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RESUMEN 

1 NTRODUCCIÓN. 

las principnlcs causas de nu"lrbilidad y 1nonalh.Jad. El objctivu dd estudio fue C'\aluar 

el indice cardiaco .. el aporte y el consumo di: oxigeno en nc:onatos pn.:ténninn sépticos 

tr<.ttw.!t>S con pentoxifilinn. 

:\IET·Of>()L(J(;L.\.: Se realizó un ensayo clínico .. analítico. akatoriL..:tdu. longitudinnJ. y 

pn)spcctivo en un scn:icio de cuidados intensivos neonatales. Ingresaron al SCIN J 41 

n:ch!n nacidos di.!' los cuo.'ilcs 1 13 fueron considcn.tdos con10 recién nacidos prctérrnino .. de 

ellos SO cursaron con scpsis nconatal siendo excluidos parJ el estudio 64 por presentar 

:dguna 1nalfi..lr1nación 1nayur .. y dc los 16 nconatos restantes solo SC' estudiaron 9 neonatos 

qu'-· rt:unian las características ncccso.uias para su inclusión. Se cstudiuron neonatos 

pn:tt.:rn1ino s~pticos distrihuidos C'll dos grupos de n1anern alcatoriu. El grupo r\ recibió 

rnan~jo convcncinnal para la scpsis y el grupo 13 recibió adc111ás pcntoxifiJina. A cada uno 

<l .... • if,s pacientes incluidos se lc:s dclcnninó las vario.tblcs arriba señaladas a las O. 2-l y 7~ 

Ji, l¡·~t....; por gasornC"tría urtc:rial. 

REst:1...·1·.·\.DOS: Sc incluyeron 9 pacientes. 5 del sexo fi:n1cnino (55.6 'Yo) y 4 del sexo 

n1as¡;uJino (44.4 'Vo). l lubo 3 pt.1cicntcs en el grupo A y 6 pacientes en el grupo B. El 

i1ll...lh:1...· cun.liaco a las O horas fue: grupo A = 11 lts/n1in/n12 .. grupo B = 13.8 lts/111in/111:? .. n 

fa...; 2~ horas fue: grupo .1-\ = 12.2 lts/n1in/m2 
.. grupo B = 8.3 lts/n1in.lt112 .. y a las 72 horas tllc: 

µ.rupo A = 35.3 lts/n1in/n12 .. grupo I3 = 4.8 lts/n1in/1112: el aporte de oxigeno a las O horas 

fui..: 2-J2 l .3 vs 21 I 9.6 111l/rnin/n12 
.. a las 24 horas fue 2715.6 vs t l 09 ntl/111in/Jn2 y a las 72 

hP1·~1:-. fut: 608!>.6 vs 708 rnl'n1i11/111~: el consumo de oxigeno a las O horas fue 263.6 '\'S 

21-J.2 111lln1inlnl':!. ;,1 las 24 horas fue 264.3 vs 214.6 n1l/111in/n11 y a las T'2. horas fue 

l 65i.3 , . .s J 66 n1lln1in/n11 en los grupos .A y B rcspcctivnn1cntc. 

DJ:--.c·l·s101"\;: .Aunque csu.11..listicanu.!ntt: no hubo ditCrcnci;::a significuli'\'u entro.! los 2 

grupo:-.. Ja.Ja Ja poca población en an1bus.. los rcsultados sugieren que el uso de 

r1.:nh•xifilin::1th:ndt.:u1nc-jon.1r lt.ts variahlcs hcmodinárnicas estudiadas. 

f"11iHhr;1s chn·c: l~ccién uncidos prc111;1turos, scpsis., pcnr:oxifilina. 
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Las enfermedades infecciosas continúan siendo hasta nuestros días .. una de las causas n1ás 

frecuentes de morbimortalidad neonatal. A pesar de los avances en el n1a11cjo de la scpsis .. 

las altas tasas de mortalidad y morbilidad debidas a scpsis .. choque séptico y falla orgánica 

n1últiplc .. no se han reducido en las décadas pasadas .. dado que Jos n1cdiadorcs o factores 

responsables para. la transición de la fase hiperdinárnica a la tb.sc hipodinámica no han sido 

cotnplctan1entc identificados y consecuentemente prevenidos .• 

En 1992. se publicó el consenso del Colegio Americano de Neumologos y la Sociedad de 

Cuidados en Medicina Críticau con respecto a las definiciones de sepsis y alteraciones 

rclucionadas .. con cuatro ténninos bien definidos para la progresión de los signos clínicos y 

Jos sinton1as de la scpsis: síndrome de respuesta inflamatoria sistérnicu. sepsis .. sepsis grave 

y choque séptico. lJc los procesos infecciosos en el recién nacido la scpsis ocupa un lugar 

preponderante: se le define como el síndron1c clínico car..icterizado por signos sistén1icos Je 

inli:cción dcn1ostrada .. que aparece dur..intc los prin1cros 28 días de vida .. por tanto. se trata 

d..: un síndrome de respuesta inflamatoria sistémica con cultivos positivos o infcccilln 

clinican1cnte evidente. El síndrome dl! respuesta inflan1atoria sistémica se manifiesta por 

dos o n1ás de las siguientes condiciones: 

1·aquicardia: Frecuencia cardiaca por arriba del perccntil 50 pura Ju edad. 

Hipcrvcntilación: Frecuencia respiratoria por encima del pcrccntil 50 o PaC02 

menor de 26 mm Hg. (México) o menor de 32 mm Hg. (nivel del mar). 

Temperatura mayor de 38 ºC o menor de 36 ºC: 

Leucocitosis mayor de 12 .. 000/rnmJ , o lcuc~pe~ia menor de 5,.000/mnu o más de 

1 0% de bandas. 

Scpsis grave se define con10 la scpsis asociada con disfunción ·orgánica o hipotensión 

arterial .. la cuál responde a una o dos cnrgas de líquidos. Choque séptico es similar a la 

scpsis grave .. pero la hipotensión arterial no reacciona a las cargas de liquidos.e..7 

La incidencia de scpsis neonatal .. varia según las distintas publicaciones~ de t a 9 casos 

por cada 1000 recién nacidos vivos'. En México la tasa de n1orbilidad es de 1 O a 15 por 

1000 nacidos vivos y representa la tercera causa de nlucrte en este grupo dc edad'. 
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Clásican1cnte se han descrito dos fonnas de aparición de sepsis bacteriana neonatal: a) 

tcn1prana .. que es la que sucede ·en 'Ja primera senu1na de vida .. y b) tardía .. que ocurre 

después de la primera semana de vida.- por lo común en la tercera. A principios de los 70s 

el estreptococo beta hemolítico emergió .·-c~m~ e.l: paiÓgeno predominante en los Estados 

Unidos y en años recientes ta frecuencia de ·scpsis por estafilococo coagulasa negativo 

aun1cntó significativamente .. sobre todo el cpidcm1idis. En los paises en vías de desarrollo. 

continúa el predon1inio de los gramncgativos; en México se describen: klcbsiclla (15.5 al 

50%). E. coli (20 al 30.7%) y Estafilococo aureus (2.6 al 16.9%)•. Durante la sepsis se 

producen alteraciones hcrnodinámicas y una de las sustancia..o,; más estudfrt.das es el factor de 

n:h~jación del endotelio que lavorecc la vasodilatación en el nconato. Durante la sepsis 

hay reducción del ga..-;to cardiaco .. aumento de la presión arterial pul111onar y de In 

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

'\·inculada con reducción de las resistencias vasculares sistén1icas., lo cuál a su vez lb.vorccc. 

s.i la volcmia es adecuada .. c1 incren1cnto de) índice cardiaco. es decir <le la cantidad de 

sangre que el corazón bon1bca cada minuto. Este índice cardiaco aun1cntado ocurre a pi:sar 

d{,!' que la contractilidad miocárdica esta disminuida .. y esto se dl.!bc a la di)atnci6n de las 

cavidades cardiacas. El fracaso de la autorregulación del flujo sanguíneo a nivel local 

produce que el consumo de oxígeno (V02) por parte de los tejidos pierda su relativa 

autono111ía del flujo sanguíneo tisular y se vuelva dependiente en forn1a irregular del aporte 

,, disponibilidad tisular de oxígeno (002). que a su vez depende del IC y del contenido~----"' 

arterial de oxígeno (Ca 02)• 

l\unquc el índice cardiaco está de hecho aumentado durante el choque séptico .. la n1n1a 

distribución del flujo sanguinco genera una disminución de la utilización de oxígeno por los 

tc ... ·jidos; esto se evidencia por una reducción del .V02 Y, por un uun1cnto de las 

concentraciones de lactato ... , Existen diferencias en e1 choque séptico entre el ndulto y el 

n~onato. Como lo describe Carcillo•., en ambos casos el lograr mantener un adecuado gasto 

cardiaco esta relacionado al pronóstico., sin en1bnrgo coritrario a la experiencia en adultos .. 

un btüo gasto .. y no una baja resistencia vascular sisté1nica se ·asocia a mortalidad. De ahí 

que se sugiere como objetivo terapéutico el,n1an!ener.un I.C .. entre 3.3 y 6 litros/n1in/m'. 

T.mnbién a diferencia de los adultos el apo.rtc de.oxigeno y no la extracción de oxigeno es el 

"'h:tcrn1inante nlayor de consun10 de oxigeno-en: n-iñoS;· De ahí que otro objetivo ten.1péutico 
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sea mantener un consumo de oxígeno mayor de 200 ml/min/m~ para n1cjorar las 

expectativas de sobrcvida. La diferencia fundamental al parecer entre el nconato y el niño 

n1ayor esta relacionado a una persistencia de la circuh:1ción fetal que deriva en un clCcto 

combinado de choque séptico e hipertensión pulmonar persistente que .se reflcj.:111.i en un 

aurncnto del trabajo del ventriculo derecho•. Dentro de las terapias que ayudan a 

contrarrestar la cascada inflamatoria se encuentra la pcntoxifilina. un inhibidor de In 

fr.,sfodicstcrasa .. que produce efectos benéficos sobre la función orgánica y celular durante 

la scpsis. Tiene un receptor de membrana especifico que causa aumento en la 

concentración intracelular de adenosinmonofosfato AMPc .. que aumenta la actividad de 

protcincinasa .. y mejora la regulación del AMPc dependiente del fhctor nuclear .. el cuál 

disn1inuyc la expresión del gen inflamatorio RNA mensajero. Con ello se atenúo In 

n:spucsta intlan1atoria excesiva inhibiendo la producción de nlonocitos y mucró1bgos. 

aumentando la dcfonnidad de leucocitos y la quimiota.xis. inhibiendo la degranulación de 

ncutrófilos y la liberación de supcroxidos. Disminuyendo la liberación de trornboxanos y 

111odulando la agregación plaqucuiña por aumento en producción de prostaciclinas~ 

protege al endotelio vascular durante los catnbios hcmodinámicos del SRIS 111
• 

Lautcrbach en 1995 - 1996 administró pcntoxifilina a dosis de 5 mg/kg/hora dur.mte 6 

días demostró descenso de FNT y de intcrlcucina 6 con lo que logró disminuir así la 

inortalidad y el gran valor terapéutico de pcntoxifilina en el tratan1icnto <le .scpsis 

nconatal 11·u. 

OB.IETIVO: 

El objetivo del estudio fue evaluar algunas variables hemodinárnicas corno el índice 

cardiaco (I.C.). consumo de oxígeno (V02) y la liberación de oxígeno (D02) en neonatos 

prcténnino sépticos trJtudos con pcntoxifilina . 

. ---·----------------
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METODOLOGÍA. 

Se realizó un ensayo clínico.. experimental.. analítico.. alcatorizado.. longitudinal.. y 

prospectivo en el Servicio de cuidados intensivos neonatales (SCIN) del Centro lVtédico 

Nacional 20 de Noviembre en el periodo comprendido del Iª de abril del 2001 al 30 

septiembre del 2002. Ingresaron al SCIN 141 recién nacidos de los cuáles 113 fueron 

considerados como recién nacidos pretém1ino .. de ellos 80 cursaron con scpsis neonatal 

siendo excluidos parJ el estudio 64 por presentar algurla malformación mayor .. y de los 16 

nconatos restantes solo se estudiaron 9 nconatos que reunían las carJcteristicas necesarias 

para su inclusión. Se ingresó al estudio a los recién nacidos pretérn1ino con diagnóstico 

clínico o de laboratorio de scpsis o choque séptico de acuerdo a los crítc:rios establecidos en 

1992 por consenso del Colegio Americano de Neumólogos y Ja sociedad de Cuidados l.!11 

l'vlcdicina Crítica. Los criterios de inclusión fueron: recién nacido de prcténnino .. reci~n 

nacido con diagnóstico de scpsis y/o choque séptico ingresados en et SCIN. Los criterios 

de exclusión fueron: 111alformacioncs congénitas mayores. choque no infCccioso .. la fi1ha de 

consentimiento firmado por los padres. Fueron clin1inados del estudio los pacientes que 

fi11Iccicron en las prin1cras 24 horas de haberse instalado el tratan1icnto.. Las variables que 

se consignaron en la hoja de recolección de datos fueron: sexo .. edad gestacional por 

Capurro. valoración de Apgar .. peso al nacin1icnto .. biomctria hcmática. y gason1etria 

arterial a la.o;; O horas (basal). 24 y 72 horas .. mismas variables que se considcrJron para el 

tinálisis estadístico. Los pacientes se dividieron en 2 grupos de acuerdo a la tabla de 

nún1cros aleatorios. El grupo A recibió el tratan1icnto establecido en la sala que consiste 

en líquidos intravenosos incluyendo coloides .. esquema antimicrobiano .. e inotrópicos en 

caso de choque séptico. El grupo B recibió tratan1iento igual al anterior n1ás pentoxililina 

:.i dosis de 5 n1g/kg/hora para 6 horas l.V. en infusión continua durante 3 días consecutivos. 

Por gasomctría arterial se calcularon el índice cardiaco (IC). aporte de oxigeno (002) y 

consun10 de oxigeno (V02) de acuerdo con las siguientes fónnulas-: 

J.)ondc: 
IC =GC/SC 

GC =Vol. 02 (ml/min.) * SC 
DA-V02* JO 



De acuerdo a las constantes de Rudolph el volun1cn de 02 en menores de 6 n1eses es de 
166 ml./min. 

Consumo de 02 (V02) = IC •DA-V 02 • 10 
Donde: 

Normal 130- 190 ml/min./m2 

Diferencia artcriovenosa de 02 (DA-V 02) =Ca - Cv 

Ca= (Hb • 1.34 • Sal. Art. 1100) + (0.0031 · • (Pa 02) 
Cv = (1-Ib • 1.34 • Sal. Ven. /100) + (0.0031 • (Pv 02) 

El aporte de oxigeno se calculó con la siguiente formula: 
002 = IC • Ca • 1 O Normal 550 - 650 ml/min/m2 

10 

Los pacientes estuvieron monitoreados cada hora para registro de sus signos vitales 

(fn:cucncia cardiaca. frecuencia respiratoria y tensión arterial media). En el ca..c;;o de los 

pacientes tnltados con pcntoxifi1ina hubo especial atención para In tensión arterial y las 

rcHccioncs adversas (rash cutáneo. flebitis). 

Se con1pararon los valores pron1edio y la desviación estándar de ciida variublc 

hcrnodinámica entre uno y otro grupo .. mediante Kruskal-Wallis y se dctcnnin6 si había 

alguna variante en los diversos cálculos de cada variable. El valor del indice cardiaco es 

inferido por lo que se dificulta hacer la comparación en los diícrcntcs ticn1pos entre los 

grupos A y B., sin embargo es válido observar la diferencia a las O. 24 y 72 horas en un 

1nisn10 grupo. 

r TESIS e-... ~ • '"•J v.:.· ¡ 
FA.IJ,}i D lL' 0.EIG.EN 1 

-' 
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H 1-:S l; LTA DOS. 

Hubo un total (.lt..: 9 recién nacidos .. 4 fueron del sexo n1asculino (44.4o/o) y 5 del fcrncnino 

(.55.6~'0). En el grupo..-\. fiicron 3 nconntos (33.3~-ó) y en el grupo B 6 nc.:onatos 

<66.7lYo). Dundo una significancía estadística a p :::; 0.05. En el grupo A la edad 

gc=--tacional pron1cdio fue de 32.6 ± 3 scn1anns .. el peso pron1cdio al nacin1icnto de 1 .. 770 

gr. ± 704 .. Apgnr pronu:dio ni 1ninuto de 7 ± 0.5 y a los 5 n1inutos de 8 ± 0.5 .. el promedio 

1..h: h.:ucocitos fue dc 8 .. 033.3 ± 6478.6 .. 17 .. 600 ± 6768.2 y 17 .. 150 ± 1 1 .. I O l a las o. 2º y 3" 

dí.a. 

En l.!I grupo Bel pron1cdio de la cdud gcstacional fue de 30.3 ± 2.58 st:n1anas .. el peso 

prntn~dio ~11 nacirnicnto de 1 .. 246.6 ± 595.7 .. Apgar prorncdio al n1inuto de 6 ± 1.8 y a los 

.;;; nii:H:tos de: 7 ± I .~.el pron11.:din d1...' kw.:ocitns fui.: di.! J 6.<150 ± 953 1.5. 15.3:;:;.:; ·±ti J43.5 

1-L ¡ 66 ± .5 132.5 -.1 las O hur..1s. 2'~ ) .5º úia. 

lh .. "J11(h .. ·ulth:os positivos. los gc.!rrncncs fueron estafilococo epidcrmi<lis. l!Stalilocnco aurcus. 

1...·:111 .. tic..b raratropic;tlis .. El indic..: cardü1co a las O horas fue:: grupo 1\. -= 1 1 ::: 6.5 

!h. i1lin:111.:!. grupo B = t 3.8 ± 16.5 lts./n1in/111:? .. a las 24 horas fu\!: grupo 1\. =-= l 2.3 ±10.4 

Ir... n in '111.:!. grupo B 8.3 ±4.4 lts./n1in/111:?. y a las 72 horas fue: grupo .'\ = 35.3 ±49 

lt:-- 1nin,.rn:?. grupo 13 ..J.8 ±4.6 lts./n1inlt11 2: el nportc de oxígeno a las O horas fue 

.":'.-+.2;.3 ±1407.<> vs. 2119.6 ±2199 rnllrnin/rn2 
.. a las 24 horas fue 2715.6 ±~399.4vs.1109 

.:: ....J.1 S.-l- 1nlhnin/111.:! y a las 72 horas fue 6086.6 ±8392.6 vs. 708 ±601 n11/111in/n12 : el 

\.·,1ns~uno de oxigeno 6.1 Ins O horas fue 263.6 ±170.R vs. 214.2 ±120.5 n1I/n1in/n1:?. a las 

~1.):·1:-. !"u-: 264.3 ±170.3 ,.s. 21 .... 6 ±1:20.1 111l/111i11/111~ y a las 72 horas fu1...· 165.3 ±1.1 

1 (,(, ±O 1111/rnin/Jn~ en los grupos .A y B rcspcctiva.n1cntc: las cuales pueden v..:rse en las 

~r.t1i.:._1!' 1 . .2. 3 y 4. No hubo diferencia estadística significativa entre los grupos .i\ y B en 

nin:-·una variahlc. 

J luhl> un caso de presencia de r:tsh cutárn:o quc n.!virtió en 1 hor:i. solo con disn1inuir la 

\. 1..·lncidad dc infusión. No hubo casos de hipotensión. 

TESI::J 
Fii..LL1l .C ~-

CGI·J I .. ··-,..,..,,N 
....... !. ' ! 

~-- ·----..J 
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DISCUSIÓN. 

Chalkiadakis1 ' ha reportado los efectos benéficos de 

Estudios previos han dcmostrJ.do que la adrninistrJ.ción tcn1prana de pcntoxifilina después 

del ataque de scpsis mantuvo la función celular y rnejoró el funcionamiento cardiaco 

durante el estadio temprano de scpsis. La administración tcn1prana de pcntoxifilina n1ejora 

la liberación de oxígeno D02 sistémico y regional previniendo también la dis1ninución del 

gasto cardiaco .. volumen de ataque y flujo sanguíneo en hígado .. intestino y riñones. 

Asin1ismo la pcntoxifilina protege el endotelio vascular de las células durante la scpsis 

hipcrdinán1ica e hipodinámica. Además la pcntoxifilina reduce lu producción de FNT. 

intcrlcucina 1 e intcrlcucina 6 durante In sepsis12· 11 .. 

La scpsis produce una respuesta anom1al y excesiva del huésped causando un ataque 

intlan1atorio difuso que puede llevar a falla y disfunción de organos y células con un a1to 

porcentaje de mortalidad. Esta demostrado que la respuesta hcn1odinán1ica y 

cardiovascular a la scpsis incluye una fase hipcrdinántica tcn1prana caroctcrizt1da por un 

gasto cardiaco incrc1ncntado.. incremento de' la perfusión tisular y disminución de la 

ri.:sistcncia periférica., seguido por una fase hipodinámica tardía caracterizada por 

dccrcn1cnto del gasto cardiaco y disminución del tlujo sanguíneo 1nicrovascular en varios 

tejidos. Se han reportado los efectos benéficos de pentoxifilina durante la sepsis .. varios 

t.:studios han dcn1ostr-Jdo que su administración durante la scpsis prcscn.·a el gasto cardiaco 

y el flujo sanguíneo microvascular del intestino., reduce la falla orgánica n1últiple .. mejora la 

oxigcnt1ción tisular y la liberación de oxigeno e incrementa la sobrcvida 1
" .. Lautcrbach y 

Cllls. Dcn1ostraron que la ad111inistroción de pcntoxifi1ina dis1ninuyó los niveles séricos de 

FNT .. y otr..is citocinas., mejorando Ja sobrcvida de los pacientes a quienes se adn1inistró111:i. 

Dentro de la evolución clínica de los pacientes reportamos que el proceso infeccioso se 

logró controlar en n1enor ticn1po en el grupo n1ancjado con pcntoxifitina Jo que concuerda 

con los trabajos de Lautcrbach quien menciona una más rápida y favorable respucstau. 

Nuestro estudio no arrojó diferencias significativas desde el punto de vista estadístico .. lo 

1..1uc considcran1os fue debido al tamaño reducido de la población estudiada.. Sin cn1b:1rgo .. 

o.ll observar las gráficas es fácil reconocer que a las 72 horas el indice cardiaco se ha 

norn1alizado con el uso de pentoxifilina .. y Jo mismo ocurre con el aporte y consun10 de: 
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oxigeno. Suponemos que cJlo se debe ni efecto benéfico que la pcntoxifilina produce al 

l'hvorccer la reversión del síndrome de choque y de esta mancrJ crccn1os que puede ser 

111utcmátican1cntc comprobable al aumentar nuestra población d~ estudio~ yu que In 

cantidad de pacientes incluidos en este reporte preliminar es dcJ 1O.7% del tam.año de Jn 

muestra. Por último consideramos que las dosis utili7 ... r1das son scgur..is y no dan reacciones 

adversas severas. 
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