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RESUMEN
INTRODUCCION. Los procesos infecciosos en el recién nacido prcla'-mmo son una de
tas principales causas de morbilidad y mortalidad.  El objetivo del estudio tue evaluar

¢! indice cardiaco. el aporte ¥ el consumo de oxigeno en neonatos pretérmino sépticos

tatados con pentoxifilina.

METODOLOGIA:  Sc realizd un ensayo cf
prospectivo en un servicio de cuidados intensivos nconatales. Ingresaron al SCIN

inico. analitico. aleatorizado. longitudinal, y
141
recidén nacidos de los cudles 113 fucron considerados como recién nacidos pretérmino . de

cltos 80 cursaron con sepsis neonatal siendo excluidos para el estudio 64 por presentar

alguna malformacion mayvor. ¥ de los 16 neconatos restantes solo se estudiaron 9 neonatos
que reunian las  caracteristicas necesarias para su inclusion. Se  estudiaron neonatos
dos grupos de manera aleatoria. 2] grupo A recibio

prewdrmino sépticos distribuidos en
A cada uno

mangcjo convencional para la sepsis y ¢l grupo B recibio ademas pentoxifilina.
do los pacientes incluidos se les determiné las variables arriba scefialadas o las 0. 24 v 72
horas por gusometrin arterial,

RESULTADOS: Seincluyeron 9 pacientes. 5 del sexo femenino (33.6 %) ¥ 4 del sexo
masculino (4.4 %).
indice curdiaco a las 0 horas fue: grupo A =11
grupo A = 12.2 is/min/m®, grupo B = 8.3 Its/fmin/m>. y a las 72 horas fuc:

Hubo 3 pacientes en el grupo A y 6 pacientes en el grupo B, El
Its/min/m>. grupo B = 13.8 hs/min/m>. a

i 24 horas fu
prupo A = 35.3 lts/min/m?, grupo B = 4.8 Itis/min/m?; el aporte de oxigeno a las 0 horas
fue 2421.3 vs 2119.6 ml/min/m?. a las 24 horas fue 2715.6 vs 1109 ml/min/m? v a las 72
horas fue 6U86.6 vs 708 mI/min/m*: el consumo de oxigeno a las O horas fue 263.6 vs

- - - - 2 .
2142 mU/min/m o las 24 horas fuc 264.3 vs 214.6 mVmin/m® v a las 72 horas fue

1653 v 166 mi/min/m® en los grupos A v B respectivamente.
2

SION: Aunque estadisticaniente no hubo diterencia  significativa  entre tos

DiIsSC
arupos, dada la poca poblacion cn ambos, los resultados sugicren que el uso de
pemtoxitilina tiende a mejorar las variables hemodinamicas estudiadas.

ulubras clave: Recién nacidos premaruros, sepsis, pentoxifilina.
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L.as enfermedades infecciosas contintian siendo hasta nucstros dias. una de las causas mas

INTRODUCCION:

frecuentes de morbimortalidad neonatal. A pesar de los avances en el mangjo de la sepsis.

las altas tasas de mortalidad y morbilidad debidas a sepsis. choque séptico y falla orgidnica
multiple. no s¢ han reducido en las décadas pasadas, dado que los mediadores o factores
responsables para la transicién de la fase hiperdinamica a la fase hipodinamica no han sido

completamente identificados y consecuentemente prevenidos.

IEn 1992, se publicé cl consenso del Colegio Americano de Neumologos y la Sociedad de
Cuidados en Medicina Critica** con respecto a las definiciones de sepsis y alteraciones
relucionadas. con cuatro términos bien definidos para la progresion de los signos clinicos v
los sintomas de la scpsis: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. sepsis, sepsis grave
v choque séptico. De los procesos infecciosos en ¢l recién nacido la sepsis ocupa un Jugar
preponderante: se le define como cl sindrome clinico caracterizado por signos sistémicos de
infeccion demostrada. que aparcce durante los primeros 28 dias de vida. por tanto. sc trata
de un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica con cultivos positivos o infeccion
clinicamente evidente. El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica se manificsta por
dos 0 mas de las siguientes condiciones:

e Taquicardia: Frecuencia cardiaca por arriba del -percentil 50. para la edad.

e Hiperventilacién: Frecuencia respiratoria por‘ehcirha del percentil 50 o PaCO2

menor de 26 mm Hg. (México) .o menor de“32j mm Hg (ni\'él del mar).
e Temperatura mayor de 38 °C o menor. de 36 ""Cb.';'
e Leucocitosis mayor de 12.000/nim3 ‘o léucdpcﬁia menor de 5,000/mms3 o madas de
10% dc bandas. SRR N A : :
Sepsis grave se define como la sepsis asocia’da‘ con disfuncién -orginica o hfpolcnsic‘m
arterial, la cual responde a una o dos cargns de liquidos. . Choque séptico cs similar a Ia
sepsis grave, pero la hipotension arterial no reacciona a las cargas de liquidos.er
L.a incidencia de scpsis nconatal, varia segan las distintas publicaciones, de 1 a 9 casos

por cada 1000 recién nacidos vivos’. En México la tasa de morbilidad es de 10 a 15 por

1000 nacidos vivos y representa la tercera causa de muerte en este grupo de edad*.
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Clasicamente se han descrito dos formas ‘de aparicién de sepsis bacteriana. neonatal: a)
temprana. que es la que sucede“cn la pnmera semana-de vida, y b) tardia. que ocurre
después de la primera semana de v]da. por lo comun cn I'l tercera. A principios de los 70s

¢l estreptococo beta hemolitico emergld como el palo;,eno predominante ¢n los Estados

Unidos y en afios recientes la frecucncm dc scps:s por estafilococo coagulasa negativo
aument6 significativamente, sobre todo el epldcmndxs. En los paises en vias de desarrollo.
continta el predominio de los I,ramncgauvos, en México se describen: klebsiella (15.5 al
50%), Z. coli (20 al 30.7%) y Estafilococo aurcus (2.6 al 16.9%):. Durante la sepsis se
producen alteraciones hemodindmicas y una de las sustancias mas estudiadas es el factor de
relajacion del endotelio que favorece la vasodilatacién en ¢l neonato.  Durante la sepsis
hay reducciéon del gasto cardiaco. aumento de la presion arterial pulmonar y de la

resistencia vascular. El resultado de todo lo anterior es una vasodilatacion periférica

culada con reduccidn de las resistencias vasculares sistémicas, lo cudl a su vez favorece.
si la volemia es adecuada. el incremento del indice cardiaco, es decir de la cantidad de
sangre que el corazén bombea cada minuto.  Este indice cardiaco aumentado ocurre a pesar

de que la contractilidad miocadrdica esta disminuida, ¥ esto se debe a la dilatacién de las

cavidades cardiacas. El fracaso dc¢ la autorregulacion del flujo sanguineo a nivel local
produce que ¢l consumo de oxigeno (VO2) por parte de los tejidos pierda su relativa
autonomia del flujo sanguineo tisular y se vuelva dependiente en forma irrecgular del aporte

o disponibilidad tisular de oxigeno (DO2), que a su vez depende del IC v del contenido

arterial de oxigeno (Ca O2)

Aunque el indice cardiaco estd de hecho aumentado ‘durante el choque séptico. la mala
distribucion del flujo sanguinco genera una disminugiéh de la utilizacién de oxigeno por los
tejidos; esto se evidencia por una ‘rcrdu’cciyélrl del:.:VO2 y por un aumento de las
concentraciones de lactato.~” - Existen diferencias en él choque séptico entre el adulto y <l
neonato. Como lo deseribe Carcillo®, en ambos casbs el logmr }nantcner un adecuado gasto

cardiaco esta relacionado al pronésuco 5ln cmbnr;:,o contrario a la expericncia en adultos.
un bajo gasto, ¥ no una baja resistencia vascular sistémica se ‘asocia u mortalidad. De ahi
que se sugiere como objetivo terapéutico cl mamener un lC. entre 3.3 y 6 litros/min/m?.
También a diferencia de los adultos cl aponc de omy.no ¥y no Ia extraccion de oxigeno cs ¢l
! D"' ahi quc otro objetivo terapéutico

determinante mayor de consumo de oxigeno’ en nifio




sea mantener un consumo de oxigeno mayor: de 200 ml/min/m* para mcjorar las
expectativas de sobrevida. La diferencia fundamental al parecer cntre el neonato y cl nifio
mayor esta relacionado a una persistencia de la circulacién fetal que deriva en un efecto
combinado de choque séptico e hipcneﬁsién pulmonar. persistente que se reflejari en un
aumento del trabajo del ventriculo dercého‘.’f Dentro de las terapias que ayudan a
contrarrestar la cascada inflamatoria sér encuentra la pentoxifilina. un inhibidor de la
fosfodiesterasa, que produce efcctos benéficos sobre la funcién orginica y celular durante
ln secpsis. Tienc un receptor de - membrana especifico que causa aumento en la
concentracién intracelular de adenosinmonofosfato AMPc, que aumenta la actividad de
proteincinasa. y mejora la regulacién del AMPc dependiente del factor nuclear. el cual
disminuye la expresion del gen inflamatorio RNA mensajero. Con ello se atenita la
respuesta inflamatoria excesiva inhibiendo la produccién de monocitos y macréfagos.
aumentando la deformidad de leucocitos y la quimiotaxis, inhibiendo la degranulacién de
neutréfilos y la liberacion de superoxidos. Disminuyendo la liberacidon de tromboxanos v
modulando la agregaciéon  plaquetaria  por aumento en produccién de prostaciclinas,
protege al endotelio vascular durante los cambios hemodinamicos del SRIS™.

Lauterbach en 1995 — 1996 administré pentoxifilina a - dosis de 5 mg/kp/hora duranie 6
dias demostré descenso de FNT y de interlcucina 6 con lo que logré disminuir asi la
mortalidad y ¢l gran valor terapéutico de pentoxifilina en ¢l tratamiento  de..sepsis

neconatalvez,

OBJETIVO:
Ll objetivo del estudio fue evaluar algunas varh‘blcs hemodindmicas como el indice
cardiaco (I.C.). consumo de oxu,cno (VOz) y Ia hberauon de oxxg'.no (DO-) en neonatos

pretérmino sépticos . tratados con pcntox:f!ma.




METODOLOGIA.

Se realizé un cnsayo clinico. experimental. analitico. alcatorizado, longitudinal, y
prospectivo en el Servicio de cuidados intensivos neonatales (SCIN) del Centro Médico
Nacional 20 de Noviecmbre en el periodo comprcndidp’ del; 1° de abril del 2001 al 30
septiembre del 2002. Ingresaron al SCIN 141 recién nacidos de los cudles 113 fueron
considerados como recién nacidos pretérmino -, de ellos 80 cursaron con sepsis nconatal
siendo excluidos para ¢l estudio 64 por presentar alguﬁa malformacién mayor, y de los 16
neonatos restantes solo se estudiaron 9 nconatos que reunian las caructeristicas necesarias
para su inclusion.  Se ingresd al estudio a los recién nacidos pretérmino con diagndstico
clinico o de laboratorio de sepsis o choque séptico de acuerdo a los criterios establecidos en
1992 por consenso del Colegio Americano de Neumdlogos y la sociedad de Cuidados en
Medicina Critica. Los criterios de inclusién fueron: recién nacido de pretérmino. recién
nacido con diagnéstico de sepsis y/o choque séptico ingresados en ¢l SCIN.  Los criterios
de exclusion fucron: malformaciones congénitas mayores, choque no infeccioso. la falta de
consentimiento firmado por los padres. Fueron eliminados del cstudio los pacientes que
fallecieron ¢n las primeras 24 horas de haberse instalado el tratamiento.  Las variables que
sc consignaron en la hoja de recoleccion de datos fueron: sexo, edad gestacional por
Capurro, valoracion de Apgar, peso al nacimiento, biometria hematica. ¥y gasometria
arterial a las O horas (basal). 24 y 72 horas, mismas variables que se consideraron para el
analisis cstadistico. Los pacientes se dividieron en 2 grupos de acuerdo a la tabla de
nimeros aleatorios. El grupo A recibié el tratamiento establecido en la sala que consiste
en  liquidos intravenosos incluyendo coloides, esquema antimicrobiano. e inotrépicos en
caso de choque séptico. 2] grupo B recibié tratamiento igual al anterior mis pentoxifilina
a dosis de 5 mg/kg/hora para 6 horas 1.V. en infusién continua durante 3 dias consecutivos.
Por gasometria arterial se calcularon ¢l indice cardiaco (1C), aporte de oxigeno (DO2) y

consumo de oxigeno (VO2) de acuerdo con las siguientes formulas™:

IC=GC/SC IC normal 3.55 = 3.5 It./ min/m2

GC = Vol. Q2 (ml/min) * SC " |
DA - VO2 * 10

Donde:
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De acuerdo a- las constantes de Rudolph el volumen de O2 en menores de 6 meses es de
166 ml./min. R : ’

Consumo de 02 (VO2) =IC* DA-V O2*10 Normal 130 — 190 ml/min./m2

Donde: : .
Diferencia arteriovenosa de 02 (DA-V 02)=Ca—Cv

Ca=(Hb * 1.34 * Sat. Art. /100) + (0.0031* (Pa O2)
Cv=(Hb * 1.34 * Sat. Ven./100) + (0.0031 * (Pv O2)

El aporte de oxigeno se calcul6 con la siguiente formula:
DO2=IC* Ca* 10 Normal 550 -~ 650 ml/min/m2

Los pacientes estuvicron monitoreados cada hora para registro de sus signos vitales
(frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y tensién . arterial media). En el caso de los
pacientes tratados con pentoxifilina hubo especial atenciéon para la tensidon arterial y las
reacciones adversas (rash cutdneo, flebitis).
S¢  compararon los wvalores promedio y la desviacion estindar de cida variuble
hemodindmica entre uno y otro grupo. mecdiante Kruskal-Wallis y se determind si habiu
alguna variante en los diversos cilculos de cada variable,. El valor del indice cardiaco es
inlerido por lo que sc¢ dificulta hacer la comparacion en los diferentes tiempos entre los

grupos A y B, sin embargo es valido observar la diferencia a las 0.-24 y 72 horas en un

mismo grupo.




RESULTADOS.

Hubo un total de 9 recién nacidos. 4 fueron del sexo masculino (44.4%) » 5 del temenino
(53.6%0). En cl grupo A fucron 3 neconatos (33.3%2%) ¥y en ¢l grupo B 6 nconatos
(66.7%). Dando una significancia estadistican a p < 0.05. En el grupo A la edad

vestacional  promedio fue de 32.6 = 3 semanas. ¢l peso promedio al nacimicnto de 1,770
o

gr. £ 704, Apgar promedio al minuto de 7 = 0.5 ¥ a los 3 minutos de 8 + 0.5, el promedio
de leucocitos fue de 8.033.3 £ 6478.6. 17.600 = 6768.2 ¥ 17,150 = 11.101 a las 0. 2°y 3°

dia.

Iin ¢l grupo B ¢l promedio de 1a edud gestacional fue de 30.3 3 2.58 semanas, el peso
promedio al nacimicnto de 1.246.6 * 595.7. Apgar promedio al minutode 6 £ 1.8 v a los
S minutos de 7 = 1.20 ¢ promedio de lencocitos tue de 16,650 £ 9531.5, 15.333.3 + 143.5
y 14006 £ 51325 a las 0 horas. 2%y 537 din. En 3 pacientes (33.3%0) se reporturon
hemocultivos positivos. los gérmenes fucron estatilococo epidermidis . estafilococo aureus.,
cindida paratropicalis. Il indice cardiaco a  las 0 horas fue: grupo A = 11 * 6.5
Iscmin'm™. grupo B = 13.8 + 16.5 lts/min/m. a las 24 horas fue: grupo A = 12.3 £10.4
Hsominm®, grupo 3= 8.3 4.0 hs/min/m? y o las 72 horas fuc: grupo A = 35.3 +49
ftsominim®s grupo B = 3.8 3.6 hs/min/m™: ¢l aporte de oxigeno a  las 0 horas fue

24203 £1407.6 vs. 21196 £2199 mmin/m?, a las 24 horas fue 2715.6 £2399.3 vs. 1109
S8 mlbmin/m® v oa las 72 horas  fue  6086.6 £8392.6 vs. 708 601 mU/min/m?: ¢l
consiuno de oxigeno a las 0 horas fue 263.6 £170.8 vs. 214.2 #£120.5 ml/min/m. a las
Cihoras fue 2643 21703 vse 2146 £120.1 mmin/m® y a las 72 horas fue 165.3 +1.1
V.o 100 20 mEmin/m” en los grupos A v B respectivamente: las cuales pucden verse en las

craticas 1. 2.3 v 4. No hubo diferencia estadistica significativa entre los grupos A y B en

suna variable.

Hubo un caso de presencia de rash cutiineo que revirtio en 1 hora. solo con disminuir la

selocidad de infusion. No hubo casos de hipotension.
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DISCUSION. | )
Chalkiadakis™ ha reportado los efectos benéficos de pentoxifilina durante Ia sepsis.

Estudios previos han'demostrado que la administracién temprana de pentoxifilina después
del ataque de sepsis mantuvo la  funcién celular y mejord el funcionamiento cardiaco
durante el estadio temprano de sepsis. l.a administracion temprana de pentoxifilina mejora
la liberacion de oxigeno DO2 sistémico y regional previniendo también la disminucidn del
gasto cardiaco, volumen de ataque y flujo sanguineo en higado. intestino y rifiones.
Asimismo la pentoxifilina protege el endotelio vascular de las células durante la sepsis
hiperdinamica e hipodinamica. Ademas la pentoxifilina reduce la produccion de FNT,
interlcucina 1 e interleucina 6 durante Ia sepsis®2»,

L.a sepsis produce una respucsta anormal y excesiva del huésped causando un ataque
inflamatorio difuso que puede llevar a falla 'y disfuncion de organos y células con un aito
porcentaje  de  mortalidad. Esta demostrado que l!a respuesta hemodindamica y
cardiovascular a la sepsis incluye una fase hiperdindmica temprana caracterizada por un
pasto cardiaco incrementado, incremento - de”la perfusion tisular y disminucion de la
resistencia  periférica, seguido por una fase hipodihz'xmica tardia caracterizada por
decremento del gasto cardiaco y disminucién det flujo sanguineo microvascular en varios
tejidos.  Se han reportado los cfectos benéficos' de pentoxifilina durante la sepsis. varios
estudios han demostrado que su administracion durante la sepsis preserva ¢l gasto cardiaco
v ¢l flujo sanguinco microvascular del intestino, reduce la falla organica muitiple. mejora la
oxigenacion tisular y la liberacion de oxigeno ¢ incrementa la sobrevida'*. Lauterbach y
cols. Demostraron que la administracion de pentoxifilina disminuyoé los niveles séricos de
FNT. » otras citocinas, mcjorando Ja sobrevida de los pacientes a quicnes se administrov2,

Dentro de la evolucioén clinica de los pacienties reportamos que ¢l proceso infeccioso se
logré controlar en menor tiempo en ¢l grupo mancjado con pentoxifilina lo quie concuerda
con los trabgjos de Lauterbach quien menciona una mas riapida y favorable respuesta®.
Nuestro estudio no arrojé diferencias significativas desde ¢l punto de vista estadistico. lo
que consideramos fue debido al tamaiio reducido de Ia poblacion estudiada. Sin embargo.
al observar Jas grificas ¢s ficil reconocer que a las 72 horas ¢l indice cardiaco se ha

normalizado con el uso de pentoxifilina. y lo mismo ocurre con ¢l aporte y consumo de




oxigeno. . Suponemos que cllo se debe al efecto benéfico que la pentoxifilina produce al

6n del sindrome de choque y de esta mancra creemos que puede ser

favorecer la revers
matematicamente comprobable al aumentar nuestra poblacién de estudio, ya que Ia
cantidad de pacientes incluidos en este reporte preliminar es del 10.7% del wamafio de In

mucstra. Por Gltimo consideramos que las dosis utilizadas son scguras y no dan reacciones

adversas severas.
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