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Efecto de la infusion temporal de pentoxifilina sobre la
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RESUMEN

Introduccion: Se han descrito algunos métodos para tratar de detectar a los portadores de deuda crénica de oxigeno, especialmente en
pacientes criticamente enfermos. Con el objeto de encontrar pacientes con sufrimiento tisular crénico en el pre operatorio, se disefié
una prueba de estimulacién utilizando una metilxantina con efecto sobre los determinantes de oxigenacion tisular. Material y Métodos:
Se estudiaron 10 pacientes sometidos a cirugfa de alto riesgo o portadores de patologia miiltiple. Los pacientes se monitorizaron en
forma avanzada y recibieron una infusién de 300 mg de pentoxifilina después de la induccion. Se determinaron pardmetros hemodina-
micos, respiratorios y de oxigenacion tisular. La prueba se considerd positiva cuando se obtenia un incremento superior al 10% del
nivel de exceso de base (EB) con respecto a su basal. Resultados: Se encontré un descenso significativo en los valores de pH (basal:
7.44 £ 0.02; post infusién: 7.40 + 0.03; p = 0. 05) y EB (basal: - 2.1 + 3; post infusién: - 6.0 + 2; p = 0.02). El aporte y consumo de
oxigeno incrementaron sus valores en forma no significativa. Discusion: Estos resultados, sugieren que la pentoxifilina condiciona una
mejor perfusion de tejidos crénicamente comprometidos, lo cual es evidenciado por el hallazgo de incremento en los niveles de exceso
de base (Rev Mex Anest 1999;22:68-75).
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ABSTRACT

Effect of a temporary infusion of pentoxifylline on the oxygen delivery/consumption relationships in the high risk surgical
patient. Background: Several methods designed to achieve an early detection of patients with chronic oxygen debt have been reported,
specially in the critical ill patients. With the objective to detect preoperative chronic oxygen debt in the high risk surgical patient, we
designed a stimulation test using a methilxantine with effects on tissue oxygen determinants. Material and Methods: 10 patients
undergoing high risk surgery or showing multiple coexistent diseases were included in the study. All patients were completely moni-
tored and they received an infusion of pentoxifylline (300 mg), after induction. We evaluated hemodynamic, respiratory and tissue
oxygenation data. An increase in 10% of base excess with respect to basal values was considered a positive test. Results: We observed
a significant decrement of pH values (basal: 7.44 + 0.02; post infusion: 7.40 0.03; p = 0.05) and base excess (basal: - 2.1 + 3; post
infusion: -6.0 + 2; p = 0.02. A not significative increment in oxygen delivery and consumption was also observed. Discussion: this
results suggests, that the drug produce an enhancement of chronically compromised tissues, as showed by the increment in base excess
levels (Rev Mex Anest 1999;22:68-75).

Key Words: Oxygenation, perioperative; pentoxifylline, high risk patient, multiple organ failure.
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Uno de los avances més importantes en rela-
cién con la disminucién de las complicaciones posto-
peratorias en ese grupo de pacientes, lo constituye
el generado en el area de la cinética de oxigenacidn,
donde se ha logrado determinar, entre otras cosas,
que mantener un adecuado flujo de oxigenacién glo-
bal, puede conferir una mejor evolucién en el posto-
peratorio?. Por otra parte, la investigacién actual
ha encontrado que si la circulacién regional - y es-
pecialmente la esplacnica -, logra mantenerse den-
tro de niveles adecuados, esto podria conferir una
mejor evolucién postoperatoria®S.

Es importante saber que cierto grupo de pa-
cientes de alto riesgo perioperatorio, tiene como ca-
racteristica particular lo que actualmente se conoce
como deuda de oxigeno. Esto es un fenémeno carac-
terizado por la presencia de sufrimiento tisular sub
clinico, que se hace evidente inicamente en presen-
cia de estrés’8.

En general se acepta que los pacientes porta-
dores de més de un proceso mérbido, tienen la posi-
bilidad de tener deuda oculta (o sub clinica) de oxi-
geno >7; asimismo, debe recordarse que si estos pa-
cientes son sometidos a cirugias con resecciones
amplias, y/o sufren sangrado importante en el trans
operatorio, esto los clasifica como portadores de alto
riesgo®.

En 1990, Vincent y cols, describieron en pa-
clentes criticos, un fenémeno similar al infundir do-
butamina®. Nuestro grupo, basado en estudios como
el mencionado, ha descrito la prueba de estimula-
cién con dobutamina para la deteccién de deuda ocul-
ta de O,, en pacientes quirtrgicos de alto riesgol;
en dicho estudio, la infusién del inotrépico logré de-
mostrar hipoperfusién desde el preoperatorio. Sin
embargo, la dobutamina tiene varias limitaciones'!”
13, Primero, la dobutamina es un medicamento cuyo
empleo puede generar complicaciones en pacientes
con cardiopatia isquémica, los cuales constituyen
una gran parte de los considerados de alto riesgo!l.
Segundo, se sabe que la dobutamina no tiene efecto
importante a nivel espldcnicol?, ya que deriva la cir-
culacién preferentemente a las areas periféricas (es-
pecialmente musculares); por lo tanto, si bien este
medicamento puede hacer evidente deuda crénica
de oxigeno a nivel periférico y no a nivel esplacnico,
el cual parece ser determinante en la evoluciéon de
los enfermos quirdrgicos. Ademas, se ha encontra-
do que la dobutamina interacciona con el metabo-
lismo celular, de tal manera que los resultados de la
relacién aporte y consumo de oxigeno, pueden no
ser confiables!3.

La pentoxifilina (PTX) es una metilxantina
inhibidora de fosfodiestearasa, que cuenta con la
caracteristica de incrementar la disponibilidad in-
tracelular de ATP, y también la deformabilidad eri-
trocitarial*1?,

La PTX mejora el aporte de oxigeno a tejidos
periféricos y en forma preferente a los tejidos mus-
culares. Asimismo, se han detectado incrementos en
los niveles de PO, en tejido cerebral, renal y hepati-
col4'5, Entre otros efectos, destacan los presentes
en el Ambito cardiaco, donde probablemente por su
efecto inhibidor de fosfodiestearasa, incrementa el
gasto cardiaco; también disminuye las resistencias
vasculares sistémicas y tiene un marcado efecto de
incremento de la circulacién en tejidos periféricos, ce-
rebro, higado y en general, circulacién esplacnical®.

El objetivo del presente estudio, fue el de im-
plementar una prueba de estimulacién con PTX al
considerar el potencial beneficio de descubrir una
deuda crénica de oxigeno perioperatoria, en los pa-
cientes con alto riesgo.

MATERIAL Y METODOS

Previa autorizacion escrita de los pacientes y
con la autorizacién del comité de investigaciéon en
humanos del Instituto Nacional de la Nutricién «Sal-
vador Zubiran», se incluyeron 10 pacientes, todos
considerados de alto riesgo perioperatorio de acuer-
do a las siguientes definiciones: a) edad > de 65 afios,
presencia de patologia asociada, sospecha de deuda
créonica de oxigeno (enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica, insuficiencia cardiaca crdnica compen-
sada o descompensada, cardiopatia isquémica clase
funcional I - TV e hipertensién pulmonar primaria);
b) Fueron incluidos Gnicamente aquellos pacientes
programados para cirugia electiva, la cual podia
contar con cualquiera de las siguientes caracteris-
ticas: 1) alto potencial de reseccién: hepatectomias,
cirugia de traumatologia, cirugia oncolégica,
gastrectomias totales (oncolédgicas o no), reseccio-
nes abdomino perineales; 2) alto potencial de san-
grado: cirugia vascular extensa (resecciones aneuris-
maticas, colocaciones de injertos vasculares que re-
quieran pinzamiento adrtico prolongado > 125 mi-
nutos), colectomias totales, cirugia de hipertensién
portal, neumonectomias, cirugia resectiva de aneu-
rismas cerebrales; ¢) duracién de la cirugia: todo
aquel procedimiento incluido como cirugia de alto
riesgo y que cuente con un cilculo de duracién po-
tencial superior o igual a 6 horas. Todos los pacien-
tes contaban con catéter de presién venosa central,

69



Rev. Mex. Anest 1999;22:68-75
© Soc. Mex. Anest, 1999

Tamariz-Cruz ET AL.

colocado segun las normas de vigilancia epidemiolégi-
ca del Instituto.

Todos los enfermos fueron subclasificados en dos
grupos que Unicamente sirvieron como referencia de
acuerdo a los parametros que se enlistan: Sub grupo I:
Pacientes con bicarbonato arterial menor de 18, pH
arterial menor de 7.3, exceso de base arterial menor
de -6.0, saturacion venosa central (SvOs) menor de
70%, diferencia arteriovenosa mayor a 5 (vol%). Sub
grupo 11: Pacientes con bicarbonato arterial entre 18 y
21 mEq/L, exceso de base arterial entre + 5, SvO, ma-
yor o igual a 70%, y diferencia arteriovenosa de 3 a 4.5
(vol%).

Los pacientes que contaban con las caracteris-
ticas del sub grupo 1 no fueron incluidos, debido a que
por sus condiciones se consideraron portadores de deu-
da crénica de oxigeno.

Todos los pacientes fueron sometidos al proto-
colo preoperatorio convencional que incluyé 8 hr ayu-
no antes de la intervencién, administracién de
loracepam 2 mg VO, metoclopramida 10 mg IV. y
ranitidina 50 mg IV, la noche previa. Este dltimo se
administré cada 8 hr.

A sullegada a la sala de cirugia fueron sometidos
al protocolo de manejo que a continuacién se describe.

Protocolo de manejo

Se implementaron los elementos de monitoreo
convencionales para cirugia de alto riesgo: linea arte-
rial (colocada siguiendo las normas Institucionales de
control nosocomial de infecciones), monitoreo de pre-
sién arterial, determinacién de saturacién de oxigeno
con oximetro de pulso y determinacién de gasto car-
diaco mediante termodilucién (catéter de flotacién pul-
monar). Una vez monitorizados, se realizaron los si-
guientes calculos y que fueron considerados basales:
gasto cardiaco (GC), indice cardiaco (IC), volumen la-
tido (VL = GC / FC), contenido arterial de oxigeno
(CaO4 =Hb x Sa0, x 1.34 + Pa0, x 0.0031), contenido
venoso de oxigeno (CvOy, = Hb x SvOy x 1.34 + PvO, x
0.0031), diferencia arteriovenosa de oxigeno (Da-vO,
= Ca0, - Cv0y), aporte de oxigeno global (DO, = CaO,
x IC x 10), consumo de oxigeno (VO, = Diferencia arterio
venosa x Ca0, x 10), porcentaje de extraccion de oxi-
geno tisular (EO,- Da-vO, / CaOs x 100). En todos los
casos se procedié a restitucién de volumen antes de la
induccién con 10 ml/kg de peso de solucién salina.
Posteriormente se procedi6 a la induccion anestésica,
la cual se llevé a cabo con etomidato (0.3 mg/kg); atra-
curio (0.5 mg/kg) fentanyl (1 ng/kg). El mantenimien-
to de la anestesia se realiz6 mediante el empleo de
isofluorano / Oy / aire, incluyéndose una infusién de

fentanyl calculada para mantener concentraciones
plasmaticas aproximadas de 3 ng/mL.

Ya intubados, se mantuvo normocapnia
(ETCOy), con un volumen corriente de 10 - 12.5 mL/
kg con una FiO, de 40 %.

Cinco minutos después de la induccién se tom6
otra serie de muestras y se realizaron los célculos an-
tes mencionados, con el fin de tener valores
postinduccion. Las determinaciones de sangre y los
calculos de los parametros mencionados derivados, se
realizaron con un intervalo de una hora entre cada
toma. En ningtn caso el volumen de las muestras ex-
cedi6 1 mL.

Después de la primera hora de cirugia, se pro-
cedi6 a la infusion de una dosis estandar de PTX, que
quedd establecida en 300 mg diluidos en 100 mL de
solucidn salina, en un periodo de 30 minutos. Treinta
minutos después de haber infundido el medicamento,
se tomaron nuevas muestras de sangre arterial y ve-
nosa, con el fin de realizar los calculos antes mencio-
nados. Las maniobras encaminadas a mantener la
homeostasis de los pacientes en el transoperatorio se
determinaron tomando en cuenta el estado hemodi-
namico, pudiéndose recurrir al empleo de coloides,
cristaloides, inotrdpicos o vasodilatadores, siempre
intentando alcanzar las metas determinadas como
aquellas que confieren mayor sobrevida en el pacien-
te de alto riesgo quirdrgico: gasto cardiaco promedio
trans operatorio aproximado de 4.5 L/min/m?, DO, >
a 700 mL/min/m2, VO, > 170 mL/min/m?, presién ca-
pilar pulmonar de 14 mmHg y PVC de 16 c¢cm/H50

Definiciones

Prueba Positiva: Se consider6 una prueba posi-
tiva cuando se observd un incremento del 10% en re-
lacién con los valores basales de exceso de base y/o se
desarrollara aciddsis metabdlica. Prueba negativa: Se
considerd una prueba negativa cuando no se observé
un incremento del 10% en relacién con los valores ba-
sales de exceso de base.

Analisis estadistico

Todos los resultados fueron expresados en for-
ma de promedio + DE. Se empleé la prueba de t, para
variables continuas y chi cuadrada o exacta de Fisher
para variables categoricas. Todo valor de p < de 0.05
fue considerado significativo.

RESULTADOS

Fueron incluidos un total de 10 pacientes, seis
mujeres y cuatro hombres con edad promedio de 60.5
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Cuadro I. Tipo de cirugia

Tipo de Cirugia No.
Pacientes
Reconexion coldnica 2
Sepsis abdominal 5
Colectomia total 2
Reseccion de tumor renal (nefrectomia) 1

anos. El tipo de cirugia a que fueron sometidos los
enfermos se aprecia en el Cuadro I.

En la mayor parte de los casos, los procedimien-
tos quirtargicos fueron intra abdominales y inicamen-
te en un caso el procedimiento fue retroperitoneal. En
todos los casos, tanto la extensién como la duracién de
los procedimientos llenaron los criterios de alto ries-
go. El efecto de la infusién de la PTX sobre las deter-
minantes hemodindmicas se aprecia en el Cuadro II.
Destaca que sélo se observé un efecto significativo so-
bre los valores de tensién arterial media, con un des-
censo importante con respecto a los valores basales
después de la infusién de pentoxifilina (basal 96 =11 y
post infusién 73 + 13 mmHg; p = 0.02).

Con relacién con la medicién de las resistencias
vasculares sistémicas, se observd una tendencia no
significativa a la disminucién en sus valores (basal
1251 + 126 dinas/min/m?; post infusién 1003 + 135
dinas/min/m?). Se observaron descensos significativos
en los valores de pH (basal 7.44 + 0.02; post infusién
7.40 £ 0,03; p 0.05) y exceso de base (basal - 2.1 + 3;
post infusién - 6.0 £ 2; p = 0. 020) respectivamente.

Cuadro II. Pardmetros hemodindmicos

En cuanto a los pardmetros de cinética de oxi-
genacion, si bien el aporte de oxigeno presenté un
incremento en sus valores, este no fue significativo;
asimismo, el consumo de oxigeno global presenté un
incremento simultaneo con el aporte de oxigeno,
aunque de la misma forma el incremento tampoco
fue significativo con respecto al basal.

DISCUSION

Conforme se ha incrementado el avance en el
entendimiento de los procesos fisiolégicos, se ha lo-
grado mejorar la evolucién de los pacientes que son
sometidos a cirugia. Esta mejor evolucién de los en-
fermos se debe en parte al progreso en el desarrollo de
técnicas quirtrgicas y al importante avance en las téc-
nicas y procedimientos anestésicos. Desde el punto de
vista de los problemas con que nos enfrentamos aun,
se plantea el desarrollo de falla orgdnica multiple
(FOM), en el postoperatorio de pacientes portadores de
alto riesgo perioperatorio que son sometidos a cirugia.

Uno de los puntos més relevantes con rela-
cién a este tipo de pacientes, es su propia defini-
cién; es decir, no ha sido sino de desde hace aproxi-
madamente 20 afios a la fecha, que se ha derivado
atencidén al planteamiento, de quienes son portado-
res de un riesgo incrementado cuando son someti-
dos a cirugia.

En los 70’s, Cain! y Schumacker2, iniciaron el
estudio experimental y posteriormente sugirieron las
aplicaciones clinicas de la cinética de oxigenacion.
Hacia la década de los 80’s, Shoemaker y cols®4, pro-
pusieron algunos parametros que definian al pacien-
te con alto riesgo perioperatorio. Estos trabajos fue-

Cuadro II. Pardmetros de gasometria y cinética de oxigenacion

Parédmetro Basal Post - PTX P
FC (latidos/min} 82+ 127 83+ 152 N.S
GC (L/min) 40+ 15 41+ 1.0 N.S
TAM (mmHg) 9%+ 11 73+ 13 0.02
RVP (dinas/min?) 190 + 25.3 175 + 36.2 N.S
RVS (dinas/min?) 1251 £ 126 1003 + 135 0.06
PVC (cm H,0) 40+ 15 40+ 1.0 N.S
PCP (mmHg) 31+09 37+ 12 N.S

FC: frecuencia cardiaca; GC: gasto cardiaco; TAM: tension arte-

Parémetro Basal Post - PTX Valor de P
pH 7.44 £ 0.02 7.40 £ 0.03 0.05
PaQ, 99 + 60 140 £ 43 0.24
PaCO, 31+3 3B+3 0.25
HCO, 21+3 192 0.90
E.B. 213 -60zx2 0.02
DO, 624 + 259 635 + 132 0.9
VO 13+ 13 120 + 45 02

rial media; RVP: resistencias vasculares pulmonares; RVS:
resistencias vaculares sistémicas; PVC: presion venosa central; PCP:
presién capilar pulmonar; PTX: pentoxifilina

PTX: pentoxifilina; EB: exceso de base; DO,: aporte de oxigeno;
VO,: consumo de oxigeno
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Cuadro IV. Comparacién de pardmetros de oxigenacion

Parémetro Basal Post - Pentoxifilina
zgfz (zrg)lJmin/mz) 1016 1027
2{:-(:2! ‘(Anglt_./)min/mz) 113 120
ng (znt;;_/min/mz) 205 120

En este cuadro se correlacionan los datos del presente trabajo (Est.
Act.), con los resultados observados una hora después de la infusién
de la pentoxifilina en el trabajo de Castafion-Gonzalez? (ref. 20).
DO,: Aporte de oxigeno; VO,: consumo de oxigeno

ron el origen de algunos objetivos terapéuticos, que
pretenden mejorar la evolucién global de estos pa-
cientes llevados a cirugia. La base de dichos estu-
dios se sustent6 en la generacién de un estado hi-
perdindmico, entendido como el incremento y soste-
nimiento de valores de gasto cardiaco y sobre todo,
aporte y consumo de oxigeno, por arriba de los valo-
res conocidos como normales*. Para lograr lo ante-
rior, se recurria basicamente al manejo de solucio-
nes, productos hematicos e inotrépicos.

S1 bien esta situacién inicialmente, mostré
resultados alentadores, no se logr6 detectar en for-
ma temprana a los pacientes con potencial para
desarrollo de FOM, y fue también a partir de los
trabajos de Shoemaker que se derivd atencidén
hacia la deuda crénica de oxigeno en el paciente
quirdrgico®.

El concepto de deuda crénica implica que si
bien un paciente puede encontrarse con parametros
fisiolégicos dentro de limites normales, la induccién
de un estado que demande mayor consumo de ener-
gia hari evidente la presencia de marcadores indi-
rectos de hipoxia, v.g.: incremento en los niveles de
lactato, exceso de base o disminucién del pH intra-
mucoso. Con el fin de hacer evidente la mencionada
deuda crénica de oxigeno, se describieron diferen-
tes estrategias, de las cuales destacan las llamadas
pruebas de flujo o de estimulacién, que utilizan fun-
damentalmente isotépicos, especialmente, dobuta-
mina, dopamina y norepinefrina®#82,

Con relacién a dichas pruebas, los estudios
mas representativos son los realizados por Vincent
y cols’, en pacientes criticamente enfermos; en ellos
el hallazgo relevante lo constituye el hecho de que

en pacientes que eran considerados adecuadamen-
te “resucitados” (a base de liquidos o productos he-
maticos), después de la infusién de una dosis relati-
vamente baja de dobutamina, se incrementaba el
lactato sistémico, lo cual indicaba que los pacientes
adn no alcanzaban un estado de homeostasis”.

Nuestro grupo, basado en los estudios descri-
tos por Vincent’, disefié un protocolo de estudio se-
mejante, pero en pacientes portadores del alto ries-
go que iban a ser sometidos a cirugia'®. En ese gru-
po de pacientes utilizamos el principio de que, cuan-
do un paciente se encontraba adecuadamente
optimizado, no se observaba fenémeno de dependen-
cia patoldgica de aporte, ain después de inducir
hiperdinamia mediante la infusién de dobutamina;
sin embargo, aunque esta prueba parecia promete-
dora, el disefio de la misma la hace inutilizable en
pacientes portadores de cardiopatia isquémica, lo
cual constituye aproximadamente el 30% de los pa-
cientes programados para cirugia.

Cabe mencionar que en estudios previos, se
han descrito las alteraciones observadas en relacién
con la cinética de oxigenacién de los pacientes por-
tadores de altc riesgo y que son sometidos a cirugia;
en ellos se encontrd, que era muy importante man-
tener un nivel de aporte de oxigeno por arriba de
los 640 ml/min/m?, con el fin de alejar la posibilidad
del desarrollo de FOM en el postoperatorio; esto mu-
chas veces s6lo puede ser alcanzado mediante el
empleo de inotrépicos del tipo de la dobutaminall.

En el momento actual, el concepto de punto
de aporte critico (PAC) ha sido sustancialmente mo-
dificado y se considera que el empleo de dicho con-
cepto no es absolutamente confiable para detectar
la presencia de hipoxia; por lo tanto, se han adopta-
do nuevos marcadores como niveles de lactato!?,
tonometria gastrica!3, determinacién de saturacién
de oxigeno suprahepatico!* y/o cuantificacién de ex-
ceso de base!®.

Por otra parte, partiendo de lo expuesto, es
evidente que para el disefio de pruebas que nos in-
diquen con anticipacién el riesgo de los pacientes
para el desarrollo de FOM, es necesario el empleo
de medicamentos que cuenten con bajo potencial ca-
lorigénico, que no induzcan incremento en el consu-
mo de oxigeno miocdrdico y que tengan la posibili-
dad de mejorar la perfusién de lechos hipoperfundi-
dos. Partiendo de esa base, se eligi a la pentoxifili-
na como droga de estudio en esta investigacion.

La pentoxifilina (PTX) es una metilxantina
que en diferentes estudios ha sugerido ser de cierta
utilidad como adyuvante en el manejo de algunas
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entidades como: sepsis, hemorragial? o isquemia de
diferentes 6rganos'8. Los mecanismos de accién pro-
puestos para sus acciones van, desde la inhibicién
de citoquinas pro inflamatorias'®, el incremento de
la capacidad de deformacién de los eritrocitos!®, dis-
minucién del influjo intracelular de calcio y bloqueo
de las acciones inducidas por radicales superéxido!”,
la reduccién de la produccién de radicales libres por
neutréfilos, y la modulaciéon de la agregacién pla-
quetaria al incrementar la producciéon endotelial de
prostaciclinal”. Desde el punto de vista del meta-
bolismo intracelular, este medicamento no tiene
efecto termogénico que pudiera interferir con al
analisis de la relacién aporte - consumo de
oxigeno!™,

Si bien se sabe que la PTX cuenta con efecto
vasodilatador, no se han descrito casos de isquemia
miocardica atribuibles a secuestro coronario o a in-
cremento en el consumo de oxigeno miocardico. Es
de hecho en los estudios de isquemia - reperfusién,
donde el medicamento ha demostrado tener un efec-
to preservador de los tejidos, probablemente en re-
lacién con bloqueo de influjo de calcio intracelular
y/o inmunomodulacién a través de citoquinas!”!8,

La PTX es un inhibidor no selectivo de fosfo-
diestearasas (IFDS). Esto implica que tendra me-
canismos de accién a través de AMPc y GMPc, inhi-
biendo la sintesis de tromboxano (TBX), a dosis ele-
vadas, la agregacién plaquetaria a dosis bajas y mo-
dulacién de la concentracién de ATP a nivel intra-
celular, ademas de regular el flujo intracitosélico de
calcio. Como IFDS se sabe que la PTX incrementa
la deformabilidad eritrocitaria, al aumentar la con-
centracién intracelular de AMPc y esto trae consigo
la mejora de la oxigenacion en lechos que se encuen-
tran hipoperfundidos?!.

En relacién con los determinantes de oxige-
nacién tisular, la PTX ha mostrado resultados con-
troversiales, pero actualmente se acepta que incre-
menta los niveles globales de aporte de oxigeno y en
forma concomitante los niveles de consumo del mis-
mo'6:20.22 En lo que respecta a la hemodindmia, los
resultados de varios estudios no son concluyentes
en relacién con el incremento de los valores de gas-
to e indice cardiaco en forma poco importante, sin
embargo, tiene un efecto definitivo a nivel de las
resistencias vasculares sistémicas, disminuyéndo-
las?%; sin embargo, la repercusién clinica sobre la
tensién arterial media es de poca intensidad.

En el presente trabajo, se estudiaron pacien-
tes portadores de alto riesgo quirargico que fueron
sometidos a cirugias prolongadas, con enfoque en el

analisis del efecto de la infusién de PTX sobre los
determinantes de oxigenacién y un marcador indi-
recto de hipoperfusién (el exceso de base [EBI]), con-
siderando que existia una posibilidad de reperfun-
dir lechos hipoperfundidos, haciendo evidente una
deuda crénica de oxigeno sin las interacciones fisio-
légicas que pueden observarse con medicamentos
del tipo de la dobutamina. En primer lugar, y consi-
derando las caracteristicas atribuibles al medica-
mento, se observé un descenso significativo de la
presién arterial media; este efecto ya habia sido atri-
buido a la PTX y probablemente se deba al efecto
vasodilatador propio del farmaco, lo cual se apoya
en la observacién del poco efecto a nivel de las pre-
siones centrales (PVC y PCP) y por el descenso de
los valores de las resistencias vasculares sistémi-
cas'620:22_ Sin embargo, los niveles de descenso en
la presién arterial media encontrados en este tra-
bajo, fueron superiores a los referidos por otros gru-
pos de investigacién; consideramos que esto puede
ser explicado por la interaccién con otros medica-
mentos durante el evento quirdargico, como los anes-
tésicos volatiles y/o inductores de la anestesia (p.
ej.: tiopental).

La PTX es un inhibidor de fosfodiestearasa y
como tal, se le ha atribuido cierto efecto inotrépi-
co?l; sin embargo, como se menciona con anteriori-
dad, nosotros no observamos un efecto significativo
de inotropismo. Por lo tanto, una parte del poten-
cial efecto de mejora en lechos hipoperfundidos pue-
de ser mediado por vasodilatacién y/o por el incre-
mento en la deformabilidad eritrocitaria lo que lle-
va a una reduccién de la presion a nivel de la micro-
vasculatural®, ya que existen algunos elementos que
sugieren que la PTX mejora la perfusién tisular en
tumores experimentales y/o en estudios de isque-
mia reperfusién'®19 En lo referente a los efectos
sobre la cinética de oxigenacidn, destaca que si bien
se aprecid una tendencia a incremento en los nive-
les de aporte y consumo de oxigeno esta no fue sig-
nificativa. Este efecto ha sido motivo de controver-
sia, ya que algunos investigadores han descrito un
incremento en los niveles de DO,, y VO,, después
de la administracién de una sola dosis de PTX. Sin
embargo, en un reporte se administré PTX en una
dosis Unica de 300 mg IV a pacientes sépticos, con
el fin de evaluar si esto tenia algiin efecto sobre el
consumo de oxigeno en pacientes sépticos. Los valo-
res de aporte y consumo de oxigeno de estos pacien-
tes después de la infusién, se incrementaron com-
parativamente contra placebo, pero el incremento
no fue significativo®0.
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Este patrén coincide con los resultados obser-
vados en este trabajo (Cuadro IV), y es probable que
si la infusién en dosis Unica del medicamento mejo-
ra la oxigenacién tisular, esto es independiente de
su efecto sobre las variables de oxigenacién (DO,
VO,) 0 hemodinamicas.

Cuando se analiza el efecto de la PTX sobre
los parametros gasométricos, destaca la evidencia
de una tendencia a la aciddsis metabdlica, con un
incremento significativo del exceso de base (elemen-
to utilizado como marcador de hipoperfusién en nues-
tro estudio). Estos hallazgos no han sido descritos
con anterioridad, ya que en la mayor parte de los
estudios se hace énfasis en el efecto sobre los deter-
minantes de oxigenacién y no sobre los marcadores
indirectos de hipoperfusion.

En un estudio experimental de isquemia - re-
perfusiéon, en animales sometidos a choque
hipovolémico experirmental, se administr6 una dosis
de 25 mg/kg de PTX como carga y posteriormente
una infusién de 25 mg/kg/hr durante 2 horas. Se ob-
servd que existia una tendencia al incremento del
exceso de base tanto en el grupo experimental como
en el grupo que recibié el medicamento pero que no
era sometido a choque hipovolémico. Los animales
que recibieron la PTX y no sufrian choque
hipovolémico tenian un exceso de base inicial de +
2.4 £ 0.9 y después de la infusién se incrementd a +
0.7+14alos 60 miny - 1.4 £ 1.7 a los 120 min.
Asimismo, los animales que recibieron el medicamen-
to y fueron sometidos a choque hipovolémico, mos-
traron niveles de EB iniciales de + 3.2 + 0.7 y des-
pués de 60 min - 10.6 = 2.0 (p <0.01)'7,

Desde nuestro punto de vista, como es descri-
to en lineas previas, el potencial efecto de mejoria
en lechos que podrian encontrarse hipoperfundidos,
puede ser mediado por vasodilatacién o por el incre-
mento en la deformabilidad eritrocitaria, esto ulti-
mo ocasiona una reduccién de la presién a nivel de
la microvasculatura. Debido a que la presién de la
microvasculatura es similar a la presién del liquido
intersticial (LI), es probable, que la PTX genere un
descenso en la presion del LI, especialmente a nivel
espldcnicol®.

Como ya se ha mencionado, en la actualidad
se le estd dando un papel trascendental a la circula-
cién esplacnica, tanto como generadora de falla or-
ganica cuando se ve comprometida, como de buena
evolucién cuando se logra mejorar o mantener en
condiciones adecuadas.

Los estudios que emplean PTX y que analizan
su efecto a nivel esplacnico, han demostrado que si

se administra el medicamento en forma IV en el tran-
soperatorio, puede verse reducido el dafio hepatico
en modelos de isquemia - reperfusién!®. Asimismo,
se ha dilucidado que este medicamento disminuye
el dafio por influjo intracelular de calcio en el mismo
érganol”.

La aplicacién potencial que se deriva de este
estudio y de los conceptos aqui vertidos, consiste en
el hecho de que si se logra detectar una deuda de
oxigeno, es posible que se puedan implementar me-
didas que provean de un margen de accién que logre
anticipar dafio especialmente esplacnico y por ende
que logre mejorar la evolucién postoperatoria de los
enfermos portadores de alto riesgo quirtrgico.

Los resultados observados sugieren que la PTX
condiciona una mejor perfusién de tejidos crénica-
mente comprometidos, lo cual es evidenciado por el
incremento de los niveles de exceso de base observa-
dos en este estudio. Las condiciones perioperatorias
al momento de la induccién fueron homogéneas para
todos los pacientes, lo cual apoya la posibilidad de
que los cambios a nivel del marcador indirecto de
hipoperfusién (exceso de base), sean explicados por
la infusién del medicamento. En nuestra opinidn,
los cambios en la perfusidén tisular podrian estar lo-
calizados a nivel espldcnico y se requieren estudios
que amplien la experiencia aqui presentada, con el
fin de analizar tanto con otros monitores de perfu-
si6n esplacnica, como con infusién continua, para
constatar si efectivamente existen modificaciones a
dicho nivel.
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