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Investigaciones bioquimicas y farmacolégicas

con Haemaccel

debe ser reponer la sangre o plasma

que se ha perdido. Con el uso de subs-
titutos de plasma ce debe normalizar y es-
tabilizar la circulacion.

I A finalidad de un substituto de plasma

En primer lugar, al aplicar substitutos
de plasia se trata de restituir al liquido in-
travascular.  El volumen fisioloégicamente
activo, sin embargo, es Dhastante mayor que
el volumen intravascular. Este abarca apro-
ximadamente 15% del peso corporal del
cual tnicamente 4% del peso corporal co-
rresponde a liquido plasmatico v 11% a
agua facilmente difusible en el espacio in-
tersticial.

Para la conservacién de la homeostasis el
organismo sc¢ vale, ademas de los sistemas
de regulacion, de substancias osmoticamente
y onciticamente activas integrantes de la
sangre. Por lo tanto, los substitutos de vo-
lumen no deben influir en los mecanismos
de regulacion del volumen, sino que deben
llenar el espacio intra v extravascular du-
rante cierto tiempo por sus propiedades on-
cOticas-osmoticas, o sea, substituir la pérdi-
da de volvmen fisiologicamente activo. Por
lo cue es mas correcto hablar de un substi-
tuto de volumen en vez de substituto de
plasma.

Desde hace varios decenios los cientifi-
cos han tratado de utilizar gelatina para la
claboracién de substitutos de volumen ya
que la gelatina tiene propiedades bioldgicas
especiales.

Dr. Dictrich Zekorn

TABLA 1

PROPIEDADES BIOLOGICAS DE 1LA GELATINA
1. Como las propiedades quimicas de los
polipéptidos coloides, estrechamente
relacionados con los coloides del plas-

ma.

TI. No es toxico cuando se inyecta por
via intravenosa.

IIl.  Disociacion enzimética por las enzi-
mas del plasma y las células.

IV. No anafilactico.

V. Se congela a hajas temperaturas.

VI. Viscosidad relativamente alta.

Para un substituto de volumen las pro-
piedades indicadas en T y IV son muy ven-
tajosas, mientras que las propiedades V y
VI son inconvenientes. Por lo tanto, hay
que tratar de eliminar por modificacién de
la gelatina cstas propiedades V y VI y al
mismo ‘tiempo, conservar las propiedades
ventajosas.

La gelatina ¢s un producto de desintegra-
cion del ccligeno y este colageno a su vez
representa 30% de las proteinas de los ma-
miferos.

La unidad basica de la molécula de co-
lagena es un péptido con peso molecular de
17,000 a 18,000. Cinco a sicte de estos Pép-
tidos forman vn polipéptido con peso mole-
cular de 100,000 a 120,000. Estos a su vez
por unién de éster se juntan a una molécu-
la de colagena con peso aproximado de
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Preparacion de Haemaccel

cadenas péptidas, peso molecular 1700218000

O
, N , _ I
gelatina 5—7 union péptida (—C—N1H)
N
’ disociacion 8 polipéptidos, peso molecular 100000—1200C0
! :?_:3’ (gelatina)
péptidos de gelatina & 3
mol. 8000—12000 S ! unién de éster (—COO—R)
l polimerizacion ks colagena, peso molecular 300000—360000
| RN C—NR z (espiral primaria)
L : ;
| O £ 1 puente de hidrogeno
l . “espiral secundaria de colageno
péptido de Haemaccel l unién fisicoquimica
mol. —35000 fibrillas de colagena

F16. 1.—Composicion del coldgeno.

300,000 a 300,000. Debido a su estructura
aminoicida esta molécula de colagena for-
ma una espiral con torsion izquierda muy
pronunciada. Tres de estas espirales sc req-
nen, estabilizadas por una tnién de hidro-
geno, para fcrmar una cspiral secundaria
de colagena. Estas espirales secundarias se
acomodan por un principio de ‘“construc-
ci6n” hasta hoy desconocido para formar fi-
brillas colagenas.

Las fibrillas coligenas son la substancia
basica para la elaboracién técnica de gela-
tinas, y la desintegraciéon de las fibrillas co-
lagenas se hace mediante un alcali a bajas
temperaturas, presentindose asi una divi-
sion hidrolitica especialmen‘e en las uniones
de éster. [a gelatina que se obtiene en esta
forma conserva las propiedades fisicoquimi-
cas de la molécula de coligena, ya que las
moléculas tienden a juntarse en frio; este
aumento de capacidad de gelatinizacion se
elimina igual que la viscosidad debida a la
estructura, por medio de tratamientos qui-
micos adicionales de la gelatina. Por degra-

dacion se desintegra la gelatina en péptidos
con peso molecular de aproximadamente
8000 a 12,000. Estos péptidos ya no se
parecen en su configuracion molecular a las
cadenas de péptidos de la molécula de cola-
gena. Por polimerizacion los péptidos se
convierten en Haemaccel con peso molecular
aproximado de 35,000.

En la figura 2 sc ilustra la idea que se
tiene ahora de la configuracién de la molé-
cula de colagena con torsion izquierda pro-
nunciada. Tres de estas moléculas se jun-
tan para formar espirales secundarias de
coligena.

Plor el rompimiento de las uniones de és-
ter se forma la gelatina, que tiene mas o me-
nos la configuraciéon que se prede observar
en la Fig. 2.

151 péptido de Haemaccel que se obtiene
de la gelatina tiene la configuraciéon propia
de aminoacidos y péptidos asociados por
puentes de urea.

IEs una molécula nueva, que ha perdido
casi completamente la capacidad de gelati-
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(ESPIRAL PRIMARIA)

O ENLACE ESTER

nacién a bajas temperaturas y que en solu-
cion tiene una viscosidad aue corresponde
mas o menos a la viscosidad de los coloides
plasmaticos.

El peso molecular medio de una solucién
de Haemaccel es 35,000; 90% de las molé-
culas estan dentro del margen de 5000 a
50,000 (Kranz). Para la aplicacién como
substituto de volumen es, sin embargo, de
mayor importancia la indicacién de la ac-
cion oncotica de las moléculas del polipépti-
do que la de los valores de los pesos mole-
culares.

l.a accién oncotica relativa en compara-
cion con albimina humana se puede obser-
var en la tabla II

Fn este tipo de investigacion se determi-
na la accién oncotica de las soluciones co-
loidales y se hace la comparacion propor-
cional con la presion oncotica de la albiimi-

(ESPIRAL SECUNDARIA)

TaprLa I1

Soluciones Peso molecular
Suero (humano) .......... 81 400
Ahumina del suero ....... 69 000
Dextran 70 .............. 36 700
Dextran 40 ... ......... 31 800
PVP 25000 .............. 25 800
PVP 12000 .............. 19 000
Haemaccel ............... 24 300

na sérica con peso molecular de 69,000. Los
peses moleculares aqui indicados han sido
calculados, no medidos. La accién oncdtica
de los coloides es mas baja que la de las
albiminas séricas o que la del suero mis-
mo (Nitschmann, H. S., y Gygax, H. R,
Pathol. Microbiol. 27, 548 (1964). Los de-
maés datos bioquimicos se podran ver en las
tablas III, IV y V.
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Tapra III
DATOS TFISIOQUIMICOS

Harvaccern 3.5% ALBUMINA 5%
Peso molecular medio-alto Aproximadamente Aproximadamente
35,000 69,000
Viscosidad relativa ........... 1.7—1.8 1.9—-23
Viscosidad dinamica .......... 1.15—1.2 ctps 1.12 ctps
Punto isoelécetrico ... ... 4.7 (=0.3) 49 (+0.2)
pH de la soluciom ....... ... ..
De infusion ....... ... ... 7.25 (= 0.03) 7
Presidén osmética coloidal ... ... 350—390 mm H.O 330—350 mm H,O
(plasma)

Rotacion especifica de Haemaccel a temperatura ambiente y luz de longi-

tud de onda de A = 5000 A |a| = — 140°C.
IZl punto de congelacion estd por debajo de 4+ 3°C. Muy poca variacion de
la viscosidad de Taemaccel en temperaturas de 4+ 5°C a -+ 40°C.

TasrLa IV
DISOCIACION DE HAEMACCEL

1. Disoc’acion de péptido

i + HOH I

II. Descarboxilacion

R — N — COOH

H

0

>R — NH, + C — OH
N—H
.

— CO,
R —NH, + CO,

Desde ¢l punto de vista Licquimico, se
ha legrado con la modificacion de la molé-
cula de gelatina a la molécula de Haemaccel,
eliminar las propiedades ncgativas de la ge-
latina y conservar las propiedades positivas
de la gelatina,

I.a disociacion de la molécula de Haemac-
cel es posible en todos los grupos de CO-NH
con formacién de aminoacidos, amina vy
CO. pcr medio de hidrélisis. En ninguna
ctapa de la disociacién es posible la for-
macién de urea (tabla IV). Experimentos
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Tapra V

DISTRIBUCION DE 3]-HAEMACCEL EN EXTPERIMENTOS
1N ANIMALES

animales normovolémicos antmales hipoyolémicos

T.O. Plasma 87% volumen cfectivo 87.09% volumen efectivo

3 p. inf. Compartimento
Iixtracelular 7% 94% 6.5% 93.5%
Orina 5.5% 0.5%

3h Plasma 33% volumen efectivo 31.0% volumen ecfectivo

después de  Compartimento

la infusién  Extracelular 21% 54% 35.5% 93.5%
Orina 459 31.0%

6n Plasma 19% volumen cfectivo  18.09% volumen efectivo

después de  Compartimento

la infusién  Extracelular 249% 43% 39.5% 57.5%
Orina 55% 39.5%

1 = en porcentaje de volumen administrado.

2 = los animales que no habian sido alimentados durante 36 horas presentaron

una disminucion del volumen de liguido extracelular.
Se administré 30 ml de Haemaccel/kg de peso corporal en 60 minutos a gru-
pos de 10 perros (en cada grupo).

in-vitro han demostrado (Schmidt-Thomé/ EXPERIMENTOS

Schoene), cue esta disociacién e Haema- FARMACOILOGICOS

ccel se puede comprobar ficilmente por me-

dio de fermentos de tejidos y plasma, por DETERMINACION DI LA VIDA
ejemplo, tripsina, catepsina y plasmina, for- . MEDIA

mandose inicialmente fragmentos de pépti-

dos, que se eliminan como tales. Ademas se Haemaccel no se puaede comprobar cuanti-
forman aminoacidos y COs. tativamente en forma dirccta por métodos

Al efectuarse la dicociacién de una parte quimicos, sin embargo, su molécula contie-
importante de las oléculas ro se puede ne 14.5% de hidroxiprolina. Por medio de
esperar cue los aminoacides contenidos en la determinacion en los liquidos corporales
Haemaccel puedan integrarse a la sintesis se puede efectuar una comprobaciéon indi-
proteica del organismo, ya que Haemaccel recta. La comprobacién indirecta no per-
contiene unicamente cuatro de los amino- mite una declaracién segura sobre la mo-
acidos esenciales. Por otro lado podrian  lécula de Haemaccel, ya que no determina
considerarse los aminoacidos como porta- si esta molécula se ha conservado intacta
dores no especificos de nitrégeno. o st ya se ha disociado mediante fermentos
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plasméticos. las indicaciones obtenidas por
métodos indirectos, por lo tanto, se deben
interpretar con mucka cautela. Asi pues, es
aplicar métodos de
comprobacion indircectos, para llegar a re-
sultados seguros.

necesario, diferentes

n caso de administrarse a nerros nor-
males hidratados sin sangria previa, 10 ml
de Haemaccel por kilo de peso corporal en
10 minutos, e puede determinar mediante
hidroxiprolina una vida media de aproxi-
madamente 5 horas e¢n la sangre.

Después de 24 horas se puede encontrar
8% de la cantidad inyectada en la sangre
y después de 48 horas menos de 3%. En
las ratas se obscrva, con la misma disposi-
cion del experimento, pero utilizando 40
ml/kg de peso ura vida media de 5 horas.
Veinticuatro horas mas tarde, sin embar-
go, se encuentran unicamente 3% del subs-
tituto de plasma, 48 horas después ya no se
determina hidroxiprolina en la sangre.

Una posibilidad indirecta para determi-
nar la vida media, distribucion y excrecion
del substituto de plasma sobre base de ge-
latina es el empleo de indicadores radiacti-
vos marcados. Si se marca el péptido de
gelatina con 113! se marcan las moléculas
de tirosina que en el momento de iniciarse
¢l experimento abarcan 1%. En prepara-
dos repolimerizacos se puede utilizar ade-
mas la marcacion con C* en los puentes de
urea. Ambas marcaciones determinan dife-
rentes partes integrantes de la molécula de
polipéptidos que con ¢l método de hidroxi-
prolina.

Ademas, es posible marcar doblemente un
preparado repolimerizado como Haemaccel.
En caso que ambas actividades muestren
comportamiento analogo, entonces se puede
suponer que de no haberse efectuado cam-
bio por la marcacién misma, los resultados
son representativos para la substancia no
marcada. IEstas pruchas con Haemaccel

marcado te efectuaron también en perros
y ratas en diferentes condiciones.

Se practico sangria del 5% del peso cor-
poral a ratas narcotizadas y se administrd
simultaneamente en un lapso de 15 minutos
una cantidad correspondiente de Haemaccel
CHI'*t por via intravenosa. La “emigra-
cion” de la radiactividad del torrente circu-
latorio se midi6 15 minutos, 1, 3, 6, 8, 24 y
48 horas después de la administracidn.

La eliminacion no se puede presentar con
una sola funcién exporencial. Mas bien,
a una dispersiéon inicial rapida sigue una
climinacion bastante mas lenta. En un zna-
lisis grafico se pueden disgregar las curvas
en dos componentes, Ia vida media de la
eliminacién de la radiactividad es de 14 a
22 minutes para los primeros componentes
y 5.5 a 8 horas para los segundos compo-
nentes. La proporcioén cuantitativa de com-
ponentes tempranos y componentes tardios
es de 30:70.

También en perros no anestesiados, a los
que se habia administrado Haemaccel C*-
131 como substituto de plasma (sangria de
20 ml por kilo de peso corporal y substitu-
ciéon de la misma cantidad con Haemaccel
marcado) se encontré una vida meda de
eliminacién inicial de los dos radiactivos de
24 y 28 minutos respectivamente. El segun-
do componente de la curva de “emigracion”
muestra valores de vida media de 8.1 a 86
horas,

En vista de la relativamente buena con-
cordancia de ambos radiactivos al utilizar
el producto doblemente marcado en dos ti-
pos de animales diferentes, se efectuaron ex-
perimentos posteriores tinicamente con Hae-
maccel-C". A perros hidratados y de vo-
lemia normal se les administré 20 ml de C*
—Haemaccel ror Kg de peso corporal por
via intravenosa en un lapso de 15 minu-
tos. Para lograr una hipervolemia inicial,
no se efectud sangria antes de la infusion.
No hubo diferencia en el nivel sanguireo
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en comparacion con el experimento antes
mencionado.

En otra serie de experimentos en perros
no anestesiados, se efectud durante 5 dias
consecutivos, intercambio plasma-Haemac-
cel. Para lograr hipovolemia inicial se subs-
tituyeron 20 ml de plasma por Kg de peso
corporal por 20 ml de Haemaccel. Ll {lti-
mo dia de este experimento se usé para la
substitucion CY-Haemaccel. Se demostrd,
que la eliminacién del preparado de la san-
gre se efectta inicialmente con la misma ra-
pidez. La vida media del primer compo-
nente fue de 22 minutos. FEl segundo com-
ponente mostré una vida media de 10.7 ho-
ras, bastante mds prolongada que en los de-
mas experimentos.

Resumiendo, se puede decir cue Haemac-
cel tiene una vida media de 4 a 5 horas y
que las partes integrantes de moléeulas pe-
quefias se eliminan con mayor rapidez que
las partes integrantes de moléculas grandes
(peso molecular). En el experimento con
hipovolemia se prolongd la vida media de
Haemaccel, pudiéndose deducir que Haema-
ccel podria presentar un efecto oncético de
tiempo variable de accién segin la situa-
cion de lienado del sistema vascular.

DISTRIBUCION DE HAEMACCEL

De los resultados experimentales obteni-
dos con Haemaccel marcado, se puede cal-
cular la distribucién de Haemaccel conside-
rando volumen sanguineo, cantidad perfun-
dida, nivel sanguineo, excrecion y peso cor-
poral, encontrandose un mayor espacio de
distribucion aue el correspondiente al vo-
lumen intravascular. En caso de aplicar
Haemaccel en experimentos de volumen es-
tandar, entonces se distribuve en un espa-
cio que corresponde aproximadamente a
13.6% del peso corporal. FEsto significa,
que Haemaccel se distribuye en un espacio,
Gue es solo 1.49% mas pequefio que el agua
fisiologicamente activa,

Tn caso de administrar Haemaccel a ani-
males hipovolémicos se calcula el espacio de
distribucion en 10.5% del peso corporal:
Tin animales en los que s¢ ha reducido el
volumen intravascular un mayvor porcenta-
je de Haemaccel permanecid en este es-
pacio.

También se cfectud la determinacion di-
recta de la distribucién de Flaemaccel. En
perros se determind el liquido intersticial
con Na,S5,;0,. Al mismo ticmpo se midio
el volumen intravascular con azul de Evans
e infusion de Haemaccel marcado con 1%,
Se observd el volumen en animales no tra-
tados previamente, asi como de animales
en los cuales se habia reducido el agua in-
tersticial en un 10% por medio de limita-
cion de alimentos y liquidos durante 36 ho-
ras, el volumen plasmdtico sin embargo per-
manecié igual en estos animales. Después
de la infusion de Hacemaccel marcado se
mostrd que el volumen plasmatico en am-
hos grunos de animales no mostraba dife-
rencias de importancia.

Tnmediatamente despucs de haberse ter-
minado la infusién se encoatrd 87% del
Haemaccel perfundido en ambos grupos de
animales en el plasma. También en los es-
pacios intersticiales v en la orina se encon-
traron aproximadamente las mismas canti-
dades de ITaemaccel. Tres horas después
de la infusion se habia eliminado por la ori-
na 45% del Haemaccel marcado en los ani-
males normovolémicos, mientras gue la ci-
fra correspondiente en animales hipovolé-
micos fue sélo 31%.

Ia cantidad de Haemaccel que se encon
tréo en el plasma fue la misma en ambos
grupos. Sin embargo, se observé 14% mas
de Haemaccel en el espacio intersticial en
animales hipevolémicos que en animales nor-
malmente hidratados. Después de la sexta
hora se observéd lo siguiente: Aproximada-
mente 20% del Haemaccel administrado to-
davia sc encontraba en ambos grupos en el
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espacio plasmatico. En ¢l espacio intersti-
cial la parte integrante de Haemaccel en ani-
males hipovolémicos es hastante mayor. En
la orina los animales hipovolémicos eliminan
Iacmaecel con hastante més lentitud que
animales normalmente hidratados,

De los caleulos del esepacio de distribu-
cién y los experimentos especificos sobre
el problema de la distribucion se fortalece
la suposicion arriba exoresada que la cli-
minacion y distribucién de Haemaccel de-
pende del estado de llenado del sistema vas-
cular v del espacio intersticial. IMaemaccel
no interfiere con la regulacion de la conser-
vacion del volumen,

ELIMINACION DE HAEMACCEL

Taemaccel se climina en un 55% en ani-
males normovolémicos en un lapso de 6 ho-
parecidos  se obtuvieron
con los experimentos de Haemaccel doble-
mente marcado.

ras. Resultados

Ocho horas después de la substitucion del
mismo volumen de la sangre extraida por
Haemaccel, 50% de la radiactividad de vo-
do v 60% de la radiactividad de C** se
habia eliminado nor los rifiones. Después
de 24 horas son 57% v 67%, Cespués de
43 horas 6R% y 75% respectivamente. Des-
pués de 10 dias 80% se puede comprobar
en la orina.

En animales hipovolémicos no se pudo
comprobar una alteracién basica del ritmo
de eliminacion y de la cantidad eliminada,
la misma elintinacién desde el prnto de vista
de cantidad y tiempo se¢ puede comprobar
en otro tipo de animales.

La elimmacion de Haemaccel por los ri-
fones  determinada por medio del método
de hidroxiprolina esta dentro de la misma
relacion,

Iin ratas se pudo observar eliminacion de
la radiacion de 2 a 7% por el intestino en
12 dias y en perros, de 10 a 17%. Ia can-

tidad mayor sc climing al tercer dia por el
intestino.

IZn ¢l aire espirado se observa en perros
1 a 2%, y en ratas 1 a 3% de la cantidad
inyvectada como CO,M. La mayor cantidad
de CO,™ aparece en las primeras 24 horas
después de la aplicacion,

DISTRIBUCION EN L.OS ORGANOS

De importancia especial es la distribucion
de Haemaccel en ¢rgaros y la determina-
cion del tiempo de permanencia. En expe-
rimentos orientados hacia este punto se de-
termind el contenido de hidroxiprolina en
higado, bazo v rifiores de ratas despucs de
la administracion de Haemaccel. Tin experi-
mentos preliminares se midié ¢l contenido
de hidroxiprolina cue provenia del tejido
conjuntivo de los o6rganos. los hallazgos
fueron de 20 g dec hidroxiprelina por
gramo de tejido hepatico. Para lograr una
carga maxima de los animales con el subs-
tituto de volumen, se cfectud intercambio
de plasma, substituyendo 809 de la canti-
dad de plasma en circulacion. La cantidad
necesaria correspondiente del subtituto de
plasma es de 10 a 12 ml/1C0 g del animal.
Una tercera parte de los animales se sacri-
ficaron a las 24 horas, otra a las 48 horas
y la tercera 72 horas después del intercam-
bio de plasma; se extrajeron los organos y
se determind su conteaido de hidroxiproli-
na. Después de 24 horas se pudo observar
un aumento de 20% de hidroxiprolina en
higado, bazo y rifiones. Al calcularse en
relacion con la cantidad de cubstituto de
plasma infundida resulta para el higado una
recepeidon de 0.013% de la dosis adminis-
Los animales, sacrificados 48 horas
después del intercambio de plasma, no mos-
traron desviacion del contenido normal de
hidroxiprolina en estos 6rganos. En el mis-
mo sentido se compertaron los 6rganos de
aquellos animales que se sccrificaron des-

trada.
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pués de 72 horas. Czok no pudo observar
en los experimentos con animales, aplican-
do un MFG al 3%, un aumento el conte-
nido de hidroxiprolina en los rifiones 24
horas después de la inyeccion.

También sc efectuaron en ratas experi-
mentos con Haemaccel marcado con C'*. La
dests administrada fue bastante alta,

Una parte de los animales se sacrifico 6
horas después de la inveccion y se midi6 la
concentracién de radiactividad de C** por
gramo de peso seco de los drganos. Se ob-
servo aumento de la actividad en el riidon
y el higado; corazén, bazo y cerebro pre-
sentaron Gnicanente una actividad reduci-
da. Tl décimo tercer dia después de la in-
yeccion de Haemaccel marcado con C* la
radiactividad en corazdn, bazo y cerebro es-
taba dentro del margen del error de medi-
cion; mientras que en higado y rifidn se
pueden medir restos insignificantes de acti-

vidad.
COMPORTAMIENTO DEI. RINON

El rifién tiene un papel importante en el
shock. Por lo tanto, es interesante sefialar
algunos datos del efecto de ITaemaccel sobre
la funcidon renal en el shock. Son bien co-
nocidas las alteraciones de los parametros
renales en el shock: Disminucién de la diu-
resis, de la excrecion de sodio y potasio, re-
duccion de la depurzcién de insulina y de
PAH, aumento de la resistencia vascular
con una reduccién aguda del flujo sangui-
uco renal. Estas alteracicnes se conocen
desde hace tiempo con el nombre de insufi-
ciencia renal tubular aguda.

En el medelo de shock hemorragico pro-
longado se reprodujo en 20 perros esta dis-
minucién de la funcién renal (Kluetsch y
colaboradores). Después de un tiempo de
shock de un total de 120 minutos se volvié
a llenar el sistema vascular con Haemaccel.
Durante la infusion ya se pudo chservar

una mejoria en todos les pardmetros rena-
les cue habian sufrido alteraciones en el
shock. Inmediatamente después de la infu-
sion los sintomas de insuficiencia renal tu-
bular aguda habian mejorado. l.a presidn
arterial media ast como el volumen sangui-
neo se habian normalizado al ternunarce la
infusion.

Fn un estudio experivental en  ratas
(1oelscher) se substituyé 40% del velu-
men sanguineo con [laemaceel y se examind
la funcién renal después de esta dilucion
tan marcada de la sargre propia, extrayendo
1 ml de sangre total a los animales y subs-
tituyéndolo por 1 ml de llaemaccel hasta
llegar a la dilucién sanguinea de 40%.

Se compararon grupos de 15 animales en
los que se habia efectuado dilucién sangui-
nea con [laemaccel, solucidon cristaloide, o
dextran 40. La excrecion de orina fue en
el grupo de Haemaccel 0.3 a 0.5 ml por ho-
ra por 100 g de¢ rata; v en el grupo trata-
do con solucién cristaloide 0.2 a 0.3 ml por
hera por 100 g de rata. Iistos animales sin
embargo, ¢ pudicron conservar vivos du-
rante ¢l experimento mediante una infusion
adicional de solucién cristaloide. En el gru-
po de animales aue fueron tratados con dex-
tran <0, no se vuco obtencr orina. Histo-
logicamente se encontro en el grupo de Hae-
maccel una dilatacion de los canales urina-
rios con conservacion de las células cihiares.
Los cambios se parecen, por lo tanto, a los
¢fectos (ue producen los diuréticos osméti-
camente activos.

En ¢l grupo de dextrin se encontrd igual-
mente una dilatacion de los canales urina-
rios asi como una dilatacion de la cépsula
de Bowmann y de las vias principales. Pa-
ra aclarar cstos hallazges Kief v colabora-
dores efectuaron estudios. Pudicron com-
probar que Haemaccel se elimina en los glo-
mdrulos v sc reabsorbe en parte en los ti-
bulos tortuosos. Con estos, 1lacmaccel mues-
tra una actividad cuantitativa variada en
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comparacion con albtimina. Por lo tanto,
a diferencia de lo que sucede con dextran
40, después de la administracion de Hae-
maccel no se obtienc una concentracion de
coloides en los canales urinarios, lo que sig-
nifica un incremento de la viscosidad en los
tibulos colectores, al efectuarse una reab-
sorcion simultanea de agua libre osmotica.
Después de la aplicacion de Haemaccel la
viscosidad queda dentro de limites norma-
les en el curso del total de las vias urina-
rias, por lo cue la eliminacion de orina se
cfectiia sin problemas.

[.a cantidad climinada igual bajo la in-
fluencia de  llaemaccel aue se ajusta a la
situacion real del volumen y a la presion
sanguinea por medio de una regulacién de
la hormona antidiurética v aldosterona,

DATOS FARMACOLOGICOS

GENLERALES

Se efectuaron numerosos | estudios para
investigar la influencia de Haemaceel en el
cuadro hemdtico, coagulacion, sistema reti-
culoendotelial. En todos estos sistemas no
se hallaron alteraciones sobre el efecto de
dilucion de la infusion de Haemaceel.

Con esto se pudo ascgurar que Haema-
ccel no tiene cfectos farmacodindmicos. La
razon podria ser que la molécula de Hacema-
ccel no puede reaccionar como aniéon con
otros aniones, por ejemplo del fibrindgeno
o de los eritrocitos; y por otra parte la mo-
lécula de Haemaceel farmacologicamente
mmerte es disociada por el plasma, asi como
por las enzimas cclulares para formar par-
ticulas farmacologicamente inactivas,

Se efectuaron estudios sobre la influen-
cia de Haemaccel en el embridon de ratas y
ratones que mostraron «ue Haemaccel no
tienc efecto embriotoxico o teratogeno. Hae-
maccel tampoco influyéd en el erecimiento
del animal joven Los animales no mostra-
ron alteraciones de desarrollo en compara-
cidon con el grupo testigo.

Basandose en los estudios farmacoldgicos
aqui presentados se puede caracterizar el
substituto de volumen como
sigue :

Haemaccel

1) El tiempo medio de eliminacion de la
sangre es en promedio de 4 a 5 horas,
y se puede prolongar la vida media por
la falta de volumen existente.

Z) Haemaccel llena tanto el espacio intra-
vascular como el intersticial. También
en este caso se puede observar una
adaptacion de la falta de volumen cxis-
tente en estos dos espacios.

3) La eliminacién de Haemaccel se ter-
miné 12 dias después de la infusién,
80% a 85% se¢ elimina por los rifio-
nes; 10 a 15% abandona el organismo
por el intestino. Tl grado de metabo-
lizacion se puede calcular en 5%,

4) Haemaccel normaliza los parametros
renales alterados en el shock.

5) - Haemaccel no se almacena en los 6r-
ganos.

6) Haemaccel no tiene una accion especi-
fica adicional sobre los brganos.
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DISCUSION

Pregunta:

Dr. Zekorn, quisiera preguntarle si en sus
estudios ha observado si Haemaccel produ-
ce esa situacion tan peculiar de las proteinas
que se ve con el uso de dextran de alto
peso molecular, y si disminuye el contenido
de¢ proteina en forma crénica, y finalmente,
si afecta la coagulacidn y la tipificacién de
la sangre, como lo hacen los dextranos.

Dr. Zekorn:

No interfiere con la coagulacién de la
sangre. Se diluye el contenido del plasma.

Se puede hacer una sustituciéon casi com-
pleta de plasma que significa retransfundir
80% del plasma y se puede administrar eri-
trocitos en lugar de esta cantidad de plas-
ma; todos los animales que recibieron Hae-
maccel sobrevivieron y no hubo dificultad
con los eritrocitos.

Pregunta:

;Cual es la vida media de Haemaccel en
pacientes o animales experimentales con ne-
fritis? ; Tiene usted alguna experiencia con
esto?

Dr. Zekorn:

En Freiburg, Alemania, se hizo una in-
vestigacion al respecto que mostré que la
disminucién del filtrado glomerular estaba
por debajo de 70 ml, que se puede aumen-
tar administrando Haemaccel. De tal ma-
nera que no hay problema si el paciente
tiene nefritis.

Pregunta:

¢ Qué método emplea para conocer la can-
tidad de Haemaccel o hidroxiprolina que
pasa al espacio intersticial ?
Dr. Zekorn:

Se determina el liquido extravascular, y

el volumen sanguinco por flujo constante.
Se mide la excrecton de Haemaceel por los
rifones y por ¢l intestino y se puede caleu-
lar Ja vida extravascular de Haemaccel.

Pregunta:

Quisiera saber, si el Haemaccel utilizado
tenia calcio o no.

Dr. Zekorn:

Si, Haemaccel contiene calcio. La cantt-

dad es el doble del valor normal en plasma.

y

Pregunta:

; Existe alglin estudio sobre el efecto de
[aemaccel sobre proteinas plasmaticas en
infusién prolongada?

Dy. Zekorn:

No, no hemos estudiado esta accidn de
Haemaccel en infusion prolongada.

Pregunta:
¢ Durante ¢ué tiempo lo han estudiado?
Dr. Zekorn:

Depende de la cantidad de infusién. Tgua-
lamos la infusion de 500 wl durante una ho-
ra. El Dr. Schwartzkopff estd aqui, él ha
hecho algunas investigaciones sobre este
punto, y quiza nos pudiera informar los re-
sultados.

Dr. Schwartskopff:

Medimos la concentracién de proteina en
la sangre, y hay que considerar que Hae-
maccel contiene proteina, y que se tiene que
diferenciar entre Haemaccel y proteina; si
se tiene una infusién de 500 a 1000 ml la
concentracion de proteina descenderd, pero
la cantidad total de proteina circulante no
se altera.

Hemos adiministrado Haemaccel durante
varios dias y nunca vimos disminucién de
la concentracion de proteina, es decir, de la
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cantidad total de proteina circulante. Por el
contrario, se vera disminucion de la concen-
tracion de proteina si se administra dextran.
Se ha demostrado que la concentracion dis-
minuye con dextran, porque el flujo retrd-
grado al sisema linfitico muestra disminu-
cién de la concentracién de proteina, y la
radiactividad especifica de la albimina ra-
diactiva fue mavor aue después de la ad-
ministracion de sangre, o Haemaccel.

Pregunta:

Un problema ligeramente relacionado con
esto es: j Existe algtin estudio sobre influen-
cia de Hacmaccel sobre tiempo de protrom-
bina ? )

Dr. Zekorn:

No hay efecto sobre el tiempo de pro-
crombina, y los otros factores de la coagu-
laciéon, sin dilucién verdadera. Haemaccel
por si mismo no tiene efecto farmacodina-
mico sobre los factores de la coagulacién
sanguinea.

Pregunta:

¢En el animal de experimentacién sin ri-
se prolonga la vida media de 1lae-
maccel, y por qué tiempo?

fiones,

Dr. Zckorn:

El Dr. Schwartzkopff hablard mafiana no
sobre animales sin rifion, sino humano sin
rifiones que ¢l ha cstudiado, pero contestara
ahora.

Dr. Schwartzkopff:

En pacientes en programa de hemodiali-
sis se¢ ha administrado mas de cuatro infu-
siones al dia y cada dialisis ha sido de 500
ml, s¢ ha observado cue el volumen de plas-
ma aumenta después de la infusién de 500
ml de Haemaccel. Si se administra una do-

sis mayor (1000 ml) se puede obtener una
sobrecarga o sobretransfusiéon y la infusion
sera muy rapida. Se tendrd una pérdida de
volumen de 80 a 100 ml por hora, y en los
pacientes sin rifiones Haemaccel se excreta
por el intestino, y la mayor parte pasard al
espacio intersticial. Por métodos indirectos
se encuentra casi 60% fuera del torrente
circulatorio. Haemaccel serd eliminado prin-
cipalmente por el intestino, casi 30% en
cinco dias. Esto es casi tres veces mis de
lo normal,

Peo tengo una pregunta. ;Qué clase de
dextran se administré para investigar la
contractilidad cardiaca? :TFue dextran de
alto peso molecular, o bajo? Hay una gran
diferencia, porque se tiene un gran flujo de
llegada de liquido extracelular a la circula-
cidn, y creo que en esta forma se tendria un
gran flujo retrégrado hacia el corazén y
elevacién de la presién venosa; asi pues, es
posible obtener una mejor contractilidad si
se administra dextrano de alto peso mole-
cular, o bajo, o si se da Haemaccel debido a
la disminucién de la viscosidad sanguinea.

Pregunta:

¢Hubo problemas de hiponatremia en in-
fusién prolongada de Hacmaccel, o es sélo
problema de control de la dosis?

Dr. Zckorn:

Debo decir que no entendi bien lo de in-
fusién prolongada de Haemaccel, porque
Haemaccel es un medicamento para admi-
nistrarse en la prevencién o tratamiento del
estado de shock, y por lo tanto, deberi ad-
ministrarse sélo durante periodos breves.
Hasta ahora hemos estudiado sélo el punto
de vista toxicologico y no el farmacolégico
con administracién prolongada de Haema-
ceel.
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