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Pentoxifilina en enterocolitis necrosante avanzada
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RESUMEN
Objetivo: Evaluar uso de la pentoxifilina en pacientes con diagndstico de enterocolitis necrosante establecida, para
evitar el sindrome de reperfusion o la progresion de la enfermedad.
Meétodo: Estudio prospectivo con andlisis descriptivo transversal de 20 pacientes, con diagndstico de enterocolitis
necrosante, etapa Il (definida) o III (avanzada).
Ambiente: Departamento de Pediatria. Maternidad “Concepcion Palacios”.
Resultados: De los 20 pacientes, en 18 casos (90 %), la evolucion fue satisfactoria con sobrevida en todos y solo
2 casos (10%) murieron.
Conclusiones: El uso de la pentoxifilina, puede evitar el estrés oxidativo o sindrome de reperfusion y disminuir,
sin necesidad de recurrir a cirugia, la morbi-mortalidad de los pacientes.

Palabras claves: Recién nacido. Enterocolitis necrosante. Perforacion intestinal. Pentoxifilina. Sindrome de
reperfusion.

SUMMARY
Objective: Evaluate the use of pentoxifylline in patients, with the diagnosis of established necrotizing enterocolitis,
to avoid the reperfusion syndrome or progression of the disease.
Method: Prospective study with cross-sectional descriptive analysis of 20 patients, with diagnosis of necrotizing
enterocolitis, stage Il (defined) or (11I) advances.
Setting: Deparment of Pediatric. Maternity "Conception Palacios".
Results: In 90 % of the patients (18 cases) the evolution was satisfactory, all of them survivor and only 2 cases
(10%) were death.
Conclusions: The use of the pentoxifylline, can avoid oxidative stress or reperfusion syndrome, diminishing the
morbi-mortality of the patients and with no need to resort to surgery.
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INTRODUCCION

El peritoneo es el mayor espacio extravascular del
organismo con una superficie de 1,72 mz, equivalente a
la superficie cutdnea del adulto. Larrondo Murguecia y
Leon (1) refieren que la infeccién intraabdominal aparece
cuando se rompe la barrera anatomica intestinal normal
y esto sucede cuando cualquier viscera intraabdominal se
perfora, o la pared se debilita (isquemia), o por inflamacién
de la propia pared (enfermedad inflamatoria intestinal).
Son varias las situaciones clinicas que pueden llevar a un
sindrome de reperfusion, como sucede en la enterocolitis
necrosante (EN).

La EN con perforacion intestinal, es la urgencia médica
y quirdrgica mds usual en los recién nacidos. Su mortalidad
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excede a todas las anomalias congénitas del tubo digestivo
combinadas, por lo que es importante reconocer a tiempo
los signos radiolégicos de neumoperitoneo a fin de evitar
las posibles complicaciones (2,3).

La EN del neonato en la Maternidad “Concepcion
Palacios” (MCP) se caracteriza por una baja ocurrencia y
elevada mortalidad neonatal. Gutiérrez y Medina (4) la
diagnosticaron en 4,19 % de los casos estudiados. Esta, se
relaciona junto con otras causas con la mortalidad neonatal,
y se asocia con infecciones sistémicas severas, por lo tanto
la definicion exacta de la enterocolitis es dificil.

En 1978, Bell y col (5) propusieron un sistema para la
clasificacion por etapas, en pacientes con EN: etapa |
(sospecha), etapa II (definida), etapa III (avanzada). Walsh
y Kliegman (6) modificaron dichas etapas, para incluir
signos sistémicos, intestinales y radiogréficos, y sugerir
un tratamiento basado en la etapa y la gravedad de la
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enfermedad. La utilizacion de farmacos antioxidantes,
como la pentoxifilina, no ha sido bien difundida, sin
embargo se ha probado en forma experimental, como
modulador de la peroxidacion lipidica, de la accién de
6xido nitrico sintetasa y de la fosfolipasa A%, secundaria
a la estimulacién por lipopolisacaridos, en modelos de
diafragma en ratas sépticas, dando excelentes resultados
(5-8). Los derivados de la metilxantina, como la pentoxi-
filina, propentofilina y pentifilina son vasodilatadores, que
inhiben la agregacion plaquetaria, disminuyen la liberacién
de radicales libres y es posible que tengan efectos neuro-
protectores. Han sido utilizadas por tiempo en el accidente
cerebrovascular isquémico agudo, sin embargo muy poco
en patologias como la enterocolitis necrosante del recién
nacido (9). Actualmente se acepta que el 50 % de los casos
se recupera sin necesidad de cirugia, s6lo con tratamiento
médico y el 40 % de los intervenidos evolucionan satis-
factoriamente, cuando ésta se practica antes que la necrosis
progrese, sin embargo la mortalidad sigue siendo alta (10).
El objetivo de presentar este trabajo, es reportar y com-
probar que el uso de la pentoxifilina en los neonatos
portadores de enterocolitis necrosante definida o avanzada,
logra estabilizar al paciente, evita el sindrome de reperfu-
sién, minimiza los efectos deletéreos y disminuye la morbi-
mortalidad causada por esta patologia.

POBLACION Y METODOS

Se realiz6 estudio prospectivo con andlisis descriptivo
transversal de 20 pacientes, provenientes del Servicio de
Cuidados Intermedios IT 'y de la Unidad de Terapia Intensiva
Neonatal (UTIN), de la Maternidad “Concepcién Palacios”,
con diagndstico de enterocolitis necrosante etapa II o II1,
en el lapso comprendido de enero a marzo de 2005. En
ellos se utiliz6 la pentoxifilina, como coadyuvante del
tratamiento, a 10mg x kg x dosis, via endovenosa cada 12
horas, desde el inicio del diagndstico hasta un periodo de
una a tres semanas.

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

De los 20 RN, 14 (70 %), provenian de embarazos no
controlados, mientras 6 (30 %) tuvieron un adecuado
control prenatal; 12 (60 %) eran del sexo masculino y 8
(40 %) del sexo femenino; 10 (50 %) poseian un peso
menor a 1500 g, 8 (40 %) un peso adecuado, 2 (10 %)
mayor de 2501 g; 10 (50 %) tenian una edad gestacional
entre 31-35 semanas, 6 (30 %) mayor de 36 semanas, y
4 (20 %) menor de 30 semanas.

La distribucién de los signos fisicos en los pacientes
con EN se aprecian en el Cuadrol.

El Cuadro 2, resume los signos radioldgicos, el signo
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Cuadro 1
SIGNOS FISICOS EN LOS PACIENTES CON EN

Signos al examen fisico No de casos %
Intolerancia al alimento 10 50
Residuo géstrico 15 75
Distensién abdominal 17 85
Eritema abdominal 3 15
Sangre oculta en heces 5 25
Dolor a la palpacion profunda 18 90
Masa palpable 3 15
Cuadro 2

SIGNOS RADIOLOGICOS EN LOS PACIENTES CON EN

Signos radiologicos No de casos %

Edema de pared abdominal 18 90

Dilatacién de asas intestinales 19 95

Neumatosis intestinal 20 100

Asa fija 10 50

Liquido libre en cavidad 3 15
Cuadro 3

INICIO DEL TRATAMIENTO CON LA PENTOXIFILINA

Inicio del tratamiento(dias) No de casos %
Menor de 5 5 25
6-10 12 60
11-15 2 10
16-20 1 5

cardinal fue la neumatosis, seguido por dilatacion de asas
intestinales y edema de pared abdominal.

RESULTADOS

El Cuadro 3, expresa el dia cuando se inici6 el uso de
la pentoxifilina, como coadyuvante del tratamiento de la
enterocolitis necrosante, que consistié en: empleo de anti-
bidticos de amplio espectro de acuerdo a resultados de los
cultivos (sangre, heces, orina y liquido cefalo-raquideo);
suministro de hemoderivados de acuerdo a las necesidades
de cada paciente (concentrado globular, concentrado pla-
quetario, plasma fresco congelado, crioprecipitado).

Se determind la duracién del tratamiento con la pen-
toxifilina, dependiendo de la evolucién clinica del paciente,
cuyos resultados se expresan en el Cuadro 4.

Se estableci6 la evolucién de los pacientes con la
utilizacion de la pentoxifilina, cuyos resultados se reportan
en el Cuadro 5.
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Cuadro 4
DURACION DEL TRATAMIENTO DE LA PENTOXIFILINA

Dias de duracién No de casos %

Menor de 5 2 10

6-10 6 30

11-15 10 50

16-20 2 10
Cuadro 5

EVOLUCION CON EL TRATAMIENTO DE LA PENTOXIFILINA

Evolucion No de casos %

Curacién 18 90

Mortalidad 2 10
DISCUSION

La lesién orgdnica estd relacionada con la isquemia
y el dafio endotelial vascular, seguida de un episodio de
reperfusion (como segundo fendmeno) y esto puede con-
ducir al desarrollo de una disfuncién multiple de érganos
(2,3). Esta hip6tesis contempla tres mecanismos: a) inade-
cuada disponibilidad de oxigeno a las células y tejidos; b)
el fenémeno de isquemia-reperfusion, con la consiguiente
generacion de radicales libres; ¢) dafio tisular debido a la
interaccion de los leucocitos con el endotelio. La reperfu-
sidn, factor esencial en la recuperacion de los tejidos se
acompafia paradéjicamente de efectos dafiinos, que pueden
resumirse en: a) generacion de especies reactivas de
oxigeno con activacién de sistemas enzimdticos calcio-
dependientes, que aumentan la permeabilidad del calcio;
b) acumulacién de leucocitos y plaquetas que provocan
coagulacion intravascular diseminada con edema intersti-
cial, y comprometen la perfusion; ¢) respuesta inflamatoria
aguda mediada por los polimorfonucleares y los macréfagos
tisulares (1,2,4).

La generacion de radicales libres, la degradacion de
la hemoglobina y el mecanismo de la isquemia-reperfusién
han sido involucrados en el dafio tisular (5-7). Son varias
las situaciones clinicas que pueden llevar a un sindrome
de reperfusién. En éste se han involucrado cuatro meca-
nismos: 1) Disminucién de folatos de alta energia, producto
del desequilibrio entre la reposicién y el consumo de
adenosin trifosfato (ATP); 2) produccién de radicales
libres, producidos por neutréfilos y mastocitos, activados
por tres mecanismos: a) peroxidacion de las membranas
lipidicas, b) desnaturalizacién de enzimas, ¢) disfuncién
de organelas; 3) inadecuada reperfusion (el tejido no logra
alcanzar los niveles de flujo existentes antes de la isquemia);
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y 4) sobrecarga de calcio por recaptacion y aumento de
enzimas degradantes, que ocasionan mds dafio tisular (7).
La EN produce gran liberacién de radicales libres, lo que
puede ser contrarrestado, bloqueando su generacién como
lo hace el folato o con barredores o moduladores de
radicales libres, como lo son el propofol, ketamina, manitol,
alupurinol, esteroides y la pentoxifilina, esta dltima, es
un derivado de la metilxantina, un vasodilatador que inhibe
la agregacion plaquetaria y la sintesis del tromboxano A2,
y reduce la produccién del factor de necrosis tumoral (8).
La pentoxifilina, como xantina, posee un efecto inhibitorio
del factor de necrosis tumoral-alfa (TNF) en monoci-
tos/macréfagos (inhibidor de la fosfodiesterasa), como se
ha demostrado en reducir el riesgo de sepsis tardia (mayor
de 7 dias) en neonatos prematuros en dos estudios aleatorios
de uso profilactico, sin efectos adversos demostrables (11).
Otros autores, como Zerpa Amado (12) en su estudio sobre
efectos de diversos medicamentos sobre las alteraciones
cardiovasculares causadas por sepsis experimental en ratas,
concluy6 que la indometacina y la pentoxifilina tienen un
efecto beneficioso sobre las diversas alteraciones metabd-
licas y hemodindmicas que la infeccién grave produce en
la rata. Para Haque y Mohan (13), las pruebas actuales
sugieren que el uso de la pentoxifilina como ayudante de
los antibidticos en la sepsis neonatal disminuye la morta-
lidad sin causar efectos.

El suministro de la pentoxifilina como coadyuvante
en la EN fue beneficioso en nuestros casos, se evito el
sindrome de reperfusion y las consecuencias inmediatas
de éste, con una disminucién importante de la mortalidad,;
hallazgo inverso a lo encontrado por Medina y col (14),
los cuales establecen que la mortalidad es significativamente
menor en la etapa I y que a mayor estadio la mortalidad
aumenta. La utilizacién profilactica de ella, logra disminuir
el grado de isquemia de las asas intestinales lesionadas,
se preservan las reservas de ATP del paciente, se logra la
integridad estructural con reparacién anatémica y con la
formacién de colaterales.
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La prematuridad es uno de los problemas perinatoldgicos
mds apremiantes y que mds agrava la mobimortalidad
perinatal y en los tltimos afos, ha habido un incremento
de su prevalencia. El avance cientifico y tecnoldgico abre
nuevas perspectivas tanto preventivas como diagndsticas
y terapéuticas que, sin ninguna duda, han hecho que los
resultados mejoren. En este contexto, las unidades de
cuidados intensivos neonatales también han jugado un
papel extraordinariamente positivo. Todo ello ha abierto
nuevos y apasionantes debates bioéticos, especialmente
alrededor de la viabilidad, y que se deberdn resolver de la
manera mds favorable en interés del binomio madre-feto.
Este libro constituye el conjunto de conocimientos -algunos
consolidados y algunos todavia debatidos- actuales sobre
la prematuridad.
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parto prematuro. Mediadores inflamatorios celulares y
parto prematuro.
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