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RESUMEN

" Durante la hemodidlisis con diferentes membranas se estudiaron los cambios
en la hemodinamica pulmonar y sistémica, modificaciones de la pO, y repercu-
sién histolégica pulmonar (biopsia pulmonar) en tres grupos de perros en ausencia
de hipoventilacién (ventilacion mecanica). La hemodidlisis con membranas de cu-
profan produce leucopenia transitoria, aumento de la adhesividad leucocitaria,
hipertensién pulmonar reactiva, caida de la pO, y un aumento significativo de los
agregados leucocitarios en el pulmén. No hay relacién entre la leucopenia y la
hipertension pulmonar ni entre leucopenia y caida de la pO,. Sin embargo, hay
una relacién muy significativa entre hipertensién pulmonar y caida de la pO,
{r=—0,91, p < 0,01). Estos fenémenos no se modifican con altas dosis de metil-
prednisolona. Contrariamente, durante la hemodidlisis con membranas de polia-
crilonitrilo no se observa ninguno de estos fenémenos. Durante la hemodialisis
con cuprofén, en este modelo experimental se produce una hipertensién pulmonar
reactiva que no estd mediada por fenémenos obstructivos (leucoagregacion pulmo-
nar), capaz de producir modificaciones en la relacién ventilacién/perfusién, condi-
cionando la caida de la pO,. Con las membranas mds biocompatibles estos fend-
menos no se producen.

Palabras clave: Biocompatibil)’dad. Hipertension pulmonar. Hemodiilisis. Hipo-
xia. Leucoagregacion pulmonar.

ACUTE PULMONARY HYPERTENSION DURING HEMODIALYSIS:
A BIOCOMPATIBILITY PHENOMENON

SUMMARY .

We have studied in an experimental model the changes in pulmonary hemo-
dynamics, PaO,, granulocyte count, granulocyte adherence and histopa-
thological modifications (pulmonary biopsy) during hemodialysis avoiding hypo-
ventilation (assisted ventilation) with different membranes. Hemodialysis (HD)
with Cuprophan membranes, induced a profound neutropenia, with an increase in
granulocyte adherence of 146 % of starting value. These findings were associated
with a significant increase in pulmonary arterial pressure (PAP), a fall in PaO, and a
increase in the number of leucocyte aggregater in the lung. There mas no relations-
hip between neutropenia and fallin PaO,. However the relationship between pul-
monary hypertension and fall in PaO; is highly significant (r = x0.91, p < 0.01).
The administration of high dosis of methyl-prednisolone (50 mg/kg/bw) failed to
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modify the induction of pulmonary hypertension. In contrast, polyacrylonitrile
. membrane induces no significant changes in granulocyte count nor increase in
granulocyte adherence the PAP and pulmonary vascular resistences remain stable.
We conclude that during the HD with Cuprophan membranes a significant increa-
se in PAP occurs which is probably an important factor determining the dialysis

induced hypoxemia.

Key words: Biocompatibility. Hemodialysis. Hypoxemia. Pulmonary. Hyper-

tension. Pulmonary biopsy.

Introduccién

La hipoxemia, leucostasis pulmonar y activacién
del complemento ' son fenémenos que han sido re-
lacionados con los cambios observados en la presién
de la arteria pulmonar durante los primeros minutos
de la hemodiilisis (HD). Estos fendmenos podrian es-
tar en relacién con la sintomatologia clinica que en
ocasiones aparece al comienzo de una sesion de he-
modidlisis cuando se emplea como membrana de
dialisis cuprofan no reutilizado. Siendo su expresién
clinica: dolor precordial, disnea, dolor interescapu-
lar, hipotensioén, etc. 2.

Craddock y cols. ' ya observaron que al infundir
plasma incubado previamente con cuprofan a anima-
les de laboratorio se producian alteraciones pulmo-
nares (leucostasis pulmonar e hipoxemia), junto a la
activacion del complemento.

Actualmente se reconocen dos mecanismos como
principales responsables de la hipoxemia de la he-
modialisis >®: lesién pulmonar aguda reversible me-
diada por un fenémeno de leucostasis pulmonar e hi-
poventilacién alveolar consecutiva a la pérdida de
CO, por el dializador.

La secuencia propuesta para explicar el dano pul-
monar agudo reversible es la siguiente: al entrar en
contacto la sangre con la membrana de cuprofin se
produce la activacién del complemento con forma-
cién de productos activados C3a y C5a y agregacion
leucocitaria en el lecho vascular pulmonar ' °. Tan-
to el C3a como el C5a son biolégicamente muy acti-
vos y poseen propiedades anafilacticas % 24, In vi-
tro, el C3a produce contraccién de la fibra lisa
muscular "7, El C5a es fundamentalmente el res-
ponsable de la agregacién leucocitaria en el lecho
vascular pulmonar y de la marcada leucopenia peri-
férica observada en los primeros momentos de la
HD '82°_ El otro mecanismo propuesto como cau-
sante de la hipoxia es la hipoventilacion refleja. Esta
se produce como consecuencia de la pérdida de CO,
a través del dializador, con el consiguiente descenso
de la presiéon parcial de CO, en sangre periférica, lo

"que conlleva a una disminucién de la ventilacion al-
veolar de tipo reflejo 58 2!+ 22,

El objetivo de este trabajo fue desarrollar un mode-
lo experimental de HD en perros sanos anestesiados
para un mejor entendimiento de estos fenémenos,

centrandonos en la importancia de la biocompatibili-
dad de la membrana; para ello disefamos un modelo
que impide [a hipoventilacion alveolar. Esto nos per-
mite analizar por separado el primer mecanismo des-
crito, ya que al estar el animal bajo relajaciéon mus-
cular y ventilacién controlada con un volumen respi-
ratorio constante durante todo el estudio, podemos
analizar las modificaciones de la PO, en ausencia de
hipoventilacién. Este modelo, ademds, proporciona
la posibilidad de realizar biopsias pulmonares duran-
te la HD para observar los cambios morfolégicos que
se producen durante el tratamiento. Por dltimo, el
modelo experimental permite investigar el efecto que
diversos farmacos podrian inducir en esta serie de fe-
némenos, tratando de profundizar en el conocimien-
to de su fisiopatologia. ’

Material y métodos

Tres grupos de seis perros (entre 14 y 29 kg. de
peso) fueron sometidos bajo anestesia general y ven-
tilacibn mecdnica a una hemodialisis convencional
con bafo de acetato durante sesenta minutos.

Preparacién de los animales

Los animales recibieron una anestesia reglada, que
incluyé analgesia, hipnosis y relajacién muscular
mediante la administracién de pentotal sédico
(15 mg/kg. de peso), seguido de bromuro de pancu-
ronio (0,1 mg/kg. de peso), fentanilo (0,05 mg.) y
protéxido al 50 %. Seguidamente se intubé orotra-
quealmente a los animales, siendo ventilados a partir
de ese momento de forma mecénica con un respira-
dor volumétrico (Pulmelec, Manufacturas Médicas,
Espana) para evitar la hipoventilacién refleja produci-
da por la hemodialisis. Las condiciones de ventila-
cion fueron iguales en todos los animales: volumen
tidal, 15 ml/kg. de peso; FiO,, 50 %, con una fre-
cuencia respiratoria constante (10-15 respiraciones
de promedio), suficiente para mantener la pCO, en-
tre 32-35 mmHg. A continuacién los animales fueron
dializados; para ello se utiliz6 un monitor Dasco,
modelo Mark 1 (Hospal Dasco Spa., Medolla, ltalia),
con lineas pediétricas Cobe-1l (Cobe Laboratories
Inc., Lakewood, Colorado, USA). La composicién
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del liquido de dialisis fue: Na*, 138 mEq/l.; K*,
1,5 mEg/l., y acetato, 35 mEq/l.; el flujo del liquido
de dialisis (Qd) fue de 500 ml/min. y el flujo sangui-
neo (Qb), de 80-90 ml/min., En el minuto cero de la
hemodiilisis se administré 1 mg/kg. de peso de he-
parina sédica en forma de «bolus».,

Acceso vascular y monitorizacién

. El acceso vascular para la hemodiilisis se hizo ca-
teterizando percutaneamente las venas femorales, se-
gun la técnica de Shaldon, con catéteres $2 de Extra-
corporeal (Extracorporeal Medical Specialties, Inc.
Royal and Ross, King of Prussia PA, USA). Para la
monitorizacion hemodindmica y toma de muestras
arteriales se coloc6 un catéter del mismo tipo en la
arteria femoral mediante puncién percutinea. La ar-
teria pulmonar fue cateterizada a través del ventricu-
lo derecho con una sonda de Swan-Ganz de triple
luz y termistor (Edward Laboratories AHS del Caribe,
Anasco, Puerto Rico, USA), mediante la diseccién de
una vena del miembro superior. La sonda de Swan-
Ganz y el catéter arterial fueron conectados a un
transductor de presiones Hewlett-Packard, modelo
21080A, nivelado a nivel de la auricula derecha,
siendo éste, a su vez, conectado a un monitor Hew-
lett-Packard, modelo 7754B, con registrador en pa-
pel termogréfico de cuatro canales de la misma mar-
ca y modelo, que permite el registro continuo de las
constantes hemodinamicas.

Gases sanguineos, leucocitos y adhesividad
leucocitaria

La presién arterial de oxigeno (PaQ,), presién par-
cial de CO; (CO,) y pH se midieron mediante la uti-
lizacién de un analizador sanguineo de pH y gases
(Radiometer BM-S2 Coppenhagen, Dinamarca). Para
ello se hizo una extraccién directa de 3 ml. de san-
gre con jeringas de plastico heparinizadas y enfriadas
a 4° C; las muestras, una vez extraidas, se transporta-
ban en hielo para su anélisis inmediato. Se obtuvo
sangre arterial, sangre venosa y sangre venosa mez-
clada de arteria femoral, vena cava y arteria pulmo-
nar (Swan-Ganz), respectivamente, para los estudios
gasométricos. El recuento leucocitario total se hizo
con un Coulter S Counter (Coulter Electronics, FL,
USA); la férmula leucocitaria fue hecha manualmen-
te; para esto se tomaron 5 ml. de sangre de la linea
arterial de HD anticoagulada con EDTA di K. (Soria
Greiner, Madrid, Espana). La adhesividad leucocita-
ria se estudi6 mediante la técnica de MacGregor
modificada .

Biopsia pulmonar

Fueron tomadas biopsias pulmonares a los cero,
quince y sesenta minutos de la hemodialisis median-
te una minitoracotomia realizada inmediatamente
antes de iniciar la hemodiélisis. Los fragmentos de
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tejido pulmonar (1 X 1 cm.) fueron inmediatamente
fijados en formol tamponado y posteriormente inclui-
dos en parafina. Se realizaron cortes de cinco micras
que fueron tefiidos con hematoxilina-eosina. Las pre-
paraciones fueron estudiadas por un patélogo, igno-
rando el tipo de membrana y el tiempo de toma de la
biopsia. Se valoré el nimero de agregados leucocita-
rios presentes en las luces vasculares por campo de
45 aumentos, estimandose la severidad (tamano) de
estos agregados de 0 a +++, asi como la presencia
de edema intersticial.

Protocolo de estudio

El grupo A fue dializado con una membrana de
cuprofan de 1 m? de superficie (Idecap 10-N Idemsa,
Segovia, Espana). El grupo B también fue dializado
con una membrana de cuprofan de 1 m? de superfi-
cie (Idecap 10-N, Idemsa), recibiendo los animales
de este grupo 50 mg. de metil-prednisolona por kilo-
gramo de peso en forma de «bolus», a través de la
linea venosa en el momento cero de la hemodijlisis,
en un intento de inhibir la funcién granulocitaria nor-
mal. El grupo C fue dializado con una membrana de
poliacrilonitrilo (Biospal AN/69 S, 1800 Hospal In-
dustrie, Meyzieu, Francia).

Se estudiaron los siguientes parametros a los cero,
quince y sesenta minutos de la HD: presion arterial
(PA), frecuencia cardiaca (FC), presion venosa central
(PVC), presion de la arteria pulmonar (PAP), presién
de enclavamiento del capilar pulmonar (PCP), pO,,
pCO,, férmula leucocitaria y adhesividad leucoci-
taria.

Para hacer una valoracién méas exacta de los cam-
bios en las resistencias pulmonares se aplicaron los
siguientes indices: gradiente diastélico precapilar
(GDP) vy resistencia al flujo pulmonar (RFP).

GDP = Presién diastélica de la arteria
pulmonar — Presién capilar pulmonar

Presién media arteria pulmonar

RFP = — - ——s
Presion arterial media sistémica X 100

Estadistica

El andlisis estadistico se hizo mediante la aplica-
cion de la t de Student para datos apareados y andli-
sis de la varianza; el nivel de significacion estadistica
se establecié en p < 0,05.

Resultados

Los tres grupos estudiados mostraron buena estabi-
lidad hemodindmica sistémica: ni la presién arterial
ni la frecuencia cardiaca se modificaron durante el
estudio (fig. 1). De la misma forma se comporté la
presidn venosa central, permaneciendo estable du-
rante todo el periodo de observacién (fig. 1).
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Fig. 1.—Estabilidad hemodindmica durante el estudio. (PA) Pre- ‘

sién arterial media. (FC) Frecuencia cardiaca. (PVC) Presidn veno-

sa central. (A) Grupo de animales dializados con cuprofan.

(B) Grupo dializado con cuprofdn + metilprednisolona. (C) Grupo
dializado con AN-69s.

Por el contrario, la hemodindmica pulmonar se
modificé significativamente en los grupos dializados
con cuprofan. En efecto, a los quince minutos del
comienzo de la HD se observé un incremento muy
importante de la presién media de la arteria pulmo-
nar, tanto en el grupo A como en el grupo B, es de-
cir, en los grupos dializados con membranas de cu-
profan (hubieran recibido o no metilprednisolona al
inicio de la HD), mientras que los animales del grupo
C (animales dializados con poliacrilonitrilo) no mos-
traron cambios.en la presién de la arteria pulmonar
en ningdn momento del estudio. A la vista de estos
resultados puede afirmarse que en los momentos ini-
ciales de la MD se produce una hipertensién pulmo-
nar aguda que no guarda relacién con cambios en el
volumen intravascular, puesto que 1a presion del ca-
pilar pulmonar (PCP) permanece estable durante todo
el estudio (fig. 2).

Para definir de manera mas precisa la hipertension
pulmonar aplicamos los indices de hemodindmica
pulmonar GDP y RFP. Ambos aumentaron significati-
vamente, siguiendo una trayectoria similar a la PAP
en los dos grupos dializados con cuprofan, mientras
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Fig. 2.—Incremento de la presién media de la arteria pulmonar
(PAP) a los quince minutos en los grupos A y B. La presién del
capilar pulmonar (PCP) no se modificé durante el estudio. (A) Gru-
po de animales dializados con cuprofin. (B) Grupo dializado con
cuprofin + metilprednisolona. (C} Grupo dializado con AN-69s.

que permanecieron estables en el grupo dializado
con poliacrilonitrilo (fig. 3).

La pO, disminuyd significativamente a los quince
minutos en los dos grupos dializados con cuprofén, a
pesar. de estar ventilados mecanicamente, mante-
niendo un volumen respiratorio constante. Contraria-
mente, los animales del grupo C no presentaron cam-
bios en la pO, con el mismo esquema de ventilacién
mecdnica (animales dializados con poliacrilonitrilo
(fig. 4).

Como era de esperar, se produjo un descenso sig-
nificativo en el nimero de neutréfilos y un aumento
en la adhesividad granulocitaria a los quince minutos
de la HD, al utilizar membranas de cuprofan, no pro-
duciéndose modificaciones en el nimero ni en la ad-
hesividad de los granulocitos al utilizar poliacriloni-
trilo (fig. 4).

_El andlisis de las biopsias pulmonares realizadas a
los cero, quince y sesenta minutos de la HD mostr6
un cambio drastico en la apariencia histoldgica en
los grupos A y B, es decir, en los grupos en los que
se utilizé cuprofan. Al comparar la biopsia basal con
la realizada a los quince minutos se observan en esta

87




D. CASTILLO y cols.

GDP (& %)
N
e

RFP (A %)
N
<

0 15 30 60

Fig. 3.—Incremento a los quince minutos del gracliente diastélico

pulmonar (GDP) y de las resistencias al flujo pulmonar (RFP).

(A) Grupo de animales dializados con cuprofan. (B) Grupo dializado

con cuprofin + metilprednisolona. (C) Grupo dializado con
AN-69s.

altima multiples agregados leucocitarios en las luces
vasculares, distinguiéndose incluso formas jévenes
entre ellos, Ilegando a estar algunos fuertemente ad-
heridos al endotelio vascular, existiendo, asimismo,
cierto grado de edema intersticial. Cuando se proce-
dié a cuantificar la frecuencia y la severidad de los
agregados se vio que el aumento de la frecuencia a
los quince minutos era significativo en los grupos de
cuprofén respecto al grupo de poliacrilonitrilo, mien-
tras que la severidad de estos agregados leucocitarios
a los quince minutos fue semejante con los dos tipos
de membrana utilizados (fig. 5).

No se encontr6 correlacién entre la caida de la
pO, y el descenso de los neutréfilos en ninguno de
los grupos dializados con cuprofan (fig. 6). Tampoco
se encontré correlacién entre la caida del namero de
neutrofilos y el aumento del gradiente diastolico pul-
monar (fig. 7). Sin embargo, si se vio una relacién
significativa entre el incremento de la presién media
de la arteria pulmonar y la caida de la pO, a los

quince minutos al utilizar cuprofin (r = —0,70,
p < 0,001) (fig. 8). Esta correlacién se hizo todavia
mas evidente (r = —0,91, p < 0.001) cuando se hi-
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- Fig. 4.—Caida de la pO, y del nimero de granulocitos a los quin-

ce minutos en los grupos A y B. Aumento de la adhesividad leuco-

citaria (AG) en el mismo momento. (A) Grupo de animales dializa-

dos con cuprofin. (B) Grupo dializado con cuprofin + metilpred-
nisolona. (C) Grupo dializado con AN-69s.
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Fig. 5.—incremento del nimero de agregados leucocitarios en el

pulmdn a los quince minutos versus minuto O en os tres 8rupos,

representados con trazo grueso. Severidad de los agregados en tra-

zo fino. (A) Grupo de animales dializados con cuprofin. (B) Grupo

dializado con cuprofin + metilprednisolona. (C) Grupo dializado
con AN-69s.
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Fig. 6.—Relacion entre la caida de la pO, y la caida del ndmero
de granulocitos a los quince minutos.

Fig. 7.—Relacién entre la caida de los granulocitos a los quince
minutos y el gradiente diastélico pulmonar (GDP).
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Fig. 8.—Relacién entre el incremento de la presién media de la
arteria pulmonar (PAP) y la caida de la pO, a los quince minutos.

zo la correlacién con un parimetro mas preciso en el
calculo de las resistencias pulmonares, como es el
gradiente diastélico pulmonar (fig. 9).

Discusion

El contacto de la sangre con una membrana de cu-
profan puede tener consecuencias clinicas méas o me-
nos graves. Estas pueden ir desde vagas molestias
precordiales hasta la parada cardiorrespiratoria, pa-
sando por diversas manifestaciones, como angor, dis-
nea, hipotensidn, etc. Esta sintomatologia puede ser
debida en su mayor parte a la magnificacién de las
alteraciones observadas en la hemodindmica pulmo-
nar durante los primeros momentos de la hemodiéli-
sis convencional con membranas de cuprofin. En

Fig. 9.—Relacidn entre el incremento del gradiente diastélico pul-
monar (GDP) y la caida de la pO, a los quince minutos.

efecto, ya originalmente Craddock y cols. ' postula-
ron que la agregacion leucocitaria pulmonar, coinci-
dente con la neutropenia producida por las membra-
nas de cuprofan, induciria obstrucciones mecéanicas
en la microcirculacion pulmonar, produciendo hiper-
tensién pulmonar e hipoxemia. Esta hipdtesis estaba
apoyada por observaciones experimentales realiza-
das en carneros, a los que previamente se les habia
inducido una leucopenia farmacoldgica en estas
condiciones, y bajo el mismo estimulo, no aparecia
hipoxemia. En contra, Walker y cols. '° encontraron
que la hipertension y la hipoxemia persistian cuando
sus animales de experimentacién (ovejas) eran inyec-
tados con sangre incubada con cuprofan, a pesar de
que a estos animales previamente se les inducia una
leucopenia farmacoldgica, sugiriendo que los leuco-
citos no eran necesarios en la produccién de este ti-
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Ld leucopenia se observa de forma general en los
pacientes que se dializan con membranas de cupro-
fan % 11- 23. de igual forma, durante el contacto de la
sangre con el cuprofan se produce la 5eneraci()n de
C3ay C5a? ' 1820 Cheungy cols. 7 demostraron
que la inyeccién de plasma previamente incubado
con cuprofan produce leucopenia, hipertensién pul-
monar e hipoxia ' '% 7. Estas potentes anafilotoxi-
nas, sobre todo el C3a, son capaces de producir con-
traccion de la fibra lisa in vitro. Por otro lado, el C5a
tiene propiedades quimioticticas, estando, ademas,
en intima relacion con el aumento de la adhesividad
leucocitaria '3 '* 8y por tanto, con la leucopenia
de la didlisis. Parece razonable postular que estas
anafilotoxinas puedan ser responsables de la vaso-
constriccion pulmonar y el consiguiente incremento
de la presién de la arteria pulmonar e hipoxia. Es
posible que la generacion de otros factores sangui-
neos, como el tromboxano A2 ?*2¢, desempefie un
papel relevante en la fisiopatologia de este fenéme-
no. En este sentido, Walker y cols. '° encontraron
que al tratar previamente a los animales de experi-
mentaciéon (cuando eran expuestos a membranas de
cuprofan) con un inhibidor de la ciclooxigenasa (in-
dometacina) se abolian tanto la hipertensién pulmo-
nar como la hipoxemia, sin modificarse la neutrope-
nia. En el mismo sentido, Cheung y cols. 2° postulan
que los productos derivados de la activacién del
complemento resultantes del contacto de la sangre
con el cuprofan estimularian la secrecién de trombo-
xano desde el pulmén y otros tejidos, originando la
hipertension pulmonar.

Los resultados de nuestro estudio demuestran cla-
ramente que la interaccién de la sangre con una
membrana poco biocompatible, como es el cupro-
fan, produce cambios en la hemodinamica pulmo-
nar, de tal forma que a los quince minutos del co-
mienzo de la hemodiilisis se observa una hiperten-
sion pulmonar activa junto a una caida de la pO,.
De acuerdo con investigaciones previas, encontra-
mos que la membrana de cuprofan es capaz de pro-
ducir cambios en la microcirculacién pulmonar y
caida de la pO,, mientras que con la membrana de
poliacrilonitrilo, mucho mas biocompatible, esto no
sucede en las mismas condiciones experimenta-
IeS 1, 10-15, 23.

Aunque el acetato del liquido de dialisis juega un
papel relevante en la patogenia de la hipoxia a través
de un mecanismo de hipoventilacion alveo-
lar #% 21 22 también la interaccién de la sangre con
una membrana de cuprofén contribuye a este fené-
meno. Es conocido que las membranas que activan
menos el complemento, es decir, aquellas membra-

" nas con mayor grado de biocompatibilidad, contri-
buyen a una mejor oxigenacién % 7 & 19 En este
modelo se mantiene una ventilacién mecanica cons-
tante, impidiendo que los animales hipoventilen; sin
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embargo, se produce una caida de la pO, al utilizar
cuprofan.,

El aumento de las resistencias vasculares pulmona-
res y, por tanto, de la presién de la arteria pulmonar
es drastico en este modelo experimental. Estos
cambios se han observado también en pacientes en
hemodialisis, llegando a presentar ocasionalmente
un cuadro de fallo ventricular derecho 2. Es posible
que el incremento de las resistencias pulmonares Ile-
gue a producir, en algunos casos, una caida en las
presiones y voltmenes de {lenado del ventriculo iz-
quierdo, con la consiguiente repercusiéon hemodina-
mica incluso a nivel de la circulacién sistémica. Po-
tencialmente la disnea y los dolores anginosos del
comienzo de la hemodiilisis puedan estar en rela-
cion con la hipertensién pulmonar y la hipoxemia,
sobre todo en aquellos pacientes con un miocardio
previamente afectado.

En las biopsias pulmonares realizadas se observé
un mayor incremento en la frecuencia de agregados
leucocitarios al utilizar membranas de cuprofan; sin
embargo, la severidad de estos agregados fue similar
al utilizar cuprofan o poliacrilonitrilo. Lo que nos in-
dica que el efecto mecanico de obstruccién vascular
(microémbolos) por agregacion leucocitaria es poco
relevante en la patogenia de la hipertensién pulmo-
nar. En favor de ello estd el hecho de que no se en-
contré relacion entre la caida de los neutréfilos a los
quince minutos con el aumento de las resistencias
pulmonares ni con la caida de la pO, al utilizar cu-
profan. Sin embargo, si se encontrd una relacién sig-
nificativa entre el incremento de las resistencias pul-
monares y la caida de la pO,. Ambos hechos estin
de acuerdo con los trabajos de Cheung y cols. "7,
quienes demuestran en el cerdo, mediante la inyec-
cion de plasma autélogo incubado con cuprofan,
que la hipertensién pulmonar antecede a la leucope-
nia, lo que estaria a favor de la hipétesis de que la
hipertensién pulmonar es un fenémeno vasoactivo
sin relacién con obstrucciones mecanicas vasculares
secundarias a la agregacién leucocitaria.

Ninguno de los fenémenos descritos, incluyendo
la hiperadhesividad leucocitaria y leucopenia, pudo
ser prevenido o modificado mediante la administra-
cion de dosis elevadas de metilprednilosona, siendo
éstos modulados exclusivamente por el tipo de mem-
brana que se esta utilizando. Ello documenta la in-
tensidad y relevancia de estos fenémenos, resaltando
su alto significado biolégico. Ciertamente cabe espe-
cular que la hipotética liberacién de sustancias me-
diadoras tipo anafilotoxinas, tromboxano A2, etc.,
tampoco se modifica, al menos en las condiciones
experimentales de este estudio.

En resumen, a la vista de nuestros datos se puede
concluir que en los primeros momentos de la hemo-
didlisis con membranas de cuprofan se produce un
incremento de las resistencias pulmonares. En otras
palabras, se produce una hipertensién pulmonar acti-
va que no esta condicionada en modo alguno por



efecto obstructivo producido por leucoagregacion.
Estos fenémenos . vasoactivos podrian condicionar
modificaciones de la ventilacién perfusiéon, con la
consiguiente caida de la pO,. Asimismo, estos cam-
bios estan mediados por el grado de biocompatibili-
dad de la membrana del dializador, contribuyendo
relevantemente en la disfuncion pulmonar de la he-
modiélisis convencional.
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