29 de marzo de 1969
III. UTILIZACION DE SUBSTITUTOS DE PLASMA
EN EL TRATAMIENTO DEL SHOCK.

ESTUDIOS CLINICOS.

Coordinador: Dr. Fernando Quijano Pitman

17 1239-Simposio---8



Problemas inmunolégicos y hemodinimicos en
el uso de substitutives de plasma

A reducciéon en el volumen sanguineo
es ¢l principal mecanismo patogénico
del shock. El shock c¢s un sindrome

que puede tener diferentes ectiologias. El
shock puede ser provocado no solamente por
la pérdida simultanca de plasma y eritroci-
tos, como sucede en la hemorragia aguda,
sino también por pérdida de plasma sola-
mente, como en caso de quemaduras, y afin
mas en el caso de pérdida de agua y elec-
trolitos, como sucede en los casos de des-
hidratacién. Iin todos estos casos el trata-
miento mas importante y urgente es el que
tiende a restablecer el volumen sanguineo a
sus valores normales.

La transfusion de sangre total es clara-
mente el mejor tratamiento para la hemo-
rragia aguda, porque es la tinica forma de
restaurar al organismo todos los componen-
tes de la sangre perdida. Es bien conocido,
sin embargo, que el peligro inminente en el
shock hemorragico no esthd causado por la
pérdida de globulos rojos, sino por el des-
censo subito de volumen sanguineo y la
subsecuente insuficiencia hemodinimica. Pa-
ra poder corregir esta insuficiencia no nece-
sariamente necesitamos transfusién de san-
gre total, sino que podemos corregir esta al-
teracién hemodindmica por la infusién in-
travenosa de plasma solamente,

En los estados de shock que sobrevienen
después de quemaduras extensas o lesiones

Dr. Carlo Bernasconi®

traumaticas, ¢! descenso del volumen sangui-
neo es debido a una trasudacion de plasma
a través de las paredes capilares cuya per-
meabilidad se encuentra alterada. Este fe-
noémeno cs claramente evidente en ¢l aumen-
to del hematocrito y en estas condiciones lo
que realmente sc necesita es reposicion de
liquidos.

I2s imposible corregir la disminuciéon en
¢l volumen sanguineo con simple infusion de
soluciencs (Parkins y  Col.
1962, Hamm y Hosten 1961), va que estas
soluciones no conticnen ninguna substancia
osmoticamente activa y rapidamente aban-
donan el lecho vascular y se diseminan a los

electroliticas

espacios  Intersticiales. Tn el tratamiento
del shock, particularmente en casos con
anmento de la permeabihidad de las paredes
vasculares y trasudacion de plasma, la trans-
fusion con una solucion electrolitica debe ser
analizada cuidadosamente, ya que existe la
posibilidad de agravar las condiciones circu-
latorias, ya de por st en peligro.

La transfusion de sangre total o de solu-
ciones de albiimina, por cjemplo proteinas
séricas con una alta actividad osmotica co-
loidal, es el tratamiento mas satisfactorio del
shock y sus alteraciones hemodinamicas. Sin
embargo, siendo ¢l plasma humano al parecer
el mejor método para corregir una pérdida
de volumen plasmatico, su uso ticne varias
desventajas. Entre estas desventajas estd

* Director de la Clinica Médica General, Universidad de Pavia, Pavia, Italia.
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no solamente ¢l hecho de gue es dificil obte-
nerlo y su costo es alto, sino que también
existe el riesgo de transmitir hepatitis vi-
ral, riesgo aue no se debe tomar a la ligera

si consideramos los hallazgos de Spurling

v colaboradores en 1946 ue senalan un por-

centaje de 7.3 casos e hepatius viral en pa-

cientes que habtan recibido  transfusiones

de plasma humano, Leos hallazgos posterio-
res de Brightmann v Koras en 1947 seda-
lan un promedio de 4377, pero en algunos
letes de plasma esta cilra aumenta hasta
220,

Lis Timitaciones v odesventajas en el uso
de plasma humano han conducido a una se-

rie de mvesticaciones buscando substancias

que tengan una accion osmaotica coloidal

semejate a la del plasmia pero que ca-
rezean de los defectes inherentes al mismo.

Seointentd of uso de diversas substan-

cias de tipo exdgenao para substituir las
proteinas del plasmi. Tos estudios gue han
sido Hevados a cabo tienen un doble propo-
sito: 1. Focontrar una substancia cuyas
propicdades fisico quimicas s asemejen lo
mas posible a las de las proteinas plasma-
ticas, v que al mismo Gempo no sean toxi-
una

substancia que pueda ser esterihizada, que

cas para ¢l organismo. 2. Faocontrar
permanezea sin alteraciones a la temperatu-
raambiente, aue sea facil de almacenar, eco-
nomica v facil de produciv. De ahi gue se
hayan preparado varias soluciones coloida-
les v que algunas de ¢stas va han sido usa-
das en el tratamiento.

Estas soluciones coloidales para infusion

intravenosa han sido lamadas  substitutos
plasmaticos, un térming cue es incorrecto
yva que implica que Gstax soluctones pueden
subistituir con seguridad al plasma en todas
norteamerica-

nes han usado ¢f término de “plasma ex-

sus cualidades. Los autores

panders™ o cupansores plasmdlicos que des-
cribe mejor ¢l efecto de estas substancias,

que es precisamente expander el volunien
plasmatico.

Ias substancias usadas hasta el momento
para la preparacion de expansores plasmati-
cos son: polivinilpirrolidona, dextran, y po-
limerizados de gelatina.

Polivinilpirrolidona es una substancia sin-
tética obtenida de la polimerizacion de vi-
nilpirrolidona ; fue introducida en la practi-
ca terapéutica por Hecht y Weese en 1953
y fue ampliamente usada en Alemania du-
rante la segunda guerra mundial.

Dextran es un polisacarido derivado de
un proceso de polimerizacion microbiologi-
ca de la glucosa llevada a cabo por un mi-
creorganismo que es huésped habitual del
intestino  (leuconosto mesenteroides) ; fue
utilizado como un componente osmoticamen-
e activo de nfusiones coloidales intraveno-
sas por Gronwall e Tngelman en 1944-1945.

Ll polimerizado de gelatina mas comun-
mente usado es un derivado obtenido de la
fragmentacion  térmica de la molécula de
gelatina grande hasta obtencidon de grupos
polipéptidos de peso molecular relativamen-
te bajo y su subsectente polimerizacidon a
través de puentes de urea; los primeros in-
formes sobre las aplicaciones tcrapéuticas
de Haemaccel han sido comunicadas por
Schmidt y Thomé y colaboradores en 1962,

Para la infusién intravenosa una solucion
coloidal debe tener, hajo condiciones idea-
les, las sicuientes propiedades (Gronwall
1957, Hahn 1961, Heim v Hosten 1961):

a) las macromoléculas deben ser de tal
dimension y forma que puedan mantenerse
en la circulacion por un periodo y a una con-
centracion aue permitan un efecto coloidos-
motico prolongado. No deben pasar dema-
stado rapidamente hacia los espacios inters-
ticiales ni deben ser excretadas rapidamen-
te por la orina. En casos de colapso circu-
latorio periférico un buen substituto de plas-
ma debe tener efectos similares a los del
plasma,
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h) Las substancias macromoleculares de-
ben ser lo menos extrafias posibles al orga-
nismo, deben ser susceptibles de eliminarse
o metabolizarse por completo.

¢) lLas macromoléculas no deben tener
efectos toxicos ni deben inducir sensibiliza-
cién en el organismo después de transfusio-
nes repetidas.

d) Deben producirse macromoléculas con
sus propiedades fisicoquimicas siempre cons-
tantes.

¢) Las soluciones deben ser facilmente
esterilizables y libres de virus.

f) Debe ser posible almacenar las solu-
ciones sin precauciones especiales, y que es-
tén listas para utilizarse inmediatamente.

Entre los substitutivos plasmaticos dispo-
nibles actualmente, aunque no reinen todas
las caracteristicas deseables en el expansor
de plasma ideal, en muchos casos las ven-
tajas sobrepasan a las imperfecciones.

La principal ventaja de los substitutos de
plasma es la facilidad de su uso. Pueden
ser almacenados sin necesidad de tomar pre-
cauciones especiales; siempre puede tenerse
a la mano una cantidad suficiente sin costo
excesivo; pueden ser usados de inmediato
sin necesidad de determinar ¢l grupo san-
guineo del paciente. Una ventaja mas es
que no tienen el peligro de transmitir hepa-
titis viral. .

Las desventajas e imperfecciones de los
substitutos plasmaticos son consecuencia del
hecho que las substancias macremoleculares
usadas en su preparacién siempre represen-
tan un cuerpo extrafio biol6gico, en un ma-
yor o menor grado, para el organismo hu-
mano. Por lo tanto, algunas substancias ma-
cromoleculares no pueden ser eliminadas por
el organismo y forman depdsitos de mate-
rial extrafio en algunos 4rganos y sistemas
del cuerpo. Ademds estas substancias ma-
cromoleculares pueden, en algunos casos, ac-
tuar como antigenos y sensibilizar al orga-
nismo que las recibe en la primera transfu-

sidn, causando reacciones anafilicticas gra-
ves en transfusiones sucesivas. Otro defec-
to de los substitutes de plasma es que su
infusién produce necesariamente una dilu-
cién de los diversos componentes del plas-
ma mismo. A este respecto debemos hacer
notar, especialmente en el caso de una he-
morragia grave, cue ha sido tratada con so-
luciones coloidales repetidamente vy en can-
tidades abundantes la importancia de la di-
lucién que sufren diversos factores de la he-
mocoagulacion. Esta dilucidon puede cau-
sar una insuficiencia en los mecanismos he-
mostaticos. A esto debemos agregar la po-
sible accion directa de las substancias ma-
cromoleculares sobre los factores de la coa-
gulacién,

Iil uso de los substitutos de plasma, por
lo tante, no carece de dificultades. En la
Clinica Médica de Pavia nos hemos ocupa-
do principalmente con los problemas de los
efectos hemodinamicos y de inmunologia.
Sobre esto principalmente trata nuestro tra-
bajo.

En nuestros experimentos se usaron los
siguientes substitutos de plasma:

1. Una solucion al 4% de polivinilpirro-
lidona con peso molecular promedio de
30,000 (Periston de Bayer).

2. Una solucion al 6% de dextran, con
un peso molecular promedio de 80,000
(Macrodex Pharmaecia).

3. Una solucion al 3.5% de polimeriza-
dos de gelatina con peso molecular prome-
dio de 35,000 (Ilaemaccel “Hoechst”):.

1. EFECTOS HEMODINAMICOS:

La infusién intravenosa de substitutos de
plasma a pacientcs en estado de shock pue-
de mejorar rapida y notablemente las con-
dicicnes hemodindmicas. Ta fig. 1 es un
ejemplo de la presién sanguinea y frecucen-
cia cardiaca en un paciente que sufrié co-
lapso circulatorio grave después de una gra-
ve hemorragia gastreintestinal intensa a quien
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Fic. 1.—Comportamiento de la presién de la sangre y la frecuencia cardiaca en un
paciente con colapso clreulatorio severo tratado con infusién de Haemaccel.
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F16. 2.—Modificaciones del volumen sanguineo y el hematocrito en un paciente con
cirrosis hepdtica tratado con Haemaccel

—118 —




se le dio infusién con Haemaccel. Durante
y después de esta infusién la presién san-
guinea subié rapidamente mientras que la
frecuencia cardiaca tendid a ajustarse. Se
obtuvieron resultados semejantes con poli-
vinilpirrolidona o dextran.

Esta capacidad de las infusiones coloida-
les intravenosas de expandir el volumen
plasmatico es igualmente clara en los casos
de pacientes con actividad hipooncética del
plasma debida a hipo y disproteinemia. En
el caso de pacientes de cirrosis hepatica o
sindrome nefrdtico medimos la masa de eri-
trocitos con autotransfusion de eritrocitos
marcados con cromo 51. Con base en los re-
sultados obtenidos y en nuestras mediciones
del valor del hematdcrito, hemos juzgado el
comportamiento del volumen sanguineo an-
tes y después de la infusion de substancias
coloidales. La Fig. 2 muestra las modifi-
caciones del volumen sanguineo y hemato-
crito en un paciente tratado con una infu-
sién de Haemaccel. El analisis de esta fi-
gura muestra claramente el aumento del vo-
lumen sanguineo después de la infusiéon de
500 ml del ‘substituto de plasma. Este au-
mento es casi igual a la cantidad del liqui-
do infundido e inclusive ligeramente supe-
rior, debido evidentemente al retorno de
los liquidos que se encuentran en los espa-
cios intersticiales; hay una reduccién en el
hematGerito paralela a este aumento del vo-
lumen sanguineo. La figura muestra ade-
mas que el aumento del volumen sanguineo
es a(in mas evidente 6 horas después de ha-
ber empezado la infusién, mientras que 24
horas después el volumen sanguineo y el
hematderito regresaron a sus valores ini-
ciales.

Un comportamiento semejante puede ob-
servarse en las infusiones de dextran (Fig.
3) o de polivinilpirrolidona (Fig. 4).

Ias observaciones llevadas a cabo en la
clinica, a pesar de lo interesante que pue-
den ser a un nivel practico, no dan infor-

macion que pueda ser utilizada en un estu-
dio comparativo de los efectos hemodina-
micos de los diferentes substitutos de plas-
ma. La literatura es de poca utilidad en es-
te campo.

Parkins y asociados en 1953, comparan-
do la accion del dextran, oxipoligelatina y
una preparacion de gelatina liquida (estos
derivados de gelatina son diferentes de las
gelatinas polimerizadas actualmente en el
mercado), en perros después de shock he-
morragico, sefialan lo siguiente:

1. Si la presion arterial baja a 20 mm
de mercurio después de la hemorragia (pri-
mer procedimiento de Hamilton y asocia-
dos en 1947) y se inicia poco tiempo des-
pués una infusiéon con substituto de plasma,
los mejores efectos hemodinamicos se logran
con dextran.

2. Si la presion de la sangre cae a 30
mm de mercurio después de la hemorragia
vy se mantiene a este nivel por una hora (2°
procedimiento de Hamilton y asociados) los
mejores resultados se obtienen con gelatina
liquida modificada, que en las condiciones
mencionadas anteriormente parece ser tan
eficaz como’ la sangre misma.

Gruber y Siegrist en 1962, Gruber en
1964, Gruber y Allgower en 1964, con base
en determinaciones de volumen sanguineo
llevadas a cabo con el volemetréon (Williams
y Fine en 1961), indican que la habilidad
del dextran para expandir el volumen plas-
matico es notablemente superior si se com-
para con cualquier gelatina polimerizada.
Sin embargo, esta opinién no la comparten
otros investigadores del mismo campo:
Froeschein en 1962, Havers y asociados en
1962, Eufinger en 1963, Graf y asociados
en 1963, Brinkmann y Kellersmann en 1963 ;
dicen que segiin sus experimentos clinicos
la gelatina polimerizada no sélo es hemodi-
namicamente tan eficaz como polivinilpirro-
lidona o dextran, sino que es mucho mejor
tolerada. Las investigaciones experimenta-
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Fi16. 5.—Registro electrocardiogrifico (DI y DII), registro de presion sanguinea de la

arteria femoral, presion de la auricule izquierda, registro de la temperatura de la san-

gre (curva de dilucion térmica) y frecuencia respivatoria. Los registros se llevaron

cabo dos veces para cadu experimento y el valor promedio fue el gre se usé. Muestras

sanguineas para las determinaciones de volumen sanguineo y hematocrito se tomaron
en los dos regisiros.

les llevadas a cabo por Muschaweek v Be-
noit en 1962 en ratas, v por Bertieri y aso-
ciados en 1965 en perros muestran due la
reintegracion del velumen sanguineo en ani-
males desangrados es aproximadamente la
misma con los tres substitutos plasmiticos.

[.os desacuerdos al respecto que se en-
cucentran en la literatura son debidos, hasta
cierto grado, a las diferentes condiciones cli-
nicas vy experimentales hajo las cuales han
Tlevado a cabo sus experimentos los diversos
investigaderes, (Gronwall en 1957 sefial6
que nuestro conocimiento de- la fisiopatolo-
gia del shock es incompleto), y en parte al
diferente criterio de evaluacion de los efec-
tos hemodinamicos de los substitutos plas-

maticos. Los parametros mas {recuentemen-
te utilizados y justificados son: Volumen
sanguineo, presion arterial v tiempo de su-
pervivencia despucs de la hemorragia.

Por Jo tanto, las investigaciones compa-
rativas accrca de los efectos hemodinamicos
de los substitutos plasmaticos deben ser pla-
neados seglin el siguiente esquema:

1. El colapso de la circulacion periférica
debe ser cuantitativa y cualitativamente igual
en todos les animales tratados con diferen-
tes substitutos de plasma.

2. Deben investigarse los aspectos hemo-
dindmicos lo mas cuidadosamente posible
(frecuencia cardiaca, presion arterial pro-
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Fi16. 6.—Comportamiento de la frecuencia cardiaca.

medio, flujo sanguineo, volumen sanguineo
y hematdcerito).

Fn nuestras investigaciones usamos 20
conejos del sexo masculino. Todos los ani-
males fueron desangrados en forma aguda
para obtener una cantidad de sangre igual
al 1/100 de su peso corporal (el tiempo de
sangrado fue de 5 minutos); subsecuente-
mente, después de 5 minutos, todos los ani-
males recibieron infusion de solucién fisio-
légica (grupo 1), polivinilpirrolidona, (gru-

po 2), dextran, (grupo 3), Haemaccel,
(grupo 4), administrados en cantidades
equivalentes a la pérdida de sangre; el tiem-
po de infusién fue de 5 minutos. Se han
evaluado los cambios hemodinamicos bajo
anestesia con etiuretano segin los siguien-»
tes parametros. Fig. 5:

Se obtuvo la frecuencia cardiaca por me-
dio de registro electrocardiografico.

La presion arterial se registro directa-
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mente con un electromandmetro insertado
en la arteria femoral,

Se midi6 el flujo sanguineo con el mé-
todo de termodilucién, sugerido por Fegler
en 1954, segin el principio de Stewart
Hamilton.

Se midi6 el volumen sanguineo usando
globulos rojos marcados con cromo 51, y el
hematécrito.

Se hizo la evaluacién de los pardmetros
al principio de los experimentos, 5 minutos

después de la hemorragia y 5 y 30 minu-
tos, v una hora, dos horas, tres horas, y
cuatro horas después de la infusiéon intra-
venosa.

De los 5 animales tratados con solucion
fisiologica, uno murié 30 minutos después
de la infusidn y los otros 4 entre la 22 y
32 horas. Todos los animales tratados con
polivinilpirrolidona y Haemaccel sobrevivie-
ron durante 4 horas después de la infusién,
mientras que de los conejos tratados con
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Fi16. 7.—Comportamiente del promedio de la presién sanguined.
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Fi1g, 8.—Comportamiento del flujo songuineo.

dextran 3 sobrevivieron hasta la cuarta ho-
ra, uno murié entre la 22 y la 32 horas, y
uno entre la 32 y la 42 horas.

La frecuencia cardiaca (Fig. 6) muestra
una disminucion moderada después de la
hemorragia masiva. No muestra cambio al-
guno poco después de la infusién con solu-
cion fisiclégica o con los tres substitutos
plasmaticos; subsecuentemente, la frecuen-
cia cardiaca baja progresivamente, mis mar-
cadamente después de administrar solucion

fisiologica que después de administrar subs-
titutos de plasma.

El promedio de la presién arterial (Iig.
7) registrado en la arteria femoral, dismi-
nuyé después del sangrado. La infusion
con solucidon fisioldgica fue seguida de un
aumento ligero y de corta duracién (que
faltd, sin embargo, en 2 de los 5 animales
tratados) de alli en adelante fue seguido por
un descenso gradual.

Los animales tratados con substitutos plas-
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niiticos, presentaron después de la infusion
aumento considerable de la presion arterial ;
cn la 42 hora se registraron los valores mas
altos de presion arterial en los animales que
recibicron infusién de polivinilpirrolidona,
mientras que los valores mas bajos se obtu-
vieron de los animales tratados con dextran.

X1 flujo sanguinco (Fig. 9) se redujo
despucs de la hemorragia, aumentd solo li-
geramente poco después de la solucién fi-
sinlogica, y subsecuentemente disminuyd en
forma ripida. Cinco minutes después de la

infusion de los  substitutos plasmaticos, ¢l
flujo sanguineo subié rapidamente, a valo-
res mayores Gue antes de la hemorragia; re-
gistros subsceuentes demostraron que  los
valores del flujo sanguineo permanecieron
a niveles altos, solo ligeramente inferiores
a los registrados antes de la hemorragia (¢l
grado de descenso es mas pronunciado, des-
pués de dexstrin, v menos pronunciado des-
pués de Haemaceel).

El volumen sanguinco (1g. 9) se redu-
jo después de la infusion fisiologica a valo-
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Fi1c. 10.—Comportamiento del hematoerito.

res inferiores a los registrados poco des-
pués de la hemorragia. Fiste fue un hallaz-
go extrailo pero consistente, simultaneo al
aumento del hematoerito (Fig. 10) una po-
sible explicacidén de esto seria un escape de
liquidos del lecho vascular a través de las
paredes capilarcs, cuya perneabilidad ha si-
do alterada por ¢l colapso periférico. En
todos los animales tratados con polivinilpi-
rrolidona y Iacemacceel, el volumen sangui-
neo y el hematoerito se mantuvieron a su

nivel registrado poco después de la infusion,
por 4 horas, lo mismo es cierto para 3 de los
5 animales tratados con dextrin que sobre-
vivieron hasta la 42 hora, mientras que c¢n
los otros dos el volumen sanguineo tiende a
bajar y ¢l hematderito a subir, en los ulti-
mos registros antes de la muerte.

T evaluacién de los datos experimenta-
les nos permite llegar a las siguientes con-
clusiones. Para mayor claridad es conve-
niente establecer la distincién de: 1) Cam-



bios hemodindmicos después de hemorragia
masiva. 2) Cambios hemodinamicos tem-
pranos después de la infusion. 3) Cambios
liemodinamicos tardios después de la infu-

s101m.

1. I.as hemorragias masivas inducen des-
censo considerable de la presién sanguinea,
flujo sanguineo y volumen sanguineo, y re-
duccién moderada del hematocrito.

2. Los cambios iniciales en la circula-
cion después de la administracion de infu-
siones de substitutos plasmaticos consisten
en un aumento inmediato de la presion arte-
rial, volumen sanguineo y flujo sanguineo,
mientras que el hematocrito disminuye pos-
teriormente. Las modificaciones iniciales
después de la administracion de solucién
fisiologica demuestran, por el contrario, una
recuperacion muy modesta de la presion y
flujo sanguineos.

3. Ios cambios hemodinamicos tardios
son: ILa frecuencia cardiaca disminuye pro-
gresivamente, mas considerablemente en ani-
males infundidos con solucidn fisiologica que
en los infundidos con los tres substitutos
plasmaticos.

La presion, flujo y volumen sanguineos
descienden notablemente después de la apli-
cacién de solucion fisiolégica, v en forma
menos espectacular después de la infusidon
de substitutos plasmaticos.

Si comparamos los 3 substitutos plasma-
ticos, observamos que para los valores de
presiéon sanguinea hay un mayor descenso
después de dextrin y el descenso menos in-
tenso existe después de polivimlpirrolidona.
Para los valores de flujo y volumen sangui-
neo, observamos el mayor descenso después
de dextran y el descenso menos intenso des-
pués de Haemaccel.

Los valores del hematécrito que bajaron
poco después de la infusidén, aumentaron ra-
pidamente en conejos tratados con solucion

fisiologica, mientras que hubo ligeras modi-
ficaciones en los animales tratados con subs-
titutos plasmaiticos.

II—PROBLEMAS INMUNOLOGICOS

I5l material coloidal utilizado en la pre-
paracion de substitutos plasmaticos siempre
¢s mas o menos extrafio al organismo. Esta
puede ser razén de dos aspectos desde el
punto de vista inmunoldgico:

a) El material extrafio sensibiliza al or-
ganismo sometido a infusiones repetidas.

bh) Las substancias macromoleculares se
acumulan en el sistema reticuloendotelial,
causando una modificacion en la respuesta
de los anticuerpos.

d.

Reacciones [nmunoalérgicas

Hemos llevado a cabo nuestras investi-
gaciones sohre las posibles propiedades sen-
sibilizantes de los expansores plasméticos
usando solamente Haemaccel. Tste parrafo
s¢ va a referir unicamente a este substituto
plasmatico en particular.

En este tema se pueden citar varias refe-
rencias. Scwick y Freund en 1962 levaron
a cabo nvestigaciones tanto en animales co-
mo en humanos. No encontraron propic-
dades antigénicas en el Haemaccel sino so-
lamente una actividad hapténica que se ma-
nifiesta en su capacidad de absorber anti-
cuerpos aclivos a través de la gelatina de
huey. Los experimentos de Bedarida y
Moreo en 1962 muestran la falta de sensi-
hilizacion hacia este substituto plasmatico
después de haber sido examinado incluso du-
rante la administracion repetida de subs-
tancias coadyuvantes. La ausencia de res-
puesta de anticuerpos después de las infu-
siones de Haemaccel ha quedado demostra-
da, en experimentos clinicos, por Piccinino
v Di Stazio en 1963.

Nuestras investigaciones fucron llevadas
a cabo en conejos sometidos a la infusidn
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de Hacmaccel intravenosa y/o mtramuscu-
lar, v en cobayos mvectados con el substi-
tuto plasmdtico por via intraperitoneal y/o
intramuscular; cuando cstas invecciones se
llevaron a cabo por via intramuscular se
agregd el coadvuvante de [Freund.

Se descubrieron anticuerpes contra I lace-
maccel en el suero sanguineo, utilizando los
métodos siguientes: Método inmunoquimico
para encontrar anticuerpos i gel de agar
segun Qucehterlong. Método de aglutinacidn
pasiva de particulas de polistirol que habian
absorbido previamente Haemaceel, ceglin a
Ilotz y Singer.

En el intestino v utero aislados de Coba-
vos hemos buscado una posible sensibiliza-
cion del tejido, adoptando en este caso la
prueba de Shulz vy Dale,

Como resultado de estas imvestigaciones
hemos encontrado una completa ausencia de
sensibilizacion anti Haemaceel en los diver-
sos grupos de animales ¢ue habian sido tra-
tados con el substituto plasmatico.

Hemos medido las posibles propiedades
mductoras de alergia del Hacmaceel, con la
avuda de investigaciones clinfeas, Sesenta v
cuatro pactentes de nuestra clinica que pa-
decian de varias enfermedades fueron trata-
dos con infusiones de Haemaceel despuds
de un colapso de la circulacion periférica o
por edema secundarto o actividad hipooned-
tica del plasma.
del tratamiento, »e buscaren anticuerpos anti

De 16 a 23 dias despuds

Haemaccel en sus sueros sanguineos  (los
métodos utilizados fueron nuevamente ol mé-
todo inmunoquimico de Cuchterlong v la
aglutinacion pasiva de lotz v Singer). Se
probho también una sensibilizacion posible a
FHaemaccel por medio de intradermorreac-
cion al substituto de plasma.

Iin todos los casos estudiados resultaron
negativas lus diversas prucbas usadas para
encontrar una postble sensibilizacion hacia
ITacmacceel.

h—-Modificaciones en la respuesta de

antictterpos

Ya hemos subrayado que una de las des-
ventajas en ol uso de material extrafio para
preparar las soluciones coloidales para uso
Intravenoso es que semejante substancia ma-
cromolecular no puede ser metabelizada vy
eliminada por el organismo. Por lo tanto,
s¢ acumula en diversos organos vy tejidos
v particularmente en el sistema reticuloen-
dotchal.

Iintre todas las substancias utilizadas pa-
ra preparar substitutos plasmaticos, la po-
livinilpirrolidona es quimicamente la mas ¢x-
trafa de todas. De hecho después de la ad-
ministracion de polivinilpirrolidona se en-
contraron. almacenamientos masivos de este
polimero en ¢l higado, bazo, ganglios hinfa-
ticos. médula Gsea v otros organos ricos en
tejido reticuloendotelial (FHlecht y Weese en
1943, Bargmann en 1947, Barfus vy Eichler
en 1949, Fresen en 1949, Fresen v Weese
en 1952, Usclman en 1952).

Per el contrario, dextran v la gelatina
polimerizada no son metabolicamente extra-
fos al organismo, y sus moléeulas pueden
ser fraccionadas evitando asi su acumulacion
en los tejidos. La habilidad del cuerpo pa-
ra fraccionar dextrin ha sido demostrada
con téenicas de radioisotopos, después de la
administracion de dextran marcado con (14
(Heorweg v Rosenboom en 1954). Se ha
demostrado también qgue la gelatina polime-
rizada no se almacena en los tejidos; y esto
ha sido probado por estudios histologicos vy
ensavos del contenido tisular de hidroxipro-
lina (este aminoacido es un cemponente e
gelatina en 14.5%) (Muschaweck v Benoit
en 1962).

Consideré necesario estudiar la posible in-
terferencia con la respuesta de anticuerpos
durante ¢l tratamiento con substitutos plas-
nidticos, cuando esta es simultanea con es-
timulacion antigénica o cuando la estimula-
cién antigénica sigue a la administracion
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de substitutos de plasma. Es por lo tanto,
posible diferenciar entre interferencia retar-
dada o temporal favorecida por sintesis de
anticuerpos por cada substituto plasmatico.

Para llevar a cabo estos experimentos he-
mos seguido el disefio ilustrado en la Fig.
11. Este diseflo requiere el tratamiento con
substitutos plasmaticos tanto durante (es-
quema 1) como antes (esquema 2) de la es-
timulacién antigénica.

las figuras que siguen. En cobayos tratados
con polivinilpirrolidona (Fig. 12), inmuni-
zados al mismo tiempo con antigeno ciliar o
eritrocitos humanos, los titulos de anticuer-
pos son notablemente inferiores a los de los
animales testigo, inmunizados solamente;
existen titulos de anticuerpos bajos, aun
cuando el tratamiento con polivinilpirroli-
dona precede 20 dias el proceso de inmuni-
zacién, En los cobayos tratados con dextran

PLASMA-EXPANDER

ANTIGEN ttot

ERRRRERNR

scheme n, 1

$

days 0 4 8

ST fTfyryIYrTrTrryrryyrrryrfrryyrrrryrryvrvrroey

12 16 20 24 28 32 36 40

PLASMA EXPANDER

ANTIGEN

scheme n.2

tt ot

days 0 4.8

TrrTryyyrrryryyryys vy ryvryryirysryrjryryvrrrvoeoy

12 16 20 24 28 32 36 40

Fi1c. 11.—FE! diseiio de los experimentos, comprendiendo tratamiento con expansores
pasmdticos durante (esquema No. 1) y antes (esquema No. 2) de la estimulacion anti-
gé1ica. Los expansores plasmdtlicos se administraron por via intraperitoneal en dosis
individuales de 4 ml. inyectados cada tercer dia por un periodo de 20 dias. Los anti-
genos fuerom inyectados cada cuatro dias con un total de cuatro dosis. De acuerde al
esquema No. 1, los animales fueron sacrificados al 200 dia del experimento; pero da
acuerdo al esquema No. 2, los animales fueron sacrificados al 409 dia.

Se utilizaron cobayos en varios grupos
experimentales. Se hizo la inmunizacion
tanto con antigeno ciliar tifoidico (Bacto
salmonella H, antigeno grupo A, de los La-
boratorios Difco) (¢que condiciona una res-
puesta inmunoldgica con la sintesis de an-
ticuerpos del tipo Gamma 7S), y con eritro-
citos humanos (con la sintesis de anticuer-
pos prevalentes Gamma 19S).

Las modificaciones inducidas en la res-
puesta de anticuerpos por el tratamiento con
los 3 substitutos plasmdticos se resumen en

-~
(Fig. 13), y al mismo tiempo inmunizados
con antigeno ciliar o eritrocitos humanos, la
respuesta de anticuerpos esta reducida sig-
nificativamente, pero menos que en los ani-
males tratados con polivinilpirrolidona; por
el contrario, cuando el tratamiento con dex-
tran precede en 20 dias al proceso de inmu-
nizacion, la respuesta de anticuerpos no se
alter6. En cobayos tratados con Haemaccel
(Fig. 14) y al mismo tiempo inmunizados
con antigeno ciliar o eritrocitos humanos, la
respuesta de anticuerpos se vio ligeramente
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Fia. 12.—Tz’tulo$. de anticuerpos en suero de animales tratados e
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Fl1a. 14.—Titulos de anticuerpos en suero de animales tratados e
inmunizados con Haemaccel

reducida, como en el caso de animales tra-
tados con dextran, pero menos que en aque-
llos tratados con polivinilpirrolidona; cuan-
do el tratamiento con Haemaccel precedi6 a
la inmunizacién, la respuesta de anticuerpos
no sufrié ningdn cambio.

Considerando esta evidencia, llegamos a
las siguientes conclusiones: )

El tratamiento con los tres substitutos
plasmaticos (Polivinilpirrolidona, dextran y
Haemaccel) y la inmunizacion simultanea,
reduce la respuesta de anticuerpos tanto pa-
ra el antiigeno ciliar (produccién de anti-
cuerpos Gamma 7S), como a los eritrocitos
humanos (sobre todo la produccion de anti-
cuerpos). La sintesis de las dos clases de
anticuerpos estd igualmente reducida. Tl
principal efecto inhibitorio es de la polivinil-
pirrolidona, pero también lo posecn, en cier-
ta medida, dextran y Haemaccel.

Cuando el tratamiento con substitutos de

plasma precede a la inmunizacién, la polivi-
nilpirrolidona por si misma tuvo un efecto
inhibitorio considerable en la respuesta de
anticuerpos hacia ambos antigenos. Esta in-
hibicién es cuantitativamente la misma que
la obtenida después del tratamiento con po-
livinilpgrolidona simultineamente a la esti-
mulaciG® antigénica.

Los i¥sultados mencionados muestran que
los tres substitutos plasmaticos ejercen una
inhibicién funcional en el sistema reticulo-
endotelial.

Mientras que esta inhibicién es ligera y
de corta duracion para dextran y Haemaccel
es sin embargo considerable y de larga du-
racién para polivinilpirrolidona. Esta dife-
rencia puede explicarse facilmente si recor-
damos que polivinilpirrolidona es metabéli-
camente inerte, y se acumula en el sistema
reticuloendotelial, siendo su eliminacién muy
dificil.
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Serd muy satisfactorio para nosotros si
los resultados de estos estudios sobre los
cfectos hemodinamicos e interferencia inmu-
nologica que hemos presentado, pueden, en
cierta medida ayudar a delimitar y aclarar
algunos aspectos de dos complejos proble-
mas que han surgido con ¢l uso de los subs-
titutos plasmaticos.

DISCUSION
Pregunta:

Muchos cirujanos y anestesistas siguen
prefiriendo substitutos tipo dextrano. Sin
embargo en las experiencias de Ud,, a pesar
de la mejoria aparente de la presién arte-
rial y otros parametros, la supervivencia es
menor con polivinilpirrolidona, con Hae-
maccel todos los animaleggsobreviven, y la
mortalidad con dextripég con solucién sali-
na es evidente. :Tienen sus datos de sobre-
vida algun valor estadistico?

Dr. Bernasconi:

FEl andlisis estadistico de las variaciones

observadas ha demostrado que estos son es-
tadisticamente significativos.-

Pregunta:

¢Hay comparaciones con cloruro de so-
dio y con plasma o sangre en la respuesta
de anticuerpos?

Dy. Bernasconi:

No se han realizado estudios de control,
pero el plan experimental los considera infi-
tiles, dado que por ejemplo el suero fisiold-
gico no es capaz de provocar respuestas in-
munolégicas,

»

Prequnta:

¢ Es posible que la polivinilpirrolidona lle-
gue a producir degeneraciones malignas?
Dy, Bernasconi:

No lo creo, se presentan dnicamente hi-

verplasias, pero de caricter no maligno.
’
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