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VISCOSIDAD SANGUINEA Y PENTOXIFILINA

Introducciﬁﬂ.

Entre los procesos reolbgicos mds importantes se encuen-
-tran- los fentmenos de interfase entre: La sangre y las paredes
de los vasos sangufneos, la sangre y los materiales de natura
leza proteica y la porcidn liquida de la sangre y las células
Que la componen (1).

Cuando un s6lido entra en contacto con una solucidn elec
trolitica, adquiere una carga de superficie, resultado de 1la
ilonizacién de las mol&culas que lo estén constituyendo y/o co
mo consecuencia de su comportamiento como adsorbatc. Resulta
entonces gque la oposicibn de cargas de ambas superficies ori-
gina una doble barrera o interfase, representada por la capa
de liguido que proveca el movimiento de una de las cargas, -
produciendo un potencial de flujo o corriente en contacto vir
tual con la superficie del objeto sdlido a la gue se denomina
potencial Z. Esta frea virtual se le conoce como medio de
dispersitn y permite el movimiento relativo de la fase conti-
nua. Con base en los conceptos previamente sefialados, pode—-
mos afirmar que contamos con dos diferentes tipos de superfi-
cles en la microcirculacifin, el potencial de superficie repre
sentade por el flujo plasmidtico, y el potencial. Z representa-
do por los amino&cidos que constituyen la membrana protosplas

mética de las cflulas endoteliales, los gue muestran siempre



~cargas negativas, positivas y/o néutras, provocando una interfa
se heterogénea, predominando en ocasiones las cargas positivas
y en otras las negativas o las nfutras. En cambio, las estruc-
turas poliméricas muestran un verdadero mosaicismo, de tal for-
ma gue sSu estructura multjifésica contiene diminutas uniones en-
tre microdominios de diferentes fases, Estas macromol&culas, -
similares a las proteinas globulares del plasma, condicionan -
cambios en la interfase alterande tanto la adhesividad plagueta
ria como la activaci6n del factor Hageman. (2)

Por otro lado, la viscosidad de la sangre, plasma ¥y suero,
disminuyen cuando entran en contacto con una superficie de wvi-
.drio recubierta por fibrina. Koyama y colaboradores encontra--
ron que la velocidad longitudinal del flujo de la sangre, plas-
ma y suero, medidas por separado en capilares recubiertos de
fibrina disminufa en forma ostensible cuando se trataba de la
sangre y el plasma, y en forma menos ostensible cuando se trata
ba del suero. Ossof y Charm encontraron gue la viscosidad de
la sangre en movimiento, a través de capilares con carga negatl
va, disminufa en un 18% en comparacidn con capilares con carga
neutra. Frente a concentraciones celulares menores, €s decir,-
con hematocrito de 30%, el flujo a través de capilares con car-
ga negativa, no afectd la viscosidad, mientras que con un hema-
tocrito de 55%, la viscosidad llegd a disminuir hasta en un 2%,

Este fenfmeno ha sido parcialmente explicado por Oka, quien
seflala gque la repulsibn electrostética entre la superficie de
fibrina y las c&lulas rojas, alteran la viscosidad de 1a capa

de plasma que conforma el medio de dispersi6n, dando por resul-



tado una modificacién en la viscosidad de la sangre, Es decir,
la presencia de una delgada capa periférica de liquido cen baja
viscosidad, equivale a un deslizamiento mfs suave entre las su-
perficies. Asl, con base en lo anterior sefalamos gue los mate
riales poliméricos multiffsicos como la pentoxifilina, son el
resultado de la mezcla de componentes con carga positiva y nega
tiva, componentes liSfobos y 1libfilos y componentes cristalinos
y amorfos. Ademds, es importante comentar que los polimeros =~
con carga eléctrica negativa y potencial Z negativo, tienen 1la
particularidad de inhibir la agregabilidad plaguetaria al desen
cadenar repulsi6n electrostdtica. (6, 7)

Finalmente, gueremos hacer hincaplié en que la electronega-
tividad de la pared vascular, en comparacifn con la electronega
tividad de los elementos formes de la sangre disminuye, en cier
ta forma, la resistencia al flujo por parte de los capilares -
del organismo. (7)

Nosotros consideramos la posibilidad de que la pentoxifili
na, al influir en los fendmenos hemorreclfgicos disminuyendo la
viscosidad sangufnea y la adhesividad de los elementos formes -
de la sangre, puede sustituir el uso de los antiqgregantes pla-
quetarios en pacientes que se encuentran en el postoperatorio -
inmediato de cambio valvular, en donde la normalizacitn de la
adhesividad plaquetaria puede, en un momento dado, alterar la
funcibn cardiovascular y agravar el pronbstico de sobrevida del

paciente.



OBJETIVOS. -

Determinar si los polimerocs multifésicos pueden substituir
el uso de los antiagregantes plaguetarios en pacientes que
se encuentran en el POP inmediato de cirugia de corazbn, -
en donde la normalizacibn de la adhesividad plaguetaria -
puede, en un momento dado, alterar la funcibn cardiovascu-

lar y agravar el pron6stico de sobrevida del paciente.



HIPOTESIS.

Ho.- El uso de pentoxifilina en pacientes postoperados de
corazfn mantiene la misma viscosidad sanguinea y -

adhesividad de¢ los elementes formes de la sangre,

Hi.- E1 uso de pentoxifilina en pacientes postoperados de
corazbn disminuye la viscosidad sanguinea y la adhe-

sividad de los elementos formes.de la sangre.



MATERIAL ¥ METODO

En el Hospital General Centro M&dico "La Raza" del Institu
Vto_ﬁéxicano del Seguro Social, fueron sometidos a estudio to-
ébé aguellos pacientes atendidos en e] servicio de Terapia Post

“quirfirgica de Cirugfa Cardiotoracica con el diagnéstico de cam-
bio valvular por prétesis mecinica.

Los pacientes fueron seleccionades de acuerdo a los siguien
tes criterios de inclusidn: Ambos sexos, 20~70 anos de edad, =~
post-operatorio de cambio valvular por protesis meclnica, con--
centracifn plagquetaria mfnima de 25 000 mm3, con un minimo de
10 g/dl. de hemoglobina y hematocrito de 33%, con pruebas de
funcicnamiento hep&tico, colesterol y triglicéridos dentro de -
limites normales. De 40 pacientes que cumplieron con dichos cri
terios, 25 de ellos (63%) fueron excluidos por las siguientes -
causas: Fallecimiento, traslado a otra unidad, administracitbn -
de terapia anticoagulante y complicaciones en el post-operatoric
inmediato, permaneciendo 15 sujetos dentro del estudio, 3 del
sexo masculino y 12 del sexo femenino, con un rango de edad de
22 a 57 afios (¥ 41.6), de los cuales 12 fueron intervenidos por
cambio wvalvular mitral y 3 por cambio valvular abrtico.

Nuestra muestra de pacientes fue dividida en dos grupos, -
el primerco integrado por 10 sujetos (9 del sexo femenino y 1 del
sexo masculino), a quienes a las 24 horas del post-operatoric in
mediato, se les administré pentoxifilina endovenosa a dosis de

300 mg. en 1060 ml. de solucibn glucosada al 5% a pasar en 120



minutos cada 6 horas, hasta completar un total de B dosis.

El segundo grupo fue considerado como control, y estuvo -
constituido por 5 pacientes (2 del sexo masculino y 3 del sexo
femenino), con edades de 25 a 50 afios (X 38.0), a guienes no se
les administr® pentoxifilina, reecibiendo terapfutica especifica
para su problema de base.

Todos los pacientes 24 horas antes de la cirugfa, fueron -
sometidos a la determinacibn de: No. de eritrocitos, No. de pla
quetas, adhesividad plaquetaria, tiempo de trombina, tiempo de
tromboplastina parcial, tiempo de protrombina, fibrinbgeno, -
pruebas de funcionamiento hep&tico, colesterol, triglicéridos y
viscosidad sanguinea, la gque sc realizf en el viscosimetro de
Oswald modificado, corrigiendec la alfcucta con su mismo plasma,
para que al momento de realizar la determinacitn, la muestra tu
viera el mismo hematocrito tanto en el pre-operatorio como en
el post-operatoric inmediato.

Dentro de las 24 horas siguientes a la administracidn de la
Gltima dosis.de pentoxifilina, y a 24 horas del post-operatorio
inmediato en el caso del grupo control, se procedid a la cuanti
ficacifn de los mismos estudios de laboratorio previamente sefia
lados.

Se utilizb como prueba estadfstica paramétrica la t de

"Student".



RESULTADOS,

De los pardmetros analizados, en el grupo en estudio fue -
muy interesante ohservar, a pesar de no haberse demostrado sig-
nificancia estadistica que el nfimero de eritrocitos disminuy® -
de 4.64 £ 0.5 en el pre-operatorioc a cifras de 4.26 ¥ 0.6 en el
post-cperatorio inmedaito. Como resultado de esta observacitn
encontramos que de la misma manera disminuyeron los valores de
hemoglobina y hematocrito, con una p 0.01 (Tabla 1). Por otro
lado, el nfmero de plaquetas disminuyb de 223.9 t 54,9 en el -
pre-operatorio a cifras de 144.2 * 66.2 en el post-operatorio, -
(Fig. 1) vy no obstante que esta observacifn tuvo validez estadfs
tica con una p 0.01, la adhesividad plaguetaria se incrementd -
de valores de 17.17 * 14 a cifras de 30.08 £ 13, con una p 0.05
{Fig. 2). En la Tabla 2, resulta evidente la forma como el gru
po control present® el mismo fenOmeno aunque sblo tuvo signifi-
cancia estadfstica con p 0.0l cuando la adhesividad plaguetaria
se sometid al método de coeficiente de correlacibn r,

La viscosidad sanguinea disminuyb tanto en el grupo control
como en el grupe en estudio, pero con p no significativa menor
a 0.1, como se reporta en la Tabla 2. E1l tiempo de trombina -
disminuyd en forma no significativa en el grupo en estudio pero
se incrementd de 20.8 ¥ 2.2 a 27.6 ¥ 9.1 en el grupo control -
con una p menor 0.1, EIl1 tiempo de protombina disminuyd en ambos
grupos con una p 0.1. El tiempo de tromboplastina en cambio dis
minuyd en forma significativa cuando se compararon ambos grupos
entre si con una p 0.05 (Tabla 2). Finalmente, el fibrindgeno
se increment6 en forma considerable en ambos grupos, y al apli-

car el coeficiente de correlacifn r obsexvamos que la significancia

estadistica alcanzd valores de p 0.01 (Tabla 2 y Fig. 3),



CONCLUSIONES.

Uno de los problemas de mis dificil control en el post-cpe
ratorio inmediato en los pacientes de cirugia de corazbn, es
precisamente el manejo de la adhesividad plaquetaria y de la coa
gulacifn sangufnea, ya que en innumerables ocasiones los pacien
tes complicados en el post-operatorio inmediato no pueden reci-
bir terapia con anticoagulantes endovenosos y muchos menos ora-—
les, de tal forma que se increménta la posibilidad de que al re
cuperarse el n@mero y funcibn de las plaquetas, se presenten =~
complicaciones de gravedad extrema, como serfan la obstruccidn
protésica, la enfermedad tromboembblica cerebral y la tromboem-
b&lia pulmonar.

Con base en lo anterior, en este estudio se valorS el efec
to de la pentoxifilina, en un intento por sustituir el uso de
antiagregantes plaquetarios en pacientes gque s¢ cncuentran en -
el post-operatorio inmediatﬁ por cambio valvular.

La pentoxifilina es resultado de la mezcla de companentes -
con carga positiva, negativa y neutra, componentes li&fobos Y
1isfilos y componentes cristalinos y amorfos; ademis, esta sus-
tancia polim€rica posee una estructura mltiple, que interviene
con los sistemas homeostfticos del organismo, a una escala mole
cular y celular.

Por otro lado la pentoxifilina, al actuar sobre las propie
dades reolbgicas de la sangre, incrementa la deformabilidad de
los eritrocitos, disminuye la viscosidad sangufnea y promueve -

la fibrinolisis, favoreciendo consecuentemente el flujo sangui-
FAYT R 0 - T 41
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neo capilar, En los capilares, la forma de los eritrocitos se
ajusﬁa al difmetro de su luz, lo que provoca una circulacidn -
axial y permite a estas cflulas rodearse de peguefias concentra-
‘ciones de plasma, condicionando un flujo capilar en flecha, con
una tensifin de corte que los deforma, como resultado de la pre-
sencia de actina y espectrina en la cara interna de su membrana,
volviéndolos el&sticos al incrementarse el flujo de calcio y de
ATP intracelular, fenfmeno que facilita la liberacifn de oxfgeno.

Como sabemos, la repulsidn electrostética entre la superfi
cie de fibrina y las células rojas, altera la viscosidad del
medio de dispersibn, dando como resultado una modificacién en
la viscosidad de la sangre y un desplazamiento mAs lento entre
las superficies.

En este estudio, no fue posible valorar el efecto real de
la pentoxifilina sobre la viscosidad sanguinea, ya que al compa
rar el post-operatorio inmediato de ambos grupog, se encontrd -
disminuido, careciendo de valor estadistico (p 0.1}, fenbdmeno
que puede ser explicado por el incremento considerable del fi--
brinbgeno, gque al unirse tanto con la superficie del glSbulo ro.
jo como con la plaguetaria forman puentes macromoleculares in-
tercelulares que involucran enlaces ifnicos electrostiticos fa-
voreclendo su agregacién.

Otro factor que pensamos Influyd en tal situacibn, es el
periodo de administracidn va gue Volker (1976) y Muellar (1985),
encontraron un efecto significativo de la pentoxifilina sobre -
la viscosidad sanguinea después de 10 dias de tratamiento.

Por otro lado, en un estudio realizado por Feredam y Ermi-
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" tekon (1980), se report6 que la pentoxifilina causa metilacibn
de los nfcleos homogéneos en la médula de las ratas, por lo que
se considera que el retardo en la aparicién de los efectos far-
macolégicos de la pentoxifilina, es resultado de su accifén so-
bre la flexibilidad de los gl6bulos rojos de reciente formacidn,
y no sobre los que ya se encuentran circulando a nivel plasm&ti
co.

En cambic, en nuestro grupo de pacientes el nfmero de pla-
quetas disminuyd en forma estadfisticamente significativa (p 0,01}
(Fig. 1), fenBmeno gue se explica por el secuestro gque sufren -~
tanto estas cé&lulas como los demis elementos formes de la san-
gre, en todos los pacientes de cirugfa de corazén sometides a
la bomba de circulacibn extracorpbrea, lo gue ademis produce un
efecto traumitico sobre las plaquetas.

Es importante recordar gue cuando existe dafio endotelial,
las plaguetas al estar equipadas con receptores de membrana es-
pecificos, experimentan procesos de adhesién, cambio de forma,~
secrecifn y agregacifn al interactuar con constituyentes plasm&
ticos tales como proteasas y catecolaminas, o con preoductos vasg
culares como son la pPgI, ¥ la colidgena o bien conproductes 1li-
berados por otras plaguetas como el ADB, TXA, ¥ la PgD,, asi cg
mo con estimulos derivados de c£lulas sangufineas y estructuras
vasculares, tales como factor activador plaguetario, factor von
Willebrand y los endoperfxidos de prostaglandinas. Estos cons-—
tituyentes son clasificados como: a) Agonistas fuertes como la
trombina, colédgena, endopertxidos de prostaglandinas, TXA, ¥ -

factor activador plaquetario. b) Agonistas dé€biles como son el
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ADP y las catecolaminas y ¢) Antagonistas, que incluye a las
Pgl,, PgDh, ¥ factor relajante derivado del endotelio.

Con base en los conceptos anteriores podemos afirmar que -
la activacifn plaguetaria se inicia con un estimulo agonista -
que produce liberacidn de calcio, fenbmeno regulado por el sis-
tema enzimitico protein kinasa calciocalmodulin dependiente, la
que a su vez influye en la uni6n del fibrinfgeno con los recep
tores plaquetarios GP ITbh y GP IIIla, induciendo adhesividad Ve
posteriormente agregacitén. Con lo anterior se explica la dismi-
nucién en el ntimero de plaquetas obtenido en el grupc en estu--
dio, asi como el incremento de su adhesividad con una diferen--
cia estadisticamente significativa (p 0.05) (Fig. 2).

Por Gltimo, el fibrinbgeno se reportd con elevacibn impor-
tante y una significancia estadistica de p 0,001 {(Fig. 3), tal
aumento, deducimos, fue provocado por alteraciones de la hemos-
tasia condicionada por el estress quir@rgico. Por lo tanto, es
ta Gltima observaci®n enfatiza lo comentado anteriormente acer-
ca d la influencia del fibrindgeno en el desarrollo de la adhe-
sividad plaguetaria.

Con este trabajo se pretende motivar al investigador a la
bisqueda de nuevas terapfuticas, con el fin de evitar complica-
cicnes tromboembdlicas y favorecer el estado de perfusibn tisu-
lar en pacientes post-operados de cirugfa de corazbn, ampliando
el campo de estudio de la pentoxifilina con un mayor universo -

de trabajo y un periodso de administracidn mis prolongado.



RELACICN DE PARAMETROS ESTADISTICOS X, d.s., p., EN EL PRE
DE AMBOS GRUPOS

OPERATORIC Y POST OPERATORIO

Grupo: Pacientes Control
Estudios: Pre Qx. Post Qx. Pre Qx. Post Qx.
Nem. Eritrocitos 4.693% 05269  4.262 % 0.6407 "4.814 % o0.5885 4,708 % 0,174 0.1
Hemoglchina 13.210 £ 1679 12.27 ¥ 1.6069 13.62 £ 1,869 12,96 I 1.4724 0.1
Hematocrito 40,54 % 42810 39,51 ¥ s5.4602 44,92 ¥ 59679 40,22 ¥ 3.5344 0.1
Ntm. Plaguetas 223.950 £ 54,902 144,200 % 66,251 239.2 tg6,9867 160.6 % 74.9080 0.01
Adbesividad P, 17.17 % 14,0061 30,08 ¥ 13.2663 15,46 % 6.5013 22.54 & 7.1444 0.05
TABLA No. 1
Viscosidad sang. 2.861 % 0.624  2.548 % 0.4399 3.2t 1.3606 2.532% oo 0.1
T. T, 24.21 *12.6877 2141 % 5.1738 20,8 * 22338 276 ¥ 919 0.1,
T. P. 13.00 * 2.1004 12.92 % g.7254 13.74 T 29644 132 I o.m24 0.1
T. T. P 41.16 * 6.2037 3688 % .5557 38.26 ¥ 58402 4s.48 T 5.5508 0.1
Fibrinéyeno 287.1 59,9989 455.5 *173.5109  237.4 % 42,5769 322.2 L 51.0313 6.00

TAELA No.
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