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PREFACIO 

A pesar de tener más de un siglo la búsqueda de un substituto de sangre, no existe 

comercialmente ninguno  autorizado  para uso humano.  

Hasta los ochentas, la investigación y el desarrollo de esta iniciativa había permanecido con 

poco avance; sin embargo, la posibilidad  de adquirir el SIDA a través de la transfusión, 

impulsó la investigación en este novedoso campo, por ello las publicaciones se 

multiplicaron a partir de las dos últimas décadas y en  ellas pueden encontrarse con mayor 

frecuencia  los descalabros, mejor que los éxitos. 

En 1994 fue particularmente un año fecundo en ésta área, como consecuencia de  la 

Primera Reunión en Substitutos Sanguíneos celebrada en Bethesda, Maryland, apoyada por 

el Instituto Nacional de Salud (NIH) y  la Administración  de Alimentos y Medicamentos 

(FDA) de los Estados Unidos, lo que incrementó el interés científico y particularmente el 

comercial. 

En 1995, 96 y 97 se repitieron las experiencias en San Diego California, encabezadas por 

un grupo que más adelante constituyeran la International Society for Artificial Cells, Blood 

Substitutes and Immobilization Biotechnology  (ISABI); a partir de entonces se han 

programado  reuniones bianuales llevadas a cabo en diferentes países, siendo la última en 

junio del 2005 en Providence Rhode Island, Estados Unidos. 

La experiencia adquirida en la elaboración de un substituto de los glóbulos rojos ha llevado 

a enfrentar muchas sorpresas y nosotros no hemos sido la excepción, pero al  mismo tiempo 

hemos tenido que desafiar retos que plantean nuevas estrategias no solo en el campo del 

transporte de oxígeno, sino en el audaz sendero por sustituir otros elementos sanguíneos 

como las plaquetas. 

La gran cantidad de información que cotidianamente se recibe por medios electrónicos y 

los intercambios personales durante las reuniones internacionales celebradas en este y otros 

continentes, nos han permitido entrever un escenario difícil, pero no imposible. 

Por otro lado,  resulta una empresa difícil  plasmar el tema en extenso en un documento 

como el presente,  ya que limita la oportunidad de adentrarse en la información histórica, 

molecular, experimental y clínica lo suficiente como para comprender la complejidad del 

tema, especialmente cuando en nuestro País no existe iniciativa similar. 
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El presente proyecto fue desarrollado en tres etapas; en la primera, se elaboró el producto 

en  la Unidad de Investigación del Hospital de Cardiología del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), bajo los consejos del  Maestro 

Guillermo Carvajal, Jefe del Departamento de Bioquímica del Instituto Politécnico 

Nacional;  la dirección vehemente del  Dr. Gilberto Castañeda Hernández y la crítica 

constructiva del Dr. Rubén Argüero. 

Casi en paralelo, se llevó a cabo la segunda etapa, en la que se retó la tolerabilidad del 

producto en un modelo de choque hemorrágico, experimento que hubo necesidad de 

desarrollar en roedor especialmente diseñado para este propósito en el Bioterio del Centro 

Médico Nacional Siglo XXI,  con la experimentada  destreza  del  Dr. Enrique Foyo.  

El transporte de oxígeno es  posible analizarlo solo bajo el campo de la microcirculación; 

esta etapa  se realizó en el Laboratorio de Bioingeniería de la Universidad de California, 

San Diego, sitio donde existe la infraestructura necesaria para tal efecto, bajo la dirección 

del  Profesor Marcos Intaglietta y el apoyo de la Doctora Amy G Tsai. 

Para culminar el proyecto y como consecuencia de los inesperados resultados obtenidos en 

los capilares, se analizó la capacidad de acarreo de óxido nítrico por el substituto de sangre, 

en una preparación de anillos aórticos de rata  in vitro, extraordinariamente montado por el 

Técnico Teodoro Villanueva y la Doctora Martha Oropeza en  la Unidad de Investigación 

en Farmacología  dirigido por la Doctora María G. Campos, de donde se desprendió la 

publicación  inserta en el presente texto. 

Muchas otras personas apoyaron el desarrollo de este denodado esfuerzo; he de agradecer  

particularmente al Dr. Onofre Muñoz Hernández, Coordinador de Investigación del IMSS 

en ese momento, por su apoyo y confianza,  los consejos del  Dr. Konrad Meβmer,  

Armando Isibasi,  José Moreno, Miguel Cruz y Dante Amato; reconocer la colaboración 

incansable de Magdalena Rojas-Uribe, quién montara los ensayos químicos. No terminaría 

la lista si mencionara a todos aquellos que de alguna forma positiva o disuasiva 

intervinieron durante el escabroso camino de la búsqueda de mi objetivo. Muchas preguntas 

quedaron en el camino sin contestar, algunas de ellas siembra para futuras  generaciones de 

nuestros alumnos. Encuentro la frase de  Oscar Wild  sin igual para culminar  este prefacio 

“Rara vez la verdad es clara, que nunca simple”  

Adolfo Chávez Negrete 



 5

RESUMEN 

La búsqueda de substitutos de sangre tiene más de cien años, pero las dificultades 

tecnológicas, la falta de financiamientos e interés comercial, relegaron la  investigación 

formal hasta principios de los ochentas con la aparición del SIDA. En los experimentos 

iniciales, la hemoglobina libre se pensó idónea para el acarreo de oxígeno, pero los 

primeros ensayos clínicos arrojaron malos resultados mostrando rápida filtración renal 

acompañada de nefrotoxicidad lo que obligó a que en los subsiguientes experimentos 

tuviera que ser  planeados con hemoglobinas modificadas ya sea en forma polimérica, 

englobada en liposomas o conjugada con productos de elevado peso molecular con el 

objeto de  evitar su filtración renal y prolongar su permanencia intravascular.  

A pesar de que las infecciones y las reacciones transfusionales han disminuido 

sustancialmente, el pequeño pero significativo riesgo para adquirir otros  virus como el de 

la hepatitis, el virus del Oeste del Nilo, el citomegalovirus o la enfermedad por priones, 

impulsaron la búsqueda de alternativas a la transfusión. 

En México la demanda  más importante de sangre la genera la cirugía y el trauma,  tal es el 

caso de  la cirugía cardiotorácica debido a la necesidad de incorporar el uso de la derivación 

cardiopulmonar que requiere para su cebado de 1 a 2 litros de sangre. 

En el Hospital de Cardiología, del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto 

Mexicano del Seguro Social, se realizan diariamente 6 a 8 cirugías, requiriéndose de 

aproximadamente 80 donadores por semana; esto constituye una demanda que no siempre 

se puede satisfacer con los recursos internos, advirtiéndose la necesidad de buscar el 

producto en otros bancos y no en pocas ocasiones tener que diferir las cirugías  por falta del 

producto biológico. 

Tomando en cuenta  estos antecedentes, el presente proyecto tuvo por objeto la elaboración 

de un  substituto de sangre con disponibilidad inmediata,  disminuir la necesidad de  

transfusiones y  sus riesgos,  y  los diferimientos quirúrgicos. 

El trabajo se desarrollo en tres etapas; en la primera, se elaboró el producto que consistió en 

la extracción de la hemoglobina de los paquetes globulares que el Banco de Sangre del 

Hospital desecha por vencimiento; esta hemoglobina se eslabonó químicamente con un 

polisacárido, el almidón con el objeto de incrementar el peso molecular y evitar su 

filtración renal; casi en paralelo se realizó la segunda etapa, en la que se probó la 
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tolerabilidad del producto en un modelo experimental de choque hemorrágico, estudio que 

se efectuó en el  Bioterio del Centro Médico Nacional Siglo XXI.  

El transporte de oxígeno se analizó en  la microcirculación, por ello la  tercera etapa se 

realizó en el Laboratorio de Bioingeniería de la Universidad de California de San Diego, 

donde se evaluaron las condiciones microhemodinámicas en los capilares de un modelo 

experimental en hamster preparado para  hemodilución extrema. 

 Para culminar el proyecto y como consecuencia de los inesperados resultados obtenidos en 

los capilares, se analizó la capacidad de acarreo de óxido nítrico por el “substituto de 

sangre”, en anillos aórticos de rata en un modelo in vitro, de donde se obtuvieron las 

conclusiones  del presente proyecto: acarreo de óxido nítrico, mejor que de oxígeno. 
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1.  INTRODUCCIÓN 

Por siglos el hombre ha realizado transfusiones con fines terapéuticos y muchos 

procedimientos quirúrgicos actuales no podrían llevarse a cabo sin el apoyo de la 

transfusión.  Desde la época de los egipcios los espectadores corrían a beber la sangre de 

los gladiadores caídos en batalla, pues se decía que en ella radicaba la fortaleza y la bravía 

de los hombres; incluso en la edad media, beber  sangre se proponía como el remedio de 

varias enfermedades. 

Pero no fue sino hasta 1492 que se registró la primera transfusión;  el Papa Inocente VIII 

recibió la sangre de tres jóvenes robustos; el procedimiento no reportó éxito y el Papa 

murió; sin embargo, no esta claro que haya sido ésta una verdadera transfusión ya que la 

ruta intravenosa no se consiguió hasta el descubrimiento del sistema vascular por William 

Harvey publicado en 1628 con el título “Exercitatio Anatomica de Motu Cordis et 

Sanguinis in Animalibus”. 

Es aceptado que Andreas Libavius realizó la primera transfusión en 1615, pero uno de los 

verdaderos pioneros de la medicina transfusional fue el ingles Richard Cogen quien en 

1665 realizó la canalización de arteria y vena en perros,  rescatándolos del choque 

hemorrágico. 

En 1667,  Jean Denys  transfundió nueve onzas de sangre de un borrego en la vena de un 

joven que padecía locura luética; la técnica aparentemente se realizó sin contratiempos, 

pero el paciente  murió al tercer día. Esta fue sin duda la primera reacción transfusional 

descrita en la literatura. El caso fue discutido acaloradamente por la Academia Francesa, 

logrando exonerar a Denys, pero el parlamento Británico vetó determinantemente  la 

transfusión. Ciento cincuenta  años tuvieron que pasar para que  Blundell reiniciara la 

transfusión en  el choque hemorrágico, éxito que le confirió el título de padre de la moderna 

transfusión. 
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2. JUSTIFICACIÓN 

2.1. Búsqueda de alternativas de la transfusión 

La transfusión no es inocua, tuvieron que ser superadas muchas adversidades como los 

problemas de coagulación resueltos por Bischoff en 1835, las infecciones bacterianas 

vencidos por Lister en 1867 y  las constantes reacciones a ciertos “productos” hasta esa 

fecha desconocidos y que gravitaran el concepto de “horror autotoxicus” de Paul Erlich en 

el siglo XIX, encontrando su explicación y solución hasta  el descubrimiento de los grupos 

sanguíneos ABO y el factor Rh por K. Landsteiner en 1901 y 1940 respectivamente.1 

 

La historia de los “substitutos de sangre” podría decirse que se remonta a la infusión de 

fluidos en el trayecto venoso; en 1875 se inició con  solución salina y ocho años después 

con la solución de  Ringer, dando  inició a lo que hoy conocemos como  “hemodilución”, 

procedimiento que rezagara por su éxito y seguridad la búsqueda de otras alternativas a la 

transfusión.   

Las infecciones por transfusión hoy día se han reducido en forma sustancial con las nuevas 

técnicas de seroidentificación viral, reduciendo la hepatitis C a 1 caso entre 30,000 a 

150,000 transfusiones, la hepatitis B  de 1 entre  30,000 a 250,000 y el de la 

inmunodeficiencia humana de 1 a 500 000; además se ha logrado un  descenso en las 

reacciones transfusionales que se estima de 1 en 500 000.2 

El costo y tiempo de almacenamiento es otro factor que hay que considerar. Bajo las 

condiciones de conservación de citrato de sodio, el tiempo útil de los concentrados 

eritrocitarios  en México era de 21 días, mientras que con adenina-manitol hoy día se logra 

hasta por 45 días. A pesar de los sistemas de control interno de los Bancos de Sangre,  en 

México se desechan por caducidad aproximadamente 44 mil unidades al año, de acuerdo al 

informe del Centro Nacional de la Transfusión Sanguínea,3 lo que significaría que 

prolongar los tiempos de almacenamiento no solamente incrementaría los costos, sino 

permitiría mayor número de unidades caducas. Aunque no está consignado, es un hecho el 

desconocimiento de los “inventarios” sanguíneos  en cada uno de los bancos de sangre del 

País, lo que impide optimizar la transfusión entre los donadores y solicitantes; tomando en 

cuenta esta coyuntura,  y en forma paralela al proyecto se elaboró y se propuso un software 

denominado SINADET: Sistema Nacional de Enlace para la Transfusión, a través del cual  
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se da a conocer el  producto de la donación en los Bancos de Sangre del país y dentro del 

IMSS, con el objeto de facilitar e identificar la ubicación de los derivados a través de 

“intranet”; se consiguió el dominio: contacto@sangreenlinea.com y se formó a “los 

amigos de la donación informática altruista”  (Anexo 1).  

 

A pesar del entusiasmo y  apoyos que diversas organizaciones han puesto en la eficiencia  

de los bancos de sangre (OMS/OPS)4,  continúa la pesquisa por un substituto de la 

transfusión.5  

Mientras que la demanda de transfusión en la anemia crónica ha sido satisfecha en buena 

parte con los suplementos de vitamina B, ácido fólico, hierro y eritropoyetina,6   el 

reemplazo sanguíneo consecutivo a la hemorragia aguda,  ha impuesto un reto a los bancos 

de sangre para lograr mejor disponibilidad del producto. 

 

Hay que considerar  que aún en los países del primer mundo existe disponibilidad 

sanguínea limitada; en los Estados Unidos la demanda de sangre ha superado el modesto 

incremento de la donación; por ejemplo, para 1992 fueron recolectadas más de 15 millones 

de unidades de las cuales más del 60 por ciento fueron utilizadas en procedimientos 

quirúrgicos, especialmente en ancianos,  no obstante se presentó un  déficit para abastecer 

la urgencia en algunos estados de la Unión Americana.7  

 

Otro factor de controversia  que merece la pena considerar es la transfusión innecesaria; 

decidir la transfusión va más allá de una normatividad;  en este sentido, diversas estrategias 

se han considerado para identificar el detonante de la transfusión.  La posibilidad de 

adquirir el virus de la inmunodeficiencia humana a través de la transfusión en los años 

ochentas ayudo a reconsiderar esta postura. Antes de ello, el límite inferior para decidir la 

transfusión era 34% de hematocrito y/o 10 g/dL de hemoglobina,8 actitud basada 

exclusivamente en los niveles de hematocrito y hemoglobina,  pero que no significaban de 

ninguna manera la oxigenación en los tejidos. Para poder establecer el momento decisivo 

de la transfusión, fue necesario contar con las observaciones  de la  microcirculación.9  La 

hemodilución por ejemplo, es un procedimiento que logra mantener el equilibrio 

hemodinámico a pesar de la pérdida de sangre; esta ha sido la rutina desde hace más de 5 
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décadas y persiste hasta la fecha; su eficacia se debe al incremento en el gasto cardíaco y de 

la velocidad del flujo sanguíneo, los que compensan la falta de eritrocitos sin merma en la 

entrega de oxígeno tisular;10 sin embargo, este mecanismo compensador no es infinito y 

severas pérdidas sanguíneas no se logran recuperar aún con hemodilución extrema (>60% 

del volumen intravascular).  

Cuando la masa globular se pierde durante una hemorragia, merma también la viscosidad 

sanguínea debido a que los glóbulos rojos constituyen la parte fundamental en la 

conservación de la viscosidad; al caer la viscosidad sanguínea, disminuye  el rose o  

fricción (shear stress) sobre el endotelio; este mecanismo necesario para la señalización y 

liberación de óxido nítrico se  ve demeritado cuando el hematocrito se pierde  por debajo 

del 50%; la ausencia de óxido nítrico en la microcirculación provoca cierre de los capilares 

provocando isquemia; este mecanismo ha sido parcialmente revertido en forma 

experimental  incrementando la viscosidad del diluyente;11 esta aportación fue sustancial 

para definir el “punto de corte” para decidir una transfusión, y ha sido  también 

fundamental para la elaboración de los futuros  transportadores artificiales de oxígeno; de 

esta forma se definió como límite inferior un hematocrito y hemoglobina  de 25 por ciento 

y 7 g/dL respectivamente.12  

 

El almacenamiento de sangre previo a las cirugías electivas13  también conocido como 

autotransfusión de predepósito o la hemodilución perioperatoria14 son algunas de las 

opciones para disminuir  la demanda de sangre de banco,15 este procedimiento que para los 

Estados Unidos significa un ahorro de hasta el 20%, desafortunadamente no se lleva a cabo 

en México. 

 

La hemodilución es un procedimiento que se practica rutinariamente en la cirugía 

cardiotorácica durante el cebado del circuito extracorporeo con el objeto de poder intervenir 

las cavidades del corazón; el volumen de relleno o cebado del equipo es de 

aproximadamente 1,500 mL en un individuo de 70 kilogramos y está conformado por 

soluciones salinas, ringer, almidón y concentrado de eritrocitos cuya cantidad puede variar 

de entre dos a tres unidades de 300 mL por procedimiento.16 
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Con el objeto de tener suficiente sangre de banco para la cirugía, cada paciente debe 

contribuir con al menos 12 donadores familiares o amigos; esta cantidad ha sido establecida 

en base a la experiencia de los bancos de sangre; se sabe que poco más del 40 por ciento de 

los donadores potenciales son rechazados debido a diferentes inconvenientes clínicos (bajo 

peso, antecedentes epidemiológicos dudosos o de riesgo, menstruación) y seropositivos a 

algún agente infeccioso detectados durante el escrutinio habitual; como resultado de ello se 

logran  5 a 6 unidades para la cirugía; esta circunstancia y la falta de cultura para la 

donación, generan una escasa oferta  contra una sobredemanda, lo que merma la 

disponibilidad de sangre o repercute en diferimientos quirúrgicos.  

Con el apoyo de la hemodilución es posible estabilizar  una hemorragia con pérdida hasta 

del 50% del hematocrito;17-18 una reducción mayor conlleva un descenso de la viscosidad 

sanguínea de alrededor de 2 centipoises, lo que disminuye el shear stress y la consecuente 

producción de  óxido nítrico.19 

Si el volumen de restitución es con  soluciones coloides o viscosas,  ayuda a incrementar el 

gasto cardíaco y la velocidad del flujo sanguíneo.20-22  

La viscosidad sanguínea favorece la  vasodilatación por la liberación endotelial del óxido 

nítrico23  por medio del receptor AP-1 localizado en el endotelio vascular provocando un 

estímulo que induce la producción de sintasa de óxido nítrico dependiente de NF-κB 

(Factor nuclear κB),  produciendo vasorelajación.24  En este sentido, la pérdida del 

hematocrito más allá del 50% condiciona una caída importante en la viscosidad sanguínea 

que se refleja en la ausencia de estímulo para la producción de óxido nítrico vía shear 

stress, resultando en vasoconstricción; este concepto,  desconocido en los albores de la 

elaboración de la sangre artificial,  resulto en descalabros que hasta la fecha se tienen en los 

experimentos animales y ensayos clínicos con acarreadores de oxígeno  de baja viscosidad. 

 

Una solución de baja viscosidad no alcanza a recuperar la  pérdida globular durante la 

hemorragia, y por lo tanto el “oxigenador” o transportador de oxígeno no llega a nivel 

capilar. 

En resumen, la disminución de la viscosidad sanguínea, reduce el shear stress y la 

liberación de óxido nítrico, provocando vasoconstricción dejando sin oportunidad a los 

glóbulos rojos o cualquier otra  alternativa acarreadora de oxígeno, de ahí la importancia de 
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tomar en cuenta estas  propiedades reológicas en la elaboración de los  substitutos de 

sangre. 

 

2.2. Transportadores  artificiales de oxígeno. 

La idea de utilizar la hemoglobina como substituto de  los glóbulos rojos, existe desde hace 

más de 100 años; el primer reporte que se tiene fue el de Von Stak (1898) quién trató con 

soluciones de hemoglobina a un paciente con anemia; aunque se realizaron varios intentos, 

el resultado fue la hemoglobinuria, nefrotoxicidad y elevación de la presión sanguínea. 

Posteriormente Rabiner (1967) logró disminuir la nefrotoxicidad mejorando la separación 

de la hemoglobina del estroma eritrocitario, pero persistió la eliminación renal. Bunn y 

Jandl (1967) pensaron interligar la hemoglobina entre si con el objeto de incrementar el 

tamaño y peso molecular, prolongando su permanencia intravascular. A partir de entonces 

varias iniciativas en este sentido se han llevado  a cabo.25 

La fuente de obtención de la  hemoglobina constituyó otro problema por resolver;  algunos 

fabricantes como la casa Biopure, utilizaron  la  hemoglobina bobina por ser más 

abundante; sin embargo, la posibilidad de adquirir la enfermedad de las vacas locas 

(encefalopatía espongiforme) constituyó una fuerte limitación; otra fuente la constituyeron 

los concentrados eritrocitarios caducos, pero no todos los países tienen este sobrante; por 

ejemplo, en Estados Unidos de Norteamérica  los concentrados eritrocitarios que llegan a 

expirar son menores al  1%, por ello la obtención de hemoglobina se realiza en ese país a 

partir de los glóbulos aún vigentes.26     

En México, el porcentaje de concentrados eritrocitarios vencidos es del 4%,  lo que 

representa 44,000  paquetes  anuales  (Centro Nacional de La Transfusión, 2000), lo que 

pareciera suficiente recurso si se comercializaran los substitutos de sangre. 

La hemoglobina recombinante, es otra fuente de obtención, aunque  costoso y no esta claro 

si se logre una producción tan importante como la que se requiere;27  otro problema 

existente es la persistencia de los lipopolisacáridos  bacterianos resultantes del proceso, ya 

que  han provocado reacciones  pirogénicas en los ensayos clínicos Fase I.28  

Al ser la hemoglobina  una proteína de bajo peso molecular (64,600 Daltons) se filtra con 

rapidez por el riñón, por lo que ha tenido que ser  eslabonada, polimerizada o encapsulada 

con diversas técnicas con el objeto de prolongar su permanencia intravascular. 
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Por ejemplo, el interligamiento entre las cadenas  αα ha logrado una permanencia de  12 

horas (Fig. 1), mientras que la casa Northfield ha  polimerización varias moléculas de 

hemoglobina (Fig. 2).  La hemoglobina también ha sido micro-encapsulada en membranas 

de fosfolípidos tratando de homologar los eritrocitos; esta modalidad permite además 

incorporar elementos como el  2,3-DPG, que facilita la disociación del oxígeno de la 

hemoglobina; además de perseguir las propiedades reológicas de los glóbulos rojos, 

alcanzando 1µ de diámetro; sin embargo, su principal problema es el costo.29 

La  hemoglobina puede también unirse químicamente a polímeros  como el dextrán, el 

almidón o el polietilenglicol, con diferente peso molecular (Fig. 3).  

 

Perfluorocarbonos 

Otro grupo de compuestos que han sido elaborados como transportadores de oxígeno y no 

derivan de la hemoglobina son los perfluorocarbonos; entre las ventajas de estos 

transportadores acelulares son las partículas que lo constituyen (1/70 del tamaño del 

eritrocito) lo que le permite llevar el oxígeno a lugares donde los glóbulos rojos no pasan; 

sin embargo, tienen otras  desventajas, como una  vida útil intravascular corta y la 

necesidad de recibir fracciones inspiradas de oxígeno cercanas al 100%, situación que 

puede dificultar su administración en los casos de urgencia.30 

 

Aunque la indicación más clara  para el uso de transportadores artificiales de oxígeno es el  

sangrado agudo, hay otras condiciones que justifican su utilización, como las cirugías 

programadas en las que se requieren  grandes volúmenes de sangre, como es el caso 

particular de la cirugía cardiotorácica y traumatológica. No hay que olvidar que los 

pacientes  Testigos de Jehová que son sometidos a diversas cirugías con elevado  riesgo de 

sangrado, por lo que productos como estos podrían ser una excelente alternativa de la 

transfusión.31 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

La falta de disponibilidad de sangre en los casos  de urgencias hemorrágica es frecuente, lo 

que ha obligado a las Instituciones de Salud a incrementar las campañas de donación 

altruista con el objeto de mantener los inventarios necesarios, especialmente con los grupos 

sanguíneos raros. Algunas cirugías como la cardiotorácica requieren de por lo menos 10 

donadores por evento, debido al uso de la circulación extracorporea que necesita de un 

“excedente circulatorio” de casi dos litros, lo que incrementa además el riesgo de las 

infecciones por transfusión. 

Por tal motivo merece la pena buscar alternativas a la transfusión, especialmente en 

aquellas cirugías donde el sangrado transoperatorio supera el 50 por ciento del volumen 

intravascular,  más allá del volumen recuperable a través de la hemodilución. 

 Por otro lado, aunque las infecciones y reacciones por transfusión han descendido en forma 

importante, siempre estará presente el riesgo de infecciones como las enfermedades 

emergentes como el virus del Oeste del Nilo, Ebola, la hepatitis TT, Malburg, el virus del 

Dengue, citomegalovirus o los priones 

Si además tomamos en cuenta que los Testigos de Jehová incursionan en estos servicios 

con relativa frecuencia, es una justificación institucional y social de importancia. 

 

Si bien varios de los productos transportadores de oxígeno han sido elaborados por diversas 

compañías en  otros países  (Tabla I),  la necesidad de investigar  alternativas a la 

transfusión en México donde existe escasa donación, es prioritario. 

Encontrar un substituto, no solamente resolvería la disponibilidad inmediata de sangre, sino 

permitiría al País enfrentar las necesidades futuras, hoy vigente en países desarrollados. Las 

8 cirugías que diariamente se llevan a cabo en el Hospital de Cardiología del Centro 

Médico Nacional Siglo XXI, requieren de 12 donadores familiares  por cada cirugía, lo que 

significa la búsqueda de 90 donadores diarios y más de 2000 anuales; se entiende que más 

de una cirugía tiene que diferirse por falta de sangre.  

El proyecto  puede plantearse las siguientes preguntas: 

¿Es posible  elaborar un substituto de sangre?,  

Demostrar su seguridad, tolerabilidad y eficacia, en un modelo experimental 
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4.  ABORDAJE DEL PROBLEMA 

¿Es posible la elaboración de un substituto de sangre tomando en cuenta la situación 

económica y tecnológica del País, para considerar factible el proyecto? 

Los productos farmacéuticos que se comercializan en el País,  han sido elaborados e 

investigados en su etapa experimental y clínica en otros país  donde la infraestructura 

permite sintetizar y evaluar resultados experimentales;  por lo general los ensayos clínicos 

que se realizan en México son Fase III o IV de postcomercialización, y participa con 

escasos sujetos que faciliten mejor la confianza del usuario para  luego incursionar en el  

cuadro básico de medicamentos del sector salud. 

La sangre artificial no es una línea de investigación  de  ningún laboratorio comercial del 

mundo; algunos como Baxter han aportado un capital importante para el desarrollo de la 

tecnología y ese capital de riesgo  se perdió con los primeros fracasos en los noventas.32 

Otros laboratorios (Sangart INC) han incursionado tomando en cuenta la necesidad de 

substitutos de sangre, pero las aportaciones han sido más bien modestas y condicionadas.  

En México en cambio, hay un “déficit” de sangre por desconocimiento de los  inventarios o 

excedentes  de los bancos de sangre debido a que estos no son difundidos o publicados; este 

“excedente” que por desgracia vence es una fuente importante para la elaboración de  la 

materia prima de los substitutos con base en la hemoglobina. 

Utilizar las técnicas de entre cruzamiento por medio de puentes como la diaspirina para 

elaborar las hemoglobinas interligadas αα, resulta  a la luz de las publicaciones 

inadecuado, debido a que diversos estudios han demostraron que éste producto fue 

suspendido en los ensayos clínicos fase II a finales de los noventas.32  

La hemoglobina polimerizada no es menos costosa que la interligada. Los fosfolípifos 

encapsulantes elaborados  en  la Universidad de Waseda  Japón, resultan 

extraordinariamente costosos.  

El almidón en cambio,  es un coloide que ha demostrado eficacia y seguridad como 

expansor de plasma en diversos estudios clínicos internacionales;33-34 la amilopectina, el 

principal constituyente del almidón  es un polímero de glucosas que puede ser adquirido  

desde 200 hasta 400 kilodaltones,  y es relativamente barato y con elevada viscosidad.                                     

¿Cómo elaborar y probar un transportador artificial de oxígeno? 
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La Food and Drug Administration (FDA) en 1990 a través del Center for Biologics 

Evaluation and Research publicó las normas y recomendaciones que deben observarse  

para la elaboración de transportadores artificiales de oxígeno.35  

Estas características han sido divididas inicialmente en pruebas físico-químicas e  in vivo 

(Tabla II); sin embargo, en la década de los 90s, los estudios de microcirculación tomaron 

relevancia,36   y con el tiempo han demostrado ser indispensables para el análisis de la 

eficacia de cualquier transportador de oxígeno.   

No es el objetivo del presente proyecto desarrollar toda la tecnología indispensable para 

proponer un producto final,  pero si establecer un principio metodológico necesario que de 

inicio al conocimiento para continuar con la pesquisa encaminada a  los ensayos clínicos, 

donde se exploran otras variables como los efectos toxicológicos. 

Derivado de lo anterior podrían elaborarse las siguientes preguntas: 

• ¿Es posible la unión química entre la hemoglobina humana y un polisacárido 

(almidón), con estabilidad físico química de acuerdo a las observaciones de la 

FDA? 

• ¿La elaboración de esta molécula (hemoglobina-almidón) tendrá tolerabilidad y 

seguridad  en un modelo experimental de hemorragia? 

• ¿La molécula  de hemoglobina-almidón será capaz  de transportar oxígeno bajo la 

observación de  la microcirculación (eficacia)? 
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5. HIPOTESIS 

 

       5.1    La hemoglobina  es capaz de reaccionar químicamente con el almidón para 

establecer una unión estable; esta unión se analizará a través de: 

•  Espectrofotometría  

• Gel de poliacrilamida. 

•  La hemoglobina-almidón demostrará adecuada oximetría, al compararla con la 

hemoglobina humana. 

5.2.   La molécula de hemoglobina-almidón podrá demostrar tolerabilidad y seguridad 

en un modelo experimental  de hemorragia, mediante: 

• Estabilidad hemodinámica y gasométrica ( hemodilución isovolémica).   

• Lograra  la sobrevida del modelo experimental. 

5.3.  La hemoglobina-almidón  demostrará eficacia en el transporte de oxígeno bajo la 

observación de la microcirculación a través de: 

• Evaluación de oxígeno capilar y tisular  

• Evaluación  de la  funcionalidad capilar. 

 

6. OBJETIVOS 

El presente proyecto buscará en  tres etapas los siguientes objetivos: 

 6.1. Primera Etapa  (Etapa bioquímica) 

El desarrollo de la metodología química necesaria para la unión de la hemoglobina humana 

con el almidón, encontrando su estabilidad y  equilibrio físico-químico demostrado a través 

de: 

• Curva espectrofotométrica  

• Gel de poliacrilamida 

• Establecer sus características gasométricas. 

 6.2.   Segunda Etapa (Etapa experimental) 

• Desarrollar un modelo murino de hemodilución isovolémica para  demostrar la 

seguridad del producto evaluada mediante 

•     a) Estabilidad hemodinámica y  gasometríca 

      b) Sobrevida al menos del 50% de los especímenes. 
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 6.3. Tercera Etapa (Etapa de estudio sobre la microcirculación) 

     Demostrar mediante la observación de la microcirculación, que bajo condiciones de 

hemodilución extrema el compuesto hemoglobina-almidón es capaz (eficacia) de: 

• Transportar el oxígeno a nivel capilar y tisular 

• Mantener la funcionalidad capilar. 
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7. METODOLOGIA 

 

7.1.  Primera Etapa.  (procedimiento bioquímico) 

7.1.1. Origen de la hemoglobina. 

Para iniciar la primera etapa  del proyecto se extrajo la hemoglobina  de los glóbulos rojos 

de los paquetes globulares vencidos que el Banco de Sangre del Hospital de Cardiología del 

CMN SXXI, suele dar de baja al término de su vigencia; la hemólisis se  realizo por medio  

de cristalización  descrito previamente por De Venuto F.37   

7.1.2.  Reacción con el almidón. 

 Los cristales obtenidos se disolvieron en agua inyectable  y se le determino la 

concentración de hemoglobina,  posteriormente se dializaron en agua destilada (1:4 v/v) 

para  eliminar el exceso de potasio y fosfatos. Finalmente se dializaron en solución de 

diálisis "peritoneal" para uso humano (contenido: 5.7 g  NaCl, 3 g de NaHCO3, 0.28 g de 

CaCl2, 0.30 g de KCL y 0.15 g de MgCl2 . 6H2O, / 1L) para obtener un balance de los  

electrolitos y del pH.   

La esterilización se logro mediante la elusión a través de un filtro millipore de .22µ. Al 

final la hemoglobina obtenida se analizo para determinar nuevamente su concentración por 

el método de cianometahemoglobina. 

7.1.3.  Identificación de la hemoglobina mediante curva de  espectrofotometría 

La identificación de la hemoglobina se logro mediante la lectura que emite la curva de 

absorbancia en el espectrofotómetro (Beckman DU) la cual debe oscilar entre 420, 540 y 

590 nm (Fig. 4a) estimándose la concentración  de  hemoglobina en 20 ± 3 g/dL. 

Un corrimiento en gel  de poliacrilamida, por el método de  BIO-RAD  (Laemmli, UK, 

Nature 1970) establecio  los pesos moleculares y la pureza del producto (Fig. 4b). 

A continuación se verifico la pureza de la hemoglobina por medio de  columna de sephadex 

100. La esterilidad de la hemoglobina se certifico por cultivo en placa.   

 7.1.4. Enlace  químico entre la hemoglobina y el almidón (Hb-almidón) 

La conjugación entre la Hb y el almidón (250,000 Daltons),  tiene por objetivo prolongar la 

permanencia intravascular del conjugado al incrementar el tamaño molecular, evitando así 

su filtración renal y la nefrotoxicidad conocida de la hemoglobina libre.38 
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La  amilopectina es el principal compuesto del almidón y esta estructurada por 45 grupos 

hidroxietílicos por cada 100 unidades de glucosa a través de una ligadura de éter en el  C-2; 

para poderla eslabonar a la hemoglobina, es menester utilizar un puente donador de cloros, 

para lo cual se utilizo el cloruro cianúrico; de esta forma se eliminan dos átomos de cloro y 

se substituyen por grupos amino, iminos e hidroxilo formando ligandos estables  mediante 

una reacción covalente.39 (Fig. 4c) 

La esterilización del aducto final se llevo a cabo mediante la filtración a 0.22µ demostrando 

su pureza por medio del  lisado de amebocitos Limulus.40  

La viscosidad final del  producto  se analizo mediante  un viscosímetro rotatorio (Wells-

Brookfield  RVT-II+,  Massachusetts).41 

7.2. Segunda Etapa (modelo experimental) 

 7.2.1. Hemodilución isovolémica. 

       Para la evaluación de la tolerabilidad y seguridad del aducto (Hb-almidón) se 

desarrolló un modelo de hemodilución isovolémica en rata,42   que consiste en provocar  

una exanguinación aproximada del 50 al 60%  del volumen intravascular circulante, 

estimándose a partir del 7% del peso corporal del animal con reposición isovolumétrica  del 

producto a evaluar.  

 

 7.2.2. Procedimiento pre-quirúrgico. 

           Se utilizaron ratas macho Sprague-Dawley para el procedimiento descrito en el 

Anexo 2 y se dividieron en  dos grupos: 

     Grupo I: Estuvo constituido de 8 animales a los que se les infundió en forma simultánea 

a la exanguinación  Penta-almidón (amilopectina de 250,000 mw,  0.9 g de Na Cl, 0.5 g de 

hidróxido de sodio y amilopectina de 250,000 de peso molecular en 100 mL, Ron-Puolec-

Rorer). 

 Grupo II: Este fue el grupo problema y estuvo constituido por 8 especímenes; este 

grupo recibió la mezcla de Hb-almidón y se desarrollo en forma  similar al grupo testigo. 

Los resultados de la presión arterial media (PAM), gasometrías arteriales y venosas, 

hemoglobina/hematocrito, y tiempo de sobrevida versus hematocrito, fueron analizados en 

los tiempos basal, a los 5, 10 y 15 mL de sangrado considerando un nivel mínimo de 
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significancia de p < 0.05 para todos los parámetros mismos que se analizaron a través de t 

de student. 

 

7.2.3.  Resultados (segunda etapa) 

El volumen de exanguinación para lograr el descenso del hematocrito fue similar en ambos 

grupos (4.3 ± .7 y  4.1± .5 mL/Kg del peso corporal, p NS). 

Los niveles de hemoglobina / hematocrito en forma  basal no tuvieron diferencia entre los 

grupos; sin embargo, a los 5, 10 y 15 mL después del sangrado, la hemoglobina y 

hematocrito tuvieron un descenso más acentuado en el grupo del almidón vs. Hb-almidón 

(Gráfica 1). 

 

La hipovolemia consecutiva al sangrado condicionó, a pesar de la restitución isovolémica, 

caída en la PAM en ambos grupos  (Gráfica 2).  

El sangrado provocó acidosis metabólica con hiperventilación compensatoria  solamente en 

el grupo de almidón; ello se evidenció por el descenso del pH (de 7.38 a 7.3), el exceso de 

base (de -2.91 a -8.68 mosml/L) y el bicarbonato (de 20.05 a 14.51mosml/L) con diferencia 

estadística en relación a las cifras basales (p< 0.05), no así en el grupo de Hb-almidón que 

presentó un comportamiento más estable durante todo el procedimiento (Gráfica 3); la SO2 

resultó más elevada en el grupo de Hb-almidón pero sin diferencia estadística respecto al 

grupo testigo. (Gráfica 4) 

Aunque la administración de almidón y Hb-almidón no se asociaron a ningún efecto 

secundario aparente, hubo 2 ratas que fallecieron en el grupo de almidón  y una en el grupo 

de Hb-almidón durante las  24 horas de observación, probablemente relacionadas a causas 

externas como hipotermia post-quirúrgica o eventualmente secuelas del choque, como ha 

sido reportado por otros autores.43  

 

7.3. Tercera Etapa (análisis  de la microcirculación) 

   Evaluación de la oximetría capilar-tisular y funcionalidad capilar  

La tercera etapa del proyecto, se llevó a cabo en el Laboratorio de Microcirculación del 

Departamento de Bioingenieria de la Universidad de California de San Diego con el objeto 
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de demostrar si el producto Hb-almidón  previamente elaborado en la Unidad de  

Investigación del Hospital de Cardiología,  era  capaz de: 

1. Mantener las constantes hemodinámicas estables bajo un modelo experimental de 

hemodilución extrema. 

2. Mantener la gasometría estable  con la hemodilución extrema. 

3. Mantener  el oxígeno a nivel capilar y tisular 

4. Mantener la funcionalidad capilar. 

 

7.3.1. Preparación para el análisis de  la microcirculación  

El almidón fue seleccionado como substrato para la conjugación con la hemoglobina 

debido a su elevado peso molecular (250,000 mw) y viscosidad  (2.2 cP), su 

biocompatibilidad,  modesto precio  y desde luego su disponibilidad en México (Alpha-

Fessenius, Guadalajara); las características se encuentran descritas en la Tabla III.  

 

7.3.2. Evaluación de la eficacia  

Se analizaron las constantes hemodinámicas, gasométricas, oximétricas y de funcionalidad  

capilar (FC) bajo la observación de la microcirculación, en un modelo experimental 

sometido a hemodilución extrema, que consistió en  una exanguinación suficiente para 

lograr un descenso  del  hematocrito igual o mayor al  80% del basal;44 con este grado de 

hemodilución, el gasto cardíaco disminuye y consecuentemente el flujo sanguíneo a pesar 

de la restitución isovolémica, lo que provoca reducción del  flujo capilar y del  shear stress, 

si antes no se incrementa la viscosidad del hemodiluyente o se infunde  un adecuado 

“transportador  de oxígeno”;  si la Hb-almidón es capaz de mantener, no solamente la 

viscosidad sanguínea (shear stress) sino además,  transportar el oxígeno, será congruente 

con la hipótesis de que aún bajo hemodilución extrema, las constantes reológicas y 

oximétricas bajo el campo  de la  microcirculación no presentaran grandes cambios; de no 

ser así, se encontrara una disminución del oxígeno en los capilares y el tejido y por lo tanto, 

habrá una evidente alteración en la  FC. 
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7.3.3. Metodología.  

El modelo experimental fue planeado en hamsters Syriam golden (Simonsen, Gilroy, CA) 

bajo las guías y normas que rige el uso de Animales de Laboratorio en la Universidad de 

California de San Diego (National Research Council. 1996), donde el proyecto fue 

aceptado previamente para su desarrollo (Anexo 3).  

Para el análisis de la microcirculación, se colocó un dispositivo denominado “cámara o 

ventana de observación” en el músculo dorsal de los hamsters, para la evaluación del 

diámetro arteriolar, la velocidad del flujo sanguíneo y la funcionalidad capilar.45 

El procedimiento microquirúrgico se describe en el Anexo 2. 

7.3.4. Parámetros 

Los parámetros de la microcirculación,45  son descritos en el Anexo 4. 

7.3.5  hemodilución extrema.  

La hemodilución fue realizada en tiempos (isocrónica) y volúmenes (isovolémica) iguales 

con el objeto de mantener siempre una isovolemia en equilibrio y así poder lograr el 

descenso del hematocrito sistémico sin condicionar choque hipovolémico; para lograr este 

objetivo la hemodilución se realizó en tres etapas sucesivas. (Figura A). 

El volumen de exanguinación se estimó en relación al volumen intravascular calculado de 

acuerdo al 7% del peso corporal;  la primera etapa  de la exanguinación se realizó para 

descender un 40% del volumen intravascular,  haciendo una regla de tres: 

Peso total   =  100% 

      x          =    40% 

El almidón  o la Hb-almidón se infundieron en forma similar utilizando en todos los casos 

una bomba de infusión eléctrica para uso experimental (CMA/100 Microinjection Pump, 

Carnegie Medicine AB, Sweden) a una velocidad de infusión de 100 µL/min.   

La Hb-almidón o el almidón se infundieron en sus diversas etapas a través de una jeringa de 

3 mL con un filtro de .20 µ   por el catéter venoso; la exanguinación fue al mismo tiempo  a 

través de un catéter colocado en la  arteria carótida en forma manual recolectándose en una 

jeringa de 1 mL y que correspondió al mismo volumen de la infusión calculada; el animal 

se dejó recuperar 20 minutos antes de proceder a las siguientes etapas de exanguinación. 
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El animal despierto fue colocado en un tubo de acrílico fabricado ad hoc con una ranura 

superior para el deslizamiento de la ventana e inmobilización y permitir la observación a 

través del microscopio invertido de transiluminación intravital.  

El experimento se realizó en las siguientes etapas: 

1) Evaluación basal. 

2) Etapa 1: Hemodilución isovolémica con el descenso del 40% del hematocrito, 

substituyendo el volumen con almidón. 

3) Etapa  2:  Hemodilución isovolemica para descender al 60%  el hematocrito del basal 

substituyendo con  almidón. 

4) Etapa 3 (grupo almidón) descenso al 80% del hematocrito basal restituyendo el 

volumen por medio del almidón. 

5) Etapa 3 (grupo Hb-almidón) consistió en un descenso del 80% del hematocrito 

restituyendo con Hb-almidón. 

Al final de la tercera etapa  los animales recibieron una infusión en bolo de paladio-

porfirina a razón de 30 mg/kg,  para evaluar la hemodinámica vascular y la distribución de 

oxígeno intracapilar y tisular; fueron analizados los parámetros hemodinámicos, 

gasométricos y vasculares en la etapa basal e inmediatamente después de cada 

hemodilución;  las muestras sanguíneas fueron tomadas después de cada recambio para 

evaluar  el hematocrito y hemoglobina, no así la gasometría la cual se analizó en forma 

basal y al final de la tercera etapa.   

 

7.3.6.  Análisis estadístico. Los resultados se presentan como media ± DS en relación a la 

basal; para todos los valores se aplico análisis de varianza y para la comparación entre los 

grupos,  t de Student y U de Mann-Whitney. Los cambios son considerados con diferencias 

estadísticas si la  p < 0.05. 

 

7.3.7.   Resultados  

Fueron evaluados en este estudio 3 especimenes para la identificación de las variables en la 

microcirculación del producto Hb-almidón y 3 testigos, realizados con el almidón.  

Todos los animales toleraron adecuadamente el procedimiento sin signos de daño aparente. 

 a) Parámetros hemodinámicos y gasométricos. 
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El volumen y por ciento de exanguinación en las 3 diferentes etapas para ambos grupos fue 

de: 1.778 mL (40%), 1.506 mL (35%) y de 1.106 mL (35%), respectivamente.  

El descenso del hematocrito y la  hemoglobina  fue similar para los dos grupos hasta la 

segunda exanguinación  (p NS); sin embargo, en la  tercera exanguinación el grupo del 

almidón  mostró un gramo menos de hemoglobina y 2.7% menos de hematocrito que el de 

Hb-almidón ( p<0.05) Cuadro I. 

La PAM basal fue similar para los  grupos (104 ± 3 vs. 98 ± 4 mmHg); sin embargo, 

después del tercer recambio la PAM descendió en ambos grupos siendo más severo en el 

grupo de almidón (85 vs. 62 mmHg, respectivamente p<0.05).  La frecuencia cardíaca 

permaneció sin grandes cambios y similar en los dos grupos durante las 3 etapas, (p NS) 

Cuadro I. 

En relación a las gasometrías sistémicas, al final del tercer recambio se observó en los dos  

grupos un incremento en la PaO2 que al compararlos con la basal denotó diferencia 

estadística (p< 0.05) y  descenso significativo de ambos grupos en la  PCO2 (p< 0.05); el  

pH se mantuvo entre 7.31 y 7.35 en los dos grupos durante todo el experimento  ( p = NS);  

el exceso de base mostró descenso similar para los dos grupos, con diferencia estadística en 

relación a la basal (p<0.05) pero no entre los grupos, (p NS) Cuadro II. 

 

 b)  Parámetros microcirculatorios 

Tono vascular  

Los cambios en el diámetro en las arterias nutricias, las arcadas (23 – 95 µ) y las vénulas 

largas y colectoras (24 – 230 µ) fueron evaluadas en forma basal y después de la primera y 

tercera etapa; en el Cuadro III se presentan los cambios en el diámetro de las arteriolas en 

relación al hematocrito alcanzado después de la 3a exanguinación. 

Mientras que se produjo discreta dilatación capilar en ambos grupos después del 3° 

recambio (p NS), a nivel venular  no se observaron diferencias sustanciales.   
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Velocidad del flujo sanguíneo 

En la Cuadro III se puede observar los cambios en las velocidades de flujo sanguíneo en 

las arteriolas y las vénulas  en la 3 etapa de la hemodilución extrema;   hubo un incremento 

en la velocidad del flujo en el árbol capilar para el grupo de Hb-almidón con diferencia 

significativa en relación a la basal (de 2.2 a 2.65 mm/seg, p< 0.05), no observándose lo 

mismo para el grupo del almidón, donde la velocidad de flujo sanguíneo incluso disminuyó 

de 3.3 a 2.85 (p NS). 

En el área venular la velocidad se incrementó discretamente en ambos grupos pero sin 

diferencia estadística (p = NS). 

 

Funcionalidad capilar (FC) 

En la Cuadro IV se muestran los resultados de la funcionalidad capilar en el período basal 

y posterior al  tercer recambio; el descenso porcentual de la FC después del tercer recambio 

fue del 65% al compararla con la basal siendo más significativa en el grupo del almidón, e 

incluso marcó una diferencia en el resultado final entre el grupo de Hb-almidón vs. almidón 

(11 vs. 6, p<0.05). 

 

Distribución del oxígeno capilar 

El oxígeno capilar fue evaluado en 7 diferentes arterias  en forma basal y posterior al tercer 

recambio, donde se apreció en promedio una pérdida de aproximadamente el 50% del 

oxígeno  intra como extracapilar, siendo más severa en el grupo del almidón, donde se 

encontró una diferencia estadística, tanto al compararlo con el oxígeno basal como entre los 

grupos al final de la tercera etapa. (p< 0.05). Cuadro IV 

 

El oxígeno tisular, que normalmente forma  parte de las mediciones en los experimentos de 

hemodilución extrema, se consideró innecesario en estos experimentos dado los parámetros 

oximétricos tan bajos obtenidos en el espacio intra y extracapilar. 
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8. DISCUSION 

8.1.  Primera etapa.- Elaboración del compuesto Hb-almidón 

             Aunque la reacción química entre la hemoglobina y el almidón se logró, se pudo 

observar una pequeña banda en el gel de poliacrilamida correspondiente a la hemoglobina 

no ligada (Fig. 4b); este resultado obligó a la búsqueda de la  eficiencia de la reacción 

mediante la glicosilación de la hemoglobina, con la cual se puede identificar el por ciento 

de reacción. En la Figura 5, se puede observar el gel y la metodología, donde se demuestra 

la pobre eficiencia de la reacción. 

La hemoglobina libre es potencialmente nefrotóxica, por lo que hubo necesidad de separar 

el aducto de la hemoglobina libre a través de columna de sefadex 100, de la cual se obtuvo 

un compuesto más puro, mismo que se retó en el experimento de la microcirculación . 

 

Aunque fue agregado glutatión 1M a la reacción química de la Hb-almidón tratando de 

evitar la autooxidación de la hemoglobina, la metahemoglobina analizada por medio del 

Co-oxímetro fue alrededor del  50%  después de un período de almacenamiento de una 

semana a 4°C (Tabla III). 

En este sentido se intentó disminuir el proceso de autooxidación añadiendo  N-acetil-

cisteina  durante la separación de la hemoglobina, pero no fue suficiente para evitarlo.  

Otro método que ha demostrado  ventaja para reducir la metahemoglobina ha sido el uso de 

una cámara cerrada de nitrógeno, para lo cual se mandó hacer un matraz bola de tres bocas, 

sometiéndose a una presión constante de 1000 psi;46 con este procedimiento  se logró 

reducir la oxidación en forma más temprana (Tabla III). 

 

8.2. Segunda Etapa.- Modelo experimental de hemodilución isovolémica. 

El modelo experimental de hemodilución isovolémica alcanzó los objetivos deseados 

lográndose mantener con sobrevida los animales durante todo el experimento; sin embargo, 

este modelo  solo pudo analizar  la capacidad que tiene la solución como “expansor de 

plasma” mejor que como  transportador de oxígeno, ya que se ha demostrado que la 

hemodilución isovolémica con coloides pueden mantener las condiciones hemodinámicas y 

eventualmente gasométricas estables en un individuo con pérdidas cercanas al 50% del 

volumen intravascular.43 Para analizar la eficiencia de un transportador de oxígeno se 
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requiere de  una hemodilución extrema (> 60 por ciento del volumen). No obstante, vale la 

pena destacar que el producto Hb-almidón mantuvo niveles elevados de hemoglobina 

(Gráfica 1), aunque el hematocrito también se elevó (19 vs. 11%, p<0.05), lo que 

seguramente se debió a estroma eritrocitario residual producto de una incompleta 

separación, como fue señalado en el  espectro y en el gel de poliacrilamida  (Figs. 4a y 4b).  

       

La presión arterial media descendió en forma importante durante el primer recambio a 

pesar de la  restitución isovolumétrica en  los dos grupos sin diferencias entre ellos; sin 

embargo, cabe señalar que los experimentos con derivados de hemoglobina, han reportado 

hipertensión arterial consecutiva, fenómeno que no observamos en nuestro estudio;47 esto 

posiblemente encuentra su explicación en  la baja sensibilidad de los polígrafos, ya que los 

pequeños cambios de alrededor de 8 a 15 mmHg no son claramente visibles en el papel.  

Al analizar las gasometrías  pudo observarse la presencia de  acidosis metabólica en el 

grupo de animales tratados con almidón (Gráfica 3); estos resultados indican que a pesar 

de la exanguinación, el aducto Hb-almidón fue capaz de estabilizar modestamente algunas 

de las constantes gasométricas no observadas con el grupo testigo. 

     

8.3.- Tercera etapa.- Capilarometría                            

Durante la hemodilución extrema se monitorizó la PAM,  la hemoglobina y el hematocrito 

después de cada recambio, no así las gasometrías que se realizaron en forma basal y 

después del 2° y 3er recambio, con el objeto de evitar mayor sangrado que repercutiera en 

el hematocrito final. 

      La hemoglobina y el hematocrito descendieron en forma similar en ambos grupos  hasta 

el 2º recambio sin diferencia estadística, no así en el tercer recambio donde se pudo 

observar el mismo fenómeno que en los experimentos con las ratas, es decir, la 

hemoglobina fue superior en el grupo Hb-almidón, (4.3 vs. 3.4 g/dL); el hematocrito se 

comportó en forma similar, siendo discretamente más elevado para el grupo de Hb-almidón 

(12.9 vs. 10.2, p< 0.05)  (Cuadro I). 
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Las gasometrías mostraron un comportamiento similar al de las ratas durante la 

hemodilución isovolémica; la acidosis metabólica también fue un fenómeno observado en 

ambos grupos evidente por el descenso en el pH y exceso de base (Cuadro II). 

Tanto el diámetro como  la velocidad de flujo se vieron incrementadas en el grupo de Hb-

almidón, contrastando con el grupo del almidón cuyo diámetro prácticamente no se 

modificó (Cuadro III); este hallazgo es congruente con el hecho de que el aducto puede 

condicionar vía shear stress dilatación arteriolar;48 mas aún, como se pudo observar en 

Cuadro I,  la PAM disminuyó paulatinamente durante los recambios; la infusión del aducto 

no produjo la esperada hipertensión por barrido del óxido nítrico.49 

Durante el experimento se analizó en forma basal la funcionalidad capilar en 10 diferentes 

campos de observación, con una duración de grabación de 30 segundos para cada uno de 

ellos. 

 En forma basal no se encontraron diferencias en el oxígeno entre el aducto y el almidón 

(27 vs. 28), sin embargo cuando se evaluó el resultado final después del 3er recambio, se 

encontró un descenso más pronunciado en el grupo del almidón (11 vs. 6). Estos resultados 

indican que el producto no fue capaz de mantener el flujo microvascular suficiente  para 

transportar el oxígeno a los tejidos (Cuadro IV); este defecto es una consecuencia 

directamente relacionada a la vasoconstricción y disminución del flujo microvascular más 

severamente observado en el grupo del Almidón. 

Una observación favorable consecutiva a los experimentos fue la estabilidad en la presión 

arterial.  La hipertensión arterial observada en la mayoría de los transportadores de oxígeno 

es consecuencia del arrastre del óxido nítrico; este fenómeno no se encontró con el aducto, 

probablemente por la viscosidad elevada, ya que la elevación de la viscosidad condiciono 

incremento en el shear stress repercutiendo en la dilatación arteriolar vía óxido nítrico.49  

Otra explicación ha sido postulada por Nakai K y col.,50 quienes han sugerido que las 

moléculas de hemoglobina que no atraviesan los espacios endoteliales tienen mayor 

dificultad en acarrear el óxido nítrico y por lo tanto no condicionan vasoconstricción; esto 

querría  decir que la hemoglobina conjugada con el almidón, al tener un tamaño molecular 

grande, no debería mostrar  respuesta hipertensora. 

Para analizar este postulado se llevó a cabo el último de los experimentos de éste proyecto, 

que fue retar la Hb-almidón ante un modelo validado de vasoconstricción en anillos 
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aórticos de rata, bañados con el producto, con el objeto de demostrar su vasomoción 

consecutiva a la producción de ON, y la ausencia de respuesta con inhibidores de la sintasa 

de óxido nítrico (artículo inserto). 

En el experimento se demostró que a pesar del peso molecular elevado de la Hb-almidón 

(>300 kDs) el fenómeno de vasoconstricción fue similar a la hemoglobina. Esto encuentra 

su explicación, en la existencia de otros mecanismos de vasoactividad que no solamente la 

hipótesis de incrementar el tamaño molecular. 

 

9.- CONCLUSION 

El presente  estudio demostró que es posible unir químicamente la molécula de 

hemoglobina a un polisacárido y mantenerlo en forma estable por al menos un mes; sin 

embargo, la eficiencia de la reacción es pobre, por lo que requiere de un análisis 

bioquímico cuidadoso para mejorarla. Si bien, la molécula de hemoglobina-almidón fue 

tolerada y capaz de mantener las condiciones hemodinámicas y gasométricas en el modelo 

de choque hemorrágico  (≤ 50% del volumen intravascular), esto se debió probablemente al 

efecto del almidón como expansor, ya que al retar el mismo producto en la 

microcirculación, su capacidad de transporte de oxígeno fue muy pobre. 

En cambio, cuando la molécula fue analizada en el contexto del acarreo del óxido nítrico a 

través del experimento de vasoconstricción, se demostró que la hemoglobina-almidón es 

capaz de sustraer el óxido nítrico de la preparación, a pesar de su “elevado” peso molecular. 

A la luz de los conocimientos actuales y como  resultados del presente estudio, no parece 

sencillo obviar una de las funciones más importantes de la hemoglobina, que es la del 

acarreo del óxido nítrico, independientemente del tamaño molecular  del producto al cual se 

adhiera. Esta constante de afinidad del óxido nítrico parece ser superior a la del oxígeno, o 

por la elevada concentración endovascular, o por su estereo-electroquímica, que le facilitan 

el encriptamiento dentro de la hemoglobina. 
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ANEXO 2 
 

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO 

a)  Pre-quirúrgico. 

           Se utilizaron ratas macho,  Sprague-Dawley de aproximadamente 300 ± 55g de peso, 

que correspondieron a una edad de entre tres a cuatro meses, liberadas por el Laboratorio de 

Certificación del Bioterio del Centro Medico Nacional Siglo XXI.  

Los especímenes se mantuvieron durante treinta días previos a cualquier procedimiento, 

aislados en jaulas de policarbonato en grupos de cinco y bajo un régimen de alimentación 

formulada para condiciones pre-quirúrgicas; los líquidos se administraron pre-filtrados, a 

consumo libre y en bebederos de uso grupal. 

 

Doce horas previas al procedimiento quirúrgico, el espécimen se mudó a una jaula de 

aislamiento sin alimentos, permitiendo únicamente agua. Al cumplirse el plazo establecido 

se procedió a su preparación sujetándolo por el extremo distal de la cola y de esta manera 

introducirlo en una bolsa reticular que servio como asistencia para su inmovilización y para 

facilitar las maniobras subsecuentes que fueron el pesado y la aplicación de los anestésicos. 

El procedimiento anestésico consistió en la aplicación de una inyección intramuscular 

profunda en la región glútea de Ketamina (0.5 mL) y Dehidrobenzoperidol (0.5 mL) a dosis 

de efecto disociativo. Una vez alcanzado el plano anestésico, se extrajo el espécimen de la 

bolsa y se inició el procedimientos de preparación prequirúrgica en decúbito dorsal sobre la 

tabla de cirugía y la sujeción con brazaletes de tela adhesiva por la parte distal de las cuatro 

extremidades, se procedió al rasurado del pelo en el abdomen bajo e ingles, así como la 

aplicación de Heparina 1,000 U por la vía transcutánea a la cavidad peritoneal . 

 

b) Procedimiento quirúrgico 

Se cateterizó la arteria y vena femoral superficiales izquierdas para permitir la extracción 

de sangre e introducción del producto respectivamente, en forma controlada mediante una 

llave ad hoc en la arteria y una bomba de infusión experimental (SP210iw syringe pump, 

WPI) a través de la vena para lograr la  hemodilución isovolémica (extracción de 1 mL 

por 1 mL de entrada) a una velocidad de 1/2 mL/min y mantener una oxigenación tisular 
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adecuada, a pesar del descenso constante del hematocrito; se cateterizó la arteria femoral 

superficial derecha para la monitorización continua de la presión arterial y de la frecuencia 

cardiaca a través de la interconección  de un sensor de presión o termistor con el 

electrofisiógrafo (Grass Instrument, Mod 89). 

 

Manteniendo una técnica quirúrgica estéril, se inició la apertura de la pared abdominal 

incidiendo la piel en la línea media utilizando para este fin una hoja de bisturí del número 

20, el corte se inició a un centímetro por abajo de la cicatriz umbilical y se prolongó en 

dirección al pubis por un espacio de tres centímetros, en este punto se desvió la línea de 

corte a la parte media de la región inguinal izquierda avanzando hasta el hueco poplíteo de 

la extremidad pélvica izquierda, a continuación y para dar por terminado el corte de la piel 

fue   necesario ubicar la punta del bisturí en el vértice del ángulo formado por el corte 

previo y prolongar la incisión a través de la parte media inguinal derecha hasta alcanzar el 

hueco poplíteo de la extremidad pélvica derecha. 

 

Una vez realizados los cortes en la piel, fue posible ver el tejido graso subcutáneo que 

cubre el ligamento inguinal extendiéndose hasta la proximidad del hueco poplíteo en ambas 

extremidades pélvicas y proteger a los elementos vasculares y nerviosos femorales 

superficiales. 

Para visualizar el paquete vascular y nervioso femoral superficial izquierdo, fue necesario 

separar el tejido graso subcutáneo de la aponeurosis anterior del músculo pectíneo, lo que 

se logró al realizar un túnel de trayectoria recta entre el hueco poplíteo y la parte media del 

ligamento inguinal.  Para realizar el túnel fue necesario apoyar la punta de una tijera curva 

de Metzenbaum cerrada sobre la fascia anterior del músculo pectíneo en la proximidad del 

hueco poplíteo y por disección roma desplazar el tejido laxo en dirección a la parte media 

del ligamento inguinal hasta alcanzarlo, en este punto se perforó el tejido subcutáneo 

ejerciendo presión hacia arriba con la punta de la tijera, a continuación se introdujo en el 

túnel la rama izquierda de la tijera hasta que la punta apareció a través de la perforación 

aislando la cara posterior del tejido subcutáneo y ejerciendo presión hacia arriba para 

efectuar el corte en la mitad del ligamento inguinal.  

El corte con tijera, se amplió en dirección cefálica formando un ángulo recto con el borde 
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de la sección previa, el corte se efectuó en sentido paralelo al ligamento inguinal, con esto 

se terminó la preparación de un colgajo pediculado por los elementos vasculares y 

nerviosos hipogástricos, que posteriormente se revertió con la ayuda de una pinza de Kelly 

curva colocándolo a un costado de la pared abdominal para permitir la visualización de los 

vasos femorales superficiales 
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ANEXO 3 
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ANEXO 4 
 

a)   Parámetros hemodinámicos. 

La PAM y la frecuencia cardiaca fueron monitorizados permanentemente mediante la 

interconección del catéter arterial a un transductor-monitor (Beckman Recorder; 

Espectramet Pressure Transducer). 

b)   Parámetros microcirculatorios  

Antes de iniciar el procedimiento fueron tomadas fotografías de la ventana dorsal e impresa 

en papel para poder seguir la vasculatura en forma macroscópica y de esa forma “mapear” 

con mayor facilidad y definir los vasos a estudiar. La observación de la microcirculación se 

llevo a cabo por medio de un microscopio invertido (IMT-2, Olympus, New Hyde Park, 

NY) utilizando un objetivo de inmersión en agua 40x (Olympus Wplan, NA=0.7) por  

medio de técnica de transiluminación; las imágenes fueron grabadas en una videocamara 

(Cohu 4815-2000) y transferidas a una televisión-grabadora (Sony Trinitron PVM-1271Q y 

grabadora Panasonic AG-7355, respectivamente). Las arteriolas fueron agrupadas de 

acuerdo a sus trayectos como ramas principales A1, pequeñas arcadas A2, arteriolas 

transversas A3 y arteriolas terminales o precapilares A4; las vénulas fueron clasificadas 

como pequeñas colectoras Vc y grandes vénulas V1. 

 

La  funionalidad capilar (FC) fue definida como los segmentos capilares que tienen un 

tránsito de glóbulos rojos (al menos uno) en un período de 30 segundos de observación y  

analizada en 10 sucesivos campos microscópicos, para totalizar una región de .46 mm2. La 

observación de los campos fue hecha sistemáticamente por desplazamiento de la platina 

hacia la derecha o hacia la izquierda de cada campo, mismo que fue impreso en una 

videograbadora cuadro por cuadro durante 30 segundos de observación-grabación, 

definiendo el primer campo como el principal (bifurcación de grandes arteriolas). 

La velocidad del flujo vascular en las arteriolas y vénulas fue medida usando un  sistema de 

fotodiodo diseñado por Intaglietta y col (Fiber Optics Photo Diode Pickup and Velocity 

Traker 102B; Vista Electronics, San Diego, CA) y analizada a través de un microsensor que 

se ubica a lo largo del vaso para obtener un promedio de velocidad del paso de glóbulos 

rojos. El diámetro arteriolar y venular fue medido a través de una video imagen por la 
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técnica de deslizamiento  (Digital Video Imagen Shearing Monitor model 908: Vista 

Electronics) durante el mismo tiempo en el que se evaluó la velocidad del flujo 

microvascular. 

 

La velocidad del flujo sanguíneo (QB) fue calculada de acuerdo a la fórmula: 

 

QB = α .  VRBC . π . d2/4 

 

 Donde α es un parámetro que varia de 2.0 para A1 y V1 a 1.0 en capilares, VRBC   

Se refiere a la velocidad de flujo sanguíneo y d  al diámetro. 

 

c) Análisis del oxígeno capilar y tisular. 

Las medidas de oxígeno fueron hechas utilizando el método de “desaparición de la 

fosforescencia” del Paladio-Porfirina descrita  previamente,52 el cual esta basado en la 

relación que existe entre la velocidad de la desaparición  de la fosforescencia 

dependiente de oxígeno emitido por la albúmina unida al complejo mesotetra-paladio-

porfirina excitado por la emisión de pulsos de luz. 

La relación entre el tiempo de vida de la fosforescencia (τ y la presión del oxígeno esta 

dada por la ecuación de Stern-Volmer : 

 

τ0 / τ = 1 + kq . τ0 . pO2 

 

Donde τ0  y  τ son la vida media de la fosforescencia en ausencia de oxígeno molecular y a 

una pO2 establecida respectivamente, y kq es la constante de emisión, ambos factores 

dependientes del pH y la temperatura. (Torres Filho IP, and Intaglietta M. Microvessel PO2 

measurements by phosphorescence decay method. Am J Physiol 1993;265:H1434-H1438) 
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   Los animales recibieron 30 mg/kg de peso de meso-tetra (4-carboxifenil) porfirina 

(Porphyrin Products, Inc., Logan, UT) unida a albúmina y diluida en solución salina al 0.9, 

para lograr una concentración final de 15 mg/mL como fosforescencia seca (τ0 = 600  

�seg, kq = 325 Torr–1 sec–1 , pH 7.4 y 37C).  

La fosforescencia fue excitada por pulsos de luz de 30 Hz generada por un arco de xenón 

de 45 W (EG&G Electro Optics, Salem, MA). Fueron utilizados filtros de 420 y 630 nm 

para la observación de la  fosforescencia de la porfirina. 

La señal de la fosforescencia fue capturada por un fotomultiplicador (EMI, 9855B, Knott 

Elektronik, Munich, Germany) con un promedio de decadencia de 128 curvas y visualizado 

en un osciloscopio digital (Hitachi Oscilloscope V-1065, 100 MHz, Hitachi Denshi, Ltd, 

Japan). La constante de decadencia de la fosforescencia fue determinada por una 

computadora utilizando los promedios de las curvas en forma  exponencial mediante la 

ecuación de Stern-Volmer. 

Fueron evaluados diferentes vasos (7 arterias y 7 venas) a lo largo de los segmentos 

estudiados midiendo la concentración de oxígeno dentro y fuera del vaso mediante la 

colocación de  microelectrodos a voluntad.  Las evaluaciones vasculares fueron hechas en 

las arteriolas largas y arcadas pequeñas, en las vénulas largas y vénulas colectoras 

pequeñas, mientras que el oxígeno tisular/endotelial  fue analizado en 10 diferentes campos. 
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GRAFICA 1 
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GRAFICA 2 
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GRAFICA 3 
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GRAFICA 4 
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FIGURA 1 

 
 

UNION INTRAMOLECULAR  α-α 
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FIGURA 2 
 
 
 
 

UNION POLIMOLECULAR ENTRE LAS HEMOGLOBINAS 
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FIGURA 3 

 
 

HEMOGLOBINA CONJUGADA 
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FIGURA 4a 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

La curva de hemoglobina se presenta entre los 540 y 580 nm
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FIGURA 4b 
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Gel de poliacrilamida.    

Se puede observar una banda (              ) que corre entre 40 y 80 mil daltons, en 

correspondencia al  carril de pesos moleculares; también se puede observar una pequeña 

banda inferior (               ) que puede deberse a impurezas de la elusión.
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FIGURA 4c 
 

 

La reacción se puede describir en la siguiente fórmula química: 
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FIGURA  A 
 

Tiempo y etapas del experimento 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

En la presente figura se presenta las tres etapas de hemodilución realizadas en el grupo de 

almidón y Hb-almidón; en el tiempo –0 al 0 (basal) se incluyen a los animales que tienen 

un hematocrito ≥ a 45; la primera, segunda y tercera hemodilución  isovolémica se realizan  

en los tiempos indicados con el objeto de descender el hematocrito a  40, 70 y 80 por ciento 

del basal respectivamente, permitiendo media hora de estabilización entre cada recambio. 
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FIGURA 5 

 

Metodología 

Cuando se hace pasar una corriente eléctrica continua a través de una solución que posee 

diferentes componentes cargados eléctricamente, éstos pueden ser separados. La velocidad 

con que se separan los componentes de la solución está en relación a la  intensidad de la 

carga eléctrica que poseen. La hemoglobina,  por ser una molécula de naturaleza proteica, 

está constituida por aminoácidos que se unen entre si mediante enlaces peptídico formando 

cadenas secuenciales (globinas) que poseen radicales ácidos básicos NH3
+.Las diferentes 

hemoglobinas normales, al igual que las proteínas del plasma, cuando se colocan en un 

medio a un determinado pH, presentan diferente carga eléctrica, por lo que pueden ser  

separadas debido a su distinta movilidad al aplicar un campo eléctrico. 

 

Material 

• Membrana de acetato de celulosa IL-Inc. Cat 49206-02. 

• Buffer para hemoglobina Helena Laboratorios.Cat 5805. 

• Aplicador automático Gelman Sciences de 8 canales. 

• Cámara de electroforesis  Sepratex. Gelman Sciences. 

• Fuente de poder BRL Life Technologies, Inc Model 500. 

• Densitometro junior. 

 

Procedimiento 

Se coloco el soporte de acetato de celulosa en el Buffer para hemoglobina y con un 

aplicador automático se adiciono la hemoglobina libre y la solución de hemoglobina-

almidón y la  electroforesis se llevo a cabo durante 1 hora a 200V. Después de la 

electroforesis el soporte se coloreo colocándolo durante un minuto en solución colorante  

rojo de Ponceau por 10 minutos y a continuación en solución decolorante  por 5 minutos. 

Finalmente la placa se coloco en un vidrio  desengrasado y se desprendió hasta estar 

completamente seco. El porcentaje de las bandas se cuantifico en un densitómetro Júnior. 
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Resultados 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

carril 5 hemoglobina almidón carril 6 hemoglobina libre dilución 1:2 

[ ] 5g/dL  [  ]5g/dL 

 4.6% de hemoglobina glicosilada 

8% de hemoglobina  “almidonada”  
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95.4 % 10.0% 
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TABLA I 

 
 
 
 
Origen de la hemoglobina              Modificación                                  Compañia 
 

Bovina                                          Polimerización con glutaraldehido      Biopiure 

Bovina                                          Polimerizacion con polietilenglicol     Enzon 
Bovina                                          Interligada con 0-Rafinosa                   Hemosol 
Humana (caducada)                     Interligada α-α                                      Baxter 
Humana  (caducada)                    Polimerización con polietilenglicol      Sangart 
Humana (caducada)                     Polimerizada con glutaraldheido          Northfield 
Recombinante                              Dímeros α                                            Somatogen 
Scott MG. 1997. 
 



 58

TABLA II 
 

RECOMENDACIONES DE FDA 
PARA LA ELABORACION DE TRANSPORTADORES DE OXIGENO 

 

1.-  CARACTERIZACION FISICO QUIMICA 
� Capacidad oximétrica (p50, Coeficiente de Hill y Bohr). 
� Espectro óptico 
� Gel de poliacrilamida, con punto isoeléctrico 
� Contenido de lipidos y lipidofosfatos 
� Nivel de endotoxinas (Limulus) 
� Contenido de hierro 
� Presión coloidosmotica y viscosidad 
� Contenido de metahemoglobina 
� PH 
� Cuantificación de electrolitos y iones. 
 
2.-  PRUEBAS IN VIVO 
� Estudio de sobrevida 
� Efectos tóxicos observables en el animal 
� Estudios de hemodilución en hemorragia 
� Generación de radicales libres 
� Estudios de coagulación y activación de macrofagos/neutrofilos y plaquetas 

(tromboxanos, histamina, leucotrienos) 
� Respuesta inmune (IgG, IgE) y retardada. 
� Estudios toxicológicos a largo plazo 
� Citohematologia completa, y de función hepática. 
� Creatinina sérica, BUN, Urea 
� Análisis de la función glomerular y tubular  (NAG, histología o inulina) 
 
3.-  PRUEBAS EN LA MICROCIRCULACION 
� Análisis de la oximetría capilar y tisular 
� Análisis de la funcionalidad capilar 
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TABLA III 

 
 
 
 

 
      Chiron/diagnostics Rapid Lab 240 pH/blood gas analyzer.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

PARAMETROS REFERENCIA 
Hb 
Cristales   REFERENCIA 

Hb-
almidón   

  Hb cristales iniciales  modificación Hb-almidón iniciales  modificación
Hb gm/dL > 10 14.3 9.6 > 7 2.6 3.2 
OHb gm/dL > 75 % 89.6 96.3 90 - 99 47 83 
MHb gm /dL -15% 10.4 0.9 0.17 - 0.28 55.8 9.7 
COHb gm/dL -5% -6 -0.2 1 a 7 3.1 1.4 
RHb gm/dL -5% 6 3 3.8 - 6.4 -5.9 5.9 
CO2 V% 17 - 21 % 5.8 12.9 22 - 28 1.8 3.6 
O2 cap V% 80 - 100 % 19 13.3 80 - 100 % 1.6   
sO2 V% 60 - 85 % 93.7 97 60 - 90 % 114.4 93.4 
pH 6.3 - 7.3 6.5 6.2 7.29 - 7.41 6.038 6.49 
Na mEq/L 145 129.8   128.6 132.3   
K mEq/L 4.9 3.73   3.6 4.1   
Cl mEq/L 113 109.4   95 - 105 111.5   
Calcio       5.45 - 5.9     
viscosidad (cP) 3.83 5.4   5.0 - 6.0 3.8 4.75 
PM daltons > 80 000 64 000 64 000 64 000 > 80 000   

P50       31 +/- 6     
Presión 
oncótica       20 - 25     
osmolaridad       290 - 310   156 
LIMULUS Negativo       Negativo   




























