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il.- RESUMEN.-

En el presente trabajo se establecen las bases fisico quimicas del
uso de la solucion hipertdnica salina 7.5%/hiperoncoética dextran 60 (H/H)
en diferentes entidades clinicas donde demostro seguridad y eficacia.

Sus mecanismos fisiopatogénicos son discutidos y presentados en
diferentes experiencias clinicas en las que resaltan los efectos que sobre
la microcirculacion tiene la solucion H/H como son: a) Transferencia de
liquido del espacio intersticial e intracelular al intravascular (10 ml/Kg); b)
Bloqueo de la interaccion leucocito-endotelio durante la reperfusion, a
traves de la inhibicion de los receptores de la integrina -2; c¢) Como
consecuencia de lo anterior, disminucion en la produccion de radicates
libres de oxigeno y mediadores de dano tisular y d) Disminucién en las
resistencias arteriolares sistémicas, incremento en la perfusion capilar y
extraccion tisular de oxigeno.

El manejo del choque hemorragico por sangrado de tubo digestivo
alto, debido a varices esofagicas, fue uno de los primeros ensayos
clinicos realizados con la solucion H/H, en donde se logro restaurar mas
rapida y eficazmente la inestabilidad hemodinamica que con el manejo
habitual a base de cristaloides, coloides artificiales o sangre.

Otra area donde se ha aplicado la solucion H/H con beneficio ha
sido en la hipotension asociada a muerte cerebral, en la que 0s sujetos
suelen perder el tono simpatico, presentando hipotension con la
consecutiva isquemia organo-tisular; la infusion de solucion H/H en estos
casos, reactivo la microcirculacion y con ello la alternativa de llevar a
cabo el transplante de algun 6rgano o tejido.

La hiperosmolaridad de la solucion que condiciona movilizacion de

liquido a través de las membranas celulares, es aprovechada en los



pacientes con insuficiencia renal, en quienes se requiere la transferencia
de liquido hacia el peritonec durante €l procedimiento de dialisis
peritoneal; la solucidén glucosada hipertdnica, utilizada tradicionalmente
en busca de este mecanismo, es substituida por la solucion H/H, con lo
que se logro mayor drenaje peritoneal y depuracion de azoados.

La solucion H/H ha sido también probada en aquellos evenlos
clinicos donde esta presente el fenomeno de isquemia-reperfusion, como
es el caso del infarto agudo del miocardio, demostrando aplanamiento de
la curva enzimatica post-fibrinolisis posiblemente por disminucioén de la
liberacién de radicales libres.

Se discute la futura aplicacion terapéutica de la solucion H/H;
recientemente se observo en forma experimental que la solucion no solo
puede inhibir el mecanismo de isquemia-reperfusion, sino tambien
mejorar la sobrevida del o6rgano transplantado. Sus efectos secundarios
fueron minimos, asi como lo reportado en la literatura es escaso.

El beneficio que sobre la microcirculacion se observa con esta
solucién H/H puede encontrar beneficios tambien en la sepsis y en el

edema cerebral post-traumatico.



Ill.- ABSTRACT

This paper described the physico chemical properties of the
hypertonic 7.5% saline / hyperoncotic dextran 60 solution (H/H) in different
clinical entities which its security and efficacy was demonstrated when it
was compared with others plasma expanders including blood.

The physiopathogenical mechanisms of de H/H solution were
discussed, emphasizing its effects on microcirculation which includes: a) it
achieves a fluid shift from the interstitial space to the intravascular
compartment (10 mil/kg), b) interacts between integrin B2 endothelial
receptor and leukocytes, c) it also works as a free radical scavenger on
microcirculation, d) systemic vascular resistances were lower after the use
of the H/H solution improving capillary blood flow and tissue oxygen
extraction on microcirculation.

Some clinical research with H/H solution was described in this
paper.

Hemorrhagic shock due to esophageal varices bleeding was treated
with H/H and it demonstrated to control hemodynamic parameters faster
than other colloids or blood; other clinical entities share the same
physiological mechanisms such as intravascular volume recruitment after
hypotension secondary to brain damage protecting the donor’'s organ for
transplantation, etc.

The hyperoncotic property of the solution promotes fluid shift
through different compartments taking advantage of this characteristic in
peritoneal dialysis, where it was demonstrated more clearance and
ultrafiitration.



Also, taking into account its effect on microcirculation it was used in
myocardial infarction after thrombolysis diminishing the ischemic-
reperfusion phenomenon.

in the future the experimental and clinical studies will take place in
sepsis, hemorrhagic shock, organ transplantation and ischemic-

reperfusion phenomenon.



IV.- ANTECEDENTES

El compartimento intracelular posee una presion coloidosmotica
elevada debido a la mayor concentracién de proteinas, comparada con la
del espacio extracelular; para balancear este desequilibrio, el citoplasma
contiene baja concentracién de sodio, por lo que la homeostasis celular
depende de la bomba de sodio/potasio; la energia que facilita el
desempefio de esta bomba y otras funciones celulares se obtiene a traves
del trifosfato de adenosina (ATP).

Cuando se altera el flujo sanguineo, la perfusion nutritiva celular
esta comprometida, la tensién de oxigeno y la fosforitacion oxidativa
cesan la generacion de ATP y por lo tanto la capacidad para mantener la
bomba de sodio/potasio activa; ello conlleva a un acumulo de sodio
intracelular, seguido de un volumen isoosmético de agua con edema
intracelular, uno de los cambios mas prominentes de la isquemia tisular.

La disminucion o supresion del flujo sanguineo no solo no provee
de oxigeno y nutrimentos a las células, sino que evita el drenaje de sus
metabolitos terminales.

Un segundo mecanismo que promueve el edema celular post-
isquémico, se debe a la carga osmotica intracelular originada por
acumulacion de catabolitos, como el fésforo inorganico, lactato y
nucleésidos de purina.’

El edema celular consecutivo a la isquemia, tiene un efecto directo
sobre la microcirculacion que ha sido demostrado en miofibrillas,? células
intersticiales renales,” y capilares endoteliales.*

La resistencia hidraulica que los vasos presentan al flujo sanguineo,
depende de la viscosidad sanguinea y es inversamente proporcional al

diametro® de la luz intracapilar; si existe una disminucion en este diametro



provocado por edema endotelial, se incrementara la resistencia al flujo
sanguineo ®

Un importante  conocimiento se genero al  provocar
experimentalmente isquemia seguido de reperfusion, lo que provoco la
aparicion de corlos circuitos capilares;® a este fenémeno se le ha
denominado "fenomeno de isquemia-reperfusion”, ya que la re-entrada de
flujo sanguineo conteniendo mayores proporciones de oxigeno, origina al
mismo tiempo un periodo de "reoxigenacion’, incrementando la cantidad
de radicales libres de oxigeno; esta “lesion de reperfusion” puede ser
evitada, en gran parte, con empleo de heparina o superoxido dismutasa ®

El edema capilar y la adhesividad leucocitaria faciltada por la
liberacion de diversos leucotrienos, favorecen el fendmeno de “no reflujo”
que no es otra cosa que la supresion del flujo sanguineo capilar.”

La acumulaciéon quimiotactica de los leucocitos circulantes y su
adhesion a los endolelios capilares han sido reconocidos como pare

9

fundamental en el fenomeno isquémico;*® existen diversos mecanismos

que propician la adhesividad leucocitaria, entre ellos, la liberacion de
radicales libres de oxigeno y de diversos mediadores de la inflamacion;'
esta adhesion leucocitaria ocasiona, a su vez, liberacion de substancias
que contribuyen al dafo tisular y mayor reclutamiento de leucocitos en el
sitio  post-isquémico; una caracteristica prominente de este
acontecimiento es la ruptura de las conexiones intercelulares del
endotelio, lo que permite la entrada de liquido y macromoléculas al
espacio intersticial empeorando el ya lesionado flujo microvascular; este
dafio ocasionado por la adhesividad leucocitaria ha podido eliminarse por
medio de la aplicacion de anticuerpos antireceptor de leucocito-endotelio

(Anti-CD11b/CD18)"" o con la deplecion leucocitaria a través de filtros.'?
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La identificacion de los diversos acontecimientos post-isquémicos
ha dado lugar a un sinnumero de tratamientos para evitar el dafo tisular,
como los capladores de radicales libres,'” antioxidantes,'® bloqueadores
de complemento,””  de leucotrienos,'® del factor de activacion
plaquetaria,‘E entre ofros; sin embargo, todos estos tratamiento tienen
diferente grado de éxito dependiendo del tiempo en el que se infundan y
de su permanencia intravascular para evilar la continuidad por
persistencia del fenomeno isquémico.

11



V.- SOLUCION HIPERTONICA/HIPERONCOTICA

1.- Observaciones expenmentales

Como consecuencia de los fendmenos provocados por la isquémia
y la reperfusion tisular, el tratar de restablecer el flujo vascular con sangre

o grandes volumenes de cristaloides conileva al edema endotelial'’

y al
dafio por reperfusion.'®

Rocha e Silva y col, iniciaron el concepto de la restauracion
experimental de volumen a base de soluciones hipertonicas salinas en
perros sometidos a choque hipovolémico.'® Informaron que la infusion de
pequenas cantidades de esta solucion (4ml/kg) restauraba subitamente la
funciéon cardiovascular, mas rapida y eficientemente que las soluciones
isoténicas, mas adelante estos resultados fueron confirmados en otras
especies animales por Smith y Kramer ?'

El efecto subito pero fugaz en el gasto cardiaco consecutivo a la
infusion de la solucion hipertdonica salina (NaCl 7.5%) obligb a otros
investigadores a mezclar la solucion hipertonica con un coloide para
mantener por mayor tiempo en el espacio intravascular el cloruro de
sodio.®

Kreimeier, utilizando microesferas radiomarcadas, demostréo en
perros que la restauracion del flujo vascular después del choque
hemorragico con solucion hipertonica-salina/hiperoncotica-dextran, daba
como resultado una significativa nutricidn tisular a nivel renal, pancreatico,
gastrointestinal, cerebral, miocardico y en musculo esquelético.”

Utilizando microscopia en el musculo esquelético para evaluar la
deformacion de globulos rojos a través de la luz intracapilar, Mazzoni y

col. demostraron que el choque hemorragico origina edema endotelial
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con severo compromiso intraluminal, mismo que revierte utilizando
soluciones hipertonicas /hiperoncéticas.'’

En diversos modelos animales de choque hipovolémico se ha
demostrado que la soluciéon hipertdénica no solamente es capaz de
restaurar las variables hemodinamicas del sujeto de experimentacion sino

ién la microcirculacion, en el cerebro el miocardio.
tambien | circulacio | cerebro® | miocardio.?*

2.- Mecanismo de accién

¢(Porque la solucién hipertonica ofrece una restauracion
hemodinamica significativa sobre el flujo microvascular?

a) La rapida infusion de solucion hipertonica produce un cambio
osmoético de aproximadamente 600 mOsm que genera una fuerza
absortiva transcapilar que favorece una transferencia del liquido
intracelular al intravascular, a través de un gradiente entre los dos
espacios de 330 mmHg, con repercusion, primeramente, en la celuia
endotelial, el espacio intersticial y, finalmente, en el citoplasma;®® |la
consecuencia neta de este cambio es un incremento en el volumen
intravascular de 700 mi de liquido en un individuo de 70 kg, con caida en
la resistencia hidraulica vascular sistémica, condicionada, en parte, por
*desedematizacion” del endotelio capilar e incremento en el diametro
intraluminal.

Ademas del mecanismo hidrostatico, la infusion de solucion
hiperténica  origina  hemodilucion,? y mejora las condiciones
hemorreoldgicas, ocasionando disminucion de la viscosidad sanguinea,
caida en las resistencias sistémicas, aumento del flujo vascular capilar ,

extraccion tisular de oxigeno y del retorno venoso.”’
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b) En forma paralela, la restauracion del flujo capilar con solucién
hiperténica lleva a fa inhibicion de la interaccion leucocito-endotelio y
adherencia a otras macromoléculas, particularmente en los segmentos
venulares post-capilares.®® Arfors y col. han demostrado una inhibicion
en la interaccioén leucocito-endotelio con la integrina -2 en aquellos
modelos que reciben la infusién de solucion hipertonica. »°

c) Como se habia mencionado previamente, la adherencia
leucocitaria en el tejido post-isquémico ocasiona liberacion de diversas
substancias como los radicales de oxigeno, que lesionan directamente la
célula endotelial, promueve el rompimiento de la barrera endotelial, lo que
facilita la entrada de liquido y macromoléculas al espacio intersticial; la
inhibicion de la adherencia leucocitaria post-isquémica por ia solucion
hiperténica, reduce significativamente la entrada de liquido y moléculas al
espacio intersticial® este hallazgo puede explicar porqué la solucion
hiperténica reduce significativamente el edema endotelial e intersticial en
los modelos experimentales.

d) EI diametro de las arteriolas esta regulado por mediadores
sistémicos y locales (prostaciclina, tromboxano, adenosina, oxido nitrico,
y endotelinas) asi como hormonas (angiolensina, vasopresina), se ha
demostrado que la restauracion del flujo vascular con solucion hipertonica
disminuye la resistencia hidrostatica sistemica por disminucion de las
hormonas vasoconstrictoras generadas durante el estado de choque
hipovolémico, probablemente por un mecanismo contrarregulador.”’

e) Independientemente de los cambios que han sido demostrados
sobre la microcirculacién despues de la aplicacion de la solucion
hipertonica, en otros estudios se ha observado una respuesta sistémica
hemodinamica favorable al incrementar la presién arterial y el gasto

cardiaco en los primeros 15 minutos despues de su administracion.'® %
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f) La combinacién de la solucion hiperténica con el dexiran,
ademéas de incrementar la osmolaridad y el poder oncoético, mejora la
perfusion capilar después del choque'® y la reperfusién,® interviene en la
adhesion leucocitaria y dismuye 1a formacion del edema.™

3.- Expenencia clinica

De Felippe y col. informaron en 1980 los primeros resultados
clinicos, en los que la infusion de pequefas cantidades de solucion
hipertdnica (4ml/kg) recupero la presion sanguinea, el gasto urinario y el
estado de conciencia en 12 pacientes hospitalizados con choque
hipovolémico; 9 de los 12 pacientes sobrevivieron,*

En 1985 se llevd acabo el primer estudio comparativo, doblemente
ciego, en pacientes politraumatizados y transportados en helicopteros a
las unidades de Urgencias. Los pacientes ingresaron al estudio con una
presién sistolica igual o menor de 100 mmHg y se les administré un bolo
de 250 mi de solucion hipertonica/hiperoncética (H/H) o ringer lactado
(RL), los 83 pacientes que recibieron H/H llegaron a la unidad de
Urgencias con una presion arterial sistolica de 118 mmHg versus 110
mmHg del grupo que recibié RL (n=83) (p=0.41;, sin embargo, la
supervivencia para el grupo H/H fue de 32%, contra 20% del grupo RL
(P=0.044)%

En 1986 se realizo otro estudio con la finalidad de evaluar las
alteraciones electroliticas y de osmolaridad en aquellos pacientes que
recibieron solucion H/H; se trato de un ensayo clinico controlado, al azar
y doblemente ciego en 106 pacientes que arribaron a los departamentos

de urgencias con chogue hipovolémico; la concentracion de sodio y cloro



asi como la osmolaridad serica se encontraron significativamente
elevadas pero no repercutieron en ningun efecto clinico adverso.*

Otros estudios en pacientes con choque hipovolémico han
demostrado que la solucién H/H es méas efectiva para restaurar la presion
arterial sistolica y en menor tiempo que el manejo tradicional, a lo que se
ha aunado un incremento en la supervivencia.> %

La restauraciéon de la presion arterial y la expansion de volumen
intravascular provocados por la solucion H/H ha motivado que se use en
otras circunstancias clinicas como en los quemados, en los que se ha

demostrado igualmente su beneficio.
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VI.- INTRODUCCION.-

1.- La hemorragia del aparato digestivo es la principal causa de
choque hemorragico en México; fue por elio que nosotros decidimos
realizar un estudio comparativo y al azar, en el que se incluyeron 49
pacientes con hemorragia del aparato digestivo que se presentaron al
Serviclo de Urgencias del Hospital de Especialidades del Centro Medico
La Raza; 26 fueron tratados con solucion H/H y 23 con RL. En el mismo
estudio se establecieron dos rutas de acceso vascular, la periférica y la
esternal; esta Gltima habia sido propuesta en 1989 por Kramer y col*® en
borregos en los que se aplico la solucion H/H como una alternativa de
acceso vascular, por lo que decidimos iniciar el manejo a través de
puncidn intraesternal en aquellos pacientes en los que el acceso periférico
resultaba dificil o tardado (>7 min); en ese estudio se demostro que la
restauracion de la presion arterial tanto sistdlica como diastolica se logro
a los primeros 15 minutos despues de su administracion, tanto por via
esternal como periférica (de 63+ 21/33x17 a 91+20/50420 y de
61+17/30+12 a 85+30/48+14 mmHg respectivamente) y con una
diferencia significativa en favor del grupo que recibid las soluciones
exclusivamente por via periférica RL (de 75+ 17/40+ 14 a 75+ 17/401 14)
(p <0.05). El estado de conciencia se estimo por medio de |la escala de
Glasgow, resultando igualmente favorecedor para el grupo H/H, igual
occurrio en el incremento en el volumen urinario a las 24 horas de
seguimiento, en ese mismo estudio se demostré que la cantidad de
paguetes globulares requerida fue menor en el grupo que recibié HH.

Cinco pacientes murieron en el grupo de RL y uno en el grupo H/H."



2 - La infusion tradicional de grandes volumenes de cristaloides en
los pacientes con choque hemorragico conlleva a un incremento en el
edema intersticial por 10s mecanismos antes descritos; cuando la
hemorragia es secundaria a un traumalismo y esta ocurre en un pacienle
con contusiones multiples incluyendo en el craneo, suele existir edema
cerebral que empeora el prondstico neurologico.”” Bajo estas
circunstancias suele tratarse a los enfermos con infusion de manito! al
20% (1,098 mOsm/L) con el objetivo de reducir el edema cerebral; la
experiencia con el tratamiento a base de soluciones H/H (2,400 mOsm/L)
ha demostrado, en modelos animales con choque hipovolémico, que con
pequenos volumenes no solo se logra restablecer la hemodinamia normal
en el sujeto de experimentacion sino disminuir la presion intracraneal e
incrementar el transporte de oxigeno.*>*

Los pacientes candidatos a donacion de oOrganos por muerte
cerebral cursan frecuentemente con hipotension anteriat, probablemente a
consecuencia de la pérdida del tono vascular por deficit del sistema
simpatico hormonal; la infusion de cristaloides no logra disminuir la
inestabilidad hemodinamica y si en cambio ocasiona con frecuencia
edema intersticial y cerebral por perdida de ATP y disfunciéon de la bomba
sodio/potasio. Nosotros demostramos, una vez mas, que el manejo con
solucion H/H mejora hemodinamicamente a los sujetos con muerte
cerebral, prolongando asi el tiempo indispensable para decidir una
donacion. ">

3 .- La capacidad osmética de la solucion H/H Ia hace atractiva para
otras alternativas clinicas como en el tratamiento de aquelios trastornos
en los que se requiere de una solucion hiperosmolar para sustraer o

transferir liquido de un compartimento a otro.



La remocion dei exceso de liquido (ultrafiltracién) y de solutos
(transferencia de masas) en los pacientes con insuficiencia renal cronica
es de vital impontancia durante la dialisis peritoneal y ésta depende en
parte, de las concentraciones osmoticas del volumen de liquido
introducido a la cavidad peritoneal.”” Desde que este conocimiento fue
establecido en el campo de la nefrologia, la hiperosmolaridad de las
soluciones se ha manejado a través de glucosa a diferentes
concentraciones variando del 1.5% al 4.25%; sin embargo, la glucosa
hipertonica al 4.25% que llega al peritoneo, rapidamente es absorbida
perdiendo asi su poder osmotico y originando complicaciones por la
sobrecarga de glucosa, entre ofras la hiperglucemia, obesidad,
hiperinsulinemia e hiperlipidemia.*®

Aunque se han buscado diferentes tipos de soluciones hipertonicas
(glicerol, aminodacidos, “icodextrin®y con el objeto de incrementar la
capacidad osmotica y con elio mejorar la permeabilidad de la membrana
peritoneal para la ultrafiltracion y transferencia de solutos, su efectividad
ha sido poca, debido a su baja solubilidad y a su limitada capacidad
osmotica.**®'

Gjessing en 1969 estudio la absorcion del dextran al 6% en 12
pacientes con insuficiencia renal cronica, despues de la instilacion
peritoneal del coloide en solucion salina y observo una muy pequena
concentracion serica de 0.03 mg/dL entre las 6 y 24 hr posterior a la
instilacion, pero no demostro importantes diferencias electroliticas o de
ultrafiltracion al compararia con la solucion glucosada tradicional de
dialisis al 1.5%.%

Por otro lado, se ha incrementado el poder oncotico de la solucion
de dialisis utilizando coloides como la albumina con mejores resultados,®

con lo que se logra un efecto mas prolongado que el de aquellas
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soluciones hipertdnicas glucosadas aisladas, sin embargo, su uso clinico
ha sido limitado debido a la poca disponibilidad y el elevado costo de la
albumina.

La efectividad de la solucion H/H se debe por un lado, a la
concentracion del cloruro de sedio al 7.5% lo que implica una carga
osmotica de 600 mOsm, generando un poder absontivo transcapilar de 3.5
litros, y por otro, debido al poder oncético del dextran, el cual aumenta 72
mmHg la presion oncética transcapilar, potencializando la transferencia
de liquido del capilar."”

Estas dos caracteristicas, la hipertonicidad y la hiperoncocidad han
sido investigadas en diversas soluciones de dialisis,® con el objeto de
incrementar la ultrafiltracion y la depuracion de solutos, encontrando
diferentes y controvertidos resultados.

Despues de la instilacion intraperitoneal cuidadosa de 250 ml de
solucion H/H en 2000 ml de glucosada para dialisis al 1.5% (Hyperdial™),
para evaluar su tolerabilidad, estudiamos y comparamos su efecto en 7
pacientes con insuficiencia renal cronica en didlisis peritoneal
intrahospitalaria.54 La ultrafitracion fue mayor en el grupo tratado con
H/H al compararlo con el que recibid solucion glucosada al 15%
(2962+213 vs 2100+£139 ml, respectivamente. P< 0.005); en este primer
ensayo no se compard con otro tipo de soluciones de dialisis; sin
embargo, en otro estudio, al evaluar la infusién de H/H vs la solucion
glucosada al 1.5%, se demoslro que las concenlraciones sericas de sodio
no se modificaron (de 136+13 vs 131+3 mEq/L, p = NS) a pesar de un
incremento significativo en el dializado (de 153+15 vs 12315 mEq/L, p <
0.05); la presion arterial y la frecuencia cardiaca no se modificaron con

ninguna de ias soluciones.
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En un segundo estudio se comparo la solucion “Hyperdial” con la
solucion glucosada hipertonica al 4. 25%, isotonica al 1.5% y una solucion
hiperoncotica que contenia 25 g de albumina; en este estudio, en el que
se analizaron 6 pacientes, se demostré nuevamente mayor ultrafiltracion
en el grupo de "Hyperdial” al compararla con las soluciones mencionadas
(3,100+150, 2,100+ 180, 1950150 y 2500+200 ml, respectivamente) asi
como un incremento significativo en la depuracién peritoneal de urea,

creatinina y potasio.*

4 - Precauciones y efectos secundarios de la soluciéon H/H

Aunque la solucion H/H ha demostrado ser efectiva y segura en los
diversos estudios experimentales y clinicos realizados, su uso no esté
exento de riesgos. Los estudios de toxicidad en animales han
demostrado que las dosis maximas toleradas son cuatro veces superiores
a las propuesta para su uso clinico;® en algunos estudios clinicos las
concentraciones de sodio sérico han superado los 160 mEq/L aunque sin
efectos adversos,; la osmolaridad sérica ha sido igual o superior a 350
mQOsm/kg pero no se han detectado complicaciones.

La mielinolisis central pontina, ahora conocida como mielinolisis,
ha sido descrita con la infusion rapida de soluciones hipertonicas en
pacientes con hiponatremia cronica;”’ sin embargo, la restauracion de
sodio en sujetos con normonatremia no reproduce la mielinolisis
encontrada experimentalmente en animales hiponatremicos.® Con la
infusion subita de solucion H/H no se ha informado ningun caso de
mielinolisis pontina; las soluciones hipertonicas como el material de
contraste para los estudios radiologicos, han producido irritacion y dolor

despues de su infusion intravenosa, sin embargo, la administracion de
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cloruro de sodio hiperténico al 7.5%, no provocd en estudios
experimentales, flebitis 0 anormalidades histolégicas vasculares.™

Aunque el dextran puede interferir con la coagulacién porque
diminuye el factor Vill, esto solamente se ha presentado cuando las dosis
administradas son superiores a 1.5 g/kg/dia®, o cuando se alcanzan
niveles plasmaticos superiores a 1,200 mg/dL®', muy diferente a lo que
occurre con la administracion de 250 ml de la solucién H/H, (dextran 60 al
6%) la que contiene 0.5g/kg 0 280 mg/dL.

Gross y col. mostraron que la administracion de solucion H/H
despues de la hemorragia por seccién de la cola de las ratas, incrementa
la mortalidad al compararlas con aquellas que no reciben esta solucion:®
ellos postulan que, en un campo de batalla, mejorar la presion arterial
puede incrementar el sangrado en el silio de sangrado no ocluido; sin
embargo, esta eventualidad no se ha presentado en los estudios clinicos
0 quirurgicos realizados hasta el momento.

Las reacciones anafilacticas al dextran mencionadas en paises
europeos,®® no han sido observadas en nuestra poblacion; la frecuencia
informada en otros paises es de un 0.003 al 0.025%.

Debe considerarse que la administracion de solucion H/H implica
un incremento en la osmolaridad a expensas de su poder oncélico e
hiperténico, por lo que estara contraindicada en aquellos sujetos con
estado hiperosmolar como se acompana el descontrol diabético.

No existen hasta la fecha estudios en pediatria o durante el
embarazo, pero no hay una contraindicacion formal para usarla en ninos

0 mujeres embarazadas.
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VII.- DISCUSION

1.- Utilidad de la solucion H/H en la practica clinica.-

La solucion H/H debe utilizarse como alternativa en la recuperacion
de volumen intravascular en la hemorragia aguda por sus efectos ya
mencionados.

Su efectividad sobre la restauracion de volumen (2.5 veces el
volumen intravascular perdido durante la hemorragia), su respuesta
hemodinamica (recuperacién de la presion arterial entre fos 7 y 15
minutos de su administracion), y sobre la microcirculacion (restauracion
del flujo microvascular evitando el dafio de reperfusion) la hacen la mejor
alternativa en el choque hemorragico, mas cuando hemos demostrado
que la via intraesternal es una alternativa segura y rapida para su
administracion.

Gracias a su capacidad osmética el volumen de administracion es
de tan solo 4 ml/kg; ademas, puede considerarse un liquido protector del
dafo de reperfusiéon, gracias a su poder “desedematizador” del endotelio
y. por lo tanto, reduce la produccion de radicales libres consecutivos a la
isquemia.

La solucion H/H no requiere refrigeracion, tipificacion o pruebas de
sensibilidad, por lo que puede ser transportada con facilidad al sitio del
accidente o almacenarse en espacios reducidos debido a su pequeno
volumen (bolsas de PVC de 250 ml), por lo que debe considerarse
también en la atencién prehospitalaria en las ambulancias de terapia
intensiva o en helicopteros de rescate.

En quiréfano, la solucion hiperténica brinda la oportunidad no solo

de suplir el volumen de sangrado transoperatorio, sino de implementar el
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“cocktel” de soluciones en el cebado de la bomba de circulacion
extracorporea provocando un poder osmolar mayor para la recuperacion

hemodinamica.
2.- Investigacion al futuro de la solucion H/H.

La mejoria que sobre la microcirculacion se ha sido observado con
la solucién H/H en diferentes modelos animales, ta hacen atractiva en
otras eventualidades clinicas, donde el objetivo no es la expansién de
volumen sino su efecto sobre el fendmeno de isquemia-reperfusion; en un
estudio realizado por Careaga y col, buscando el efecto de la solucion
H/H, se analizo en corazén aislado de conejo el flujo coronario durante la
isquemia-reperfusion; el experimento demostrd disminucion del dano
miocardico post-reperfusién, con la infusién de solucion H/H previa al
despinzamiento y reperfusion, manifestado por aplanamiento en la curva
de Ck-MB, disminucion en el contenido de agua miocardica e incremento
en el flujo coronario y reduccion en la frecuencia de las arritmias al
compararlo con el grupo que recibié solucién de Krebs-Henseleit.*® Este
estudio apoy6 nuestros trabajos clinicos, donde demostramos mas tarde
que la infusién de solucién H/H inmediatamente previo a la trombolisis
durante el infarto agudo del miocardio, disminuyo la curva enzimatica de
Ck-MB y las arritmias de reperfusion %

Debido a la elevada osmolaridad de la solucién hiperténica y a su
importante potencial transmembrana, se ha utilizado en edema cerebral
|G7

experimental, donde ha mostrado reducir el edema cerebral™ mas aun

que con las soluciones hiperosméticas a base de almidén ®
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3- Futuras lineas de investigacion.-

Diversos procedimientos quirurgicos desencadenan el fendomeno de
isquemia-reperfusion, como el trasplante de o6rganos, la isquemia por
pinzamiento en el puente aorto-coronario, endarterectomia carotidea,
injerto aorto-toraco-abdominal, entre otros; los que podrian tener mejor
pronostico si se evitara el dano de reperfusion; esta linea de investigacion
ya la hemos iniciado en forma experimental y demostrado su beneficio en
corazén aislado de conejo %

El dano por reperfusion post-infato del miocardio ha sido
ampliamente descrito y se caracteriza por arritmias, fenomeno de “no-
reflujo”, miocardio contundido, edema endotelial y aceleracién de la
necrosis preexistente.®

Aunque una gran cantidad de substancias (superoxido-dismutasa,
catalasa, deferroxamina, mercaptopropioniiglicina, N-acetilcisteina,
alopurinol, etc) han sido ensayadas para evitar el dano por reperfusion,
los resultados, aun en forma experimental, son desalentadores ™

Los intentos con reperfusion hiperosmatica no son nuevos, Jennings
en 1985 se propuso mejorar el edema miocardico con Ia infusion de
manitol (182 daltons),”

pero sus resultados no fueron concluyentes, mas tarde, diversos
autores han reinfundido el miocardio con soluciones hiperosmolares pero
han resultado en mayor controversia.”'

Haber demostrado que el area bajo la curva del perfil enzimatico Ck-MB
disminuye cuando se aplica la solucion H/H antes de ia trombolisis es un
ejemplo del beneficio que puede demostrarse evaluando radicales libres

de oxigeno.
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La ultrafiltracion y la depuracion de solutos en el peritoneo son los
principales objetivos que se buscan en l!a dialisis peritoneal, las
soluciones hipertonicas glucosadas han sido implementadas para este fin,
pero nunca se ha pensado en elevar la tonicidad de las soluciones de
dialisis en base a las concentraciones de sodio; esto puede encontrar su
explicacion en el hecho de que el sodio ha sido considerado deletéreo en
el paciente con insuficiencia renal, sin embargo, como hemos demostrado
en diversos ensayos clinicos, el sodio administrado a nivel peritoneal
difunde pobremente al espacio intravascular, logrando en cambio un
volumen de drenaje durante la dialisis peritoneal nunca antes alcanzado
con la hipertonicidad de las soluciones dializantes glucosadas® Los
resultados obtenidos a parlir de estas observaciones requieren desde
luego una explicacion que surja de los modelos experimentales; la
hipétesis sigue prevaleciendo en el sentido de que la solucion H/H
incrementa la circulacion de los capilares peritoneales, abriendo los
corlos circuitos con un consecuente incremento en la superficie vascular
de intercambio peritoneal, linea de investigacion que debe desarrollarse a

partir de este postulado
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