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INTRODUCCION



INTRODUCCION

La instauracién de un cuadro de insuficiencia
renal crénica (I R C) en el organismo humano, da lugar
a una serie de desequilibrios fisiolbégicos de naturale-

za muy variada y extensamente estudiados en nefrologia.

Normalmente, estos desequilibrios se mani-
fiestan por 1la acumulacién de excesos de sustancias
ex6genas y enddgenas en la sangre y por la formacién
de grandes edemas en los tejidos, llegdndose a una se-
fie de estados patoldégicos gque deben ser conveniente-
mente corregidos. Esto se realiza aplicando un conjunto
de terapéuticas renales sustitutivas mediante la utili-

zacidén de los o6rganos artificiales de excrecidén renal.

Haciendo una breve resefia histdérica, sobre
estos dérganos, debe comenzarse por referir los trabajos
realizados por el quimico inglés Thomas Ghraam que,

en 1.864, describid las propiedades separativas de. las



membranas semipermeables sobre las soluciones de co-
loides y cristaloides (1). Afios mas tarde, en 1.912.
J. Abel y Col construyeron lo que se puede considerar
el primer rifdén artificial de la historia de la Medici-
na. Este aparato, se trataba de un sencillo sistema
formado por unos conductoé de celofé&n por los dgue se
perfundia la sangre urémica de un perro nefroctomizado

lograndose depurarla (2).

Estas experiencias no suscitaron mayor inte-
rés hasta que el médico holandés Whilen J. Kolff, cons-
truyese un nuevo sistema renal con el que, en 1.943,
se dializé al primer paciente humano de 1la historia

(3).

A partir de esta fecha, se inicié la auténti-
ca trayectoria evolutiva de los sistemas renales arti-
ficiales, ideédndose una serie de Organos artificiales,
cada vez con mejores prestaciones para realizar estos

tratamientos.



En la actualidad existen numerosos tipos de
dializadores y hemofiltros, desde los llamados de bobi-
na hasta los modernos sistemas de placas y de fibra
hueca, cuya diferencia fundamental estriba en la forma

de ubicar la membrana en su interior.

Desde que Kolff disefi®é su primer rifién arti-
ficial hasta nuestros dias 1las investigaciones sobre
estos O&6rganos han evolucionado intensamente, descri-
biéndose nuevas técnicas y nuevos 6érganos de depuracidn
renal, entre las que hay que destacar las de hemofil-
tracién (H.F.), de gran interés y aplicacidén en el cam-
po de la Nefrologia actual e implantada junto con 1la
hemodidlisis (H.D.), en el campo del tratamiento de

la I.R.C., desde la década de los setenta (4, 5).

De forma general 1la H.F. se diferencia de
la H.D. en dos aspectos fundamentales: el referente
al tipo de membrana utilizada y el relativo al princi-

pio fisico-quimico que las rige.

Las membranas usadas en H.F. se caracterizan



por tener coeficientes de permeabilidad hidréulica y
de transferencia de masa mayores que los de las utili-
zadas en H.D., por lo que en ellas los procesos ultra-
filtrativos y convectivos son mas intensqs que los di-
fusivos de la H.D. (6), sobre todo, para las llamadas
"moléculas medias" (7), conocidas en Nefrologia como
aquellas que tienen P.M. comprendido entre 300 y 5.000

daltons.

Otro parémetro relacionado con el tipo de
membrana es su "cutt off" o PMNL (Peso Molecular Nomi-
nal Limite) el cual alcanza valores superiores en las
membranas de H.F. que en las de H.D., por lo que las
toxinas urémicas de P.M. medio (moléculas medias) se
depuran mas intensamente en aquéllas que en éstas (8).
No obstante, las wutilizadas en H.D. ofrecen mejores
aclaramientos para las pequefias moléculas del tipo
urea, creatinina o &cido urico, que son depuradas in-

tensamente por difusidn.

En cuanto a 1los principios fisico-quimicos



ya se ha visto que la H.F. se rige por procesos convec-
tivos, consecuentes a la ultrafiltracién, y 1la H.D.
por los de tipo difusivo, conducidos por un gradiente
de concentraciones, rigiéndose por la primera ley de

Fick para la transferencia de masa por difusién.

Por tanto, la H.F. puede definirse como un
procedimiento de depuracidén extrarrenal gque se basa
en la utilizacidén de ultrafiltracién de alto caudal,
a través de una membrana de elevada permeabilidad vy
alto coeficiente de transferencia de masa para solutos

de alto peso molecular (9).

Ya se ha referido lo reciente de la historia
de la H.F. puesto que, aunque la idea de la ultrafil-
tracién se aplicd por primera vez en una serie de expe-
rimentos realizados para depurar la sangre de animales
urémicos (10, 11) hasta 1.967 no se utiliza en el hom-
bre, llegadndose entre otras a la conclusién de que es
la forma de depuracidén extrarrenal mads parecida a 1la

filtracidén glomerular renal humana (12).



Esta técnica ha recibido un gran impulso des-
de la década de los ochenta, pudiéndose comprobar, en-
tre otras caracteristicas, su capacidad para controlar
los equilibrios hidroeléctricos, y permitiendo obtener
una buena estabilidad cardiovascular en los enfermos

tratados con ella (13).

Las caracteristicas de las membranas deben
ser tales que ofrezcan coeficientes de permeabilidad
hidrdulica y retentividad molecular semejantes a las
de la membrana basal del glomérulo humano (14), por
lo que 1los ultrafiltrades obtenidos con ellas deben
contener poco o ningln microsoluto del tipo de las pro-
teinas humanas y, por supuesto, ningin elemento celular

sanguinec.

Los aclaramientos cbtenidos en estas memdra-
nas, cuando los sistema en que trabajen funcionan en
condiciones normales, arrojan cifras andlogas para mo-
léculas de P.M. alto del tipo de la inulina (P.M.

5.200), que para las de bajo P.M. del tipo creatinina



(P.M. 113), lo mismo que ocurre con el rifién humano
cuyo aclaramiento para estas moléculas es del orden

de unos 100 ml/min (15).

La H.F., al extraer una cantidad determinada
de agua plasmdtica del paciente urémico, debe reponerla
mediante la infusién de un liquido de dilucidén con ca-
racteristicas definidas, con lo que se mantiene el vo-
lumen plasmatico constante, simuldndose un proceso ana-

logo a la reabsorcidédn tubular.

Los sistemas de H.F. estan formados, ademds
de por un hemofiltro por una serie de conductos (lineas
arteriales y venosas), monitores (de presién, de flu-
jo..., etc.), y recipientes , que les dan su operativi-
dad y permiten entre otras funciones sacar y meter li-
quidos, volumétricamente controlados mediante oportunos

balances de volumen.

La infusién de éstos puede hacerse segun dos
métodos basicos: el de pre-dilucidén caracterizado por-

que el liquido de dilucién se introduce en el sistema



mezclandolo con la sangre antes de entrarla en el he-
mofiltro, diluyéndola y haciéndola mas fluida, lo que
facilita su perfusidén, o el de postdilucidén, en que

esta operacién se realiza a la salida del mismo (16).

La aplicacién de la H.F. en enfermos renales,
gque han sido sometidos a H.D., les evita sintomatolo-
gias colaterales adversas como las producidas por las
neuropatias asociadas con 1la acumulacidén de excesos
de moléculas medias, o la aparicidén de los 1llamados
"calambres postdialiticos", que se dan al perseguir

el "peso seco", o los cuadros de hipotensién (17).

Existen numerosos variantes de esta técnica
depurativa, que van desde la H.F. propiamente dicha,
hasta las técnicas de filtracién del plasma humano
(plasmaféresis). Entre ellas se citan: la H.D.F. (hemo-
diafiltracién), en la que se da un proceso mixto de
diadlisis y hemofiltracién, 1la CAVH (hemofiltracidn
continua arteriovenosa), técnica cuya peculiaridad con-

siste en que el gradiente de presién hidréulica, nece-
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saria para la ultrafiltracién, es suminstrado por el
propio corazén, gqgue a su vez bombea la sangre (18);
la SCUF (ultrafiltracién lenta continua) de aplicacidn

a enfermos con sobrecargas hidricas (19), etc.

Para el disefio del aparato de HF de este tra-
bajo se han elegido caracteristicas operativas analo-
gas a las que se usan en la técnica CAVH, ya que al
ser éste un proceso de hemofiltracién bajo presiones
y condiciones suaves, permite controlar mejor los paréa-
metros experimentales de hemofiltracién. 'Y ademas,
con ella se puede obtener informacién a cerca de la
excreccioén de farmacos y biomoléculas, lo que constitu-
ye una potencial y amplia area de estudio, que hasta
la fecha se ha desarrollado escasa e incompletamente

(20, 21, 22).

Estudio de los principios que intervienen en la H.F.

Pueden establecerse en dos dgrandes grupos:
uno relativo a los de naturaleza puramente fisica (reo-
l6gicos, dinamicos,... etc.), y otrcsde tipo fisico-
quimico (transferencia de masas convectivas, difusivas

... €tCc.).
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Estudio de los principios Fisicos.

Se consideran aqui los de tipo reolébgicos
y todos aquellos parémetros relacionados con ellos:
viscosidades (u), gradientes de velocidades de cizalla-
miento (Y¥), gradientes de las fuerzas de cizallamien-

to (g), presiones actuantes en el sistema..., etc.

La reologia de la sangre humana constituye
un amplio campo de investigacidn, extensamente estudia-
do, existiendo numerosos trabajos sobre ella (23 - 25),
donde se revelan sus caracteristicas de fluidos no new-
tonianc semejante a los fluidos plésticos tipo Casson

(26), y con caracteristicas proximas a los tipo Bingham.

Los fluidos newtonianos, no elasticos, rigen
su comportamiento frente a las fuerzas de cizallamiento
por la ley de Newton para las viscosidades, lo que pue-
de expresarse por:

F v

S =P - F ecc. (1).

o bien, de forma mas general:
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T =-pot=-u.y¥Y ;ecc. (2).

Z’es la fuerza de cizallamiento en dinas/cm;2 cuando

trabajamos en el sistema C.G.S., Y- es el gradiente

de velocidad en la direccidén YY', y se expresa en -
-1

seg , Y b un coeficiente de proporcionalidad que re-

presenta la viscosidad cinemdtica del liquido o fluido.

Los fluidos, que no siguen esta ley, se lla-
man no newtonianos o plasticos, en ellos cuando cesan
las fuerzas de cizallamiento, contindan los procesos
de deformacidén. Para ellos, y mas concretamente, para
explicar el comportamiento de la reologia de las tintas

de imprenta, Casson desarrolld la siguiente ecuacidn:

1/2 1/2

+ S ; ecc. (3).

T/ -1

Debe considerarse que la sangre tiene un com-
portamiento distinto, segin sea la velocidad de flujo
que se le imponga. A bajas velocidades, se comporta
como un fluido plastico andlogo al Casson (27), mien-

tras que a las gque normalmente discurren por los sis-
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temas extrarrenales es de tipo newtoniano y la ecc.

(3) se transforma en:

g'= § . T'; ecc. (4).

S es el parametro de Casson que, elevado al cuadrado,
equivale a la viscosidad de la sangre. Esta ecuacién
se cumple para gradientes de velocidades del orden de
Xﬁ> 100 seg:'l (28) caso de la mayoria de los circui-
tos sanguineos extracopéreos. Por lo tanto, cuando la
sangre se perfunde por estos 6rganos, se puede conside-
rar de caracteristicas newtonianas, lo que llevan con-

sigo ventajosas simplificaciones a la hora de realizar

cédlculos y proyectar hipbtesis.

Existen férmulas empiricas para expresar el
valor de la viscosidad de la sangre en funcién del he-

matocrito (H)(29), como la dada por:

p (H) = 1,2 + 3,173 (H - 0,1) - 1,8478 (H - 0,1)2 +

+ 15208 (H - O,l)3 ; ecc. (5).
En ella H es el valor del hematocrito.

La viscosidad de la sangre esta también muy
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influenciada por el tamafio del didmetro de los capila-
res por los que se perfunde, si éstos disminuyen mucho
también lo hace su viscosidad. Este fendémeno fue des-
crito por Fahraeus y Lindgvist (30), y se expresa me-

diante la ecuacién:

p(r) = JI(R) : ecc. (6)

(1 + —)

Donde r es el radio del capilar, d el diéme-

tro medio de los hematies y U(R) la viscosidad de 1la

sangre en un tubo de radio R, tal que R:$>r7 cumplién-

dose p(r) < WMI(R).

Otro pardmetro reoldégico de interés, que de-
fine 1las caracteristicas de . ‘laminaridad del perfun-
dido, es el numero de Reynolds (Re); este se trata de

un nimero adimensional dado por la ecuacidn:

Re = p. v. d ; ecc. (7)

En ella P Y M, representan a la densidad y
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la viscosidad respectivamente, d el didmetro del con-

ducto y v a la velocidad media de perfusién.

Si los términos de la ecuacidén (7) se expre-
san en unidades coherentes, se obtiene un valor tal
que si es inferior a 2.000 se dice que la reologia del

sistema es laminar.

La velocidad media a la que la sangre per-/
funde por 1los capilares de estos sistemas se calcula

por la expresién (26), dada por:

v
v = BI : ecc. (8)

n. M. 2

Donde, es la velocidad o flujo a la en-

VBI
trada del hemofiltro, n el numero de capilares y r su
radio interno; n y r son datos suministrados por el

fabricante especificados en la ficha técnica del hemo-

filtro.

Si vgy S expresa en ml/seg. y r en cm., la

velocidad media en 1los capilares (v) se obtiene en/



16

ml/seqg.

Igualmente pueden establecerse férmulas para
cuantificar la velocidad de cizallamiento ( K¥V Y v/
la fuerza de cizallamiento ( Ew) (26), segln:

Vs - ; ecc. (9)

ZW=JJ XW ; ecc. (10).

r y d son el radio y el didmetro de los capilares res-

pectivamente.

En el estudio de las presiones que actian
sobre el hemofiltro deben distinguirse dos tipos: las
causadas por el rozamiento de la sangre al pasar por
el hemofiltro, definidas como pérdidas de carga o cai-
das de presién por rozamientos, y las que directamente
generan el proceso de ultrafiltracién, llamadas presio-
nes transmembrana (T.P.M.), que resultan de las sumas

algebraicas de otras varias.
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Las pérdidas de capa por rozamiento se cal-
culan aplicando al hemofiltro la ley de Hegen Poiseui-
lle (31) de finida por la ecuacidén (11):

Ap ) 8_p . L . v ) 128 . B . L . VBI ; ecc.(11)

Donde L es la longitud de las fibras capila-
res, normalmente expresada en centimetro; r y 4 son
el radio y diédmetro de los capilares, u la viscosidad

de la sangre y v la velocidad de perfundido a la en-

BI
trada del hemofiltro. Esta ecuacidén, muestra una 'inti-
ma analogia en la ley de Ohm generalizada de la elec-
trocinética, intuyéndose que APR es equivalente a 1la

diferencia de potencial eléctrico (AV), v 2 la inten-
sidad de corriente y por tanto, la resistencia del he-

mofiltro debe ser la definida por:

R = ———— =+ ecc. (12)

Cuando los términos de la ecuacién (1l1l) se

expresan en el sistema C.G.S. y u en poises, las pér-
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. . . . 2
didas de carga por rozamiento se obtienen en dinas/cm

o bien, si este resultado se multiplica por el factor
de conversién: f = 760 / 1,013 . 106, su valor resulta
en m.m. de Hg, que es como suelen cuantificarse estas

presiones en la practica.

La presién transmembrana (TPM) equivale a

la suma algebraica de todas las que actian sobre la

membrana del sistema de HF (22), las cuales son: PI(prg
sidén a la entrada del hemofiltro), PO (presiodn a la
salida del mismo), Ponc. (presién oncbética) generada

por las proteinas sangineas y P, (presiones en la céma-

F

ra de ultrafiltracidén).

Si no existen fuerzas externas actuantes so-
bre el sistema debe cumplirse el principio de conser-
vacién de la energia, estableciéndose:

API = APO + APR ; ecc. (14)

Es decir, los incrementos de presiones a la entrada

del hemofiltro deben ser igual a los de la salida méas
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las pérdidas de carga por rozamiento.

Haciendo un balance de presiones incluyendo
la oncoética y las de la cémara de ultrafiltracidén, se

puede escribir:

PI + PO
TPM = - - Ponc + %, ; ecc. (15)
2
La presién oncdética (Ponc), es una presién

negativa, pues se opone al proceso de ultrafiltraciédn
y su valor para una solucidén protéica dada (33), en

mm de Hg, se calcula mediante expresidn:

Ponc. = 2,1 . C + 0,16 . C2 + 0,009 . C> ;ecc.(16)
Donde C es la concentracién de las proteinas

totales en gr/dl.

Las presiones en la cémara de ultrafiltrado
(PF) son debidas normalmente a un vacio de tipo neuméa-
tico o hidréulico y favorecen el proceso de ultrafil-

tracién, como es el caso de la presién ejercida por
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Los flujos de liqguidos en el hemofiltro deben
cumplir las leyes de conservacién (31), es decir debe

darse:

p.v.A = cte.; ecc (17)

lo que en términos de velocidades de perfusidén y fil-

tracidén, se expresa como:

FF(%)

H
»
[
(]
o

1

x 100 ; ecc(19)

En un rifién humano sano, este pardmetro tiene
un valor aproximado del 20% (14), lo que equivale a
decir que por cada 100 ml, de sangre perfundida por
las nefronas 20 ml. se ultrafiltran con formacidén de

orina.

Si se aplica un balance de masas a disolucio-
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nes de macrosolutos del tipo de las proteinas o a sus-
pensiones de elementos no filtrables (elementos formes
de la sangre), pueden deducirse relaciones matematicas
que, en funcidén de las concentraciones a la entrada
y salida del hemofiltro, definirdn las fracciones de
filtracién del mismo. Por tanto, estas pueden obtenerse
estudiando las concentraciones de proteinas plasmaticas
o las tasas de hematocrito (35), a la entrada y salida

del hemofiltro.

Principios Fisico-gquimicos

En la HF pura se da el proceso fisico-quimico
de la transierencia de masa por convencién, consecuente
al de la ultrafiltracidén, es decir, que depende direc-
tamente de él. Por ello, la ultrafiltracidén debe consi-
derarse como el proceso central de la HF, el cual viene
definido por 1la intensidad con que discurre, ésto es
por su velocidad de filtracién (VF) vy por los factores

de que depende.

La velocidad de filtracién representa la tasa
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volumétrica de 1liquido ultrafiltrado por la unidad de

tiempo (8) y se expresa por:

Ve =Lp (Ap + &1 ) ; ecc (21)
Donde L_ es el coeficiente de permeabilidad hidr&ulica
de la membrana, Ap es el gradiente de presiones hidréu-

licas y ARy el de presiones osmbéticas.

Cuando la velocidad de filtracién se cuanti-
fica en relacidén con la unidad area efectiva de la mem-
brana (A), se obtiene la velocidad de flujo por unidad
de area (JF)' expresada por:

v L (Ap + &N

J = = P ; ecc. (22).
A A

El coeficiente Lp es una caracteristica pro-
pia de la membrana y depende de su naturaleza quimica.
Este define 1la capacidad que tiene una membrana para

permear (36) agua.

Normalmente, las membranas utilizadas en H.F.
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tienen un coeficiente Lp bastante mayor que las utili-
zadas en H.D., obteniéndose con ellas mayores tasas
de ultrafiltrado. Asi, membranas del tipo Polisulfona
(P.S.), Poliacrilometilo (P.A.N.), Poliamida (P.A.)
o Acetato de Celulosa (A.C.), dan valores de ultrafil-
trado por unidad de tiempo muy superiores a las usadas
en H.D. del tipo Cupofan (polimero de celofan tratado

en solucidén clOprica amoniacal) (17,37).

En la practica de la H.F. el gradiente dGe.
presién hidrdulica a la salida del hemofiltro se obtie-
ne obturando por pinzado su conducto de salida da (1li-

nea venosa) y su valor suele expresarse en mm. de Hg.

Las fuerzas que se aplican a la membrana pue-
den ser también de naturaleza osmdética, cuando se gene-
ran por un gradiente de actividades de solutos a cada
lado de la misma, cuantificdndose en este caso en mi-
liosmoles/litro, (milimoles de particulas activas por
litro),que pueden convertirse en mm. de Hg. multipli-

cando aquellos por el factor de conversién 19. (8).
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La masa de un soluto que se transfiere con-
vectivamente en la H.F. se calcula multiplicando la
velocidad de filtracidén por su concentracién en el fil-

trado (8) seguin la ecuacidn:

N = _dac = Vp . CF ;. ecc. (23)
dt :
La concentracién en el filtrado (C_) se rela-

ciona con la que hay a la entrada del hemofiltro por

la expresidn:

§ = ——— ; ecc (24)
CWI
S es el coeficiente de Criba, "Sieving" o coefi-

ciente de transmitancia (8). (Se puede llamar de las
tres formas). . Como se deduce de la ecc. (24) este coe-
ficiente define la relacién de concentraciones de un
soluto determinado en un momenfo dado a ambos lados
de la membrana, o lo gque es igpal, entre el filtrado

y el perfundido a su entrada en el hemofiltro.
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Reciproco de este, es el coeficiente de Re-

chazo (R), expresado por:

R=1-S ; ecc. (25).

De la observacidén de las ecc. 24 y 25 se de-
duce, que en condiciones de équilibrio dinémico, 1la
expresién procentual del coeficiente Sieving" debe/
coincidirvcon la del tanto por ciento de unién a pro-
teinas plasmaticas, o, reciprocamente, al referirse

a R, el % de moléculas no unidas a proteinas.

El coeficiente "Sieving”, difinido por 1la
ecc. (24), no tiene en cuenta las variaciones de con-
centracidén que sﬁfre el perfundido a medida que discu-
curre por las fibras capilares, por lo que Colton y

Henderson han propuesto una expresién mas exacta (35):

S = ; ecc. (26).

CWI y CwO son las concentraciones en agua plasmatica
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a la entrada y salida del hemofiltro, respectivamente

Yy CF la concentracién en el hemofiltrado.

Otras expresiones de mayor exactitud, aungue
mds complejas, se obtienen al tener en cuenta la capa
limite de proteinas, depositada en la membrana gque da
lugar al fendémeno de polarizacidén de 1la concentracién.

e influye en la tasa de ultrafiltrado.

Mediante complejos razonamientos matemdticos{(33)

se llega a la expresién:’

F F
1n (1- . )

s = Cﬁl YWI " . ecc. (27).
1n (1- —I1

En ella VF/V es la fraccidén de filtracién, CF y C

Wl WI
son las concentraciones en el filtrado y a la entrada

del hemofiltro (38).

En las ecuaciones 24, 26 y 27 pueden obser-

varse términos de concentraciones referido§a agua plas-
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mética y en la 27,ademés}términos de velocidad de fil-
tracién referidas a esta agua; como la sangre es un
liquido complejo, normalmente definido como una suspen-
sién de corpuUsculos en una disolucién acuosa proteica,
resulta necesario definir los términos de concentracién
y volumenes referidos a agua plasmatica, plasma o san-
gre total, dependiendo en cada caso del tipo de mues-

tras estudiadas.

Las relaciones entre ellas se establecen te-
niendo en cuenta que el volumen ocupado por la sangre
total o completa (VB) es mayor gue el ocupado por el
plasma (vp) y ésta major que el ocupado por el agua

plasmatica (vw), (16), es decir:

VB'>>VP:> vw ; expresién (28)

Las relaciones entre ellos son:

Y% = (1-H) . B ; ecc. (29).

\w = (1-4)) . \i? : ecc. (30).
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Combinando las ecuaciones 29 y 30; se obtiene:

vy = (1 -H) (1 - $) . Vg i ecc. (31).

En ellas H, es el hematocrito, expresado en tanto por
uno y ¢ es el protocrito (38) (volumen ocupado por las
proteinas))también en tanto por uno,que puede calcular-
se en funcién de la concentracién de proteinas plasma-

ticas mediante la ecuacién:
¢ = 0,0107 . C ; ecc. (32)

C es la concentracidén en proteinas plasmaticas gr/dl.

El factor de conversién entre los vollmenes VB Yy vw

es

© = (1-H) (1 -6); ecc. (33)

Las concentraciones de un soluto dado en san-
gre total (Cp) y agua plasmatica (CW) cumplen la desi-

gualdad (33):

CB< Cp-{CW ; expresidén (34)
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y se relacionan por:

%=(1—H+K).%; ecc. (35)

G = (1 -9b). ¢, i ecc. (36).
Combinando 35 y 36:

Cy = (1 - $) (1 - H + HK) . Cg i ecc. (37)

K es el coeficiente de reparto, de una sustancia dada,
entre el hematie y el plasma, su valor oscila entre
cero y uno, tal que: 0O€ K <1

Cuando K = 0O, la sustancia estad exclusivamente disuel-
ta en el plasma, si vale 1 su concentracién es igual

en plasma que dentro del hematies.

Estos coeficientes, que pueden calcularse
empiricamente o tomarse de tablas especificas (39),
tienen gran repercusién sobre los aclaramientos y los

datos cinéticos de excreciédn.

Algunos valores promedios conocidos de &1
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son:
K (urea) = 0,86; K (creatinina) = 0,73; K (4cido Grico)
= 0,54; K (aminoacidos nitrogenados) = 1,54; K (glucosa)
= 0.95.

De la ecuacién (37) puede deducirse el factor
que relaciona las concentraciones en sangre total (CB),
y en agua plasmatica (Cw), el cudl viene representado

por B; y se define como:

P =(1.4d) (L -H+HK) ; ecc. (37)

Eficiencia excretora de un hemofiltro. Parédmetros para

el control de la cinética de excrecién.

La capacidad excretora de un sistema de H.F.
se define en funcidén de un conjunto de pardmetros es-
pecificos, entre los que se estudian: aclaramientos
(cl) constantes de eliminacién (Re), fracciones de/
aclaramientos (é ), fraccién maxima de aclaramiento

( 5 max), eficacia (E) v tanto por ciento de error en
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los balances de masas (MBE). (40)

Para calcular el aclaramiento, puede aplicar-
se un balance de masa al sistema de hemofiltracidn,
y de &1 deducimos que su valor puede expresarse como
la relacién entre la masa intercambiada por el hemofil-
por unidad de tiempo y la concentracién del perfundi-

do a la entrada del mismo (41), es decir:

Cl

i

) % : ecc. (39).

Expresando MI y MO en funcién de 1las concentraciones

respectivas y de las velocidades de flujo a la entrada

y salida del hemofiltro (42), se obtiene una expresidn
del tipo:
vBI . CBI - VBO . CBo = CB . CIB : ecc. (40).

Donde ClB' representa el aclaramiento de sangre total.

Esta ecuacién es de aplicacidén véalida a cual-

quier sistema de excrecién renal, ya se trate de un
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sistema de hemofiltracién, de hemodidlisis, o de tipo

mixto (hemodiafiltracién).

Si el proceso que se estudia discurre segin
una hemofiltracién pura (sin didlisis), el aclaramien-

to de sangre total se da por la ecuacién:

C]B . CBI = =% . (i:, ; ecc. (41).

Por tanto este aclaramiento puede definirse
en funcidén de las concentraciones en el filtrado (ﬁﬁ

a la entrada del hemofiltro (C de la velocidad

de ultrafiltracién (VF), es decir (37):

Cl, = v, ———; ecc. (42).
BI

De las relaciones entre sangre total y agua

plasmatica, ecuacién (37), se obtiene que:

%I =$\II P ; ecc. (43).
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Esta expresidén sustituida en 42, nos da:

cCF 1
ClB = vF . . ;7 ecc. (44)
Cwr P
C
Como el cociente es por definicién el coeficiente
C
WI

"Sieving", expresado en la ecc. (24), sustituyendo en

la ecc. 44, nos conduce a:

Cl_ =v,_, . S . = : ecc. (45).

Es decir, el aclaramiento de sangre total (ClB), es /
igual al de agua plasmatica (Clw), dividido por el coe-~
ficiente B, cuyo valor puede oscilar entre: 0<¢ B =1,

debiéndose cumplir que CiB‘>'Clw , Y en general que:

cl, > ¢l > ¢y

Es decir, los aclaramientos calculados en sangre total
son mayores que los calculados en plasma y estos que

los calculados en agua plasmética (8).
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Otro parametro de la cinética de excrecidn
es la fraccién de aclaramiento de sangre total (&) (37),
que se define como la relacién entre la masa que se
filtra y la que entra en el hemofiltro en un momento

dado, es decir:

C.. . Vv cl
S - F %100 =——BL 4 100 ; ecc. (46)

Ce1 VBl VBI

5'(&5 un parémetro adimensional y suele expresarse en
%. Relacionado con él se define otro que es la fraccién
midxima de aclaramientos (37), obtenida al expresar los
términos de la ecc. (46) en funcién de sus equivalen-

cias en agua plasmatica segln:

C v e v e
§ - F F s . E_ ., ecc. (47).
max C v B v B
WI WI Wil
Cuando el coeficiente "Sieving", es igual a la unidad,

como ocurre en las moléculas de pequeiio volimen molecu-
lar no unidades a proteinas, y © y B se sustituyen por

sus valores (ver ecuaciones, 33 y 37) queda la expre-
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sidén:

5 H. K
= FF/(1l - — ) ; ecc. (49).
max (1-H)

Si el coeficiente K es igual a -cero caso de la inulina
de PM 5200 y no unida a proteinas, la fraccién maxima

de aclaramientos en las membranas de H.F. es: dmax =

= FF, es decir:

3 =3 ecc. (50).

Esta expresidén guarda intimaanalogia con la
que define la dialisancia maxima en un sistema de H.D.

(43)

El cociente d/dm define la eficacia del

ax '

proceso hemofiltrativo (E) en %.

Por Gltimo el pardmetro MBE (error en el cal-
culo de los balances de masa), que se suele utilizar
para los estudios "in vivo", determina si los célculos

cinéticas realizadas durante el proceso de HF, son/
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aceptables o no, lo que se cuantifica por:

2 (Mo = M. - M_ )
MBE (%) = F _BI BO y 100 ; ecc. (50).

Mp - Mgy - Mg,

En los estudios cinéticos "in vivo", el valor

estimado para él no debe exceder el 5% (40).
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Objetivos del presente trabajo:

De los antecedentes y estudios expuestos en
la introduccién, se deduce la importancia que tienen
los estudios metodolégicos de los fenbémenos relaciona-
dos con la excreccién de farmacos y biomoléculas a tra-

vés de los sistemas renales artificiales.

Por ello, uno de los objetivos bésicos del
presente trabajo es la aplicacidén de 1los principios
fisicos y fisico-quimicos estudiados al célculo de';og
parametros hemodindmicos y cinética%que, directa o in-
directamente, afectan a la intensidad de dicho proceso
de excrecidén. Para esto, se van a ensayar cuatro solu-
ciones de salicilatos, de distinta composicidén, perfun-
diéndolas por un hemofiltro de caracteristicas estanda-

rizadas.

Para lograr ésto, ha sido necesario diseifiar

un sistema experimental de hemofiltracidén "in vitro"

que acoplado al hemofiltro le de funcionalidad y 1le

permita obtener dichos cdlculos, constituyendo otro
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de los objetivos fundamentales de esta Tésis.

Se ha planteado un desarrollo experimental
en distintas secuencias de hemofiltracidén, cada una
de ellas establecidas bajo condiciones de equilibrio

dindmico o "Steady-State". Operando de esta forma se

van a estudiar las variaciones de los pardmetros hemo-
dinamicos Vi FF y Lp, descritos en esta introduccién,
y las cinéticas de la excrecién definidas por las con-
centraciones a la entrada y salida del perfundido y

en el ultrafiltrado (CI, C CF) vy los coeficientes

o’
"Sieving", aclaramientos (cl) y parémetros derivados
de él, como son las constantes cinéticas de eliminaciédn
ke' las fracciones de .-aclaramientos (5), las fracciones
maximas de aclaramientos (amax.) vy las eficiencias del

proceso (@/dmax).

Las cuatro soluciones de salicilatos someti-

das a estudio estédn compuestas de la siguiente manera:

l18.~ Solucidén acuosa de salicilato sdédico en soluciédn

salina fisioldgica al 0,9% y tampén de fosfatos
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pH = 7,4 (lo que abreviamos, en adelante, como SSF

0,93(® 7,4).

22,.- Solucidn de Salicilato sédico en albumina humana

al 2% y SSF al 0,93(® 7,4

328.- Solucién de salicilato sédico en albumina humana

4% y hematocrito del 13%, en SSF al 0,9% P 7,4.

44 ,- Solucidén SSF al 0,9%, P 7,4. Sin salicilatos.

Las tres primeras soluciones tienen aproxima-
damente la misma tasa de salicilatos, diferiendo Unica-
mente en su contenido en albumina humana y en que una
lleva sangre humana al 13% (la 32) y otra no la 1lleva

({la 22).
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MATERIAL Y METODOS

El estudio de este apartado se aborda divi-
diéndolo en dos granaes secciones: Una donde se descri-
be todo lo relativo a los materiales y métodos usados
para el disefio del sistema de hemofiltracidén experimen-
tal y 1la otra dondé se estudian los reactivos y 1los

métodos analiticos utilizados en este trabajo.

Dentro del primer grupo se establece un des-
glose en los siguientes apartados: a) Componentes del
sistema y funcionamiento, b) Metodologia seguida para
la consecucidén de los objetivos trazados, c) Protocolos
experimentales para la obtencién de los datos de las

tablas expuestas en el apartado de Resultados.

En la segunda seccién, como se ha dicho, se
describen todos 1los reactivos y compuestos quimicos
utilizados para preparar las soluciones gque se van a
estudiar, asi como los métodos analiticos que permiti-

rdn su cuantificacién.
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Estudio del sistema de hemofiltracién

Componentes del sistema y funcionamiento

Siguiendo el esquema del aparato experimental
de HF, representado en la Figura 1 del presente trabaijo,
en el centro de la misma se puede distinguir el dibujo
de un componente rotulado con las siglas HF, que co-
rresponde al hemofiltro del sistema. Este, que se iden-
tifica con el tipo comercial FH 101, de 1la casa GAM-
BRO , es un hemofiltro con membrana de fibra capilar
hueca de Poliamida (P.A.), polimero sintético de eleva-
do coeficiente de permeabilidad hidraulica (Lp) y de

alta porosidad, ésto es, con alto "cutt off" o PMNL,

del orden de 20.000 daltons (44). Un esquema represen-
tado su estructura interna, se ha dibujado en la Figura
2 de este trabajo, en el que se distingue: una boca
o conducto de entrada designada por BI, (de las siglas

inglesas "In blood", entrada de sangre) provista de

una conexidén estdndar, tipo "luer"; desde ella se per-
funde la sangre o solucién a estudiar, al hemofiltro,
atravesando sus fibras capilares (zona rayada del es-

guema) y llegando a medida que se ultrafiltra, a la
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salida, representada por las siglas Bo(blood out). La
zona no rayada de 1la figura representa la camara de
ultrafiltracién, que una vez que se llena de drena por
su salida superior, boca F, mientras que su salida in-

ferior permanece cerrada.

En la Figura 2 (b), se expone una fotocopia
de la ficha técnica de este hemofiltro. En ella se es-
pecifican un conjunto de datos referentes a sus carac-
teristicas estructurales y de funcionamiento, tales
como area efectiva de la membrana, numero de capilares,

longitud, etc..., dadas por la firma que lo fabrica.

Continuando con 1la descripcidén de la Fig.
1 debajo del hemofiltro (HF), se sit@ila un componente
rotulado con las siglas B.P. y que representa a la bom-
ba peristdltica, usada para perfundir las soluciones
estudiadas por el hemofiltro. Esta, de 1las 1llamadas

"tipo de mesa", estd provista de dos rodillas girato-

rias con mecanismo de regulacién de presién.

En el panel frontal de la bomba se distingue
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un galvanémetro de aguja, graduado en escala adimensio-
nal, de cero a cien, con el que se calibra la bomba .
construyendo una grafica que representa los valores de
la escala (E), frente a las velocidades de perfusién

de liquidos, designadas con las siglas v (Fig. 3).

BI

Este tipo de bomba, es de uso frecuente en
los sistemas renales artificiales y mds comunmente en
los sistemas de H.D. provistos con dializadaresde bobina

y bafio liquido de di&lisis (45).

Siguiendo la descripcidén de la Fig. 1, debajo
en la bomba peristaltica (B.P.) se representa un matraz
de mezcla rotulado con las siglas MM; este es tipo boca
ancha y de 500 ml. de capacidad, y en su interior se

dispone una "mosca magnética", que sirve para hemogeni-

zar su contenido.

Atravesando el tapdén de goma que cierra su
boca, se observan varias lineas que corresponde a los
distintos conductos del sistema. Entre ellas, y del

interior del matraz, sale una linea de trazo rojo, que
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representa al conducto designado como "linea arterial"

del sistema, a través del que va a circular la sangre
o la disolucién a estudiar, introduciéndola en el hemo-
filtro. En medio de esta linea, existe un ensanchamien-

to de goma el&stica que corresponde al "segmento de

bomba", ubicado en el cabezal de la bomba pehstéltica
(B.P.). Mas adelante, y antes de entrar en el hemofil-
tro, se distingue un pequeiio receptdculo en cuyo inte-
rior hay un taponcito de goma, mediante el que, gracias
a una jeringa de insulina CBIpinchada en él, se pueden
extraer muestras de 1las soluciones contenidas en el
sistema, para poder realizar los estudios de cinética

de excreccidn.

Una vez gue la sangre se ha perfundidd por
el hemofiltro, sigue circulando en el sistema por otro
conducto de Polivinilo, semejante al de la linea arte-
rial, representado en la Fig. 1 con trazo azul y que

se conoce como "linea venosa". En ella se distingue

también, un taponcito para la captacién de muestras,
andlogo al que tenia de linea arterial, en él se pincha

otra jeringa de insulina, con la que se toma la muestra
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a la salida del hemofiltro y se representa por las si-
glas CBo’ Seguidamente, existe un ensanchamiento, lla-

mado "trampa cazaburbujas" (T.C.) cuya misién es purgar

el aire del sistema; en este receptdculo, existen tam-
bién unas bocas de entrada para infusiones, de tipo/
"luer",y una salida o conducto que permite conectar
con un mandmetro de presién tipo mecanico. Esto, nos
permite calcular la presidén a la salida del hemofiltro
(50), conocida como presién de la corriente (45, 46),
Y que realmente es una medida entre los valores mé&ximos
y minimos observando experimentalmente debido al propio
pulso que genera el cabezal de doble rodillo de la/

bomba peristaltica (B.P.).

Una vez que el liquido ha pasado la trampa
caza burbujas (T.C.) 1llega a un recipiente graduado,
disefiado mediante acoplamiento de una jeringa de pléas-
tico de 20 ml. en posicidén invertida, y rotulada con
las siglas VBO' En su cono de salida se acopla una pe-
quefia llave de plésticd de tres vias, designada por
la letra A. Cuando ésta se situa en su posicién A, la -

1

salida de la jeringa queda cerrada, de tal forma, que
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si se dispara un crondmetro simultédneamente y se regis-

tra el tiempo t en segundos, tardado en 1llenar un

Bo’
volumen determinado de la misma, se obtiene el valor
de la velocidad de perfusidén a la salida del hemofiltro
(VBO). Concluida esta operacién, la 1llave se vuelve

a la posicién A, con lo que el 1liquido del sistema/

2
vuelve a recircular libremente al matraz MM, cerrandose
el bucle constituido por el circuito del perfundido

(linea arterial-hemofiltrado-linea venosa-matraz de

mezcla).

En la misma porcidén, y mediante una jeringa

rotulada como L se puede inyectar el liquido de dilu-

DI
cién que se infunde para mantener constante el volumen

de la hemofiltracidn.

Prosiguiendo con ei estudio de 1la camara de
ultrafiltracién, se distingue una boca (F) situada en
la parte superior de la misma, que le permite drenar
el liguido vultrafiltrado a través de otro conducto de
plastico (linea de filtracién pintada en negro en la

figura) en la que . existe un taponcito para tomas de
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muestras, andlogo a los descritos en las lineas arte-
riales, mediante una jeringa de insulina rotulada como

C Seguidamente queda distinguirse, una llave de tres

F*
vias idéntica a la A, rotulada como llave B; si ésta
se encuentra en posicidén B, el liquido ultrafiltrado
pasa a la jeringa invertida VF’ de caracteristicas/
idénticas a la VBo' en cuyo cono C, similar a la A,
y la B y que si estd cerrada, permite, de igual forma
que se hizo para determinar 1la velocidad VBo' clacular

la velocidad de ultrafiltracién (VF)'

Debajo de la llave C, se coloca un matraz
Erlenmeyer ' de 250 ml., en el que se recogen las frac-
ciones de filtracidén que van obteniéndose; lo que en
un momento dado, permite realizar balance, de liquidos

y masa en el sistema.

Cuando la llave B, se orienta a la posicién
B2' el ultrafiltrado drena de la cédmara de ultrafiltra-
cidén al matraz de mezcla (MM), y se cierra, el circuito
de filtracidén (formado por el bucle, linea de filtra-

cién, matraz de mezcla y cédmara de filtracién).
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Por Gltimo y observando la Fig. 1, se pueden
apreciar tres componentes idénticos en el sistema rotu-
lados con las siglas F.B. que representan tres filtros
de bacterias que, ademds de permitir el trabajo en con-
diciones estériles, acceden la entrada de aire en el
aparato, impidiendo que pueda explotar, dada la condi-

cidén de estanqueidad impuesta por sus tapones y cierres.

A continuacién se describen los componentes

usados en el sistema:

Bomba peristdltica de doble cabezal, marca TravenoJR
-~ Conjunto esteril de lineas arteriales y venosas para
aparatos de H.D y H.F. Marca TravenolR
- Juegos de jeringas esteriles de pléstico de 20 ml
y de insulina, marca I¢ORL
- Filtros de aire marca MILIPORE,
- Llaves estériles de plastico, de tres vias, marca
Influx?

~ Hemofiltro, F.H. 101 marca GAMBRO?

Descripcidén del funcionamiento global del sistema.

Una vez qgue se ha cebado el sistema con una
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solucidén determinada, se procede a describir la meto-
dica y lineas generales de su puesta a punto y funcio-

namiento.

En primer lugar, deben establecerse las con-
diciones de la velocidad de perfusién a la entrada del

hemofiltro (v asi como la presién transmembrana

BI)I

(TPM), a la que va a trabajar el sistema.

La velocidad de entrada en el hemofiltro/
(VBI) se fija en funcidén del numero de vueltas por mi-
nutos que da al cabezal de la bomba peristaltica (B.P.)
(vease mas adelante el procedimiento de calibracidn
de dicha bomba, en el apartado de "metodologia para

la consecucién de los objetivos de la introduccién'").

La presién transmembrana (TPM), se calcula
en funcién de la presién media obtenida a la salida
del hemofiltro (?o), y se controla reguladndola mediante
una pinza de Mohr (P.M.), instalada a la salida de la
trampa cozeburbujas (T.C), monotrizdndose mediante el

mandémetro mecanico de tipo reloj (Ma).




52

Una vez fijado los dos paréametros (vBI y
TPM), se pasa a realizar el proceso de la hemofiltra-
cién, en las cuatro soluciones que van a estudiarse,
estableciéndose, para cada una de ellas, un conjunto
de cinco secuencias o pasos, que van a repetirse cicli-

camente cada 12 minutos, seguin una serie de pasos pre-

viamente establecideos.

Cada secuencia se desarrolla de la siguiente
forma: 12) se dispara un crondmetro para controlar el
tiempo total y parcial, de hemofiltraéién de cada solu-
cidén. Seguidamente, mediante otro crondémetro se mide

el tiempo A que tarda el hemofiltro en 1llenar la

tf’

jeringa V., de 20 ml., para lo que se cierran conve-

F
nientemente las llaves B y C, la primera en su posicidn
Bl y la segunda cerrando la salida de esta jéringa.
Una vez que se ha anotado el tiempo, se vierte su con-
tenido al matraz colector de ultrafiltraciones (MF),vol
viendo la llave B a su posicidén original 82 y restable-
ciéndose al bucle del circuito de filtracién. 292) Me- -

diante otra jeringa LD (ver Fig. 1) se introduce un

volumen de liquido de dilucidén igual al extraido por
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ultrafiltracién, para lo que la llave A se pone en po-
sicién Az. 32) Se espera un tiempo de unos 6 minutos,
suficiente para que se hemogenize la mezcla y 42) se
extraen tres muestras simultdneas con las jeringas CI'/
CO y CF’ y se mide la velocidad del perfundido a la

salida del hemofiltro (VBO), para lo que se utiliza

la llave A en posicién A, y de 1la misma forma que se

2

hizo con v se determina el tiempo At

F’ Bo.

Poe UGltimo, y visualizando, en el crondémetro
de control general, el tiempo transcurrido, se espera
gque llegue a los 12 minutos, aproximadamente, en este
instante, procedemos a repetir la secuencia empezando
por el paso 12), esto es, repitiendo la medida de 1la

velocidad de filtracién (vF) en este momento.

Después de realizar las cinco secuencias/
(aproximadamente a la hora de empezar el proceso) se
da por terminada la experimentacién con la soluciédn
en estudio, anotdndose los datos determinados para su

posterior andlisis.
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Bajo las mismas condiciones de velocidad a

la entrada del hemofiltro (v_,) y de presidén transmem-

BI
brana (TPM), se repite el proceso de hemofiltraciédn
para las distintas soluciones propuestas en el apartado

de objetivos del trabajo.

Metodologia para la consecucién de los objetivos de

trabajo:

Una vez gque se han montado todos 1los compo-
nentes del sistema, antes de comenzar la hemofiltracién,
debe procederse al cebado del mismo, para lo que se
perfunde una solucidén, que va a servir para preparar

las deméas utilizadas en este trabajo.

Esta solucidén, descrita en los objetivos del
trabajo, estd compuesta por ClNa. al 0'9% en agua des-
tilada, con tampén fosfato, pH= 7,4 y se rebresenta
por las siglas:

s.s.F. al 0'9s(® 7,4.

La férmula utilizada para la preparacidén del

tampodn @ es:
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PO4 H2 K tieeiietesssannenen 1,179 mg.
PO4 HNa . l2 HZO ....... ee+.10,841 mg.
Agua destilada c.s.p. ...... 1 litro.

Procedimiento de cebado del sistema:

Se ponen unos 300 ml de la solucidén base ante
riormente descrita en el matraz de mezcla del sistema
(MM), se acciona la bomba peristdltica para que sumi-
nistre una velocidad VBI aproximada de 150 ml/min, ¥y
mediante la pinza de Mohr (P.M.), se pone una presién
media a la salida del dializador (P) de wunos 50 mm.
de Hg., se observa como se va llenando la cémara de
ultrafiltracidén, hasta que rebose por su salida (F)
cerrandose el bucle de la linea de filtracién. Se espe-
ra a que se purgue el aire a través de la trampa caza-
burbujas (T.C.) y a partir de este momento el sistema
est& cebado. A continuacién, se pueden ir introduciendo
las soluciones de estudio en el sistema por medio de
la llave A, en posicién A

1°

Antes de la operacidén de cebado, se procede
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a calibrar la bomba peristdltica y medir los volumenes
de cada componente del sistema (cdmaras de perfundido,

cdmaras de ultrafiltrado y lineas arteriales y venosas)

Calibrado de la bomba perist&ltica:

Se disponen 500 ml. de agua destilada en un
matraz, en el que se introduce el extremo de un segmen-
to de linea arterial acoplada a la bomba, el otro ex-
tremo se situa, de forma que su salida vaya drenando,
dentro de una probeta de 250 ml. Mediante un crondémetro
se determinan los tiempos que tarda la bomba en llenar
los 250 ml. y se anotan. Esta operacidén se hace para
distintas velocidades de perfusién, en funcidn de su

escala de graduada centesimalmente.

En estas condiciones se obtienen los datos
anotados en la Tabla I de este apartado, y la represen-
tacién gradfica de 1los valores de la escala (E) frente
a las velocidades de perfusidn (VBI)se hace en la Fig.
3 de este apartado, al pie de la cual se escribe su

ecuacidén y coeficiente de. correlacidén (r).
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Medida de los volumenes de cada componente del sistema.

Accionando manualmente el cabezal de la bomba
peristaltica, mediante la manivela que tiene acoplada
a este fin, se perfunde el agua destilada, contenida
en un matraz previamente tarado y pesado, de tal forma
que vaya llenando 1los segmentos arteriales y venosos
(conectados entre ellos, sin el hemofiltro) y,nor dife-
rencia, se calcula el volimen de agua gque ocupa cada
tramo. Después de anotar estos datos, se conecta el
hemofiltro y se perfunde agua desde el matraz hasta
cebar el sistema. Por diferencia de pesada se determina
el volumen total de liquido contenido en el hemofiltro.
.Si a continuacién, se resta del volumen total el volu-
men de la cdmara de ultrafiltrado (dato suministrado
por el fabricante en la ficha técnica del hemofiltro)

se obtiene el volimen de la cémara de ultrafiltrado.

Técnica de dilucidén empleada en el sistema:

En hemofiltracién pueden usarse dos técnicas

basicas de dilucidén: una, en que el liquido de dilucién
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(L.D.) se infunde en la sangre, antes de pasarla por
el hemofiltro, conocida como técnica de pre-dilucidn;
y otra en que dicho liquido se mezcla con la sangre
una vez que ha pasado por el hemofiltro, conocida como

técnica de post-dilucién. (Ve&se Fig. 4)

En este trabajo se utiliza la técnica de la
predilucién, para lo que se procede inyectando el 1li-
quido de dilucién en el matraz de mezcla (MM) antes

de perfundir por el hemofiltro.

La técnica de pre-dilucién, es la de uso mas
frecuente en 1la préctica nefroldégica, pues al fludifi-
car la sangre, evita que se produzcan numerosos acci-
dentes, como los debidos a la hemdlisis causadas‘por
altas concentraciones sanguineas del perfundido (eleva

dos valores de hematocrito). (16,47).

Por altimo y para concluir esta seccidén, rela-
tiva al estudio del sistema de HF, se adjuntan tres fotos
tomadas en distintos pasos de los estudios de investiga-

cidén sobre este sistema (Vedse Fig. 6).
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Metdédicas utilizadas para la obtencién de los parame-

tros hemodindmicos y cinéticos de las soluciones que

7 se han hemofiltrado.

En este apartado se detallan los métodos se-
guidos para la obtencién de las fracciones de filtra-
cidén (FF), las presiones transmembrana (TPM) y los coe-
ficientes de permeabilidad hidraulica de la membrana
(Lp) para las distintas soluciones y situaciones expe-
rimentales de hemofiltracién realizadas en este traba-

jo.

Las fracciones de filtracidén (FF), se calcu~-
lan de cada una de las cinco secuencias experimenta-
les de hemofiltracién y para cada una de las soluciones
perfundidas durante las cuatro situaciones experimenta-

les de que consta este trabajo.

Para su determinacidén, se utilizan los valo-
res experimentales de 1las velocidades de filtraciédn
(VF) y de perfundido a su entrada en el hemofiltro (VRI)

en cada secuencia de filtracién.
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Estos valores, expuestos en las correspon-
dientes tablas de datos hemodinamicos, del apartado
de resultados, se aplican a la ecuacidén 19 de la intro-

duccidén, dada por:

V
FF (%) = X 100 ; ecc. (19).
Voo t Vg
Los coeficientes de permeabilidad hidraulica
de la membrana (Lp), se calculan, para las diversas

soluciones perfundidas en las distintas situaciones
experimentales, aplicando la ecuacién 21 de la intro-

duccidén, dada por:

v

L = F : ecc. (21).
P

A. TPM

En ella, A es el area efectiva de la membrana
(expresada en m2), la cual estd especificada en su fi-

cha técnica, que viene adjuntada con las figuras de

este apartado.
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GF' es la velocidad media de hemofiltracidn
obtenida experimentalmente, para cada solucién perfun-
dida. Sus valores experimentales y coeficientes de va-
riacién se especifican al pie de las correspondientes

tablas de datos hemodinamicos.

La presién transmembrana (TPM), se calcula
mediante la ecuacidén 15 de 1la introduccidén, y viene

dada por:

TPM = ﬁo + —_— + P, - Ponc.; ecc. (15).

El primer sumando de esta expresidn ﬁo’ re- /
presenta a la presidén media, determinada experimental-
mente a la salida del hemofiltro. Sus valores experi-
mentales se especifican en las tablas del apartado de
resultados en cada secuencia de hemofiltracién, asi
como su valor medio y coeficiente de variacién.

El segundo sumando P representa a las pér-

Rl

didas de carga por rozamiento y se calcula a partir

de la ecuacién 11 de la introduccidén dada por:
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P = - : ecc. (11)

En ella L, u y d representan respectivamente: longitud,
numero de fibras y didmetro de las mismas, son datos

obtenidos de la ficha técnica del hemofiltro.

El valor GBI' es la velocidad media a que
entra el perfundido en el hemofiltro y puede calcularse
tedrica o practicamente. Su célculo tedrico, se hace
en funciOn de la recta de calibracién, de la bomba pe-
ristdltica, representada en la Fig. 3 de este apartado,

el cdlculo practico se realiza a partir de la ecuacién

19 de la introduccidén, dado por:

Ve = VBO + vF : ecc. (19).

Donde Vo Y Vg SoOn las velocidades que tiene el perfun-

F
dido a la salida del hemofiltro (VBO) y a la salida de/

la cdmara de ultrafiltracién (VF).

Otros factores de 1la ecuacién 11, son las
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viscosidades (1) de cada solucidén hemofiltrada. Estas,
se han determinado a una temperatura media experimental

de 272 C. (temperatura ambiente del laboratorio).

Las determinaciones de viscosidad se han he-
cho mediante un viscosimetro de Ostwald n2 50 de 1la
serie ASTM para cdlculos de viscosidades cinematicas

comprendidas entre 0,8 a 4 centipoises (48).

Una vez calculada las pérdidas de carga APR ,
se introducen sus valores en la ecuacién 15 , en ella
el siguiente sumando a estimar, es el correspondiente
a las presiones oncéticas de las soluciones perfundidas

que contienen albumina (soluciones segunda y tercera

de este trabajo).

Las presiones oncéticas, que se han calculado
a partir de la ecuacidén 16 de la introduccidén, son pre-
siones negativas, es decir, van contra el proceso de
ultrafiltracién, y se definen por:

Ponc = 2,1 . C + 0,16. C%+ 0,009 . C3;, ecc. (16).
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C es la concentracién de la albuimina humana en cada
disolucidén (su valor es de 2,1 gr.% para la soluciédn
22 y 4,1 gr.% para la 32). La presidén que se obtiene

se expresa en mm. de Hg.

El Gltimo sumando, que se observa en la ecua-
cidén 15, es la presidén positiva producida por el vacio
generado en la cémara de ultrafiltracién y debido a
la columna de agua ultrafiltrada que drena desde el
compartimiento de ultrafiltracidén al matraz de mezcla,
cuantificdndola mediante la ecuacién 17 de la introduc-

cidén, segin:

AP = 0,74 . &h ; ecc. (17)

&hH_O, es la altura de la columna de agua expresadd

2
en centimetros con lo que APF' se obtiene en mm. de
Hg.
AhHZ?, en el aparato disefado se establece
en 13 cms., valor constante para todos los procesos

de hemofiltracidén realizadas en este estudio.
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En la tabla 19 del apartado de resultados
se exponen los valores obtenidos por las metddicas -
aplicadas para los cdlculos de las viscosidades (n),
las pérdidas de carga por rozamiento (APR), las presio-
nes transmembranas (TPM), y los coeficientes de permea-
bilidad hidr&ulica (Lp ) para cada solucién perfundida

por el hemofiltro.

Metédica para la obtencidén de los datos de las cinéti-

cas de excrecidn.

En las tablas del apartado de resultados se
indican los valores de 1las concentraciones obtenidas
para las muestras de las distintaas soluciones estudia-
das a la entrada y salida del hemofiltfo, y a la salida

de la cémara de filtracién (CBI . C y CF' respectiva-

Bo

mente).

Estas muestras, se obtienen al final de cada
secuencia de filtracidén, tal y como se expuso al des-
cribir el procedimiento operativo desarrollado para

dichas secuencias; esto es, extrayéndolas,simultanea--=
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mente, mediante tres jeringas de insulina rotuladas

como CBI, cBo, Y CF.

Los pequefios volimenes de muestra (aproxima-
damente 0,5 ml. por jeringa) se depositan en los res-
pectivos tubos de ensayo, rotulados con el nGmero, tipo
de muestra y secuencia de filtracién a que pertenecen.
Posteriormente, y mediante los métodos analiticos co-
rrespondientes, se calculan sus concentraciones para

someterlos a los estudios cinéticos.

A partir de los datos asi calculados, y me-
diante las ecuaciones 24, 26 y 27 de la introduccién,
se obtienen los valores de los distintos coeficientes

"sieving".
Para calcular los aclaramientos de una deter-
minada molécula en el sistema de hemofiltracidén, se

aplica la ecuacidn 42 de la introduccién expresada por:

cL = v,. ——— ; ecc. (42)
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En ella se sustituyen los valores correspon-
dientes a las velocidades de filtracidn (VF) y a las
concentraciones de las moléculas en estudio, en el ul-

trafiltrado (CF) y a la entrada del hemofiltro (CI).

Segun sea el tipo de disolucién en 1la que
se van a determinar estos parametros (VF, CF' y CI), se
obtienen distintos valores para los aclaramientos, ésto
es: aclaramientos de agqua plasmatica (Clw) en caso de
utilizar los datos de la disolucidén 12 (solucidn acuosa
de salicilatos en SSF al 0,9%(P) 7,4 con albimina huma-
na al 2%); y aclaramientos de sangre total (ClB) (en
caso de utilizar la solucidén 32 de salicilatos con al-

bimina humana al 4% y hematies al 13%).

Los demas parametros, derivados del aclara-
miento, se obtienen aplicando los correspondientes da-
tos experimentales‘a las ecuaciones correspondientes;
asi, utilizando 1la ecuacidén 46 de la introduccidén se
obtiene las fracciones de aclaramiento (d), utilizando
la 47, se obtienen las fracciones maximas de aclara-

miento (dmax) y utilizando la 50, la eficiencia del
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proceso (E).

A continuacién se pasa a describir el proto-
colo seguido para obtener los datos de cada una de las
tablas con los datos hemodindmicos y cinéticos expues-

tos en el apartado de resultados.

Protocolo para la obtencidén de los datos de las tablas

I1II & V del apartado de resultados:

Estas tablas contienen los resultados relati-
vos a los parémetros determinados en la 12 disolucidn

ensayada.

Se siguen protocolos para realizar la obten-
cién de los datos experimentales: uno relativo a la
descripcidén del cebado del sistema y la introduccién
de las soluciones y otro referente a las tomas de mues-

tras para realizar los estudios cinéticos.
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Cebado del sistema en la 12 solucién ensayada (disolu-

cién acuosa de salicilatos en SSF al 0,9% tampédn P 7,4)

Se ponen 290 ml. de SSF al 0,9%, P 7,4, en

el matraz de mezcla se ceba el sistema graduando la

bomba peristaltica en Vg = 154 ml/min.{poner la escala
graduada de la misma E = 35), se genera una presiodn
venosa media de ?O = 50 mm de Hg, y se observa si el

ultrafiltrado drena uniformemente, reciclandose el ma-
traz de mezcla (MM), en este momento, por la llave A,

en posicién A se inyectan 75 mg de salicilato, me-

27
diante 10 ml. de una solucién compuesta por 876 mg de
salicilato s6dico por 100 ml. de la solucién base (SSF
0,9% P 7,4); pasados unos seis minutos, tiempo en due
la solucidén resultante tarda en reciclarse unas tres
veces, se toman muestras de ultrafiltrado y perfundido

para comprobar si el sistema estd en fase de "Stady-

state" o equilibrio estacionario (lo que sucederd si
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Protocolo para la obtencién de las tomas de muestras

expuestas en la Tabla V para realizar los estudios ci-

néticos.

Las tomas de muestra se realizan de la misma
forma descrita anteriormente al definir las secuencias
de filtracién, poniéndolas en sus correspondientes tu-
bos de ensayo, convenientemente rotulados y numerados

para su posterior andlisis.

Protocolo para la obtencidén de los datos de las tablas

VII a IX del aparato de resultados:

En estas tablas se reflejan los resultados
obtenidos al perfundir 1la solucidén 22 (disolucidn de

salicilatos con albumina al 2%) por el hemofiltro.

Una vez que hemos realizado el proceso de
hemofiltracién con la solucidén 12 (solucidén acuosa de
salicilatos), se vacia el sistema de hemofiltracidn
y se tira la solucién, procediendo al lavado del mismo

mediante la solucidn base (SSF al 0,9% (? 7,4), hasta
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que el 1liquido de lavado dé negativa la reaccién de
salicilatos. A continuacién, se aﬁadeh unos 270 ml..
de la solucién base y se ceba el sistema, graduando
la bomba peristdltica en Vg = 154 ml/min. y pinzando
la linea venosa para obtener una presién media a la
salida del hemofiltro (?O) de unos 50 mm. de Hg.} se
observa si el ultrafiltrado drena uniformemente al ma-
traz de mezcla (MM) y se procede a inyectar 4 gramos
de alblmina humana (equivalentes a 20 ml. de la solu-

cién al 20% en hipasalina marca BehringR) se esperan

unos seis minutos para alcanzar el "Stady-state", vy

se inyectan 60 mg. de salicilato, introduciendo por
la llave A del sistema 10 ml. de una disolucién de 700
mg de salicilato soédico en 100 ml. de solucidén base.
Se esperan unos 18 min. para alcanzar el equilibrio
estacionario entre salicilato-albUmina y salicilato-
ultrafiltrado y se procede a realizar 1las tomas de/
muestras para los datos hemodindmicos y cinéticos ex-

puestos en las Tablas VII y IX.
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Protocolos de las tomas de muestras para los datos he-

modindmicos y cinéticos: de la 28 situacidén experimental

En esta 22 situacidén experimental se ha va-
riado algo el protocolo de toma de muestras en relacién
a la 12, ya que se va a extraer doble volimen de ultra-
filtrado para que la cinética de excrecidén de salicila-

tos se acelere y se pueda seguir mejor.

Cada secuencia de filtracidén esta dividida
en dos partes a y b, en cada una de ellas se extrae
aproximadamente 20 ml. de ultrafiltrado lo gque suman
en total de 40 ml., que son convenientemente sustitui-
dos por liquidos de dilucidn, que para estas experimen-

taciones es la misma solucién base (SSF al 0,9% P 7,4).

Por lo demds, se procede de igual forma que
como se describié en el protocolo anterior, y las mues-
tras para las cinéticas de excreciédn (CI' Co' CF) se /
extraen al’final de cada secuencia de filtracidén, ana-
lizando a partir de ellas las concentraciones de albu-
mina y salicilatos, con las que se construye la Tabla

IX.
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Protocolo para la obtencién de los datos <cxpuestos

en las Tablas XII @ XIV del apartado de resultados.

Los resultados de estas tablas se refieren
al proceso de hemofiltracién realizado en la 32 solu-
cién ensayada, (dis. de salicilatos en SSF 0,9%, P 7,4

y albUimina al 4%, Hte. = 13%).

De igual forma que se ﬁizo con la solucidn
22, antes de empezar la hemofiltracién en eSta tercera
solucién, se va a vaciar el sistema y se va a lavar
con la soclucién acuosa base (SSF al 0,9% P 7,4), hassta
que el liquido de lavado dé reaccidén negativa para la

prueba de salicilatos. En este momento, se ceba el sis-

tema con 200 ml., de solucidén base y se imponen las
condiciones de flujo a la entrada del hemofiltro (vBI =
154 ml./min.) y de presidén venosa (?O = 50 mm. Hg.).

Cuando el sistema estd cebado y la solucién base se
recircula uniformemente, se inyecta la sangre que va

a utilizarse a través de la llave A en posicién A En

2.
este caso el voluimen inyectado es de 50 ml. de sangre

del propio experimentador (grupc A, Rh+ y Hte = 52%),
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a la que, previamente citratada y centrifugada, se le
extrae el plasma sobrenadante sea transparente y en
estas condiciones, mediante una jeringa estéril se in-

yecta, por la llave A, al sistema.

Se espera unos 6 minutos para lograr el -

"Steady-state" y se inyectan unos 40 ml. de albUmina
al 20% (8 éramos aproximadamente), por la llave A en
posicidn AZ . Nuevamente se espera unos 6 minutos Yy
se inyectan 10 ml. de una solucién de 700 mg. de sali-
cilato sédico por 100 ml. de solucidén base, equivalente
a 60 mg., de salicilato. Se espera que la solucidn re-
sultanterecircule unos 18 minutos y se procede a la

extracién de muestras de igual forma que se hizo con

la solucién segunda.

Protocolo para la obtencidén de los datos de la cuarta

y Gltima situacién experimental de hemofiltracibn, ex-

puesta en la Tabla XVIII.

Una vez que se han extraido las muestras de

la 32 disolucidén ensayada, se deja el sistema recircu-



lando en circuito cerrado con la linea de ultrafiltrado
drenando al matraz de mezcla, durante wunas 3 horas,
al cabo de este tiempo se tira su contenido y se lava
con la solucidén base hasta reaccién negativa de salici-
latos, en ese momento se ceba el sistema con la solu-
cién base y se ponen las condiciones de flujo de las
hemofiltraciones anteriores, ésto es Vo, = 154 ml/min.

BI
y P_ = 50 mm. de Hg.

o

En esta ocasién el sistema se ceba con 300

ml. de la solucibén base, sin salicilatos, pués lo que
se quiere estudiar en esta situacidén es solo los paré-
metros hemodindmicos después de haber perfundido de

soluciones de albuminas y sangre.

Una vez cebado y recirculando uniformemente
se obtiene las muestras expuestas en la Tabla XVIII

para los estudios hemodindmicos.
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usados para preparar las solu-

ciones ensayadas en el sistema de hemofiltracidén y rea-

lizar los métodos de cuantificacidén analiticos.

Se distinguen dos grupos de reactivos y solu-

ciones empleadas en la realizacién de
los utilizados en la preparacidén de las
sayadas perfundizadas por el sistema de

y los wutilizados en la preparacidén de

analiticos.

este trabajo:
soluciones en-
hemofiltracidn

los reactivos

Los compuestos y soluciones utilizadas para

realizar los ensayos experimentales han

Solucidén base salina fisiolég

fosfato PH 7,4.

.
I

compuesto por:

sioldgica de clNa al 0,9%, estéril y Ap

casa GrifolsR), en la que se ha disuelto

cién correspondiente, una mezcla de fos

sico (Po, H K) y disédico (Po4 H Na, 1/2

4 2

tener la solucidén tampdén de fosfatos.

sido:

ica con tampdn

solucidén salina fi-

irégena (de 1la
, en la propor-

fatos monopotéa-

HZO) para ob-
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Las soluciones de albumina humana en la solu-
cién base, se han preparado disolviendo en esta los
correspondientes volimenes de una solucidén de alblmina

al 20% en hiposalina de la casa Behring.

Suspensién de hematies al 13% en solucibén
base: se han preparado a partir de la 50 ml. de la san-
gre del experimentador (A, Rh+, ¥y Ht9.= 52%), tratada
de la forma descrita en los anteriores protocolos. So-
luciones de salicilato sdédico obtenidas disolviendo
salicilato sédico (C7 H5 O3 Na) en solucidn baSe‘ en

las proporciones definidas en los correspondientes/

protoéolos ya descritos.

Los reactivos y disoluciones empleadas para
los métodos analiticos han sido: Reactivo de Natelson
(49) compuesto por: Nitrato férrico y &cido nitrico
concentrado (‘°= 1.39 gr./ml.) disueltos en agua des-

tilada.

Reactivo para determinar 1la albumina, por

el método del Verde Bromo Cresol (BCG) (50)._
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Reactivo de la cian-meta-hemoglobina (reacti-

vo de Darbkin (51) para determinar la hemoglobina.

Todos 1los reactivos usados para la prepara-
cién de las soluciones ensayadas son de pureza y cali~

dad de "reactivos para analisis" de la casa Merck.

La férmula wutilizada para 1la obtencién del
tampén P PH = 7,4, se ha descrito anteriormente en este
apartado, dentro del epigrafe "metodologia" y estd to-

mado de una monografia Merck sobre tampones (52).

El reactivo de Nalelson se ha preparado de
la siguiente forma: Se disuelven 3,393-gramos de NO3 H
concentrado (P = 1,39 gr/ml) en 500 ml, de agua en un
matraé aforado, se afaden 5 gramos de Nitrato Férrico
Y se agitan hasta disolucién total, se pasa)la solucién

resultante a un frasco color topacio y se guarda en

lugar oscuro.

Con este reactivo se construye una recta de

calibtacidén a 520 mm, para lo que se ha usado un espec-



79

trofotémetro Varican con 2 nm, de paso de banda.

Para obtener los datos de la Tabla I1II-A vy
la Fig.7—§.con la grafica de la recta y su ecuacidn
de regresién, se ha seguido la siguiente metddica: Se
ponen 0,25 ml. de muestra a ensayar y 1 ml. de reactivo
y se mide el color violeta resultante en una microcu-

beta.

La correlacién de este método analitico es

muy buena y sigue la ley de Beer.

Para la albumina se ha usado el método del
reactivo Verde de bromo cresol (BGC) (reactivo prepara-
do por la casa Q;C.A., y se mide a 630 mm en el espec-
trofotébmetro Varican de 2 nm, de paso de banda). Para
su cuantificacién se ponen 0,02 ml de muestra y 5 ml.-
de reactivo y se deja 30 min. a temperatura ambiente

antes de medirlo.

Los datos experimentales de la recta de cali-

bracién de este método se recogen en la Tabla II-b de
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este apartado, y en la Fig 7-b de este mismo apartado
se representa la recta de calibracién con su ecuacidn
de regresidén), observandose que sigue perfectamente

la ley de Beer.

Por Gltimo, para la cuantificacién de la he-
moglobina, se ha usado el método de la cianmetahemoglo-
bina {(método de Darbkin) paré lo que se ha usado el
reactivo preparado de la casa Boehringer y se ha cons-
truidoc su recta de calibracién a 546 mm., midiéndose
en el espectrofotémetro Varican (con 2 nm, de paso de
banda), segun la siguiente metdédica: se toman 0,02 ml.
de suspensidén de sangre y se ponen en 5 ml. del reacti-

vo, determindndose, seguidamente, su extinciédn.

Los datos obtenidos se expresan en las Tablas
II-C de este apartado y la grafica correspondiente,
con su ecuacién de correlacién, se muestra en la Fig.
7c de este apartado, observéndose que sigue peffectamen-

)

te la ley de Beer.

Para la preparacién de las soluciones y las
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tomas de muestras y reactivos se ha usado un juego de
pipetas automé&ticas de arrastre, con pistones de tefldn
de la casa Boehringer con rangos volumétricos respecti-
vos de 0 a 50 ul (para pequefios volumenes de muestra)
de 0 a 250 ul (para medianos volimenes de muestra) y

de 0 a 2,5 ml, (para dosificacién de reactivos).

Por Gltimo, y para concluir este apartado,
se van a referir algunos de los trabajos consultados
que, de alguna forma, tienen relacidén con el disefio y
puesta a punto del sistema experimental descrito en este

apartado.

De su lectura se deducen, como se veré'deta—
lladamente en el apartado de Discusién, dos tipos de
enfoques en su contenido. Asi, mientras que unos se re-
lacionan con cuestiones e hipdtesis relativas al fendme-
no de la excreccién de moléculas a través de estos sis~
temas experimentales, otros lo hacen con diseiios de es-

tos sistemas "in vitro".

Desde que Wolf disefié su primer rifién artifi-
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cial hasta nuestros dias, se han sucedido una serie de
- estudios de investigacidén gque se han desarrollado para-
lelamente a los de carécter tecnolégico o terapéutico.
De tal forma, que a partir de la década de los cincuenta
se nota una creciente inquietud investigadora en este
campo, segin lo demuestran lqs trabajos de investiga-
cién y tecnologia, y como se ha visto en la Introduc-

cién de esta Tesis.

A este tipo de trabajos y época pertenecen
estudios sobre modernos disefios en ingenieria de diali-
zadores (53), estudios de la cinética de excreccidn a
través de un dializador (54), los que desarrollan estu-
dios comparativos entre situaciones clinicas y de labo-
ratorio (55), o los que se interesan por los problemas

metodolégicos de la cinética de excreccidén "in vitro"

(56).

Actualmente las firmas productoras de estos
organos artificiales tienen en cuenta estos éstudios,
y adjuntan en las fichas técnicas de los mismos, junto
"

a otros paré&metros y. variables 1los aclaramientos "in
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vivo" e "in vitro" para ellos (57).

En cuanto a los estudios "in vitro", hay que

destacar que han sido y son motivo de numerosas contro-
versias, como se discutiran ampliamente en el préximo
apartado, debiendo, segin algunos autores extrapolarlos
a "in vivo" con cautela. Por este motivo, se encuentran
trabajos que establecen ciertos coeficientes, mediante

los que se relacionan con situaciones "in vivo" (58,59).

Otros autores, sin embargo expresan la capaci-
dad de poder sacar conclusiones de estas situaciones

"in vitro" para lo que tienen en cuenta la constante

de eliminacidn ke del hemofiltro (60); en otros estudios
reélizados con la técnica CAVH (hemofiltracidén continua
arterio venosa), donde se estudian los coeficientes -
"sieving", se manifiesta una cierta reserva a la hora

de aceptar los aclaramientos "in vitro", arguyendo la

ausencia de proteinas, cuando las soluciones empleadas

en estos estudios, son de tipo acuoso (61).

La otra vertiente relativa al los trabajos
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"in vitro", es la relacionada con los estudios existen-

tes sobre disefios de sistemas experimentales. En este
drea, no existen muchas referencias en ia literatura
especifica, si bien para el presente trabajo se han ana-
lizado una serie de estudios en los que se exponen dis-
tintos tipos y funcionamientos de estos sistemas, de
los que se han obtenido datos e ideas para la realiza-

cidén experimental del presente sistema.

‘A este tipo de trabajos pertenecen unos en
los que se realiza un disefio experimental para estudio
de coeficiente de transmitancia ("sieving") en membra-
nas de CuprofénR y Poliacrinolitrilo (RP 69), en el que
el ultrafiltrado se recircula en bucle cerrado (62).
Otro trabajo, en que se estudia la permeabilidad de la
.membrana de Polisulfona a pirdgenos, disefia un sistema
de ultrafiltracién, también en bucle cerrado en su cir-
cuito de ultrafiltrado (63). Otros trabajos que estudian
la reduccién del coeficiente de permeabilidad hidréulica,
con la formacidén de un gel de proteinas sobre la membra-
na, utilizan un sistema de hemofiltracién de tipo se-

cuencial y caracteristicas parecidas a los anteriores.
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También se ha tenido en cuenta para el disefio del sis-
tema experimental las monografias que ciertas firmas
comerciales tienen sobre sistemas patentados de CAVH

de control mecénico (65).

A parte de estos trabajos,se ha -tenideo-en -

cuenta la experiencia obtenida durante el desarrollo

-

de otros sistemas experimentales "in vitro", anteriores

a este, disefiados para estudios cinéticos en hemodidli-
sis (66-69). De igual forma se han considerado otros

estudios también de situaciones "in vitro", pero con

disefios de sistemas experimentales de hemofiltracién
continua (70), es decir, en los que el liquido de fil-
tracidén, se infunde en el sistema simultaneamente y a

medida que se produce el ligquido ultrafiltrado.
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RESULTADOS

En la introduccién de este trabajo, se ha
puesto de manifiesto que los objetivos del mismo, se
van a centrar, en dos puntos fundamentales: uno, rela-
cionado en el disefio de un sistema experimental de he-

mofiltracién para estudios "in wvitro", y otro con la

aplicacién del mismo al estudio metodoldgico de la ci-

nética de excrecidén de farmacos y biomoléculas.

La consecuencia del primer objetivo se logra
y pone de manifiesto al comprobar su funcionalidad/
para logar la consecucién de los estudios cinéticos,

como se discutird ampliamente en el préximo apartado.

En cuanto al desarrollo de los estudios ciné-
ticos, se hace posible mediante la aplicacién de un
conjunto de datos experimentales que seguidamente se

van a expresar en este apartado.

Las tablas de este apartado estan agrupadas

en cuatro secciones, cada una correspondientes a las
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cuatro situaciones experimentales que se describen en

este trabajo.

Estas cuatro situaciones experimentales, ex-
puestas en los objetivos de 1la introduccién y en el
apartado de material y métodos, corresponden a cuatro
sesiones de hemofiltracidén, en gque se ensayan las cua-

tro soluciones que se estudian.

Dichas situaciones se diferencian entre ellas
sélo en el tipo de solucidén perfundida, ya que, por
lo demds, son situaciones gque transcﬁrren en iguales
condiciones de perfunsidén (igual velocidad del perfun-
dido a la entrada del hemofiltro (VBI) e igual presidn

venosa a la salida del hemofiltro (?0) ).

En la primera situacidén experimental, se per-
funde una solucidén acuosa de salicilatos (de 27 mg/dl
en SSF al 0,9% tampén(:)7,4); en la segunda, una solﬁ—
cidén de salicilatos de, aproximadamente, la misma con-
centracién, {(en la misma solucidén acuosa con 2 grs%

de albtGmina humana: en la tercera una solucidén de sali—‘
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cilatos de concentracidn aproXimadamente igual (24mg/dl)
en la solucibén acuosa anterior,con albimina humana al
4% y hematocrito del 13%; en la cuarta y Gltima se per-

funde la solucidén acuosa sola sin salicilatos.

Los datos experimentales obtenidos de estas
cuatro soluciones, se exponen en cuatro tipos de tablas
{1): tablas para datos hemodindmicos donde se expresa
velocidad de filtracidén (VF),velocidad del perfundido
a la entrada y salida del hemofiltro (VI) y (VO), Y
fracciones de filtracién (FF) etc. Tablas con datos
experimentales para el calculo de la presién venosa
media (?o); tablas para los datos de la cinética de
excrecién (concentracién del perfundido a la entrada
y salida del hemofiltro (CI y Co), a la salida del he-
mofiltrado (CF), coeficientes "Sieving" (Sl' S2 Yy S3));
y tablas para el estudio de las eficiencias del proceso
de hemofiltracidén (aclaramientos (cl) y parémetros de-
rivados: fraccidén de aclaramientos (d), fraccidédn maxi-

ma de aclaramientos (dm ) vy eficiencia (E).

ax
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Descripcién de las tablas y graficgs referentes a la

primera situacidén experimental

Para la realizacidén de esta primera situacién
experimental de hemofiltracidén, se perfunde una solu -
cién acuosa de salicilatos y con los distintos datos
obtenidos se elaboran cuatro tablas numeradas desde
la III a la VI y cinco figuras resefiadas como figuras

8 (a, b, ¢c,) vy 9 (ayhb).

En la primera tabla de esta situacidén experi-
mental (Tabla III1), se describen los datos farmacociné-
ticos de la perfusién de la primera solucién anterior-
mente descrita. Esta, como las demds tablas presentadas
en este apartado, son de doble entrada, expresandose
en cinco columnas verticales el numero de secuencia
de hemofiltracidén (cinco en total) y en las columnas
horizontales, los distintos parédmetros que van a estu-
diarse. Estos, pueden agruparse en pardmetros béasicos
y derivados, que son los que realmente nos interesan

para los estudios hemodinamicos de la H.F.
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Entre estos pardmetros se citan: el volamen
de filtrado en cada secuencia de filtracidn (VF), el
volumen de perfundido, a la salida del hemofiltro (VWO),
para medir la velocidad de salida del perfundido y los
correspondientes incrementos de tiempo AttF vy Atto, /

empleadas en obtener estos volimenes.

Entre los paré&metros derivados vamos a obte-
ner la velocidad de ultrafiltracién (VF), la velocidad
de perfusién a la salida del hemofiltro (VWO), la velo-
cidad del perfundido a la entrada del mismo (Vwi), y
las fracciones de filtracién (FF). Todos ellos se ob-
tienen, en funcidén de 1los citados anteriormente como
basicos, y a partir de las correspondientes ecuaciones

indicadas en el apartado de material y métodos.

Si se observan estos valores en dicha tabla,
se encuentra que el volimen de filtracién VF' es cons-
tante, e igual al 20 ml, ya que lo gque interesa en cada
secuencia es la medida del tiempo (AtF) que se tarda

en obtenerlo. Por lo mismo VWO es constante (10 ml.)
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e A también se mantienen

Los tiempos AtF to

constantes y en general puede observarse una cierta

constancia en los datos de esta Tabla.

Relativas a ella son las gr&ficas representa-
das en la figura 8 (a, b, y c) que corresponden a las

variaciones de v y FF, frente a los tiempos to-

v
F' "Wo’
tales de cada secuencia de hemofiltracién ts. Cada se-
cuencia dura aproximadamente 12 min. y su significado

se explicd en el apartado anterior.

En la siguiente Tabla (la n2 1V), se repre-
sentan los valores estimados de la presidén venosa a
la salida del hemofiltro en cuales se han determinado
al final de cada secuencia de filtracidén. Sus valores
muestran una cierta fluctuacién, como se refleja en
el coeficiente de variacidén expuesto junto a su valor

medio y desviacién estandar, al pie de la tabla.

En la Tabla V, se representan los valores
de las concentraciones a la entrada (CI) a la salida

(CO) y es el filtrado (CF), determinados simultaneamen-
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te, tal y como se expresé en el apartado de material

y métodos. También se adjunta en esta Tabla los valores

2' 73

para cada una de las secuencias de hemofiltracién. Pue-

de los tres tipos de coeficientes "Sieving” (Sl' S S

de observarse el decrecimiento de estos valores a medi-
da que discurre el proceso hemofiltrativo, ésto es,
a medida que pasan y aumenta los tiempos de filtracidn
(EAtF), lo que se refleja en la Fig. 9 a, donde se re-
presentan los valores de 1ln CI (logaritmo neperiano
de concentracién de la linea arterial a la entrada del
hemofiltro), frente a los tiempos de filtracién, dedu-
ciéndose su descenso con el tiempo/segﬁn la ecuacidn
obtenida mediante tratamiento estadistico de regresidn
de los datos experimentales (71). Esta ecuacién se re-
presenta al pie de 1la citada figura,'!y su coeficiente
de correlacidén r = 0,987736, refleja la buena aproxi-
macién de los datos experimentales a la ecuacién mo-
noexponencial, (72)

Contrariamente a lo que ocurre con las con-
centraciones, los coeficientes "Sieving" expresados

en esta Tabla se mantienen con cierta constancia a lo
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largo del proceso de hemofiltracién, y en general un
valor préximo a la unidad. Sus valores medios, devia-
cién estandar y coeficientes de variacién se expresan

al pie de dicha Tabla.

En la 0Gltima Tabla de esta primera situacidn
experimental (tabla VI) se exponen los valores de los
parametros de control de las eficiencias excretoras
del proceso de hemofiltracién, o sea, los valores de
los aclaramientos (Cl) y los parametros derivados de
él; fraccién de aclaramientos (&), fraccidén méxima de
aclaramientos (amax) y eficiencia del proceso (E).

Si se observa estos valores, se deduce la
constancia de los aclaramientos en las distintas se-
cuencias de hemofiltracidn (alrededor.de 130 ml/min),

asi como la de los demds parametros resefiados.

Al pie de la Tabla se expresan los valores
medios y desviacidén stédndard y coeficientes de varia-
cidén para cada uno de ellos. En la Fig. 9-b se repre-

sentan 1los valores de dichos aclaramientos frente a
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tiempos de filtracién.

Descripcidén de las Tablas y gradficas referentes a 1la

segunda situacién experimental

Como se dijo al principio de este apartado
esta situacidén experimental se refiere al proceso de
hemofiltracién de 1la segunda solucidén que se estudia
en este trabajo (disolucidén de salicilatos con albGmina
al 2%), perfundida en las mismas condiciones de flujo

a la entrada del hemofiltro (v, y con analogas pre-

1)

siones a aplicados a la linea wenosa (?0).

En relacidén con esta segunda situacidén expe- .
rimental se han elaborado cinco tablas (de la VII a

la XI), y cinco figuras, con los datos experimentales.

La primera Tabla de esta situacidén es la na-
mero VII, y en ella se desarrollan, al igual gque se
hizo en 1la Tabla III, los mismos pardmetros béasicos

(VF' vPo' tF' to) y derivados (VF, VPo' VPI' FF), con

la Unica diferencia de que ahora estas medidas se rea-
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lizan en una solucién protéica por lo que los suindices
de los volUmenes y velocidades a la salida del hemofil-
tro, se especifican con las siglas P O (P para indicar
su naturaleza de disolucidén protéica), a diferencia
de los subindices usados en la Tabla ne III Wo (W  para

indicar la naturaleza acuosa de aquellas soluciones).

Ademas de esta diferencia)en esta Tabla se
distingue que las secuencias de hemofiltracidén se divi-
den en dos partes o subsecuencias, ello sin otro fin
que el de extraer en cada una de ellas mayor volimen
de filtrado y acelerar la cinética de excreccién de
los salicilatos, ya que de otra forma, dada la menor
concentracidén libre de este farmaco en e;ta soluciédn,

se excretaria muy lentamente.

Los tiempos de filtracidén empleados en cada
secuencia son la suma de los dos tiempos (ta Y tb). A
excepcién de estas observaciones, la Tabla est& cons-
truida con los mismos criterios que se hizo para la

numero III.
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Los volimenes de filtracidén son siempre de
20 ml, excepto en las secuencias 2-b, 3-b, y 5-b en
las que por razones practicas se han establecido en
19ml, de la misma forma que se observa para los volume-
nes de disolucidén plasmidtica medidas a la salida del

hemofiltro VPO en las secuencias 32 y 44,

Estudiando los datos de esta Tabla puede ver-
se como disminuyen las velocidades de filtracidén, a
medida que transcurre 1los tiempos empleados en ella

(EAtF); igualmente se observa cémo aumentan las velo-

cidades del perfundido a la salida del hemofiltro (YPO)
a medida que transcurren las secuencias de hemofiltra-
cién, y de la misma forma se observa la disminucidn

de las fracciones de filtracién (FF).

En la continuacidén de la Tabla VII, se expre-
san los datos de los valores medios, desviacién estén-

dar y los coeficientes de variacidén (C.V.) para v v

Fl Pol

y FF frente a los tiempos empleados en cada secuencia

de filtracién (unos 12 minutos por secuencia). Al pie

de cada uno de ellos se ha escrito las correspondientes
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ecuaciones de regresidén obtenidas con los datos experi-
mentales, observandose que la ecuacidén para la Voo tie~

ne pendiente positiva y las de Ve Y FF son negativas.

En la Tabla VIII, se expone las distintas
presiones venosas a la salida del hemofiltro, igual
que se hizo en la Tabla IV de la anterior situacidén

experimental.

En la Tabla IX se recogen los datos de las
concentraciones a la entrada y salida del hemofiltro

y en el liquido filtrado (C C C

PI’ “Po’ F)'

na. En funcién de estos datos y mediante la ecuacidn:

para la albumi-

Coo
FF = 1 - ———— x '100,: ecc. (51)

CPI
obtenida mediante un simple balance de mesas, se calcu-
lan las fracciones de filtracidén y el coeficiente "Sie-
ving" (Sl). Las fracciones de filtracidén asi calculadas
son algo menor que las obtenidas a partir de los datos

hemodindmicos de la Tabla VII, aunque muy semejantes,

y el coeficiente "Sieving", es cero en las cinco se-
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cuencias de hemofiltracién. Al pie de esta Tabla se
expresan los valores medios, desviacidén estdndar y coe-
ficiente de variacidén, para las concentraciones a la
entrada y salida del hemofiltro y para las fracciones

de filtracidén (FF).

La Tabla X, recoge los datos de la cinética
de excrecién de los salicilatos y los coeficientes "Sie
ving" estimados para las cinco secuencias de hemofil-
tracioén (Sl' SZ' S3). Puede observarse la disminucidn
de las concentraciones CI' Co y CF . a medida que
discurren las secuencias de filtracidén. En la parte
inferior de 1la tabla se expresan los valores medios,

"desviacién estédndar y los coeficientes de variacién,

para dichos coeficientes.

En la segunda Tabla (la numero XI) se mues-
tran los datos referentes a la eficiencia delyproceso
hemofiltrativo, durante esta segunda situacién experi-
mental. En ella puede observarse cémo disminuyen 1los
aclaramientos (Cl) y los pardmetros derivados (5'y 5& )

ax

a medida que discurren las secuencias de hemofiltracién,
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mientras que las eficiencias (E) se mantienen constan-

tes y alrededor del 100%.

Como en las otras tablas al pie de la misma
se expresan los valores medios, la desviacién esténdar
y el coeficiente de variacién de cada uno de estos pa-

réametros.

En la Fig. 1ll-a de este apartado, se repre-
senta la variacidén de las concentraciones del perfundi-
do a la entrada del hemofiltro frente a los tiempos
de filtracién. Debajo de la grafica se escribe la ecua-
cidén de regresién calculada y su correspondiente coefi-

ciente de regresion.

En la Fig. 11-b, se representa la variacidn
de los aclaramientos frente a los tiempos de filtracién.
Igual que en la figura anterior se expresa sus ecua-

ciones y coeficientes de represién al pie de las mismas.
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Descripcién de las tablas y graficas correspondientes

a la tercera situaciédn

Esta situacién, que discurre al igual que
las anteriores bajo semejante condicidén de velocidad
de perfusién (vBI) y presién a la salida del hemofiltro
(?o), se diferencia de las anteriores (situacidn 12
y 22) en que la solucidédn de salicilatos perfundida‘lle~
va también albGmina humana al 4% y sangre con un hema-

tocrito del 13%.

Las tablas descritas en ella estén comprendi-
das entre las XII a XVII, de este apartado, ambas in-
clusive y las graficas corresponden a las figuras 12

(a, b yc)yl3 (ayb).

La Tabla XII describe los datos hemodiné&micos
de esta situacién y tiene la misma estructuracién y
desarrollo que la Tabla VII de la situacidén experimen-
tal, anteriormente descrita. En ella se observa que
los volimenes de perfusién a la salida del hemofiltro

VBo estdn ahora referidas a la sangre total, de ahi
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el subindice empleado (B=Blood).

Estudiando sus datos, puede observarse: cémo
disminuye la velocidad de filtracién con el tiempo (VF).
Cémo aumenta la velocidad del perfundido a la salida
v y como se mantiene constante la velocidad a la en-

Bo

trada (v Las fracciones de filtracidén (FF) parale-

BI)'
lamente a las velocidades de filtracién, también dismi-

nuyen con el tiempo.

En la continuacién de la Tabla (padgina si-
guiente) se pueden observar los valores medios, las
desviaciones estadndar y los coeficientes de variacién
para la velocidad de filtraciédn (VF), la ve;ocidad del
perfundido a la entrada y salida del hemofiltro (VBO Yy
VBI), y las fracciones de filtracidén (FF).

En las figuras 12-a, 12-b y 1l2-c, se repre-
sentan las ecuaciones de regresidén para Ve Vg1 y FF,
frente a los tiempos de las secuencias de filtraciédn
(Ats). Al pie de las mismas se escriben sus respecti-

vas ecuaciones y coeficientes de regresién.
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En la siguiente tabla (Tabla XIII), se expo-
nen los valores medios de las presiones a la salida
del hemofiltro (presidén venosa ?o), debajo de la tabla
se escribe el valor medio de éste, su desviacién estan-

dar y su coeficiente de variacién.

En la Tabla XIV se expreSan los datos de 1la
cinética de excrecién de la albumina a su paso por el

hemofiltro (CI, C C asi como las fracciones de

ol F)I
filtracidén calculadas a partir de estos datos y el

coeficiente "Sieving", en este caso, igual que en 1la

Tabla IX, de la anterior situacién, igual a cero.

Debajo de la Tabla se representan los valores
medios, desviacién estdndar y coeficiente de variacién,
para la concentracidén a la entrada (CI), a la salida

(Co), v la fraccioén de filtracidn (FF).

La Tabla XV, se estructura de forma andloga
a la anterior y en ella se miden las concentraciones
de hemoglobina a 1la entrada y salida del hemofiltro

(HbI Yy Hbo), y en el ultrafiltrado (HbF), igual que
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en la tabla anterior se determina el valor del coefi-
ciente "Sieving", cuyo valor es cero, y los valores
de las fracciones de filtracién (FF), calculadas en
funcién de las concentraciones de hemoglobina a la en-

trada y salida del hemofiltro.

Al pir de la tabla se expresan los valores
medios, desviaciones estdndar y coeficientes de varia-

cidén para los parametros HbI' Hbo, y FF.

En la siguiente tabla (Tabla XVI) se exponen
los datos de la cinética de excrecidén de los salicila-
tos, es decir, las concentraciones de éstos a la entra-
da y salida del hemofiltro y en el ultrafiltrado (CPI '
CPO Yy FF); Los subindices P se refieren a que las de-
terminaciones se han realizado en plasma, previa separa
cién de los hematies por centrifugado. De igual forma
que se hizo en las tablas andlogas a las otras situa-
ciones de hemofiltracién, se expresan sus tres coefi-

cientes Sieving" y al pie de la tabla sus valores me-

dios, desviacidén estdndar y coeficientes de variacidn.
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En conjunto, en esta Tabla se contempla una
disminucién de concentraciones y coeficientes con el

transcurso de las secuencias de hemofiltracién.

La Tabla XVII, se refiere a las eficiencias
excretoras de la hemofiltracidén en esta situacidén expe-
rimental, observandose  en ella una:disminucién de todos
los parametros, relativos a los aclaramientos, a medida
que discurren las secuencias. Debajo de ella, como]
siempre, se expresan los valores medios, las desviacio-

nes estandar y los coeficientes de variacién.

En las figuras 13-a y 13-b, se representan
las variaciones de la concentracidén a la entrada (CPI),
frente a los tiempos de hemofiltracidén (AtF), y ’ las
variaciones de los‘aclaramientos (ClB), frente a estos

mismos tiempos.

Tablas y graficas pertenecientes a la cuarta situacidn

experimental.

Durante este periodo de hemofiltracidén se
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perfunde s6lo solucién acuosa SSF al 0,9% con tampén
() 7,4, bajo las mismas condiciones de velocidad de per-

fusién a la entrada del hemofiltro v presidn en

BI Y
la salida venosa (§o), gue en las situaciones experi-

mentales anteriores.

Esta situacién estd descrita en una unica
tabla, (Tabla XVIII), con los datos hemodindmicos del
proceso hemofiltrativo y tres figuras representadas

(l4-a, 14-b, y ld-c).

La Tabla estd realizada bajo los mismos cri—'
terios con los cuales se confeccioné la Tabla ne III,
para la primera situacidén experimental de hemofiltra-
cién. En ella puede observarse, al igual que en aqué-
lla, la constancia de sus parémetros, cuyos valores
medios, coeficientes de desviacién estadndar y coefi-
cientes de variacidén se expresan en la pagina siguiente

a ésta como continuacidén de la misma.

Las graficas 14-a, 14-b y l4-c, representan

los valores de la velocidad de filtracidn (VF), la ve-
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locidad del perfundido a la salida del hemofiltro vy
las fracciones de filtracién, frente a los tiempos de
las distintas secuencias, obserandose en general su cons

tancia.

Por Gltimo, la Tabla XIX, representa las va-
riaciones QUe han sufrido los coeficientes de permea-
bilidad hidréulica (Lp), las viscosidades, las pérdidas
de carga por rozamiento (PR) y la presidén transmembrana
{TPM) en las cuatro situaciones experimentales de hemo-

filtracidén realizadas en este trabajo.

En las figuras 15-a y 15-b, se representa
mediante un tratamiento estadistico adecuado (73), en/
unos diagramas de barras, las variaciones que han su-
frido los aclaramientos y las velocidades de filtracién
a lo largo de las cuatro situaciones experimentales

de hemofiltracidn.
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TABLAS 1., 11, IIa,Ilb y IIcC

DEL APARTADO MATERIAL Y METODOS




TABLA T

DATOS EXPERIMENTALES PARA LA CALIBRACION DE LA
BOMBA PERISTALTICA (B.P.)

E. (Adimensional) v (ml/min)
20.0 76.2
40.0 177.6
60.0 265.5
80.0 365.0
90.0 . 406.0

E : Escala adimensional de 0 a 100 de 1la B.P.

v, : Velocidad de flujo volumétrico

B
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TABLA 11

111

VOLUMENES ESTIMADOS PARA CADA COMPONENTE DEL SISTEMA

EXPERIMENTAL DE HEMOFILTRACION

COMPONENTE VOLUMEN EN ml
Vf 102.0
VC 56.0
VLA 36.0
VLV 17.0
VHM 80.0
\Y 291.0

LA
Lv

< << <<

Volumen de la cémara de ultrafiltrado
Volumen de cebado de las fibras capilares
Volumen del segmento de linea arterial

Volumen del segmento de linea venosa

Volumen del matraz de mezcla
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g
f

y
TABLA 1I-A

RECTA DE CALIBRACION PARA DETERMINACION DE SALICILATOS
POR EL METODO DE NATELSON

DISOLUCIONES DE
LA SOLUCION 1/1 1/2 1/4 1/8 1/16
PATRON

CONCENTRACION
(C) 50.000 25.000 12.5000 6.250 3.125

(mg/dl)

EXTINCION
(E) 0.822 0.414 0.215 0.102 0.052

(520nm)

Ecuacién de la recta de regresidn:

CX = - 0.187 + 60.94 * E

Coeficiente de Correlacién: Y = 0.99991316
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TABLAII-B

RECTA DE CALIBRACION PARA DETERMINACION DE LA ALBUMINA
POR EL METODO VERDE BRONO CRESOL (G C B)

DISOLUCIONES DE
LA SOLUCION 1/1 1/2 1/4 1/8 1/16
PATRON

CONCENTRACION
(C) 6.00 3.00 1.50 1.25 0.63
(gr/dl)

EXTINCION
(E) 0.706 0.358 0.172 0.145 0.078
(630nm)

Ecuacién de la recta de regresidn:

- 5.31 x 1074 + 8.49 + E

(@]
]

t1
]

0.999877




TABLA I1I-C
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RECTA DE CALIBRACION PARA LA DETERMINACION DE HEMOGLOBINA

POR EL METODO DARBKIN

DISOLUCIONES DE
LA SOLUCION 1/1 1/2 1/4 1/8 1/16
PATRON
CONCENTRACION
(C) 20.0 10.0 5.0 2.5 1.25
(mg/dl)
EXTINCION
(E) 0.473 0.235 0.119 0.062 0.031
(546mn)
Ecuacién de la recta de regresién:
C. = -0.072 + 42,5 - E
b4
Coeficiente de correlacidén ¥ = 0.9999736
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TABLAS III, IV, V y VI CON LOS DATOS DE LA SITUACION

EXPERIMENTAL PRIMERA

(Perfusidén de solucidn acuosa de salicilato en SSF

al 0.9 & en tampdn () pH 7.4)
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TABLA III

DATOS HIDRODINAMICOS OBTENIDOS PARA LA PERFUSION DE LA

SOLUCION ACUOSA DE SALICILATO POR EL HEMOFILTRO

SECUENCIA
DE 1a 28 3a 4a 5a
FILTRACION
VF {ml) 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0
tF (seq) 9.3 9.2 9.3 9.4 9.3

VF (ml/min) {129.0 130.4 129.0 127.7 129.0

VWO (ml) 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0

t, (seq) 20.0 21.2 20.8 22.0 21.0

o

Vwo (ml/min)} 30.0 28.3 28.8 27.3 28.6

VWI (ml/min) {159.0 158.7 157.8 155.0 157.6

FF (%) 81.1 82.2 81.7 82.6 81.9

Aty (seq) 9.3 18.5 27.8 37.2 46.5
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CONTINUACION DE LA TABLA TII

Ve = 129.0 + 0.85 (ml/min) ; C.V. = 0.70%
Vo= 28.6 + 0.87 (ml/min) ; C.V. = 3.00%
V.= 157.6 + 1.41 (ml/min) ; C.V. = 0.90%

]

FF = 81.86 + 0.45 (%) : C.V. = 0.55%
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TABLA 1IV

VALORES MEDIOS EXPERIMENTALES ESTIMADOS PARA LA PRESION

VENOSA VENOSA A LA SALIDA DEL HEMOFILTRO

SECUENCIA

DE 1a 2a 3a 4a 5a
FILTRACION

Po 50 45 50 55 45
(en mm de Hg)

P, =49 + 3.7 ; C.V. = 7.6%
P = Presién venosa media medida a la salida del hemo-

filtro en la trampa caza burbujas (T.C.)
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TABLA V

DATOS CINETICOS OBTENIDOS PARA LA EXCRECCION DE LA SOLUCION

ACUOSA DE SALICILATO POR EL HEMOFILTRO

SECUENCIA
DE 1a 22 3a 4a 54
FILTRACION
CI (mg/dl) 26.2 22.6 20.0 18.4 16.8
CO (mg/dl) 27.1 23.5 21.2 19.3 17.3
CF (mg/dl) 26.2 23.7 20.8 19.1 17.0
S1 1.00 1.04 1.04 1.04 1.01

(Adimensional)

82 0.98 1.03 1.01 1.01 1.00

(Adimensional)

S3 1.00 1.12 1.12 1.12 1.03

(Adimensional)

921}
"

1.024 + 0.021 ; C.V. = 2.0%

tn
1
’_.J
o
H

|+

0.02 ; C.V. = 1.6%

1.074 + 0.06 ; C.V. = 5.5%

wn
i
I



CALCULOS DE ACLARAMIENTOS (Cl),

TABLA VI
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FRACCION DE ACLARAMIENTOS

(0), FRACCION MAXIMA DE ACLARAMIENTO (& méx), Y EFICIENCIAS

(E), OBTENIDOS PARA LA PERFUSION DE LA SOLUCION

ACUOSA DE SALICILATO

SECUENCIA
DE 12 2a 3a 42 5a
FILTRACION
Cl (ml/min) 129.0 | 135.6 | 132.2 | 132.8 | 130.3
S (%) 79.9 86.2 85.0 85.6 82.8
(Adimensional)
S max (%) 81.1 82.2 81.7 82.4 81.9
({Adimensional)
E = S ; 8] 98.5 | 105.7 | 104.0 | 103.8 | 101.1
<§né
Cl = 132.4 + 2.4 (ml/min) ; C.V. = 1.8%
® = 83.9 + 2.3 (%) ; C.V. = 2.7%
Omax= 81.9 + 0.5 (%) ; C.V. = 5.5%
E = 102.6 + 2.5 (%) ; C.V. = 2.5%
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TABLAS VII, VIII, IX, X Y X CON LOS DATOS DE LA

SITUACION EXPERIMENTAL SEGUNDA
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TABLA VII

DATOS HEMODINAMICOS OBTENIDOS DURANTE LA PERFUSION DE LA
SOLUCION DE SALICILATO EN ALBUMINA HUMANA AL 2%DA
EN S.S.F. TAMPON () 7.4

SECUENCIA DE lﬁ. 28 3a 4a 5a
FILTRACION a b a b a b a b a b
Vp (ml) 20.0/20.0020.0/19.0|20.0]19.0/20.0[21.0{20.0[19.0
t, (seg) 33.4{33.7}35.3(33.7|36.6/35.6[38.7(41.0[40.3|38.0
v (ml/min) 36.0(35.6{34.0(33.8]32.8(32.0[31.0{30.7}29.8{30.0
Voo (ml) 20.0 20.0 19.0 21.0 20.0
t_ (seg) 10.2 9.9 9.3 10.2 9.7
Voo (ml/min) 118.0 121.0 122.0 123.0 124.0
vpr (ml/min)’ 153.8 154.9 154.4 153.9 153.9
FF (%) 23.3 21.9 21.0 20.0 19.4
it (seg) 67.1 136.1 208.3 288.0 366.3
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CONTINUACION DE LA TABLA VII

Ve = 32.57 + 2.12 (ml/min) ; C.V. = 6.5%
'po = 121.60 + 2.10 (ml/min) ; C.V. = 1.7%
;pI = 154.2 + 0.42 (ml/min) ; C.V. = 0.3%
FF = 21.12 + 1.38 (%) ; C.V. = 6.6%
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TABLA VIII

VALORES MEDIOS EXPERIMENTALES DE LA PRESION VENOSA
A LA SALIDA DEL HEMOFILTRO

SECUENCIA DE 1a 2a 3a 4a 5a
FILTRACION

ﬁo 50 45 55 55 50
(en mm de Hg)

el
i

o =50 +3.5; C.v. = 7.1 %

Presidén venosa media medida a la salida del hemo-

ol
1]

filtro en la trampa caza burbujas (T.C.)



TABLA IX
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DATOS DE LA CINETICA DE EXCRECCION DE LA ALBUMINA

CORRESPONDIENTE A LA PERFUSION DE LA SOLUCION DE

SALICILATOS EN ALBUMINA HUMANA AL 23

SECUENCIA DE 12 2a 3a 42 5a
FILTRACION

C; (g/dl) 1.81 1.82 1.83 1.83 1.85
Co (g/dl) 2.32 2.33 2.29 2.30 2.28
Cp (g/dl) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
FF (%) 22.00 | 21.90 | 20.10 |} 20.40 | 19.00
(Adimensional)

S 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
(Adimensional)

EI = 1.83 + 0.01 (mg/dl) ; C.V. = 0.7

Cy, = 2.32 # 0.03 (mg/dl) ; C.V. = 1.3

FF = 20.70 + 1.10 (%) ; C.V. = 5.3




TABLA X
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DATOS DE LA CINETICA DE EXCRECCION DE LOS SALICILATOS

OBTENIDOS DURANTE LA PERFUSION DE LA SOLUCION

DE SALICILATOS EN ALBUMINA AL 2%

SECUENCIA DE 1a 2a 3a 42 52
FILTRACION

C; (mg/dl) 23.8 22.6 21.0. 19.7 18.6

C, (mg/dl) 28.0 24 .4 22.6 20.9 19.8

Cp (mg/dl) 9.8 8.3 7.10 6.20 5.30

S, 0.41 0.37 0.34 0.315 0.28
(Adimensional)

s, 0.380 0.35 0.33 0.305 0.28
(Adimensional)

S 4 ) 0.380 0.34 0.31 0.290 0.26
(Adimensional)

S, = 0.344 + 0.04 ; C.V. = 12.6%

S, = 0.33 + 0.03 ; C.V. = 10.5%

S, = 0.316 + 0.04 C.V. = 13.6%
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TABLA XI

CALCULOS DE ACLARAMIENTOS (Cl), FRACCIONES DE ACLARAMIENTOS
( ), FRACCION MAXIMA DE ACLARAMIENTO ( max), Y
EFICIENCIAS (E), OBTENIDOS DURANTE LA PERFUSION DE LA SOLUCION
DE SALICILATOS EN ALBUMINA HUMANA AL 23

SECUENCIA DE 1a 2a 3a 4a 58
FILTRACION

Cl (ml/min) 14.7 12.5 11.0 10.9 8.5
o(%) 9.6 8.0 7.1 6.3 5.5

(Adimensional)

dmax (%) 9.6 8.1 7.1 6.3 5.4
(Adimensional)

6 ) .
E=smx % 100.0 98.7 | 100.0 | 100.0 | 101.3
CI = 11.52 + 2.04 (ml/min) ; C.V. = 17.7 %
3 = 7.3 + 1.42 (%) ; C.V. = 19.4 %
J Max= 7.6 + 1.52 (%) ; C.V. = 20.1 3
E =100 + 0.82 (%) ; C.V. = 0.08%
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TABLAS XII, XIII, XIV, XV y XVI CON LOS DATOS DE LA

SITUACION EXPERIMENTAL TERCERA




TABLA XIT

129

DATOS HEMODINAMICOS OBTENIDOS DURANTE LA PERFUSION

DE LA SOLUCION DE SALICILATO EN ALBUMINA HUMANA

AL 4% Y HEMATOCRITO DEL 13% EN S.S.F. TAMPON P 7.4
SECUENCIA DE 1a 22 3a 4a 52
FILTRACION a b a b a b a b a b
Vg (ml) 20.0(20.0}20.0{20.0(20.0{20.0}420.0{20.020.0]20.0
te (ml) 54.5[57.1/58.2{60.6|61.2|61.8}{64.5|65.2]166.7{68.9
Ve (ml/min) 22.0/21.0120.619.8119.6(19.4 18.6118.4 18.0)17.4
VEo (ml/min) 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0
o (se9g) 9.2 9.1 9.0 8.9 8.7
VBO (ml/min) 130.0 132.0 133.0 135.0 138.0
Ve (ml/min) 151.5 152.2 152.5 153.5 155.7
VF
FF = = o (3) 14.2 13.3 12.8 12.1 11.4
BO 'F
ﬂkF (seq) 111.6 230.4 353.4 483.1 618.7




CONTINUACION DE

LA TABLA XII

Ve = 19.48 + 1.36 ;
Vo = 133.6 x 2.73 ;
Vgr = 153.0 + 1.49
FF = 12.76 + 0196 ;
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VALORES MEDIOS EXPERIMENTALES DE LA PRESION

TABLA XIII

VENOSA A LA SALIDA DEL HEMOFILTRO

131

SECUENCIA DE 1a 24 3a 44 58
FILTRACION

B, 45 50 55 55 60

(en mm de Hg)

P, =53+ 5.1;C.V. = 9.6 3

P = Presién venosa media medida a la salida del hemo-

filtro en la trampa caza burbujas (T.C.)
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TABLA XIV

DATOS DE LA CINETICA DE EXCRECCION DE ALBUMINA
OBTENIDOS DURANTE LA PERFUSION DE LA SOLUCION DE SALICILATOS
EN ALBUMINA HUMANA AL 4% Y Hto. 13%

EN §.5.F., TAMPON C) 7.4

SECUENCIA DE la 24 3a 4a 5@
FILTRACION

CI (gr/dl) 3.80 3.90 3.80 3.75 3.90
Co (gr/dl) 4.40 4.50 4.35 4,30 4.40
CF (gr/d4dl) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
FF 13.6 13.3 12.6 12.8 11.4
(Adimensional)

S 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
(Adimensional)

C; = 3.83 + 0.06 (gr/dl) ; C.V.=1.7%
EO = 4.35 + 0.07 (gr/dl) ; C.V.=1.5%
FF = 12.7 + 0.8 (%) i C.V.=5.9%
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TABLA XV

DATOS CINETICOS DE LAS CONCENTRACIONES DE HEMOGLOBINA
(Hb) A LA ENTRADA Y SALIDA DEL HEMOFILTRO, OBTENIDOS
DURANTE LA PERFUSION DE LA SOLUCION DE SALICILATOS EN ALBUMINA
HHUMANA AL 4% Y Hto. 13% EN S.S.F. TaMmpoN (P) 7.4

SECUENCIA DE 1a 22 3a 442 54
FILTRACION

HbI (gr/d4dl) 4.0 4.0 4.1 4.0 4.1
HbO (gr/dl) 4.7 4.6 4.7 4.5 4.6
HbF (gr/dl) 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
S 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
(Adimensional)

FF 14.9 13.0 12.8 11.1 10.9
(Adimensional)

Hb, = 4.04 + 0.05 (gr/dl) ; C.V. = 1.2 %
Hby = 4.62 + 0.08 (gr/dl) ; C.V. = 1.6%
FF = 12.5 + 1.5 (%) ; C.V. = 11.6%



TABLA XVII

135

CALCULOS DE. LOS ACLARAMIENTOS (Clp y ClB), FRACCION DE

ACLARAMIENTO (&),

FRACCION MAXIMA DEL ACLARAMIENTO,

EFICIENCIAS (E),

OBTENIDOS MEDIANTE LA PERFUSION DE LA

SOLUCION DE SALICILATO EN ALBUMINA AL 4% Y Hto. = 13%
SECUENCIA DE la 22 3a 4a 52
FILTRACION

Cl, (ml/min) 4.52 4.04 3.80 3.52 3.40

Clp (ml/min) 5.70 4.20 3.94 3.70 3.50

Sy (%) 3.7 2.7 2.6 2.4 2.3
{Adimensional)

Sp max (%) 12.3 12.4 11.4 11.6 10.3
(Adimensional)

E - 9B (4 30.0 |21.0 | 22.8 | 20.7 | 22.3

5Bmax

Eip = 3.86 + 0.4 (ml/min) ; C.V. = 10.4 %

¢i; = 4.21 + 0.8 (ml/min) ; C.V. = 18.6 %

§g = 2-75 % 0.9 (%) ; C.V. = 18.7 %

dgmax= 11.6 + 0.8 (%) ; C.V. = 6.5 8%

E = 19.36 + 9.2 (%) ; C.V. = 47 %
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TABLA XVIII CON LOS DATOS DE LA

SITUACION EXPERIMENTAL CUARTA




TABLA XVIII
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DATOS HIDRODINAMICOS OBTENIDOS DURANTE LA PERFUSION

DE UNA SOLUCION S.S.F. AL 0.9% TaMpoN (®) 7.4

DESPUES DE HABER MODIFICADO SOLUCIONES DE ALBUMINA

SECUENCIA DE 1a 24 34 42 52

FILTRACION
%/ : ‘

F(ml) 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0
tF (seqg) 37.0 38.1 36.8 34.0 35.3
Ve {ml/min) 32.4 31.5 32.6. 33.0 32.0
Vwo (ml) 20.0 20.0 20.0 20.0 20.0
to (seg) 10.0 9.7 10.1 9.9 9.8
Vo {(ml/min) i20 123.7 118.0 121.0 123.0
VW (ml/min) 152.4 155.2 150.6 154.0 155.0
FF (%) 23.6 20.3 21.6 21.4 20.6
(Adimensional)




CONTINUACION DE LA TABLA XVIII

Ve = 32.3 + 0.51 (ml/min) ; C.V.
vwo = 121.1 + 2.1 (ml/min) ; C.V.
VWI = 153.44 {ml/min)

FF = 21.5 + 1.16 (%) ; C.V.
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VALORES ESTIMADOS DE LAS VISCOSIDADES (u),

TABLA XIX

LAS PERDIDAS

DE CARGAS (AP_..j, LAS PRESIONES TRANSMEMBRANA (TPM)

Y LOS COEFICIENTES DE PERMEABILIDAD HIDRAULICA,

EN LAS CUATRO SOLUCIONES ESTUDIADAS EN ESTE TRABAJO

139

M (poises) LPp TPM Lp
Parametros m min
a 272 C (mm de Hg) (mm de Hg) ml / .mm Hg
Solucién 12 0,98.1072 12.1 64.4 3.08
Solucién 28 1,05.10 2 13.0 63.1 0.820
Solucién 3a 2,54.1072 30.3 65,8 0,456
Solucién 48 0,96.10 2 11.9 66.3 0.750
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FIGURA 1
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FIGURA 2
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FIGURA 2a
Technical data
h) .| Membrane ~ Asymmetric polyamide
" hollow fiber
s =y Effective membrane area - 0.65m?
Fiber internal diameter = - 220 pm
(dry and wet) -
Number of fibers -~ 5200 -
Effective length of fibers . 18 cm
Weight 1859
» Material Styrene-acrylonitrile (SAN)
@ gambro Polycarbonate (PC)
. " Polyurethane (PU}) . .
! ~ silicone rubber (SIR)
’ t - _ Polyamide membrane (PA)
| Polyamide support net (PA)
Sierile and non-pyrogenic Prim'ng VOlume ‘ ) T e 52 m' '.f
Sterihred :-:ohdt?:yl‘gnn oxide (non' COMpliant) . .
fon ,',I{fi?é’;g;;;.},?;{:%_ﬁ,{” w Max. transmembrane 600 mm Hg
E . .
’00 thr.' :’nchp'p, r: damaged, use pfessure (TMP)
m‘:.::‘u‘v ::J:&L;::::.T-;::.lc:.w. Flow resis1ance 100 mm Hg

Cavtion; Federal law {USA} restricts

this device to saie by or on the . .
order of 8 physician. bovine blood of hematocrit 25% v

protein content 70 g/!
at Qg =300 mi/min, TMP =500 mm Hg
and 37°C (in vitro)

tot.No./Ch.-B

Manufactured by:
Gambro Dialysstoren XG

Fodero Ao e many Sterilizing agent Ethylene oxide
N50156 tov 31782 Recommended storage below +30°C (+86°F) _
i conditions , T : \
Packaging ' 16 pcs./cése ’
Warning Gambro Fiber Hemofilters

‘have a high filtration
capability.and should be
used with extreme caution! -

For performance data, see reverse side.

—\
]
" __
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FIGURA 3 .
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ESQUEMA DE LAS TECNICAS DE DILUCION EN HF
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FIGURA 5
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FIGURA 7
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FIGURA 8
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FIGURA 9
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: FIGURA 10
In VF (ml/min)
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FIGURA 11

In CI (mg/dl)
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FIGURA 12
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FIGURA 13
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FIGURA 14
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V. DISCUSION DE LOS RESULTADOS
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DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El desarrollo de eéte apartado se va a reali-
zar en funcidén de la doble vertiente de estudio ob-
servada en la estructura de la presente Tesis. Esto
es, por un lado se van a analizar los puntos relati-
vos al funcionamiento del sistema experimental y por
otro, se van a discutir los resultados obtenidos con
€1, asi como las distintas variables hemodinamicas
y cinéticas derivadas de ellos, que afectan al proce-

so de hemofiltracidén estudiado.

Aungque, en un principio, el conjunto de los
pardmetros es wutilizado para reallzar el desarrolle y
el estudio de ambas vertientes parezcan dispares y
sin conexidn aparente, no ocurre asi, pues en reali-
dad estdn muy relacionados, como se vera posterior-
mente, debido a lo que se van a discutir simulténea-

mente.

Partiendo de los datos cinéticos de excrec-
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cién, obtenidos para las distintas soluciones perfun-
didas, se pueden calcular facilmente sus constantes
de eliminacién a través del hemofiltro, bajo las con-
diciones determinadas de funcionamiento que se hayan
establecido, y mediante ellas puede determinarse el
tanto por ciento de la dosis perdida en el ultrafil-
trado. De esta forma, se establece una auténtica pau-
ta de dosificacién en los enfermos insuficientes re-
nales sometidos a hemofiltracién, lo que constituye
uno de los principales fines hacia los que se dirige
el presente trabajo de investigacidén, y que se discu-

tiréd al final de este apartado.

Para desarrollar el disefio del presente sis-
tema experimental, se ha tenido en cuenta el estudio
de sus parametros mas importantes, de igual forma que
se refleja en los primeros trabajos especificos de
hemofiltracién, realizados en bancos de prueba (74-
75) y en estudios "in vivo" en animales y hombres (76-
77). Entre estos pardmetros se destacan principalmen-
te tres ; esto es: La velocidad que lleva la sangre

o solucién perfundida a-la entrada del hemofiltro (VBI)
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y la presién neta actuante sobre su membrana (TPM)
o bien, la presién venosa a la salida del hemofiltro
(Po).

La velocidad de perfusidén a la entrada del
hemofiltro (VBI) puede establecerse en funcién de los
datos experimentales obtenidos con el sistema disefia-
do, a partir de la velocidad del perfundido a la sa-
lida del mismo (VBO) y la velocidad de ultrafiltra-
cién (vF), ya que como se expuso en la ecuacién 17
de la Introduccién y segin el Principio de Continui-
dad, debe cumplirse que:

Y81 T Bo * VF

Este cdlculo empirico, puede comprobarse que
coincide con el determinado a partir de la ecuacién
de regresidén (expuesta al pie de la Fig. 3), en la
que se define la velocidad de perfusidén de la bomba
peristdltica en funcidén de su numero de revoluciones.
Esta ecuacién se obtiene mediante los datos experi-
mentales recogidos en la Tabla 1 del apartado Mate-

rial y Métodos.
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La velocidad Vg1 Y la presidén venosa P0 a la
salida del hemofiltro, se han mantenido practicamente
constantes durante el desarrollo de las cuatro situa-
ciones experimentales de hemofiltracién, establecidas
en este estudio, con el fin de permitir realizar ana-
lisis comparativos entre 1las cuatro soluciones per-

fundidas, tanto a nivel hemodina&mico como de cinética

de excrecciébn.

Estos paré&metros se estudian en los protocolos
experimentales del sistema de hemofiltracidén, donde
se definen las secuencias de ultrafiltracién (cinco -
en total), mediante las que puede controlarse el pro-
ceso paso a paso y secuencialmente. En estas secuen-
cias se va extrayendo liquido ultrafiltrado y se re-
pone mediante un volimen igual de liquido de diluciédn,
manteniendo constante el voluimen experimental, pués
como se expuso en la Introduccidén, la hemofiltraciédn

es un proceso ultrafiltrativo a volimen constante.

De esta forma puede seguirse mediante el sis-

tema expuesto manualmente y paso a paso el proceso
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hemofiltrativo, que debido al establecimiento de se-
cuencias se realiza escalonadamente, ofreciendo datos
viables de dicho proceso. Respecto al liquido de di-
lucidén y su reposicidn en los sistemas de hemofilira-
cidén, lo ideal seria no tener que reponerlo, y en es-
te sentido, existen modernas investigaciones qgque con-
templan esta posibilidad, con lo que la terapéutica
hemofiltrativa seria aun mas semejante al funciona-

miento del rifién humano. (76-77).

En relacién con estas observaciones, debe
hacerse notar que el sistema en estudio, puede hacer-
se funcionar de esta forma, con solo mantener su 1li-
nea ultrafiltrado-matraz de mezcla, en bucle cerrado,
intercalando en ella un sistema de regeneracidén de
ultrafiltrado, para extraccién de los compuestos que

vayan excreténdose (78).

En cuanto a las composiciones de las cuatro
soluciones ensayadas, debe hacerse notar que difieren
principalmente en su contenido en albimina y sangre,

siendo su concentracién en salicilatos (en la 12, 2a
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y 32) practicamente la misma. Asi, mientras la 12 es-
t4 exenta de albumina, ya que es una solucibén acuosa
de salicilatos, la 2@ tiene albuimina en un 2,1%, la
38 en 4,1% y ademas tiene hematies en un 13% (Hto =
13%), y la 48 es solo una solucidén acuosa, sin ningu-
no de estos componentes, de tal forma gque sirve de
testigo,o punto de& referencia ,para comprobar la evo-
lucién final que sufren los datos hemodinédmicos post-

hemofiltrativos.

Estas diferencias de composicién influyen
notablemente en los resultados obtenidos al analizar
el proceso de hemofiltracién, como se desprende de
los datos obtenidos de la parte experimental de este
trabajo. A este respecto, existen estudios realizados
con soluciones simples de proteinas (79-80) y con so-
luciones complejas de proteinas (81-83), que contem-
plan y estudian estas observaciones, haciendo notar
las variaciones que sufre la velocidad de ultrafil-
tracién a medida que se perfunde una solucién protei-
ca, formandose una capa de proteinas sobre la membra-

na del hemofiltro.
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Al establecer constantes la velocidad VBT Yy
la presién PO . en el sistema experimental de hemo-
filtracién, se obtienen distintos valores para la ve-
locidad de filtracién Vg, segin el tipo de disolucién
ensayada. Estos valores vienen expuestos en las Ta-
blas III, VII, XII y XVIII de datos hemodindmicos de
cada situaciém experimental, arrojando los valores
medios: 129,0; 32,6; 19,5 y 32,5 ml/min, para las per-
fusiones de la 12, 22, 32 y 43 soluciones experimen-
tales respectivamente, lo que refleja que a medida
gque cambia la composicidén de la disolucidén estudiada,
se produce un descensoc del valor de la velocidad de
filtracidn (VF), siendo ésta maxima para la 12 solu-
cidén perfundida y disminuyendo notablemente en la 22
y 32. El1 valor de la 42, autn siendo de tipo acuoso
como la 138, es inferior a ella debido a que cuando
esta solucidén se ensaya, ya han transcurrido la 28
y 38 situaciomes experimentales, creédndose una capa
o gel de proteina sobre la membrana. (Vedse Fig. 15).

Los aclaramientos de cada una de estas diso-

luciones para los salicilatos ensayados, esté&n en in-
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tima dependencia con la velocidad de filtracién, ya que
ambas se relacionan mediante la ecuacién 42 de la Introduccién .
Asi dentro de una misma situacidén de hemofiltracién
se detecta un descenso de sus valores a medida gue
transcurre el tiempo de perfusién de las soluciones,
y de igual forma, aunque en menor intensidad una dis-
minucién de los valores de los coeficientes "sieving".
Estas observaciones)que anteriormente han sido estu-
diadas en trabajos existentes sobre esta materia (84-
85), se comprueban y ponen de manifiesto al estu-
diar 1las correspondientes Tablas experimentales de
este trabajo, que contienen los datos de las eficien-
cias excretoras de cada situacién experimental; donde
se ponen de manifiesto estos fendmenos, y mas concre-
tamente, en las soluciones 228 y 38, debido a gue du-
rante su perfusién se ha formado la capa o gel de pro-
teinas, al depositarse sobre laAmembrana del hemofil-
tro, creando una especie de "segunda membrana", (86),
debido al fendémeno de polarizacidén de la concentra-
ciéﬁ (8), que justifica dicho descenso al ir discu-
rriendo el tiempo de recirculacidén de la 22 y 32 so-

cién experimental. (veadnse figuras 8, 10, 12 y 14 pa-
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ra las variaciones de Ve Y 9, 11, 13 para las de los

aclaramientos (cl).

Por este mismo razonamiento se explica el
descenso que sufren los coeficientes de permeabilidad
hidraulica de la membrana (Lp), a medida gque se pasa
de una situacién experimental a otra, ya que a igual-
dad de presién y area efectiva y segun la ecc. 22,
estos coeficientes dependen directamente de ella o vi-
ceversa. De esta forma se obtiene para las diversas
soluciones ensayadas los valores: 3,08; 0,82; 0,456
y 0,75 ml/min,. m2 mm Hg. para la 12, 22 32 y 42 solu-
ciones experimentales estudiadas, y de igual forma

que se comentd con la v el fuerte descenso gque su-

F
fre este coeficiente desde la 1@ a la 32 soluciédn,
es debido al fendmeno de polarizacidén de la concen-
tracién de proteinas que sufre la membrana. El valor
0,75 obtenido para la 4@ disolucibén, pone de mani-/
fiesto, al igual que ocurre con su velocidad de fil-
tracién Ve la creacién de la ya mencionada capa de
proteinas sobre la membrana, durante todo el tiempo

empleado en el transcurso de las anteriores situacio-
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nes experimentales. (Véase Tabla XIX).

La membrana de Poliamida usada en el hemofil-

tro utilizado en este trabajo tiene un "cutt off" re-

lativamente bajo, de unos 20.000 daltons como se re-
firié en el apartado de Material y Métodos (44), exis-
tiendo, no obstante, otras membranas gque se utilizan

en hemofiltracidén y que tienen '"cutt off" inferiores

como revelan trabajos existentes, en los que se expo-
nen valores de 1los coeficientes "sieving", del orden
de 0,87 y hasta 0,76 para la inulina (PM 5200 daltons)
De todas formas este tipo de membrana no es frecuente
en los hemofiltros, ya que normalmente estos &érganos

las gue utilizan tienen altos "cutt off", como es el

caso de la Polisulfona, que deja pasar algo de albi-
mina, aunque esta depleccidén no llegue a tener la in-
tensidad que se observa en el caso de la Dialisis Pe-
ritoneal, en la que existen grandes pérdidas de pro-

teinas por el peritoneo (89).

Pasando al anadlisis de las presiones utiliza-

das durante este estudio, se encuentra que estas se
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han fijado en funcién de un valor aproximado PO = 50 -
mm de Hg (vaior medio determinado entre 1los méximd§
y minimos que produce el propio pulso generado por
el cabezal de la bomba peristaltica, como se comentd
en el apartado Material y Métodos (45). Los demas va-
lores de los pardmetros reoldgicos estudiados en las
distintas situaciones experimentales se exponen en
la Tabla XIX, en ella se observa la variacidén de las
viscosidades estimadas para cada una de las solucio-
nes ensayadas, cuyo valor aumenta a medida que lo ha-
ce su concentracidén en albimina y en hematies, lo que
repercute en los aumentos de pedidas de carga (APR),

que. se han determinado mediante la ecuacidén 11 de la
Introduccidén, y gque son ostensiblemente mayores en
la 328 y 22 solucidén que en la 12 y 42, De igual forma
puede observarse en dicha Tabla, que los valores de
la presién transmembrana (TPM) se mantienen constan-
tes, a pesar de los aumentos observados en las pérdi-
das de carga debido a que dicha presidén se contrarres-
ta con la producida por la presidén negativa debida
a las tasas de albUimina de cada solucidén (presidén on-

cbética, calculada mediante la ecuacidén 16 de la Intro-
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duccidn.

Otro factor que influye sobre esta TPM, es
la presidén que existe en la cémara de ultrafiltracién,
que en el bresente estudio est& definida por la pre-
si6én de succidn negativa que genera la columna de agua
ultrafiltrada, segin la expresidén de la ecuacidén 17
de 1la Introduccibén. A veces, estas presiones son de
consideracidén, pudiendo incluso dirigir la ultrafil-
tracién de un sistema de hemofiltracidédn funcionando
segin la técnica de hemofiltracidén continua arterio
venosa (CAVH), comc ponen de manifiesto los trabajos
de Lauer, Kaplan y Golper sobre esta técnica, en la
gque el proceso hemofiltrativo es conducido por el va-
cio creado por dicha columna de agua, desde la cémara
de wultrafiltracidén hasta el recipiente colector de

ultrafiltrado (34,35,91,92).

Para realizar el proceso de la dilucidén de
la sangre, o de la solucidén perfundida, se ha adopta-
do el método de la predilucidén (17), descrito en otros

apartados y con notables ventajas sobre el de post-
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dilucidén(47), debido a la fluidificacidén y consiguiente
disminucién de viscosidad que sufre la sangre median-
te aquella. Por tanto la postdilucién, constituye un
método con ciertas restricciones impuestas por el con-
tenido eritrocitario que tenga el perfundido y que

debe de ser inferior a un hematocrito del'45% (93).

En cuanto a las condiciones de trabajo ante-
riormente comentadas, hay que resefar que la TPM media
impuesta al sistema se ha fijado'en unos 60 mm de Hg,
debido a que este estudio se ha desarrollado bajo con-
diciones andlogas a las utilizadas en la técnica CAVH
{hemofiltracién continua arterio venosa), como se co-
mentdé en el apartado de Material y Métodos, la cual
estd asistida, normalmente, por un suave gradiente
de presidén, generado entré la vena y la arteria del
paciente, de la forma descrita envlos trabajos de Ka-

plan y Golper sobre esta materia (21, 35, 94).

Las distintas concentraciones de albumina
de las soluciones perfundidas reflejan, ademés de los
datos reoldgicos a .que afectan; su intima relacidn con

la intensidad de excreccién‘ de la fraccién 1libre de
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fadrmacos, no unidos a proteinas, a través del liquido
ultrafiltrado. Sobre este punto existen una serie de
trabajos donde se estudia la importancia de la cuan-
tificacién de 1la unidén de los farmacos a las protei-
nas plasmaticas y su repercusién sobre la fraccién
libre excretada (95-97). De esta forma, la segunda
disolucién ensayada en esta experimentacién, dado que
tiene un contenido hipoalbuminémico, ofrece aclara-
mientos maAs elevados que en la 32 disolucién, para
los salicilatos, lo que es debido a la mayor fraccién
libre de estos fadrmacos en la 22 que en la 32 solucidén

ensayada.

Ademds de estas situaciones donde se simulan
estudios con bajas concentraciones protéicas existen
otras de tipo fisiopatolégico, que de  alguna vforma
ocasionan aumentos de las fracciones libres de fa&rma-
cos, por lo que pueden aumentar notablemente sus de-
plecciones a través del liquido ultrafiltrado, exis-
tiendo numerosos e interesantes trabajos entre los

gque se han seleccionado los que relacionan enferme-

dades y unién a proteimds (98) y otros en los que se
{
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interrelacionan enfermedades renales e influencia de
las mismas sobre los ligandos enddgenos que actilan
sobre sus fracciones no unidas a proteinas y eliminadas
por estos oOrganos artificiales (58, 59, 60, 61, 99,
100). A partir de estas observaciones puede contem-
plarse la posibilidad de usar el presente si.tema ex-
perimental para realizar estudios cinéticos de excrec-

cidén "in wvitro", estableciéndose protocolos en que

pueden simularse situaciones patoldégicas, mediante
la adicidén de ciertas biomoléculas; por ejemplo, simu-

lacién enestados hiperbilirrubinémicos.

Al establecer los tiempos de las secuencias
de filtracién, ademds de tener en cuenta las conside-
raciones reolbégicas . de la experimentacién, se han
considerado los tiempos de la cinética de unidén de
los salicilatos a las proteinas, que normalmente son
muy pequefios, por tratarse de uniones de alta afinidad
entre estas moléculas. Por tanto, al tratarse de unio-
nes muy rapidas (101), los tiempos propuestos para
dichas secuencias son suficientes para alcanzar 1los

"Steady-state" o eqgquilibrios dinadmices, en ellas, 1lo
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gque permite obtener muestras representativas del pro-
ceso en estudio; constituyendo una condicidén que debe

observarse en estos trabajos(22).

Por tanto si se representa las .concentraciones
obtenidas en las distintas secuencias de hemofiltra-
cién frente a los tiempos empleados en las mismas,
en un sistema semilogaritmico (vednse Tablas X y XIV,
con los datos de estas concentraciones) se obtiene
una recta cuya pendiente. en valor absoluto, expresa
la constante de eliminacién del sistema para el far-
maco en estudio (Ke), (veaAnse graficas de las Fig.
ll-a y 13-a). Al pie de las mismas, se expresa su ecua-
cién de regresidn y coeficiente de correlacidébn respec-
tivo que reflejan la adaptacidén del proceso al tipo
cinético monoexponencial, en las condiciones de traba-

jo que se han venido desarrollando.

En la Tabla V y Fig. 9-a, se reflejan estas
mismas observaciones para la disolucién 12, estudiada
durante la 12 situacidén experimental. Esta disolucién,

que no contiene preteinas, se hemofiltra a mucho mejor
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velocidad que la 22 y 32, ofreciendo mayor valor para
los aclaramientos, que son constantes en todo el pro-
ceso( Fig. 9-b) y ademé&s, son iguales a la velocidad
de filtracién Ve » Ya que el coeficiente "sieving"
de los salicilatos en solucidén acuosa es igual a la

unidad, y segin la ecuacidén 42 de la Introduccién se

cumple esta igualdad.

Otro paradmetro importante de la cinética de
excreccidén son los coeficientes "sieving" (Sl, 52’ S3)
obtenidos en funcién de las expresiones, que para las
mismas se han expuesto en la Introduccién de este tra-
bajo (vednse ecuaciones 24, 26 y 27). Segln sea el
tipo de estudio a los gque se vayan a aplicar estos
coeficientes puede elegi;se uno u otro, teniendo en
cuenta que el que ofrece mayor precisidén es el SB' de-
finido en la ecuacién 27, aunque en conjunto sus valo-
res son muy semejantes, pudiéndose establecer una bue-
na correlacién entre ellos como se demuestra en tra-

bajos sobre esta materia en que se representa el coeficiente S1

{ecuacidén 24) frente al 82 (ecuacibén 26), para un con-

junto de distintos farmacos, con distinto grado de
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unién a proteinas plasmaticas, para los que se obtie-
ne una recta que pasa por el origen de coordenadas
y con coeficiente de correlacidén muy elevado (102).
De todas formas para los estudios "in vivo", el uso
del coeficiente S, de sencilla expresién matematica,

1

es suficiente para estos estudios.

Debido a que los coeficientes "sieving" repre-
sentan una relacidén entre las concentraciones de una
molécula en un momento dado y a ambos lados de la mem-
brana, no dependen de las variaciones gque pueda sufrir
la velocidad con gque se perfunde la sangre o soluciébn

en estudio (v (103). aunque las ligeras variaciones

BI)
de estos durante el proceso de hemofiltracidén, estan
relacionadas con el fendmeno de polarizacidén de 1la
concentracién de proteinas y la consecuente formacién
de la capa de proteinas sobre la membrana. De esta
forma, al estudiar los valores medios de estos coefi-
cientes, para los salicilatos en las soluciones 22
y 32, expuestas en las Tablas V, IX y XVI, se deduce

a través de sus coeficientes de variacién, dque sus

valores fluctian mds en la 2@ que en la 32 solucidn



176

ensayada, debido entre otros factores al tipo de unidén

dosisdependiente de este farmaco con la albumina.

El estudio de estos coeficientes en macromolé-
culas del tipo de albumina o hemoglobina, arroja el
valor 0, lo que es debido a que sus altos pesos mole-
culares le confieren didmetros efectivos muy elevados,
lo que constituye el principal factor limitante del
proceso de excreccién de moléculas a través de membra-
nas de hemofiltracidn, cuyo estudioc se contempla en
un conjunto de trabajos especificos sobre esta mate-
ria (104-107). Este valor 0, implica que la molécula,
no aparece en el ultrafiltrado, debido a lo que es
posible establecer a partir de 1las concentraciones
de estos compuestos, a la entrada y salida del hemofil-
tro, las fracciones de filtracién del proceso (FF)-

(35), segin ecuaciones, fdcilmente deducibles a partir

de balances de masa, establecidos en ¢l hemofiltro
(41,42), a partir de lés que se obtiene la expresidn
referida en la ecuacién 51 del apartado de Resultados.
Los resultados obtenidos mediante esta ecuacién guar-

dan buena correlacidén con los datos obtenidos a partir
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de la ecuacién 19 de 1la Introduccién!relativa a los
parémetros hemodindmicos. De esta forma los valores
obtenidos para la 22 situacidén experimental, a partir
de las concentraciones de albumina ofrecen el valor
de 20,7% (vedse Tabla IX), gque concuerda totalmente
con el calculado a partir de los datos hemodindmicos
(ecuacidén 19), dando el valor expuesto en 1la Tabla

VII.

Para la 3@ situacién experimental, se han cal-
culado estas fracciones a partir de las concentracio-
nes de albimina, dando el valor de 12,7% (Vease Tabla
XIV), y de hemoglobina dando un valor de 12,5% (Véase
Tabla XV) ambos muy semejantes entre sji y el valor de
terminado a partir de los datos hemodinamicos (12,76%,

vedse Tabla XI1I).

A la hora de elegir el farmaco que se ha uti-
lizado para realizar los presentes estudios farmaco-

cinéticos de excreccién "in vitro", se ha optado por

los salicilatos, entre otras varias consideraciones,

@demds de por sus propiedades antipiréticas, antiin-
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flamatorias, analgésicas y como antiagregantes plaque-
tarios, y de uso frecuente en enfermos con insuficien-
cia renal,  ademds por tener la particularidad de
poseer cinética de unidén a proteinas tipo dosisdepen—‘
diente (108-110), lo que hace que, a la hora de elimi-
narse a través de un determinado érgano, su concentra-
cién libre, dependa en todo momento de esta propie-
dad. De esta forma al disminuir la tasa ' libre au-
menta su unién a proteinas plasmaticas, Y por ello dis-

minuyen sus aclaramientos.

Por otra parte este tipo de cinética tam-
bién influyen en los coeficientes "sieving" que mues-
tran las disoluciones de estos farmacos, ya que aun-
gque en otros farmacos estos se mantienen constantes,

aqui no lo hacen debido a esta caracteristica.

La farmacocinética de los salicilatos es-
t4 extensamente estudiada en numerosos trabajos (110-
112), entre los que se incluyen revisiones que estu-
dian sus aclaramientos a través de sistemas de hemo-

didlisis aplicados a casgs de intoxicaciones agudas
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(112), en esta misma linea de investigacién, el autor
de este mismo trabajo, ha realizado estudios de ex-
creccién de salicilatos, a partir de disoluciones con
niveles téxicos de estos farmacos, en un sistema ex-
perimental de hemofiltracidén (70), que como se comen-
t6 al final del apartado de Material y Métodos, se
disefi® como un sistema de ultrafiltracién continua

y no secuencial caso del aqui presentado.

Opuestamente al caso de los salicilatos,
en los farmacos que no existe esa cinética de elimi-
nacién, sus aclaramientos solo dependen de la veloci-
dad de filtracidén y del grado de unidén a proteinas,
sobre este nltimo punto, existen trabajos muy intere-
santes gque reflejan la influencia de ese tanto por
ciento sobre los aclaramientos obtenidos (58, 59, -
113, 114), siendo la eliminacién por este tipo de ci-
nética la forma més frecuente por la que se elimina
la mayoria de los fadrmacos a través de un 6rgano unde

excreccioén natural o artificial.

En relacidén con la controversia existente
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respecto a la validez de los estudios "in vitro" vy

su capacidad de . ser extrapalados a situaciones "in
vivo", hay autores que subrayan la validez de estos
estudios, considerandolos muy Uutiles sobre todo si
se realizan con cautela (60); es decir, cuando se tie-
nen en cuenta los datos inherentes a la patologia de
un paciente determinado, esto es, su, funcidén renal
residual, sus otras vias de excreccién extrarrenales,.
.. etc, es posible a partir de las constantes de elimi
nacién obtenidas in vitro" para un 6rgano artificial,
determinar el aclaramiento total que sufre el farmaco
en situacidén "in vivo", esto es con el paciénte. Asi

pues, se puede escribir una expresidén del tipo:

Aclaramiento total = Aclaramiento renal residual +
+ Aclaramiento de vias extrarrenales + Aclaramiento

del organo artificial calculado "in vitro".

La cuantificacién de la cantidad excreta-
da por el hemofiltro, en funcién del tiempo de hemo-

filtracién (T, _.) se establece mediante una ecuacidn

HF
del tipo:

M= (1- o fe®Wur) x 100
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Donde M representa a la cantidad en tanto por ciento
del fadrmaco excretada por el hemofiltro, Ke es la cons-

tante de eliminacién del farmaco a través del 6rgano
artificial, en las condiciones de trabajo que se hayan

establecido y At es el tiempo en que se ha estado

HF’

realizando la ultrafiltracién.

Maher y otros autores mantienen la posibi-

lidad de proyectar estos estudios "in vitro" a situa-

ciones "in vivo" (58, 59, 115). De esta forma pueden
establecerse  dosis suplementariag/ a suministrar al
paciente insuficiente renal, después de realizar tva
tamientos con 6rganos artificiales de excreccidén renal
(116, 117), sin tener que recurrir al uso de abacos
y nomogramas elaborados empiricamente, y de uso muy
frecuente en la dosificacién de enfermos renales 4
sometidos a terapéuticas con 6rganos artificiales de
excreccién (118-120), los cuales debido a que son sim-
plemente aproximados, a veces ofrecen datos errdneos

sobre dicha dosificacidn.

Mediante el sistema expuesto, se ha podido
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calcular los aclaramientos medios . del sistema experi-

mental "in vitro", para las distintas situaciones en-

sayadas, y a partir de los mismos y mediante la apli-
cacién de 1la ecuacidén general de los aclaramientog
en funcién del volimen de distribuciéqrexpresada se-
gun: Cl = Ke X Vd' puede determinarse la constante
de eliminacidén de este sistemay ya que el volamen de
distribucidén del mismo se ha determinado experimental-
mente, siendo su valor de unos 200 ml como se refleja
en la Tabla II del Apartado Material y Métodos. Esta
constante es de valor muy pequefio, debido a que, como
se ha sefialado varias veces, el sistema ha funcionado
bajo las varidbles operativas que se siguen en la técni-
ca hemofiltrativa CAVH (21, 34, 35) desarrollada a

lo largo de las experimentaciones de este trabajo.
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VI. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

Se pasa, por ultimo, a exponer las conclu-
siones obtenidas después de desarrollar los estudios

experimentales realizados en esta Tesis:

l2.- Se disefia y expone un sistema experimental de

hemofiltracidén para estudios "in vitro" que,como de

muestran los resultados con &1 obtenidos, posee com-

pleta funcionalidad.

24@.- El1 disefio realizado, se ha desarrollado de tal
forma que permite seguir el proceso de hemofiltra-

cién secuencialmente y de forma manual.

32.- Consecuente con la anterior conclusién, es po-
sible controlar el proceso hemofiltrativo paso a pa-
so, gracias a las secuencias de hemofiltracidén esta-

blecidas.

4a,~- Al perfundir soluciones con distinta composi-

cién en albumina y hematies, se pone de manifiesto
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su influencia sobre la velocidad de filtraciédn (VF),
las fracciones de filtracidén (FF), las viscosidades
(), las presiones transmenbranas (TPM) vy los coe-

ficientes de permeabilidad hidréulica.

58,- Como consecuencia de la anterior conclusién,
se manifiesta un descenso éatente de las velocida-
des de filtracidn (VF)’a medida que aumentan las con-
centraciones de albuUmina y hematies en dichas solu-
ciones, vy consecuentemente}disminuyen los aclara--
mientos para el farmaco estudiado, en las condicio-

nes de hemofiltracidén establecidas.

62.- A partir del presente disefio experimental, pue-
den determinarse las constantes farmacocinéticas de
eliminacién, a través de un hemofiltro y en condi-

ciones "in vitro", para un determinado féarmaco.

72.- En funcién de dicha constante se establecen las
cantidades de las fracciones libres, no unidas a pro-
teinas, que se pierden en el liquido ultrafiltrado

durante el tratamiento de hemofiltracidén, en enfer-
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mos insuficientes renales sometidos a ella .

82.- Dada la capacidad del presente sistema para con-
trolar los principales parémetros de la hemofiltra-
cidén (VF' TPM, "sieving"... etc.), es posible desa-
rrollar con él1 numerosos estudios farmacocinéticos

de eliminacién.

92.- Dada la simplicidad del diseflo y su relativo
bajo costo, se contempla ia posibilidad de aplicar-
lo a estudios didacticos incluidos en un programa
especifico, a nivel Universitario, de Farmacociné-

tica experimental.
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