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1. INTRODUCCION

El sindrome séptico es uno de los padecimientos mas frecuentes en
© laa Unidades de Cuidados Intangives. constituyendo un problema médico-
quirGrgico urgente.

La isplementacién de nuevas técnicas quirGrgicas ha persitido
realizar ciruglas mas radicales en paclentes de alto rlesgo y/o edad
avanzada que frecuantemente 58 encuentran con amatodos de monitoreo
invasive y con antibloticoterepla de ampllio espectro. Esto trae como
consecuencia que la prevalencia de las complicaciones de la sépsis con
el sindrowe séptlco y choque séptico se han lncrementado, asoclado con
elevada mortalidad. La validacién del sindrome séptico por R.Bone y
cols(1) permitié una mejor definiclén del padecimiento y originé nuevas
posibilidades de intervencién terapeutica.

En forma casi habltual el tratamiento de la s5épsis ha consistido en
el uso de antibidticos y/o drenaje quirGigico, apoyo metabolico y
cardiovagcular.

En la actualidad la terapeutica del sindroas se ha enfocado en la
creacién de inhibidores de los medladores especificos de la sépsis o de
sus efectos.

Con base en la investigacién de futuras alterpativas en el
tratamiento de este padecimiento que tiene elevada mortalidad.
ren)izamos este estudio en busca de demostrar la utilidad de la
pentoxifilina en el sindrome séptico: un antigue medicamento que puede
copnstitulrse en una nueva alternativa terapeutlica de la sépsis.



2. OBJETIVO

Duwostrar que la pentoxifilina y no un placebo incrementa el
consumo de oxigeno{VG2) en pacicontes con sindrose abptlico, posterjor a
la obtencitn del aporte critico de oxigeno.

3. ANTECEDENTES

El sindrome séptico se defino cowo una respuosta zistésica a la
infeccion, wanifestada por fiebre(T*>38.3°C) o hipotermis(T®<35.5°C),
taquipnea(FR> 20 por minuto), taquicardia{FC> 100 por mlnuto} ¥y
evidencia de perfusién tisular inadecuada o disfunsibén orgénica, que se
traduce on ollruria, niveles de lactato en sangre arterial>4d nmol/l,
hipoxemla o alteraclones del estado montal{i).

La incidencia exacta de este sindrome se desconoce, se estima que
ocurren apioximadamente de 100.000 a 500.000 casos por afo en los
Egtados Unldos de Norteamerica, con una mortalidad asocciada de 20 a S50%
que puode Incrementarse hasta un 90% cuando el sindrome progresa a
choque séptico(2).

Fn 1982 Pfelffer asocid este sindrowe con wma substancia liberada
por Jas becterias gram nogativas y las desomind "endotoxina™.
constitulda por tros olementns: 1lipido "A", una region central y el
antipeno "O0". Estudios posterlores denominaron al Eindrome como
"bactereais”, “septicewla™ o “sépsis", atribuidos casi en forme
excluslva a este grupo de bacterlas; en donde destacan E. Coll,
Kicbslella, Entetobacter y Psoudomana seruginosa(3).



La creaclon de nuevos y ufs potentes antibiotlicos y el desarrollo
de nusvos Pprocedimientos wnbédicos y quir(rgicos han incrementado los
factores de riesgo, que incluyen: procedimientos endovasculares. cirugia
cada vez mas agresiva y radical. quimloterapia, radioterapta, espleo
toerapeutico de agentes Inmunosupresores. transplante de organos, uso
excesivo de protesis, equipos ds inhaloterapia y cateteres urinarios,
esto aunadc al incresento en la sobrevida de pacientes con neoplasias
nalignas, diabetes o gronulocitopenia(s).

La serie de eoventos flsiopatoldgicos en este sindrome, esta
dosencadenado por la endotoxina liberada por las bacterias o una
substancia cowparable en la circulacién. que promueve la llbsracién del
factor de necrosis tumoral(TNF), interleucina-1{IL-1), interleucina-
8(1L-8), interleucina-6{IL-6) y factor activador de las plaquetas(PAF)
por los fagocitos mononucleares y las células endotellales. La accion de
los medladores sobre log linfocitos "T*, ocaclona la formacidn de gamma
interferon(gamma 1FN), interleucina-2(1L-2), interleucina-4(I1L-4) ¥y
factor estimulador da colonias monocitos-granuiocitos(GM-CSF) (6-8).

Despues de la interaccion entre los medisdores y el sistema inmumae,
el acldo araguidonico procedente de los fosfolipidos del endotelio
vascular ¥ @embranas celulares es wmelabolizado para formal
progiaglendinas y tromboxanos on donde destacon la prostaciclina(PGiz) y
tromboxane{TxA2), <que promueven un incrementc en la permeabilidad
endotelial, sitio primario de accion de esta cascada de eventos(8,9).

Las célulés endoteliales en respuesta o la agresidn o dafio inicial
liberan dos  substancias, el factor relajante derivado del
endotelio(EDRF) y la endotelina-1 que tienen acclones antagonistos;
el EDRF y la PGI2 tlenen la capaclidad ds disminuir el tono del mfsculo
liso vascular e inhibir la agregacién plaquetaria: la endotelina-t ¥ el
TxA2 son potentes vasoconstrictores y favorecen 1la agregacidn
plaquatria(8).



Como evento secundario se activa la cascada del complemento, lo que
rosulta en anormalldades vasculares Y activaclén de los neutrdfilos:
acciones simllares a las del TxA2(8,9).

El dano endotelial gue ocacionan los neutrofilos ocurre por tres
mocanismos: 1) por la degranulacidén y liberacién de radicales libres y
enzimas lisosomales, 2) por la agregacidon de estos, formando
microembolos que obstruyen la microcirculacién y 3) durante la
adhetencia de ostos al endotelio, lo que produce vasodilatacion y
aumento de la permeabilidad(2.10).

Otros . agentes forman parte de Jla cascada de medladores aque
participan en la fisiopatologia de la sépsis. como las cininas,
troabina., 8 endorfinas y fibroneciina, esta Gltima como opsonina
inespecifica con capacided do remover particulas de la circulacidn, y se
encuentra depletada en pacientes con sépsis(8).

El sindrome séptico cursa con importanties anormajidades metabolicas
y cardiovasculares.

La afeccion miocardica ocurre durante los primeros siete dias de
iniclado el padecimiento y se resuelve en los paclentes que sobreviven
despues de 10 a 15 dias. Esta alteracidon se caracteriza por la
disminucién de la fraccién de eyecciOn, dilatacién ventricular y cambios
en la distensiblilidad de ambos ventriculos, con incremento del volumen
diastolico finsl del ventriculo lisqulerdo que sctua como mecanismo
compensador para mantener el volumen latido en presencia de una fraccién
de eyeccitn disminuida. Esto asoclado a un regimen francamente
hirerdinémlco. caracterizadv por un abatimiento de las resistencias
vasculares sistéamicas(RVS), un gasto cardlace(GC) elevado y una
disminucidn en la diferencia arterlo-venosa de cxigeno.



Estos camblos se producen en un esfuerzo por evitar el
desequilibrio entre la demanda metabdlica vy el aporte de oxigeno: en
estas condiciones de flujos elevados s6 Intenta mantener un consumo de
oxigeno(V02) adecuado. Cuando persiste ol deseauilibric entre la demanda
y el consume de oxigeno por tiempos prolongados, se sbate el gasto
cardlaco por disfunsién miocArdica grave y las RVS se elevan tratando de
coapensaf la caida del GC., para posterlormente disminuir en la etapa
final del padecimiento, sin presentarse en todos los casos{10).

Existen diferentes teorlas que pretenden explicar la depresién de
la actividad del wmiocardio en la sépsis; dentro de ellas las mes
importantes sén: Llsquemia del miocardio condiciconada por hipoperfuslon
coronaria lo que ocaclonaria disfunsion mioc@rdica, sin embargo estudies
en humanos por =medio de cateteres de termodilucién en las artertas
coronarias demostraron adecuado flujo ¥ extracclién de oxlgeno por el
miocardio; al sesgundo postulado es la presencia de una substancia(s)
circulante deptesora del mioccardio de 19.000 a 30.000¢ daltons de peso
molecular, que produce las alteraciones ya descritas.

La asociacion de la substancia depresora del miocardio con el
incremento del 4dcido lactico se ha explicado por la disminucién del GC
en relacidén & las necesidades metabdlicas del paciente gque ocaclona

hipoperfusibén e inctemento de los cortocircuitos intrapulmonares(Qs/Qt)
(11).

Otro mecanismo que produce alteracién miocaArdica en la sepsis, os
la alteracién en i1a homeostasis del calcio, debido a la afeccién en las
meabranas lisosomales y del reticulo sarcoplésmlco, lo que dismlnuyo la
concentracién de calclo en el cltosol de la mitocondria y deprime la
contractilidad del miocardio durante la sistole(1ii,12).



Estas alteraciones vasculares perifericas y pulmonares aunado a la
afeceién del mlocardio, producen una verdadera "insuficiencla
cardlovascular” manifestada por dlsminucién de las RVS, incremento de
los Qs/Qt. insuficlencia microvascular y cowo resultado lnadecuado
aporte de oxigenc a los tejidos con la consigulents acidosis
lactica(2,13).

Las alteracionos hemodinfuicas y metabdlicas en este sindrome
fueron definidas por Siegol y Vary, bassados en variables fisiocldgicas
como: indice cardiaco(IC), frecuencia cardlaca(FC). pH venoso, presién
venosa do oxigeno(pv02). Ellos 1identificaron cuatro patrones °
heamodinfmicos distintos; tipo A o fase hiperdinémica, definida como una
respuesta adecuada a la sépsis. se caracteriza por un GC y VO2 elevados.
sin alteraciones metabblicas; tipo B, con aporte de oxigeno insuficlente
a los tejidos, VO2 dismlinuido, alteraclén en la utilizacién do la
glucosa, produccion aumentada de lactato y presencia de deficit de base.
El tipo C, con descompensacién respiratoria y acidosis metabdlica y tipo
D o fase hipodinémica, manifestada por la disfunsién mlochrdica, aumento
de los Qs/Qt y de la diferencia en el contenido arterlal y venoso de
oxlgeno(14).

En  condiclonos fislolégicas el VO2 en los humanos es determinado
por la actividad metabSlica y no es wmodificado por el aporte de
oxlgeno(DO2) cuando este se incrementa por encima de 300 ml/min/m2(14).
La mitocondria utiliza el 80X a 20% del oxigeno consurido ¥ el 10% a 20%
es utillzado en las reacciones mixtas como 1a sintesis de dopamina,
adrenalina, serotonina, colageno y colesterol, destoxificacién de drogas
¥y en la produccién de radicales superoxido despues de la fagocliosls{15)
. La disminucién del VO2 se manifiesta a nivel celular por camblos en la
configuracién de la wmltocondria y otros organelos, alterando la
fosforilacion oxldativa.



La relacién fisioldpica entre ol DO2 y VO2 puede ser graficada por
sodio de una curva. en la que se observa dbs fagec: en la primera fase o
fase dependiente el VO2 depende del D02, la sepunda fase o fase
independiente., e5 cuando el V02 no aumenta o pesar de supra-aportes de
oxlgeno y es expresada en la grafica como una meseta{Figura t).

En la practica clinica el D02 se manipula hasta alcanzar un punte
en la curva DO2/V02 en donde a pesar de un apoite superior de oxigeno,
@l paciente no consume més, lo que denominamos APORTE CRITICO DE
OXIGENO; este debe de wantenerse hasta que el paciento se recupere, ya
que no hacerlo as! se acumula un debito de oxigeno. que cuando alcanza
clerta marmitud se asocia invariablemento con falla orgénica mGltiple y
la muerte.

En el paciente séptico, la fase dependiente de la curva D02/V02 se
prolonga, lo que desplaza la curva de nuastra gréfica hacia la derecha,
lo que se denomina DEMENDENCIA PATOLOGICA DEL CONSUMO DE OXIGENO. Cuando
el V02 no alcanze & cubrir las demandas metabdllcas. se establece un
deficit de oxigeno, lo que constituye el mayor determinante prondstico
en la sobrevida de los paclentes sépticos(16).

El incremento del VO2 cuando se eleva el DO2 se expresa por aejoria
en el coeficlente de wutilizaclén de oxlgeno(XE0Q2), lo que significa
integridad de la wmicrocirculacién. Exlste un defecto celular en el
netabolismo oxidativo que es la marca bloguimica del estado séptlico. que
se manifiesta cowo disminucién en la exiracci6én de oxigeno en la etapa
de D02 incrementado, fenomeno dencainado BLOQUEO METABOLICO (16).

La progresién del evento produce ls amuerte por una de las
sigulentes trés vias terminales: disminucidn progresiva e irreversible
de las RVS, lo que sucede en aproximadaments ol 40X de 105 casoes,



depresién grave del mlecardio que se traduce en una calda del GC en
aproximadamente el 10% y falla orgénica wmultiple en el 50% de los
paclentes{8.9).

Los datos de laboratorie que predominan en este sindrome son
leucocitosis con predominio de polimorfonucleares o leucopenia, esta
Gitiwa constituye un dato de mal pronostico, anormalidades de la
coagulacién con prolongacion del tieapo de protrombina y parclal de
troaboplastina. trombocitopenia en  los casos mWAs avanzados Y/o
coaguklacién intravascular diseminadai hipoglucesia o hiparglucesia en
fages tardias, Thiperbilirtubinemia con patrén de colestasis
intrahepética, hipoaluminesia y wun incremento del nitrégeno ureico y
creatinina en suero.

La determinacién de gases en sangre mezclada venosa de la arteria
pulmonar utilizando el cateter de flotacién y en arteria periferica, son
suy utiles para valorar funclones rospiratorias y metabolicas; los
niveles altos de lactato en sangre arierial gson indicadores de una
inadecuada perfusién tisular(3-5).

EL dlagnos.tico del sindrome séptico se realiza con base en el
cuadro clinico. factores predisponentes y los hallazgos de laboratorlo:
la presencla de hemocultivos positivos no es condiclén Indispensable
para @l diagnbstico.

Con base en el conocimiento flslopatologico del sindrome, la
terapeutice puede institulrse en trés etapas especificas de la secuencia
patogénica.

La medida terapeutica més importante es la elimjinacifn del agente



caugal wutilizando antimicroblanos, drenaje quirGrgico o ambos, ninguna
manjpulacién hesodinfmica es util si la causa no es eliminada. La
oxpetiencia mundial ha proporcionado evidencla que la apropiada terapia
antimicroblana se asocia con una mejorta significativa en la sobrevida
de los paclentes en todas las categorias del sindrome(17).

El aspoyo cardiovascular y metabdlico que consiste en un adecuado
aporte  hidrico, utilizacién de aminas vasoactivas & lnotrépicos,
ventilaclién mecénica y nutricién artificial, facilitan la recuperacién
organo-funclonal del paclente séptico.

La tercera modida terapsutlca desarrollada en forma reclente, es la
accién sobre los medladores endd y exb s especificos de la
5épsis: esto se puede reallzar de dos maneras:! blogueando los mediadores
y/o contrarestando sus efectos.

E! blogueo de los wmediadotes se ptuede realizar por medio de
anticuerpos monoclonales contra el lipido A" que aparentemente os la
porcién téxica de la endotoxina, anticuerpos contra el TNF, IL-1, PAF,
anti-neutr6filos, pgamma Interferon recombinado y prepataciones de
inmunoglobulinas policlonales{lgA, 126G e IgM), estas Gltimas utilizadas
en fases teapranas del choque séptico, con mejoria significativa en la
gobrevida, como lo reporta Schedel 1. (18). Los efectos de los
mediadores se pueden tratar de contrarestar de diversas formas, como por
eleaplo la descontaminacién intestinal selectiva. uso de fibronectina,
quelantes de matales pesados y alfa-1 antitripsinas oxisten estudios que
tratan de deofinir la utilidad de los anti-inflamatorios no esteroideos
principalmente el 1ibuprefeno en el sindiome séptico. sin embargo los
resultados son contradictorios y hasta el momento no concluyentes(19).

Han surgido nueves modalldades terapeuticas en la sépsis,
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la mas reciente y renovadora es el uso de hormona de creclaiento
exobgena. L8 administracién de esta hormona puede optimizar la
utillzacién del apoyo nutricional y mejorar el catabollsmo proteico por
nedio de un incremento en la sintesis proteica y rotenslén de nitrogeno.
El resultado de estos efectos es la preservaclén y restouracién de la
masa celular corporal, facllitando la curacién de las heridas v la
funci6n del sistema inmtme(20).



"

1. MATERTAL ¥ METODO

Se incluyeron en sl estudio sels paciontes de la Unidad da Cuidados
Intensivos con sindrome séptico. Se considerd como criterios de no
inclusion a los paclentos wenores de 18 aifios y mayores de 75 afos, a los
portadores de cardiopatia isquémica, diatesis hemorragica, hipertensién
arterial sistémica, arritmias cardiacas graves como taquicaidia
ventricular, fibrilscién ventricular o aumento del automatismo
ventricular con puntuacién mayor de 111 en la clasificacion de Lown;
esbatazadas, sangrado gastrointestinal © con ingesta previa de
esteroldes o pentoxifilina.

Las alteraciones del ritmo o de 1la conduccién, isquemia del
wiocardio, hemorragia gastroinmtestinal y reacclones al medicamento
durante el estudlo, fueron considersdos como criterios de exclusién.

A todos los paclentes se les reanimd en forma convencional cen
cololdes, cristaleides, entibidticos y/o dreraje quitdargico del foco
sbptico, spoyo con ventilacldn mechnica, metabolico y soporte
cardlovascular con inotrdpicos y aminas vasoactivas(Dopamina., dobutamina
y/0 adrenalina). So instald por punclon percutanea o diseccidn un
cateter de flotacion de cuatio vias(Marca Speciramed, calibre siete
french, wmodelo SP5107H. California, U.S.A.) en la arteria pulmonar pare
monitoreo heaodinanico invasivo y con determinacion del gasto cardiaco
por teormodilucion utilizando computadora({ELECTRO-CATHETER CORPORATION,
ELECATH), administrando cinco mililitros de agua a temperatura entre
caro y clnco grados centigrados en cuatro ocaciones. sé tomb como valor
definitive el promedic de las cuatlro determinaciones.

Se remistrd la presisn capilar pulmonar(PCP)., presinones pulmonares

1"
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sist6licas(SPAP), wedia(MPAP) y diastolica(DPAP),  rosistenclas
vasculares pulmonares(RVP) y sistémicas(RVS).

Se tomaron muestras de sangre nmezclada vencsa y de arteria
poriferica, las que se utilizaron en forma inmediata para deterainar la
presion de oxigeno(pa02), presién venosa deo oxlgeno(pv02),
hemoglobina{lHb), PH y saturacién arterial(sat a02) ¥y venosa de
oxlzeno{satv0o2). El contenido de oxigeno en sengre arterial(Cao2) y
venosa(Cv02) fueron calctlados do acuerdo a la sigulente forsula: (
hemoglobina X 1.34 X porcentaje de saturaclén) + (presién de oxigeno X
0.0034). El aporte de oxigeno a log tejidos{DOZ) fué calculado como el
producto del indice cardiaco(IC) y el contenido arterial de oxigeno. El
consumo de oxigeno(V02) se obtuvo de la relacién lnversa de la formula
de Fick: Indice cardiaco X diferencia arterio-venosa de oxigeno[C(a-v)
02}. E! coeficiente de utilizacién de oxigeno(%EO2) o porcentaje de
utilizactén de oxigeno se calculé dividiendo la diferencia arterio-
venosa de oxigeno entte el contenido arterial de oxigeno. Las
rasistencias vasculares sistémicas(RVS) y pulmonares(RVP), el gradiente
alveolo-arterial de oxigenolp(A-a)02] y los  cortocitcultos
pulmonares(Qs/Qt), fueron calculados utilizando lag ecuaclones
convensionales.

Se manlpuldé eon forma terapeutica el DO2. optimizando la
hemoglobina(10-13 gr/dl), presién arterial de oxigena(>70 ambg) por
modio de la fraccidn Inspirada de oxigeno(Fl02) y preslién positiva al
fingl de la espiractén{PEEP}: saturacién arterlal de oxigeno(>90%), pH
entre 7.35 a 7.45 e incremento del indice cardiaco.

Uns vez alcanzado el DO? crttico, se determinaron los parametros
hemodinémicos que sa consideraron como basales y se asigno al azar el
tratamiento con evaluacién doblemente a clegas.
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El priser grupo rtecibié 300 mg de pentoxlfilina en instilacién
endovenosa continua durante 120 asinutos: el sefundo grupo 0 control
recibié placcbe con presentacién slmilar a la pentoxifilina en
instilacién endovenosa continua durante 120 minutos y se reglstraron los
parametros hemodinfmicos previamente descrites en ambos grupcs a los 60
y 120 minutos de iniciada la instilacién.

La identidad del tratemlento que se administrd eran desconocidas
por el médico y el paciente.

En forma conjunta se reallzé el r1eglstio de otros parametros
hemodinémicos, como: presién artarial media(PAM), presiébn venosa
central(PVC). temperatura, gasto Urinario y frecuencia cardiaca(FC)}.



5. RESULTADOS

fngresaton al estudio sels paclentes, los cuales correspondieron a
tres pacientes por grupo, dos homhres y una sujer en cada uno; en el
grupe que reclbd pentoxifilina el promedlo de edad fué de 37 afios, con
edodes comprendidas entre los 33 y 41 ahos y en el grupo control el
promedio de edad fus de 4% afies, comprendidas entre los 21 y 59 afios. La
stiologia mas frecuente que condicioné el sindrome séptico fue la
pancreatitis grave con necrofis pancreatica y peripancreatica, que se
documento en el 50% de los pacientes(Cuadro 1).

Se procedio a la instilacidén endovenosa continua de pentoxifilina o
placebo, despues deol reglstiro de los parametros hemodinimicos, los que
se utilizaron como referencia para calcular el porcentaje de cambio a
los 60 y 120 minutos de iniciada la instilacién(Cuadros 2 y 3).

Las resistencias vasculares pulmonares disminuyeron em 17.2% a las
dos horas en el primer grupo, sin modiflcarse en el grupo control(Figura
2). El grupo que reciblo pentoxifllina, presenté disminucién de 1os
cortocircuitos pulmonares(Qs/Qt) en 43.2% a los 120 minutos, lo que no
sucedio con el prupo placebo, en donde no existieron modificaclonos
significativas(Flgura 3).

Se observaron camblos en la difuslaon de oxigeno, expresados por la
[P{A-a)02], con disminucién en 10% en el grupo experimental e incremento
da 12% en el segundo Trupo(Figura 4}. La determinacion de la presidn
arterial de oxizai\o mostro resultados diferentes en los grupos, con
elevacién de 174 en el grupo uno y decremento en 10X en el grupo
control{Figura 5).



El aporte de oxigeno disminuy® en ambos grupos; el consumo de
oxigono se incremento en el grupo control en 13% a las dos horas,
asociado con aumento del 16X on el coeficlente de utilizacidn de
oxlgeno{%E02), lo que no se observo en el grupo quo r1ecibio
pentoxifilina({Flguras 6-8). ’

No exlstieron complicaciones durante la realizacién del estudio.



CUADRO 1

DISTRIBUCION ETIQIOGICA

GRUPO 1: PANCREATITIS GRAVE(2)
ABSCESO PERINEFRITICO

GRUPO 2: PANCREATITIS GRAVE
LESION DE VIAS BILIARES
POLIPOSIS COLONICA FAMILIAR



VARIABLES

RVP(Din/seg/cmS)
VO2(ml/min/m2)
FEQ2(%)
Qs/QU %)
P(A-a)02 mmHg
pa02(mmHg)
DO2(ml/min/m2)

BASALES
1 2
123 87
180 205
24
21 26
98 100
8 77
794 919

CUADRO 2

PARAMETROS HEMODINAMICOS

60 MINUTOS
1 2
126 87
147- 199
22 24
13 26
77 115
108 68
677 823

PORCENTAJE
1 2
+ 3% - 3%
-18% - 3%
- 8% + 11%
-38% + 1%
-R% 4+ 15%
+28% - 12%
-15% - 11%



CUADRO 3
PARAMETROS HEMODINAMICOS
VARIABLES BASALES 120 MINUTOS  PORCENTAJE
12 1 2 1 2
RVP(Dinfseg/cms) 123 87 102 90 17% 4+ 4%
VO(mi/min/m3) 180 205 171 232 - 5% +13%
FEC2(%) 24 0 24 25 0% +16%
QUQUE) 21 26 12 24 3% - 9%
PA-9)02mmHg 98 100 82 112 -10% +12%
pa02(mmHg) B4 77 98 70 +17% - 10%

DO2(ml/min/m2) 794 919 726 912 - 9% - 1%
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7. DISCUSION

En la busqueda do nuevas modalldades terapeuticas en la sépsls. se
investigan medicamentos con capacidad de bloquear a los medladores,
contrarestar sus efectos o ambos, como una alternativa pata disminuir
la elevada mortalidad del sindrome séptico(2).

La pentoxifilina(3,7 dimetil, S oxchexilxantina) una metilxantina
ha demostrado que tiene actividad heworreolfgica, incrementa la
flexibilidad de los globules rojos, reduce la viscocidad sanguinea y
auwenta el flujo capilar en varios ostados patoldgicos. Se utiliza como
terapautica en pacientes con insuficiencla vascular periferica,
especialmente en enfersedad arterial oclusiva crénica.

En razon de experiencia clinico-préctica, ei tratamiento por
instilacién endovenosa continua, constituye la forma de administracion
parenteral mas eficaz y mejor tolerada; la dosis recomendada en
instilacién continua es de 300 =g durante 120 o 280 atnutos. Puede
ocacicnar alteraclones gastrolntestinales como nausea, vémitos cefalea,
mareo, taguicardia., angina de pecho o hipotension relacionados con la
dosis. Su ad=inistraclén no  aesta recomendada  en paclentes
hipersensibles al aodicamento, o que cursen con hemarragias graves,
infarto agudo del! wmiocardio o embarazo; no debe asoclarse con
hlpoglucemfantes orales o insulina, debido a que se potencializa su
acclon. Su vida media es de cuatro a seis horas y depende de la funcién
renal y hepéitica.

Log estudlos realizados en animales de experimentacién demuestran
qua la pentoxifilina tiene efectos a nivel de los leucocltos
pol imorfonucleares ¥ cltoquinas(21-24).

27
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En este estudio. 1a aduinistracién de 300 mg de pentoxifilina
durante 120 minutas en instilacién endovenosa continua en pacientes con
eindrome séptico, ocaciond cambios a nivel de parametios hemodinamicos y
principalmente respiratorios.

En nuestros resultados, se observa una disminucién de las
resistenclas vasculares pulmonares(RVP) en 17% a los 120 minutos de
administrado el medicamento, con elevacién del cuatro por clento en el
grupo control: que difieren do los reportados en la literatura(25.26).
Estos hallazgos se asocian con un incresento del 17X en la presién
arterial de oxigeno en el grupe que recibid pentoxifilina y disminucién
del 10% en los que recibieron placebo. La eejoria de la presion arterial
de oxigeno constituye un estimulo para disminujr las RVP.

Los cambios en las RVP pueden sar secundarias al incresento en la
presién arterial de oxigeno(pa02) ¥y a que la pentoxifilina tiene la
capacidad de estimular al endotelio vascular pulmonar para la produccion
de prostaciclina(PGI2), que a su vez disainuye la agregaclén plaquetaria
y ocaclona vasodllatacién pulmonar, coeo ya lo demostro Biharl en su
estudio clasico(27): en donde observé que la administracién de PGI2 en
instilacién continua en paclentes sépticos, abatia las RVP en un 16X.

El gradiente alveolo-arterial de oxigeno[P(A-a)C2)} disainuyé en un
10X en el grupo que recibid el medicamento y se incremento en 12% en el
grupo control, esto asoclado con un decremento en un 43% de los
cortocircuitos pulmonares(Qs/Qt) en el primer grupo y de nueve por
clento en el grupo placebo. lo que suglere una mejoria en los parametros
respiratorios al conserval una adecuada relacién ventilacibén-perfusidn y
difusién de oxigeno.

Se sabe que la pentoxifilina incrementa el cAMP intracelular en el
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endotelio wvascular pulmonar por su capacidad do inhibir a 1la
fosfodiosterasa 1; lo que podria estar en relacidén con que el sumento
del cAMP es 1importante en atenuar el dafio vascular pulmonar agudo,.
ademas de modificar la concentracién de calclo citoplasaético
endotelial(28,29).

Otro mecanismo por el cual la pentoxifillna mejora los parametros
1espiratorios. puedes ser secundario a su acclén sobre los neutréfllos.

Estudios experimentales han demostrado que la pentoxifilina inhibe
la accén inflamatoria de la IL-! y el TNF alfa, al modificar la funclién
de los neutr6filos(23). Esta acclén sobre los neutrofilos puede
efectuarse en diferentes etapas; Inhibe la degranunlaci6n de los
polimorfonucleares(PMN) en la cunl estos liberan radicales superoxidos y
enzimas llsosomales, que tienen la capacidad de dafiar al endotelio
vascular., a las nltocondrias y al colageno; y asi causar disfunsién de
los leucocitos ¥ eritrocitos produciendo hemolisls intravascular y
contraccién del wlscilo liso vascular. efectos opuestos al factor
relajante derivado del endotelio. Otra etaps en donde es posible su
ofecto os dwante la agrezacién loudocitaria, al inhibir la formacién de
microembolos con 1la conslgulente oclusién wvascular y alteoracién del
flujo sanguineo, y por Ultimo otro posible mecanismo de acclién seria en
la etapa de adherenclia al endotelio donde inhibirla la migracidn de PMN
a traves de las unlones intercelulares y su posterlor acumulacién en
regiones subcelulares(30).

Se sobe que la pentoxifilina tiene la capacidad de prevenir e! daifio
pulamonar ocacionado por ia IL-2 en animales de experimentacién. en donde
la administracién sistémica de IL-2 induce alteraciones hemodinémicas v
en paramstros respiratorios, como hipotensldn. taquicardia, taguipnea o
hipoxemla: en estos casos la administracién terapeutice de pentoxifilina
inhibe completamente la taquiprnea y sejora la hipoxemia{31).
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Reportes recientes lndican que el incremento del cAMP celular tiene
la capacidad de suprimir 1a produccién de fosfolipidos de las membranas
celulares por los neutrofilos activados por el TNF alfa(28).

Diferentes estudlos han seifialado la relacién de los neutrofilos con
ol dafio pulmonar agudo: esta demostrado que el porcentaje de neutrofilos
encontrados en o] liquido de lavado alveolar, cofrelacionan directamente
con la [P(A-a)02} y la concentraclién de protoinas en liquido de lavado
alveolar en paclentes con el sindrome de insuficiencia progresiva del
adulto(32). La administracién de pentoxifilina en modelos de pulmones
aislados y perfundidos, desogirdé que esta tiene la capacidad de
disminuir en forma significativa la produccidn de anicnes superoxido y
peroxido de hidrogeno por los neutrofilos(33).

Por otro lado Wc Donald R.{33} en animales demostrd que la
pentoxifilina tiene la capacidad de modificar el indice de albumina y la
reiacién peso secoipaso humedo a nivel pulmonar.

En nuestro cstudio no observamos modificacién del coeficliente de
utilizacién de oxigeno. 1o que puede set oxplicado por los efectos mas
significativos de la pentoxifilina en la microclrculacién pulmonar que
en la microcirculacidn sistémica.

Los principales casblos observados en el grupo que recibid
pentoxifilina fueron a nivel respiratorio: hallazgos que no esperabamos
¥y aque sin emsbargo fueron los de mayor significancia.

No podemos emitir conclusiones definitivas con base en los
resultados ya menclonados, debido a que se trata de un estudio piloto
con n{mero limitado de pacientes; sin embargo constltuyen la base de un
astudio futuro de mayor escala.
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