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Uso de la pentoxifilina en un nifio con disfuncién multiple de 6rganos e isquemia aguda
femoral. Presentacion de un caso.

Use of pentoxifylline in a boy with multiple dysfunction of organs and acute femoral ischemia.
A case presentation.
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RESUMEN

La sepsis constituye aln un desafio para el pediatra. El éxito de su tratamiento requiere del
reconocimiento precoz de la infeccién, de una terapia antimicrobiana apropiada y de un soporte
respiratorio, quirdrgico y cardiovascular agresivo. Se presenta un lactante de dos meses de edad,
blanco, masculino, con antecedentes de haber recibido la inmunizacién correspondiente segun el
esquema de vacunacioén; dos dias después comienza con vémitos, hace crisis de cianosis, hipotonia,
llanto débil y es llevado con urgencia al cuerpo de guardia de pediatria donde llega casi fallecido, se
encontraba con severos trastornos hemodinamicos sin respuesta a estimulos dolorosos y mirada fija.
Al ingreso se intenta realizar abordaje venoso profundo a través del eje femoral izquierdo, pero resultd
fallido, le provocd secundariamente un espasmo arterial sin sangramiento activo por la puntura,
temperatura y movilidad espontanea normales. Se realiz6 tratamiento con pentoxifilina intravenosa, se
obtuvo un resultado exitoso en la pierna afectada y mejoria de otras funciones que se encontraban en
fallo.
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INTRODUCCION

La sepsis constituye aun un desafio para el pediatra. A pesar del uso de terapias mas agresivas,
antibidticos de amplio espectro y la creacion de unidades de cuidados intensivos, la mortalidad continGa
inaceptablemente alta, especificamente en prematuros. El éxito del tratamiento de la sepsis requiere
del reconocimiento precoz de la infeccion, de una terapia antimicrobiana apropiada y de un soporte
respiratorio, quirargico y cardiovascular agresivo. Sumado al manejo convencional, se han descrito
varias terapias coadyuvantes en la sepsis neonatal, éstas incluyen el uso de inmunoglobulina inmune
endovenosa, transfusion de neutréfilos, exsanguineotransfusiéon, plasmaféresis, bloqueadores de
endo/exotoxinas, bloqueadores de la cascada séptica y farmacos que disminuyen el dafio tisular, entre
otros. Se define a la sepsis como la respuesta inflamatoria sistémica frente a la infeccion. La



enfermedad y sus secuelas se manifiestan como estadios progresivos de un mismo proceso en el cual
esta respuesta sistémica puede generar una reaccion inflamatoria generalizada en érganos distantes a
la lesién inicial y eventualmente inducir disfuncion multiorganica (1). En 1992 una conferencia de
expertos plante6 un nuevo conjunto de definiciones para la sepsis y cuadros similares (infeccion,
bacteriemia, hipotension, sindrome séptico, sepsis, shock séptico y falla multiorganica), donde se acufia
también el término de Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS).

El SIRS se define como la respuesta clinica frente a insultos no especificos. La identificacion de un
cuadro de SIRS no confirma el diagndstico de infeccion o sepsis, dado que puede producirse en o
politraumatismos, grandes quemaduras o postoperatorio de cirugia mayor.

Se definid sepsis severa como el cuadro séptico al que se le agrega una disfuncién organica,
hipoperfusién y/o hipotensién arterial y defini6 ademas el shock séptico como al cuadro de sepsis
severa con hipotension arterial que no responde a expansion adecuada con liquidos. A la secuela del
cuadro de SIRS-Sepsis se le denomind Sindrome de Disfuncion Organica Multiple (MODS). Se
entiende por disfuncion como la imposibilidad de mantener la homeostasis sin intervencion terapéutica.
Debe quedar claro que el MODS es la evolucién continua de la inflamacion sistémica a la sepsis, el
shock séptico y la disfuncién organica.

La pentoxifilina, una xantina con efecto inhibitorio de Factor de Necrosis Tumoral (TNF-alfa) en
monocitos/macrofagos (inhibidor de fosfodiesterasa), ha demostrado reducir el riesgo de sepsis tardia
(mayor a 7 dias) en neonatos prematuros en dos estudios randomizados de uso profilactico, sin efectos
adversos demostrables. Faltan estudios con mayor nimero de pacientes para tener una conclusion (2).
Un aspecto notable en el objetivo de mejorar la asistencia de los nifios con situaciones que amenazan
la vida o que dependen de tratamientos parenterales prolongados, es la introduccién de dispositivos de
acceso vascular. Estos permiten el abordaje de vasos profundos que, si bien riesgoso, es necesario en
un momento dado para poder realizar una terapéutica apropiada. Este procedimiento permite la
monitorizacién cardiovascular, la administracién de liquidos y drogas por una via rapida y efectiva, la
determinacion de gases y del equilibrio acido-basico, asi como la alimentacion parenteral y otras
indicaciones (3-4). Un método para poder realizar el abordaje venoso profundo y la colocacién de un
catéter intravascular es por via percutanea. Este procedimiento requiere de técnicas de asepsia y
antisepsia, y habilidades del ejecutor del cateterismo, para poder minimizar los riesgos o
complicaciones que puedan ocurrir. Estas complicaciones pueden ser inmediatas, durante la ejecucion
del proceder de canalizacion del vaso, o pueden ocurrir después del procedimiento mismo, o en
cualquier momento en que esta colocado el catéter. Como es de esperar, la frecuencia de fallos en la
colocaciéon de un catéter intravascular y la ocurrencia de complicaciones es mayor en los nifios
pequefios, como es el caso del recién nacido y lactante (5-8).

PRESENTACION DEL CASO

Lactante de 2 meses de edad, raza blanca, sexo masculino con antecedentes de haber nacido producto
de cesarea con peso de 3300gr, el cual recibié la inmunizacién correspondiente segun el esquema de
vacunacion; 2 dias después comienza con vomitos, los cuales son tratados con metoclopramida por
via oral. Hace crisis de cianosis, hipotonia, llanto débil y es llevado con urgencia al cuerpo de guardia
de pediatria donde llega casi fallecido. Se intuba, se realizan medidas de reanimacion cardiovascular
se encontrd con severos trastornos hemodinamicos sin respuesta a estimulos dolorosos y mirada fija.
Es trasladado acoplado a un respirador a la unidad de cuidados intensivos pediatricos. El diagnéstico
al ingreso era sospecha clinica de sepsis y shock. En los complementarios al ingreso presentaba
anemia (Hb 93/L, Hto. 028g/L) y una severa acidosis metabolica e hipoxemia incompatibles con la vida
(pH 6.72, pAO2-60.5 recibi6é FiO2 100%, HCOS3 :4,7mmos/L, pCO2 :38.2).m. Se indican expansores
plasmaticos, drogas vasoactivas, y medidas generales de todo paciente critico. Se instala el cuadro de
una insuficiencia renal aguda con cifras de creatininas muy elevadas, comienza con Coagulacion
Vascular Diceminada (CID), fueron los valores de plaquetas de 96x10/L. Se mantenia con gran
inestabilidad hemodinamica, convulsiones, desequilibrio hidroelectrolitico, escleroedema,
hepatomegalia de 3cm. En el ultrasonido transfontanelar se apreciaba dilatacién del 11l ventriculo.



Al ingreso se intenta realizar abordaje venoso profundo a través del eje femoral izquierdo, y fue fallido,
lo que le provoc6 secundariamente un espasmo arterial sin sangramiento activo por la puntura, se notd
al dia siguiente con frialdad total del miembro, moteado cianético del mismo, llene capilar retardado,
ausencia de pulso tibial posterior, pedio y popliteo con un pulso a nivel de femoral comun algo saltén
por encima de la puntura e impotencia funcional del miembro. Todos los pulsos del miembro inferior
derecho estaban presentes y normales, coloracion, temperatura y movilidad espontdnea normales. Se
corrige la anemia en ese momento, se le administra el papaver y reposo arterial, se abriga la extremidad
y al dia siguiente mantenia todo este cuadro y se le afiade la aparicion de 2 flictenas de 1cm de didmetro
cada una de contenido seroso, de bordes oscuros localizados en la cara anterolateral externa de la
pierna izquierda. Se discute en colectivo (Intensivistas y Angiblogos) y ante la gravedad del cuadro
clinico de este paciente y al no tener la mejoria con los medicamentos habituales se decide utilizar la
pentoxifilina por via intravenosa a razén de 10mg por Kg por dia, diluida en 20ml de agua para inyeccion
a durar 4 horas se observa que comienza a mejorar la coloracion y temperatura del miembro. Al dia
siguiente después de haber administrado en horas de la mafiana la misma dosis de pentoxifilina se
comienza a observar en horas de la tarde que el miembro toma su color y temperatura normal, se
aprecia un llene capilar adecuado las flictenas se delimitan con tendencia a secarse sin recuperar ain
los pulsos antes mencionados, asi como recupera la movilidad del miembro.

Desaparece la taquicardia y la fiebre, se comienza a recuperar la funcion renal, la tension arterial estaba
normal y se aprecia mejoria de los signos de disfunciébn miocardica. Hay mejoria de los gases
sanguineos en la hemogasometria, lo cual permite disminuir los parametros ventilatorios. Se mantiene
el tratamiento hasta 10 dias.

DISCUSION

El TNF-alfay la Interleucina (IL-1) son considerados los principales mediadores proximales de la sepsis
porgue sus niveles plasmaticos se elevan tempranamente en el curso del sindrome séptico. Su infusién
provoca fiebre, catabolismo, sintesis hepatica de reactantes de fase aguda, hipotension y taquicardia,
ademas de una disminucién transitoria de los granulocitos. El incremento del TNF se ha asociado a
mayor mortalidad (8).

Dos ensayos en adultos con anticuerpos monoclonales contra TNF-alfa no mostraron beneficio en
pacientes sépticos con o sin shock. Otros dos estudios, més recientes, también en un pequefio nimero
de adultos, donde se usaron anticuerpos monoclonales de la fraccién F (ab’)2 del anticuerpo contra
TNF-alfa (altamente especificos), mostraron reduccion de la mortalidad cuando se usaba la IL-6 como
marcador de sepsis grave. También se han ensayado receptores solubles de superficie para TNF, sin
resultados.

Otras anticitoquinas naturales como TNF soluble y el anticuerpo IL-1ra, mostraron efectos beneficiosos
en animales, pero en un gran estudio El uso de citoquinas antiinflamatorias como la IL-10 se ha usado
en modelos animales con resultados promisorios por su efecto inmunomodulador, pero ain no hay
ensayos publicados en recién nacidos o nifios.

La pentoxifilina es un derivado de la metilxantina, un vasodilatador que inhibe la agregacion plaquetaria
y la sintesis del tromboxano A2, y reduce la produccion del factor de necrosis tumoral en
monocitos/macréfagos (inhibidor de la fosfodiesterasa). Es un medicamento antiinflamatorio que puede
disminuir la sepsis y las complicaciones provenientes de la sepsis. Vasodilatador periférico y cerebral.
Cuando actia se produce un incremento en los niveles del nucle6tido hiperproduccion de adenosin-
monofosfato ciclico (AMPc) por lo que ejerce su actividad a diferentes niveles: incrementa el riego
sanguineo a los tejidos isquémicos; fibrinolitico, reduce la viscosidad de la sangre por incremento de la
deformabilidad de los eritrocitos. Posee efecto inotropo y cronotropo positivo (9).

Se han encontrado pruebas de que la pentoxifilina en combinacién con los antibiéticos reduce la
mortalidad por sepsis en recién nacidos sin causar efectos adversos. Es necesario realizar mas
investigaciones sobre la pentoxifilina y otros medicamentos antiinflamatorios que se puedan utilizar
para la sepsis en los nifios. Cuando se usa en la enterocolitis necrotizante neonatal, evita el sindrome
de reperfusion y las consecuencias inmediatas de éste, con una disminucién importante de la



mortalidad. La utilizacion profilactica, logra disminuir el grado de isquemia de las asas intestinales
lesionadas, se preservan las reservas de trifosfato de adenosin (ATP) del paciente, se logra la
integridad estructural con reparacion anatomica y con la formacion de colaterales (9).
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