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Hemodinamica pulmonar e intercambio
alveolocapilar durante la hemodialisis: Estudlo
en un modelo animal
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RESUMEN

Se analiz¢ el intercambio alveolocapilar y la hemodindmica pulmonar durante
la hemodiélisis (HD) con acetato (AC), utilizando dos membranas de diferente
grado de biocompatibilidad, en un modelo experimental de didlisis, en el que se
impide que el animal bajo estudio hipoventile (ventilacién mecénica). Se estudia-
ron gasometria arterial y de sangre venosa mezclada, presién media de la arteria
pulmonar (PMAP), gradiente precapilar (GPC), resistencias pulmonares (RAP), gas-
to cardiaco (GC), ademas de shunt intrapulmonar (Qs/Qt), diferencia alveoloarte-
rial de O, (DA-a0,) y consumo de O, (VO,). Se estudiaron dos grupos de perros y
dos tipos de membranas de didlisis cuprofan (CU) y poliacrilonitrilo (AN-69). La
PaCO, y VO, permaneciern constantes. Sin embargo, en ambos grupos, y desde el
comienzo de la HD, se produjo un descenso de la PaO, junto a un ihcremento de
la DA-a0,. Siendo ambas alteraciones de mayor magnitud con CU, quien ademds
indujo un deterioro en la distribucién del flujo pulmonar (Qsy/Qt (CU 13,9 + 1
p < 0,05, AN-69 12,4 £ 1 NS, cero versus cinco minutos) y una hipertension
pulmonar (HPP) reactiva. No se encontré relacion entre leucopenia e HPP ni entre
leucopenia y descenso de la PaO,. Durante la HD con AC, y en ausencia de
hipoventilacion, se produce un descenso de la PaQ,, condicionado por un trastor-
no de la ventilacién-perfusién. La membrana de CU sobreafiade un incremento del
Qs/Qt, que, junto al deterioro en la DA-aO,, es capaz de agravar la intensidad de
la caida de la PaO;. Tanto la HPP como las alteraciones del Qs/Qt estdn mediadas
por el grado de biocompatibilidad de la membrana utilizada, contribuyendo rele-
vantemente en la disfuncién pulmonar de la HD convencional.
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Introduccion

La hemodidlisis convencional (MD) con bafo de

PULMONARY HEMODINAMYCS AND ALVEOLO-CAPILLARY GAS
EXCHANGE DURING HEMODIALYSIS: STUDY IN AN EXPERIMENTAL
MODEL

SUMMARY

Alveolo-capillary gas exchange and pulmonary hemodynamics were studied in
the absence of hypoventilation during acetate hemodialysis with two membranes
of different biocompatibility. Two groups of mongrel dogs were dialysed for one
hour with Cuprophan and polyacrilonitrile respectiively, and mechanically ventila-
ted under general anesthesia in order to prevent alveolar hypoventilation. The fo-
llowing parameters were monitored: arterial and mixed venous (Swan-Ganz) blood
gas mean arterial pulmonary pressure, precapillary gradient, pulmonary vascular
resistance, cardiac output, alveolo-capillary gas exchange, intrapulmonary shunt.
(QYQT), alveolo-arterial O, difference, and O, consumption (VO,).

During the whole proceduré, PaCO, and O, consumption remained constant.
However, a progressive decrease in PaO, along with a significant increase in the
alveolo-arterial O, difference was observed from the beginning of the dialysis ses-
sion, irrespective of the membrane used. Nonetheless, the PaO, decrease was.
significantly more pronounced in those animals dialysed with a less biocompatible
membrane such as Cuprophan. This membrane also induced a significant ventila-
tion-perfusion mismatch as reflected by the increase in QS/QT (Cuprophan
13.9 £ 1, p < 0.05; polyacrilonitrile 12.4 + 1, NS: 0 vs 5 minutes). This increa-
sed intrapulmonary shunting along with the increased alveolo-arterial O, differen-
ce may account for the difference in PaO, observed between the two groups of
dogs. Furthermore, a reactive pulmonary hypertension was detected at the start of
hemodialysis with Cuprophan. No correlation was found between leucopenia and.
pulmonary hypertension, or between leucopenia and PaO, decrease.

Acetate -hemodialysis in the absence of alveolar hypoventilation induced a
PaO, decrease mediated by an increase in the alveolar-arterial O, difference, re-
gardless of the membrane used. Cuprophan membrane further increased the phy-
siologic intrapulmonary shunt which could be responsible for the more severe de-
crease in PaO, observed. Both pulmonary hypertension and changes in QS/QT
seemed to be related to the degree of membrane biocompatibility and contribued
significantly to pulmonary dysfunction during conventional hemodialysis.

Key words: Hypoxemia. Pulmonary hypertension. Ventilation-perfusion mis-
match. Alveolo-arterial difference. Biocompatibility. Hemodialysis.

clinica quiza se valore mejor por el gran ndmero de
sintomas que aparecen durante la HD y que mejoran
con la administracion de O,. Es posible que esto sea

acetato se acompana generalmente de un cierto gra-
do de hipoxemia''*. En efecto, ya en los minutos
iniciales la presion parcial de O, arterial (PaO,) co-
mienza a descender, alcanzando su valor minimo
aproximadamente a los 60 minutos. A partir de este
momento estos valores persistirdn bajos hasta el final
. de la sesion. La PaO, desciende generalmente a un
80-85 % de su valor predialisis, lo que en términos
generales puede considerarse como un descenso le-
ve. Se podria pensar que este descenso no deberia
repercutir clinicamente en aquellos pacientes con
funcién cardiopulmonar normal. Ciertamente esto
deberia ser asi, pero, sin embargo, su importancia
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debido a que con frecuencia los pacientes en HD pa-
decen o desarrollan algin tipo de patologia cardio-.
vascular. Por otra parte, este descenso de la PaO,
podra ser dramético en aquellos individuos que ba-
salmente presentan alguna enfermedad concomitante
de caracter grave (cardiopatia isquémica, insuficien-
cia cardiaca, EPOC, etc.), ya que su enfermedad de
base puede verse agudizada por la hipoxia generada
durante la HD '#1°,

El descenso de la presién parcial arterial de O, du-
rante la HD ha sido objeto de numerosas investiga-
ciones ', si bien todavia no esta suficientemente claro
su mecanismo etiopatogénico, quizad por ser éste



multifactorial 2%23, siendo, por tanto, necesario ana-

lizar por separado cada uno de los factores que con-
tribuyen en su descenso. Es universalmente aceptado
que la hipoventilacién refleja producida por una dis-
minucién de la PaCO,, debida a la pérdida a través
del dializador y/o al consumo durante la metaboliza-
cion del acetato, es un factor relevante en la hipoxia
inducida por la HD ">, Sin embargo, se ha sugerido
que incluso en ausencia de hipoventilaciéon 2% tam-
bién puede producirse hipoxemia por un mecanismo
distinto en el que estaria implicada de forma predo-
minante la biocompatibilidad de la- membrana de
diélisis* 2*. Originalmente, Cradock ? sugirié que el
contacto de la sangre con una membrana poco bio-
compatible como es el cuprofin produce en pocos
minutos hipertensién pulmonar (HPP) e hipoxia por
leucoagregacion pulmonar y generacién de micro-
trombos a nivel del capilar pulmonar. En contra de
estas suposiciones, recientemente se ha comunicado
que no existe relacion entre el descenso de la PaO, y la
leucopenia de la HD 2429, Por otra parte, en un estu-
dio reciente realizado en animales de experimenta-
cion, en el que se analizaron los cambios histopato-
[6gicos aparecidos en el pulmén durante la HD, no
se objetivaron microtrombos leucocitarios en las
biopsias pulmonares realizadas durante la dialisis 2°,
no encontrando tampoco relacién entre la leucope-
nia inducida por el CU y el descenso de la PaO,. En
este mismo sentido ha aparecido un grupo de tra-
bajos experimentales recientes en los que se postula
que el tromboxano A,, generado a travs de la activa-
cién del complemento, podria ser el responsable, al
menos en parte, de la HPP producida por el CU 3032,
postulando asimismo que la HPP antecede a la leu-
copenia inducida por el CU. No'obstante, a pesar de
estas recientes aportaciones, el mecanismo por el
que se produce esta hipoxia en los minutos iniciales
de la sesion de dialisis en ausencia de hipoventila-
cién no queda suficientemente explicado.

Por todo ello, y en un intento de aclarar los meca-
nismos que generan el descenso de la presién parcial
de O,, se planteé el siguiente trabajo. En primer lu-
gar, se disefid un modelo experimental de HD para
poder valorar por separado los factores que inciden
en su aparicion. Este modelo permite el estudio de
las modificaciones hemodindmicas pulmonares y de
la presion parcial de O, durante la HD en ausencia
de hipoventilacion. En efecto, con este modelo expe-
rimental se impide que el animal bajo estudio hipo-
ventile, puesto que permanece bajo relajacién mus-
cular y ventilacion controlada, manteniendo un volu-
men tidal y una frecuencia respiratoria constante du-
rante todo el estudio. En estas condiciones, por tan-
to, es posible: a) analizar las modificaciones de la
PaO, en ausencia de hipoventilacién en un pulmén
sin patologia previa durante la HD: b) su relacién
con el grado de biocompatibilidad de la membrana

HEMODINAMICA PULMONAR EN DIALISIS
EXPERIMENTAL

utilizada; c¢) estudiar y correlacionar los cambios de
la hemodindmica pulmonar con las alteraciones del
intercambio alveolocapilar.

Material y métodos

Se estudiaron 20 perros no urémicos (entre 14 y
29 kg de peso) divididos en dos grupos. Los animales
fueron sometidos bajo anestesia general y ventilacion
mecanica a una hemodiilisis convencional de 60 mi-
nutos de duracién con bafo de acetato y ultrafiltra-
cion cero. Se utilizaron dos membranas diferentes
para analizar las alteraciones pulmonares durante la
HD vy su relacién con el grado de biocompatibilidad
utilizada. Para ello, 11 animales fueron dializados
con- cuprofan (CU) y nueve con poliacrilonitri-
lo-AN-69 (AN-69).

Preparacion de los animales

Veinticuatro horas antes del estudio a los animales
se les mantuvo en ayunas, con acceso libre al agua.
Momentos antes de llevarse a cabo el ensayo recibie-
ron una anestesia reglada, que incluyé analgesia,
hipnosis y relajacién muscular. La inducciéon anesté-
sica se hizo mediante la administracién de pentotal
sédico (15 mg/kg de peso), seguido de bromuro de
pancuronio (0,1 mg/kg de peso), fentanilo (0,05 mg)
y protéxido al 50 %, siendo intubados orotraqueal-
mente a continuacién. Se ventilaron con un respira-
dor volumétrico (Pulmelec, Manufacturas Médicas,
Espana) para evitar la hipoventilacion refleja produci-
da por la hemodiilisis. Las condiciones de ventila-
cion fueron iguales en todos los animales: volumen
tidal, 15 ml/kg de peso, con una FiO, de 0,5 para
poder realizar un estudio correcto de intercambio de
gases 3337 Se ajusté la frecuencia respiratoria para
cada animal segin su PaCO, basal, en un intento de
mantener la PaCO, igualada a su control basal. Pos-
teriormente, y durante todo el estudio, la frecuencia
respiratoria se mantuvo constante en cada caso.

A continuacién fueron dializados mediante un mo-
nitor Dasco modelo Mark 1 (Hospal Dasco Spa. Me-
dolla, ltalia), al que se acoplé una maquina Cotral
para control de la ultrafiltracién (Hospal Dasco Spa
Medolla, ltalia). Se utilizaron con lineas pedistricas
Cobe-Il (Cobe Laboratories Inc. Lakewood, Colora-
do, USA). La composicién del liquido de dialisis fue:
Na*, 138 mEqg/l; K*, 1,5 mEq/!, y acetato, 35 mEq/|.
El flujo del liquido de diélisis (Qd) fue de 500 ml/min
y el flujo sanguineo (Qb), de 80-90 ml/min. En el
minuto cero de la hemodilisis se administré 1 mg/kg
de peso de heparina sédica en forma de «bolus».

Acceso vascular y monitorizacion

El acceso vascular para la hemodialisis se hizo ca-
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teterizando percutaneamente fas venas femorales se-
gln la técnica de Shaldon, con catéteres 52 de Extra-

corporeal (Extracorporeal medical Specialties, Inc.

Royal and Ross, King of Prussia PA, USA). Para la
monitorizacién hemodindmica y toma de muestras
-arteriales se colocé un catéter del mismo tipo en la
arteria femoral mediante puncién percutanea. La ar-
teria pulmonar fue cateterizada a través de la vena
basilica o axilar con una sonda de Swan-Ganz 7.F,
de triple luz y termistor (Edward Laboratories AHS
del Caribe, Anasco, Puerto Rico, USA). La sonda de
Swan-Ganz y el catéter arterial fueron conectados a
un, transductor de presiones Hewlett-Packard modelo
21080 A, nivelado a nivel de la auricula derecha,
siendo éste, a su vez, conectado a un monitor Hew-
lett-Packard modelo 7754B con registrador en papel
termografico de cuatro canales de la misma marca y
modelo que permite el registro continuo de las cons-
tantes hemodindmicas. El gasto cardiaco se midié
por termodilucion, con un analizador de gasto car-
diaco Edward modelo Co-Computer 9520 (Edward
Laboratories AHS del Caribe, ARasco, Puerto Rico,
USA). para ello se infundieron 5 ml de suero salino
frio (entre 0 y 5° C) por la luz proximal de la sonda
de Swan-Ganz. Finalmente, el valor de este parame-
tro se consideré como la media de tres inyecciones
consecutivas realizadas a velocidad constante.

Gases sanguineos y leucocitos

La presién arterial de oxigeno (PaO5), presion par-
cial de CO, (PaCO,) y pH se midieron mediante un
analizador sanguineo de pH y gases (Radiometer BM-
S2 Coppenhagen, Dinamarca). Se hizo una extrac-
cion directa de 3 ml de sangre con jeringas de plésti-
co heparinizadas y enfriadas a 4° C. Las muestras,
una vez extraidas, se transportaron en hielo para su
analisis inmediato. Se obtuvo sangre arterial (a) y san-
gre venosa mezclada (V) de arteria femoral y arteria
pulmonar (luz distal de la sonda de Swan-Ganz), res-
pectivamente, para los estudios gasométricos. El re-
cuento leucocitario total se hizo con un Coulter S
Counter (Coulter Electronics, FL, USA). La férmula
leucocitaria fue hecha manualmente. Para ello se to-
maron 5 ml de sangre de la linea arterial de HD anti-
coagulada con EDTA di K. (Soria Greiner, Madrid,
Espana.) /

{
Intercabio gaseoso alveolocapilar y pardmetros
hemodindmicos

Para realizar el estudio de intercambio alveoloca-.

pilar se extrajeron, como ya se explicé previamente,
sangre arterial y sangre venosa mezclada, en las que

se midieron contenido de hemoglobina, gasometria y\
oximetria. Asimismo se ventilé a los animales con |
una FiO, de 0,53*%, ya que esto es un requisito

obligado para obviar los errores a los que la «mezcla
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venosa» puede inducir en los calculos de los parame-
tros secundarios, fundamentalmente shunt intrapul-
monar y diferencia alveoloarterial de O,. Los men-
cionados pardmetros, junto con los parametros he-
modinamicos, fueron calculados segun las siguientes
férmulas:

PAM = PAS + PAD/3.

PMAP = PSAP + 2 PDAP/3.

RAP = (PMAP — PCP) x 80/GC.

GPC = PDAP — PCP.

Donde PAM, PAS y PAD son las presiones arterial
y media, arterial sistélica y arterial diastélica, respec-
tivamente. PMAP, PSAP y PDAP son las presiones
medias de arteria pulmonar, sistélica arteria pulmo-
nar y diastolica arteria pulmonar; PCP es la presién
de enclavamiento del capilar pulmonar; GC es el
gasto cardiaco; RAP son las resistencias arteriolares
pulmonares, y GPC es el gradiente precapilar. Por lo
que respecta a los parametros gasométricos, fueron
calculados de la siguiente forma:

PAO, = (750 — 47) X FiO, — PaCO,.

DA-aOZ = PAOZ - PaOZ.

CcO, = Hb x 1,39+ PAO, X 0,0031.

Ca0O, = Hb x Sat.aO, X 1,39 + PaO, X 0,0031.

CvO, = Hb x vO, X 1,39 + PvO, x 0,0031.
Qs/Qt = CcO, — Ca0,/CcO, — CvOs,.
Da-vOz = C302 - CVOz.

VO, = Ca0, x GC x 10.

Donde PAQO, es la presion alveolar de O,, FiO, es
la fraccién inspirada de O, (en nuestro caso, 0,5),
750 es la presiéon barométrica media en nuestro me-
dio, 47 es la presién saturada de vapor de agua,
PaCO, es la presion parcial de CO, en sangre arte-
rial, DA-a0,; es la diferencia alveoloarterial de oxige-
no, PaO, y PvO; son las presiones de O, en sangre
arterial y venosa mezclada; CcO,, CaO, y CvO; son’
los contenidos de O, en el capilar pulmonar, en san-
gre arterial y en sangre venosa, respectivamente. Sat.
a0, y Sat. vO, son la saturacién de hemoglobina en
sangre arterial y venosa, respectivamente. Qs/Qt es
el cortocircuito o shunt mtrapulmonar Da-vQO; es la
diferencia de contenido arteriovenoso de O,, y fmal-
mente VO, es el consumo de O,.

Protocolo de estudio

Un grupo (11 animales) fue dializado con una
membrana de cuprofan (Idecap 10-N Idemsa, Sego-
via, Espana) y el otro grupo (nueve animales) con una
membrana de poliacrilonitrilo (Biospal AN/69, 1800
Hospal Industrie, Meyzieu, Francia).

Se estudiaron los siguientes parametros a los 0, 3,
5, 7, 10, 15, 30 y 60 minutos de la HD: presién
arterial, frecuenaa cardiaca (FC), presiébn venosa
central, presion de la arteria pulmonar, presién de
enclavamiento del capilar pulmonar, gasometria, for-

-mula leucocitaria, y se calcularon el gradiente dias-



tolico precapilar (GPC) y las resistencias arteriorales
pulmonares (RAP) de acuerdo con las férmulas pre-
viamente descritas, en un intento de definir de un
modo més preciso los cambios hemodinamicos pul-
monares 38-%°. Ademas, a los 0, 5, 10, 15, 30 y 60
minutos se estudiaron el Qs/Qt y la DA-aO,;. Final-
mente, a los 0, 15 y 60 minutos se midieron el gasto
cardiaco y el consumo de O,.

Estadistica

Los datos se expresan como media £ DS y/o por-
centaje de cambio. El andlisis estadistico se hizo me-
diante la aplicacién de la t de Student y correlacién
lineal simple; el nivel de significacién estadistica se
establecié en p < 0,05.

Resultados

En la tabla | se resumen los principales datos he-
modindmicos recogidos durante la HD en los dos
grupos estudiados. Ambos grupos mostraron buena
estabilidad en la hemodinamica sistémica: ni la pre-
sion arterial ni la frecuencia cardiaca se modificaron
significativamente durante el estudio. De la misma
forma se comportaron la presién venosa central y la
presiéon del capilar pulmonar; ambos pardmetros se
mantuvieron estables durante todo el periodo de ob-
servacion. Por el contrario, y como era de esperar, la
hemodindmica pulmonar se modificé significativa-
mente en el grupo dializado con CU. En efecto, des-
de los minutos iniciales del comienzo de la HD se
observé un incremento significativo de la presién
media de la arteria pulmonar en el grupo dializado
con CU, mientras que este parametro se mantuvo es-
table en el grupo-dializado con AN-69 (tabla I).

Al analizar de una manera mas precisa los cambios
de la presion de la arteria pulmonar mediante el estu-
dio de las resistencias pulmonares y del gradiente
precapilar, aplicando las férmulas previamente descri-
tas, encontramos que ambos indices aumentaron sig-
nificativamente (figs. 1y 2) tan sélo en el grupo diali-
zado con CU, siguiendo una trayectoria similar a la
PMAP.

Coincidiendo en el tiempo con estos cambios y a
pesar de que los animales bajo estudio estaban venti-
fados mecanicamente de acuerdo con los parametros
previamente establecidos, manteniendo en todo
momento un volumen respiratorio constante, la PaO,
disminuyé significativamente desde los cinco minu-
tos del comienzo de la HD en ambos grupos, incre-
mentandose este descenso hasta los 60 minutos (ta-
bla II). El descenso de la PaO, fue significativamente
mayor en el grupo dializado con cuprofan (fig. 3).
Durante todo el periodo de estudio, tanto la PCO,
(fig. 4) como el VO, (fig. 5) permanecieron constan-
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Fig. 1.—Evolucién del gradiente precapilar (GPC) durante el estu-
dio. En el minuto 5, en el grupo dializado con cuprofin se produ-
ce un incremento significtivo del gradiente precapilar. Contraria-
mente; con poliacrilonitrilo {fAN-69), el GPC se mantiene constan-'
te durante todo el estudio.
* p < 0,05
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Fig. 2.—En el minuto 15 se produce un incremento significativo
de las resistencias pulmonares (RAP) en el grupo dializado con
cuprofin. Contrariamente, en el grupo dializado con poliacriloni-
trilo (AN-69), las RAP se mantienen constantes durante todo el
estudio.
* p <005

tes, no influyendo, por tanto, en las modificaciones
de la PaO,.

La distribucién del flujo sanguineo pulmonar, me-
dida como Qs/Qt, se deteriord significativamente a
los 5 minutos del inicio de la HD en el grupo dializa-
do con CU, incrementiandose esta alteracién de for-
ma progresiva hasta los 15 minutos, momento en el
que se alcanzé el méximo nivel, permaneciendo pos-
teriormente alterada y en esos niveles hasta el final
del estudio. Contrariamente, en el grupo dializado
con AN-69 este pardmetro permaneci6 estable a lo
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Tabla I. Resumen de los principales datos hemodinamicos recogidos durante el estudio
0 3 5 10 15 30 60
PAM (mmHg)
cU ....... 1159 £ 5 13,7 £ 8 110,5 + 8 105,7 % 8 103,8 £ 8 107,57 100+ 9
AN L 115,6 = 10 113 + 13 110,2 = 14 112,2 £13 107 £ 12 108 + 11 102 £ 13
PVC (mmHg) .
cu ....... 10,9 + 0,7 11,5+ 0,6 10,7 £ 0,5 10 £ 0,6 10,1 £ 0,6 10+ 0,5 10+ 0,5
AN L 8,3+ 0,6 8,7 £0,7 8,8%0,9 7,7 £0,6 7,8£0,5 7,5+0,6 7,86 +£0,8
PCP (mmHg) ,
CU ....... 12,4 £ 0,6 13,5+ 0,6 13,2+ 0,6 13,1 0,7 12,2 £ 0,6 12,3 +0,5 12,5+ 0,8
AN L 11,4 +1 12,1 1 12,1 £1 12,2 £ 1 11,8 £ 1 121 11,4 £ 1
PMAP (mmHg)
....... 21,6 £ 1 23,6 £ 1* 245+ 1+ 235+ 1* 23,6 £ 1* 23,81+ 23,1 £ 0,9
AN ..., 18,9 £ 1 19,6 £ 1 19,9 £ 1 19,8 £ 2 19,7 £1 18,7 £ 1 17,7 £ 2
GPC (mmHg)
CU ....... 57 *0,9 6,9 0,9 8,1 £ 1 ** 7,4+ 0,6 * 8 +£0,6* 7,8 £ 1,2* 6,5+ 0,6
AN L 4,8+ 0,6 4,1 +0,6 4,7 =1 4,4 + 0,6 5+0,6 4,2 1 3,841
RAP (din X seg X cm™?)
cuU ... 239 21 — — — 367 & 37 *** — 358 £ 35 ***
AN ... 268 *+ 66 — — — 285 + 63 — 288 + 55
Diferencias significativas respecto al minuto 0. * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.
Tabla Il.  Resumen de los principales datos de intercambio gaseoso obtenidos durante el estudio
0 5 10 15 30 60
PaO; (A %)
CU . — — 16 £ 3™ 23 F 4 5k 4R 30k 5 RKE 30 4§ ke
AN — -6 -1 x4+ - 15%5* ~15+5¢* - 195+
PaCO; (mmHg)
CU o 31,6 £2 30,2 £2 30,2 3 30,6 + 4 29,4 + 4
AN 30,6 £ 5 31,2+ 4 31,55 31,2+ 6 29,8 £ 4 295+ 4
Qs/Qr .
CU 12,4 £1 139+ 1+ 17 x1* 19,2+ 2+ 17,1 £ 1+
AN 12,3 £1 12,4 +1 14,1 1 14,7 £ 1 13,6 £1 13,1 £1
DA-a0, (mmHg)
...................... 87,6 = 11 108 £ 10 ™ 137 £ 13 ** 142 £ 12*** 170 £ 17 *** 171 42 **
AN 95 + 11 106 + 1 * 119+ 12+ 131 £ 14> 137 £ 16 * 161 £ 12+
VO, (ml/min)
U i 80 * 6,8 — — 77 £ 7.4 — 84 £ 7,8
AN L 86 + 12,2 — — 96 + 14,8 — 91 + 16,3

Diferencias significativas respecto al minuto 0. * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001.

largo del ensayo (fig. 6). Sin embargo, la DA-a0O, se
alteré de forma significativa en ambos grupos desde
los cinco minutos, incrementandose la diferencia al-
veoloarterial de O, a lo largo del estudio y alcanzan-
dose la maxima diferencia a los 60 minutos del co-
mienzo (tabla ll). Aunque el deterioro en la Da-a0O,
se produjo en los dos grupos, éste fue de mayor in--
tensidad en el grupo dializado con CU, existiendo
entre ambos grupos diferencias estadisticamente sig-
nificativas (fig. 7). Como era de esperar se produjo
un descenso significativo en el nimero de neutréfilos
en el grupo dializado con CU. Este descenso se pro-
dujo a los 10 minutos de la HD, manteniéndose a lo
largo del tiempo del estudio, con recuperacién del
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ndmero de granulocitos a los 60 minutos. Por el con-
trario, no se produjeron modificaciones en el nimero
de los granulocitos al utilizar AN-69 (tabla 111).

No se encontré correlacion entre la caida de la
PaO, y el escenso de los neutrdfilos en el grupo diali-
zado con CU. Tampoco se encontré cotrelacién en-
tre la caida del namero de neutréfilos y el aumento
del gradiente diast6lico pulmonar con la mencionada
membrana. :

Discusion

El descenso de la presién parcial arterial de O, es
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Fig. 3.—A los 5 minutos del comienzo de la HD se observé un
descenso significativo de la PaO, con ambas membranas. Sin em-
bargo, al analizar la magnitud de los descensos se aprecia que
existe una diferencia significativa entre ambos, siendo-los niveles
de PaO, menores en el grupo dializado con cuprofan.

* p < 0,05 ** p<0,01; ** p< 0,00
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Fig. 4.—La PaCO, se mantuvo constante durante todo el estudio.
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Fig. 5.—El consumo de O, (VO,) no se modificé significativamen-
te durante el estudio en ninguno de los grupos.

Fig. 6.—Evolucion del cortocircuito o shunt intrapulmonar
(QS/QT) durante el estudio. En el minuto 5 se produjg un aumento
significativo del QS/QT en el grupo dializado con c&;mfa’n. Con-
trariamente, en el grupo dializado con poliacrilonitrilo (AN-69), el
QS/QT no se abservaron madificaciones significativas de este pa-
: rametro.
* p<0,05 * p <001
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Fig. 7.—En el minuto 5, tanto en el grupo dializado con cuprofan
como en el grupo dializado con poliacrilonitrilo se produce un
incremento significativo en la diferencia alveoloarterial de O, DA-
aQ0,.
£ p < 0,05 * p<0,01;** p< 0,001

un fenémeno que se asocia a la HD convencional de
forma general '"'®. La PaO, suele descender aproxi-
madamente un 15-20 % respecto de su valor basal.
Aunque el acetato del bado de didlisis juega un papel
relevante en la patogenia de |a hipoxia a través de un
mecanismo de hipoventilacién alveolar?°%?, tam-
bién la interacci6n de la sangre con una membrana
de CU contribuye a este descenso. Es conocido que

299



D. DEL CASTILLO y cols.

Tabla 1. Evolucién del nimero total de leucocitos
- en sangre periférica durante el estudio
(A %)
0 5 10 15 60
Cuprofan .............. — —4A4* 37 —21* 4+ 4
Poliacrilonitrilo ......... —_ -6 -3 -2 -6

Diferencias significativas respecto al minuto 0. * p < 0,05; ** p < 0,01;
*** p < 0,001.

las membranas que activan menos el complemento,
es decir, aquellas membranas con mayor grado de
biocompatibilidad *’, contribuyeron a una mejor oxi- .
genacién 2°2%_ En este sentido se observa en este mo-
delo experimental un descenso significativo de la
PaO, en ambos grupos, siendo este descenso signifi-
cativamente mayor en el grupo dializado con CU,
todo ello a pesar de mantener constante el volumen
tidal y la frecuencia respiratoria, impidiendo, por
tanto, que los animales hipoventilen durante el estu-
dio.

Para unos es indiscutible que la hipoventilacion re-
fleja® 2 22 es debida principalmente al descenso de
la PaCO, consecutiva a la pérdida de CO, a través
del dializador ** *3, mientras que para otros esta pér-

dida de CO, es pequena en comparacién con el des-

censo de la PaCO, producido por la metabolizacién
del acetato 2> ** 4>, De cualquier forma, los niveles
de CO, en sangre repercuten inmediatamente sobre
la concentracién de CO, en el liquido cefalorraqui-
deo (LCR), ya que éste difunde con gran rapidez. El
CO, se combina con el agua del LCR para producir
iones hidrégeno. Estos actuardn directamente sobre
el centro respiratorio. El aumento de la concentra-
cién de iones hidrégeno incrementa la actividad res-
piratoria, mientras que su disminucién la deprime 8.

No obstante, la hipoventilacién por una u otra
causa es un factor relevante a partir del momento en
- el que se ha producido una pérdida importante de
CO, por el dializador, capaz de disminuir de forma
importante la presion parcial de CO,- arterial. O bien
cuando la transferencia de acetato es suficiente como
para que su metabolismo pueda modificar el cocien-
te respiratorio, al producirse un aumento en el con-
sumo de O, junto a una disminucién en la genera-
cion de CO,. Esta alteracion es debida a que en la
metabolizacion del acetato éste previamente debe
transformarse en acido acético para asi poder entrar
en el ciclo de Krebs. En este proceso se consume
1 mol de CO,, mientras que tan sélo se genera 1 mol
de bicarbonato:

CO; + H;O CH3CO0O- + H,OCO; CH;CO

El acido acético es metabolizado posteriormente
en el ciclo de Krebs, consumiéndose en este proceso
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2 mol de O, frente a la produccién de 2 mol de
COZI

CH5COOH + 20,

De la suma de las dos reacciones resulta que: por
cada mol de CO, producido son consumidos 2 mol
de O,, lo que conllevard a una caida del cociente
respiratorio. El resultado final es el mismo que el pro-
ducido por la pérdida de CO, a través del dializador,
es decir, una disminucién de la presién parcial de
CO; arterial y, por tanto, una disminucién en la ge-
neracion de iones hidrogeno en el LCR. Esto condi-
cionard una hipoventilacién refleja con una caida
consecutiva de la'PaO,. Por tanto, ambos mecanis-
mos tienen un efecto complementario, necesitando
ambos un tiempo determinado para actuar, que de-
pendera de la superficie del dializador, de la concen-
tracion de acetato del bafo de HD, del Qb y del Qd.
En otras palabras, de la transferencia de acetato y de
CO,.

Sin embargo, en ausencia de hipoventilacion, tal y
como previamente comentamos, puede producirse
un descenso de la PaO, mediado por un mecanismo
diferente. Efectivamente, a los cinco minutos del co-
mienzo de la didlisis se observa en nuestro modelo
una disminucién muy significativa de la PaO, tanto
al utilizar CU como AN-69, siendo la magnitud del
descenso significativamente mayor en el grupo diali-
zado con CU. Asimismo, ambos grupos presentan un.
incremento significativo de la DA-a0O,. Este incre-
mento fue significativamente mayor en el grupo diali-
zado con CU.

Junto a lo anteriormente descrito, y en el mismo
periodo de tiempo desde el inicio de la HD, se pro-
ducen una serie de fenémenos hemodinamicos ad-
versos en el pulmén de los que si es responsable el
grado de biocompatibilidad de la membrana utiliza-
da, lo que concuerda con observaciones pre-
vias 2429 En efecto, a los cinco minutos del comien-
zo de la diélisis se produce una HPP reactiva en rela-
cion con el grado de biocompatibilidad de la mem-
brana utilizada. En nuestro modelo experimental ob-
servamos que al utilizar CU como membrana de dia-
lisis, la PMAP, el GPC y las RAP se incrementan de
forma significativa, mientras que en el grupo dializa-
do con una membrana mdas biocompatible, en este
caso AN-69, estas alteraciones no se producen.

Es posible postular que el descenso de la PaO, du-
rante la sesion de D esta en relacién con una altera-
cion de la difusion, valorado en este caso como un
incremento de la DA-a0,. Sin embargo, este descen-
so es significativamente mayor con una membrana
poco biocompatible como el CU. Esta diferencia
puede justificarse por la alteracion sobreanadida en
la distribucién del flujo pulmonar (Qs/Qt) que se ob-
serva al utilizar dicha membrana. Por consiguiente,
es posible pensar que sea la suma de estas dos altera-

2CO; + 2H,0



ciones la responsable del mayor descenso de la PaO,
en el grupo dlahzado con CU.

Craddock y cols.? postularon que la agregacion
leucocitaria pulmonar, coincidente con la neutrope-
nia producida por las membranas de CU, generaba
una serie de obstrucciones mecanicas (microtrombos
formados por leucocitos, plaquetas y fibrina) en la
microcirculacion pulmonar, produciendo HPP e hi-
poxemia. Esta hipétesis estaba apoyada por observa-
ciones experimentales realizadas en carneros, a los
que previamente se les habia inducido una leucope-
nia farmacoldgica; en estas condiciones y bajo el
mismo estimulo no aparecia hipoxemia. En contra de
esta teorfa hay varios argumentos: Walker y cols. 2
27 encontraron que la hipertensién y la hipoxemia
persistian cuando sus animales de experimentacién
(ovejas) eran inyectados con sangre incubada con
CU, a pesar de que a estos animales previamente se
les inducia una leucopenia farmacolégica, sugiriendo
que los leucocitos no eran necesarios en la produc-
cion de este tipo de cambios de la hemodinamica
pulmonar. Por otra parte, en una serie de estudios
experimentales recientes no se han encontrado mi-
crotrombos leucocitarios en las biopsias pulmonares
realizadas durante la HD 2°, asi como tampoco se ha
visto relacién entre leucopenia y HPP, por un lado,
ni entre leucopenia y descenso de la PaO,, por otro
2829 De igual forma, nosotros tampoco encontra-
mos relacién entre la leucopenia inducida por el CU
y el incremento de las resistencias pulmonares, asi
como tampoco vimos relacién entre la leucopenia y
la caida de la PaO, al utilizar CU. Se ha comunicado
una posible relacién entre el incremento de Ias resis-
tencias pulmonares y la caida de la PaO, %%, obser-
vandose en este mismo trabajo que la HPP generada
mediante la inyeccién de plasma autélogo incubado
con CU en cerdos antecede a la leucopenia produci-
da por esta membrana. Esto estaria a favor de la hi-
pétesis de que la HPP es un fendmeno vasoactivo sin
relacién con obstrucciones mecanicas vasculares se-
cundarias a la agregacién leucocitaria. En este senti-
do, nuestros resultados permiten postular, de acuer-
do con publicaciones previas?>?%, que en los mo-
mentos iniciales de la HD con CU se produce una
HPP aguda que no guarda relacién con cambios en
el volumen intravascular, puesto que la presion del
capilar pulmonar PCP y la presién venosa central
PVC permanecen estables durante todo el estudio (ta-
bla I).

Durante el contacto de la sangre con el CU se pro-
duce la activacién del complemento v la generacion
de las anfilotoxinas C3a y C5a*">°. Asimismo, la in-
fusién de plasma previamente incubado con CU pro-
duce leucopenia, HPP e hipoxia?*28. El C3a produ-
ce contraccién de la fibra lisa in vitro®' y el C5a tie-
ne propiedades quimiotacticas, estando ademais en
intima relacion con el incremento de la adhesividad
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Ieucocitariasz' 33y, por tanto, con la leucopenia de

la dialisis*'. Parece razonable postular, por tanto,
que estas anafilotoxinas puedan ser responsables de
la vasoconstriccién pulmonar y el consiguiente incre-
mento de la presion de la arteria pulmonar. Es posi-
ble que la generacion de otros factores sanguineos
(generados y/o estimulados a través de los productos
activados del complemento), como el tromboxano
A, 2% 3032 " desempefien un papel relevante en la fi-
siopatologia de este fenémeno. En este sentido se ha
visto que al tratar previamente a los animales de ex-
perimentacién (cuando eran expuestos a membranas
de cuprofan) con un inhibidor de la ciclooxigenasa
(indometacina), se inhibfan tanto la HPP como [a hi-
poxemia, sin modificarse la neutropema 25 En el mis-
mo sentido, otros trabajos 3! 3 sugieren que los pro-
ductos derivados de la activacion del complemento
resultantes del contacto de la sangre con el U pue-
den estimular in vitro la secrecién de tromboxano
desde el pulmén y otros tejidos, originando HPP.

Los resultados de nuestro estudio demuestran cla-
ramente que la interaccién de la sangre con una
membrana poco biocompatible, como es el CU, in-
duce cambios en la hemodindmica pulmonar, de tal
forma que a los cinco minutos de comienzo de la
hemodialisis se observa una HPP activa junto a una
caida de la PaO,. De acuerdo con ‘investigaciones
previas, encontramos que la membrana de CU gene-
ra cambios en la microcirculacién pulmonar e hipo-
xemia, mientras que con la membrana de AN-69 no
se observan cambios en la hemodinamica pulmonar,
aunque si se produce un descenso de la PaO, de me-
nor intensidad, tal y como se comenté previamente.

El aumento de las resistencias vasculares pulmona-
res y, por tanto, de la presién de la arteria pulmonar
son drasticas en este modelo experimental en el gru-
po dializado con cuprofan. Estos cambios se han ob-
servado también en pacientes en hemodialisis al utili-
zar este mismo tipo de membrana, llegando a pre-
sentar ocasionalmente un cuadro de fallo ventricular
derecho '7-1°. Es posible que el incremento de las re-
sistencias pulmonares llegue a producir, en algunos
casos, una caida en las presiones y volimenes de lle-
nado del ventriculo izquierdo con la consiguiente re-
percusiéon hemodinamica incluso a nivel de la circu-
lacién sistémica. Potencialmente la disnea y los dolo-
res anginosos del comienzo de la hemodialisis pue-
den guardar relacién con la HPP y la hipoxemia, so-
bre todo en aquellos pacientes con un miocardio pre-
viamente afectado.

Las figuras 8 y 9 resumen lo anteriormente expues-
to. En la figura 8 se observa que tanto al utilizar CU
como AN-69 se praduce una alteracion significativa
del gradiente alveolocapilar y un descenso de la
PaO,, si bien este descenso es mayor en el grupo
dializado con cuprofan, existiendo diferencias signifi-
cativas entre ambos grupos. En la figura 9 se repre-
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Fig. 8.—Desde los 5 minutos de la HD se produce una caida sig-
nificativa de la PaQ,, independientemente de la. membrana utili-
zada. Sin embargo, hay una diferencia significativa entre la magni-
tud de ambos descensos. Con ambas membranas hay un incre-
mento significativo en la diferencia alveoloarterial de O, (DA-
a0,), pero las RAP y el GPC se incrementaron exclusivamente en
el grupo dializado con cuprofan.
*p <005 * p<0,01;** p<0,001

senta cOmo, por otra parte, durante {a HD con CU se
incrementan las resistencias pulmonares, alterindose
al mismo tiempo la distribucion del flujo pulmonar
(Qs/Qt). Este trastorno det Qs/Qt, mas el deterioro de
la DA-aO, actuando conjuntamente, pueden justifi-
car la diferncia de los valores de la PaO, encontrada
entre los dos grupos.

Por tanto, de acuerdo con nuestros datos es posi-
ble postular que la hemodiélisis convencional con
bafo de acetato y en ausencia de hipoventilacién in-
duce un descenso de la PaO, mediado por una alte-
racién de la ventilacién-perfusion. Este fenémeno se
magpnifica cuando se utiliza una membrana poco bio-
compatible, como es el cuprofan. Por otra parte, la
hipertensién pulmonar juega un papel importante en
la disfuncion pulmonar de la HD, dependiendo en
gran medida del grado de biocompatibilidad de la
membrana del dializador. Ambos fenémenos estan
asociados, jugando un papel relevante en las altera-
ciones pulmonares observadas durante la hemodiali-
sis convencional.
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Fig. 9.—A los 5 minutos, en el grupo dializado con cuprofén se
produce ademds un incremento del gradiente precapilar (GPC) y
un trastorno en la distribucién del flujo sanguineo pulmonar, me-
dido como un trastorno del QS/QT. Esta alteracién, sumada al in-
cremento de la DA-a0,, puede justificar los niveles mas bajos de
PaO, observados con esta membrana.

*p <005 **p <001, " p <0001
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