foraación de TRClllCl>'At(I A2. Tam­

bi6n dis•inuv• la liberación de beta Tfl(l8.)".LOBINA. la cual induce acti­

vidad procoagulante y es liberada por las plaquetas. 

La Pent.oxifilina actóa sobre células endoteliales en donde -

induce la producción dil: PROSTOCIO.D~(PGI~I, un potente agente antiagre­

gante plaquetario Ul6, 123-1281. Tatnbién condiciona incremento en la -

actividad fibrinolitica mediante activadores del plasminógeno, -­

disminuyendo subsecuenta11Htnte los niveles de fibrin69eno plasmá-­

t.ic:o 1116·127). 

Por las propiedac:Ms descritas de la pentoxiFilina, se han ~­

fect.uado trabajos en modelos experimentales de sepsis cc•n las si-

9'-.lientes caracteristicas y resultados: 

a> Chalkiadakis et al <1985> estudió la t.asa de mortalidad al indu­

cir peritonitis •><P•ri•ental an ratas: emplearon dos grupos de 20 

animales cada uno. el primer grupo tratado con Pentoxi~ilina y el 

otro sirvo como testigotJJO). En el grupo control murieron 16 suje­

tos de e>cpari~antación en los primeros 10 dias del estudio, mien­

tras qu•, en el grupo tratado con pentoxirilina solo murieron 5 -

durante los treinta dias del estudio. 

b) Schade &: Schónhart.ing (1311(1986> indujeron choque endotóxico en 

ratones y valoraron la tasa de mortalidad, utilizaron dos grupos. 

uno pre-tratado con pentoxifilina y el otro sirvió como control. 

En el grupo pre-tratado con pentoxifilina sobrevivieron 32 de 36 

animales de experimentación comparados contra 17 de 36 en el gru­

po control. 



e> Za.bel tt al U32J <1999> dater•inaron los niveles de TtF en diez 

personas (voluntarios sanos>. post.rior a la administración de 

endotoxina en condiciones basales y en forma de pre-tratamiento -

tratamiento con oxipentoxifilina <•etabolito I de la pentoxifi-­

lina) y encontraron que en condicione~ basales (sin pentoxifili­

na) se incrementaba tanto el m= como la ~-6. mientras que, con -­

pentoxifil ia se suprime el incremento en los niveles de m=. pero, 

persistió el aur..ento de la tl-6. 

d) Tighe etal <1990> investigaron los cambios hemodinámicos e 

histológicos en peritonitis experimental da cobayos 11331, JWlta- -

ron dos grupos. uno pre-tratado con pent.oxifilina Y el otro fué -

control. Algunos parámetros hemodin•micos como la frecuencia car­

diaca, la resistencia vascular sistémica. la temperatura central 

y la presión arterial media tuvieron diferencia significativa Y -

fueron favorables •n el grupo d• la pentoxifilina respecto al 

control. Los cambios histológicos en higado, bazo y pulmón fue-­

ron menores y m6s favorables en el grupo pre-tratado con pentoxi­

fi lina. 

La pentoxifilina es un derivado de metilxantina con un peso -

molecular de 278.31 Da 11~1. Sus caracteristicas farmacocinéticas 

son importantes en cuanto a su utilización en pacientes gravemen­

te enfer~os. o sea. pacientes de la unidad de terapia intensiva. 

Estos pacientes, generalmente. son sometidos a m~ltiples procedi­

mientos invasivos (c6nula orotraqueal, catéter central. sonda fo­

ley. catéter en arteria pulmonar. etcétera), necesarios para ca-­

racterizar sus condiciones respiratorias, hemodinámicas y metab6-
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licas y adecuar su terape~tica específ"ica. de ahí que se hayan --

establecido diversas escalas. criterios y clasificaciones al res-

pecto de éstas condiciones 114,69,135-1361 y por otro lado, la admini--

tración de medicamentos bajo éstas condiciones. pref"erer1temente -

es por vía parenteral e idoneamente r10 debe existir o debe ser 

bajo el riesgo de que el medicamento presente interaccit•n cc•r1 e·--
tras substancias, entre las ml.'1ltiples que 5e administran a éstos 

pacientes. 

La pentoxifilina puede ser administrada tanto por via oral ce•-

Tabla II.- METABOLITOS DE LA PENTOXIFILINA. 

SUBSTITUCION QUIMICA 
posición # 1 

Pentoxif"ilina 
CH2CH2CH2CH2CO-CH3 

Metabolito I 
CH2CH2CH2CH <OH> CH3 

Metabol i to JI 
CH2CH2CH2CH2CH (OH) CH20H 

Meta.bolito III 
CH2CH2CH2CH <OH) CH (OH) CH3 

Metabolito IV 
CH2CH2CH2CH2COOH 

Metabol i to V 
CH2CH2CH2COOH 

Metabolito VI 
CH2CH2CH2CH2CHCOCH3 

Metabolito VII 
CH2CH2CH2CH2CH COH> CH3 

SITIO DE FORMACION 

ingerido 

Eritrocitos 

Hígado 

Hígado 

Hígado 

Hígado 

Hígado 

Hígado 

El<CRECION 
URINARIA 

t.razns. 

< 1 %. 

12 ~ inclu­
yendo <III> 

12 X inclu­
yendo <II). 

8 :l. 

50-60:1. 

< 1 :l. 

< 1 :l. 
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mo por v:i.a parenteral Ul6,126,127 y 13-4), tiene una vida media de 60 

120 minutos. se conjuga a proteínas plasmáticas en un SOi'. aproxi­

madamente; su metabolismo es pr-inc:ipalmente hepático <70>:> y el -

resto extra.hepático (eritrocitos y riñonJ <30X> 1116,134y137J .. Su eli­

minación es renal de un 70 a 90X &prox. como metabolitos inacti­

vos (ver tabla IIJ, principalmente. El meta.bolito I, de los VII que se 

forman. tier1e ef'ectos similares a la droga base, pero se excreta 

menos del uno porc:iento por riñen Cll6 y 1341. Tiene bajo potencial 

de acumulación con dósis repetidas (1161, 

La dósis terapeútica indicada en pacientes con enfermedad -­

arterial obstructiva crónica es de 600 - 1200 mg; ésta dósis es -

suficiente para inducir los cambios en la flexibilidad de los - -

glóbulos rojos, la viscosidad sangulnea y por ende, en el flu-

jo sanguíneo de la microcirculación. La concentración de pento-­

xi f'il in~ para evitar la activación de las células i11flamatorias y 

bloquear la producción de citoquinas es variable ClOO - 300 •9/­

L>, necesitando los valores más altos para bloquenr la s{ntesis -

de IL-1 y TtJF cuando las células son estimuladas por endotoxina 

11191 • 

Dentro de sus ef'ecto~ colaterales mayores se encuentran los 

gastrointestinales con un 3-4/. Cdisconfort abdominal, náusea, vó­

mito o diarrea); los cardiovasculares en 1.1 a 2.2/. (angina. pal­

pitaciones o arritmia) y los de SNC en 0.7 a 2.3Y. (agitación~ - -

nerviosismo, cefalea, visión borrosa, disminución en el umbral de 

convulsiones) 1116). 
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.-

Las manifestaciones de sepsie son muy variadas y eu fisiopa­

tologia involucra alteraciones en la microcirculaciOn, tanto, por 

daño endotelial directo producido por el microorganismo etiológi­

co o sus productos (endotoxina), o bién, por la respuesta infla-­

materia del huésped. La respuesta inflamatoria determinada por -

la interacción de leucocitos polimorfonucleares, macr6fagos, cé-­

lulas endoteliales y algunas citoquinas, comprometen el flujo 

sanguineo en la microcirculaciOn, exacerbado adicionalmente por -

el incremento en la rigidez del eritrocito, todo ello repercute -

en el aporte y consumo de oxigeno tisular que situan al paciente­

séptico ante un potencial daHo multiorgánico 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 terapeótico 

actual, además de preventivo esta orientado a bloquear los die- -

tintos ~ediadoree que condicionan el daHo endotelial y las alte-­

raciones en la microcirculaciOn. Se ha demostrado a nivel axpe-­

rimental 1 el efecto terapeútico potencialmente atil de la pento-­

xifilina (un agente hemorreol6gico) en la sepsis, fué capaz de -­

reducir el daño endotelial y mejorar el flujo sanguíneo en la mi­

crocirculaci6n 1 incremento el aporte y consumo de oxigeno a ese -

nivel, por lo tanto, disminuyo la tasa de mortalidad baja éstas -

condiciones; no obstante, su efectividad no ha sido demostrada -­

en estudios clinicos en humanos. 



54 

1.3 JUSTIFICACION.-

Consideranado la necesidad de nuevos en~oquea terapeúticoe 

en el paciente séptico, que limiten el ctano del endotelio vascu­

lar y mejoren el flujo sanguíneo a nivel da la microcirculación -

alterada por el proceso séptico, con incremento del aporte y li-­

beraci6n de oxigeno a ese nivel, se juatific6 la realización del 

presente estudio clinico, doble ciego, para evaluar la efectivi-­

dad de la pentoxifilina en inducir éstos cambios, modificar los -

parémetros hemodinAmicos y reducir la incidencia de falla organi­

ca múltipla. 



C A P I T U L O p o s 

OBJETIVOS.-

2.1 OBJETIVO GENERAL.-

Demostrar que la administración de pentoxifilina en el pacien­

te séptico incrementa el aporte y consumo de oxigeno a nivel ti-­

sular, compensando parámetros hemodinémicos qoe condicionan el 

deterioro del paciente grave, previene el déficit progresivo - -

de oxigeno y la evolución a un estado de fal1a orgánica mOltiple. 

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.-

1). Determinar el aporte critico y consumo de oxigeno en pacien-­

tes sépticos, en un grupo que recibió pentoxifilina y un grupo -­

control (placebo). 

2). Determinar la proporción de pacientes que sobrevivieron de -

acuerdo al rango de APACHE II. 

3). Determinar la proporción de pacientes sépticos que desarro-­

llaron el sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva del -

adulto eegün la escala de Murray# 

4). Establecer la duración de la fase hiperdinámica del paciente 

séptico en los dos grupos y las diferencias en los parámetros he­

modinAmicos de los mismos. 

5). Determinar la proporción de pacientes que desarrollan falla 

orgAnica múltiple y en quienes revierte ésta# 

6). Bvaluar loa requerimientos da aminas vaaoactias (dopamina, -

dobutamina y adrenalina) entre loa dos grupos. 
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7). Establecer diferencias en el número de dias de estancia de -

los pacientes sépticos en la unidad de cuidados intensivos entre 

el grupo tratado con pentoxifilina y el grupo control. 



C A P I T U L O T R E S 

HIPOTESIS.-

Le administración de pentoxifilina en el paciente séptico, -

modifica el aporte y consumo de oxigeno, por lo tanto, produce -

cambios en parámetros hemodinámicos que previenen o revierten la 

falla orgAnica múltpile; disminuye la tasa de mortalidad y cambia 

los diae de estancia de los pacientes en la unidad de terapia in­

tensiva. 
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C A P I T U L O 

METODOLOOIA.-

C U A T R O 

4.1 Diseno de la inve~tigaciOn.-

La investigación clinica realizada consistió en un ensayo 

clinico por reunir las caracteristicaa de un estudio prospectivo, 

experimental, longitudinal y comparativo. 

4.2 Definición de la entidad nosológica.-

La investigación se realizó en la población de pacientes 

sépticos que reunieron los criterios descritos a continuaci6n y -

que en su estancia intrahospitalaria permanecieron en la unidad -

de cuidados intensivos: 

Criterios de sindrome séptico 

1). Sospecha de la existencia de un proceso infeccioso (no se re­

quire la positividad de un hemocultivo). 

2). Presencia de fiebre o hipotermia, hipotensión, taquipnea y -

taquicardia. 

3). Deterioro de la funció~ o perfusión de un órgano, evidenciado 

por la presencia de alteraciones en el sensorio (función mental}, 

hipoxemia y/o decremento del volumen urinario. 

Criterios de Choque séptico 

1). Criterios de sindrome séptico 

2). Datos.de hipoperfusión periférica importante, manifestado por 

acidosis metabólica. 

3). Vasodilatación cutAnea (choque distributivo). 

SB 
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4.3 Definici6n de la población objetivo.-

Por la tasa de mortalidad elevada que presentan los pacientes 

sépticos y los avances en la biotecnologia médica, la detección -

temprana de cualquier proceso infeccioso es necesaria y de ahi, -

que la definición de sindrome séptico se haya generalizado. La -

unidad de cuidados intensivos del hospital central sur de concen-

1:reici6n nBcional (PEKEX), corresponde o uno unid8d de t.ipo "gene­

ral" ya que recibe pacientes cardiológicos, neurolOg:icos 1 neuro-­

quirúrgicos, post-quirúrgicos de cirugia general, politraumatiza­

dos y neumológicos. Dado el estado critico de la condición de -­

ingreso de éstos pacientes, la sepsis constituye un factor dele-­

téreo en ellos, por lo que su detección oportuna permitió mayores 

maniobras terapeüticas con la finalidad de disminuir la tasa de -

mortalidad. La población objetivo de esta investigación debe te­

ner caracteristicas similares a la ~uestra estudiada, porque ha -

ella se aplicar~n los resultados obtenidos en el estudio y se - -

deacri ben en l·os siguientes apartados. 

4.4 Caracteristicas generales de la poblaci6n.­

a) Criterios de inclusión 

1) Edad enl:re 25 y 95 anos de edad 

2) Criterios establecidos de sindrome s~ptico y/o choque séptico. 

b) Criterios de exclusión 

1) Pacientes con desordenes hemorragiparos o potencialmente he- -

morragiparos(hemoíilia, ülcera péptice, hipertensión arterial se-
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vera descontrolada, coagulación intravascular diseminada, etc.) 

2) Embarazo 

3) Desórdenes convulsivos 

4) Infarto agudo al miocardio reciente (menor de 6 meses) 

5) Cirrosis establecida y/o criterios clínicos fuertemente suges­

tivos (sindrome de hipertensión porta, telangiectasias, distribu­

ción anormal del vello, pruebas de funcionamiento hepático alte­

radas, etc. ) . 

6) Hipersensibilidad al medicamento. 

e) Criterios de eliminación 

1) Manifestación de isquemia miocardica 

2) Presencia de convulsiones 

3) Defunción en un lapso menor de 72 horca. 

4.5 Ubicación espacio-temporal.-

La investigación se efectuó en la unidad de cuidados inten­

sivos del hospital central sur de concentración nacional (PEMEK) 

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

4.6 Diseno estadistico.-

La muestra consistió en 16 pacientes que 

criterios de sepsis. Por método de muestro 

cumplieron con los 

simple, selección 

aleatoria, doble ciego, se incluyó 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 población 

objetivo ingresaron a la investigación. 

Se realizó la valoración inicial de APACHE II1 y del dafio -

pulmonar agudo según la escala de Murray2 y se efectuaron los -­

procedimientos invasivos necesarios para la monitorización hemo--

dinémica avanzada (colocación de catéter de flotación en arteria 

pulmonar y la instalación de linea arterial). Realizados los - -

procedimientos invasivos, se determinaron las presiones pulmona--

res y se determinó el gasto cardiaco mediante la técnica de ter--

modiluciOn, conjuntamente con los resultados de gasometria, se --

procedió a los célculos de los parámetros hemodinámicos según - -

fórmulas convencionales3. Los resultados se utilizaron para cla-

sificar a los pacientes del estudio, en alguno de los cua~ro es--

tadios de Siegel4. Se recolectaron muestras de cultivos a dife-­

rentes niveles en todos los pacientes, antes de iniciar algún es­

quema antimicrobiano. 

Se seleccionó aleatoriamente, doble ciego, el tratamiento --

correspondiente para _cada paciente (sujeto) <dos grupos>. Inicia­

do el tratamiento, se continuó la evolución del sujeto con deter-

minación de loe parámetros hemodinámicos cada seis horas y los --

hematológicos y metabólicos cada 24 horas, asi como, una recopi--

laci6n diaria de cada escala de valoración. Se continuó la moni-

1 Ver anexo número uno 
2 Ver anexo número dos 
3 ver anexo número tres 
4 Ver anexo numero cuatro 
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torizaci6n hemodinámica, respiratoria y metabólica por un espacio 

minimo de 72 horas y un máximo de 144 horas; Además, su evalua-­

ci6n final con las diversas escalas referidas y los par~metros de 

falla orgánica móltipleS¡ también, se contabilizó la permanen--

cia en la unidad de terapia intensiva de cada paciente. 

Los exámenes de laboratorio6 que se efectuaron a cada pacien-

te fueron los siguientge: 

a) Hematol6gicos.- Fórmula roja, fórmula blanca (e/diferencial), 

plaquetas, tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina par- -

cial y !ibrin6geno. 

b) Metabólicos.- Glucosa, urea, creatinina, sodio, potasio, 

cloro, calcio, magnesio, fósforo, btlirrubinas, albúmina, globu--

linas y colesterol. 

e) Enzim~ticos.- Transaminasas, amilasa, Deshidrogenasa láctica, 

fosfatasa alcalina y CPK (en casos especificoe). 

d) Oasométricos.- Pn02, Pv02, PaC02, PvC02, Saturación da oxigeno 

arterial y venosa, HC03 arterial y venoso, pH arterial y venoso. 

Los estudios de gabinete que se efectuarón a los pacientes --

fueron: 

a) Radiografia AP portátil de tórax c/24 horas 

b) USO abdominal y/o TAC de diferentes regiones anatómicas como -

métodos diagnósticos en búsqueda de foco infeccioso cuando no fué 

evidente. 

Las muestras de cultivos fueron procesadas como siembra y re-

5 ver anexo número cinco. 
6 ver anexo número eeis. 
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siembra, cuando hubo desarrollo bacteriano, se realizó antibio- -

grama. 

4.8 Especi~icación de tratamientos.-

Tratamiento 1: Estuvo integrado por 8 sujetos a los cuales se -

les administró 1200 mg de pentoxifilina < ampolletas de 300 mg 

e/u en 15 ml da vehiculo, Laboratorios Hoechst CTRENTALJ) di- -

luidos en 250 ce solución fisiológica <NaCl 0.9X) en infusión 

para 24 horas; los lotes de medicamento utili=ados en la inves­

tigación f'ueron: 91F0997, 91Fom, 90F019 y 91K20S71 conjuntamente a la tera­

pe~tica especi~ica en cada caso (antibióticos, lavado quir~rgico, 

ventilación mec6nica, apoyo con aminas, etcétera>. Considerando 

que los e~ectos de la sepsis sobre las alteraciones de la flexi­

bilidad de los eritrocitos, en la viscosidad sanguírie.:i y er-1 la 

activación del proceso inflamatorio son de instalación aguda y la 

magnitud mayor de las alteraciones repercute en la tasa de morta­

lidad, se utilizó la dósis máxima aprobada para administración -­

intravenosa. con dos finalidades: l) Mantener un nivel sanguineo 

constant.e evitando deficiencia en la absorción y 2), Revortir loz 

calftbios ocasionados po~ la sepsis. 

Tratamiento 2: Estuvo integrado por 9 sujetos a los cuales se 

les administró placebo (~ ampollatas conteniendo agua bidesti-

lada, 15 •1 cada ampolleta, Laboratorios Hoechst), diluido en -

250 ce solución fisiológica CNaCl 0.9Xl en infusión para 2~ 

horas; conjuntamente a la terape~tica especifica en cada caso -

<antibióticos, lavado quir~rgico, ventilación mec6nica, apoyo -

con aminas, etc~tera>. 
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4.9 Almacenamiento y análisis da los datos.-

Se realizó una cédula individual. para cada sujeto, en don­

de se anotaron los parámetros hemodinámicos y respiratorios obte­

nidos cada 6 horas y los metabólicos y hematológicos determinados 

cada 24 horas. Ya recolectada la información, se depuró en todos 

los casos y se almacenó mediante medios electrónicos CDBASE XII>. 

Reunida la base de datos, se hizo análisis estadístico con ~ 

para variables nominales solas o combinadas con una variable -

cuantitativa. Para las variables cuantitativas se utilizó análi­

sis de varianza. El análisis estadístico se efectuó en medios 

electrónicos <EPISTAT). 

Los resultados se graficaron como media diaria de cada grupo, 

independientemente cada variable y comparativamente contra el - -

grupo opuesto~ 



C A P I T U L O e I N e o 
RESULTADOS. -

Se efectuó análisis de varianza en las comparaciones del - -

gasto cardiaco, indice cardiaco, resistencia vascular sistémica, 

resistencia vascular pulmonar, aporte de oxigeno y consumo de 

oxigeno. Se tomó como significancia estadística una p < O.OS. 

Ambos tratamientos incluyeron ocho pacientes cada uno, algunas de 

las caracteristicas de los pacientes se describen en la tabla 

III. 

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

GRUPO E O A O S E X O SITIO DE INFECCION 

1. Pentoxifilina 73 a Mas Sepsis intraabdominal 
Sepsis urinaria 

2. Pentoxifilina• 62 a Mas Sepsi::; intraabdomin;;l 
3. Pentoxif ilina 59 a Mas Sepsis intraabdominal 
4. Pentoxifilina• 49 a Mas Sepsis intr . .'J.bdomir.al 
5. Pentoxif'ilina• 32 a Mas Sepsis intraabdomJ.nal 
6. Pentoxifilina• 33 a Mas Sepsis pulmonar 

Sepsis urinaria 
7. Pentoxifilina 27 a Mas Sepa is pulmonar 

In!. 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 

Sepa is urinaria 
14. Placebo 87 a Mas Sepsis pulmonar 
15. Placebo 75 a Fem Sepsis intraabdominal 
16. Placebo 81 a Mas Sepsis pulmonar . Pacientes que sobrevivieron. 

Las categorías de APACHE II a las cuales pertenecieron loa -
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PENTOXlflLINA EN EL TAATAMIENTO DEL PACIENlE SEPTICO: 
CAMBIOS HEt.lODINl\MICOS Y METABOUCOS. 

5 - 9 10 - 1~ 15 - 19 20 - u 
~1ECORIAS DE APACHE 11 N.. INICIO DEL ES1\JDIO. 

GR/frA 1. lA lliCA!A ~ ll'MllE n FUE SlllVR 001lE LOS Cll\JPOS. 

ClA\'E. 

11 PENIDXflllNA 

• PI.ACEBO 
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pacientes se ilustran en la gráfica uno y dos, éstas fueron las -

inferiores a 24 puntos. La ~ al momento de su ingreso fué de 

0.46 que no_ mostró diferencia significativa entre los grupos Y al 

concluir el estudio llegó a ~ de 5.44. y al igual que el valor -

del ingreso no alcanzó significancia estadística. 

Los grupos de edad de ambos tratamientos estuvieron predomi-

nantemente entre la quinta y octava década de la vida, con una -

F= 3.64, no alcanzó significancia estadistica. 
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pacientes del estudio. 
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En todos los pacientes se obtuvo al ~enos un cultivo posi­

tivo y un microorganismos aisladot su frecuencia y variedad se -

muestran en el cuadro # 1. 

La escala de Murray en cuanto a daño pulmonar agudo mostró -

una x2 = 3.9 (pm 4.6) a su ingreso, mientras que, la~= 0.1 se -

obtuvo al término del estudio (p= 0.74), ambas sin significancia 

estadi stica. 

El gasto cardiaco del grupo tratado con pentoxifilina fué 

superior al grupo placebo durante la realización del estudio, a -

su ingreso mostró una F= a 0.31 y al final del estudio fué de 

0.42. Alnbos valores no alcanzaron diferencia estadística, no 

obstante fué raejor en el grupo tratado con pento>d fi 1 ina lver ~~~fica 

tres). 

El indice cardiaco al momento del ingreso presentó un~ F = 
2.16 Y al finalizar el estudio tuvo una Fi= 2.47. No hubo diferen­

cia si~nificativa. sin embargo, al igual que el gasto cardiaco, -

f'ué mayor en el grupo que recibió pentoxif'ilina (Vf:r gráfica cuatrcl. 

El aporte de O?<igeno 10021 corroboró con el gasto cardiaco, -­

estuvo en valores más altos en el grupo al que se le administró -

pentoxifilina que en el utilizado como control. A su ingreso al -

estudio presentó una F= 1.72 y al concluir el mismo resultó una -

F= 2.55. Los dos valores no alcanzaron significancia estadistica. 

pero. los valores del grupo de la pentoxifilina quedaron por en-­

cima del umbral critico !ver c¡r4fica cinco). 
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El consumo de oxi9eno al inicio de la investigación tuvo una 

F • 1.19 y al concluir el mismo lle96 a una F = 2.48. Tampoco -

logró diferencia significativa. no obstante fué mayor en el grupo 

de la pentoxifilina que en placebo lver 9rifica setsl. 

La resistencia vascular sistémica. al incluir los pacientes 

en el estudio quedaron dentro del rango normal en los dos grupos. 

sin embargo. en el grupo que recibió pentoxifilina estuvieron más 

c:Srca del valor inferior que el grupo control tver 9ratica !>ietel. A su 

ingreso al estudio hubo una F = 1.23 y al f1r1alizar el estudio -­

llegó a ser de 1.7. ambos valores sin significancia estadistica. 

La resistencia vascular pulmonar al inicio de la investiga­

ción tuvo una F = 0 .. 13 y al concluir ésta la F = O. 79, r,o alcan­

zó dif'erenc:ia significativa. pero, los valores fueron infer1or•.0S 

an el grupo de la Pentoxifilina {ver grUica och:il. 

La permanencia de los pacientes en la unidad de terapia in-­

tensiva mostró una F = 7.34 que fué significativa esladist.ic.:..men­

te. Los pacientes del grupo control presentaron una menor estan-

cia {vtr gr;lfia. rueve) que. los tratados con pentoxi fi 1 ina, ésta dife--

rencia es dada por la mayor tasa de mortalidad del primer grupo. 

La tasa de mortalidad fué menor en el grupo ~ue recibió pen­

toxifilina que el 9rupo al cual se le administró placebo. De lo~ 

ocho pacientes del grupo placebo. murieron siete. mientras qL1e. ~ 

en el grupo de pentoxifilina solo murieron tres. Hubo una F= 1. O 

que no fué significativa fver grilfic:a diez). 
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C A P l T U L O 

J>ISCUSION. -

S E I S 

La sepsis general1Mmt• se define como una infección asociada 

a manifestacionea sist~~icas, o criterios ~•s espacificos inclu-­

yen hegocultivos positivos, cultivQs positivos de al9ún otro ma-­

terial de un probable sitio de infeción asociado con taquicardia, 

taquipnea, fiebre o hipotermia, leucocitosts y delirio (~). Mani­

festaciones m•s marcada sa asocian al choque séptico en donde la 

carocteristica fUMdamantal es la hipoperfusión tisular que se - -

presenta ce.no un cuadro de acidosis metabólica en donde los nive­

les d6 lactato se encuentran por arriba de 2. o IMol/L. 

La morbilidad Y lftortalidad por sapsis permanecen con pocc·~ - -

ca•bios a pesar del gran avance en la práctica médica. Esto P.S 

favorecido por la mayor disponibilidad de procedimientos invasi--

vos como l• colocación de cat•t.e:r central o en arteria pulmonar.-

implantación de válvulas protésicas, cirugía extensa o radical. -

administración de corticoesteroides ll otros agentes inmunosupre--

sores en pacientes con c6ncer o transplantes de órganos. o sea, -

las e~pectativas de vida han incrementado en pacientes seniles. -

en procesos neopl6sicos, en enf•rmedade:s crónicas. paro, éste - -

grUPo de pacientes, tien2 gran riesgo de procesos infecciosos. El 

surgimicmto d• escal.as da valoración con f'innl idad pronósticallH. 

105,135·1361 y criterios Ul"liformas de sepsis contribuyen a clasificar 

a los pacientes de alto riesgo, a detectar más oportunamente los 

sitios de infección por los que un mayor nómero óe pacientes in--

9resa a la unidad de terapia intensiva, los gérmenes más frec1.wn-
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tes, así como, los mecanismos patológicos subyacentes. 

La escala de APACHE II e~pleada en ésta investigación coin-­

cide con otros reportes de la literatura, puesto que, el mayor 

nómero de pacientes del estudio quedaron entre 10 y 24 puntos, 

tres categorias (10-14. 15-19 y 20-24 puntos> que engloban la ma­

yoria de la población que ingresa a la unidad de terapia intensi­

vallO~.tnS,115 y 1361. Las categorías obtenidas en ambos tratamientos, -­

fueron similares a su ingreso, no mostrando diferencia signi~ica­

tiva y por lo tanto evitando sesgos en cuanto a la severidad de -

la enfermedad .. 

Los sitios de infección más frecuentes encontrados en nues-­

tra población incluyen sepsis intraabdomnal y pulmonar concordan­

do con otros trabajos185,1GJ,11:H1S>. En la mayoria de los pacientes -

se aislaron varios microorganismos (flora mixta> en uno o varios­

sitios de infección. La mayor incidencia de gérmenes etiológicos 

correspondió a las bacterias Gram negativas, semejante a lo re- -

Portado en los estudios de Tuchschmidt et al 1851 y por Mosdell et al -

1142), entre otros. 

La mortalidad por sepsis intraabdominal como infección in­

controlada o falla órganica mt.:rltiple excede del 60X111Sl. La difi­

cultad en el diagnóstico temprano y la necesidad de repetidas ex­

ploraciones son factores contribuyentes a éste hecholllS,139·1'42). En 

nuestra población de estudio, la mitad de los pacientes del grupo 

de la pentoxifilina (4 pacientes> presentaron sepsis intraabdomi­

nal. de el los, solo uno murió (25:Y.); mientras que. en el grupo -

control, hubo dos pacientes de éste tipo, los dos murieron(lOO:Y.>. 

El protocolo de manejo de los pacientes con sepsis intraabdominal 



81 

fué similar en los dos grupos. específicamente, la t•cnica de ab­

domen abierto cuyos resultados son más favorables que a la técni­

ca convencional (113-11'51, terapia antitnicrobiana dirigida IH21 y me­

didas adyuvantes a mantener un aporte y consumo de oxígeno idea-·­

les 11121. 

Las metas terapeóticas descritas por Shoemakerlll2l y corrobo­

radas por Edwards et all931 y un poco diferentes a las encontradas 

por Haupt et.111841 y Tuchschmidt et. a1 185) tiene la finBlidad de man­

tener un supraaporte de oxigeno y evitar un descenso al umbral -­

critico donde el consumo de oxigeno se hace dependiente del apor­

te y re~leja que es inadecuado para mantener un metabolismo aeró­

bico con la subsecuente presentación de acidosis láctica~ En 

nuestro esquema terapeótico combinamos las metas d¿ los diferen-­

tes autores, esto es, un indice cardiaco superior a 4.5 L. un - -

aporte de oxigeno mayor de 600 ml/m2/min. un consumo de oxigeno­

superior a 1:50 1nl/m2/min. una presión en cuXa de 10 - 15 aa H9 y -

resistencias vasculares sistlrruicas normales, como definición de -

una fase hiperdin•mica para la cual se brindó apoyo aminérgico. -

El grupo al cual admi~istramos pento>Cifilina tuvo un mejor aporte 

de ox{geno <superior a 600 ml/m2/min) que el grupo control, aun-­

qua no alcanzó significancia estadística, si lo consideramos un 

factor determinante en la gran diferencia en la tasa de mortali-­

dad de nuestros grupos. Ante una mayor entrega de oxigeno a los -

tejidos, el consumo de oxigeno fué también mayor en el grupo de -

la pentoxifilina, evitando un déficit progresivo del mismo que -

condujera a la presentación de la falla org4nica mUltiple. 
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Un factor adicional importante, en cuanto a la efectividad -

miocardica, en la población de pacientes tratado5 con pentoxifi-­

lina. es el menor incremento en las resistencias vasculares pul-­

manares, con ello, hubo menor riesgo de presentar el fenómeno de 

interdependencia ventricular que deteriora aun más la contracti--

1 idad miocardica U\lSI .. 

Ambos grupos mostraron resistencias vasculares sistémicas -

dentro del rango normal (800-1200 dinas>,. no obst,ante, el grupa de 

~acientes que recibieron pentoxifilina, tuvieron valores cercanos 

al limite in~erior y el grupo que sirvió como control presentó -­

valores más altos. Estos datos sugieren un mejor flujo sangu1neo 

y menos alteraciones en la microcirculación .. 

La pentoxifilina es capaz de suprimir el incremento inicial 

del factor de necrosis tumoral Ul?,132 y J46J que se presenta entre 90 

Y 120 minutos posterior b la adJlinistractón de endo:toxinat50,52 y 60J, 

el mecanismo por al cual sucede éste efecto fué descrito por 

Doherty E-tal 0221 Y lo describe a nivel de l~ t.ranscripción del gen 

de TNF. Al bloquear la producciOn de ~actor de necrosis tumoral­

se modifican los principales eventos que conducen al da~o de la -

microcirculaci6n como son: 1> Menor activación de macró~agos y -­

leucocitos polimor~onucleares~ subsecuentemente. menor produc- -

ci6n de radicales tóxicos de oxigeno y menor liberación de enzi-­

mas lisosomales. 2) Al Faltar éstos mediadores, hay menor da~o 

endotelilal. menor ~ormaci6n de edema. factores impoytantes en 

cuanto al decremento en el aporte y consumo de oxigeno. 



Sin omitir las relevantes propiedades de la pentoxifilina 

sobre la actividad coagulante y en forma concreta son; 

a) Libera prostaciclina de las células endoteliales 
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bl Evita la supresión inducida por factor de necrosis tumoral en­

la expresión de la trombomodulina en la superficie de la membrana 

celular de las células endotel iales tH7l, 

e) Hay 11enor dario endotelial. por lo tanto. menor activacil!•n de -

la vía intrinseca de la coagulación. 

d> Disminuye la producción de tromboxano A2 er1 plaquetas. 

e> Al ser menores los niveles de TNF. hay menor liberación de - -

factor VII de la coagulación. 

Estas efectos traen como resultado una menor oclusiór1 capi la·-. ·:··, 

JDejor flujo sanguíneo en la microcirculación. me•1er1· d:iñn -:isul;;,¡· 

y un decremento en el riesgo de falla orgánica múltiple. Los es­

tudios de Tighe et. al (133) y de Li 11 y et ail 11201. lo han doc.wnentado 

histologicamente. 

Los mecanismos por los cuales la pentoxifilina ejerce sus 

efectos son diversos,- éstos inc.luyen: 

1) Inhibición de la actividad de la FOSFOMESTE:RASA. 

2> Activación de una PROTEIN Clf~ independiente del AMPC. 

3) Disminuir la disponibilidad del calcio intracelular. 

4l Alterar algunos mecanismos de transcripción genética (122 y 1491. 

Las fallas orgánicas que más se presentaron en nue5tra serie 

de pacientes fueron la hemodinámica y la respiratoria~ !.·in er~~~.-­

go, no hubo diferencias tanto durante el estudio como entre los 
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grupos. Es importante ~encionar. que el resultados final. expre-­

sado en la mortalidad, si difiere, por lo tanto, en el grupo de -

pentoxifilina revirtieron en un lapso mayor al especififcado en -

éste estudio. 

La estrategia actual de bloqu8ar los mecanismos fisiopat.o- -

lógicos subyacentes en el proceso séptico, contribuyen a elimi- -

narlo. La capacidad de la pentoxifilina en disminuir la produc-­

ci6n y los efectos del factor de necrosis tumoral, propuesto como 

el mediador principal de la sepsis, es algo prometedor en la bus­

queda de nuevas estrategias que modulen los efectos delet•reos de 

la respuesta inflamatoria. 

Los resultados obtenidos en nuestra investigación no alcan-­

zaron significancia astadistica. no obstante. tu• por el reducido 

nómero de pacientes. porque. si se demostraron los efectos desea­

dos de le pentoxifilina según la base teórica de su aplicación. -

Se requiere mayor investigación clinica del tratamiento dQ: pcnto­

xifilina en pacientes sépticos en varios aspectos: 

1) Clasificar la eficacia de la pentoxifilina en grupos de pa­

cientes con diversas enfermedades subyacentes. 

2> Evolución y factores pronósticos del tratamiento. 

3) Encontrar niv@las terapeúticos en pacientes sépticos critica-­

mente enfermos. 

4) Monitorizar niveles de metabolitos de la pentoxifilina en és-­

tos pacientes. 

5) Detarminar la reserva funcional de 6rganos y sistemas involu-­

crados durante el proceso séptico y posterior a la. resolución del 

mismo. 



C A P I T U L O S I E T E 

Conclusiones.-

1) El grupo de pacientes tratados con pentoxifilina mantuvo un -­

mayor gasto e indice cardiacos. 

2) El g:upo de pentoxifilina conservó un mejor aporte y consumo 

de oxigeno. 

3) El grupo tratado con pentoxifilina presentó menor incremento 

en los valores de resistencia vascular pulmonar y sistémica. 

4) El tratamiento con pentoxifilina no modi ~ic6 la incidencia de 

daffo pulmonar agudo, no obstante, su recuperación fué mejor, o 

sea, el daño residual fué menor. 

S) Los pacientes que recibieron pentoxifilina requirieron menor -

nómero y dósis de aminas para mantener eu f asc hiperdin~mica ~~ 

la sepsis con supraaporte de oxigeno. 

6) Se necesitan estudios clinicos con mayor número de pacientes -

para alcanzar significancia estadistica. 

7) Se requieren estudios clinicos con mayor duración para deter-­

minar la proporción exacta en cuanto a incidencia y reversión de 

falla orgBnica múltiple. 

S) La pentoxifilina.prolonga la estancia de los pacientes en la 

unidad de terapia intensiva, al aminorar los mecanismos deleté- -

reos de la sepsis, éste efecto es benéfico al permitir mayor nú-­

mero de maniobras terapeúticas contra el proceso mórbido. 

9) La pentoxifilina disminuye la tasa de mortalidad en pacientes 

sépticos criticamente enfermos. 
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C A P T U L O N U E V E 

ANEXO 1.-

APACHE II.- Un sistema de clasificaci6n en la severidad de la -­
enfermedad. 

A. Variables fisiológicas CAcute Physiology State) <ver cuadro -
en siguiente página>. 

B. Edad 
Menor o igual a 44 al"ios .............. o puntos 
entre 4S y S4 anos ............... 2 puntos 
entre SS y 64 af'ios ............... 3 puntos 
entre 6S y 74 años ............... s puntos 
mayor o igual a 7S anos .............. 6 puntos 

C. Puntaje por enfermedad subyacente {Chronic Health pointe). 
Si el paciente tiene historia de insuficiencia órgano-sistémi­
ca severa o está inmunocomprometido asignar puntaje de la si-­
guiente forma: 
1) Para pacientes no quirúrgicos o aquellos que se interven- -
drán de emergencia -----> S puntos 
2) Para pacientes quirúrgicos en forma electiva ----> 2 puntos 

Definición de insuficiencia órgano-sistémica y estado de inmune-­
compromiso (Debe haber sido evidente antes de éste ingreso hospi­
talario): 
1. Higado.- Biopsia hepAtica con reporte de cirrosis e hiperten-­

sión porta documentada, episodios de sangrado gastro­
intestinal alto anteriores {atribuidos a HP) o primer 
episodio de insuficiencia hepAtica/enceíalopatia/coma 

2. Cardiovascular.- Insuf. cardiaca clase IV NYHA 

3. Respiratoria.- Neumopatia restrictiva ú obstructiva crónica y 
enfermedad vascular que resulte en extrema - -
restricción física¡ hipoxia crónica documenta­
da, hipercapnia, policitemia secundaria, hi- -
pertens16n pulmonar severa (mayor a 40 mmHg) o 
dependencia al ventilador. 

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

Puntaje de APACHE II A + B + C 
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-----·---
e VARIABLES 

RANGO ANORMAL ALTO RANGO ANORMAL BAJO 

F!SIOLOG!CAS + 4 + 3 + 2 + 1 o - 1 - 2 - 3 - 4 

Frecuencia cardiaca >160 110 - 139 70 - 109 55 - 69 40 - 54 :! 39 
(respuesta ventricular) 140 - 179 

Temperatura ,.41 f! 39-40.9' 36.5-36.9 36 - 36.4 34 - 35.9 32 - 33.9 30 - 31.9 "'29.' 

fu~n;g3b~anca total 
•40 20 - 39.' 15 - 19.9 3 - 14.' 1 - 2.9 -<1 

Oxigenación: A-a02 - P•a 

a. F!Cl1 •0.5 en A - a02 •500 350 - 499 200-349 ""200 

b. FJ02 < o.s en Pa02 > 70 61 - 70 55 - 60 -<55 

Presión arterial media •160 130 - 159 110-129 70 - 1U9 50 - 69 "'49 

Frecuencia respiratoria ~so 35 - 49 25 - 34 12 - 24 10 - 11 6 - 9 "5 s/ventt lador-ventt lador 

sodio en suero 
•160 160 - 179 155 -159 150 - 154 130 - 14~ 120 - 129 111 - 119 ~110 

Potasio en suero •7 6 - 6.9 5.5 - 5.9 3.5 - s. 3 - 3.4 2.5 - 2.9 < 2.5 

Creattnina sérica 
•3.5 2 - 3.4 1.5 - 1.9 0.6 - 1.4 "'-0.6 

(mg/dl) 

Hematocrlto (S) ~60 50 - 59.9 46 - 49.9 30 - 45.9 20 - 29.9 -<20 

pH arterial •7.7 7.6-7.69 7.5-7.5' 7 .33-7.49 7 .25-7 .32 7.15 - 7.24 ""7.15 

tucaroom1to en suero • 52 41 - 51.9 32 - 40.! 22 - 31.9 16 - 21.9 15 - 17.9 -<15 (emplear en caso de no 
tener gascxnetrla) 
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A N E X O 2 

ESCALA DE MURRAY (Dafto pulmonar agudo).-

Componentes y valores individuales de la escala de dafio pulmonar 

C O M P O N E N T E 

1. Escala de la radiografía de tórax 

a) Sin consolidación alveolar 

b) ConsolidaciOn alveolar confinada a -
un cuadrante 

e) Consolidación alveolar confinada a -
dos cuadrantes 

d) Consolidación alveolar confinada a -
tres cuadrantes 

e) Consolidación alveolar todos los 
cuatro cuadrantes 

2. Escala de hipoxemia 

a) Pa02/FI02 

b) Pa02/FI02 

c) Pa02/FI02 

d) Pa02/FI02 

e) Pa02/FI02 

, 300 

225 - 299 

175 - 224 

100 - 174 

( 100 

V A LO R 

o 

2 

3 

4 

o 

2 

3 

4 

3. Escala de P.E.E.P. (cuando tiene apoyo ventilatorio) 

a) PEEP ( 5 cm H20 o 

b) PEEP G - e cm H20 

c) PEEP 9 - 11 cm H20 2 

d) PEEP 12 - 14 cm H20 3 

e) PEEP 15 cm H20 4 
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4. Escala de distensibilidades del aparato respiratorio 

a) Distensibilidad ) so ml/cm ll20 o 

b) Distensibilidad 60 - 79 ml/cm H20 

el Distensibilidad 40 - 59 ml/cm H20 2 

d) Distensibilidad 20 - 39 ml/cm H20 3 

el Oistensibilidad 19 ml/cm H20 4 

El valor final es obtenido al dividir la suma de los puntos obte­
nidos entre el número de componentes utilizado: 

:Escala 

Sin dafto pulmonar O puntos 

Dafto pulmonar leva - moderado 0.1 - 2.5 

Dafto pulmonar severo 2.5 puntos 



A N E X O 3 

PARAHETROS HEHODINAHICOS (fórmulas) 

1) Contenido arterial de oxigeno (Ca02) 

(1.34 X gr de Hb X ~ de saturación de Hb) + (Pa02 X .0031) 

2) Contenido venoso de oxigeno (Cv02): 

(1.34 X gr de Hb X ~ de saturación de Hb) + (Pv02 X .0031) 

3) Diferencia arterio-venosa de oxigeno (Oa-v02): 

Ca02 - Cv02 

4) Presión inspirada de oxigeno CPI02): 

PB X FI02 

PB= presión barométrica 

5) Presión alveolar de oxigeno (PA02): 

PI02 PaC02 

PaC02= presión arterial de C02 

6) Contenido capilar de oxigeno (Cc02): 

(gr ·de Hb X 1.34) + (PA02 X .0031) 

7) Cortos circuitos arterio-venoso (Shunt}[Qs/Qt]: 

Cc02 - Ca02 
--------------- X 10 
Cc02 - cvo2 

B) Gasto Cardiaco (G.C.): 

. 9P"t:enido :~ir-ectamente por termodilución 

9¡ Indice cardiaco ( IC) : 

~;c. / s.c. 

10) Superficie corporal CS.C.): 

Kilogramos de peso X 4 - 9 

Kilogramos de peso + 90 
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11) Aporte de oxi.geno (002): 

a.c. x Ca02 X 10 

12) Consumo de oxiseno (V02): 

G.C. X Da-v02 X 10 

13) Extracción de oxiseno (E02): 

Da-v02 
X 100 

Ca02 

14) Resistencia vascular sistémica (RVS): 

80 K (PAH - PVC) 

a. c. 

PVC• presión venosa central 

15) Preai6n arterial media (PAH): 

2(presi6n diastólica) + Presi6n sist6lica 

3 

16) Resistencia vascular pulmonar (RVP): 

(PHP - PCP) X ea 

a. c. 

PMP• presión pulmonar media (directamente con el catéter de 
Swan-Ganz) 

PCP• presión en cufta pulmonar (directamente del catéter de 
Swan Ganz 

i7) Indice de Kirby: 

Pa02 / FI02 

18) Diatenaibilidad eat6tica: 

Volumen corriente 

Presión media P.E.E.P. 
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19) Distensibil1dad dinémica: 

Volumen corriente 

Presión pico P.E.E.P. 
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A N E X O 4 

CLASIFICACION DEL CHOQUE SEGUN SIEGEL 

Estadio A.- Representa una respuesta compensatoria al estrés, -

hay un incremento estadisticamente significativo, en el indice 

cardiaco, en la frecuencia cardiaca y un decremento en el tiem--

po de eyección. No hay cambios en ninguno de los parámetros de 

de extracción de oxigeno ni en el metabolismo periférico. En re-

sumén, representa una respuesta normal al estrés, en la cual, --

la diferencia arteria-venosa de oxigeno permanece normal, mien--

tras que, el flujo incrementa. 

Estadio B.- Patrón fisiopatológico que representa un daño im- -

portante en fases de deterioro de procesos sépticos o en pacien-

tes con descompensación hepatocelular. Hay una caida del pa-

trón cardiovascular hiperdinémico para apoyar las necesidades -

periféricas adecuadamente, a pesar, de un incremento del indice 

cardiaco, el cual caracteristicamente ocurre debido a una mar--

cada reducción en las resistencias vasculares periféricas y del 

tono vascular¡ la diferencia arterio-venosa se acorta, cae el -

consumo de oxigeno indebidamente, surgiendo una acidosis meta--

bólica con un decremento del pH venoso. 

Estadio C.- Ocurre cuando una descompensación respiratoria es -

sobreimpuesta a los estadios A o B del proceso séptico. Hay una-

caida en la presión arterial media con un choque séptico profun-

do, a pesar de un incrmento del indice cardiaco y una, adicional 

caida del tono vascular. Se combina la acidosis metabólica con 
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acidosis respiratoria y el correspondiente deterioro en el in- -

tercambio de oxigeno. 

Estadio D.- Representa un patrón de falla miocárdica primaria 

mas que una falla periférica primaria. Hay un fracaso de la -

contractilidad cardiaca y de la !ración de eyecciOn, y el sub­

secuente decremento del indice cardiaco. Frecuentemente debido 

a insuficiencia cardiaca izquierda hay aumento del volumen de -

reserva pulmonar traduciendo en congestión pulmonar¡ hay un mar­

cado ensanchamiento de la diferencia arteria-venosa de oxigeno, 

generalmente proporcional a la calda en el gasto cardiaco, re- -

flejando la severidad del decremento en la perfusión. Hipoten- -

sión y acidosis puden ocurrir, pero no son caracteristicas pro- -

pias de éste patrón de respuesta hemodinémica. 
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A H E X O 5 

DEFIHICIOH DE FALLA ORGAHICA MULTIPLE 

Si el paciente tiene uno o més de los siguientes par6metros du- -

rante un periodo de 24 horas (a menos que se especifique otro 

valor), la falla órgano-sistémica existe ese dia. 

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

Frecuencia cardiaca menor o igual a 54 por minuto. 

Presión arterial media menor o igual a 49 mm de Hg (presión sis--

t6lica menor de 60 mm de Hg). 

Presencia de taquicardia ventricular y/o fibrilación ventricular. 

pH en suero menor o igual a 7.24 con una PaC02 menor o igual a 49 

ma de Hg. 

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

Frecuencia respiratoria menor o igual a S o mayor o igual a 49. 

PaC02 mayor o igual a 50 mm de Hg. 

Gradiente alvéolo-arterial (Aa002} mayor o igual a 350 mm de Hg. 

Aa002= 713 FI02 - PaC02 - Pa02. 

Dependencia del ventilador o CPAP en el segundo dia de la falla -

órgano-sistémica (por ejemplo, no aplicable a las 24 horas ini­

ciales de la falla órgano-sistémica). 

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

Gasto urinario menor o igual a 479 ml/24 h o menor o igual a 159 

ml en ocho horas. 

Nitrógeno ureico en suero mayor o igual a 100 mg/100 ml (mayor de 

36 micromols/litro). 
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Creatinina en suero mayor o igual a 3.S mg/100 ml (mayor de 310 -

micromols/litro). 

FALLA HEMATOLOGICA (Presencia de uno o maa de los siguientee).­

Cuenta leucocitaria (WBC) menor o igual a 1000 por mm cúbico. 

Plaquetas menor o igual a 20000 por mm cúbico. 

Hemat6crito menor o igual a 20 ~ • 

FALLA NEUROLOOICA.-

Escala de Glasgow menor o igual a 6 (en ausencia de sedación). 

La escala de Glasgow es la suma de la respuesta a la apertura ---

ocular, la respuesta verbal y la mejor respuesta motora. Consis-

te en los siguientes puntos: 

Apertura ocular: Espontánea 4 
A la orden verbal 3 
Al dolor 2 
Sin respuesta 1 

~espuesta verbal: Orientado y conversa 5 
Desorientado y conversa 4 
Palabras inapropiadas 3 
Sonidos incomprensibles 2 
Sin respuesta 1 

Respuesta motora: Obedece comandos verbales 6 

FALLA HEPATICA.-

Respuesta a estimulo doloroso (localiza) 5 
Flexiona (Sin localizar estimulo doloroso) 4 
Rigidez de decorticación 3 
Rigidez de descerebraci6n 2 
Sin respuesta 1 

Bilirrubinas mayores de 6 mg/100 ml 

Tiempo de protrombina mayor de 4 segundos sobre el control en --

ausencia de coagulopatia sistémica. 



FALLA DIGESTIVA.-

Presencia de sangrado de tubo digestivo alto debidos a 

ulceraciones por estrés. 

lW 
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A N E X O G 

APARATOS UTILIZADOS PARA LA DETERMINACION DE ESTUDIOS DE 

LABORATORIO Y PARA LA DETERMINACION DE GASTO CARDIACO: 

1. Analizador hematol6gico 

Technicon 

H301 

2. Analizador bioquimico 

Technicon 

R.A.1000 

3. Analizador electrolitico 

Technicon 

C-800 

4. Analizador de gases sanguineos y pH 

IL (Instrumentation Laboratory) 

Mod 1312 

5. Computadoras de gasto cardiaco 

a) Termodilution Honeywell 

b) Elecath 

1 Pruebas de funcionamiento hepático 

Fórmula roja 

Cuenta leucocitaria 

Glucosa 

Urea 

Creatinina 

P.F.H.1 

Calcio 

Magnesio 

F6sf oro 

Sodio 

Potasio 

Cloro 

completas 

Gasometria arterial 

y venosa 

Mod TCCD-08/M2112 

Mod COC-500 
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