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INTRODUCCIÓN 

• u reducciór'I del ftujo -.guineo hacia al intestino se puede manifestar por 
~ geinel"8I deficente. COfnO sucede en el choque o insuficiencia cardiaca, 
o ..,. r•Mdtedo de C911bk>• morfológicos funcionales de tos vasos esplácnicos. 
T.,.,.,..,, el eatrechmnientO de los vesos mesentéricos principales. émbolos 
...........,_. focele•. va8CU1iti• como con~ia de enfermedad general y 
V880COl •triceión ,.....,,.ericm puederl producir circulación insuficiente a nivel 
ti.ua.. e~ ~ - •• CM.1-. los resultados de •• isquemia son los 
miamoe: ...., eapec:tro de leaión que v•i• en trastornos funcionales totalmente 
~ h8ata necro•i• hefnon'ágice transmural en parte del intestino o todo ... 
• En el pecjente pediatrico existe una amplia gama de entidades patologicas. 
~ tienen cama resultado final la necrosis de amplios segmentos intestinales. 
con COl'l9eC:UenCias devastadoras en esta grupo de edad. La más sobresaliente 
de est8• - pueden considerar a Ja Enterocolitris Necrosanta, no solo por el alto 
gr-*> de m<Jft);lidad y mortalidad concomitantes, sino por la complejidad de sus 
múltiples rnr111Cm1ian"t0s participantes en Ja prodUC:Ción de isquemia intestinal. 



ANTECEDENTES 

• t.. Ent-..coliti• Necro-.C• (ECN) - ..,,,. entidad nosológica recién descrita, 
.,_,..... de ..,,. alta incidencia de ......,;1ided y mortalidad en la et- neonatal. 
En la~ de 1970 la ECN - conviene en la principal indicación quirúrgica de 
urgencia en et naonato y al po-oblama gaslrointastinal más frecuente en lactantes 
~- En la actualided la ECN entral\a una morbilidad y mortalidad 
canaidW'8bles y es cause de fa mayor parte en los costos en la asistencia 
.......... ("'l -3) 

• Son divrer909 tos factores • loa cuetea - atribuye más a menudo la iniciación 
de la Enterocolitis Necrosante, entra ellos están; la isquemia, intección y sustrato 
intreluminel -...al; de 6stos la isquemia as el que parece jugar un pmpel más 
-lienta dentro de la fiaiopatológia. Desde haca tiempo está establecido 
qa..- I• ~ de la lesión intestinal inducida por isquemia. se relaciona de 
~ invera. al flujo eangufneo. La lesión isquémica de la mucosa intestinal 
- pn:>duce a.a.ndo un teiido se ve privado de oxigeno y otros nutrimentos 
lndi_..-~ conaervar al metabolismo a integridad celularas. (4-7) 

• En 1969, Lloyd ~ una s.ia de 87 casos de perforación inteslinal en 
neonato•. dor>de mas del 80% de ello• hablan experimentado un periodo 
impart*'1t• de asfixia y choque. postulando que estas lesiones activaron un 
rnec.rti8ln0 de defen- conocido como isq11.Je111ia circulatoria selectiva o reflejo de 
buceo. Durante el periodo de asfixia y choque, este reflejo produce 
va.oc:onatricción de loa lechos vasculares mesentéricos. renales y periféricos. 
con.erv.-.clo la circulación del corazón y cerebro, pudiendo ocasionar, áreas 
difu- de necro•i• i8qUémicm en el tubo digestivo, experimentando perforación. 
(9-10) 

• Bailey y cols. t_.. postul_, que la i~ia intestinal que precede a la ECN 
.. re1.ac::w. can: la ecti~ón del Eje Renina-Angiotensina. Los vasos 
mew 1t* icos del naonato ttenen un nún"Mtro incrementado de receptores de 
Angiot-inai 11. y por tanto pueden ser susceptibles a disminución del flujo 
.-iguineo o • I• illQUllmia, culminando con lesión de la mucosa intestinal. (1 "I) 
Otros in've9tigmdores hSl atribuido este trastorno a la propia circulación intestinal 
del neonato y no a factores externos; demostrando que los mecanismo 
intrfn88COS de control vaSCt..11.- que se encuentra en la pared del intestino son 
¡,,.,-ICM:89 y pueden contribuir a la lesión intestinal al limitar la vasodilatación 
como reacción a la illqlMfnia. (12-14) 



!~I1 1f ~i1:
1~! 11

1~ t 1ii!
1i

!1
ij 

1¡¡
1¡1

1¡ 
111

1¡1
¡! 

.... ,
 .;!_

1 l l
i 
f tf

:1 1:1'1 ¡tlJ
a!· 

~!. 
lll1

J1i
 

. 1
1 '1

 ¡1
 '11

 •
 1 

i 
~-

f .
 

1 
1 

" 

;1t
 ;¡·

!· 1
 1 ~11 !!'' 

1! 
1 

11!
:!1 

11¡
 lf

 ~1 
i 

1R
I 

~ 
.1 

j'
 

t 
· 

t 
t!

 

tli1 • ·1
!1 !1 

!1l
lif !

1.i 
!J1

1l1
 11

 
1~ 

-
.. 

i 
i 

~ 
lt

. 
1 
l 1. 

. 
,.

 
.11

! 

1 ~ 11rl
f.~i1 

. 1
° ! "

'l 1 
· 
I d

 11
, I •

 -:. 1 l 
1 

. 1
 

t.
 H

 
U

h1
iD

I 
1i

h¡
ln

 
H

ll
i.

 ¡ 
!t

1
h

1
 ..

 



• Son W llOl ICM mülliplee )' complic8do9 las ,,_,i_ d9 producción de I• 
¡~ ...._...,, --~dwtlrode l•J>M~ de .. ~offtla 
N•---· El ,,,_ ~ ~ ~· 1000 el 1Ubo diQ!tativo, 
pwo - - - ..,..,._. can nw,,or fr-.-nci• ..,,, el !lean ,_,,,;na1 y et 
COian ~l. El -.r;no - -. die-.dido. y t- urMI pwed traalúcidm 
muy ~. con ~ de nec:ro.ia tr.>c:a o "->Orr~. -- ,,.-n 
~.,,forma f°oc:9I o~. pnodomirwndo.., el lado .nti...._.'*lco del 
int-no. 

• Con,,..,._,.,......,,.,., - __,.,.,,~de .-.,.;a W>l-nar. - -
~ ccomo ~ - - .,.-. - c:ann..ntea, can - de necroeia __.,,..... o de peobmcióo1 inl-tinel eo1C011tJ611do .. hlll:Hlu91-e 
...ce de I• unión ileoc»c:el. El dMO hiatológieo mas~· - la ...ero9'• por 
coegul9Ción (iaqu6mk:9) - - -..V• en mas del 75,. de ICla c:maoa. La 
necl'Cl9ia - .,._ 1-..n. • le muooaa o, en .,...., de eo-med- m6• exten-. 
- ...,_.,.,_ Otros dMoe canaiacen en inflWNICión _..- o crónica, 
.-.,;o,, -· ___.,__., n«norTagi•. cambff>• - ~ y 
prolif9r8cié)n ~o micótic9. (22-24) 

1.-u.nt.,_ en reposo al tnK:to d'-li\IO, perpet~ el ayuno y 
deacompt'imiend el t.-. Q98U'Oint..rinal. 
2.~ del pR>C980 86ptic0 conc:omffa1t•. 
3.-T.....- hidl..-iolltlc::a ......,._y apoyo con nutrición parentwal. 
•-~---11....-.-oonoom~t-. 
5.-4'teeolucl6n quinJrgicee - complicacior>e•. 

M9didaa - - ~an enceminada• • limitM el da'lo o eviw 
comptic-=ial-. no -eniendo la evolución del dallo tisular ya establecido. (25) 

• En - u-. dok:e<Ma. - ha ~ el u90 de difenlnt- '*"'9cos, 
- aan uliliz.edo• _,el ~o de_,, ... 11'9d-. difltl"W'lt•• a la tr-. con 
le - de di8minuir el - tiaul• cauaedo por ,_tuaión, secundario a un 
- de ~- Actuando en el auatrato fiaiopatológieo de la lesión a nivel 
celular, lim;r.ndo ylo reviniendo el dat\o tisular eatablecido. 



• La PENTOXIFfLINA un derivado de Ja Metilxantina, relacionada con la Cafeína 
y la Theofilina, es descubierta en la década de 1950, pero introducida hasta el 
afta de 1984, para el tratamiento de fa enfermedad vascular periférica, 
ciaudicación intermitente. insuficiencia cerebrovascuJar, enfermedad isquém1ca 
miocérdica y más recientemente en forma experimental en Ja preservación de 
colgajos de piel. (26) 

• El mecanismo de acción inicialmente descrito, se basa que ar inhibir Ja acción 
de I• Fosfodiasterasa. ind.rnenta toa niveles intracelulares de AMP cíclico. con 
la ec:tivaeión del sistema de Proteinkinase que catahza la fosforilación de las 
proteínas de rnen'lbrana. desestabilizando ta membrana celular. con elfo aumenta 1•• capacidades de filtración y deformación del eritrocito. Además de producir 
efectos vasodilatadores amptiamenre conocidos, sobre el músculo liso vascular. 
terminaciones nerviosas adrenérg1cas y sobre las células endoteliales. 
PrOdueiendO ambos mecanismos, aumento del ttu10 sanguíneo a nivel de la 
microcirculación tisular. (27) 

• En 1983, Sheetz, Wang y Kreutzer, postularon una e)(pJicación adicional sobre 
las propiedades henlorheológicas de Ja droga, basada en la desestabilización de 
la membrana celular de los Eritrocitos y Leucocitos PohmorfonucJeares. (PMN) 
ITl8f'1Cionando también que la PentoxifiJina incrementa la motihdad de Jos PMN, 
sugiriendo que el fármaco es un inmunorregulador. (28) En estudios realizados 
por HilJ y Krause. demuestran que la Ouimiofa)(is de los PMN neonatales se ve 
incrementada con Ja adición de la Pentoxifihna. además de inhibir la activación 
granufocitica inducida por citoquinas. y promover un decremento en la síntesis de 
prostaglandinas y de la agregación plaquetaria. (29) 

• Sullivan y Cols. demostraron que la producción de radicales libres (Anión 
Super6xido) por activación leucocitaria, se ve disminuida ante Ja presencia de 
Pentoxifilina. de igual manera se presenta inhibición del factor de necrosis 
tumoral producido por macrOfégos.(28) Steinleitner y Lambert mencionan que 
la Pentoxffilina interviene en la modulación en el proceso de reparación 
peritoneal a través de múltiples efectos en la cascada de granuración, incluyendo 
un decremento en la respuesta granufocitica mediada por el daf\o tisular durante 
la fase aguda postraumática, mejorando la perfusión de las estructuras daf\adas y 
aumentando la producción del factor activador plasminógeno, resultando en un 
incremento en la fibrinohsis. (30) 



• Los efectos farmacológicos descntos han sido documentados en estudios 
experimentales en animales de laboratorio y/o en estudios In VllTD, siendo 
aplicados en el campo clínico en forma esporádica. No teniendo antecedentes de 
su aplicación directa, en et tratamiento de la lesión isquémica intestinal, que se 
observa en entidades nosológicas, como la Enfermedad lsquémica Intestinal o la 
Enterocolitis Necrosante. 

• La dosis y la vfa de administración de la Pentoxifilina implementada en 
estudios experimentales cen animales de laboratorio, ha variado en cada uno de 
ellos: 

• Waxman y Holnes (1987) en su estudio (en ratas) para valorar el efecto de la 
Pentoxrtilina sobre la oxigenación tisular postenor a choque hipovolémico, 
utilizaron una dosis de 25 mg/kg. por vía intravenosa en infusión durante el 
evento ele choque. Alcanzando una concentración sanca de 25-30 mcg./ml (31) 
• Steinleitner y Lambert (1990) utilizaron, en su estudio (en cone1os) de 
prevención de adher80Clas postquirúrgicas con el uso de pentox1filina, una dosis 
de 2.5 mglkg./d. cada 12 horas, por vía subcutánea. Alcanzando una 
concentración serica de 2.5-3 mcg/ml (30) 
• Beri<anboorn y Ungar (1991) en su estudio (en ratas) de prevención de dat\o 
vascular inducido por ciclosporina, utilizan una dosis de Pentoxifilina de 80 
mg/kg. en forma intraperitoneal. Alcanzando una concentración serica de eo-
100 mcg/ml. (32) 
• Krausa y Maderazo (1991) en su experimento (en ratones) de modulación de 
la función de neutrofilos neonatales, con Pentoxif1lina utilizan una dosis de 15 
mg/kg./d. por vía subcutánea, alcanzando una concentración serica de 1 5-20 
mcglml. (28) 
Refsum y Nonrwood (1993) estudian (en ratas) ros cambios de los potenciales de 
rnembrmlll celular, durante un evento de sepsis, utilizando Pentoxifilina a dosis 
de 20 mglkg./d. manejando diferentes vías de administración; peritoneal, 
intravenosa o subcutánea. dependiendo de la situación especial de cada grupo 
de estudio. (27) 

• La mayoria de los estudios experimentales de isquemia intestinal (en ratas) se 
han basado en el modelo estandarizado por Megison y Horton (1989) en donde 
se demuestra que Ja suspensión del flujo de la arteria mesenterica superior 
(AMS) y la ligadura de las arcadas colaterales, reproducen la lesión intestinal que 
se observa en fonna secundaria a un choque hipovolémico o a una oclusión de la 
AMS. La aplicación de asta técnica. produce isquemia en et 75% del intestino 
delgado y ciego. (33) 



• En - ~ ...,.,..._,..._ en _,imalee - "-1 iClenlificedo c.mbiOs 
pMGl6gica9 ......._ mk:n)eQapla ~ y ......_ hi9'0qulrnieo9 

il•• 1 :1··· ................ de - .. i~ inteMinel; loe ~ •• 
miciowcopio de luZ ...,. .,..._.,._ ~ de 5-10 m1..-oa. 

• .... .___ .... - ..... .,._ - inleMlno produce .. principio nec:roei• • 
inll .. a::i61. _,._ - ep1191;o - -1ici81 ... --- bee8I y •• ....... propia~--- Can .. - - tiempO, _ ....... percfiCla de •• 
11-.g¡ idmd c.pilW - ftujo de liquido ti_,IW y fibrina hacia el inlWSticio, y 
"-Nli 111Gi9 "9cie 18 -- y 1UZ .._.,.._ En plaZo de 12-24 horae. 18 muc.-a 
y eutwnucaea - - infi....._. pcw ~·- lnll-. y •• mucoaa ha •'4Aado .., ~de ,__,.can s--weci6n de 1o11 contGlnow ~ .. 
~ 24-48 ,_.. ~ de la 1...-nl• total - lnhlr1•1fican al infittraao ..,..,,....,;o y ............. ...._,.. y -.coea. Loe ~ nacrotic:Oe 
produc9n daotil"ll~ y~ de la muco98, y~ u~ y -
~de~- En loe.,...,. - -~. IMlbrev-necroeiw de 
.. cape muecul• propia que~-......... perl'or-=ión. 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

• a.- - d9 la ISQUEMIA l..._._., ..,,, - en el 
~ F 1'1 leo • ....,.__; -Pcww:iclio -.-. ~. _.is y 

·-·---, loe.,..,..,_ que IOgrwt --.. - eg."*> ~ ._. rn='rt1 1ci6n. ~ -i. • .inm- - ~ino cono. -.-en .ieui-
- • lf ; - d9 hit--•• IL:iOn 11111•-- en fonne _ .... -, L-
- 1 - - lodD9 loe Qll\CIG9 - e-.:1 .,._. -- ....,.__ • .,,_.... 
- - .... mmMt ----· .... ,,.,... • .., -.plio eepeclrO - ,_ que 
~ - CXWl4WCWI IWICID el fk4o .,_._ • - e.pl*"'1ico, en el,__ 
- ..,.... ..-.._ hlpapeftuei6n n--c.. como~ -..no de Inicio 
- la E....-ocotltia ......_. En,,.,_,.,._.. - .,.-~en forme 
- E11llw11 11•1 ._......,. "-inel o w ......,_ • M9lroCeción o V61vulua ._,.., 
• En tlarme _ICIOI .... el _., - - •11-. - ..,.,.._ e 
limils .. dmfto --- lniclmD, .... fonnm ~ ._. ,,_.... ---- de 
_..,,, tr-..o d9 9Vtmr - cxw11pl"cec1oo- qulnJrgic:ee, pero ain ~ en et 
- ftek; r '"'IOIC ci - leel6n, 

• ...... 

1 

·-- - -- .......... -. ~ .... _..... twl modllicedo .... 
tlarme diWi A ' J I• evaluci6r1 - la ~ ti ....... .........,;e • i__.,.., cx.t 
eccldr'i. ,._ _..__ • ..__ ~, 



JUSTIFICACIÓN 

• .... 11• ' '1 c19 .. PENTOJUFIUNA. _, el ~ --- cl9 
lecllJTdeh WllfllDdlllae .. _.... ~,_. ...... 1111Sa1S ... -.-a 
...,.. e1ai1 - n , e •a' • 1e i.el6r'I ....._, e1 ·-~ • -
Cllfftlao. ........ .. .,.. ., ·- - - - loe padlai-, .. - .. m1;1· '1 _,__.....11._•-•-si•aloafa. -.cc,.idoel~de 
..._......... ; 1 llil1'~el-wwwi611ico.....,....,a_enlldmd 
1 :1auaaa 



OBJETIVOS 

• v.- el efecto de le PENTOXIFILINA, en el ........¡o de la lesión tisular, 
~a un .-.to de i__,nia intealinal. 

• Dill•11•- por - de rnicrosCOpia, ai le -ión tisular secundaria a un 
- de iaqueonia ._ .... , - modifica con la adminiatración de 
Penloxifillna. 

• E,,..._. ... ~latic:me m11c:109Cdpicaa y microacópicas de la respuesta 
....._.. del .,._ino -ido a un evento de isquemia manejado con p-·-· 



HIPÓTESIS 

HIPOTESIS DE NULIDAD 

• La -.i6n ti..,._ que - ~·en formll sec:uncl9ria a un evento de imq.-nia 
.__, no - modif"tc:a con la 8dminialnlción de pentoxifilina. 

L• ,..__. inflamatoria y I• formmcion de fibroplasi• como parte de la fase 
de ,...,..ac::ión de ...,. ... ion iaquemica intestinal. no se modifica con la 
admini-.cion de _.ioxifilina. 

HIPOTESIS AL TERNA 

• La -.i6n li8Ul9r que - ~·en forma secundaria a un evento de isquemia 
int-. - ....,.,,. con la administración de Pentoxifilina. 

• La re~ata inft-oria y la formmcion de fibroplasia corno parte de la fase 
de ....,....aon de una leaion i8qU8111ica intestinal. e• menor con la 
adminiatración de Pentoxifilina. 



SUJETOS.MATERIALES 
YMl!TODOS 

LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO 
• ...,._.,de .. Dlvie60r'I de Clrugla ~··--de la UnlcMd de In •91ig9dón. 
dal ......_ ... 7

: iO dal s.g..ro Soci81. 
C..OWdlco ....... Sig!DXXJ, 
• D1¡p ••-1t0 de ~fe del..._..., de P9dieia, 
C-0 Wdlco fl• ' .. Siglo XXI, 

TIPO DE ESTUDIO 
Pt 1111c•-. La o• 111 .... ea-••-. Eap91111-11e1, 

RECURSOS HUIMHOS 
~.......,._..... ••••de la tn11 ... 1gaci611, 
WdlclD AJ J', .. T-, 
WdlclD PMOIDgo. 
Wdiat ""'*"liWIO y T*-'ico Auldtlw. 

RECURSOS IMTIERIALES 
- Seta dlt opw---. 
- ,._ edl.ilea c..- Spr-oue ~' 3-4 - de edlld, _ .,_de~flf, (45 ,_, 
• ............... _,,, 111) CI.,._, 
-..---.. QuftlroicD ........ de S...., 
......... de Cur8di6n. ..__ --· ·F-ALtO... 



GRUPOS DE ESTUDIO 

P 1: 15 ...... lnlci•aun•,,_conPENTOXIFILINA, .. ..._,, ••-~lar 
., --de 18"'rmia lo 11 U •. • doela de 15 rngft<g./d. con edmlniwecl6n de la 
daele lnlcilll par .... •:de - • ~ ~ .. -- c:.d9 12 '-- par 
........ 1 - por ...-:IOd972 '--· 

P Z: 15 "'-~.....,.¡o, • .._ _ PENTOX1FILINA, 72 ,_... pt9Vi8a 

• --~ .,_..._ Con.,...._ de 15 mglkQ.ld. CITdTI 12 '--par vi• 
..... - ... (•!llCllAt _, CCintlrW1do con i. ......_ •.-.C-=16n ~ • i. 
ciNgl9. par-----72 ~-

G C: 15 ,._, GnlPO Carllrol. no ,...,.,.,, nlinCIWW n-"k:.,.,,., ni - o 
~CITll-dei9ql--~. 

• Todae IOa .,,.._ • l!l lridlm'Olt, .. ...,,., l&ddn • 961~. 72 ._.. pr9Vie9 • 
.. j 

2 

... 1 ... - - ..,._.. .........,.., eolCJ ,,...-~-. ~ dT 
....... (.al. Q!i.M 1 .. 10..) •libre-..... cont-.clo can IOT 1111-. 
~ ... cinlgla 
Toelo91C'9••• 1111 •-lllcwoo1•i..72-..~. Se 0'11111--­
.., ... ~ cl9 --·el .-9do....,... y .. oundleioo-~ d9I ......... 
• La doela de .... ..........._ UtillZ8de.., ...-0 --·~de 15 mglkQ.ldosl9, 

P _ .... _,._ ......... ___ •wci6nW1c9d91&-20rncglml. ~ 
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MODELO DE ISQUEMIA INTESTINAL 

• Ant- de le,__ da ._¡n-.ro en los grupos de estudio, se ...,,,_.a 
5 ~. • ..paoeció11 quirúrgica, con I• finelidad da c:onoe»r su anatomla y 
fiaiologfe, si-e edquirir preclice en al menajo de tejido• y ti>cnica quirúrgica 
-•·--· Se obwven I• evolución, afectos adversos y complicaciones 
_.....,.. .... ._. E- grupo no ea incluido en los reau- finales del estudio, 

P9f8 -- conclu9iot-. tendencio .... 

PROCEDmENTO QUIRÚRGICO 

• Todoe I08 grupoa - eometen, • l..,_.otomia. a través de una incisión media. --•Ido - - naatinelea. Se loclllize I• arteria masant6rica superior 
(AllS). A le c:uel - la oe1._ al nu;o S9flgUinao, con le aplicación da pinza 
.......-. -.- da liga' con rneteri•I da suture (seda) les arcadas colaterales. 
Ratirmndo le pirlZ8 veacul• • los 20 min. da iniciado el periodo da isquemia 
inteatinel. aur.nte el proceso quirúrgico se toman biopsias de la pared intestinal, 
1.- Pl'9Vio •le oclu9ión da te AMS. 2.- A los 18 minutos posterior al inicio da la 
ocluaión dal ftuio -.guineo. 3.- A los 30 minutos da la reperfusión. Se reparan 
lo9 aitioa en donde - tomson las biopsias con material da sutura absorbible 
(vicryl ~. S-0) AJ tarmin.. al procedimiento se regresarán las asas intestinales a 
I• cavid9d llbdominel, y - ciernl la pared en un solo plano. 

• En un ~ tiempo quirúrgico (72 horas posteriores al evento da isquemia) 
- raelize e>cploleci611 quirúrgica, velorando las condicionas da la cavidad 
ebdomin.i y da - - lnt~laa aomatidea a isquemia. Se reseca en bloque 
al ...,.,_ilo inleRinal 8Ujato • i~ia, con margan da 5 cm. a cada lado da los 
limit99 "'6'Cedoa. Tenlo las biopsias tom-s duranta al modelo da isquemia 
..._ ..... y te p;eze quirúrglce tomade en al segundo tiempo quirúrgico, -
-ison el Sarvicio da Petologle para su estudio. 



DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES 

•FIAMACION 
Pr--=i8 de lnfi-Neucrofllico en el e_.ar de I• P9f'8d intestinal. 

"l.-: ...._.de SO por c:empo "-te. 
"Modeo-: Entre 50 -100 por campo "-te. 
"fnt-: M9yof" de 100 por~ "-te. 

Fl9ltOPLA8IA 
~de fibrobl8at-P-a en el ..,._.ar de la pared intestinal. 

"L-: ........... de 10 por c:empo "-'•· 
"Modeo-: EntN 10 y 50 por campo tu.te. 
-ine-: Meya- de 50 por c.wnpo campo fuerte. 

PENTONITIS 
Pr-.:ial de FibrirW y~- en la -...a. 

'"'--= Nul9 o -- Fibrina con .-.uofilos en parches. 
--· ,___ fibrinoao con-... de pared.~ de menos de 
150 .-.ln:lfiloa por cmmpo tu.te. 
-int-: -.- Fitwina y -.ros en maa de 150 por campo fuerte. 



RESULTADOS MACROSCOPICOS 

• La valorec:ión mac:t08C6pica de la reec:c:i6n inftamaloria se efectúo duranta la 
laparalomia r-liz8da en las ralas que fallecieron entre las 36 y 72 hor- junio 
con •- que pnt9en1aron aobravida por mas da 72 horas. ya qua laa que 
fal~ en al-• previaa no i-. el per\odO - liempo suf"lcienta para 
present• cambios mect0ac:opicos de re_,._ de cicatrización peri~I. Se 
avalúo la presencia da t>rid- poalquirurgicaS clasificándO!I& como ._ y 
fibrol-. 

• Dentro del grupo G C la lolalidad de los eapeci,,__ preaentlWon -ocia•. 3 r-• (25"'9) con bridas laxas y 6 ralas (75%) con fibc"olaxas. 
En loe grupos en loa ~ .. m-.ne;o Pentoxifiline •- adherencias poslqutrurgicea 
- pre-.taron en n.noa proporción. 

• En al grupo P1 5 nota• (50%) no preaen'*"on ----.Cías. 4 rala• (40%) 
p~ bndas 1_.s y 1r-(1~) del lipo fit>c-ol-. 

• En et grupo P2 8 rala• (61.5"'9) no presentaron 8d'"-9nei-. 4 ral- (30.7"'9) 
preaent•on bridas!- y solo 1r- (7.7%) --•ocias fibrolaxaa. (- :S) 

EVALUACIÓN HISTOPATOLOGICA 
ISQUEMIA INTESTINAL 

• La• traa biopsia• da cede une da laa 45 rala9 mueSlreedas en dif...-rt­
liempoa (Previo a la oclusión <la la vl!ISCUlar. a los 18 min. de iniciaelo el tiempo 
de isquemia y a los 30 min. posl-ior a la reperfusión) durante la ligadura da la 
Arteria Meaenl6ricll Superior y colateral-. ~on fijadas en Formol amortiguaOo 
al 10%. incluid- en perafin8 con cortes de 4 micraa. Reallz6ndose tincionea de 
rutina. hematoxilina y eosine, y tinción de Masson. La vak>raca6n histologica de 
las t>topaiaa estuvo a cargo de un Medico Patólogo califíc8do. pertenecianla al 
.-vicio de Palologla. del Hospilal de Pedialria. Centro Medico nac::1onal. Siglo 
XXI. quien da.conocía el lipo da manejo establecido en ceda uno de los gn..ipo. 
de -tudio. 

Las leaioneB 1__,,,icas intaalinalea ~ graduadas con una ....,.la da 
ciaslflcaciOn. ( ealandarlzada por Chiu y Col•. 1970) con grados del 0-5. 
Siendo el grado da l .. sion mas savaro el no. 5. (Ta .... 1yFiguras1-8) 



• En el estudio histologico basal ( tomado en el periodo pre 1squemico) se 
reportaron las biopsias dentro del grado O de lesión tisular. siendo igual para 
todos los grupos de estudio. 

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

En el Grupo Control (CG) los rangos variaron entre los grados 2 y 4. siendo 
el valor de la mediana de 3. 

En el grupo de ratas manejadas con pentoxifilina posterior al evento 1squemico 
(P 1) el grado de lesión 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 disminución significativa de la lesrón tisular, 
encontrándose los grados de lesión con rangos entre el O - 2, con mediana de 
1. con una diferencia estadísticamente significativa. (valor de P de 0.000003.) 

• En el Periodo de reperfusi6n ( después de 30 minutos de reperfusión) se vio 
incrementado el grado de lesión tisular en el Grupo Control, reportándose una 
mediana de 4. 

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

Dentro del grupo P2. no se observo incremento en el grado de lesión 
presentando una mediana de 1. con diferencia estadísticamente significativa. 
( valor de P 0.000005) (T•bl• 2) 



VALORACION HISTOLOGICA 
DE LA RESPUESTA DE REPARACIÓN 

• De los especímenes en los que se valoraron los cambios macroscopieOs, 
( B ralas del grupo GC. 10 ralas del grupo P1, y 13 ratas de grupo P2 ) -
obtuvieron muestras del sitio de toma de ras bic>psias, con la finalidad da valorar 
los cambios de Ja respuesta de reparación en los grupos manejados con 
Penloxifilina. Se analizo en forma independiente la presencia de INFLAMACIÓN. 
FIBROPlASIA Y PERITONITIS. 

INFLAMACIÓN 

• En el gn.1po G C, se detecto un aumento considerable en la proliferación de 
células inflamatorias en comparación a los grupos con manejo de Pentoxffilina. 
Solo 1 rata (12.5%) se encontró con inflamación leve. 3 ratas ( 37.5%) con 
moderada y 4 ratas (50%) con grado intenso de inflamación. 

• En el Grupo P1, 7 ralas (70%) se encontraron presentando Inflamación leve, 
2 ralas (20%) moderada y 1 rala (10%) con grado intenso de inflamación. 

• En el grupo P2, 10 ratas (76.9%) presenta un grado leve de inflamación. 2 
(15.38%) un grado moderado, y 1 rata (7.7%) con inflamación intensa. 
(Graftc• _. y Flgur•• 7-10) 



FIBROPLASIA 

• En el grupo GC - ~ .., eum.rto impor'-'te de prolifer8ción 
fibroble•ticm en relación • loe otroe grupos, una eoia r- (12.5'!1.) pre...co .., 
grlldo ·-de fibropl-i• .... ·-· (50%) ..-- '11 3 - (37.5%) fibr'Qpleeia 
intense. 

• En el gn.ipo P1, 6 ratas (60%) ~ prolif...-.ción fibrobl-tica leve. 3 
rat-el 30'!1. con fibroplesia moderllda, y 1 rat8 (10%) con fibroplasia inten-. 

• En el grupo P2. 9 r- (69.2%) ~ ..,. ..._ prol~ 
fibrobleatlca, 3 rete• (23%)..,. moder- y 1 rete (7.7'!1.) fibropleaia int.,... 
(~a 11 1' Figuras 7-tO) 

PERITONITIS 

• En al grupo OC, 2 r- (25%) pntaenteron datoe -- de perttonitia, acr.. 3 
rat- (37.5%) le presentación fue en forTNI ~ y 3 ratas (37.5%) en forma 
int ..... 

• En el grupo P'1, 7 rat•• (70%) pre~ peritonitis ._, 2 ratea (~).., 
grado modeu1do y 1 rata (10%) peritonitis inten-. 

• En el grupo P2 el porcenr.je de peritonitis fue ,._..,,., 11 ,_ (-'!l.) 
pre-.teron datoa •- de peritonitl• y les restent- 2 rata• (28%) .., greda 
moc1eu1do. (-9) 



DISCUSION 

• En - 881Udio d-..-.te - ~ que el .......;<> con pentoxifilin9, 
redUCe en forma significativa. et gr.clo de lesión tisular 9eCUr1derio a un - de 
I~• inlestin.r. 

• En et grupo P2 con mena;o - PTX en •I perlodO preoperatorio, et ~ de 
... ión elc:lw1zedo dur-.te la ,_ de 1~i.. - bajo, une rned'- da 1, en 
c:ornp9reción con el grupo control que la ~a de 3. En la ,_ de 
._tusión .,..,,...._,.. con el mi9m0 grado de le9i6n (medi.,. de 1) en 
compar8ción con el grupo control. que lo ~ en tonna ~ • 4. 
Oemoatr8ndo que et uao de Pentoxifilina limite el dafto i__..¡co iniclel y protege 
al epitelio - la ·-por reperfusiOn. 

• El grupo P1 que inicia la -ini9'nlción de pentoxlfillne ~ 
poat8f'ior el ~o - i-ia, et grado - leaión • loa 18 min. de i~ie -
muy slmil- al <MI grupo ooncror (m~:li- 3) pero.,.....,_.. le,...,. de ~ 
el grado de laaiOn no ... - incr--.tado, ~eniendo9e con una rnecli- de 
3. I~ con esto. que aun con poco tiempo de edminletreción del 
rnedic:en'-.to .. tiene efeao dinocto 90b<e le -ión eat9blecida en la mucoae 
int-inal. 

• Loa pn>beblea ,,_,¡_ de ecci6n _, múltiplea, ~ la 
propi- - '- .,_ veaodi- • nivel de lecho espl6cnico y 98r .., 
rnedl~o t..norhdologico que condicione el~ de lea~ de 
defotmeción y filtración -itrocl!erie, ... U""8duce en mejor ftujo aangulneo y me,ror 
oxigenación • nivel tiaular. Otro de los ~•moa propuestos ea le cepac:id9d 
de Inhibir le fOl"t1WCión de redice- librea (l:winclpal~ Anión Super6xido) 
aec:undarioa a la ediveción leucocitaria, lo que disminuye el dat'oo tl.....,. 
aecundario a la reperfusión. 



• Durante la segunda fase der estudio se observo desde los resultados 
macroscopicos que la respuesta inflamatoria al da.-.o isquemico tisular es menor 
en ros grupos que manejaron pentoxifilina. presentando una disminución en la 
formación de bridas postquirúrgicas. En el estudio microscópico Ja presencia de 
la reacción Inflamatoria. proliferación fibroblastica y peritonitis como parte de la 
fase de reparación, fue significativamente menor en los grupos P1 y P2 en 
comparación con el grupo control. 

• Probablemente la Pantoxffilina interviene activamente en Ja fase de reparación 
peritonear e intestinal secundario a isquemia. disminuyendo fa respuesta 
granulocitica medida por el da"o tisular en la fase aguda isquemicm y 
aumentando Ja producción del factor activador plasminogeno Jo que produce &Ml 

aumento en la fibrinolisis. además de disminuir la proliferación fibroblástica a 
nivel tisular, lo que se traduciría en una mejor evolución de cicatrización de las 
lesiones. 

• En al ultima década los conocimientos sobre Jos eventos fisiopatologicos 
locales y sistemicos de Ja isquemia intestinal han aumentado, dando lugar a QUe 
agentes farmacologicos co~ vasodilatadores mesentericos selectivos, 
antagonistas de la angiotensina 11, inhibidores de la prostaglandina y 
depredadores de radicales libres puedan modificar el dat\o tisular secundario a 
isquemia • y mejorar las perspectivas de vida y la integridad' funcional del 
paciente. 

• Tomando en cuenta los resultados obtenidos en este estUdio. el uso de la 
pentoxifilina se debe de poner en consideración en el manejo coadyuvante de 
enfermedades como Ja enterocolitis necrosante, enfennedad isquémica intestinal 
o vólvulus intestinal. donde Ja lesión isquemica intestinal es el problema da 
fondo. 

----- ·-- - -;.;¡, .. _ ~, ... ~~''-'·1'•.ll. . .;..--. "'""""'""""",¡:,_;._,·..;; .. ':~~.....,_..,.,""''-'~--···'-•-·- -



CONCLUSIONES 

El manejo de Pentoxifilina previo al evento de isquemia intestinal. 
disminuye el grado de lesión de la mucosa, durante la fase inicial de 
isquemia. 

La administración de pentoxifilina durante el evento de isquemia 
intestinal, evita que el grado de lesión de la mucosa se incremente 
durante la fase de reperfusión. 

En los Grupos de estudio en los cuales se manejo la Pentoxifilina. 
la infiltración neutrofilica y la proliferación fibroblástica, fue menor 
durante la fase de reparación. 



TABLAS 

GRADOS DE LESION ISQUEMICA INTESTINAL 

Grado 1: F.,..._,16n de ... ._..:lo -pltellal en la punuo de ... ,,.. ..... da­--
Gr-.do 2: Extanal6n del ._..:lo aubepltellal con~• -parac:Jón de a 

......,.,.. de .. !Amina propia. 

G-3: -o de la -.-clón - e~lo superftclat de la 16-nll pro­
pia y dlamlnuclón en el númen> de velloaldacle•, y ulcerecl6n de 
1•• tnlarn8e. 

Gr-.do •: Denudeclón de•- vellosldad-. clll-cl6n capilar, tnc...,._,.o -
I• cetutandad de la 16mlna propia. 

Gr-.do IJ: Deelnt8g.-cl6n de la 16-na propl•, u-..Clón ,,_,,_glca. 

GRADOS DE ISQUEMIA INTESTWAL. 
COllPAR•né)N ENTRE l.OS GRUPOS DI! ESTUDIO 

1~1 
GRUPO 

CONTROL 
o 
3 .. 

ORUPO 
P1 
o 
3 

o 

VALOR 
DeP. 

TABLA No. 2 NOTA: v.- da Median•. Anüsi• ••tadlstico ~ con 
prueba eatadistie8 de Kruakel-W.rtis. 
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Fi1~ur11 11<>- Hic.·rolot O•J!!"Ht ia qut• mn<•tt -
t_r;1 t•I Ppit.Plio !:inpcrfici.nl intt•!¡t i11.a1l nin 
ttlt:.crl'cionc-s. (Gr:ldo O) 111-:. itOX 

FiP.Ulrl' flO. z ni<~rnlot_O)~!"llf i;u <-l'll_" mll(_":J -
t:.rlt lev~ y lt>Clll dc:11>rC.~I1dimi<•11tu <l~l rpit:.~ 
li<> ttupc-rt-icial. (Grado 1) 111-;. '•OX 



.. -i,~urll 110- ~\ ni,·rutoto10:.r .. t'i;• ,,._ • .-pit.e -
lio .su1u"'rl iciHI eou 11u1yor ..t••:-r1•r••ntfir1iP11to. 
t"ornnndo hend idura!'i. (Gr;ufo Z) 11E. '•OX 

¡.·¡1tura uo. '• P1ier'-1fot.01~r1tfi1t qut" nut.•s-
Lrn dcsprcndinit!OLo t:.oLnl d~I t•pitelio 
p~rlicinl. (Grndo 3) ti~- 40~ 



Figur.f' no. 5 t1icro'fot.01~ral in que.." mues 
tra perd id.ni de 1 a nucos a cons~l["Vnndo p.nr -
ci1tln~n1:.c sus p~lnnnulns. (Grndo 4) 
HE. 40X 

Fi1~ura no. 6 Mic.·rotot.of:r.o.fin. que nues 
trn erosión en t.odo c1 espesor de la nuco­

(Grndo 5) lt~. 40X 



Finura no. 7 M.icrofotoeraCia panornmi -
mica dc1 sitio de tomn de biopsia. que mue~ 
tra intcns~ prolifcr~ci6n de Cibroblnstos e 
inClnnr~i6n ~gudn. (En rata no tratnda) 
HE. JOX 

Figurn no. B MicroCotoRrafin accrca-
nicnto d~ la zon~ de Looa de biopsias. que 
nuestra prolifernci6n de Cibroblnstos e in­
f1~nncion ~gudn intensa. (En rata no trnta­
dn) llE. 40X 

\ 

\ 



Figura no. 9 l1icrof"otogra[ia panornnica 
de1 s~tio de toma de biopsins. que •••J~st.rn 
1cvc infi1trndo inflnnntorio Agudo y esca­
sa prolifcrnci6n de fibroblnstos. (cspc -
cinen trat.ado con Pcntoxifilina) HE. lOX 

Fip.urn no. 10 Micro[ot.op.rafia de accrca-
niento de ln zona de tonn de biopsia• que 
nuestra escaso prol i Ceraci6n de [ ibroblas­
tos y leve infiltrndo ncutrofilico. (rata 
tratada con Pcntoxifi1ina) HE. 40x 
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