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RESUMEN

Se estudiaron 40 pacientes de ambos sexos, los cuales fueron
divididos alecatoriamente en 2 grupos de 20 cada uno. Todos los
pacientes fueron sometidos a diferentes procedimientos de cirugia mayor
bajo anestesia general o regional. Se caleuld el volumen sanguineo de los

pacientes, y se cuantificd la hemorragia y el porciento del volumen

sanguineo perdido en el transoperatorio. En un grupo se uso dextrin 40
y enotro pentalmidén como parte del régimen de liquidos para restituir
la volemia. Se midicron los TP, TPT y proteinas totales antes de iniciar
la administracion de los expansores del plasma y a las 12, 24 y 36
horas posteriores al uso de dichos coloides, hsi como al 50 dia o el dia
de la alta de los pacientes. Se tipificd la sangre, se “calculd la presion
oncotica, y se cuantificaron las plaquetas en los mismos liempbs. La
prueba de t para muestras independientes mostré que el pentalmidon
mantiene una presion oncOtica significativamente -mayor que la. que
produce el dextrin 40 (P <0.02 a P <0.001). |

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos- én
los TP, TPT y cuenta de plaquetas (P > 0.02). No se observaron

cambios en la tipificacion de la sangre.



L INTRODUCCION

La unidad vital basica del cuerpo es la célula, y cada drgano es
un agregado de muchas células diferentes que se mantienen juntas por
estructuras  intercelulares  de  sostén. Cada tipo de célula estd
especialmente adaptado para llevar a cabo una determinada funcion. Por
gjemplo, los eritrocitos, 25 billones en total, transportan oxigeno desde
los pulmones hasta los tejidos. Aunque este tipo de célula es quizd la
mis abundante, puede haber otros 75 billones de células. Por tanto, la

totalidad del cuerpo humano contiene unos 100 billones de células,

Aunque wmuchas células del cuerpo se diferencian a menudo
marcadamente unas de otras, todas ellas presentan ciertas caracteristicas
basicas similares, Por ejemplo, en todas las células el oxigeno se
combina con los carbohidratos, la grasa o las proteinas para liberar
energia que se necesita para la funcion celular. Mas aln, los
mecanismos generales para convertir los nutrientes en energia son
bdsicamente los mismos en todas las células, y todas las células también
vierten los productos ‘finales de sus reaceiones quimicas en los liquidos

cireundantes.

El volumen y la composicion de los liquidos corporales varian
enormemente de un compartimiento a otro y de un tipo de célula a
otra, y se mantienen notablemente constantes pese a las vicisitudes de la

vida diaria y ‘el estress mayor que impone la enfermedad. La



organizacién de este notable sistema se ha desarrollado durante mitlones
de afos y permite la eficiente regulacion de la homeostasis. Los
mecanismos responsables residen en diversos organos y tejidos que
incluyen el sistema nervioso central (SNC), el corazon y los pulmones,
el tracto gastrointestinal, los riffones y en gran medida las mismas
membranas celulares. El fracaso del rifion para reparar un disturbio y
lograr un nivel mas cercano del normal se relaciona mds cominmente
con la falta de materia prima adecuada que con un disturbio renal
primario. En el grado en que esto es cierto, se deduce que la prudencia
con que se suministran las materias primas puede tener una importancia

fundamental,

La perturbaciones del metabolismo de los liquidos y electrolitos
involucran cuatro propiedades importantes de los liquidos corporales:
volumen, osmolalidad, concentraciones de iones hidrogeno (pH) vy
concentraciones de iones especificos. En algunas enfermedades una
anomalia de una propiedad puede dominar el cuadro. Sin embargo, los
pacientes gravemente enfermos manifiestan  a  menudo  multiples

perturbaciones que coexisten e interactiian.

Distribucion de los liquidos corporales. El agua corporal total
del hombre varia cntre limites aproximados del 50 % del peso corporal
en el obeso al 70 % en el delgado. Este volumen total se divide en dos
compartimientos principales, el intracelular y el extracelular, y en un

compartimiento mucho mas pequeiio llamado transcelular, que incluye
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los liquidos dentro del drbol traqueobronquial, el tracto gastrointestinal,
el sistema excretorio renal y glandular, ¢l liquido cefalorraquideo y el

humor acuose del ojo.

Los volimenes de estos compartimientos pueden estimarse con el
uso de agentes que se distribuyen con uniformidad en todo un
compartimiento  determinado, De este modo es posible estimar el
volumen total de agua corporal, el volumen extracelular y el volumen
plasmatico. El volumen del compartimiento intracelular puede calcularse
como la diferencia entre el agua corporal total y el volumen del

compartimiento extracelular,

Composicion de los liquidos corporales. Hay grandes diferencias
en la composicion de los dos compartimientos principales. Una

composicion promedio del plasma es la siguiente:

Cationes Aniones
(mEq/litro)
Sodio - 135-145 Cloruro - 98-106
Potasio 3.5-5.0 Bicarbonato 2428
Calcio 4.5-5.3 Fosfato y Sulfato 25
.Maghesio 1.5-2.0 Aniones orgdnicos 3-6
| Proteinas 1520



Como la composicion del liquido intersticial es solo ligera, pero
previsiblemente, diferente de la del plasma, los liquidos plasmdticos ¢

intersticiales pueden considerarse juntos como liquido extracelular,

La composicion del liquido extracelular es muy diferente. Los
principales cationes son el potasio y el magnesio con muy poco soclio,
y los principales aniones son el fosfato y la proteina con menos
bicarbonato y muy poco cloruro. La composicion del liquido celular se
estima, en forma muy indirecta porque las Unicas células que pueden
obtenerse simplemente como tales son los eritrocitos y en menor medicda
los leucocitos y las plaquetas. Los liquidos intracelulares de los
diferentes tejidos dificren entre si y ademdis el liquido extracelular no
suele ser mds homogéneo sino que probablementdvarl’a en las diversas

organelas celulares.

Presion osmética. El principal determinante del paso del liquido
de un compartimiento a otro es un cambio de la. presion osmédtica
(actividad de las moléculas de agua), - Los  solutos que jiucden
permeabilizar libremente una membrana celular influyen en la- presion
osmotica total pero no promueven una redistribucion del agua. Los
solutos que no pueden permeabilizar libremente - las  membranas  por
difusion  contribuyen con una presion  osmotica  efectiva  que e.s

responsable del movimiento neto del agua.



Volumen de liquido intracelular y extracelular. Casi todas las
membranas celulares son libremente permeables al agua, Las excepciones
incluyen las glindulas sudoriparas y el nefrén distal. Sin embargo, a
consecuencia de la libre difusion del agua en los principales tejidos del
organismo, el liquido extracelular 'y el intracelular tienen igual
osmolalidad y cualquier alteracion transitoria de la osmolalidad efectiva
de uno de estos liquidos influye en laredistribucion neta de agua entre
ambos componentes, hasta que la osinolalidad de ambos liquidos vuelve
ha ser igual. Los cambios primarios de osmolalidad se producen mas a
menudo en el liquido extracelular, en algunas circuhstancias la
osmolalidad intracelular puede alterarse directamente por la accion de

cambios marcados del metabolismo celular,

El principal determinante de la osmolalidad efectiva del liquido
extracelular es la concentracion ‘de “sales de sodio. Estos iones
representan mas del 90 % de todos los solutos  extracelulares que

contribuyen a la osmolalidad efectiva.

Volumen de liquido intersticial y plasmatico. Los mismos
principios bisicos a la distribucion en - estado basal del volumen entre
estos dos componentes de la fase extracelular, Los determinantes son
aquellos factores'._que influyen en la actividad de las moléculas de agua
en los dos liquidos. El endotelio vascular es permeable al agua y la
mayoria de los- solutos, pero es relativamenle impermeable a las

moléculas mas- grandes, como las proteinas, La sepregacion de estas
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moléculas dentro del componente vascular tiende a disminuir la
actividad de las moléculas de agua, y si no hubiera fuerza que
contrarrestara todo el liquido extracelular pasarfa al volumen plasmatico.
En la regulacion de la distribucion de liquido entre el liquido vascular y
el instersticial, dicha fuerza es la presion hidrostatica dentro del sistema
vascular. Dicha presion aumenta la actividad de las moléculas de agua
hasta el punto de anular pricticamente el efecto contrario sobre la
actividad del agua, cjercido por las proteinas del plasma. Ademds una
pequeiia fuerza osmética coloidal que opera en el liquido intersticial y
una fuerza menor de presion llamada “tensién de los tejidos”. El
balance de estas fuerzas, las fuerzas de Starling es el determinante de la
distribucion en el  estado basal del volumen entre ‘los - dos

compartimientos.

Una influencia adicional opera debido a que las proteinas
plasmaticas son moléculas cargadas. Como son incapaces de atravesar la
membrana endotelial, se establece un equilibrio (el de Gibbs-Donnan) tal
que la concentracion de iones difusibles es un poco mayor que en el
liquido asociado al anién cargado no difusible. La influencia total de la
proteina sobre. la actividad del agua plasmitica es la denominada

“presion oncética coloidal”.

Todas las fuerzas de Starling mencionadas estdn generalmente
ajustadas de tal modo que aproximadamente una cuarta parte del liquido

extracelular queda dentro de los limites del sistema vascular 'y
el resto en el espacio intersticial. Ademds, estas fuerzas operan en
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forma tal que hay tendencia a que el agua y los solutos difusibles
salgan del lecho vascular en el cxtremo arteriolar de los capilares y
retornen a la misma velocidad por el extremo venoso. De este modo
hay gran recambio de agua y solutos difusibles entre los dos
compartimientos sin cambio neto de volumen. La importancia de este
recambio es evidente, porque es asi como la circulacion puede llevar
con eficiencia el oxigeno y los nutrientes a la célula y remover el
anhfdrido carbonico y otros productos terminales del metabolismo sin

recurrir Unicamente a la difusion,

Pese a todo pueden producirse desplazamientos netos cuando hay
una dislocacién de esta fuerzas de Starling, Un aumento de la presion
hidrostdtica transmitido a los capilares puede permitir mayor transudacion
que reabsorcion. El mismo efecto puede notarse cuando hay
hipoproteinemia y por ello disminuye la influencia de la presion
oncédtica coloidal. En ambas circunstancias - hay movimiento neto de
volumen hacia el compartimiento liquido intersticial. El efecto general
puede estar parcialmente mitigado por otro ‘sistema de vasos,. el sistema
linfético.

Una de lasi implicaciones terapéuticas importantes es que o
volumen plasmético no puédc aumentarse especificamente a - menos que .

el liquido administrado contenga un agente coloidal,

I.a administracion de solucién salina a un sujeto que ha perdido
sangre reexpande el volumnen de liquido extracelular pero pricticamente

toda la expansion se lintita al compartimiento intersticial,
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Correccion del  volumen plasmiitico. Cuando ¢l volumen
plasmdtico se contrae como resultado de la simple pérdida de liquidos y
electrolitos, camo en el cdlera, la cetoacidosis diabética o la crisis
addisoniana, el defecto puede corregirse en muchos pacientes por el
simple reemplazo de los I-iquidos y electrolitos. Estas mismas soluciones
también tienen la capacidad transitoria de volver a la normalidad la
funcion cardiovascular cuando las pérdidas iniciales son de indole mds
compleja, como en el shock hemorrdgico. En este caso el volumen de
solucion salina (o equivalente) que se requiere es mucho mayor que la
pérdida inicial de sangre entera. Ademds, incluso cuando el volumen se
reemplaza adecuadamente, no ocurre o mismo con la capacidad de
transportar oxigeno. Pese a todo, debe emplearse solucion salina como

medida inicial de emergencia hasta obtener productos sanguineos.

El mejor sustituto de la perdida de sangre entera es sin duda
mas sangre entera apropiada y debidamente sometida a compatibilizacion
cruzada. Sin ‘embargo, cuando el volumen plasmatico esta en serio
peligro, el uso de soluciones que contienen coloide es otra medida
provisional mucho mas eficaz que la solucion salina. Dichas soluciones
incluyen unidades individuales de plasma qL(e no deben de preseniar»
mds amenaza de hepatitis sérica (hepatitis por virus B) que. una solucion
de sangre entera; soluciones al 25% de albimina huinana pobre en sal,
que pueden usarse como tales o diluidas en solucion salina, y soluciones
de dextran. Las soluciones de albimina y proteinas plasmaticas son
seguras con respecto a la hepatitis por virus B, pero también son caras.
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Ademis, las fracciones de proteina plasmatica comercialmente preparadas
pueden tener bajas concentracianes de activadores de la  precalicreina
(fragmentos de factor de Hageman). Como los mismos tienen accion
antihipertensiva, pueden cmpeorar la situacion clinica para la que se
prescriben las fracciones proteicas plasmaticas. Por estas razones se ha
realizado un gran esfucrzo por hallar sustancias alternativas que posean

las propicdades buscadas cn un expansor del plasma.

II. PROPIEDADES DESEABLES DE UN

EXPANSOR DEL PLASMA

El principal requerimiento que debe buscarse en un expansor del
plasma idcal es que su presion oncotica sea comparable a la del
plasma. La sustancia- debe permanecer en la circulacion durante un
tiempo suficiente para desempefiar su funcion de expansion inmediata
del volumen plasmatico, y luego eliminarse por excrecion o degradacion
metabolica. Bl tiempo necesario es dificil de definir y en realidad
deberia de diferir de acuerdo con las circunstancias. El  expansor

plasmatico ideal no debe afectar adversamente ninguna funcion visceral



ni tener efectos antigénicos, alergénicos, wi pireticos; ademds de sus
propiedades fisicas debe ser farmacoldgicamente inerte. No  debe
interferiv en la tipificacion ni en la. aplutinacidn cruzada de la sangre, y
debe ser capaz de soportar largos periodos de almacenamiento y grandes
variaciones de temperatura ambiental sin dejar de ser efectivo. Debe ser
facilmente esterilizable y tener una viscosidad apropiada para a infusion

en limites razonables de temperatura,

Se han investigado muchas sustancias como posibles expansores
del plasma, entre ellas fluorocarbonopolioles y hemoglobina cristalina
libre de estroma, dextran con peso molecular de 40 000 y de 70 000,
polimerisados de gelating y derivados del hidroxietil de almidon de los
cuales el hetalmidon y el pentalmidon son los prototipos, siendo este

ultimo el motivo de nuestro estudio.

Dextrin, El dextran fue descrito originalmente por el quimico
aleman Schleibler especializado en hidratos de carbono. El compuesto se
aisld primeramente de soluciones de azicar -de rcmolabha, donde se
forma por accion de una bacterta comtaminante, el  Leuconostoc

mesenteroides,

Quimica. En su forma original, es un polisacdrido ramificado de
unas 200 000 unidades de glucosa, con un peso mwolecular aproximado
de 40 millones. Las unidades. de glucosa de la cadena principal estin

unidas con eslabones glucosidicos 1: 6; las de las ramas mds cortas eon’
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upiones  }: 4. Por medio de hidrolisis parcial y fraccionamiento
subsiguiente el dextrdn nativo puede convertirse en polisacdridos de

cualquier peso molecular deseado.

Hay dos formas de solucion de dextran de uso actual: una tiene
un peso molecular promedio de 70000 6 75000 y la otra tiene un peso
molecular promedio de 40 000. Ambos agentes expanden especificamente
el volumen del plasma. Hay pruebas que sugieren que el dextrin de
menor peso molecular puede ser mds ventajoso que el oto. Su
administracién no solo corige la hipovolemia sino que parcce mejorar
la microcirculacion con independencia de la simple expansion de
volumen, Parece minimizar la tendencia al esfacelo sanguineo que puede

acompafiar a muchas formas de shock.

Accion hemodindmica. La accién hemodindmica del dextrin es la
que puede esperarse de un buen expansor del plasma. Cuando se
administra a individuos normales se produce un aumento temporario del
gasto cardiaco, volumen sistolico, presion auricular derecha y presion
venosa. Como resultado de la hipervolemia aumenta el flujo urinario.
No hay pruebas seguras de que los dextranos influyan desfavorablemente
en la funcion renal, pero en presencia de hipotension y reduccion del
indice de filtracion, la excesiva reabsorcion tubular. de agua puede
aumentar la concentracion de dextran en el liquido tubular de modo que
la viscosidad disminuya el ﬂuj‘o del liquido a través del tGbulo, -En un
individuo que ha sufrido pérdida de sangre entera o plasma, una Gnica

infusion de dextran aumenta el volumen de sangre circulante y mejora
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el estado hemodindmico durante 24 horas o mds. Se ha empleado con
éxito en el tratamiento de la pérdida de sangre o plasma en diversos

estados.

Efectos sobre la sangre. El dextrin tiene poco efecto sobre la
sangre. Puede interferir en la tipificacion, la compatibilizacion cruzada o
las determinaciones de Rh, pero esto es imprevisible. Puede producir un
defecto hemostitico que se describe como una forma adquirida de la

enfermedad de Von Willebrand.

Accion  antigénica. El dextrdn es un potente antigeno, tanto el
polisacirido nativo como los productos de hidrélisis usados clinicamente.
Ademis existe en el azicar comercial, y microorganismos que producen
dextran pueden encontrarse en el tracto gastrointestinal. Por lo tanto, un
pequeiio poreentaje de personas' que nunca han recibido dextran - tienen

precipitinas para el polisacdrido en la circulacion.

La actividad antigénica del dextrin parece impedir su uso repetido,
pero en las dosis masivas que se emplean para la infusion, la
produccion de anticuerpos no- se produce debido presumiblemente al
fendmeno de “pardlisis inmunolégica”. En realidad, la incidencia de
reacciones anafilctoides a los expansores coloidales de volumen como
soluciones de proteinas plasmaticas, dextrﬁn, polimerisados de gelati‘na‘ y'
hetalmidén es  notablemente baja 'y muchd menor - que en - las

transfusiones o muchas drogas.



Distribucion,  destino  metabdlico  y  excrecion. Después de la
infusion de dextran, las moléculas de menor peso molecular se excretan
por el rifion. Hasta el 50 % aparece en la orina en 24 horas, Sin
embargo, ¢l resto atraviesa la pared capilar muy lentamente, a juzgar
por su aparicion en la linfa. La porcion no excretada es oxidada
lentamente durante algunas semanas. La persistencia del dextran y su
eliminacién metabdlica definitiva son caracteristicas deseables en un

expansor plasmatico.

Reacciones desfavorables. El dextran parece carecer de efectos
deletéreos sobre la funcidn renal, hepdticas y otras vitales, pero se
producen reacciones de sensibilidad por las razones ya inencionadas, La
Irecuencia de estas reacciones es sumamente variable y depende del
preparado  empleado. Al mejorar la técnica de manufactura ha
disminuido el nimero de respuestas desfavorables. Las mismas consisten
en pruritos, urticaria, dolores articulares y otros efectos secundarios, Su

frecuencia en individuos normales es menor del 10%.

Estado clinico. El dextrin posee casi todos los atributos- de. un
expansor plasmatico ideal y su principal defecto es la antigenicidad. Se
ha empleado con éxito en el tratamiento de las insuficiencias
circulatorias propias de la hipovolemia que acompaiian a la perdidé de

sangre entera y plasma,

Polimerizado de gelatina- al 3.5 %. Es un producto ' que se

presenta en solucion coloidal al 3.5% para infusion intravenosa, y es
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conocido comercialmente como Haemaccel.

Composicion quimica. Esta formado por polipéptidos de gelatina
degradadld, unidos por puentes de urea 35 pr. (que corresponde a un
contenido de nitrogeno de 6.3 gr.); cationes, como son el sodio 145
mmol, potasio 5.1 mmol y calcio 6.25. Aniones como el cloro con 145
mmol. Contiene ademés vestigios PO« y SO polipéptidos anidnicos

hasta alcanzar el estado isionico.

Datos fisicoquimicos. Tiene un peso molecular medio de 35 000,
viscosidad relativa (a 35°C) de 1.7 a L8, punto isoelectrico de pH 4.7
+ 0.3, punto de gelificacion por debajo de 3°C y una presion oncotica

(a 37°) de 3.4 a 3.8 KPa (=350 a 390 mm H:0).

Indicaciones. A igual que todos los expansores blasméticos esta
indicado en ¢l shack hipovolémico, perdida de sangre o plasma y
deshidratacion. Es de utilidad también para la regulacion del volumen
circulatorio durante y después de una operacion, De uso en la maquina

cardiopulmonar y en hemodialisis.

De las investigaciones microquimicas, radioquimicas e histologicas

se sabe que no se acumula en el sistema reticuloendotelial ni en los

organos, cuyo funcionamiento no se altera ain cuando se aplican dosis

elevadas.

Haemaccel se adapta al estado volémico del organismo. Ei nivel y

la duracion del efecto sobre el volumen sanguineo dependen de la

velocidad de infusion del preparado y de {a hipovolemia exisiglxte. EL 50
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% de los polipéptidos infundidos se eliminan del suero sanguineo en ¢l

termino de 4 a 8 horas.

Los polipéptidos se cxcretan a través de los rifiones y del
intestino, 48 horas después de su administracion el preparado se ha
eliminado ya completamente. No se produce retencidn, porque los
polipc’ptidoé pueden también desdoblarse por accion de las proteasas

existentes en ¢l organismo.

Se ha podido comprobar que estimula la microcirculacion, mejora

la oliguria presente en el shock y previene la nefrosis aguda.

No produce aiteraciones de la coagulacion ni perturba el
diagnostico de los grupos sanguineos, Las prucbas rdpidas de

determinacion de estos grupos se pueden realizar sin inconvenientes.

No es inmunogénico y por lo tanto no puede inducir la formacion

de anticuerpos,

Reacciones desfavorables. Durante o después de la infusion pueden
aparecer papulas, urticaria, hipotension, hipertermia y/o escalosfrios.

Reacciones que pueden ceder al interrumpir la tnfusion,

Dado que las reacciones secundarias estdn en relacion causal con
la liberacion de histabmina, ello permite la aplicacidn de las medidas
profilacticas - o terapéuticas correspondientes. Ante réacciones de -
intolerancia, manifestadas como dolores de espalda, nauseas, tubor, ete.
deberd interrumpirse inmediatamente la infusion; pero si es inminénte un

estado de shock se dardn las medidas tendientes a su carreccion.
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Hetalmidén, Este polimero  sintélico también  Hamado almidon
hidroxietilico, se prepara con amilopecting por la introduccion de grupos
de éter hidroxietilico en sus residuos de glucosa, El propasito de I
modificacion es retardar la degradacion del polimero. Estas preparacion
tiene muchas semejanzas con el dextrdn. B! hetalmidén tiene un peso
molecular promedio de 450 000 con limites de 10000 a 1000 000. Las
moléculas de menor peso molecular se excretan ficilmente por la orina
y con el preparado habitual aproximadamente el 40 % de fa dosis se
excreta en 24 horas. Las moléculas de mayor peso molecular se
metabolizan lentamente; solo el 1% de una dosis persiste '2 semanas
después. El hetalmidon puede tener fa misma accion que el dextran
sobre los mecanismos de coagulacion sanguinca. Aunque se dice que cl
hetalmidon tiene menos propiedades antigénicas que el dextran, esta

aseveracion no estd respaldada por fa experiencia clinica.

Pentalmidén, Ef pentalmidon es un coloide artificial compuesto
casi enteramente de amilopectina. Los grupos hidroxictil = éter son
introducidos en las unidades de plucosa de almidon y el material
resultante es hidrolizado hasta llevarlo a un pi'oddcto con un peso
molecular que lo hace 0til como un agente sedimentador de eritrocitos.
Pentalmidon se caracteriza por su substitucion molar y también. por - su
peso molecular. El peso molecular promedio del pcnlalmidén es de .

aproximadamente 264,000 con un rango de 150,000 a 350,000,
Las moléculas de pentalmidén con pesos moleculares por debajo de
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50,000 son rapidamente eliminados por excrecion renal, Una dosis de
500 ml. de la solucion de pentalmidon (aproximadamente 50 gr.) es
climinada en un 70 por ciento a través del rifion en las primeras 24

horas.

La DL 50 de pentalmidon en ratones ha variado de 164 a 22
gr/Kg. Los estudios de toxicidad subaguda en ratones, administrandoles
50 mlKg/dia por 14 dias, en conejos 10 mg/kg/dia por 23 dias y en
perros 45 ml/Kg/dia por 5 dias a la semana por 4 semanas, mostraron
que los principales hallazgos fueron un aumento en el peso del higado
con signos de retiro de polisacdridos y de signos de almacenamiento de
los mismos en las células reticuloendoteliales y en las fagoeitarias del
bazo, nodos linfiticos y de pulmones. Los estudios sobre bacterias y
animales han mostrado que pentalmidon no tiene efectos mutagénicos

ni teratogénicos.(22, 24).

HIL. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Si bien es cierto que la sangre y/o sus fracciones son un recurso
indispensable 'y en ciertos momentos insustituible ‘en los - pacientes -
quirdrgicos que sufren hemorragia, también es cierto que este recurso
con cierta frecuencia escasea en los quirdfanos y por otro lado no esti

exenta de producir eventos adversos. Por lo anteriormente expuesto, el
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anestesidlogo, con cierta frecuencia antes de decidirse por el uso de la
sangre, intenta restablecer el gasto cardiaco, tension arterial y frecuencia
cardiaca, administrando soluciones cristaloides y coloides al paciente que
tiene hemorragia. Esta medida puede bastar para restablecer o mantener
las variables hemodindmicas en un rango aceptable y de esta manera
puede evitarse el uso de la sangre o sus [racciones con el consecuente

ahorro de este recurso.

Sin embargo todos los expansores del plasma han llegado a
producir defectos hemostaticos, los cuales pueden deberse a la
precipitacion del factor antihemofilico y del Von Willebrand, deplesion
del fibrinogeno y disfuncion plaquetaria. (1, 2). Aunque el hetalmidon
puede interferir con la hemostasia (3, 4), su efecto es mucho menor que
el de los dextranos, () y probablemente que el de los derivados de la

gelatina.

En nuestro medio, entre las soluciones sintéticas utilizadas hasta
ahora como expansores del plasma, contamos con los dextranos, los
cuales son polimeros de. glucosa, siendo cl mds conocido el - dextran de
bajo peso molecular (dextréh 40).‘,Pero en otras partes del mundo a este
grupo ahora sé han agregado otros expansores del plasma como .‘,s‘on los
derivados del hidroxietil de almidén, denominados. bajo el nombré .de
H. E. S. (Hydroxy-Ethyl-Starch) de alto peso inolecular coma ¢l V(ilek
en los Estados Unidos o los nuevos de bajo peso molccular como la
‘solucion de pentalmidén conocida en Europa con el nombre de “Lomol”

y en los Estados Unidos como “Pentastarch”™ o “Pentaspan”.
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El dextran fue introducido como sustituto del plasma en 1944 por
A. Gronwall y B. Ingelman, (6) v su farmacologia ha sido revisada
cada década. (7,8,9). Todos los dextranos usados en la clinica pueden
llegar a provocar reacciones toxicas serias como el shock anafilactico y
el sangrado. Las reacciones anafilacticas a menudo son moderadas pero
pueden llegar a ser muy severas, (10, 11). Desde que se introdujo el
dextran en la  prictica clinica la frecuencia de las reacciones
anafilactoides que pueden producir han variado del 5.2 al 7.7 por ciento,
(10,11), En un estudio prospectivo y controlado en el cual se estudiaron
750 -pacientes seleccionados al azar para ser tratados con 500 ml ya
fuera de Dextrano 60, hetalmidon o con tres derivados de la gelatina,
35 pacientes (4.7 %) de los que habian recibido dextran tuvieron
reacciones anafilactoides, una de las cuales fue severa, en cambio
cuando se uso hetalmidon sélo en el 2.7 % de los pacientes se . presentd
una erupcion macular localizada; por otro lado, los derivados de gelatina
produjeron efectos adversos en  aproximadamente ‘el 213 % de los

pacientes.

Algunas reacciones  al  dextrin’  estan  relacionadas = con el

Streptococus leuconostoc mesenteroides que es el que produce al dextran

nativo como una capa delgada. (13). Otros coloides como-'la acacia, la-

polivinilpirrolidona y las gelatinas provocan reacciones por’ liberacion
directa de histamina. (14, 15). EI dextran.-en 32 a 40 por ciento de los

humanos provoca una liberacion de histamina en comparacion con la

liberacion explosiva que se observa con la gelatina, (14, 15). Por otro - -
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lado, el hetalmidén, no es alergénico en el hombre, no provoca
reacciones por liberacion de histamina, (15) y después de varios afos de
su amplio uso en la clinica, no se han reportado reacciones

anafilactoides serias.

Con base a lo anterior, planeamos comparar las  posibles
alteraciones sobre los grupos sanguineos, plaquetas, tiempos de
protrombina (TP), parcial de tromboplastina (TPT), y la presion oncética
producidos por el dextran 40 con los del nuevo expansor del plasma
conocido como pentalmidon, que se pudieran presentar en pacientes
quinirgicos, cuyos sangrado' transoperatorio fuera del ordende 15 a 25

% del volumen sanguineo calculado,

1V, MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 40 pacientes adullos de ambos sexos, los cuales
fueron divididos aleatoriamente en dos grupos de 20 cada uno. Las
siguientes fueron caracteristicas para ambos grupos: Todos los pacientes
fueron sometidos a diferentes tipos de inteernciongs quirtrgicas de las
arcas de Cirugfa General, Oncologia, Urologia y Ginecologia; los
métodos - anestésicos empleados en ellos “fueron  anestesia general
'balancead‘a, la cual incluia halotano-fentanil, o bien analgesia regional ‘ya

fuera bloqueo peridural o bloqueo subaracnoideo con lidocaina. El riesgo
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anestésico-quirtrgico  (RAQ) de los pacientes segin la Sociedad
Americana de  Anestesiologia (ASA), estuvo entre | y I Aates del
inicio de la cirugia el volumen sanguineo aproximado de los pacientes
fue calculado en 75 mb por kilogramo y para ser incluidos en el
estudio se requirid que los pacientes durante el transoperatorio tuvieran
una hemorragia entre ¢l 15 y 20 por ciento del volumen sanguineo
caleulado, Una vez alcanzado el rango de hemorragia mencionado y
cuando el anestesiologo habia tomado la decision de administrar
expansores del plasma, se tomaron muestras de sangre para = determinar
el grupo sanguineo y el Rh, tiempos de protrombina y parcial de
tromboplastina, cuenta plaquetaria y proteinas totales. Una vez toniadas
las muestras se administraron 500 ml. de dextrin a un grupo y al otro
500 ml de pentalmidon. Se registraron la “tensién  arterial  sistolica,
diastolica y frecuencia cardiaca antes de la cirugia, en el momento de la
decision de la administracion de los e,‘{punsores y posteriormente a los

10, 20, 30, 40, 50, 60, y 90 minuos de haber iniciado dicha

administracion.

Se volvieron a tomar muestras de sangre para determinar las
variables mencionadas a las 12, 24 y 36 horas posteriores a la
adminislracic'm‘de expansores, asi como en el 5° dia o el dia de alta de
los pacientes. Se registro la cantidad dc. soluciones cristaloides, plasma y -
concentrado de eritrocitos administrados durante el transoperatorio. Cada
vez que se tomaron las muestras de sangre se calculd la presion
oneética mediante. la siguiente formula;
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2 3

PO=PT x 2.1 + (PT) x 0.16 + (PT) x 0.009
en donde PO = presion oncdtica y PT = proteinas totales.

Para el analisis estadistico, a las variables mencionadas se les
determinaron los promedios, desviaciones y errores estandar. Mediante
una prucha de t de Student para muestras independientes fueron

comparados ambos grupos.

V. RESULTADOS

Al grupo al cual se le administrd pentalmidon estuvo formado por
6 mujeres y 14 hombres con edad promedio de * 11 afios y peso de
61 £10 kg. el RAQ fue de E-I-B en 2 casos, E-II-B en 15 casos y E-
HI-B en 3 casos. Las cirugias practicadas en ellos fueron 4 del drea de“>
Cirﬁgia General, 5 de Oncologia; 6 de Ginecologia- y 4 de Urologia,
pafa las cuales se empleo anestesia general balanceads en 14 casos,
bloqueo peridlira] lumbar (BPD) en ,4v y blogueo subaracnoideo (BSA)
en 2 casos. La cantidad de pentalmidon adminisirada a cada uno de
ellos fue de 500 ml, bLos voliimenes circulantes calculados en ellos fue
de 4672 + 749 ml, la hemorragia transoperatoria cuantificada en ml. fue.
de 800 + 315 y el porciento del volumen sanguineo perdido se estimo’

en 17.3 £ 6.4. Para contribuir a ‘mantener el volumen circulante ademds -
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del pentalmidon en 18 casos se usd solucion Hartmann en cantidad
promedio de 1125 + 391 ml, la solucién glucosada al 5% en cantidad
de 503 + 324 ml, en 13 casos, la solucion mixta 821 £ 452 ml. en 14
casos, la solucién salina 1000 mil, en un caso, concentrado de eritrocitos
se usd en 5 casos (4 de los cuales tuvieron una pérdida sanguinea de
mas del 25 % del volumen sanguineo calculado), la cantidad promedio
del concentrado de eritrocitos empleado fue de 360 & [34 ml, el
plasma se usé en 3 casos, los cuales eran de los que tuvieron
hemorragias mayores de 25 % del volumen sanguineo calculado y la
cantidad de plasma fue de 300 ml en 2 casos y de 600 ml. en un
caso. Las cifras de los tiempos de protrombina y parcial de
tromboplastina, asi como la cuenta de plaquetas, las proteinas totales y
la presion oncotica, se muestran en el cuadro 1. En este grupo del
pentalmidon sélo se encontrd a un paciente con antecedente de alergia a

la penicilina y no se registraron fenomenos alérgicos durante el estudio.

El grupo al cual se le administrd dextrén 40 estuvo formado por
I8 mujeres y 2 hombres, con edad promedio de 43 % 14 afios y pesb
de 62 £6 kg El RAQ fue E-I-B en 4 casos, E-II-B en 14 y E-IlII-B
en 2 casos. Las cirugias practicadas en ellos fueron 1 del drea de
Cirugia General, 5 de Oncologia, 10 de Ginecologia y 3 de Urologia,
para ‘los cuales se emplearon anestesia general balanceada en 17 casos y
BPD en 3 casos. La cantidad de dextrin administrada a cada uno de
ellos fue de 500 ml. Los volimenes circulantes calculados - fueron de

4680 + 486 ml., la hemorragia transoperatoria cuantificada en ml. fue
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de 765 £ 159, y el porcientadel volumen sanguineo perdido se estimd
en 16,3 + 3.3. Para contribuir & mantener el volumen circulante ademas
del dextran 40, en los 20 casos se administtd solucion Hartmann en
cantidad de 1017 £ 166 ml, la solucion glucosada al 5% 528 £ 207
ml. en 14 casos y la solucion mixta 522 £ 209 ml cn 9 casos, en
ninguno de los casos se administro solucion salina, concentrado de
eritrocitos o plasma, Las cifras de los tiempos de protrombina y parcial
de tromboplastina, asi como la cuenta de plaquetas, las proteina totales
y la presion oncdtica se muestran en el Cuadro II. En este grupo no
hubo pacientes con antecedentes alérgicos y tampoco se registraron

fendmenos alérgicos durante el estudio.

Los patrones de los tiempos de protrombina mostraron en ambos
grupos un ligero aumento en el tiempo en segundos y un ligero
descenso en el porciento de actividad. La. prueba de t no mostré
diferencias. significativas -entre ambos ~ grupos (P > 0.20).  Figura I,
Tampoco se encontraron diferencias significativas en el tiempo parcial
de tromboplastina (P> 0.20) La cuenta dec plaquetas en . ambos grupos
mostré un patrén de ligero descenso en las primeras 36 horas
posteriores a la administracién de los expansores, con un regreso
cercano a las cifras -iniciales al 5° dia o en el dia* del. alta de' los
pacientes. La prueba de t no mostré. diferencias significativas ,entré

grupos (P>0.20). Fig. 1 y 2.

En relacion a las proteina totales y a la presién oncotica la

prucha de t mno mostrd diferencias significativas entre ambos
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grupos en el momento en que se decidid la administracion de los
expansores (P>0.20), sin embargo, a las 12, 24 y 36 horas y al 5° dia
o ¢ dia de alta de los pacientes, la presion oncética fue
significativamente mayor en el grupo tralado con pentalmidon (P < 0.02
a P<0.001). Fig. 3.

En ninguno de los grupos sc observaron cambios en la tipificacion

de la sangre.

V1. CONCLUSIONES

Después de que se realizaron los estudios sobre los efectos
Farmacodindmicos y Farmacocinéticos del pentalmidon se pensé que era
necesario comparar las variaciones sobre la masa plasmdtica provocada
por el pentalmidon y la provocada por - expansores - conocidos como- el
plasmagel (una solucion al 3 % de un fluido modificado de gelatina) y
el Rheomacrodex (una solucion al 10 % de dextrin 40); en este estudio
se midieron las masas plasimdticas 'y a los 10 minutos, 6 y 24 horas
después de transfundir 500 ml. de cada uno de loskexpaknsores en un
lapso de 30 minutos. Para medir el volumen plasmético se uso albimina
marcada ‘radioa'ctivamente, los re‘sublmdos indicé;ron que el pen‘talmi‘dén
produce una expansion del volumen, superior- al volumen inyectado de

Ja solucion, el efecto de dicha expansion permanece iguat al volumen
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inyectado a las 24 horas. El plasmagel produce una expansion del
volumen inicial igual al volumen inyectado, pero su duracion es inferior
a 6 horas. El dextran produce un aumento del volumen, el cual es
inicialmente superior al volumen inycctado; pero su duracion es también
inferior a 6 horas. Nuestros resultados también mostraron que el
pentalmicdon manticne una presion oncédtica mayor a las 12, 24 y 36
horas posteriores a su administracion (P <0.02 a P <0.001), cuando se
le comparé con la producida pbr el dextran, sin embargo, haciendo un
andlisis critico de nuestro estudio, sabiamos que en el grupo tratado con
pentalmidon, habia 5 casos en los cuales se empleo plasma y/o
concentrado de eritrocitos ademds del pentalmidén y los cristaloides, lo
anterior nos condujo a plantearnos la siguiente pregunta: gLa transfusion
de plasma y/o concentrado de eritrocitos en estos 5 casos, pudo influir
para qué la presion oncdtica fuera significativamente mayor en todo el
grupo?. Para obtener la respuesta realizamos un segundo - andlisis
estadistico, el cual consistio en excluir a los 5 pacientes que habian
recibido plasma . y/o concentrado de eritrocitos.  Los prombdios 'y
desviaciones estdndar de la presion oncdtica en este nuevo grupo fue a
las 12 horas de 22.00 £ 3.20 torr, a las 24 horas fue de 22.14 + 4.12,
a las 36 horas de 22.50 + 3.2 y al 5° dia o el dia de alta de los
pacientes fue de 23.80 % 2.50. La prueba de t siguié mostrando que
estas cifras eran significativamente mayores (P < 0.001) cuando se les
comparé con las del grupo de dextrdn, de tal manera que pddemos

concluir que pentalmidon contribuye a mantener una mejor y mas
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sostenida presion oncdtica en estos pacientes quirirgicos.

Por otro lado, recientemente se ha investigado (18, 23, 25, 26) el
uso de pentalmidén como expansor del plasma en el uans y
postoperatorio de cirugia de corazén en donde mostrd ser tan efectivo
como la albimina para elevar el indice cardiaco (la albiimina lo elevd
en 0.3 £ 0.5 L/min/m y el pentalmidén en 0.5+ 0.5 L/min/m ), ambos
expansores mantuvieron el indice cardiaco por arriba de 2.0 L/min/m.
Los autores de dichas investigaciones piensan que si el costo es menor
al de la albimina entonces el pentalmidon pudiera ser el coloide de

primera eleccidn en estos casos.

También se han comparado los efectos entre el pentalmidén y
albimina en pacientes con sépsis severa, ambos elevaron de una manera

similar el gasto cardiaco y el volumen de eyeccién. Pentalmidon se

jor]

socid con una disminucion del factor VI ¢. (18). En  pacientes
quemados se compard el uso de pemalﬁﬁdén y albimina, en donde se
observd que los efectos derivados del pentalmidon son iguales o
superiores a los producidos por la albimina. Tanto al albimina como el
pentalmidén produjefon un aumento en el sangrado y tiempos de
coagulacion, atribuyendo ~estos efectos a la  hemodilucion, '_(19').‘ En
pacientes con ataques isquémicos agudos, se les provocd hemodilucion

hipervolémica con pentalinidon, lacual se mantuvo por 3 dias.

Los exdmenes neuroldgicos mostraron ser mejores cuando se les

compard con terapias estdndar. (20).



La limitada disponibilidad de productos naturales ha estimulado la
bisqueda de sustitutos sintéticos del plasma o sangre. Substancias
especificamente disefladas para restablecer ¢l volumen plasmitico pueden

tener una presion oncdtica comparable a la del plasma,

L
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VIII. CUADROS Y FIGURAS

CUADRO 1. PENTALMIDON

0 Horas 12 Horas 24 lloras 36 lloras  So dia o Alta

TP (Seg.) 127+ 1.1 128+12 13314 127+ 1.4 123413
T (%) 79.0 £ 16 815114 726415 775+ 14 828417
TPT (Seg.) 283+5.3 31.5£55 31147 303zx6.1 20.0£54
Plaguetas 254 78 227 %61 217460 209 £ 64 S 271499

Prot. Tot. 626+093 614+£083 6.19+110 6.3910.70 6.36 £0.82
Pres.Oncot, 217346 211 +£4.19 2144531 222437 222+42

CUADRO 11. DEXTRAN 40

0 Horas 12 Horas 24 Horas 36 Horas 50 dia o Alta

TP (Seg) 1274095 12.66+1.00 132909 1290£130  11.81+0.74
TP (%) 8005137 7894153 699140 7574140 904113
TPT (Seg) 29649 288463  348+115 30450 283420
Plaquetas 250463 24358 220465 - 228+ 47 247137
Prot. Tot. 6.07£08]1 560062 S524:054 553:05) 560049
Pres. Oncot,  21.02+380 18534296 16694250 18144230 1885230
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PENTALMIDON l:] DEXTAAN 40

{torr}
s
1

28] P>0,20 P<<0.02 P<0. 001 P<0.00t P<0,00t

ONCOTIC A

P . RESION

0 HORAS 12 HORAS 24 HORAS 36 HORAS ALTA

]

Fig. 1: Se muestran los promedios y desviaciones esténdar de Ja presién

oncética calculada. La prueba de t mostrd que el pentalmiddn mantuvo
una presion oncdtica significativamente Mmayor y sosteénida cuando se Je
compar6 con el dextran 40 (P <0.02 a P<0.001).
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PENTALNIOON D DEXTRAN 40

400+ *P>0.20

PLAQUETAS (MILES)
»
<
I

0 HORAS 12 HORAS 24 1ORAS

Fig. 2: Se muestran los promedios y desviaciones estdndar de la cuenta
de plaquetas. En ambos grupos hubo ligero descenso de las plaquetas en
las primeras 36 horas del post-operatorio. La prueba det no mostrd
diferencias significativas cntre ambos expansores (P> 0,20), |
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TIEMPO DE PROTROMBINA

PENTALMIDON
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Fig. 3: Sc muestran los promedios y desviaciones cstandar de los TP,
Cuando se comparo el pentalmidén con el dextran 40 no se cencontraron

diferencias estadisticamente significativas (P > 0,20).
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