Estudios clinicos y experimentales sobre

substitutos del plasma

E L, uso de substitutos plasmaticos ha au-
mentado no sélo en las especialidades
quirdrgicas sino también en las diversas en-
fermedades de la medicina interna, La prin-
cipal indicacion es un déficit del volumen
intravascular. Fisiolégicamente el déficit de
volumen trae como consecuencia disminu-
cion de la presién de llenado cardiaco, asi
como disminuciéon en el volumen sistdlico,
descenso de la presidén arterial y disminu-
cion de la perfusion de la periferia.

Tin el campo de las especialidades quirtr-
gicas la pérdida sanguinea frecuentemente
produce déficit del volumen intravascular.
En este caso la indicacién para la adminis-
tracion de substitutos plasmaticos o sangre
es clara.

El diagnostico e indicacién del tratamien-
to intravenoso en pacientes con enfermeda-
des del campo de la medicina interfia es mas
dificil.

En este tipo de pacientes, el shock puede
ser debido a déficit de volumen tanto extra-
vascular como intravascular; los lquidos ex-
travascular e intravascular estan en intima
relacién entre si.

El movimiento del liquido hacia los teji-
dos. depende de la presion de filtracion en
la parte arterial del capilar, mientras que
la entrada del liquido a la circulacién es re-
gulada por la presién oncdtica en la porcion
venosa del capilar.
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Los cambios minimos de estas dos presio-
nes traen como consecuencia considerables
alteraciones en ¢l volumen de los espacios
intravascular y extravascular. De ahi que
el tratamiento no sélo se enfoque a reem-
plazar ¢l liGuido intravascular, sino tam-
bién el extravascular. En pacientes con
pérdidas excesivas de liquidos producidas
por vomito, diarrea, o aumento de la diu-
resis, se produce déficit absoluto de volu-
men intravascular y como consecuencia fi-
nal, sobreviene el shock, exactamente como
sucede con la pérdida de sangre. La entidad
patclogica es producida por una deshidra-
tacion isotonica, hipotdnica o hipertonica.

En los 3 estados de deshidrataciéon se
produce disminucion del volumen plasmati-
co y dcl liguido extracelular. El hematécri-
to, hemoglobina y cantidad de proteinas to-
tales estdn aumentados. En pacientes con
deshidratacién hipertonica la concentracion
clectrolitica del suero estd aumentada y el
volumen eritrocitico estd disminuido.

Como complemento del tratamiento con
soluciones electroliticas que tienen la fina-
lidad de reponer el liquido extracelular y
compensar anormalidades electroliticas, - es
también muy deseable en estos casos equilis
brar el déficit del volumen intravascular con
un substituto plasmatico.

Los trastornos circulatorios hipotensivos
que solo muestran pérdida relativa de vo-
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lumen, deben diferenciarse de los estados
con pérdida absoluta de volumen que estan
asociados con shock.

En los primercs se trata de estados hipo-
tensivos sin importancia.

El volumen plasmatico es normal, el tozo
de los vasos sanguineos esta disminuido y
de alli que la presién sanguinca descienda.

Fn el grupo con déficit absoluto de volu-
men, la resistencia vascular periférica y la
frecuencia del pulso aumentan, el gasto car-
diaco es pequedo, y el AVDO, esta aumen-
tade. 'El grupo con déficit refativo de volu-
men muestra disminucién de la resistencia
vascular periférica, bajo AVDO; & bradi-
cardia. Tl tono de los vasos sanguineos
también pucde disminuir por la accion de
algunos medicamentos, como en pacientes
con intoxicacién barbitiirica, o en acciden-
tes cerebrovasculares. T.os pacientes con dé-
ficit relativo de volumen no requieren liqui-
do per via intravenosa; esto’también es cier-
to para los cstados de shock que ocurren
con infarto del miocardio, taponamiento
cardiaco o insuficiencia cardiaca.

La causa de este tipo de shock esta en la
disminucion de la contractilidad del miocar-
dio o en ¢l descenso del volumen de llenado
en pacientes con taponamiento cardiaco.

Lol tratamiento dé restitucion de volumen
esta contraindicado en pacientes con shock
cardiogénico si la presién venosa central es-
td aumentada. Ll médico se enfrenta con el
problema de en qué momento el paciente con
déficit absoluto de volumen debe recibir
sangre o soluciones substitutivas de la san-
gre; basandose en recientes investigaciones
se puede contestar esta pregunta.como sigue:

Ta sangre en la actualidad debe ser ad-
ministrada solamente si la pérdida de la
misma constituye mas de un 20% del vo-
lumen circulante o si la hemoglobina dismi-
nuye a menos de 10%. La indicacién para
la’ transfusion de sangre es miuy precisa, en
vista de la frecuencia de complicaciones des-
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pués de la administracion de la misma. Des-
pués de administrar sangre el indice de mor-
bilidad es aproximadamente 3% y el indice
de mortalidad es hasta de 1% (Gruber,
1964 ).

Después de una transfusion de sangre se
temen las siguientes complicaciones:

1. Hepatitis por suero homoélogo (Preu-
ner, 1962).

2. Transfusion de grupos sanguineos
erroneos dando como resultado insuficien-
¢ia renal aguda.

3, Contaminacion bacteriana de 1a san-
gre,

4. Sintomas de shock producidos por la
administracion rapida de sangre fria, al-
macenada. )

5. Reacciones alérgicas.

6. El sindrome de sangre homologa que
estd asociado con pérdida de plasma hacia
los tejidos con aumento de la resistencia
periférica, debido a aumento de la viscosi-
dad, (Gadboys et al., 1962).

Debido a los efectos colaterales produci-
dos por la transfusién de sangre, los substi-
tutos de plasma estin mas indicados en los
estades de shock en que no exista pérdida
excesiva de eritrocitos. ILos substitutos al
aumentar el volumen de sangre aumentan
el gasto cardiaco y esto produce una mejor
perfusion tisular.

De cualquier forma, se necesita que los
substitutos plasmaticos permanezcan en el
sistema circulatorio un tiempo relativamente
largo, que no afecten ninguna de las funcio-
nes corporales y que no produzcan efectos
farmacodinimicos sobre la coagulacién de
la sangre. De los substitutos coloidales tam-
bién se espera que no sean almacenados en
el cuerpo y que no actilen como substancias
antigénicas. Después que la circulacién ha
retornado a la normalidad deben eliminarse
rapidamente del organismo por excrecion
0 por procesos metabolicos.

Un substituto plasmatico que mantenga
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Fig. 1.—Cantidad circulante de Dextran de diferente peso molecular en el suero
después de infusién continua (60'); n = 21.

VP gcF  Cpextran Tiempe medio en horas

PM 1 L mi/min. 1 2 3

3640 245 937 930 018 035 320
10500 308, 749 664 025 08 580
18400 291 493 502 60260 122 900
26000 260 410 240 057 125 1550
40000 277 330 206 O40 130 1840
80000 287 300 51 ~ 130 2650

143000 27% 2% 031 -~ 135 3100

Fi16. 2.—Volumen extracelular después de una infusién (60 min.) de diferentes

fracciones de Dextran, la depuracién renal del Dextran y los tiempos medios

de distribucién (1 y 2) y el tiempo medio (3) para la eliminacién de Dextran
de la circulacion.
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la circulacién de la sangre hasta que se ha-
ya restablecido un volumen normal por el
paso de liquido extravascular, y de eritro-
citos de la médula 6sea, puede ser conside-
rado como ideal. I.a accién sobre el volu-
men y la duracién del substituto plasmatico
coloidal en el sistema vascular dependen en
gran parte del peso molecular del coloide.
Usando como ejemplo los dextranos con pe-
so molecular de 4,000 a 150,000, quisiera
demostrar esta dependencia del periodo de
actividad en el peso molecular, (Fig. 1).

Los dextranos con peso molecular entre
4,000 y 25,000 salen rapidamente de la cir-
culacién, penetran en los tejidos extravas-
culares y son cxcretados rapidamente. (Ar-
turson et al. 1961-1964 y Schawartzkopif
1964). La figura 2 muestra que con au-
mento del peso molecular de 4,000 a 150,000
la depuracién de los dextranos disminuye
de 93 ml por minuto a 0.5 ml por minuto.
Estos hallazgos muestran que "los coloides
con peso molecular de menos de 26,000 ra-
pidamente atraviesan la membrana capilar,
entran a los tejidos y son rapidamente ex-
cretados a través de los rifiones (Arturson,
Schwartzkopff). En base a consideraciones
tedricas los coloides con peso molecular
mayor de 45,000 son mas ttiles como subs-
titutos de la sangre, ya que permanecen en
el torrente circulatorio por un periodo rela-
tivamente largo, y son excretados lentamen-
te por los rifiones.

Sin embargo, en el caso de los dextranos
se han observado efectos colaterales indesea-
bles, que ocurren cuando el peso mgqlecular
es mayor de 50,000. Estos efectos colatera-
les se pueden presentar en pacientes que
han sido sobreinfundidos, en forma de au-
mento de la presion venosa central, aumen-
to de la presién en la arteria pulmonar,
(Hartel et al,, 1967), trastornos de la coa-
gulacién de la sangre (Fischer 1967), inhi-
biciéon de la sintesis de albéimina (Rieger
1967), e insuficiencia rehal aguda.

En pacientes en estado de shock y con
perfusion renal disminuida, el dextran pue-
de producir congestién tubular. Debido a la
concentraciéon de coloide muy viscoso en el
lumen del tabulo, a veces ocurre estanca-
miento del flujo urinario primario que fi-
nalmente resulta en anuria, (Daniel et al.,
1966 ; Niall et al., 1966; Morgan et al., 1966,
Mailloux et al., 1967 ; y Birke et al,, 1966).
Los dextranos con peso molecular menor
de 40,000 tienen gran capacidad para unit-
se al agua y si se administran en concen-
traciones altas tienen efecto importante so-
bre el volumen, sin embargo, este efecto se
pierde ripidamente debido a la excrecion a
través de los riflones y a la salida hacia los
tejidos. Después de la  administracion de
dextranos de bajo peso molecular se obser-
va aumento adicional de volumen provenien-
te de los tejidos y aumento considerable del
volumen plasmaitico,

Este flujo que viene de los tejidos debe
estar relacionado con la presién osmotica
coloidal alta de los dextranos de peso mo-
lecular bajo.

I.a presién oncdtica de un coloide es di-
rectamente proporcional a su concentracién
al cuadrado, y es indirectamente proporcio-

nal a su peso molecular,

Los dextranos de bajo peso molecular
que se administran en altas concentraciones,
aumentan el volumen plasmético en propor-
cion mucho mayor que el volumen infundi-
do, y esto, en casos individuales, puede oca-
sionar efectos colaterales indeseables.

Nosotros cbservamos en 2 de 18 pacien-
tes quirtrgicos que recibieron 500 ml de
dextran de bajo peso molecular, en el pri-
mer dia de postoperatorio por pérdida apro-
ximada de sangre de 8%, aumento de la
presion en la arteria pulmonar de 13 a 39
6 32 milimetros de mercurio y aumento en
la presion venosa central de — 1 a -+ 10 en
un caso y en el otro caso de 4 2.1 a 4 12.3
cm de agua.
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Fic. 3.—Cambio del volumen plasmdtico (PLV) en pacientes normo ¢ hipo-
volémicos después de la infusion de 500 a 1000 ml de gelatina.

Los dos casos mostraron disnea y agita-
cién y un paciente desarrollé un ataque gra-
ve de angina de pecho. Debido a estos efec-
tos colaterales imprevisibles, la perfusidén de
dextranos de bajo peso molecular a con-
centraciones altas solo debe emplearse si el
paciente esta bajo observacién continua. Los
pacientes con presién venosa central eleva-
da no deben recibir dextranos. La dosis
total de dextranos se debe limitar a 1 — 14
litros por dia. Durante la basqueda de un
substituto plasmitico cuyas caracteristicas
se acerquen mas a las de las proteinas bio-
l6gicas y que no produzca cambios extre-
mos de volumen, como sucede con los dex-
tranos, se tiene que considerar a la gelati-
na. Iista se usa en clinica como gelatina

modificada (MFG) y como oxipoligelatina
(OPG) y también en la forma de Haema-
ccel. En Alemania se usa principalmente
Haemaccel. Basandose en estudios perso-
nales me* gustaria ahora presentar nuestta
experiencia con Haemaccel y someterla a
discusién, .
Examinemos en primer lugar el problema
de a qué grado, y.durante cuinto tiempo,
aumenta el volumen plasmatico del indivi-
duo normovolémico después de la infusion
de 500 ml 6 1,000 ml de Haemaccel. El vo-
lumen plasmatico fue medido con azul de
I’vans o con albimina marcada con I 131,
Setenta y nueve minutos después de co-
menzar la infusién de 500 ml de Haemaccel
(el tiempo de infusién fue 47 minutos) ob-
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FIG. 4—A la izquierda s2 demuestra la catidad circulante de Haemaccel ex-
presada semilogarilmicamente contra el tiempo, en la derecha se demuestra el
awmento absoluto del volumen como diferencia con el valor inicial.

servamos un aumento del volumen plasma-
tico de 240 ml en 6 individuos normovolé-
micos. (Fig. 3) En otros 5 individuos nor-
movolémicos (56 minutos después de co-
menzar la infusion de 1,000 ml de Haema-
ccel) el aumento fue de 540 ml. Después
de la administracién de 500 y 1,000 ml de
Tlaemaccel, no se observd aumento excesi-
vo del volumen proveniente de los tejidos.
Durante y después de la infusién de Hae-
maccel se observd que éste penetra en el
espacio extravascular y por consiguiente, el
volumen extravascular también aumento.
¥n los estados de deshidratacién con des-
censo del volumen extravascular, conviene
normalizar el liquido extravascular. Como
una sola determinacion del volumen plasma-
tico no indica el tiempo que este substituto
plasmatico estad presente en la circulacion,
llevamos a cabo otra determinacién del vo-

lumen plasmatico en 69 individuos ancianos:
47 personas del sexo femenino con edad
aproximada de 79 afios, y 22 del sexo mas-
culino con edad aproximada de 76 afios.
Ista segunda determinacion del volumen
plasmatico fue llevada a cabo 10 horas des-
pués de la infusision de 1,000 ml de Haema-
ccel. En ese momento el volumen plasmi-
tico en las personas de sexo femenino se
observé que era 240 ml mayor y en las
personas de sexo masculino ‘se observd que
era 180 ml mayor que antes de la admi-
nistracién de Haemaccel. En 7 pacientes
del sexo masculino se midié el vohumen
plasmdtico con- albimina marcada con I3
o con azul Evans durante la primera, sépti-
ma y décima hora después de la administra-
cién de 1000 ml de Haemaccel, y la dife-
rencia en el aumento de volumen en compa-
racién con el valor inicial se transcribié se-
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milogaritmicamente contra el tiempo (Fig.
4). La ilustracion muestra que después de
la administracién de 1,000 ml de Haemaccel,
una hora después todavia estan presentes
550 ml en la circulacién; después de 7 ho-
ras existen 340 ml, v después de 10 horas,
245 ml. . Aproximadamente 40% de la so-
lucién de infusion sale rapidamente de la
circulacién, mientras que el restante 60%,
(600 ml) es eliminado de la circulacidén en
un tiempo de vida media de 7.5 horas, 0 a
una velocidad de 9.12% por hora. En pa-
cientes con déficit de volumen intravascu-
lar esta pérdida inicial de Haemaccel de
40% debe ser tomada en consideracion, asi
como el hecho que el 60% restante que per-
manece en la circulacién sale aproximada-
mente a razéon de 55 ml por hora, por ex-
crecion o por desplazamiento hacia los es-
pacios extravasculares. FEsto muestra que
después de la infusién inicial de 500 6 1,000
m! de Haemaccel es necesario administrar

aproximadamente 50 a 100 ml de esta subs-
tancia por hora hasta que la circulacion se
compense. Independientemente de la me-
dicién directa de los volimenes de plasma
y sangre, ¢l efecto del aumento del volumen
de Haemaccel se puede observar también
por los cambios del tematdcrito y proteinas
totales. (Fig. 5)

El hematdcrito y las proteinas totales des-
cienden durante, v después de la infusion
de 500 6 1,000 ml. de IHaemaccel; el des-
censo después de 1,000 ml de Haemaccel es
mayor que el descenso después de 500 ml;
cinco horas mds tarde el hematéerito y la
concentracién de proteinas todavia no ha-
bia retornado a valores normales. En 69
pacientes ancianos el hematocrito y la con-
centracion de proteinas tampoco habian re-
gresado a valores normales 10 horas des-
pués de la infusion de 1000 ml de Haema-
ccel. (Fig. 6)

Los estados de hipovolemia son mas uti-

Hc 500 mi H 7000 ml
100 % = P ”%
96% | - i A
92% + ‘\«-"’"-’—‘ 3
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84% | CHETT .
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Fig. 5--Cambio del hematocrito y de las proteinas después
de 500 o 1000 ml de Haemaccel.
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Fic. 6.—Cambio de hematocrito y proteinas en pacientes de edad avanzada
después de la infusién de 1000 mb de Haemaccel en un periodo de 10 horas.

»

les para la valoracion de la eficacia volu-
métrica de Haemaccel que en normovole-
mia. En base a esto, retiramos un pro-
medio de 890 = 87 ml, de 6 pacientes
normovolémicos. La pérdida de sangre fue
aproximadamente de 11.7 a 22.7 por ciento
del volumen de sangre total (Fig. 7). Du-
rante la extraccion de sangre y el intervalo
hasta la infusién de 100 ml de Haemaccel,
el hematdcerito y las proteinas de la sangre
descendieron. Este hallazgo solamente pue-
de ser interpretado en el sentido que du-
rante la extraccién de sangre, e inmediata-
mente después, hubo paso de liquidos del
espacio extravascular al espacio intravascu-
lar. Segun nuestros resultados el paso de
liquido extravascular al liquido intravascu-
lar fue de 73 ml por hora.

También Moore et al. en 1963, Lister ct
al. en 1963, y Skillmann et al. en 1967, ob-
servaron un flujo de la misma magnitud ha-
cla el espacio intravascular después de he-
morragia. El grado y velocidad de este flu-

-

jo hacia la circulacién dependen del volu-

men y velocidad de la pérdida de sangre,
asi como del estado de hidratacién del pa-
ciente. Después de una hemorragia consi-
derable y rapida, el flujo del liquido extra-
vascular puede ser hasta de 100 ml por
hora,

En hemorragias pequefias y lentas el pa-
so de liquido intersticial hacia el espacio in-
travascular es menor, aproximadamente 33
ml por hora. De cualquier forma, la res-
tituciéon del volumen intravascular por li-
quido extravascular no es constante y dis-
minuye conforme pasa el tiempo. Estos ha-
llazgos, que fueron obtenidos principalmen-
te por Moore y Skillmann, son de gran im-
portancia practica para el tratamiento de
reemplazo, ya que con pérdidas grandes de
volumen esta regulacién fisioldgica es ina-
decuada para compensar la circulacion.

En pérdidas de sangre de 10 a 129% del
volumen circulatorio, €l agua y las proteinas
se equilibran durante un periodo aproxima-
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do de 24 horas, mientras que el tiempo para
la regeneracién de eritrocitos es considera-
blemente mayor, y a veces requiere algunos
dias.

Después de extraer rapidamente 890 ml
de sangre y administrar 1000 ml de Hae-
maccel por un periodo de aproximadamen-
te 40 minutos, el volumen de plasma au-
menté a 740 ml y excedié el valor de vo-
lumen plasmatico que existia antes de ex-
tracr la sangre. Aun 5% horas después, el
volumen plasmdtico era 240 ml mayor que
antes de la hemorragia.

En pacientes a los que se habia extraido
sangre, la eliminacién de Haemaccel fue

aproximadamente de 218 ml por hora, y al-
go mayor que en los individuos de mas
edad; en éstos solamente observamos una
pérdida de Haemaccel de 55 a 75 ml por
hora. Obviamente esta eliminacion menor
de Haemaccel en personas ancianas debe es-
tar relacionada con la disminucién de la per-
meabilidad capilar y de la excrecion debi-
das a la ancianidad.

Las mediciones de los cambios de volu-
men ‘plasmatico después de infusion de Hae-
maccel no indican el periodo real que Hae-
maccel permanece en el cuerpo. Ahora exa-
minaremos a qué velocidad Haemaccel se
distribuye intravascular y extravascularmen-
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F1g. T.—Hematocrito y proteinas totales después del sangrado (890 ml) y des-
pués de la infusién de 1000 ml de Huemaccel en % de los valores iniciales.
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Fic. 8.—Volumen plasmdtico y sanguineo en 6 casos después de la extraccion de
890 % 190 ml y después del reemplazo del volumen con 1000 ml
de Haemamecel y sangre (1060 ml).
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Fi1c. 9.—Cantidad circulante de Haemaccel inactivo y circulante en el hombre.
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te y como se elimina. Para el estudio far-
macoquinético de Haemaccel fue necesario
demostrar directamente la substancia en los
liquidos corporales por el método de la hi-
droxiprolina.

Ademas llevamos a cabo estudios con
Haemaccel marcado con C, tritio o yodo
radiactivo. Se efectuaron mediciones de la
radiactividad en el suero, orina y heces. La
figura 9 es una presentacién semilogaritmi-
ca de las concentraciones de Haemaccel en
el suero, las cuales fueron obtenidas con el
método de hidroxiprolina, desde la primera
hasta la décima hora. Esta ilustracién mues-
tra la cantidad absoluta de Haemaccel pre-
sente en la circulacion, la cual fue determi-
nada a partir de su concentracion y el volu-
men plasmatico.

I.a forma de la curva, después de una ho-
ra, muestra que aproximadamente 50 a 60%
de la dosis de Haemaccel permanece en la
circulacién y que después de 5 horas 25%
a 30% de la dosis todavia estd circulando.
Esto se aplica para la dosis de Haemaccel
de 500 ml y 100 ml. La curva de concen-
tracion muestra un curso bifasico; la dismi-
nucién rapida inicial se debe a distribucion,
y la disminuciéon lenta se debe a elimina-

ci6n. La vida media de la distribucién fue
de 0.5 a 2.1 horas, mientras que la vida me-
dia de la eliminacion fue de 19 horas. Una
vez que se habia completado la distribucion
en los espacios intra y extravascular, Hae-
maccel se distribuyd en un volumen de 9 a
13 litros o sea en un 15 a 20% del peso
corporal y esto corresponde aproximada-
mente al volumen de liquido extracelular.

Es de importancia prictica que el descen-
so de volumen plasmatico aumente después
de Haemaccel lo que no esta en concordan-
cia con el indice de eliminacion. La vida
media para el descenso de volumen fue so-
lamente 7.6 horas, mientras que el indice
de eliminacion fue de 15 a 19 horas. Aun
asi si el efecto volumétrico ya no se observa,
todavia es posible demostrar Haemaccel en
la circulacién.

Con Haemaccel radiactivo marcado con
C# THO o yodo radiactivo, también fue
posible determinar una desaparicion de ti-
po bifisico del suero. En contraste con
Haemaccel no marcado, las tres cargas de
Haemaccel marcadas con diferentes radio-
is6topos mostgaron desaparicion mas rapi-
da en el suero aue ¢l Haemaccel inactivo.

(Fig. 10)

Distribucién Tie.mpo medio en horas
Vol. Distrii)ucién Blimi- .
. nacién
h L %Kg I I

| Inactivo 5 83 13 053 210 195
Haemaccel 6 102 158 053 201 131
C*-HC 5 | 238 376 041 202 159
THO-HC ‘ 4 | 402 402 013 127 181
J®HC Yo | 99 154 015 o062 31

F16. 10.—Distribucién de volumenes y tiempos medios pare Haemaccel
inactivo y radioactivo.
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F16. 11.—Exerecion acumulativa en % de dosificacién en la oring para
Haemacceel inaclivo y radioactivo en el hombre.

La velocidad de distribucidon y elimina-

<ion siempre fue mayor y también difirié

contramos que después de 10 horas 8.5%
de la dosis permanec’a en la circulacion, con

:)ens 1;;:1.3; ;hfgrclntei rnarlcidorels Con las  1laemaccel marcado con tritio habia 5% de
iciones radiactivas los vo umenes d In

it g s TACHACHY e dosis y con Haemaccel marcado con yodo

distribucién  también fueron de d1ferente radiactivo solamente 4. 5% de la dosis per-

magnitud, el ticmpo de vida media para la
distribucion fue de 0.15 a 0.4, o una a dos
horas. El tiempo de vida media de la eli-
minacién de la substancia marcada con yo-
do radiactivo fue 3.1 horas y resultd el mas
corto; para Haemaccel marcado con C™*
fue 15.9 horas v para IHaemaccel marcado
con THO fue 18.1 horas.

Debido a los diferentes indices de distri-
bucién y eliminacién también observamos
diferencias en la actividad plasmética. Asi
pues para Haemaccel marcado con C'* en-

manecia en la circulacién. Estas diferencias
en la distribucién e indices de eliminacién
de Haemaccel marcado, en comparacién con
Haemaccel inactivo, se pueden explicar de
la siguiente manera:

1. Las infusiones de Haemaccel de bajo
peso molecular se marcan mas que Haemac-
cel de alto peso molecular, de aqui las dife-
rencias de radiactividad especifica de la so-
lucién a inyectar.

2. La soluciéon de Haemaccel radiactiva
pues para Haemaccel marcado con C' en-
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por ejemplo, en el caso de Haemaccel mar-
cado con C* ascendié a 10% de carbonato
de C* aproximadamente.

3. Con el métedo marcador segiin Wils-
bach, el tritio estd unido s6lo en parte a la
molécula de Haemaccel v una vez dentro
del cuerpo se desprende rapidamente. Se-
gun nuestros estudios Haemaccel marcado
con THO contenia aproximadamente 449
de tritio 14abil.

4. El yodo radiactivo ce separa rapida-
mente de la molécula de Haemaccel por la
presencia de desyodasas en la sangre. En
vista de los hechcs presentados no es posible
comparar los datos de la farmacocinética de
Haemaccel radiactivo con los resultados ob-
tenidos por el métedo de hidroxiprolina.

Esto conduce a una valoracién errénea del
tiempo de permanencia de Haemaccel cuan-
do se usa como substituto plasmatico.

Para determinar hasta qué grado la dis-
tribucién de Haemaccel en el espacio extra-
vascular depende de la excrecién, también
determinamos la excrecién de la orina. La
fraccién extravascular fue calculada a par-
tir de la diferencia entre la dosis adminis-
trada y la suma de la cantidad circulante y
la cantidad excretada de Haemaccel.

La Fig. 11 muestra la curva total de ex-
crecion de Haemaccel en 10 horas. La ex-
crecion maxima ocurri6 durante las dos
primeras horas y fue de 13 a 21%. En pa-
cientes hipovolémicos fue inicialmente un
poco mas baja que en pacientes normovolé-

Humanos 10 24 48 120 Horas
'I{aema:ccel
inactivo 40-45% 55-60%. 65-70%
C™HC | 5060% 55-86% '
THO-HC | 55%
JLHC | 47%  65%  75%  85% orina
, . 8% heces
Animales
Perros  Haemaccel 53%‘
Ratas inactivo ’ 459,
Perros C™HC 4560% 56-78%
Ratas 40-64%
Canes J"IHC 72% 815%

F16. 12.—FExcrecién de Haemaccel en la orina y en las heces
en % de la dosificacion.
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radioactivo en el hombre.
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Depuracién renal y total ml/min. de Haemaccel inactivo y

Fi16. 13.—La depuracién renal es diferente para Haemaccel inactivo y ac-

tivo, la depuracién es constante para Haemaccel I'"' a las 24 hrs., esto estd

relacionado con el hecho que Haemaccel I es inhomogéneo y I'* va a ser
liberado de la Molécula de Haemaccel.

micos. En ambos grupos se recupero en la
orina aproximadamente 40 a 45% de la do-
sis, durante un periodo de 10 horas. La
excrecion renal de la dosis administrada no
es completa, pues observamos solamente 47
a 65% la dosis en un periodo de 48 horas.

Czoc y colaboradores comunicaron en
1959 que en estudios en perros se obtuvo
una excrecién de 53% de la dosis en un
periodo de 48 horas, mientras que en ratas,
durante el mismo periodo, sélo se obtuvo
una excrecién de 45%. La Fig. 12 muestra

los datos de la excrecion de Haemaccel ra-
diactivo e inactivo en humanos y en varias
especies animales.

Estos valores muestran que los humanos
y animales excretan Haemaccel inactivo o
radiactivo, aproximadamente con la misma
velocidad.

Durante un periodo de observacién de 5
dias recuperamos aproximadamente 85%
de Haemaccel marcado con yodo radiactivo
de la orina de humanos y aproximadamente
8% en las heces. Segin los estudios de
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Schmidt en 1965 no fue posible, después de
12 dias, demostrar en ratas radiactividad
mensurable de Haemaccel marcado con cro-
mo 14.

La excrecion urinaria de Haemaccel no
es un factor constante.

Si la depuracién de Haemaccel se calculd
a partir de la excrecidon urinaria durante el
periodo mencionado y en presencia de un
nivel descendente de Haemaccel en el plas-
ma, entonces podemos determinar la depu-
racion de Haemaccel en 18 a 22 ml por mi-
nuto, (Fig 13) para la primera hora.

En la décima hora la depuracién habia
disminuido a menos de 1 ml por minuto. La
fraccién de filtracion (Fig. 14) y la pro-
porcién Haemaccel: depuracién de acido
paraaminohiptirico descendié de 3.5% a 0.1
— 0.2% a las 10 horas. La proporcién de-
puracién de Haemaccel con la depuracién
de inulina también descendio de 19—279%
durante las primeras dos horas hasta
1—1.4% a las 10 horas.

El descenso en la depuracién de Hae-
maccel en funcién del tiempo puede estar
relacionada al hecho que durante, e inme-
diatamente después de la infusién se excreta

preferentemente el Haemaccel de bajo peso
molecular. La excrecién ulterior consiste
principalmente en moléculas grandes que no
pasan a través de las membranas glomeru-
lares tan ripidamente como las moléculas
pequefias. La funciéon renal por si misma
afecta el periodo que Haemaccel permanece
en el organismo. En personas con promedio
de edad de 76.3 afios encontramos solamente
32.5% de la dosis de Haemaccel en la ori-
na en un periodo de 10 horas; en pacientes
con enfermedad renal, sélo 2 a 10% de la
dosis en el mismo periodo. Me voy a refe-
rir a esto mas tarde.

La disminucién de la excrecion de Hae-
maccel en pacientes ancianos es fisioldgica.
Después de determinar la excrecién renal y
conociendo la cantidad gue todavia se en-
cuentra circulando en la sangre, es posible
cacular la cantidad de Haemaccel que pene-
tra en el espacio intersticial. Una vez que
ha terminado la distribucién este espacio
contiene aproximadamente 27 a 31% de la
dosis administrada. Este desplazamiento ha-
cia el espacio intersticial puede probarse si
se observa la concentracion de Haemaccel
en el liquido de vesiculas producidas por
cantaridina o si Haemaccel C* se inyecta

%
304 500 ml He 1 1,000 ml Hc 9 1000 ml He
- 1 7 Después del sangrado
24 . - .
E C3J He/ inuline H -
18 - Bl Hc/PaH i ]
12 H E .
6 - . .
o_‘ - -
rrrrryrrrrroaTY rrrrrrrrvrriuiv rrvrTrTrTT T T To U
0 2 4 6 8 10h 0 2 4 6 8 10h 0 2 4 6 8 10h

F16. 14.—Comportamiento de la fraccion de filtracién He/PAH y el indice He/inu-
lina después de la infusion de Haemaccel en sujetos normo e hipovolémicos.
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en una cavidad del cuerpo, por ejemplo la
cavidad abdominal.

La Fig. 15 muestra la concentracién en el
suero de la sangre y en el liquido de ve-
siculas producidas por cantaridina. En este
ultimo la concentracién de Haemaccel au-

a las 10 horas y que subsecuentemente fue
mayor que la concentracion plasmatica
hasta 40 horas. Cuando se inyect6 Hae-
maccel C* en la cavidad abdominal de pa-
cientes con ascitis (Fig. 16) la radiactividad
en el liquido de ascitis disminuyd en tres

mg % veces la vida media.
50047
Nk
- \
\ -
\
\ »
100 - M\
’ mg % cantharide blister
— 90 - °
V]
g , .
3 %
= mg %Suero
D
=
=]
g
g 10:
g -
§ .
o 5
o T L L 1 J Ll T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 4Bh

F1c. 15.—Penetracién de Haemaccel en el fluido de ampollas
) producidas por cantdridas.

menta hasta la decimasexta hora y entonces
desciende mas lentamente que la de Hae-
maccel en el suero de la sangre. Fue nota-
ble que la concentraciéon de Haemaccel en
la vesicula producida por cantaridina exce-
di6 a la concentracion en el suero sanguineo

Los dos primeros tiempos de vida media
se explican por la salida del carbono C4
y entrada de Haemaccel de bajo peso mole-
cular a la circulacién; mientras que el ter-
cer tiempo de vida media se produce por la
salida de grandes moléculas. Estos dos pa-
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F16. 16.—Desaparicién de Haemaccel C* del liquido de ascitis en

2 pacientes con cirrosis hepdtica.
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J*"HAEMACCEL | H3 DEXTRAN’
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F16. 17.—Estudios de la distribucion de Haemaccel J*' y Dextran H’ en

perros y cobayos 3 dias después de la inyeccién.

(+) % Dosificacion/gr. riiién peso hiimedo 12
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Fic. 18.—Depuraciéon de PAH inulina y creatinina en pacientes sanos des-
pués de la administracién de 500 y 1000 ml de Haemaccel.

cientes con ascitis no mostraron un equili-
brie en la radiactividad entre el liguido de
ascitis y el suero sanguineo en 7 dias, ya
que la eliminacién de la circulacion fue ma-
yor que el flujo de la cavidad abdominal.
Sin embargo, Haemaccel no solamente
abandona el organismo por excrecién via ri-
fion e intestino, sino que también se meta-
boliza y los productos de este metabolismo
forman parte del deposito de aminoacidos.
* Del indice de conversién de Haemaccel

THO en agua libre de tritio hemos llegado
a la conclusién, con reservas, de que Hae-
maccel es metabolizado en un tiemgo de vi-
da media de 9 dias aproximadamente; este
indice de degradacion metabélica ccrrespon-
de al de la globulina gamma y es mas o me-
nos el doble que el de la albimina (3.5 a
4% por dia). A juzgar por la buena excre-
cion de Haemaccel por el rifion e intestino
y por la degradacién metabdlica que tiene
lugar en el organismo, no ocurre almace-
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namiento indeseable en los drganos paren-
quimatosos, (Fig. 17). Asi pues, en orga-
nos de conejos encontramos en el higado
o en el rifion, solamente 1.4% de la dosis,
dos y medio dias después de la inyeccién de
100 milicuries de Haemaccel marcado con
yodo radiactivo; y el rifién como 6rgano de
excrecion mostrd la mayor radiactividad de
yodo marcado por gramo de peso hiimedo.

Como el rifién ocupa una posicion central
en la excrecidbn de Haemaccel, llevamos a

cabo estudios de depuracion con PAH e inu-
lina, antes, y después de la infusion de Hae-
maccel; a este respecto nos interesaba el
problema de si el flujo sanguineo renal o la
formacién primaria de orina cambian dw-
rante la infusién de Haemaccel.

1.as mediciones de eliminacion de PAH,
inulina y creatinina, asi como de la depura-
cion osmolar y eliminacién de sodio, mos-
traron un aumento definitivo de todos los
parametros. Sesenta minutos después de la
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2 r -

4 L [

10 F - c

sr M :

7 N

6 .

5 | B

4 -

3t |

2r Vol mi/Min - Vol mlfMin

.0 lll‘allllfo llnm olillspl ll1 ”IHJBO

N N

mpin +ERRIHALEZRRGY  ~BAIZISBRERIN

3
rrrrrorro1U1

“CH 0 "mt/Min ™"

~E524205038 ¥R  ~hURERRBINERYe

rrrrrvrr1rut1v11

[ CHO “ml/Min

' 3
NAQAN@#\UQ\I§ QANGL A AROOMOY

60 120 Hir

T Y N T W S A B |

Q

?Jll‘lolll1lllJ_J

/]
1
~383INRE8ERAIN

~§35338538333

Fig. 19.—Volumen wirinario, C osmolaridad/ml/min y depuracién de agua
libre en. personas normales después de la infusién de Haemaccel.
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“infusién de 500 6 1000 ml de Haemaccel la
depuracion de PAH aumentd a 133—140%,
(Fig. 18) y al mismo tiempo, la depuracion
de inulina y creatinina aumenté6 a 122—
130%.

La infusiéon de Haemaccel produjo un
mayor aumento de la perfusion que de la fil-
tracién glomerular. Asi pues, la proporcion
inulina: PAH descendi6 a 92%. En rela-
cion con el aumento de la perfusion renal
y de la formacion primaria de orina, el vo-
lumen urinario también aumentd aproxima-
damente el doble, (Fig. 19) Después de la
infusion de 500 ml de Haemaccel aument6
de 3.8 a 7.8 ml, y después de 100Q ml au-
ment6 de 6 a 8 y a 12.7 ml. La depuracion
osmolar y de agua libre también aumenta-
ron. La excreciéon de sodio (Fig. 20) au-
ment6 hasta 2.4 veces, mientras que la ex-
crecién de potasio permanecié sin cambio.

En base a estos estudios se puede afirmar
principalmente que en individuos normovo-
1émicos, Hzemaccel tiene un efecto favora-
ble que incrementa la funcién renal. T.os
mismos estudios de depuracién fueron lle-
vados a cabo en pacientes a los que se ha-
bia extraido sangre. En estos sujetos vo-
luntarios, la rapida pérdida de sangre pro-
dujo descenso en la presion arterial y au-
mento en la frecuencia cardiaca. Dos pa-
cientes sufrieron un breve periodo de in-
conciencia durante la extraccién de la san-
gre. Simultaneamente con el descenso de
la presion arterial media la diuresis tam-
bién descendié e 6.7 ml por minuto a 2.3
ml por minuto.

La depuracién osmolar descendié de 3.76
ml a 1.52 ml por minuto y desde este pun-
to de vista la depuraciéon de agua libre fue
negativa. La reducciéon de la perfusion re-
nal en 31—419% y el descenso de la forma-
cién primaria de orina de 24 a 36%, estu-
vieron intimamente relacionados con el des-
censo del volumen urinario de la depuracion
osmolar y con el descenso en la excrecion

de sodio. En personas con hipovolemia la
proporcion inulina: indice de depuraciéon de
PAH mostré un ligero incremento de 2 a
4%, y esto indica un aumento relativo de la
orina primaria.

Como después de la extracciéon de san-
gre disminuyé la excreciéon de sodio de 369
microequivalentes por minuto a 215 micro-
equivalencias por minuto, el suero mostrd
aumento de la osmolaridad de 4 miliosmoles
por litro aproximadamente y la concentra-
cion de dosis un aumento de 2 a 3 miliequi-
valentes por litro.

La disminucién de la perfusion renal du-
rante el shock hemorragico puede explicarse
por aumento de la resistencia total de 11.616
dina/cm/seg™ a 18.830 dinas/cm/seg™. En
casos individuales fue posible demos-
trar aumento de la resistencia renal to-
tal de 2 a 2.5 veces del valor inicial. La re-
sistencia renal fue siempre particularmente
alta"cuando la presién arterial habia descen-
dido a menos de 50 ml. de mercurio. Este
tipo de alteraciéon de la funcion renal con
aumento de la resistencia y descenso en la
perfusién debe corregirse rapidamente. Si
esta condicion persiste por cierto tiempo,
existe peligro de shock renal irreversible,

A continuacién veremos si la hemodina-
mica renal anormal puede normalizarse por
medio de Haemaccel.

Después de la infusion de 1000 ml de
Haemaccel, el velumen urinario y la depu-
raciéon de PAH, inulina y creatinina regre-
saron a valores normales en un lapso de
60 minutos. A pesar de la excrecién lenta
de Haemaccel y el descenso concomitante
del volumen plasmatico, estos valores conti-
nuaron dentro de limites normales. Durante
la infusién de Haemaccel la depuracién os-
molar aumentd a 166%, y la excrecion de
sodio a 1949 del valor inicial. La resisten-
cia renal total que estaba aumentada por la
extraccién de sangre regreso al valor nor-
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mal mientras se administraba la infusion e
inclusive descendid por abajo del valor ini-
cial. Como Haemaccel no se concentra en
el lumen del tibulo renal y por lo tanto no
produce estasis, nos parece particularmente
atil para los estados de shock asociados a
disminucién de la funcién renal.

En resumen, con base en los resultados
obtenides se puede llegar a las siguientes
conclusiones: Una dosis de 500 a 1000 ml
de Haemaccel produce aumento del volumen

plasmatico en personas normovolémicas e
hipovolémicas. En el tratamiento de infu-
sion se debe tomar en cuenta que las frac-
ciones de Haemaccel de bajo peso m:lecular
salen rapidamente de la circulacién, entran
en los tejides y son excretadas por la ori-
na. Estas fracciones constituyen aproxima-
damente el 40 a 45%.

Del volumen que permanece en la circu-
lacién se pierde aproximadamente 55 a 70
ml por hora, maximo 220 ml por hora, por
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excrecién y migracion hacia los tejidos. Es-
ta pérdida debe ser tomada en considera-
cion durante el tratamiento con infusidn.
Esto indica que subsecuentemente a la admi-
nistracién de 500 a 1000 m! de Haemaccel
es necesario administrar 100 a 200 ml més
por hora hasta que la circulacién esté com-
pensada.

En base a esta duracién tan favorable en
la circulaciéon y a la falta de expansion de
volumen, Haemaccel no produce los efectos
celaterales indeseables que hemos observa-
do al igual que otros investigadores, des-
pués de la aplicacién de dextranos de bajo
peso molecular y que se manifiestan por
aumento de la presién venosa central y au-
mento de la presién en la arteria pulmonar.
Haemaccel disminuye la viscosidad de la
sangre, v en individuos normovolémicos y
pacientes con shock hemorrigico produce
aumento de la perfusion renal, con aumento
del gasto cardiaco, y disminucién de la re-
sistencia.

Debido a la buena excrecién por los rifio-
nes e intestino y a su degradacién metaboli-
ca no es de esperarse un almacenamiento
indeseable en el cuerpo después de intusio-
nes con Haemaccel.
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DISCUSION

Pregunta:

i Se absorbe el Haemaccel en el espacio
epidural ?

Dr. Schwartzkopff:

Es seguramente asunto de concentracion
y duracién en el plasma de la sangre. Es
posible, segtin creo, en enfermedades cro-
nicas usar Haemaccel por periodos largos,
y después en pequeflas concentraciones con
el método de hidroxiprolina encontrar Hae-
maccel en el liquido de los ojos.

Pregunta:

Es importante controlar la repleciéon de
liquidos en relacién con otro substitutq sin-
tético como dextran 70 6 40. Desde un pun-
to de vista practico los medicamentos que es-
tamos discutiendo estan a la disposicion pa-
ra ser empleados en campos muy amplios y
en gran namero de pacientes, de forma que
tenemos que considerar en la seleccion de
substitutos de plasma el hecho de disponer
del substituto y el hecho de reemplazar una
substancia natural con un substituto. Y por
lo tanto, me parece que varias cosas pue-
den entrar en la discusién que no podrian
ser cubiertas en una conferencia. De nin-
guna manera trato de distraer la excelente
presentaciéon que se acaba de ofrecer. Pero
varias preguntas me vienen en la mente. Una
de ellas es: ;Con qué velocidad el cuerpo
es capaz de regenerar proteina, particular-
mente en pacientes que no sufran enferme-
dades del metabolismo de las proteinas, y en

qué grado se debe suministrar las substan-

cias coloidales mas que soluciones cristaloi-
des o electroliticas cuando se desea restituir
volumen? Como usted sabe, particularmen-
te en gente joven existe una capacidad tre-
menda de regeneracién rapida de las subs-
tancias coloidales. Si ese es el caso, enton-
ces uno de los controles necesarios para es-
tablecer lo que conviene y lo que no convie-
ne, es un control no coloide. Ahora bien,
si no queremos llegar a ese extremo, habla-
riamos acerca de la disponibilidad de una
substancia coloide; y entonces por supues-
to, si per el momento no queremos conside-
rar el problema de disponibilidad, y como los
norteamericanos frecuentemente hacen, por
¢l momento ignoramos los problemas de gas-
tos, entonces considerariamos la posibilidad
de que existen fuentes de albiminas huma-
nas que después de todo tienen que ser
consideradas como substitutos plasmaticos.

Mi intencién, Dr. Schwartzkopff, no es
insistir en un punto en particular, sino fa-
vorecer un experimento mas amplio que el
de comparar dextran con Haemaccel. Creo
que la idea debe ser no la comparacién en-
tre dextrdn y Haemaccel, sino la justifica-
cion del uso de cualquiera de ellos en com-
paracién con solucién salina fisiologica y
solucién de albtimina. Creo que ese es el
punto importante.

Dr. Schwartzkopff:

Lo ptimero que puedo contestar es que 1o
es posible reemplazar el volumen plasmati-
co con soluciones salinas. Hemos usado
mas de cinco litros de cloruro de scdio en
ocho horas, y nunca hemos visto aumento
del volumen plasmatico en esos pacientes.
Se sabe que las sales pasan inmediatamente
al espacio extravascular y no permanecen
en la circulacion.

Algunos autores en Alemania piensan que
al dar albumina al paciente se le estd sumi-
nistrando aminoacidos, pero éstos se degra-
dan muy lentamente; y creo que es mejor
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administrar solucion de amiroacidos que so-
luciones salinas. KEn Alemania
da una solucion electrolitica para 1eem-
plazar el volumen. Por supuesto que da-
mos soluciones clectroliticas cuando existen
ciertos trastornos, pero yo no he oido a al-
guien que diga que es posible aumentar el
volumen plasmatico con soluciones crista-
loides,

nunca se

Pregunta:

¢ Qué es conveniente después de adminis-
trar substitutos de plasma para mejorar el
valor del hematocrito administrando globulos
rojos concentrados en lugar de sangre total?

Dr. Schwartzkopff:

Necesitaremos un expansor de plasma
porque dextran es verdaderamente expan-
sor de plasma y Haemaccel es un substituto
de plasma. Desde luego necesitamos un flu-
jo de llegada a la circulacion, pero desde el
punto de vista de una mejor perfusion, la
disminuciéon de la viscosidad es favorable

para el corazon, para la estimulacién y ele-
vacion de la presion. Si se da sangre a los
pacientes no se obtiene aumento del gasto
cardiaco (s¢lo 10%), pero no ce obtiene
mejor perfusion. E! consumo de oxigeno
permanece igual, debido a mayor velocidad
de circulacion de la sangre a través de los
organos, y se logra una mejor utilizaciéon del
portador de oxigeno.

Pregunta:

:Cual es el tiempo maximo con que han
mantenide un catéter para toma de presion
venosa central, sin que haya observado com-
plicaciones?

Dr. Schwartzkobff:

Mas de 24 horas sin efectos securdarios,
y sin complicaciones. Si se toma la vena
femoral no hay problema para dejar el ca-
téter por periodos prolongados. Hemos te-
nido algunos pacientes con infccciones, por
supuesto, vy en ellos el catéter se maneja con
sumo cuidado.

e o Qe et
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