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Efectos de Indometacina intrarrectal y uso de Pentoxifilina come protector tisufar en un
modelo experimentat con isquemia intestinal temporal en ratas Sprague-Dawley

barra-Moreno JA', Cueltar-Guerra OF, Penagos-Paniagua MJ® v Siordia Reyes AG'

"Mddicn Resident aie G Cirugha Peduaiie, TRedio AdSinits 3l Sevkic de Ciugla Neonatal, Tedus Adscils
al Servicio de Laclanles y *Medico Adscrito al Servicie de Palologla, Hospial de Pediatr(a. Centro Médico Nacioaal Sigho
XX, Instituto Mexicane del Segure Social.

INTRODUCCION

£l manejo del recién nacido prematuro €5 un refo para el médico por la presentacion
frecuente de complicaciones, coma 1o es la persistencia def conducto arterioso. El manejo de esta
complicacidn es contraversial ante las posibilidades de un manejo médico, con el uso de
medicamentos ¢como ia indometacina, o ia reaiizacién de una operacién para efecluar e cierre
directo del conducto arlerioso persistente. Ambos manejos no estdn exentos de complicaciones y
puaden aumentar la probabifided de complicaciones en ! padiente.

El manejo con wdometacina se ha asociado a complicaciones secundarias, Dentro de
estas complicaciones; unas de 135 mas importantes han sido la necrosis v perforacian intestinal,
restringiendo el uso de la droga & un redutide numero de pacientes prematuros.

La pentoxfitina ha probado tener efectos sistémico y locales que disminuyen la lesidn por
isquemia y por feperfusian, utifizandose en el manejo del chogque, mangje de injertas y en
trasplantes de érgancs. Por sus efectos. consideramos que la pentoxifilina se offece como una
pasibiidad de manejo en el pacente ratade con indomelacinag ¥ con posibilidat de comphcarse
con lesiones intestinales secundarias, como lo es el paciente prematuro con persistencia de
conducts arteriasc.

O8JETIVO

Comparar la frecuencia de lesidn intestinal con !a administracion de indometzcina a
0.5mgfkgldosis, con fa frecuencia presentada con la combinacidon de indometacina a
0.5mgfkgfdosis, mas pentoxifiina a 15mgikafdosis, en un modelo experimental con iscuemia
temporal en ratas Sprague-Dawiey.

DISENO DE LA INVESTIGACION

oy oy o 1A Ao mm e aivnle 1mr s i i . -r
Se trata do un astudio basico para evaluar 1o efectividad de un atamisnic, en fase ore-
a e

clinica; definiéndose como experimental, analitico, de causa fecto, irddividual, prolectivo. con
casos prevalentes, y de muestras independientes
RESULTADOS

Se estudiaren 2 grupos de 3% ratas Sprague-Dawley cada uno, a ios cuales se les eisctud
laparotomia expioradora con maripulacion de la circutacion mesentérica y posterior aplicacdn de
indometacina o indometacinalpentoxifiling

La indomeiacina se adrmmistrd via recial, cada 24 horas ¥ por 3 Gosis; mieniras que ia
pentoxifilina se administrd via subcutanea, cada 12 horas y hasta completar 6 dosis. Finatizado el

i - Py A 1 e Hel A ol i H e 1l o] imtaatima Anl I~ s
tratamianto, se realizé nueva axplcoracidn abdominal con roseccién de elgad

intestino delgade ¥ crueso
para su estudio histopatoldgico.

En el grupa en general Iz mayoriz de los especimenes presentaron lesion intestinal grado 3
en la clasificacion de Chiu. Los cambios macroscdpicos no fueron refevantes en los grados de
lesion 4 o menos, siendo inespecificos. Los especimenes con grada de lesidn 5§ maestraran
contenido hemorragico y de adherencias. Comparando fos grupos de tratamiento, dos ralos de
cada grupo presentaron lesion grado 5. sin ser estadisticamente significativo y una sols reia del
grupo li presenid lesion grado 0.

CONCLUSIONES

o el lagiAn in imal asnarade nae al 1 da 1a Indamatomiens o :
Mo se shserve e grado d2 lesidn intastinal S5perall por ¢ use J¢ 2 Indometaanz v flams

la atencicn que la Pentoxififina no logrd una disminucién det dafio, observandose igual oraso de
lesion en ambos grupos del estudio. correspondiendo al grado de lesion 3 de la escala de Chey

Los resultados del presente esivdio permilen no recomendar el emples de pertoxifiling
como protectar intestinal en modelos de fesidn mediada por isquemia e indometacing. Acemas,
antes de evaluar su efecto en una Tase 9a experimentacion dinica, deben agoiarse modificaciones
en dosis y tiempos de administracion.




1. ANTECEDENTES.

El recién nacido enfermo constituye un reto para el manejo meédico por lps multiples

cainbios fisicitgicos que Gounen &n este perodo, aunados & las paldicgias gue pueden

presentarse producto de matformaciones congénitas o complicaciones. Dentro de tas principales
enfermedades con las que pueden cursar los neonatos scn las cardiopatias congénitas, que se

presenian en 8 de cada 1,000 nacidos vives. De eias, ia persistencia dsl conducio arlerioso
(PCA), constituye hasta e 10% de las mismas, convitiendose en un problema imporante de la

patologia neonatal.!

En el paciente neonatal a término, normalmente el conducto arterioso se oblitera en forma
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SECUNdaENa & 105 cambios fisioiogicss ooumdos pof ia Bansicion de ia ciculadion felai a la

circulacion de tipo adutto. Sin embargo, en el paciente prematuro, el conducto arterioso no esta

fisto para cemarse. Los mecanismos que condicionan e cierre répido en el paciente de término
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{sensitiidad &l oxigeno, camibios degengralivos anaibmicos) SON WWNaduros &n & pacernte

prematura, presentando un retardo cominmente en el cierre del conducto, por o que ia

persistencia anormal de! conducto arterioso es una condicion clinica frecuentemente asociada con

prematurez y & sinarome de dificuiiad respiratoria (SOR) dei recién nacido.”® Entre m
el paciente, aumenta ef riesgo de presentar una Persistencia de Conducto Arterioso sintomatica, a

las 28 semanas de gestacién, el riesgo de PCA sintomatico es del 15% a) 80%, y de las 34 a las

36 semanas de £dad gestacional, & ncsgo disminuye Ul 2% &l 21%. De igual
) ¥ g

oiinia 38 ha
relacionado el peso al nacer con ia presentacién de PCA, en donde hasta el 50% de los pacientes
menores de 1500g presentan sintomas>*

E! manejo temprano de los pacientes prematuros que presentan PCA y SDR esta
amphaments aceptado. Antes de 1976 se procuraba ia Coeccion GuINligica iempiana de estos

pacientes, sin embargo, en ese afio, Friedman® y colaboradores reportaron el cierre exitoso del

PCA utilizando indometacina. En esa serfie se reportd éxito con este famaco en el 75% a 95% de
105 CaS0$ Mansjadas, FEservando Bl Mansjo QUINGIco pars 105 pacisihiss Ton iaiia O respussia &

tratamiento médico. Sin embargo, con la experiencia de los anos subsecuentes, diversos autores
reporiaron 1a presencia de complicaciones con el mangjo de la indometacing en el paciente
. a2si comoia
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nacer. Dentro de las complicaciones asociadas al uso de indometacina, se reporlaron aumenio en
i.- Tom o td H

a incidencia de la insuficiencia Renal Aguda, S&psis, ailieiaiones &n coaguiacion, nam

intraventricular, enterocolitis necrasante y perforaciones intestinales.™

Debido a las complicaciones reportadas por el uso de indometacina y a la falta de

iespuesta exitosa en los pacientes de peso muy bajo &l nacer, s han repontado diversas sefigs
de estudio donde se apta por el mangjo gquirirgico temprano de los pacientes con peso muy bajo
al nacer y que cursan con PCA; sin embargo, los resuftados en cuanto a la menor morbimortatidad

de este mangjo quiringico, comparando con las S&nes de Uso de Mansjo MeMico (ndomelacing),

son muy vanables. En 19684, Wagner’ y colaboradores reportaron una frecuencia de
complicaciones intraoperatonias del 26% y un 57% de complicaciones postoperalodias tempranas,
&n una seine de 268 padientas incluidos &n uh estudio de Cooperacibn Nacional en wos Estados
Unidos. Posteriormente, en 1996, Robie® confirné que aunque fa indometacina esta
contraindicada o no es efectiva en algunos casos de PCA, no se debe pensar siempre en la
corecsidn Guiniigica como & mangjo inicial de estos patisnies, basicamente aquenics con muy
bajo peso al nacer. Este Uitimo reporte, refiere hasta un 16% de morbilidad en el manejo
quiriirgico del PCA.

Dentro de las complicaciones exisientes por el uso de la Indometacina para el manejo del

PCA, destaca la piesencla de las peiforaciones gastivintestinales y una mayor frecuencia de
Enterocolitis Mecrosante, En 1968, Kent® reportd [a presencia de dlceras en el borde

antimesentérico de las asas infestinales en ratas alimentadas con indometacina, En 1977,

FI PR . |

Haninck™ v colaboradanes reportanan un increments en ia irecuencia de enterooaliti

s ¥ sangrado
de tubo digestivo en pacientes prematuros con PCA, aln recibiendo dosis pequefas de

indometacina.'® Nagara)® reportd en 1981 la presentacién de distension abdominal, vomito biliar,

W

sangrado reciai y enterocolitis necrosante con perforacion. En su serie reportada,. encontrd la
presencia de perforaciones focales tocalizadas en estomago, yeyuno, ileon y recta: dichas
perforaciones y fa enteritis hemorragica existente diferian de las tipicas lesiones de necrosis e
isquemia de la enterocolitis necrosante.”

Diversos estudios se han realizado para identficar el mecanismo por el cual la




LESION INTESTINAL POR ISQUEMIA/REPERFUSION

La comprension de la lesion intestinal secundana isquemia y a la reperfusion, se torna

basica para entender ios posibles efecto metacin 1esihi

acina. 1a 1esidii isquémica de 13 MUCosa

a
[
<
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intestinal se produce cuando e tejido se ve privado de oxigeno y olros nutrientes para conservar
€l metabolismo y la integridad celular.”® Diversos factares contribuyen a la lesion isquémica del
iniestino, enire elios esiado de ia dculacion generai, exiension dei fiujo sanguineo colaterai,
reaccion de los vasos mesentéricos a los estimulos vegetativos, sustancias vasoactivas
arculantes, factores humorales locales y productos normales y anormales del metabolismo celular
anies y despuds de ls reperfusidn del segmento isquémico. Si bien & riego sanguineo del
intestine esta cargo de la arteria mesentérica superior predominaniemente y, de la arteria

mesentérica inferior, existen ramas colaterales entre estas arterias y el tronco celiaco, que

principales. De igual foma, los arcos mesentéricos primarios, secundarios v terciarios y que
culminan en los vasos submucosos comunicanies, los cuales pueden preservar segmentos corios
initestinates cuando s& pierde &l nego extramural. En genera flujo sanguineo intramural de la
isquemia regional se redistribuye para favorecer a 1a mucosa, en especial la porcidon superficial de
ésta. £ flujo a través de este sistema redundante se encuentra controfado por una red de vasos
de resisiencia y Capiaies, Gue & S veZ 5& Vel Sleciants por muChas inhuencias funcion

humarales, locales y neurales. Existen dos mecanismos primarios para el control de la resistencia
vascular esplacnica. El primero es neural, mediado por el sistemna nervioso autdnomo. El segundo
S5 hiumoral, y Consisie en diversas haimonas Ciicuiames, ontie &nas calecowminas, péplidos
vasoaciivos y mediadores inflamatorios, coma histamina y metabolitos del cido araquiddnico. En

io que se refiere al control autdnomo, existe un sistema de aulommegulacion que permite la

consenvacion del fiujo sanguines normal en & lecho arlerial esplbcnico distal, psse a la

obstruccion de un segmento proximal. Dicho sistema de autorregulacion tiene la capacidad de
compensar las neceskiades de flujo arterial en forma breve. En lo que respecia a los faclores
hmorales, & sistema renina-angiciensing y vasopiesing, alecta de manera salectiva s vasos
esplacnicos de resistencia, observandose una vasoconstriccion diferencial como reaccion a la

fatta de volumen circulante e hipotension.'2'3

Aungue muchos metabolitos del acido araquidénico producen vascdilatacon esplacnica,

generan vasoconstriccion ias prostagiandinas PGFZa, PGB2 y PGDZ los ieucotrienos T4 y D4, y




algunos analogos del tromboxan. EI bloqueo de fa sintesis de prostaglandinas  con
antinflamatorios no esisicidecs, produce disminucion de los niveles del fiujo esplacrico en
eposo, lo que sugiere que desempefa una funcion para conservar el tono vasodilatador uno o
mas de los metabolitos del dcido araquiddnico.'?'3"

Otras sustancias endégenas, como la histamina, enzimas lisosomales y endotoxinas, se ha
impicado &n la palogénasis del aumenio 4 la permeabikdad ¥ dalio de la mucosa despuds deia
isquemia y la reperfusion. Estas substancias son liberadas por el intestino isguémico, y aumentan
la permeabilidad de Ia vasculatura intestinal cuando se infunden intraarteriaimente en el intestino
nomat."®

Cuando un tejido se somete a isquemia, se inician una serie de reacciones quimicas que

pueden culminar en disfuncidn y Neciosis ceiulares, por agoiamiento de resevas eneigaticas de
P g

la célula y acumulacion de metabolitos toxico:

o

en su inferior. Es innegable que se requiere
restablecer el fluijc sanguineo para rescatar lo:

-]

tejidos isquémicos puesto que esto permite la
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regeneracion de la carga calular y eliminacién de mstabolitos tSxicos. Sin embargo, ia ispeniusion

o

de los tejidos isquémicos produce también una sucesion de reacciones gue de manera paraddjica
fos lesionan, poniende de manifiesto que el dafio producido por reperfusion puede ser mas grave
qué & producido por &f pericdo de isquamia inicial.'® %

En diversos estudios se ha mosirade el fendmene de lesién por reperfusicn, sefalandose
iina iesitn relativamente pequeiia de mucosa inlestinal durante & periodo isquémico, ¥ una lesidn
de mayor gravedad durante la reperfusion. Esta observacion implica cierta reaccién iniciada por !
retomo de sangre oxigenada hacia el tejido isquemico como causa de la lesion inducida por
reperusion.®

La reperfusion del intestino isquémico da por resultado lesion a nivel microvascular y de la
célula parenquimalasa. La Iesidn por [Epefiusion paisce sef mediada tanlo por meiaboiitos
reactivos del oxigeno como por leucacitos polimorfonucieares activados. Durante el perodo de
isquemia inicial, el Trifosfato de Adenosina (ATP) se ve degradado a monofosfato de Adenosina

{AMP} & Hipoxantina. En ia repeiiusion, con la reintroducdion gl flujo sanguineo y ia presencia de

Xantina Oxidasa (X0O) la Hipoxantina es converlida a Xantina con produccion simultanea de
radicales libres, Anion Superoxido, Radical Hidroxido, y Peroxido de Hidrogeno. siendo estos

et Al ——— A_ - a4 . g
TEMe 10XICos para la membrana Celuar, ciosol ¥y NWOess celulares;




inhibiéndose en forma secundara la produccion y descarga de agenles proinflamatorios,
promoviéndose la adnerencia y migracion de los ieucociios polimorionudisaies, madianuo ia

lesién microvascular de la barrera endotelial por descarga de proteasas. %2 %

Dado que los depredadores de los radicales de oxigenc ofrecen proteccion en los modelos
gz lesién por repeniusion, y gue &l intestine es una fuente nca de la enzima xantina oxidasa
productora de radicales de oxigeno, se ha prestado mucha atencion a valorar la funcion de esta
enzima en la lesién intestinal por reperfusion. 3e han empleado con amplilud los inhibidores de la
xafiting oxidasa como & alopunnol, OXipunnot ¥ SIdEmds 4 1a plenng. 10005 cios Gienuan de
manera impresionante tanto la necrosis celular epitelial como el incremento de ka permeabilidad
microvascular observades después de la reperfusion del tejido isquémico, lo que sugiere que la
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xanuna oxidasa &5 una proaUcions importanie as axidantes despuds de la reperiusion. 820

Otro productor potencial de metabolitcs reactivos de oxigeno en los tejides

postisquémicos, es & leucociio polimorfonuciear {neutrdfilo). Los neutidfios contienen una

NADPH oxidasa que reduce el oxigeno maolecular hasta el anidn superéxido. Los neutrdfilos

reactivo como el H202 #4548

-*  En estudios realizados se ha demostrado que &l manejo con alopuring! y dismuiasa atenia
de manesra imﬁaﬁante ia actividad de la misloperoxidasa U la mucosa obseivada después
reperfusion. Esta dtenuacion fue una medicion indirecta de! grado en que disminuia ia cantidad de
enzima, es decir e namero de neutrdfilos. La acumulacion de neutrdfilos niciada por 1a

(epeifusion s& atenua igual de manera impoiiante mediante tialamienlo previs Con Gios
depredadores de radicales de oxigeno, como a catalasa, la dimetiltiourea o la deferoxamina 2

La capacidad de los inhibidores de la xantina oxidasa para interferir con fa infiltracion de
neutrdfilos indudida pot ia reperiusion, sugiere que los oxidantes derivados de la xantina oxidasa
desempenan una funcion en el reclutamiento de los neutréfilos 2 nivel del intestino postisquémico,
Zirmmerman®® ha postulado que los oxidantes derivados de la xantina oxidasa, producidos en las
céiulas epiteiiaies y endoteiiaies, inician ia produccion y la descarga de agentes proinflamaiorios,

aue atraen a continuacion a fos neulréfilos v fos activan. Se ha demostrado que los netdrdfiios son




fos mediadores primarios de los incrementos de la permeabilidad microvascular inducidos por la
reperfusion.®

LESION INTESTINAL SECUNDARIA A USO DE INDOMETACINA

En 1982, Cronen™, lomando en cuenta que la indometacina tiene efectos vasculeres por la
initibicién de prostagiandinas schre fa persistencia de oonduciovarieriosa, reﬁsd dicnos efecios en
la circulacién mesentérica de perros raza mongrel, utilizando microesferas radwactivas para
deteminar el flujo arterial en el lecho esplacnico. Como resultados de dicho estudio. se reporto
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fiujo sanguines de 155 Capas MUCOsa ¥ SUbmUCosa de todo
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tracto digestivo. siendo dicho efecto estadisticamente significativo en el estdmaga, yeyuno, ileon y
colon. Estas areas con disminucion de flujo arterial corresponden a las dreas de perforacion y
emeocolitis previamenie reporiadas pof Nagara).! Con esie estudio se estipuld qus no exisiia
redacidn entre la dosis de indometacina y el efecto producido, atribuyendo este efecto de

vasoconstriccion al mecanisma de accitn de la indometacing como inhibidor enzimsatico de la

PP P Y
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wlinas. Sin emibargs, &n 15958, medianis un ModSio eXpefimeiital Que pasmiie
la medicion del flujo mesentérico en forma constate en ratas de laboratoro. Banarbee™ y

colaboradores, concluyeron que la indometacina no tiene efecto que disminuya & fluio vascular
meseniénco en forma directa. En sy estudic encontraion que, si bien la presién armenal media
disminuia en el lecho mesentérico posterior a 1a administracion de indometacina int-zvanosa, el

flujo arterial mesentérico neto no mostraba disminucion alguna, por el contrario, se incrementaba

. ) P - - p— P =i P il Tt il b m W L -
en &l lecho mesentenco. Do &sta oiha descanarion que ia lesion intestinal secundana a uso de

indometacina sea por isquemia. Se atribuyo el dafo intestinal secundaria a uso de indometacina,
al aumento en fa permeabilidad de fa mucosa intestinal, que se ocasiona por a interruoaicn de (a

Dicho cambio en la permeatilidad

fostoniacion oxidativ
intestinal parece estar afectado por el pH intralurninal de la zona afectada, reponandose una
mayor lesion a menor pH. igualmente se ha observado incremento en {a infilttacion por neutrdfilos
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secundano a un aumenio en la produccion de leuthinenc B4, oCasionando un aumento en |
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liberacion de enzimas lispsomales tales como la mieloperoxidasa, elastasa, colagenasa y
proteinas catidénicas. asi como de radicales de oxigeno, desencadenando una respuésta
inflamaiona SEVEra Gue cuiitina TON sangiado iniestingl, ulceratitn y perforacién o=
intestinal, reportandose una prevalencia del 86% para este tipo de lesiones. Iguafmante se ha

observado que dichas fesiones scn de mayor intensidad en el intesling previaments colonizado
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- Krasna® y colaboradares especificaron los efectos de la indometacina en el tracto
digesiivo de ratas Sprague-Dawiey. Eilos observaron que ia presencia de afieraciones en ei fubo
digestivo no era constante con 1a administracidn de indometacina, sino que éstas se presentaban
con mayer incidencia en aquetios individuos que tenian antecedente de isguemia intestinal, Para
Mo, Gisshaion un Modeio eipenmenial en donde &€ piGvocaba isquemia intestinal
meadiante el pinzamiento de 1a arteria mesentérica superior (AMS} de los ratones. Debido a que el
simple hecho de ocluir 1a irrigacion arterial mesentérica puede producir ias perforaciones o la
enterocoliis per se. eiccluaron pinzamentos a diversos liempus para venncar (05 afecfos
producidos. En un primer grupo, pinzaron la AMS durante 20 minutas y, en otro grupo Gnicamente
pof 15 minutos. En el primer grupo, el 60% de los cases desarrolld necrosis intestinal, mientras
que en &f segunda grupo, Gnicamente & 5% al 10% Io desairoliaron, demosirando que & pinzar la
AMS durante 15 minutos, se producia una isquemia leve con una buena recuperacién, sin que
esto implicara & desarrollc de necrosis intestinal per se. Posteriormente, se administrd

indomeatacina a un nuevo Grupo Con aniscadenie ds isquemia inteslinat ieve (15 minulos), ademas
de tener un grupo control con indometacina y sin isquemia mecanica. En el grupo que no sufrié de
oclusién mecanica pero recibio indometacina, no hubo presencia de dafio intestinal, mientras que

oo e [P,
£N & grupd COn isqUeTna dilestinal ieve € inaumeta

na, & repontd una fiecuenciz de 61% de

necrosis. Con esle diseno y extrapolando los datos a neonatos humanos, definieron que es

posible utilizar indometacina en el neonato saludable sin antecedente de estrés previo, mientras

que en €l nednaio con S5irEs prev
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i@ UUHZACciun e nadimelaciia impicana un nesgo &iod par

&

a &l
desarrollo de lesion intestinal.

Estos resullados orentan a que las lesiones reportadas en el tracto digestivo secundarias

utilizacidn de indometacing, 500 én realidad &l résullads ae un conjunic de evenios adversos
mas que un mecanismo dnico de lesién, sin que hasta el momento esté completamente aclarada

12 fisiopatologia completa de la misma.




MANEJO DE LA LESION INTESTINAL POR ISQUEMIA/REPERFUSION E INDOMETACINA.

Diversos esquemas se han propuesto para el manejo de fa lesion por reperfusion en forma
secundana a ta isquemia imestinal. Megison® y coiaboradones COmprobaron
alopurinol administrado via enteral, a dosis no toxicas y disponibles para su uso en humanos, es
efectivo en redudr las lesiones por isquemia intestinal. Posteriormente, en 1993, Krasna™
desarrolid un modeio experimental en ratas, con apiicacion de alopurinoi enierai previo a oclusion
de la arteria mesentérica superior con administracidn conjunia de indometacina: los resultados

mostraron que el alopurino! disminuyé el porcentaje de presentacidn de necrosis intestinal

Secun
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dano al evento isquémico ¥ la adminisiracion de indometacing, refinéndose una prevalendia
del 3% contra el 27% en los casos que no recibieron alopurinol.  En 1937, O'Donnell y Caty™,
demostraron que &l uso de Oxigeno-Perfluorocarbono intraluminal durante la isquemta intestinal,
preseva la funcionatidad ¢ integridad de la mucosa, limitando &l dafic y disminuyendo ia
mortalidad secundaria. Posterormente, en 1998, en un estudio realizado en Turguia, se determind

que tanto la vitamina C y €l manitol eran {armacos dfiles en e manejo de la lesion por

isquemialieperfusion.®

Otro de los farmacos que se reporia, utifizados con el propésito de minimizar las lesiones

por isquemia intestinal, es la Penioxliinag (FTX). Dicho medicamento es un genvado de la

Metilxantina, introducide para el manejo de Iz enfermedad vascular periférica. claudicacion
intermitente,  insuficiencia cerebrovascular, enfermedad isquémica mioccardica y, més

o edms el o mm £ s e o e e T o Fou ey x
recientemente y &n foima sxpenimental, ia presevaciGn de CoIgajos G piel.

Los mecanismos de accion de la PTX son diversos, el originaimente descrito se basa en la

smbibialh cride d= 1= P S S, S Y T Y S S
inhicicion de i@ accidn oc ia fosiodiesierasa, inClemeniando 105 nivEles intraceiuiares de AMP

ciclico, con la activacion del sistema de proteinkinasa que cataliza la fosforilacion de las proteinas

de la membrana ertrocitaria; estabiizindola y aumentando la capacidad de fittracién vy

deformacion del enirocito. E! polenciatl de membrana € reposo 5€ Ve alterado durarie &l chogue

taxico, chogue hemorragico y durante la sepsis, por alteraciones en la eficacia de la bomba Na/K
ATPasa; la pentoxfiina aumenta el AMPciclico activande €l sistema de proteinkinasa y

. D Y O S S AT o tetite s
estabiizando el potencial de membrana en fEposo, aumeniando & Tontenido de ATF & inhibienda

1a produccién de FNT. Ademas, produce relajacion sobre el muasculo Yise vascular, y estimula las

terminaciones nerviosas adrenérgicas sobre las célutas endoteliales, ocasionando con ello



aumento del flujo sanguineo en la microcircutacion tisufar.* Se ha postulado ademas, la
esiabilizacion de la membrana celular eriirociiaria y de poiimadonucieares (PiiN}, refinéndose de
igual forma, el incremento en 1a motilidad de éstos Glimos. Este aumento en motiidad parece
eslar dada por la accién directa sobre la Actina-F aclivada, la cual se encarga de dar ia rigidez al
citoesquealeto. ®

En lo que se refiere a la respuesta al proceso de lesion por isquemiafreperfusion, se ha

P Y FU S

= Y
UCIMNOSTau0 JUue 1a penioxi

disminuyendo ia 1esion por ia reperusion mas

que por la isquemia. Durante un estudio realizado por Savas,” se observd la disminucidn de

productos derivados de la peroxidacion de lipidos como malondialdehido, ademas de la

disminucion de productos denvados de nedrofilos activados como la micloperoxdasa, elasiasa,

proteasa, colagenasa, lacloferrina y proteinas cationicas. Igualmente, la pentoxifilina ha
demosirado inhibir la sintesis de Xantina Oxidasa, disminuyende [a liberacion de radicales libres

- [ ¢
1

inhibe ia aclividad de ia fosiciipasa AZ y aumen
disminuyendo la vasoconstriccion; todo esto junto con los efectos ya mendonados que

disminuyen la infiltracion por neutrdfilos ¥y su activacion. De esta forma, la pentoxifiinz minimiza la

35
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89° £ 1583, M ¥ Krause® demostraron que la guimiolaxis de

sevefidad del dafio isquémico
los PMN neonatales se ve incrementada con la adicién de la PTX, ademas de inhibic ta activacion

granulocitica inducida por citequinas, y promover un decremento en |a sintesis de prostaglandinas

y e la agregacion plagueiana.

Ceon base en los conocimientos anteriores se han desarrollado estudios para monitorizar

anEjo O ia isquéenia iniestinal. En

Y S . TSR e
i0s efectos de ia pentoxifiiiia en &l i

westio hospsal, Cuellar y
Comnade™, desarrollaron un estudio sobre dichos efectos, demostrando que & pentoxifilina
disminuye el grado de fesién de la mucosa intestinal durante la fase inicial de la isquemia
NEUIENU0sE adMminisiado Previo & evenio de isquémico, ¥ evila que & giado de '=sion de a
mucosa se incremente durante 1a fase de repedusidn, presentando disminucion de Iz infiltracidn
neutrofilica y de la proliferacion fibroblastica.

El paciente prematurp, con mayor probabilidad de desamollar PCA como se ha aclarado
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Previaimeiie, fiene de |gu41 babindad de sulnr aiieracionss en & ﬁJjG vascular
esplacnico por diversas causas. como procedimientos invasivos por cateterizacon de arteria
umbilical, sepsis, ransfusiones. poliglobulia, etc. Tyson™ reporté una frecuencia de mas del 509%

de necrosis iniesfinai secundaria a emboilas meseniéricas por caieierizacion de ia arteria



umbilical. Las transfusiones realizadas en los pacientes neonatales posiblemente producen
fluctuaciones en € volumen sanguineo difanie 05 procedimientos, Goasionando isquemia
intestinal. De igual forma, los pacientes policitémicos fienen una viscosidad sanguinea
incremnentada, lo que ocasiona estasis dentro de la microvasculatura mesentérica, cuiminando en
isquamia intestinal. ™

En proceses sépticos y en presencia de endotoxinas en via sistémica, se ha demostrado
un decremsido en la capstidad de delormacion de 105 enliocitos, resiuliands en un aumento de la
viscosidad de la sangre en la microcirculacion. En e neonato, el aumento de la viscosidad de la
sangre se {raduce en falla cardiaca, aumento de la resistencia pulmonar, disminucién del fujo
sanguineos cerebra, alleracion en i@ homeosiasis de ia glucosa, disminucién de fitracion
glomerular y estancamiento de |a circulacién esplacnica, esto dltimo causande diversos grados de
necrosis intestinal ©



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Ef tratamiento de fa PCA con Indometacina se ha asociado a compliicaciones secundarias

CaCiongs, a3 isquemia intesiinat conn perforacion

&l medicamento. Dentio de astas compl
secundana es una de las mas importantes, restingiendo &l uso de |la droga a un reducido namera

de pacientes prematuros.

Diversos modelos experimentales con animales se han realizado para evaluar la
sfectividad de maniobias cuyo propdsito &5 la prevencisn de ia fesidn intestinal secundarnia a
isquemia por indometacina. Se ha demostrado gue la pentoxififina es capaz de disminuir la lesidon

intestinal por isquemia, pero no se ha evaluado su efectividad en combinacién con indometacina.
De alli surge 1a siguiente interrogante:
£ Cual es la frecuencia de necrosis y perforacion intestinal con la agminigtracién de indometacina

comparada con la combinacién de indomelacing/pentosdfiing en un modelc axgwenmenal de

isquemia intestinal en ratas Sprague-Dawiey?




3. OBJETIVOS.
3.1 OBJETIVO GENERAL.

Determinar la frecuencia de lesidn intestinal con la administracidn de indometacina a 0.5
mgiigldosis comparada con la combinacidn de indometaciha 0.5 mghiigidosis mas
pentoxifilina 15 mg/Kg/dosis en un modelo experimental con isquemia intestinal temporal
en ratas Sprague-Dawley.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

324 Comparar la frecuencia de necrosis intestinal con la administracion de
indometacina & 0.5 mg/Kgldosis con la frecuendia presentada con ia combinacion
de indometacina 0.5 mg/Kgfdosis mas penioxifilina 15 mg/Kg/dosis en un modelo
experimental con isquemia intestinal temporal en ratas Sprague-Dawiey.

327 Conocer la frecuencia de perforacion intestinal con la administracion de

indometacing a 0.5 mg/ig/ da con i@ que SE presenta con ia
combinacian de indometacina 0.5 mg/Ka/dosis mas pentoxifilina 15 mg/Kg/dosis en

un modelo experimental con isquemia intestinal temporal en ratas Sprague-Dawley.




4, HIPOTESIS.

4.1 HIPOTESIS GENERAL.

La frecuencia de lesidn intestinal con la administracion de indomelacina sola es mayor, que
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con 1a combinacidn de indomeiacing més pemaxifiing en un i

isquernia intestinal temporal en ratas Sprague-Dawley.

4.2 ESPECIFICOS,

42,1 La frecuencia de necrosis intestinal con 1a administracion de indometacina es de

§1% comparada con 20% d¢ ia combinacian de inqumsiading mas penioaiiina &n

nas il

o
&

un modelo expedmentat con isquenia intestinal temporal en ratas Sprague-Dawley.

4.2.2 Lafrecuencia de perforacion intestinal con la administracion de indometacina es del

30% comparada cof 5% de la combinadidn Jde indometacing mas penitoxitiin

11

a
1]

un rmodela expedmental con isquemia intestinal temporal en ratas Sprague-Dawley.



5. TIPO DE ESTUDIO

Tipo de estudio:

Nivel 1.
Mived 2.
Nivel 3
Nive! 4.
Nivel 5.
Nivel 8.
Nivel 7.

Efectividad de tratamiento (Fase pre-clinica).

[a Yo

Basico.

Por la intervencion:

Por la interrelacion de muestras:

"
LY}
Por |a seleccion de casos:

Experimentai.
Anaiitico.
Causa a efecto.
Individual.
Prolectivo.
Incidentes.

Independientes.



6. MATERtAL Y METODOS

El estudio se realizo en e! Bioterio del Centro Médico Nacional "Siglo XX1" del iMSS. Se incluyeron
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las ratas hembras gesiantes. Fueran efiminados aquellos animales gue hubieran recibido un

numero de dosis e intervalos de adminisiracion de las drogas incompleto © insuficiente, aquelias
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ambos grupos 5¢ SuspEndid la alimentacion con sdidos 12 horas ant
quirirgico, y se administrd anicamente solucién glucosada al 5% por boca. £l procedimiento
quirirgico se apegd a la técnica descrita por Megison® y consistié mediante una laparotomia
media, en i@ ociusion de ia arera meseniérica supenor (AMS) ¥ sus coiateraias. La ociusidn

anterial fue aplicada durante 15 minutes v, posteriormente se iberd nuevamente el 5..c vascular.

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO.

Las ratas fueron anestesiadas con droperido! a 1.5mg/ka/iM y ketamina a 30markg/IM. Se
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icalizd asepsia, anlisepsia y INcolomia de ia TEQion audominal. 3€ iNcidio a parsd 254Cminal por

la linea media, se disecé por planos hasta abordar la cavidad peritoneal. se loczl-zo el intestinp

medio. Se procedio a eviscerar a las ratas y movilizar & intestino hacia a izquierds nzra visualizar

e mm o i e Foe Fo mRaate oo d Do - fm ompmim Moo ERo L fo e
&l Mmeseeno y ocsizal @ ariena mcSeiwen SUpEan, a anei HEOChIGE v 1SS raifas

yeyunales. Tanto Jas ramas yeyunales como la arteria ileocdlica, se ligaron con seda 4/0s,

mientras que la aneria mesentérica superior se ocluyd con un clamp fipo "Budog”. en su

: sy i e oo e m#A o i imm e b om b S e e At
emergencia de e acia abdomina, sin pinzar i vena ingsentenica supenor, La aiters mesenténca

iNZa
superior s& mantuvo pinzada durante 15 minutos Gnicamente, posterior a elto se retird el clamp
vascular. Se colocaron nuevamente 1as asas dentro de la cavidad peritorneal v se procedio a
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GRUPQ EXPERIMENTAL (Grupo 1}.

Las ratas pertenecientes a este grupo recibieron previo a la interrupcion flujo mesentérico,

5 dosis de oentoxaing 3 R PR T oy ot T I F T Cpu e p R S bmbmo W m
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mesentérico, se administro la primera dosis de Indometacina (0.5mg/kg/doss/VR) a través de una
canula para administracion rectal, recibiendo dosis iguales a las 24 y 48 horas, hasta completar 3
aplicaion 6 dosis repelidas ue pentoxifilina subcuidnea, con eV 2 hoig

S
hasta completar 72 horas de manejo.

GRUPO CONTROL (Grupo II).

Las ratas de esie grupo también se sometieron a la interrupcion del flujp mesentérico.

R A T (R Uy L o i~ gy | iy S Sy o) T on J ST S Ry s Sy .
~edibiciun Ulla JUusia I|1Il¢ld| Ut‘.‘ HHUSaudtia W 2HHYrgiUoSis/ vy Via TG FISUiali utlia fiila

&

1 hora después del evento de isquemiz, ¥ se continud con una segunda y tercera cosis con 24
horas de separacion entre cada una, hasta completar 3 dosis.

Posterior & la operacién. todas las ratas continuaien alimentandoss con sdlicss vy liquidos

hasta compisiar 05 esguemas de msaicamenios COMEspondisnies. Fostencs
sacrificaron y se exploraren nuevamente de la cavidac oeritoneal para ezctuar re2istro de los

hallazgos macroscopicos y reseccion de los dftimos Scrr de ileon, valvula “=ocecal y »os primero 5

Ty e color

1 ascendents iNCluyendo CGiEgo, para SU envit & Paloiogla y esiuln hisicoaoibgico
los casos en ios que se encontré algun otro segmento ntestinal con evigencia macroscopica de

dario, se resech dicho segmento y se remitira al servicic de patologia pars estudio. sefialando su

e oma Elmmme me m b i Ao £l o
localizacidn. Las piezas qUu ljl-g Cab e ﬁjalun & SOIUCION de formadehido & 10% ¥ 5 muuymull

en parafina, efectuandase contes de ilesn y ceolon, los cuales se teiiiran con Hemawxilina-Eosina
para su estudio. Los exdmenes anatomopatologicos fueron realizades por un s0lo médico

patdiogo, guisn reportd los resutadas.



ODEFINICION DE LAS VARIABLES.
Variable independiente.

a. Penfoxifilina:

Definicién: Metilxantina derivada de Ia teobromina, con una vida media de 0.9 +- 0.3h. Se
miciabofiza tclalimeante y en forma de melaboli v

del 90% y se elimina por rifién. Su biodispenibitidad es del 33%. Su uso principal en los Estados
Unidos ha sido para tratar a sujefos con claudicacion intermitente por arteriopatia oclusiva cronica;

sin embaigo (e acila comG vasodilatador y ias dosis ierapéuticas no ooasionan CoMDIOS

hemodinamicos. Se piensa que las respuestas clinicas son el resultado méas bien de la mayor

flexibilidad de los erifrocitos y disminucidn de la viscosidad de la sangre. Quiza también

LT = asts SmrAiEs e ot e
HICT vc:ugdﬁ <l eale SSTd0 (a LidIrHnudGLn ue

piaqueiania y de 108 granulociios. A pesar
de ello no se ha definido con precisidn et mecanismo de accién del medicamento. Estan en

investigacidn uses nuevos de la pentoxifilina, y se padio del hecho de que ese famaco posee

o) HGTES S% Viver B Ve isos rnmeminie e e e e e e e o A 0o o —m o do
CHELLUS HINpdOIcs €4 Vive ol QiverS0s eanisimos Illilamdlullub. COMo W05 ue

complemento, la adherencia de neuirdfilos y Ia produccion de citocinas.

Escala: Nominal dicotémica.

Categoiia: Sifvo.

b. Indometacina:

Definicitn; Antiinflamatorio no estercideo, denvado inddiico metilado. Posee notables propiedades

T e e P P e e P e —_ = - Py g e N Y Pt -t ey
antimfilamalonas, anaWesicas y amipirélicas, que son SCiNGjaes a 1ad US 105 Saincialos.

Constituye un potente inhibidor de la ciclooxigenasa que forma prostagtandinas, y también anula

la movilidad de los polimodonucleares. A semejanza de otros antiinflamatorios no esteroideocs,
desacopia ia fosfoniacion oxidativa & Concentraciones supraterapéuticas y depiime 1a biosintesis

de los mucopolisacaricos. Después de ingerida, la indometacina se absorbe en forma rapida y

casi completamente por vias gastrointestinales. La concentracién maxima en plasma se alcanza

en 1&minos de dos horas en & sujslo en ayund, pEID pueds \ardar un POCO &S S el

e
LN
medicamento se ingiere después de las comidas. Las concentraciones en “equilibrio” dinamico en



plasma después de administracion durante largo tiempo son de o.5ugimi, en promedio, La
indometacing se liga 50% a 1as proieinas plasmalicas y lambién 1o hace en foiia exisnsa a ios
\ejidos. Su concentracion en el LCR es pequefa, per la que priva en liquido sinoviat €5 igual a la

del piasma en término de 5 horas de administracion.

La indometacina es converlida primordialmente en metabolitos inactivos, ingluidos aquellos que se

fm s e A e A fa s aa i EANES e ok o Lida ot . o
foimnan por O-desmetiiacion {en piomenis, 507}, COnjUyatidn oon &Cido giu

cursnico {en promedio,
10%) y N-deaciiacién. Algunos de los metabolitos mencionados son detectables en plasma, y los

metabolitos fibres y conjugados se elimina por orina, bilis y heces. Hay recirculacion

_____ o Sdi o Uy I I S g | U e - 0, o
l:lli:lui'l::pc:il\..a de oS wtljuyddua ¥ Quiza dsia propia i Womsiacing. Se sabe que iC a 20% del

farmaco se excreta sin modificaciones en orina, y efle se debe en parte a la secrecion tubular, La

vida media en plasma es variable, quiza por la recircwlacién enterochepatica, pero es de unas tres
horas en promadio.™

Escala Nominai dicotémica
Categoria SiNo

Variable dependiente.
a. Necrosis intestinal

Definicién: Cambios histologicos secundarios a isquemia intestinal, con vellosidades denudadas,

P ™ 1 Joy gup gy R,
Ldpildic> Uidlauus, & ot

&hto 20 la cellandad de ja laming piopia O desariss =cGn de ia
lAmina propia con ulceracidon hemorragica, Dichos cambios soh compatibles con los crados 4y 5
de lesion isquémica intestinal descritos por Chiu.* Los cambios ocurridos dentra de los gradas 0,
1, 2 y 3, seran reponados como inflamacion intestinai por la presencia de infiiirado neutroiilico en

el espesor de |3 pared ntestinal

Escala: Crdinal
Categoria: Grado & Vellosidades Mucosas NoNass.
Grado 1: Desarrolio de espacio subepilelial en las puntas de ias vellosidades,

y congestion capilar.



Grado 2: Extension de espacios subepiteliates con moderada separacion de la

mucasa y la lamina progia.

Grado & Separacion exiensa epitefial de fa {amina propia a kb f2rgo de fas
veliosidades, y ulceracion de las punias de las veliosidades.
Grado 4 Venosdades denudadas, dialadon caphiar e inoremenio en ia

cetulandad de 1a ldmina propia.

Grado 5: Desintegracian de la lamina propia can ulceracion hemaorrégica,

b. Perforacitn infestinal:

Definicion;  Pérdida de |a solucién de continuidad de fa pared intestinal, con safida de material
irtestinal a la cavidad peritoneal.
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CIgaCiIe 7 AWSTiE

Ei tamanio de Ja muestra se calcuid con ¢l programa Epi info version 8.0 dado un valor de « de
0,05 y p de 020, y constderando una diferencia en la efectividad de ias drogas de 1% Se esiimd

incluir a 25 ratas en cada grupo. siendo el total 2 estudiar de 50 ratas.

El analisis estadisfico incluyd analisis univanade con calcule de medidas de tendenca central y

3 s v
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abiEs cusniliativas s@ calcuil 583g0, cunosis ¥ pruchba dE KOmogoioy
Smitnov. Para vanables nominales se expresaron frecuencias y proporciones. Fara vanablas
cuantitativas con distribucién normal se calculd media y desviacion estandar. Parz las vatiables
cuantitativas que no luvieion. distibucion nomel, s¢ emples & iz mediana ¥ 105 Hmites
intercuartilicos come medidas de resumen. Los fimites intercuartilicos (Lig), son unz medida de
dispersion gue permite conocer at 50% de las cbservaciones alrededor de 3 mediang (Lig=
paicendl 25 - percentil 75). St empled fa prusba de X ? para COMpaiar vanabies cuaitativas y i
prueba \J de Mann-Whitnney para comparar variables cuantitativas y ordingles. asl coma Iy
prueba de ¢ para grupos independientes cuando las vanables tuvieron distribucion nomal. Ej
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GHEo Bh 8 programia esiadisicn 3P33 varsian 3.0 (3F35, Chicaio ol U3A).



7. RESULTADQS

UNIDADES DE ESTUDIO

Se incluyeron en total 50 ratas de ta raza Sprague-Dawley, todas eflas hembras. &) peso promeadio

fue de 277 = 17 g. La mediana para ia edad fue de 2 meses,
GRUPQ GENERAL.

Veinticinco ratas fueron alectorizmente asignadas a cada uno de los dus gruoos, no se
gnconraon diferencias estadisticamends significativas en cuanto ar pEso (p= 0.85) © en Ja sdad
{p= 0.89} de las mistas. Los animales del grupo | recibleron, posterior al manejo guirdegico de

isquemia intestinal, indometacina via reclal, mientras que los del grupo Hl recibieron shdometacina

GRADOS DE LESION.

La mayoria de los especimenes presenfaron una lesion grado 3 en la clasificac®n de Chiu*
{n=19, 38%), nueve una lesion grado 2 (18%), nueve grado 4 (18%), y cuate grads 3 (8%), Una
rata no presentd fesion intestinal (2%).

HALLAZGOS MACROSCORICOS

Los cambios mactoscopicos no fueron relevantes en los grades de lesidn o2 4 © menos,
siendo inespEciitos ¥ consistiento &n cOPRGESHOR vascular y aumenio de las gatas knfoides
Unicamente {os especimenes que presentaron grado de lesidn 5 (dos en cada gn.oo). mostraron
contenido hemorragico intesting! y adherencias.



COMPARACION ENTRE GRUPOS DE TRATAMIENTO

GRADOS DE LESION

Dos ratas en cada grupo presentaron lesidn grado 5; ocho ratas en el grupo [ presentaron
1SsiGn grado 3, mieniias que & grupd 2 once r5iEs pIesenialon & Mismo §lado de iSsidn; una sola
rata presentd lesidn grado 0 en el grupo i, cuanda ninguna la presentd en el grupo L {p=0.19

{Cuadro 1),

—

HALLAZGOS MACROSCOPICOS

Dos ratas en cada grupo de estudio presentaron lesién grado 5, o cual no fue

Ssiadisiicamenie signincativo. De estas 4 ratas, dnicamente 1, pene

=t

nécients al gripo mangjado
con isquemia-indometacina-pentoxifilina, presenté una perforacion evidente a la expioracion
macroscopica, ademas de evidenciarse conlenido hemorragico y adherencias. Una rata del grupo
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proximal al ileon resecado para el estudio. Dicho segmento se resecd de igual forma peré no fue
posibie atribuir esta invaginacion al manejo recibido.



8.-DISCUSION

De las enfermedades que se presenian en el recién nacido, 1a persisiencia del conducto
30 constiluye un probtema de gravedad. Siendo mas Tetuanis en s patieiies premalulios

constituye un relo en su manajo.' > Desde 1976 se inicié el manejo con indometatina en estos

-t
&

pacientes, con el fin de llevar a cabo un ciede del condusto y controlar las complicaciones
hemadindmicas propias de la patologia. Aungua se ha repoitado un &xilo &n € mangjo madico de
estos pacientes, llegando a ser hasta del 95%, los prematuros de muy bajo peso no registran Ia
misma frecuencia de éxito con el maneje de indometacina.® Esto ha flevado a controversia enfre la
decisidn de un maneje médico con indometacina o un cierre gquindrgico dei conducio,
Desafortunadamente, ambos reanegjos tienen una morbimortafidad importante gue no permite la
eleccion libre de riesgos.®

Posterior al inicio del useo de 13 indometacina comenzaron a feporarse estudios que
regisiraban impoitanies complicaciones en &l maneio.2® Una de 1as prndipales compicacion
fa lesioén gastrointestinal con presencia de perforacion y necesidad de manejo quinirgico. Aungue
en un inicio se pensd que s& trataban de lesiones compaiibles con enterocolitis necrosanie, se
demastrd que las pedoradionas secundanias &l uso de indomEtating guan
nistoldgicas distintas a las presentadas en la Enterocolitis Mecrosante. Estas perforaciones par
indometacina eran aisladas y o involucraban un dafo isquémico generalizado como el
presemado en ia Entsrocolitis. Diversos estudios expeimenisiss en animailes mostraban que

estas lesiones e encontraban con mayor frecuencia en ileon, yeyuno y estomago

Desde ia presencia de estos reportes, se han realizado modelos expermentales para
dentificar &l mecanismo de lesiin g la indoimetacing, sin gque hasia & momento s& haya lograda
especificar dicho mecanismo con exaclitud. Dentro de fos mecanismos propuesios para explicar ia
lesidn secundaria al uso de indometacing, se regortan: 1) vasoconstriccidn de lecho esnlacnico
secuidano a ja mhibicidn de la sintesis de prostaglandings, 2) peidida de eledio cioprgiecior da
fas prostaglandinas intraluminales, 3) aumento en la permeabilidad de ta mucosa intestinal por
imerrupcion de la fosforfacidn oxidativa en el metabolismo celular, 4) activacidn de
poimoronucleares v favorediendo su infiacion y estancamiento en & mecho vastular, 5)
inhibician de la ciclooxigenasa y paso del metabolismo del acido araquidénico a través de la via
de lipooxigenasa con aumento en la produccion de Leucofriene B4 (LTB 4). aumentando i

1 I My e o AL A E on il b o B me i mm Dbl
respussta inflamatonia ¥ SCUVACIa de Macioiagos, vy O) gang diredio 4 la mucosa intestingl porig



generacion de radicales libres de oxigeno por metabolismo de xantina oxidasa y por liberacion
direcia de los macidiagos, junio con WhSracion dé enzimas iSo3omalss como misioparax
elastasa, colagenasa y proteinas catidnicas. Eslos dafios se observan con mayor frecuencia en el
intestino previamente colonizado, permitiendo a las bacteras el cruzar la mucosa epitelial y
aumanar la respuesta inflammaiona. Asi mismo, se ha vislo que la diculacitn ememohepdiica
perpetha la presencia de la indometacina y sus metabolitos tdxicos. auntentando
considerablemente el grado de lesian 7

Eslia lesion a la aplicacton de ta indometacina no ha sido constante con su aplicacion en

tos diversos miodelos expermeitales, reporiandose la necesidad de un indesting praviamaate
"dafiade” por un evento isguémico gue favorezca la aparnicidn de lesidn secundara al
medicamente. En el modelc expermental desarrollade por Krasna,® se observd que el
pinzamienio de ia Arieria Mesentérica Superior duranie 15 minutos, no ocasionaba una lesion
isquémica significativa, pero aue |a aplicacidn de indomefacina a este intestino manipulado se

aumentaba considerablemente ei dafio a la mutosa del epitelio.

Varios farmacos se han utilizado con el fin de disminuir la lesidn intestinal por isquemia y

ar

t manejo de dicha lesidn, asi Como en &

manejo de la lesién inducida por indometacina en un medelo con isquemia intestinal disminuyendo

reperfusibn. Ei alopudinot e JemosITaus ehcadi
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los efectos de la indometacina, al parecer par inhibicion de (a liberacion de radicales libres de

oxigeno.?! Otros de jos farmacos ulilizados ha
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1| SIUG & DAIgEND-PRMIUCIOCaTbonadn, ia vikaming T,
ef manitol v las prostaglandinas sintéticas, éstas dltimas compensando la inhibicon sacundaria al

uso de indometacing. >’ ¥

La pentoxfilina, un denvado de

a metixantina, es reconocido por sus efectos

o

hemomeoiigicos ¥ ha sido utilizada &0 ¢ mangio de b enfermedad vascular padidnga,

daudicacion intermitente, isquernia miocardica, etc™ A fa par de fos efecios hemoreciogicos por
e

a
su accion en ja desestabilizacion de la membrana eritrocitaria, se han visto otros efectos que la

hatt hecho dtilizabla expermentalmente en & mangio de la lesion por isquémiaTeparusion.
Dichos efectos son: 1} la relajacidn del musculo §so vascular, 2) estimulacidn de las terminaciones
nervicsas adrenérgicas sobre las células endoteliales aurmentando el flujo en 1a microcircutacion
sisular, 3) desestabilizacidn de la membrana de I0s Isucociios poiinoifonudisares y &1 inciemento
en la motlidad, 4} aumento en fa quimiolaxis de los polimorfonucleares e nhidicidn de ia

aclivacidon granulocitica inducida por Cioquinas, 3) disminucién de |a sintesis de prosizglandinas y




agregacion plaquetaria, y 6) la disminucidn de formacion de radicales libres o= oxigeno por

iCuCoCiios  polinioionucisares vy la  inhibicidn  de
tumorar.“'”‘%”“&“g
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Debido a que la pentoxifilina es un farmaco de ficil acceso y aplicacion, asi coma libre de

cicigieos imponianies uliizado & dosis adecuada, &) presenie estudio propone ia
utilizacion de este medicamento en el manejo de [a lesion por isquemiafreperfusion v aplicacidn de
indometacina en el intesting, tomando como base que sus efectos mencionades tatrcamente

comdbiiian a la disminucion de este tipo de lesida.

El abjetiva de la presente investigacién fue comparar la frecuencia de lesian intestinal ante
2 aplicacidn de isguemia inlestingl transiteria mas indometacing, contra la aplicacidn de las
mismas variables junto con la administracién de penloxifiina para el manejc de la lesidn.
Empleamos el modelo experimetal de Krasna,® con pinzamiento de ta AMS y bzadura de las
coiaieraies, asegurande con elio una disminucion del fivjo vascuiar meseménco ce hasta ef 85%
segqun lus recortes previos.

& magnid que 3& sehal i@ & esiuthos pievios ¥, qus

pentoxifilina no mostrd los efectos de proteccién con disminucidn de la lesién intestinal por
isquemialreperfusién al aplicaria con indometacina.

Encontramos que todos los animales de experimentacion menes unc pressniaron algd
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expioracion macroscopica.

Atribuimos estos hallazgos al hecho de que los modelos previos de <sicn intestinal
secundana a indometacing, willizan e medicaments en forma inlravénosa, —<NiTas que &n

nuestro estudio {ilizd indometacina via rectal. En los estudios que revisamos v cue Senalaban

8 »
m C

la relacién de u indometacina para ciere de PCA, con la presentacion de leson intestinal, se

Hwiavenoss,  Sin Gue



encontraramos algan reporle de administracion de indomelacina via rectal con el mismo tipo de

[ s B e Py | B T 1 L 4 — e i —— —= 2= - - T
HESI00N iTRESiinal. ©n g aclualidad, se uiilizan tanto esquemas de ad Cidn O inooMEiacing

IV y via rectal para el manejc del PCA, basados en gque las concentraciones necesarias del
medicamento para inhibir 1a sintesis de prostaglandinas se alcanzan con ambas vias. De igual

e
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fia sefialado Gue los CiNg &N & epilelic inlesinal se

exacerban cuando el medicamento se aplica en forma intraluminal, posiblemente debido a la
mayor concentracion del medicamento lograde por !a circulacién enterohepatica y a la
colonizacion dei intestino.?®

Sin embargo. en nuestro estudio pese a haber administrada ias dosis de indometacina via

Py .

Lo o o A fo ErcoRtrmime RS
ierapeulicos para ciere gg FCA, no sncontramos & mismo

grado de lesién que se reporta para la utilizacién de la indometacina intravenosa. por lo que

podemos inferir que, a pesar de que estas dosis intrarmectales son suficientes para alcanzar un
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efecto de lesidn sobre la mucosa intestinal.

Independientemente de que no se observd el grado de lesion intestinal esperado

. e et S A S, b e mim Mo o kO L o N e 2 L
por &l Wso de indomstacing, lama la alencdn & hecho de qué ia penioxifilinag no i0gid una

disminucién del dafio, observando igual grado de lesidn en ambos grupos del estudio y que
corresponden a grado 3 de Chiu.** Hammerman® demostrd una disminucién en el dafo isquémico
intestinai con manejo de Pentoxifiiing utilizando 25mg/kg/iV apiicados direciamenie en ia aora
abdominal. previos a la manipulacion auirdrgica para lograr 1a isquemia. De igua! formz Savas®
logré el mismo efecto utilizando 50mg/kg/dosis por via subcutanea. Refsum™ senala lz zplicacion
de esie medicamenio a 20mg/kg/dosis por via subcuianea e intrapenitoneal, iogrande ura mejoria
del potencial de membrana en reposa ante un evento séplico. Todos estos estudios s= realizaron

en modelos experimentales en ratas. En nuestro estudio utfizamos las dosis recomendadas

by sdim ala o
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aronado” (15mg/Rgidosis/sT), donde se repontd una

limitacidn del dafio isquémico y una proteccion del epitelio ante Ia lesion por reperfusicn. Si bien

este UHimo estudic reportd los resullados comentados, es probable que su muesira no sea
-

e e o L e T
significaliva estadisticamente para s&r concluyents, ademas de Gue en dicho estudio Grucamsni

se utilizd 1a isquemia temporal como factor agresive, sin utilizar indometacina. Para la realizacién

de nuestio esiudio se calculd el tamaifo de la muestra para detectar una diferencia de hasta el
41%, de tal forma podemos considerar que ia dosis de 15mglkg/dosisiSC, no es sulicenis paia

lograr los efectos benéficos de la pentoxifiling que se han reportado previamente. Es necesario




reevaluar este modela incrementan la dosis via subcutdnea y compardndola con otras vias de

AUMINISHECION, ¥3 583 iMrapeniiongal o por via invaarienal, asi como evaluar & efscto Gue dosis

repetidas de pentoxifiting pudiera ejercer sobre la intensidad de la lesidn intestinal.

Los resultados del presente estudio permiten no recomendar e empleo de ia pentoxifiina

LCOMD PIoleEdion e
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val & MoUsios e lesibn mediada por isquemia & indomiciacina, Ademias

antes de evatuar su efecto en una fase de experimentacion dinica, deben agolarse modificaciones
en dosis y tiempos de administracian.
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Hoja de Recoleccion de datos

No de Rata:

Pesa:

Sexo: {yhembra (}macho

No. de jaula:

GRUPO DE ESTUDIO;

Fecha T No. dosis indometacina T No. dosis pentoxifilina
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Hallazgos macsosedpicos:  Perforacion {si) {ho)
Grado de lesidn intestinal por Clasil. De Chiu.;

Observaciones médico patdlogo:



CUADRO 1

Grados de lesion infestinal en ambos grupos.

Grado de lesion Grupo Grupo n
1 2

ST T 1 1

SR S SO 3 .8

1 5 3 8

2 7 2 <]

2 7 2 9

3 8 1 18

3 ] it g

4 3 5] G

4 3 £ 2]

5 2 2 4

5 2 2 4

Toia 25 25 S0

Toal 25 25 50

p=019



FIGURA 1

Descripeion General del Estudio
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