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INTRODUCCION

o La reduccion del flujo sanguinec hacia el intestino se puede manifestar por
perfusion general deficents, Como sucede en el choque o insuficiencia cardiaca,
© ser resultado de cambios morfoldgicos funcionales de ios vasos esplacnicos.
T b el oo de 03 vasos mesentéricos principales, émbolos

L 4 vasculitis cComo conseacuencia de enfermedad general y
VESOCONStricCion mesentdérica pueden producir circulacion insuficiente a nivel
uoul-' Cudqum Que sea ia causa, los resultados de la isquemia son los
O de lesitn que varia en trastornos funcionales totaimente
rmdblos h-ota necrosis hemorrragica transmural en parte del intestino o todo
.

e Enel onte pedi i una amplia gama de entidades patologicas,
que tiensn como multado final la necrosis de amplios segmentos intestinales,
con consecuancias devastadoras en este grupo de edad. La mas sobresaliente
de estas se pueden considerar a la Enterocolitris Necrosante, no solo por e! alto
orado de morbilidad y mortalidad concomitantes, sino por la complejidad de sus
multiples mMecanismos participantes en la produccion de isquemia intestinal.




ANTECEDENTES

e La Enterocolitis Necrosante (ECN) es una entidad nosologica recién descrita,
caussnte de una alta incidencia de morbilidad y mortalidad en la etapa neonatal.
En ia década de 1970 la ECN se conviernte en la principal indicacion quirirgica de
urgencia en ¢ neonato y of problema gastrointestinal mas frecuente en lactantes
prematuros. En la actualidad ia ECN entrana una morbilidad y monalidad
considerabiles y s causs deo ia mayor parte en (0s costos en la asistencia
neonatal. (1-3)

e Son diversos los factores a los cuales se atribuye mas a menudo la iniciacion
de Ia Enterocolitis Necrosante, entre elios estan; la isquemia, infeccion y sustrato
intraluminal anomal; de éstos la isquemia es el que parece jugar un papel Mmas
sobresaliente dentro de Ia fisiopatoldgia. Desde hace tiempo esta establecido
que Ia gravedad de la lesion intestinal inducida por isquemia, se relaciona de
manera inversa al flujo sanguineo. La lesiéon isquémica de la mucosa intestinal
se produce cuando un tejido se ve privado de oxigeno y otros nutrimentos
indispensabiles para conservar 8l metabolismo e integridad celulares. (4-7)

e En 1969, Lioyd presentd una serie de 87 casos de perforacion intestinal en
neonatos, donde mas del 80% de elios habian experimentado un periodo
importente de asfixia y choque, postulando que aestas lesiones activaron un
mecanismo de defensa conocido como isquemia circulatoria selectiva o reflejo de
buceo. Durante el periodo de asfixia y choque, este reflejo produce
vasoconstriccion de los lechos vasculares mesentéricos, renales y periféricos,
conservando la circulacion del corazdén y cerebro, pudiendo ocasionar, areas
difusas de NeCrosis isquémica en e! tubo digestivo, experimentando pearforacion.
(9-10)

« Bailey y cols. han postulado que ia isquemia intestinal que precede a la ECN
s® relsciona con la sctivecion del Eje Renina-Angiotensina. Los vasos
mesentéricos del Noonato tienen un Numero incrementado de receptores de
Angiotensina H, y por tanto pueden ser susceptibles a disminucién del flujo
sanguineo o a ia isquemia, culminando con lesion de la mucosa intestinal, (11)
Otros investigadores han atribuido este trastormo a la propia circulacion intestinal
del neonato y no a factores extermos. demostrando que [os mecanismo
intrinsecos de control vascular que se encuentra en la pared de! intestino son
ineficaces y pueden contribuir a la lesion intestinal al limitar ta vasodilatacion
como reaccion a la isquemia. (12-14)






e Son entonces multiples y fos iBMos de prod ion de la
isguemia inestinel, “nmmmmmw«hmm
pusde abercar

El pr précticaments todo & tubo digestivo,
afe ocon )% frecuencia son e ileon (ormm.l' y of

Pero las TONEs Mas

coion préximal. El intestino susle estar distendido, y tiene una pared traslucicda
muy deigads, con ronss <8 necrosis franca o hemorrégicas, estas pueden
producirse en forma focal o difusa, predominando en el lado antimesentérico dei
irnteetino.

o Con frecuencia también se eNCUSNTEN ZONES de NBUMMOoSs INMestinal, qus se
mmm QuUe P 1 sOr corfiuentes, aonma.
necrosis trarsmural © de perforacion inmestingl encontrie habit ne
ocerca de la union ileccacel. El dato histoldgico mas frecusnte @3 la Necrosis por
coegulaciin (isqguimica) Que 88 ocbeerva en mas del 75% deo ioe casos. La
NECIosis 39 puede limitar a & Mucosa O, en Caso de srMermedsd Mmas extensa,
norm Ommmmvummwﬂmmwoaﬁmca
hemorragia, cambios de reparacitn y

ulceracion, pessudomembranas,
proliferacion m o micotica. (22-24)

En forma convencional ¢l maneio de estas entidades este sncaminado &
1. M“mmdmodwlvo. perpatuando o ayund y
nal.

ol tubO ganroiMest
2.-Maneio del ProCceed BPLCH CONCOMtants.
3.-Terapia hidroslectrol SASCUSGE y APOYO CON NULNCION parenteral.
4.-Maneijo de concomitantes.

g erfermedades
5.-Resolucion quirurgicas de comgplicaciones.

Medidas QUe 86 encuontran er e daflo o eviter
complicaciones, No deteniendo la evolucion del daho tisular ya ostablecido. (25)

e En lse ultimas décadas, se ha implementado ¢! Lo de diferantes fAMecos,
Que son wilizedos en el tr wo de enfermedades diferontes a la tratacda, con
ia finalided de disminuir @ danoc tisular causedo por reperfusion, secundario a un
SVeNto de isquemia. Actuando en o sustrato f:mopalologn:o de i1a 1e3i6n a nivel
celular, timitando y/o revirtiendo e dafo tisular establecido.

i st e s



o La PENTOXIFILINA un derivado de la Metilxantina, relacionada con la Cafeina
y la Theofilina, es descubierta en la década de 1950, pero introducida hasta e!
afo de 1984, para el tratamiento de la enfermedad vascular periférica,
claudicacién intermitente. insuficiencia cerebrovascular, enfermedad isquémica
miocdrdica y mas recientemente en forrma experimental en la preservacion de
colgajos de piel. (26)

= Ei mecanismo de accion inicialmente descrito, se basa que al inhibir la acciéon
de la Fosfodiesterasa, i ta los niveles intracelulares de AMP ciclico, con
ia acti ion del si de Proteinkinasa que cataliza la fosforilacion de las
proteinas de membrana, desestabilizando la membrana celular, con elio aumenta
las capacidades de filtrecion y deformacidn del eritrocito. Ademas de producir
efectos vasodilatadores ampliamente conocidos, sobre el muasculo liso vascular,
terminaciones nerviosas adrenérgicas y sobre las células endoteliales.
Produciendo ambos mecanismos, aumento del flujo sanguineoc a nivel de la
microcirculacion tisular. (27)

e En 1983, Sheetz, Wang y Kreutzer, postularon una explicacion adicional sobre

las propiedades hemorheologicas de la droga, basada en la desestabilizacion de
la membrana celular de los Eritrocitos y Leucocitos Polimorfonucieares, (PMN)

mencionando también que la Pentoxifilina incrementa la motitidad de los PMN,
sugiriendo que el farmaco es un inmunorregulador. (28) En estudios realizados
por Hill y Krause, demuestran que la Quimiotaxis de ios PMN neonatales se ve
incrementada con la adicién de la Pentoxifilina, ademas de inhibir Ia activacion
granulocitica inducida por citoquinas, y promover un decremento en la sintesis de
prostagiandinas y de la agregacion plaquetaria. (29)

e Sullivan y Cols. demostraron que la produccién de radicales libres (Anién
Superdxido) por activacion leucocitaria, se ve disminuida ante la presencia de
Pentoxifilina, de igual manera se presenta inhibicidbn del factor de necrosis
tumoral producido por macrofdgos.(28) Steinleitner y Lambert mencionan que
la Pentoxifilina interviene en la modulacidn en el proceso de reparacion
peritoneal a través de multiples efectos en la cascada de granulacion, incluyendo
un decremento en la respuesta granulocitica mediada por el darno tisular durante
la fase aguda postraumadtica, mejorando la perfusion de las estructuras dafiadas y
aumentando la produccion del factor activador plasmindgeno, resultando en un

incremento an la fibrinolisis. (30)
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e Los efectos farmacolégicos descntos han sido documentados en estudios
expernmentales en animales de laboratorio y/o en estudios in Vitro, siendo
aplicados en el campo clinico en forma esporadica. No teniendo antecedentes de
su aplicacion directa, en el tratamiento de la lesion isquémica intestinal, que se
ob va en entid. nosologicas, como la Enfermedad Isquémica intestinal o la
Enterocolitis Necrosante.

e La dosis y !a via de administracion de la Pentoxifilina implementada en
estudios experimentales cen animales de laboratorio, ha variado en cada uno de
elios:

e Waxman y Holnes (1987) en su estudio (en ratas) para valorar el efecto de la
Pentoxifitina sobre la oxigenac:dn tisular posterior a choque hipovolémico,
utilizaron una dosis de 25 mg/kg. por via intravenosa en infusidn durante el
evento de choque. Aicanzando una concentracion serca de 25-30 mcg./mi (31)
e Steinleitner y Lambert (1990) utilizaron, en su estudio (en conejos) de
prevencion de adherencias postquinurgicas con el uso de pentoxifilina, una dosis
de 2.5 mg/kg./d. cada 12 horas, por via subcutanea. Alcanzando una
concentracion serica de 2.5-3 mcg/mi (30)

e Berkenboom y Unger (1991) en su estudio (en ratas) de prevencion de dafio
vascular inducido por ciclosporina, utilizan una dosis de Pentoxifiina de 80
mg/kg. en forma intraperitoneal. Alcanzando una concentracion serica de  80-
100 mcg/mi. (32)

e Krause y Maderazo (1991) en su experimento (en ratones) de modulacién de
la funcion de neutrofilos neonatales, con Pentoxifilina utilizan una dosis de 15
mg/kg./d. por via subcutéanea, alcanzando una concentracién serica de 15-20
mcg/mil. (28)

Refsum y Norwood (1993) estudian (en ratas) los cambios de los potenciales de
membrana celular, durante un evento de sepsis, utilizando Pentoxifilina a dosis
de 20 mg/kg./d. manejando diferentes vias de administracion; peritoneal,
intravenosa o subcutanea, dependiendo de la situacion especial de cada grupo
de estudio. (27)

e La mayoria de 10s estudios experimentales de isquemia intestinal (en ratas) se
han basado en el modelo estandarizado por Megison y Horton (1589) en donde
se demuestra que la suspension del flujo de la arteria Mmesenterica superior
(AMS) y la ligadura de las arcadas colaterales, reproducen la lesion intestinal que
se observa en forma secundaria a un choque hipovolémico © a una oclusién de la
AMS. La aplicacion de esta técnica, produce isquemia en el 75% del intestino

delgado y ciego. (33)
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JUSTIFICACION




OBJETIVOS

GENERAL

e Vailorar o afecto de la PENTOXIFILINA, en e manejo de la lesidon tisular,
i & un evento de isquemia intestinal.

ESPECIHFICOS

o Determinar por o de micr i@, i la lesion tisular secundaria a un
evento de isquamia intestinal se modifica con a administracion de
Pentoxifilina.

o Evaluar ias carscteristicas macroscopicas y microscopicas de la respuesta
inflamatoria, dﬂmmmmammomnwlawm
Pertoxifilina.




HIPOTESIS

e La lesitn tisular que e presenta en forma secundaria a un evento de isquemis
intestinal. PO se modifica con ila administracion de pentoxifilina.

o La respuesta iflamatoria y ia fory on de is como parte de la fase
de reparacién de una lesion isquemica intestinal, no se modifica con la
administracion de pantoxifilina.

HIPOTESIS ALTERNA

o La lesion tisuler que se presenta en forma secundaria a un evento de isquemia
intestinal, @s menor con la administracion de Pentoxifilina.

e La respuosta ifflamatoria y la forr ion de fibr ia como parte de |a fase
de 3 de una lesion isquemica intestinal, es menor con |a
administracion de Pentoxifilina.



SUJETOS, MATERIALES
Y METODOS

LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO Unided de investigacion,
= Bioterio de ia Divieldn de Cirugia Experimental de ia e ‘
Maxicano del Seguro Socisl.

aet
b P al Sigho XX).
< de Paoiogie del Hospite! de Pediatris.
- 0'9"."" el :"-. Sigho 200.
TWPO DE ESTUDIO E

. Comparativo, vat,
Ciryano Pediers, Responeable de ia investigacion.
Mgdico Residente Tesieta.
Médico Pasdiogo.
hrvoand wrio y Té Asociar.
RECURSOS MATERIALES
* Saia de . meese de edad
* Rmas adultas cepa 3 ae
Con peso de 300-400 g. (45 rates)
* Pemouifitine, sol.
* instrumental QuInFRIco. Material de Sutrs.



P 14: 15 Ratas iniciaron meneio con PENTOXIFILINA, i or
al overto de isguamia inmtestingl, & dosis de 15 mgfikg./d. con sdministracion de ta
gosis inicial por via endovences, [ we 12 horss por
via Anee, por eep de72h

P 2: 15 Ratse iniciaron maneio, a bese de PENTOXIFILINA, 72 hores pravies
sl overto de isquamis intestinal. Can dosis de 15 mgkg./d. c-ﬂ-‘lzhor“wvm
parerteral. (suborénes) Continuando con s ' P a ia
cirugia, por espacio de 72 hares.

G C: 15 Retes, Grupo Control, no reciben NINGUNe Madicacidn ni etes o
despuds dal eveio de isquemis intestinal.

e Todos 08 grupos ch v e On @ 9O . 72 hores previes a
ia renlizacitn gel evento de nal, solo

e base de
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MODELO DE ISQUEMIA INTESTINAL

o Antes de la realizacion de experimento en los grupos de estudio, se somete a
5 Ratas, a exploracion quinargica, con la finalidad de conocer su anatomia y
fisiologia, para .dqumr practica on ol manejo de tejidos y técnica quirurgica
eaxperimental. Se observan la evolucion, efectos adversos y complicaciones

. Este grnupo no o3 incluido en jos resultacos finales del estudio,
pars evitar conciusiones tendenciosas.

PROCEDIMENTO QUIRURGICO

e Todos 08 Qrupos se someten, a laparotomia, a través de una incision media,
eviscarando ias asss intestinales. Se localiza la arteria mesentérica superior
(AMS). A la cual se e ocluye el flujo sanguineo, con la aplicacion de pinza
vascular, ademés de ligar con material de sutura (seda) las arcadas colaterales.
Retirando ia pinza vascular & los 20 min. de iniciado &l periodo de isquemia
irtestinal. Durante & Proceso QuiIrurgico se toman biopsias de la pared intestinal,
1.- Previo & la oclusidn de la AMS. 2.- A ios 18 minutos posterior al inicio de la
ociusitn del flujo :-nguln.o 3.- A los 30 minutos de la reperfusién. Se reparan
ios sitios en < on las biopsi con material de sutura absorbible
(vicryl 4-0, 5-0) A} l.rmm.r o! procedimiento se regresaran las asas intestinales a
Ia cavided abdominal, y se cierra la pared en un solo plano.

o En un segundo tiempo quun.rgieo (72 horas posteriores al avento de isquemia)
80 realize exploracion quinsgica, valorando las condiciones de la cavidad
abdominal y de las asa intestinales sometidas a isquemia. Se reseca en bloque
ol segmento intestinal sujeto a isquemia, con margen de 5 cm. a cada lado de los
fimites marcados. Tano las biopsias tomadas durante el modelo de isquemia
intestinel, vy la peaza quinrgica tomada on el segundo tiempo quinirgico, se
esnviaron st Servicio de Patologis para su estudio.




DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES

INFLAMACION
Presencia de infiltrado Neutrofilico en ! espesor de la pared intestinal.
“Leve: M.ncr de 50 por campo fuerte.

FIBROPLASIA ’
Presencia de fibrobiastos jovenes en e! espesor de la pared intestinal.
“Love . Menor de 10 por campo fuernte.

W-z Entre 10 y 50 por campo fuerte.
“intenaa: Mayor de SO por campoe campo fuerte.,

PERITONITIS

Presencia de Fibrine y neutrofilos en la serosa.

“Leve: Nul.oms- Fibrina con neutrofiios en parches.
ibrinoso con edema de pared, acompafiado de menos de

150 neutrofiios por campo fuerte.

“Inensa: Abundante Fitwina y neutrofilos en mas de 150 por campo fuerte.




RESULTADOS MACROSCOPICOS

e La vatoracidn mecrc OPi de iar on inflamatoria se efectuo durente a8
isparatomia realizeda en |las ratas que fallecieron entre 1as 36 y 72 horas jurto
con I.o que presentaron .obrovld. por mas de 72 horas, ya que las Que
fatk Yy on no tienen e! periodo de tiempo suficiente para
presentar c..mbuos m.erooeopccos de respuesta de cicatrizacion peritoneal. Se
evaluo ia presencia de bridas postquirurgicas clasificAndose como laxas y
fibrolaxas.

e Dentro de! grupo G C la iotalided de los especimenes
sdherencias, 3 ratas (25%) con bridas laxas y 6 ratas (75%) con fibrolaxas

En ios grupos on 108 que s manejo Pentoxifilina las adherencias poslquirur.gic..
B8 ProSentaron en Mmenos Proporcion.

e En o grupo P11 S ratas (50%) no presentaron adherencias, 4 ratas (40%)
prosemaron bridas laxas y 1rate (10%) de! tipo fibrolaxas.

e En of grupo P2 8 ratas (61.5%) no presentaron adherencias, 4 ratas (30.7%)
presentaron bridas laxas y solo 1rata (7.7%) adherencias fibrolaxas. (Grafica 3)

EVALUACION HISTOPATOLOGICA
ISQUEMIA INTESTINAL

e Las tres biopsias de cada una de las 45 rates muestreadas en diferentes
tiempos (Previo a 1a oclusion de la vascular, @ ios 18 min. de iniciado 8! tempo
de isquemia y a los 30 min. posterior & la reperfusion) curante la ligadura de la
Arteria Mesentérica Superior y colaterales, fueron fijsdas en Formol amorti

&l 10%, incluidas en parafine con corftes de 4 micras. Realizéndose tincionas do
rutine, hematoxilina y sosina, y tinciéon de Masson. La valoracién histologica de
las biopsias estuvo 8 cargo de un Medico Patdlogo calfficado, pertenecieme al
servicio de Patologia. del Hospitat de Pediatria. Centro Medico nacional. Siglo

XX]. quien desconocia el tipo de manejo astablecido en cada uno de los wupoo
de estudio.

Las lesiones isquemicas intestinaies fueron as con una escals de

clasificacion, { estandarizada por Chiu y Cols. 1970) con grados del 0-5.
Siendo sl grado de lesion mas severo el no. 5. (Tabia 1y Figuras 1-8)



o En el estudio histologico basal ( tomado en e! periodo pre isQuemico) se
reportaron las biopsias dentro de! grado O de lesidén tisular, siendo igual para
todos los grupos de estudio.

e En el periodo isquemico ( después de 18 minutos de isquemia) se reportaron
cambios isquemicos importantes.

En el Grupo Contro! (CG) los rangos variaron entre los grados 2 y 4, siendo
e! valor de la medtiana de 3.

En e! grupo de ratas manejadas con pentoxifilina posterior al evento isquemico
(P 1) el grado de lesion tisular fue semejante al del grupo control, con rangos
entre 2 y 4, con una mediana de 3.

En el grupo de Ratas con manejo con Pentoxifilina, previo y posterior al evento
de isquemia (P 2) se observo una disminucidén significativa de la lesién tisular,
encontrandose los grados de lesién con rangos entre el O - 2, con mediana de
1. con una diferencia estadisticamente significativa. ( valor de P de 0.000003.)

e En el Periodo de reperfusion ( después de 30 minutos de reperfusion) se vio
incrementado el grado de lesion tisular en el Grupo Control, reportandose una
mediana de 4.

El grupo P1 se mantuvo practicamente sin cambios en relacién al periodo
previo con una mediana de 3.

Dentro de! grupo P2, no se observo incremento en e! grado de lesion
presentando una mediana de 1, con diferencia estadisticamente significativa.
( vator de P 0.000005) (Tabia 2)




VALORACION HISTOLOGICA
DE LA RESPUESTA DE REPARACION

e De ios especimenes en {os que se valoraron los cambios mMacroscopicos,
( 8 ratas dei grupo GC, 10 ratas de! grupo P1, y 13 ratas de grupo P2 ) se
obtuvieron muestras del! sitio de toma de ias biopsias, con la finalidad de valorar
fos cambios de ja respuesta de reparacién en los grupos manejados con
Pentoxifilina. Se analizo en forma independiente la presencia de INFLAMACION,
FIBROPLASIA Y PERITONITIS.

INFLAMACION

e En ef grupo G C, se detecto un aumento considerable en la proliferacién de
células inflamatorias en comparacion a los grupos con manejo de Pentoxifilina.
Solo 1 rata (12.5%) se encontrd con inflamacién lteve, 3 ratas ( 37.5%) con

moderada y 4 ratas (50%) con grado intenso de inflamacion.

s En el Grupo P1, 7 ratas (70%) se encontraron presentando Inflamacion leve,
2 ratas (20%) moderada y 1 rata (10%) con grado intenso de inflamacion.

e En el grupo P2, 10 ratas (76.9%) presenta un grado leve de inflamacion, 2
(15.38%) un grado moderado, y 1 rata (7.7 %) con inflamacion intensa.
(Grafica 4 y Figuras 7-10)



FIBROPLASIA

oEnolmGCuobmomaumoma importante de proliferacion
' iGN @ los Otros Qrupoes, una sola rata (12.5%) preserto un
gr.dolmdeﬁbropluu. 4 ratas (S0%) moderado y 3 ratas (37.5%) fibroplasia

e En ol grupo P1, 6 ratas (60%) presemnta proliferacion fibroblastica leve. 3
ratas ol 30% con fibropiasia moderada, y 1 rata (10%) con fibroplasia intensa.

e En o grupo P2, 9 rates (69.29%) presemaron una leve proliferscion
fibroblastica, 3 ratas (23%) una moderada y 1 rata (7.79%) fibropiasia intensa.
(Gerafica 8 y Figuras 7-10)

PERITONITIS

e En el grupo GC, 2 ratas (25%) presentaron datos leves de peritonitis, otres 3
ratas (37.5%) la presentacién fue en forma moderada y 3 ratas (37.5%) en forma
inensa.

e Eneol grupo P11, 7 ratas (70%) presemaron peritonitis leve, 2 ratas (20%) un
orado moderado y 1 rata (10%) peritonitis intensa.

e En el grupo P2 el porcentaje de peritonitis fue mencor, 11 ratas (84%)
prosentaron datos leves de peritonitis y las restantee 2 ratas (26%) un grado
moderado. (Grafica 8)



DISCUSION

e En este estudio claraments se demuestra Que e manejo con pentoxifilina,
reduce en forma significativa, ol grado de esién tisular secundario a un svento de

squemia intestinal.

e En el grupo P2 con manejo de PTX en e periodo precperatoric, ol grado de
lesion alcanzado durante ia fase de lsquemia, &s bajo, una mediana de 1, en
comparacion con &l grupo control que la presenta de 3. AEnhfmd.

Demostrando que &l uso de Pontoxlﬁlm- limita ®! dano isquemico inicial y protoo.
al epitelio de la 080N POr reperfusion.

e El grupo P1 que inicia la sdministracion de pentoxifiline inMmecdistamente
posterior al everwo de isquemia, of grado deo lesién a los 18 min. de isquemia es
muy similar al del grupo control (Mmediana 3) pero durarnte la fase de reperfusion
ol grado de lesion No ss ve incrementado, manteniendoss con una Mmediana de
3. Indicando con &st0., QuUe aun con pPoco tiempo de administracién del
medicamento se tiens efecto directo sobre |a lesidén establecida en la mucoea
intestinal.

e Los pr ! de sccidén son multiples, primariamernte e
mimmwumvm-m.nivﬁalmmta\mywu\
medicamento hemorheoiogico que condiciona el aumento de las capacidades de
deforrmacion y fitracién eritrocitaria, se traduce en mejor flujo sanguineo y mayor
oxigenacion a nivel tisular. Otro de o3 Mecanismos propuestos os !a capacided
de inhibir ia formacion de radicales libres (principaiments Aridn Supertxido)
secundarios & la activacion leucocitaria, 10 que disminuye el dafo tisular

secundario a la reperfusion.




e Durante la segunda fase del estudio se observo desde los resultados
macroscopicos que la respuesta inflamatoria a! dafio isquemico tisular es menor
en ios grupos que manejaron pentoxifilina, presentando una disminucién en la
formacién de bridas postquirargicas. En el estudio microscopico la presencia de
la reaccion Inflamatoria, proliferacion fibroblastica y peritonitis como parte de la
fase de reparacion, fue significativamente menor en los grupos P1 y P2 en

comparacion con el grupo control.

« Probablemente Ia Pentoxifilina interviene activamente en la fase de reparacién
peritoneal e intestinal secundario a isquemia, disminuyendo [a respuesta
granulocitica mediga por el dafio tisular en la fase aguda isquemica y
aumentando la produccion del factor activador plasminogeno lo que produce un
aumento en la fibrinolisis, ademas de disminuir la proliferacion fibroblastica a
nivel tisular, lo que se traduciria en una mejor evolucidn de cicatrizacion de las

lesiones.

e En al uitima década los conocimientos sobre los eventos fisiopatologicos
locales y sistemicos de la isquemia intestinal han aumentado, dando lugar a que
agentes farmacologicos como vasodilatadores mesentericos selectivos,
antagonistas de Ia angiotensina !, inhibidores de l|la prostaglandina y
depredadores de radicales libres puedan modificar el dafio tisular secundario a
isquemia , y mejorar las perspectivas de vida y la integridad funcional del

paciente.

e Tomando en cuenta los resultados obtenidos en este estudio, el uso de la
pentoxifilina se debe de poner en consideracién en ef manejo coadyuvante de
enfermedades como |a enterocolitis necrosante, enfermedad isquémica intestinal
o voilvulus intestinal, donde la lesidn isquemica intestinal es el problema de

fondo.



CONCLUSIONES

E! manejo de Pentoxifilina previo al evento de isquemia intestinal,
disminuye el grado de lesion de la mucosa, durante la fase inicial de

isquemia.

La administracidn de pentoxifilina durante el evento de isquemia
intestinal, evita que el grado de l!esion de la mucosa se incremente
durante la fase de reperfusion.

En los Grupos de estudio en los cuales se manejo la Pentoxifilina,
la infiltracibn neutrofilica y la proliferacidn fibroblastica, fue menor

durante la fase de reparacioén.



TABLAS

GRADOS DE LESION ISQUEMICA INTESTINAL 1
Grado ©O: Vell d. nor 1
Grado 1: Formacion de un espaci bep ial en Ia p de las vellosida-
des.
Grado 2: &> 16n del pacio subepitelial con moderada separaciéon de a
a de la propia.
Grado 3: Aumento de ta separacién det epitelio superficiat de ta lamina pro-
pla y disminucion sn el namero de vellosidades, y ulceracion de
{as mismas.
Grado 4: Denudacion de las vell (1] | apliar, Incremento de|
la celufaridad de la lamina propia.
Grado 8: Desintegracion de la iamina propia, ulceracion hemorragica.
Tabla No. 1
GRADOS DE ISQUEMA INTESTINAL
COMPARACION ENTRE LOS GRUPOS DE ESTUDIO
GRUPO GRUPO GRUPO VALOR
CONTROL. i on ] P2 DE P.
| BASAL [ T
1SQUEMIA 3 A 0.000003
REPERFUSION 4 1 0.000008
TABLA No. 2 NOTA: V de A iana. A H i coer con

prueba estadistica de Kruskal-Watlis.
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Fipurs no. 1 Microfotoprat ia que mizes -
tra ol ecpitelio saperticial intestin
nlternciones. (Grado 0) HE. 40X

Figura no. 2 Micrototrtopratia que
tr leve y tocal desprendimicento del
lio superticial. (Grado 1) HE. 40X
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Figarns no. 14 Micrototonratia de epite -
1io superticial con mayor dexnpreadimiento,
t

diduras. (Crado 2) NE. LOX

i
i

ornando 1
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Figurs no. 4 Microfotoprafia que nuces—

tra desprendiniento total deol epitelio su-

pertficial. (Crndo 3) HE. [7%s 23




Figur® no. S Microfotogratia que maues —
tra perdida de la nucosa conscrvando par —
cialnente sus glanaulas. (Grndo 4)

HE. 40X

Figura no. 6 Micrototoprafia que nues -—
tra erosién en todo el espesor de la mnuco-—
sa. (Grado S5) HE. 40X
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Figura no. 7 Microfotografia panorami -
mica del sitio de toma de biopsia, Que mues
tra intensa proliferncién de fibroblastos e
inflanrcién aguda. (En rata no tratada)

HE. 10X

. R e

Figura no. 8 Microfotografia con acerca—
niento de la zona de toma de biopsias, que

nuestra prolifernci6n de fibroblastos e in-
flanncion apgudn intensa. (En rata no trata-—
da) HE. 40X
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Figura no. 9 Microforografia panoranica
del sitio de toma de biopsias, que tmestra
leve infiltrado inflanatorio agudo y esca-
sa proliferncién de fibroblastos. (espe -
cinen tratado con Pentoxifilina) HE. 10X

Fipgura no. 10
niento de 1la

thuestra cscasn proliferacibén de fibroblas—

Microfotografia de acerca-
zona de tona de biopsia, que

tos y leve infiltrado neutrofilico.

(rata
tratada con Pentoxifilina) HE. 40x
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