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I. INTRODUCCION,



INTRODUCCTON

B

El rifon ejerce funciones tan importantes
como:  excretar los productos (enda&eno Yy exuﬁeno}
terminales del: metabkolismo Y controlar las
concentracionés de la mayor parte de contituyentes de

£ .
los liquidos corporales.

Lma disminucion de la funcionalidad de este
” N
organo provocada por distintas Causas
(glomerulonefritis cronica, perdida traumatica de un

riﬁ&n, enfermedad poliquistica congenite, diabetes

mellitus) produce un cuadro clinico (edema
generalizado, acidosis metabolica, concentraciones
elevadas de potasio, concentraciones elevadas de

compuestos nitrogenados no proteice, etc.) conocido

como insuficiencia renal crdﬁica (I R CY (1)

Los enfermos afectados de I R C en fase
avanzada estan ohligados a un tratamiento sustitutivo
de dialisis en sus distintas modalidades terapeuticas

(hemodialisis, dialisis peritoneal, etc.)



Las enfermedades renales constituyen una
7
situacion compleja dque puede modificar tanto los
proceses  farmacocineticos como la respuesta a las
acciones farmacologicas de los medicamentos.

Asi, en general, la insuficiencia renal
reduce la constante de eliminacion (K ) y aumenta la
. ) e
vida media (V 1/2) de agquellos farmacos cuya principal
vida de eliminacion sea la renal, lo cual, gino se
tierne en cuenta, redundara en el incremento de los

/ *
niveles plasmaticos y el riesgo de toxicidad. Este
- 7
riesgn sera tanto mayor cuanto mas intensa sea la

insuficiencia de los mecanismos de excrecion y cuanto

menos sea el margen terapeutico del farmaco.

Evi  las enfermedades renales existen ademas
modificaciones en las proteinas plasmaticas lo  que
repercute en el tanto por ciento de farmaco likre asi

2 - =),

como en el volumen de distribucion de estos (2 =

Por todo ello la reduccion de 1la funcidﬁ

renal ohbliga a ajustar las dosis de mantenimiento de

- -

los farmacos gGue se eliminan por rifion vy muy

~
especialmente si tienen un margen terapeutico pequeno.



Ejemplos interesantes son: Aminoglicosidos,
Cefalospdrina, algurnos Antineoplasicos, Neurofarmacos,
Cardiovasculares, etc. Para ello se puede reducir la
dosis o alargar los intervalos de dosis, de manera gque

se mantendgan inalterabkles los wniveles plasmaticos.

Para el calculo de estas desis, de acuerdo
con las caracteristicas dél farmaco y del orado de
insuficiencia renal, existen actualmente nomogramas,
tablas, fdfmulaa correctoras, tales como los metodos
de Welling vy Creivg, el metodo de Wagrmer v la ecuacion

de Giusti-Hayton (& — 11,

FPor tanto los factores gue hay que tomar en
consideracion Para, ajustar las dosis de L
medicamento determinado a pacientes afectos de
insuficiencia renal son: el indice terapeﬁtico, es
decirv, la potencialidad teﬁica, la excrecion renal
como una fraccion de la tasa de eliminacion total en
estado sano vy con insuficiéencia renal y la  tasa de
elimivacion mediante diélisis, (aclaramiento del

dializador).



Relacion medicamento dialisis
Es impovtante considerar la relacion entre
medicamento vy dialisis va gue incluye puntos tan

importantes comos

1.~ La deplecion de concentraciones
terapeunticas cuando se lleva a cabo la dialisis con
fines de tratamiento de la irnsuficiencia renal

cronica.

Cuando los parientes se someten a dialisis

repetidas pava el tratamiento de la insuficiencia

rernal . puede SET . que  haya ‘deplecion de los
medicamentos vy de los solutos fisiologicos como

vitaminas y aminoacidos. Las perdidas del medicamento
o el dializador hay que considerarlas v
cuantificarlas (12 , 13), para manterner unos niveles

plasmaticos adecunados.

Z.—~ Efectos de las alteraciones metakolicas
inducidasg nor la dialisis en la actividad

-
farmacologica.



la diaiisig & pesar de ’cambiar la
concentracion sevica solo ligevamente, puede afectar
profundamente la actividad farmacmloﬁica. El ejemplo
frecuentemente rveconocide vy ampliamente estudiado  de
este efecto es la precipitacion o el agravamiento de
1a intnmicamiuh de digital durante  la diélisis al
corvedgir hiperkaliemia, hipocalcemia, hiponatremia vy

acidosis.,

-

rd
. Efectos del rivon artificial sokbre 1a

farmacocinetica de los farmacos.

El aclarvamiento del dializador dehe ser
considerada  en  rvelacion al aclaramiento totkal del
cuervo  en orden a predecir el efecto de este sobre la

vida media bhiologica del farmacos:

Fl1 &aclaramiento plasmatico ¢ C1 Yo Vviene

oF

definido sequn un modelo monocompartimental ocomo:



donde V es volumen de distribucion vy K es 1a
o e ‘ &
constante de eliminacions:

0,693
it S - of R 0
2 t
172

De acui que este 1 debe variar
t
dirvectamente con V e inversamente con b :
o 172

Cl = 0,698 e pEC. (3

-+
Duvante la hemodialisis, LN nuevo

aclaramiento establecido ¢ (1 Y.

Siendo €1  aclaramiento del dializador (1d).
o :

Fov tanto, i el volumen de distribucidﬁ
permanece constante, un cambio de aclaramiento total
del cuerpo provecara un cambio reciproce en la vida
media del féfmaco; por ejemplo, duplicando el
aclaramiento total del cuerpo, la vida media del mismo

desciende un S0O%,



I'd
Asi, la emodialisis aumenta
‘ >. X ks . ’

congiderablemente la tasa de eliminacion del metanol
lentamente metaholizado v disminuye significativamente
st vida media, wero cambia la curva descendente de
concentracion del plasma del etanocol rapidamente
metakolizado, solo ligeramente a pesar de «que los
aclaramientos del dializador sean comparables (15).

P

d.—- Extraccion terapeutica del exdceso  de

medicamento por dialisis.

La dialisis constituye tambien un metodo de
urgencia para eliminar del organismo farmacos gue
alcanzan niveles toxicos. Se suele utilizar cuando hay
!

: . /
sequridad de gue el aclaramiento por dialisis es
superior al aclaramiento por los mecanismos naturales
{eliminacion, biotransformacion).

Determinantes del aclavamiento del dializador

El aclaramiento del dializador, determina la
tasa extraida de sustancia tanbto endogena como exogena

-
(farmacos) desde la sangre.



Vd
l.og solutos extraidos por dialisis wvienen

detevrmirados  povr numerosos factores ( 1& )y que se

concretan seguidamente.

El aclaramiento es funcion del tamafo de la

4 ) .
molecula, flujo de sangre v dializade, permeabilidad v
area de la membrana, vy geometria del dializader. De
forma gue a medida gue aumenta el tamaivo molecular, la
resistencia al btransporte por difusion de los solutos
al ague contribuve el dializade, pievde importancia v

la resistencia de la membrana adguiere mas relevancia.

La tendencia hacia memhranas mas permeahles

. . .» . -
y o una geometria de Flujo sanguinen mejor con peliculas
EANUITIRAL mas delgadas dehe aumentar los
aclaramientos de medicamentos con pesos moleculares

alto

i1

n

Ademas, como la ultrafiltracion ( H. Fo 24
no descrimina de acuevdo con el tamaiio molecular hasta
e se  llegue al limite de permeabilidad de la

- .
memkbor-ara, la wltrafiltracion se convierte en  un
. . " 0 /
MEeCAN L 8Mo de eliminacion de solutos de My O

impovtancia a medida gue aumenta el  tamavo de los

solutos.



Tecnicas como la diafiltracion deben tener
altos aclaramientos de medicamentos de peso molecular
elevado.

e e

Cuantificacion del farmaco excretado

Esta puede hacevrse:
1.~ En funcion de lqs aclaramientos (¢ C1 3 o
dialisancia ( D > "™ in witro ™.
fe—= En funcioﬁ de los aclaramientos dﬂdialisancia .
" in vivo ",
%.- A traves del calculo "tedfico * del aclaramiento

en funcion de la ficha tecnica del dializador,

Hay gue sedalar gue " C1L " vy " D ", son
/
terminos semejantes, los  dos son  parametros que
. * v - b

defiven la eliminacion de golutos de la sangre, 1a
diferencia estvriba en gque se trahbaje en " circuito de
dialigis de paso unice ", donde el liguido de dialisis
va dirvectamente al sumidero o en un"circuite cerrado”
donde el liguido de dialisis vuelve al haWoe para poder

ger continuamente reutilizado ¢ 17 H>. (ver Figura 1).



l.os sistemas con recirculacion 86
caracterizan Por el aumento progresivo de la

concentracion de desechos en el dializado, lo que
disminuye el gradiente para su eliminacion desde la

sangre conforme progresa la dialisis.

Aclavamievnto ™ in vitro -, Existen
detractores v defensores de este méfodo.

Los detractores consideran ue las
mediciones " in vitre " muchas veces no guardan mucha
velacion Con las caracteristicas del transporte

durante la dialisis clinica.

La difusion v la filtracion de solutos tiene
lugar por el agua del plasma. Segun esto el ligamiento
de proteinas limita el transporte de solutos a no ser

que el eguilibirio entre las fracciones libres vy

ligadas sea rapido (¢ 18,192,220 ).

Otro punto de controversia es gque el empleo

. { /
de  tasas de Flujo sanguineo en los calculos de
aclaramientos, parten del supuesto de gue las

concentraciones en el plasma equivalen a la de la

4

sanygre  total v de gue la difusion desde la celula

tiene lugayr con facilidad durante la dialisis.

11



Tambien hay gue considerar gue el tanto por
s . - .
ciento de union a proteiva y el hematocrito afecta a
la viscosidad v en consecuencia a las tasas de presion
N . - Iy » d
nidrostatica v ultrafiltracion ¢ 21 23 pero  variaran
v

igualmente la fraccion de agua del plasma o de la

sangre total.

Mayer ¥ otros autores mantienen la

rosikilidad de proyectar estos estudios " in vitro a

situaciones ™ in vivo * ( 15,128,222 ) siempre gue se
P . . .

apligque al calculo de este aclaramiento las

correcciones oporturnas para solventar los problemas

antes planteados.

Es conveniente, por tanto, considerar la

d Ve
cinetica de distribucion intracelular del soluto, lo
que dificulta la estandarizacion de un metodo ¢ 23 )3

el tanto por ciento de union a proteina del soluto vy

el hematocriteo del paciente ¢ 1% , 24 ) cuando los-

egtucling se han llevado a cabo en un medio acuoso.

12



Fl aclaramiento®teorico " se puede calcular
” V' N
20 funcion de las caracteristicas operativas del
dializador dadas por el fabricante, siempre ogque exista
ura buena corvelacion entre el diametro de la molecula
. - < 0
¢ diametro Stokes > y peso molecular de la sustancia

enn cuestion.

Esta relacion se cumple cuandos:

A Las moleculas son estericamente esfe;icag.

p
By Igrnes sin alta densidad de cavga ( ejempleo el  ion
Posfato nwo lo cumple yva gque tiene una alta densidad de
CAVIA ).
¢y Moléculas que o se  polimerizan, ejempleo  la
Cefalosporina Cefaloridina, nresenta varios polimevos
lo que dificulta predecir su comportamiente frente la

rl . .
memkrana, segun  las caracteristicas operativas del

dializador ¢ 18 ).

Pero podemos solventar este problema

calculando el diametro efectiveo de paso para la

molecula en  estudio, determinando su coeficiente
Sieving de carika o de transmitancia ( de las tres

formas se conoce ).

13



: , . ¢
Esta es una propiedad intrinseca de la
mambrara relacionada con el tamado de los solutos v

del poro de la memhrana.

Si a6 obtiene u espectro de los
coeficientes de transmitancia para el dializador de
aqui podemos hallar, conocido el coeficiente Sieving

s/ .
de  1a molecula en estudic, el diametro molecular

efectivo 0 el peso molecular efective de la misma.

Con este peso molecular efectivo calculado

s . '

podemos  obktener el aclaramiento " teorico " a traves
- /I . < - o

de  la ecuacion de regresion establecida a partir de

los datos de la ficha téeonica del dializador.

7/ rd
El aclaramiento teorico tambien hay que
. . . 7/
corregirlo de acuerdo con el tanto por ciento de union
a proteina del compuesto y hematocrito del paciente

pava poderlo relacionar con el aclaramiento "in vivo®™.

14



Pyincipios Fisigos - RMaimicos

E v la hemodialisis se dan preferentemente
los proceseos difusives, es decir, la transferencia de
MAasa acurre por uan gradiente de concentraciones, segqun

| OL . . - ., o - .
la 17 ley de Fick ( 25 >y definida por la ecuacion:

AN =

H
=
e
-
IR
e
R
2]
o
i
]
L)
i

Ern ella dM es la masa transferida pov unidad
de tiempo a través de la membrana. A la superficie
eficaz de dialisis: D es el coeficiente glohal de
difusion y o doddy el gradiente de cancentracimﬁ antre

dos puntos situados & cada lado de la membrana.

-~

A su vez, la velocidad de wltrafiltracion
/
¢ V) representa la tasa volumetrica de lfquidm
£

ultrafiltradeo por la wunidad de tiempo vy se expresa

PO

<
it
)
=
=
L]
3]
n
[al
o~
By
e

kd

15



P

Evi ella A es el avea efectiva de la

memhvana, L es sy coeficiente de permeakilidad
© S

hidraulica Y TPM se conoce COMo 1a presion
transmembrana.

El coeficiente L es una caracteristica

[l

propia de  la memhrana y depende de sy naturaleza
quimica. Este define la capacidad gue tLiene para
ultrafiltrar ( 26 ) adgqua.

Las membrarnas mas usadas en HD son del tivpo

) . -
Cuprophan { polimevo de celofan, tratado en solucion
cuprica amnoniacal ) < =7 P dan valores ile

ultrafiltrado ypor unidad de tiempo muy inferiores a

las usadas en H. F.

La pregidn transmembrana ¢ TPM > es la

3 - » . .

presion neta que conduce el proceso de wltrafiltracion
‘ 0 . * ‘

en un organo artificial de excrecion venal, la cual es

igual a la suwna de todas las presiones actuantes sobre

elias por tanto para definirla deben previamente

evaluarse ( 28 , 2% ) individual v globalmente todas

ellas.

16



En la Figura 3 de este trahaio, 58
rewresenta esquematicamente un hemodializador con sus
respectivas entradas, salidas Y flujos en
cantracorriente.

e

En ella, la presion TPM ( 30 ) se define

saqur e

P 4 P P 4 P

BRI B DI Do
TPHM = e e e e e e jecc.( 7
tilizando los subindices ] (Borpara

repvesentar  al perfundido y los D para el liquide de

dialisis. Analogamente E (I) indica entradas y 8 ()

salidas en cualguieva de los compartimentos del
rd
OV gAaNno.
Tecnicamente es  posible reqgular este
conjunto de presiones pinzando  la salida del

perfundide o0 del liguido de diélisis, dependiendo en
un CAas0 Q otro, de prohlemas de realizacidﬁ
metedoléqicag asi algunos autores controlan el proceso
simultaneo de hemodiélisis ¥ ultrafiltracidﬁ inzando

la salida de la linea de dialisis, lo que a veces

. , . 7. s o
puede presentar ciertas ventajas a nivel clinico (30).

17



Es interesante iresefiar gue en la ficha
tecnica del hemodializador los fabhricantes utilizan el

termino de coeficiente de wltrafiltracion ¢ K )
HF

gque  realmente es el producte del coeficiente de
permeakilidad hidraulica ¢ L ), por el area efectiva
'p

de la membvrana ¢ A ) por 1o gque la ecuacion =

tambiien podemos expresarlas

v/ E] B

Py

™M 3 ecc. (8 )

-

Hasta ahora el aporte convective a 1a
transferencia de masga =3y los dializadores
convencionales habria sido ignorado, debido v gran
parte como  arntes sevalamos a la baja ypermeabilidad

R
hidradlica de las memhranas tipo, Cuprophan s con la
aparicien de membranas mas pevmeables al agua, se hace
necesario considerar este aporte e incluirle en el

caloculo del rendimients de estos sistemas e

. rd
GHIVeI1IoN.

Estos rendimientos viernen definido, entre

otros parametvos poy el aclaramiento v la dialisancia.

18



d

Para calcular el aclaramiento puedes
arlicarse un halance de masa al sistema vy de el
deducimos gue su  valor puede expresarse como la

. - . - .
relacion entre la masa rntercambiada vor el dializador
vor unidad de tiempo v la concentracion del perfundido

a la entrada del mismo.

M- M
I (K]
t
CL o o ecc. ¢ 9 )
C
Bl

El termino dialisancia lo vodemos definir de
igual  fovrma excepto gque el divisor es la diferencia
entre la concentracion del perfundido vy la del

dializado a la entrada del dializador.

D 2 e @ GG . (10 )

19



Cuando € = 1 , el aclaramiento se iguala a

ST
A4

ot

Evg

i

la dialisancia, ( CL Dy 4, como es el caso de un

4 ~
civocuito de dialisis ahierto o de paso unico { Figura
’
i e Erxpresando la masa ( M >, en funcion de las
concentraciones respectivas v de las velocidades de

flujo a la entrada v salida del hemodializador ( 26 ,

31 ) se oktievwern unas expresiones del tipo:

~

Y n © -\ w C = (C ¢ Cly ecc.(C11)

bl bl B Bl BI

v n C -\ # C = w Cly eco.(13)
b Do DI DI BRI

Segun consideremos el compartimiento

[4 R .
ganguineo o del dializado.

IMtilizando los subindices B para el
perfundido, D para el liguido de dialisis v I o 0O
entrada o salida respectivamente en cualquiera de los

comportamientos.

20



Analogamente -« rocdriamos expresanr la
dialisancia:
Y ® C Y % C = ( C - Y ¥ Dy ecc. ¢ 13 )
I Pl 21 21N BI DI
0
Y W G - A ¥ C = { @ - > # Dy ecc. ¢ 1d )
Do [R1N] DI DI Bl DI
Si las velocidades de flujo son constantes:
\ =\ = \} 1 ecc. (15 )
B BI B
Y
v = Y = s eco,. ¢ 1& )
D DI DU ’
Combinando las ecuaciones anteriores

llegamos & las expresiones

C
Bl

de Cl v D

~~~~~~~~~~ 17

iecc. ¢

21



I
C - [ -
BI RO Do DI
LI i ¥ LT SN - ¥ d N (R .=
B C - L ¢ -
BI DI BI D1

Pov lo gue el Cl y la D pueden calcularse a

partiv del compartimiento sanguineo o del dializado.

El efecto de la ultrafiltracion ¢ 32 ) se
puede  incluir en estos cé&culos, hasandonos  en el
principio de continuidad de los fluidoss:

vV =\ -\ = -\ L oecc (1% )

F El B D0 DI

Combinando las ecuaciones 9,19 Y

refiriendonos al compartimiento sanguineo obtenemos:

Cc = C C
EBI B Rt
o3 TV A .ecc ( 2O ).
BT C F C
BI BI

Donde el primer termine de la ecuacion nos
describe el aporte difusivo vy el segundno el

convectivo.

22



’ 0 /, - 0
La ecuacion 20 tambhien puede escribirse

Comixg

Cl = v E4+ VYV ¢ 1 - E ». ecc. ¢ 210

C
RO
E = 1 - = . BCE. (22D
C
BI
Centrandonos de  nuevo, en el proceso
difusivo que como referimos anteriormente es el

- - . / - . . .”
mayoritario en la dialisis, el aclaramiento tamhien
.v 0 s
rodemos definirlo Como la relacion entre la
transferencia de masa para el soluto considerado ¢ N )

»

y 8w concentracion en la sangre a la entrada del

dializador ¢ C ) o sea:

. ’ , ‘
La transferencia de masa ( N > seqgun 1la

primera ley de Fick ( ecc. 5 ), es directamente

proporcional al coeficiente global de difusion ¢ D ).

23



=

Este coeficiente consta de uwridades (¢ cm / 8. )., €8
. ’ .

ura propiedad wnica del soluto-solvente a una

temperatura especifica vy nos da la medida de la
. ’
capacidad de paso a traves de la memhrana de 1la

7
molecula.

-~
|4 o

,
Este se puede calcular ¢ 25 , 33 ) a traves

de la ecuacion de Stokes—-Einsteiv:

D s o 2 e e M e secc (2d).

Donde F es la constante de los gases ideales
¢ constante de Boltzman )3 T es temperatura absoluta
M es el numero de Avogadro, /& la viscosidad de la

V4 I'd
solucion v v es el radio de hidratacion del soluto en
. . Ud
disolucion acunsa.
7
En las condiciones cperativas de la dialisis

al wrimey tevmino de la ecco. 23 puede ser considevado

constante k., y la difusividad es inversamente

ay T .

proporcional al radio de hidratacion ¢ v 3 ( 33 ) del
5

soluto considevrado.

24



gL,
Lo que apoya el hecho de gue la hemodialisis
es U proceso fundamentalmente autolimitade por el

rd
tamatio de la molecula considerada.

3

Si entre D v N existe una relacion directa
¢ ecc. 5 3y N tambien sevra inversamente proporcional
al radio del soluto vy consecuentemente al aclaramiento

por la ecc.23

AC A C i

N = = AD —eeeemee moe Ay e 0 B N ——e—peCC L 26D
A X A X v
5
N FARN 1
Cl = ———mme = Bl W e 3 e O . 27 )
C A X v EI
BI ]
1
Cl g == 3 ecc. ( 28 )
I
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Concluyerndo rodemos ver como los

aclaramientos van dismivnuvendo a medida gque aumenta el

radio o peso molecular va gue radio y peso molecular
. ’
se pueden relacionar por la ecuacion:
1/3
o= 1,32 w0 PR Poecc. (29D

- -
BSuponiendo moleculas esfericas v la densidad
uniforme,

-

£l aclaramiento se puede relacionar tamkien
) ’
con el peso molecular de la sustancia a traves de la
.,‘ ., 7 .

ecuacion de regresion ohtenida & partir de los datos
de la ficha técnica del dialirzador.

€l = a -~ kb x ln M. ecc. ¢ 30D

Eate aclaramiento lo definimos como

P o

aclaramiento " Teorico ": de esta ecuacion podemos

s’
obtener el peso molecular teorico para e1 cual el

aclaramiento es rulo.
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Otyo termivno utilizado en este trabajo es el

de coeficiente Sieving, gue. junto a la tasa de

s

4
wltrafiltracion son los parametros gue definen el

”

transporte de masa por conveccion.
F BRI

El transporte convective tienme particular

« . / .
importancia. parva el transporte de " moleculas media

. ¢ .
conocidas en Nefrologila como aguellas gque tienen peso
molecular entre 300 v 5,000 daltons.

. - 4
Este coeficiente define la relacion de

concentraciones de un soluto determivado en un momento

dado a ambos lados de la membrana, o lo gque es lo

mismo entre el filtrado y el perfundido a la entrada

del dializador.

'
F
§ = —eemeeeeeee @eg. (33 )
C
BI
£l coeficiente Sieving varia entre Q

'4
(Macromoleculas) v 1 ( Microsolutos)



Los solutns cuyve tamato es pegquedo comparado

s
con el diametro del poro pasan v no gquedan retenidos,

/
wor lo - gue, la corncentracion de un  soluto en el
vltrafilivrado ey la misma aque a la entrada del

dialirador.

Ve
Contyrariamente cuando el diametro de la

rd s
molecula s mavor al diametvro del poro de la membrana
0o sea al peso molecular nominal limite ( PHMNL > o cutt
off de la membrana, esta vetendra parte del mismo o

todo el a medida que se va formando el ultrafiltrado.

£l coeficiente Sieving definido con  la
v .
ecuacion anterior, no tiene en cuenta las variaciones
. / . .
de concentracion gue sufre el pevfundido & medida que
discurve por las fihras capilares, por lo que Colton v

-

Henderson han propuesto una expresion mas exacta (3d)

28



A partir del espectvo de los coeficientes de
transmitancia de una membrana podemos ohtener  una
recta semilogaritmica gue nos relacione ceoeficiente de
Criba de wna determivada sustancia con  su Deso

ren
M}

4
molecular efectivo o teorico ¢ 3% ),

A ypartir de este peso molecular efectivo

P I s
podemos calcular el aclaramiento”™ teorico "a traves

s~

de la ecuacion 0

Los aclaramientos calculados " in vitreo "y

»”
- . N rd .
" teorico "para extyapolarlos a la situacion clinica

¢ 1d , 15 3 han de ser corvegidos de forma gque:s

C1 = (] (% fco.libred(l-Hto).
* in vivo " " calculado ¢

ecc. ( 36 )

Cl calculado = C1 In vitro o C1} teérico.
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HMay «oue sedalar  que se ha elegido la

. ' v a . -, . . — .
Cefalosporina de 2 genevacion Cefonicid Sodice wor

dishintaos motivos:

FPor vertenecer a un grupe farmacelogico
Tivs antikioticos, frecuentemente wsados en laos
enfermes  con insaficiencia rsnal crdhica, debido al
factaor de  riesgo  con pobencial infeccioso gue

representa la  hemodialisis, as{ como pov presentar

Por  presentar un peso molecular medio,

daltons v vertenecer por tanto a las llamadas en
Mefrologia moleculas medias ". Estas moleculas que
presentan ure Pm entre 300 - 5000 daltons estan
alcanzando actualmente gran importancia ya que se les
atyikbuye alogunas de las manifeskacinnes’tohicas de 1a
wremia ¢ E7 0.

Tambie; hay roque considerar dgque existen

algunosg ecstudios sohre este compuesto in vivo

CI32,39,a00) pero no asi In vitro.
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De la introduccion anteriormente expuesta se
deduce la importancia de cuantificar el aclaramiento
del dializader, tanto para conocer mejor estos, como
para tever un mejor conocimiento de ellos frente a los

L]

i
farmacos, campo este que presenta grandes lagunas (22,

d1 0.
Por tanto & partir del aclaramiento podemos
comparar varios dializadores, permitiendo  a los
/. d
clinicos una mejor eleccion, de acuerdo con las

necesidades del paciente a tratar, vy, wror otro lado,
va que estos enfermos presentan generalmente problemas
colaterales de otra {ndole v estan sometidos a
distintos tratamientos, es necesario conseguir Jgque ,

r'd
- 0 7’ - . .
ern el curso de la sesion de dialisis, las deplepciones
’

- -~ e Id
de farmacos a traves de el sean controlables, afin de

- k4 .
estahlecer wuna terapeutica farmacologica racional.

Consecuentemente, los objetivos del presente

trakajo se estakhlecen en los siguientes apartados:
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o« — Estudio del aclarvamiento ™ in vitro ",
de  una solucion acunsa Lamponada ( tammoﬁ Py PH 7.0
de la Cefalosporina Cefornicid deicm, enn sistema
akierto de hemodialisis.

. = BEsbtablecer LYY " Espectro de

transmitancia de la membrana de Cuprophan en estwdio
¢ dializador GF 120 M >, en un sistema experimental
cervado, de Hemofiltracion ¢ 42 5.

- Ca&muln del peso molecular " efective "
del compuesto en estudio, a partir del espectro de
tramsmitancia de la membrana.

» ~ Establecimienta e la ecuacion del

it

-
aclaramiento " teorico " de)l dializador, en funcion de

la ficha tecnica del mismo.
o . - .
. - Obtencion a partir e esta, del

nienta " teorico "™ para el Cefonicid Sodico.

. — Covrreccion del alcaramiento "in vitro" v

teorico " caleculado anteriormente, introduciendo los
factores definidos por el tanto por ciento de uniaﬁ a
proteina v hematocrito.

- Camparacidﬁ de estos, con el

aclaramiento "™ in vive " ( 38 ).
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MATERTIAL

Y METODO.
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MATERTAL Y METODD

Dentro de este apartade vamos he considerar:

1. Cé&culo del €1 0" in vitre Mde la
Cefalosporina Cofonicid Sdhica e v sistema
evperimental de didlisis de paso d%icon

2 Céiculo del C1 " tedrico "del Cefonicid
Sodice en un sistema de hemofiltracion cevrado ¢ 42 ).

at,

/7
1.~Calculo del aclaramievnto ® in vitro " del Cefo-

- . " /
nicid Sodico

Para este estudio utilizaremos un sistema de

dialisis abierto,.
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Componentes del sisztema.
Este sistema viene representado en la Figura
& de este  trabajo 53 en el nos encontramos en  la

parte central del dibujo con las siglas H D gue

carresponden al hemodializador.

Este oque se identifice con el tipe comercial
GF o~ 120 M de la casa Gambro, es un dializador de
(F)
fibra capilar bhueca de Cuprophan .
En  la Figura % oa, se expone una fotocopia
4
de  la ficha tecnica de este dializador donde  se

detallan las caracteristicas estyucturales Y

funcionales del mismo.

Evv  la Figura " se representa w esquema
del dializador donde se regeflan 1a§ srtradas ( E > del
perfundideo ¢ 8 5, asi como del dializado (D > en
contracorviente vy sus respectivas salidas ¢ 6§ ). La
zona  central ravada rvepresenta la membrana vy  ambos
lados vespectivamente se encuentran el compartimiento

de la sangre ( 8 3 vy del dializado ¢ D ).
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Continuando con la descripcion de la Figura

2 en la parte inferior wos encontramos con oun
matraz ¢ M ), de SO0 ml. de  capacidad, v en  su

interior se dispone de una mosca magnetica ( mom ),

gque mediante un magnetoagitador ¢ M A ) nos sirve para

homogenizar el contenido del mismo.

El matraz va cerrvado con un tapd% de goma
atravesado por los distintos conductos del sistema:
linea arterial ( L A >, wvenosa ( L VW >, asi como una
entrada de aire cevrrada por wr filtro de hacteria

Millipore - CF B Y.

-
Ern el sistema de dialisis hay gue establecer
0 . . ./ , .
dos  ocircuitos: el circuito sanguineo basico vy o el

. - 4 . . 3 l . -
circuito de suministro de fluido de dialisis.

Centrandonos en el circuito saﬁgufneo, del

interior del matraz, sale una linea de trazo rojo, gue

vepresenta el conducto desigrado como linea arterial .

/
¢ L A ), gue conduce 2 la sangre o disolucion  en

estudio al dializador. Enn medio de esta linea existe

un ensanchamiento gue corresponde al segmento de bomba

unhicado en el cabezal de la homba pevistaltica (B P).
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Mas adelante vy corca del dializador se

evcuentira un pegquedo tapon de goma, del gue mediante

una jeringa de insulina podemos extraer muestra de las

soluciones a la entrada del dializadovr ( C 3
BI

iy
, ()
La homba psvistaitica ¢ B P )¢ Travenol 2,
TIos permite perfundir las soluciones ror el

dializador, esta es " tipo mesa " vy esta provisto de
dos rodilleos giratorios ( doble cabezal 2 con
. ./ . s . oy “
mecanismo de regulacion de presion ¢ 43 ), en el panel
I3 I3 /
frontal de la homba se distingue un  galvanometro de
aguia graduado en escala adimensional. Una vez que la
i . .
solucioen ha atravesado el dializador sigue circulando
en el sistema por otro conducteo., semejante a la linea
arterial, representado  en la Figura = con  trazo
azul y que se concoce como linea venosa ( L V. D)3 en
' ' ., MMMMMW_tW___uﬁ:"w_tf_
ella se distinguen tambien un peguedo tapon analogo al
de la livnea arterial por el gue se puede extraer con

jeringa de insulina, muestras de las disoluciones a la

salida del dializador ( C Y.
RO
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Seqguidamente eviste 13y) ensanchamiento,

Llamado trampa caza burbuaja ¢ T O ), acuva mision es

purgar @i aire del sistema. En  este recenta&ula,
existe tambiern una salida dque permite cowmectar corn  un
~ L .-
mariometro de presion tipo mecanicoy la presion
registrada en el mano&etro viene regulada por  una
pinza de Mehr ¢ PM ) situada a la salida de T. C. De
adqul la disolucio% vielve al (M 1, cerrandose el
bucle cowstituide por el civcuito sanqu{neo { linea
arterial —~———e-—- dializador -—————-linea VETIO 5 a
matraz ).

/
Eni el circuito de dialisis, se distingue:

El  tangue con el fluido dialitico ¢ T D ),

de  agui el liguido de diéiigis prasa al hemodializador

‘< -
a traves de una hombha de perfusion ( B ) con la gue

........................ P
regulamos el fFlujo del liguido de dialisis a la

entrada. Una vez gque ha atravesado el dializador es
conducido al sumidero ¢ § ), a traves de una linea

analoga a la linea verosa v arterial.
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# re
Calikbvracion de la homha peristaltica

Para ello llenamos wun matraz con 500 ml. de
aqué destilada en el cual se introducen un extremo de
la linea arvterial acoplada a la bomba, el obtro extremo
se situa en una probeta de 250 ml. Con un cronometro
mediremos el tiempo gue tarda en recogerse Z5H0 ml. en

la probeta a una determinada velocidad de perfusion

fijada por la escala de la bomba.

Este pProCeso 45 repite a distintas
graduaciones de la escala, obteniendose una serie de
datus zue se muestran en la tahkla I, su representacién
grafica corresponde a la Figura &, donde tambien se da
su ecuacion de reqresioﬁ y cneficiente de correlacinh.

Funcionamiento global del sistema

Lhha vez montado el sistema, hay que

petahlecer las condiciones de trabajo, es deciv:

—- Velocidad de gerfusion a la entrada ( 0V » del H D.
Bl
~ Flujo de entrada del dializado (VW Y

DI

i

Presion transmembrana ¢ TPM ).
- Goluciones empleadas en el circuito sangufﬁeo Y de

dialisis.
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- La velocidad de pevfusion ( V Yy ge fija ernn funcion

—t
H

I
del rumerao de vueltas por minutos ogue da el cakbezal de

7
1a bomba peristaltica.

- 1 flujo del liguido de diaiiﬁie Y Y oviene
ni

se estima por la

Wy a una detevminada
, F .
presion  de salida (P ). La velogidad de filtracion
i
la determinaremos pov diferencia de pesada del matraz
err wn tiempo determinado, es decir, la perdida de
Id . . . "
liguideo en un intevrvale de tiempo durante el proceso,
se refleja en una perdida de peso del matraz. Este
proceso  expresado  en velumen ¢ ml Y en rvelacion al
tiempo  que dure el proceso nos dara la  velocidad de

filtracidﬁ ¢ v Y oa una determinada presidn de salida
F‘

Las condiciones estandar de trabajo durante
1a dialisis son: W = 200 ml/ min , Vo= 500 ml/min,
BT DI
TPM = 100 mm. de Hg.

- HBoluciones empleadas:

-~ . .
La composicion del dializado es una solucion acuosa

> -
tampon () oM = 74k

40



~

La solucion a perfundir en el circuito

sanqufneo esta constituida por una solucion acuosa de
N . ‘ ~

urea vy Cefonicid Sodico a 20 mg./ dl. vy &0 mg./  dl.

respectivamente amorvtiguada a pH 7,4 con tampon

fosfato.

A continuacion se detallara la metodoloq{a a

gseguir, para obtevner los datos expusstos en las tabklas

IV, ¥V yv VI del apartado de resultado.

Lilenamos e} matraz del sistema con 500 ml.
4 o
de la solucion en estudio, se acciona la bomba
e -
peristaltica, se deja recircular esta solucion por el
circuito sanguineo unos sequndos, se desconecta el

sistema v se pesa el matraz. Se vuelve a conectar el

. . / . P .
civewito sanguineo con una ¥V aproximada de ZOOml/min.

R1 P
s acciona la bomba de perfusion a una V de 500
DI
ml/min.se ajusta la presion de salida¢ P = 120 mm. de

LN

£ .
Hig ) con la pinza de Mohr. A continuacion disparamos

I d

el cronometro, a los tres minutos tomaremos las

muestras ¢ de 1 ml cada uma ) a la entrada vy salida

del dializador ¢ C ., C Y mediante jeringa de
BRI B _
ineulina de los puntos de captacion y con  una

difevencia entre una v obtvra de 30 s,
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A los cuatvro minutos parvamos el sistema v de
nueevo e pesa el matraz, la diferencia de peso del
matraz, en este intervalo de tiempo nos dara la V  en

F
ml./min,

Las muestiras asi ohtenidas se pornen en  sus

correspondientes  tubos de ensavos  convenientemente

,
rotulados v numerados para su posterior analisis.

Soluciones Vv reactivos empleados en la

puperimentacion.
Las soluciones vy reactivos empleados en  la

realizaciaon de este trahajo son:

~ Las soluciones se detallaron anteriormente. El
-
tampon  fosfato se ha wreparado de acuerdo a la

re

monografia sobre soluciovnes tampon ¢ dd d.
— Reactives de Herthelot -~ Searcy modificado ( 45 )
. . / - 4 .
para  la determinacion de urea.BEsta tecnica se bhasa en

s L. . . L
la hidrolisis enzimatica de la wrea v formacion de un

compuesto indofenolico gque ahsorve a &00 nim.
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- E1 Cefonmicid Sodico ae ha medido pov
espectrofotometria 1. V. a 2&& mm, previo estudio de
ann espectro de aksorcion Figura 7, tomando 0,5 ml. de

muestra v .5 ml. de agua destilada.

Los dates para construir la recta de
,
calikbvracion guedan vecogidos en la tabkla II1 , v su
- ’/ | . . v
representacion grafica covresponde a la Figura =,

s -
- Calculo del aclaramiento * teorico "  de

]
oy

la Cefalosvorina Cefonicid Soﬁico.

Para ellos

1.~ Estableceremos un espectre de
transmitancia de la membrana de Cupvophan ( Dializador
GF 120 M > en hase & las molecnlas: urea, Creatinina,

£~

dluacosa, Sacarasa, vitamina B .
12

.- Estudio de los coeficientes Sievingdel

Cefonicid Sodico.

Eastos estudios se haran en un sistema de

hemofiltracion cerrado (¢ 42 ).
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Componentes del sistema.

- e
El sistema de hemofiltracion queda
representado en  la Figura 4 L, en la gque ypodemos

digtinguirs

Evv el centre, el dializador, desigrado por

las siglas HD, de igual forma gque en el sistema de

Vg T . Lo
dialisis anteriormente descrito este tamhien se
identifica con &1 tign comercial GF 120 M de

® ,
Cuproaphan, sU8 caracteristicas estructurales Y
funcionales tambien dguedan detalladas en la Figura 5

&l -

Eri la parte inferior del esaquema tamhien se

representa el matvaz ¢ M 3 de 500 ml. de capacidad,

con una  mosca  magrnetica ¢ ommo ) sobvre el agitador

magnetico ¢ M A ).

Este matvraz qgqueda cerrado con un tavoﬁ de
goma  en @l gue se puede distinguir cuatro conductos:
el mas largo corresponde a la livea arterial ¢ L A D,
linea verosa ¢ L V >, linea del ultrafiltrado ¢ L F
Y por Jitimo una entrada de airve para evitar la

suplosion del sistema, conectadeo a wun filtro de

bacterias Millipore ( F R ).
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La uwerfusion de 1a eplucion en estudio

tambien se lleva a cabko poyrv la homha peristaltica ¢ I

o) descrila anteriormente, en la que se aconla el

segmento de bomba de la linea arterial de trazo rojo.

”

e voco mas arriba do rste, eviste un tapon

de goma wvara la captacion de muestra ¢ C Y a iqgual
Kl

forma pre antes se eubtyacyan O R Jevinga vfe

insulina.

’ ; .

La wuniown del dialirzador con cada una de las
lineas arterial v venosa se vealiza pov una conexion
estandar tipo luer |

La linea venosa representada en trazo  azul,
tambien lleva wn pegqueno tapon de  goma, por donde

mediante jerivga de insulina podremos extraer muestras

2 la salida del dielizador(C D).

Mas adelante existe wi ensanchamiento que

covrespondes a la trampa ¢ T C ) en este

/ .
receptaculo, existen tambien wunas hocas de entrada
vara infusiones y un conducte gue permite conectar con

’, P . ’ . . 4 .
o manome tyn de presion Lipo mecanico { 3 ).
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4
lLa wpresion vegistrada por este se puede

controlar povr una pinza de Mohy ¢ P M ), que se situa

a la salida de la TC., En la Figura pd s ha

representado  la estructura interna del HD en el que
wuede distinguirse: ana hoca o conducto de  entrada,
-~
desigrnado povy I, desde ella se perfunde la solucion a
estudiar al dializador, atravesando sus fikvras
capilares ( zona ravada del esguema ) llegando a la
salida, representado por la sigla O, La zona no
rayada de la figura representa la camaia de
ultrafiltracion que una vez gque se llena drena por  su

salida superior, hoca +t, a la ver gque su salida

inferior permanece cerrada.

- Il . . .
El liguido drenado por la salida F  es
./ . - .
Pambien conducido a traves de uma linea gue llamaremos
: . ¢ . .," o
Tinea de filtracion. En ella existe tambien un pequedno

tapon de goma gque nos permite mediante jeringa de

insuliva tomar muestra del ultrafiltrado (¢ C Y.
» F
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s . 7 . L
Calibracion de la bomba peristaltica.

Esta se realiza de igual manera gque en el
calculo del aclaramiento ™ in vitre "del Cefonicid

Sodico.

Cehado del sistema
lma  vezr montado el sistema dehe procederse
al cehado del mismo. Este proceso sera  igual para
todas las situaciones experimentales, solo %)
- . / -
diferenciaran en el tivo de solucion a pevfundir.

Ev todos los casos estas soluciones tendran

Id e v
wna  hase comune solucion acuosa tampon Ffosfato pH =

7.d. Procedimiento geneval de cebado: se pownen 490 ml.
de solucion base en el matraz del sistema, 5@ acciona
. s . . .

la bomha peristaltica de forma gue suministre una V
BRI
aproximada de ZO00 ml. por mingto, mediante la Pinza de
Mlohy se provoca una presion media de salida suave pero
auficiente para ogue se produzea una  buena  tasa  de

e
wltrafiltracion ¢ P = 180 mm. de mercuriod.
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Fasados unos minutos comenzara & llenarse 1a
camava  del ultvafiltrado, hasta gue rebosa  povr su
salida F. Se espera & gue sg purge el aire a traves de
la  trampa caza buvhbuja v & partiv de este momente el

sistema esta cebado.

Funcionamiento general del sistema.

el sistama, se

Una wvesz gue s8 ha ce
procede  a  introducir la solucion en estudio. FPara
getor se desconecta la bomba, se afloja la Pinza de

s v
Mohr, se abre el tapon de la trampa caza bhurbuja v se
. - . . 7 .
invecta 10 ml. de la solucion a ensayar. Seguidamente
. - . . gy
e cierra el tapon, se conecta el sistema, (V = 200
281
ml. 3 se ajusta la presion ( P = 180 mm.de Hg ) v se
deja recirculando unos minutos para gque se  honogenize
la mezclas a partir de este momento se dispara el
cronometvo v se procede a extraer simultaneamente las
muestras ¢ de 0,5 ml. cada una ) con  jeringa de
. / . o, . e v
insulina de los puntos de captacion ( C T S
I £ F
Fstas se pondran en sus correspondientes  tubos de

ensayn, convenientemente rotulades y enumerados para

g1l posterior analisis.
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A los 15 v 30 minutos se repite el proceso.

ma ver finalizsada esta secuencia se da por

. 7
terminada la expevimentacion con la solucion e
eatudio.
Bajo las mismas condiciones de V v P 50

Bl o
repite el proceso para las distintas soluciones a

ensayar, descritas en el apartade siguiente.

-

Cuando s ha finalizado wuna situacion
experimental, antes de wroceder a cebar de nueve el
sistema, hay que lavarlo wvarias veces Con ArfILa

destilada asi como camhiar el dializador.

’
HBoluciones v reactivos emoleados en 1a experimentacion

: sy . v s -
Las saluciones ucilizadas en la realizacion

de este trahbajo son:

- E1 estudio del espectro de transmitancia de la

v
membvana  se ha hecho en base 2 las moleculasy urea,
creatinina, glucosa, sacaresa, vitamina B . Estos
~

e R
-

: o,
compuestos g8 han utilizado en solucion acuosa tampon
- o . 7 - P

FopH = 7,4 a una concentracion de 50 my. en 100 ml. de

la solucion hase.
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- Las coeficientes Sieving de la Cefalosporina
Cefonicid sodico se ha estudiado a partir de una

. ’ . L
solucion acuosa tammmn(>1ﬂ4==/,d a una conceatracion

de &0 mog.en 100 ml, de disolucion hase.

£l tampon (P se ha preparadoe de acuerdo a la
morragrafia  referida en el estudio del 1 in vitrodel

Cefonicid sodico .
Feactivose empleados:

~ La urea se ha analizado por e) metodo de Berthelot-
Bearcy, modificade ( 4% 3, descrito en el apartado
anterior.

R creatinina  se  ha determinado  frente a v
astardar  por el métodﬁ de Jaffe'( dé D). Este metodo
se hasa en la formacion de un complejo coloreado entre
la creatinina v el picrato, en medio alcaline. Se mide
a 490 nm. la wvelocidad de formacion del colorante.

= La glucosa se ha analizado frente a eshandar por el
metode  GOD- Fevid ¢ 47 3. Easte méfudo ae hasa en la
ian de un compuesto

axidacion de  la glucosa v forma

coloveado gue absovhe a 560 v



- P
- La tecnica analitica para la determivacion de la

. . 7
sacarosa, s ha realirzado mediante la metodologia
recomendada povr la firma Boehringer, por detevrminacion

. s .
final de glucosa, metodo de la hexogquinasa previa
hidrolisis enzimatica de la sacavosa ( d8 ).
- fLa vitamina B se ha medido por espectrofotometria
12
vigihle a S50 nm.,(d9) , tomando 0,5 ml. de muestra vy
2.5 ml. de agua destilada. Los datos para construir la

/ :
curva de calibracion guedan recogideos en la takla 111

vy su representacion grafica corvesponde a la Figura 9.
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111,

RESULTADOS .,
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RESLILTADDS .

Siguiendn la misma linea aque en los avartados

anteriores vamos a considerar:

1.~ Feszultados referentes al calcule del aclaramiento

In vitro del Cefonicid sodico.

2. Fesultados obtenidos e el célculo del

. /. . L -
aclaramiento teorico del Cefornicid sodico.

/
lo— Resultados veferentes al calouloe del aclaramiento

vd
In vitro del Cefornicid sodico.

Estos vienen recogidos en las tahlas IV - VI.

Protocolos pay la

e las tablas IV, V, VI.

Er eastas tablas se rvecogen los datos

/ - Vs
cineticns e hidrodinamicos ohtenidos tras la perfusion

e e w
solucion acuonsa tamporn P pH = 7,4 de urea vy

o . ‘.
Cefonicid sodicno.
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Asi en la takla IV, 6  exponen las

concentraciones a la entrada ( € » vy salida ( C )
I )

del dializador obtenidos de acuerdo con la metodologia

expuesta en el funcionamiento global del sistema e

dialisis.

El coeficiente de extracion ( E ) se ha
abtenido o] calculado por la ecoc. 22 de la

Introduccions

R

= b i e e e i i s b s it s i s i

BI

e
La velocidad Jde filtracion ( WV 2, se ha
F

4
obhtenido por diferencia de pesada como se detallo en

,
el funcionamiento global del sistema de dialisis.

?
Er la tahla V, se exvonen los parametros de
rendimiento del dializador, es decir., el aclaramiento

{ 1 Yoo sus componentes difusivas ¢ C1 Y ooy
T D
convectivos ¢ Cl1 ), obtenidos de acuerdo a la ecc. &1

C
de la Introduccion:
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T BI F

ci = [ R T

D Bl

A1 pie de esta tabla se indica tambien el
tanto ror  ciento  gue corvresponde  al camponente

difusivo v convectivo del aclaramiento total.

Evv la takla VI, se anotan los valores del
aclaramiento Im vitro del Cefownicid sodico en  agua,

plasma y sangre.

El aclavamiento In vitro en plasma y sangre
se  ha calculado terniendo en cuenta los factores de
ﬂOPPECCiOg de tanto pov ciento de wnion a proteina del
Coforicid sodico ¢ 39y v hematocrito del paciente (50)

P
mediante la ecc. 26 de la Introduccion.

o | = (I} (% libvre)d (1 — Htod.
In vivo In vitro
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Los datos anotados en esta takbla ouedan
representado v oun diagrama de bharra gque corrvesponde a

la Fig.e 10,

Z.-Fesultados okternidos en el calculo del aclaramievto

Teorico del Cefonicid sédico.

wienen recogidos en las taklas VIT — XV,

Frotocolo para la ohtencion de los datos exxpuestos en

las tabhlas VII a XI del avartado de resultado.

En estas taklas se recogen los datos

ehtenidos despues i

[ =5
iU

paerfundinr las distintas

soluciones, detalladas en el avartade Material v
” 7/

Metodo del sistema de hemofiltracion cerrado, para

ohtever L espectro e los coeficientes de

®

transmitancia de la membvana de Cuparophan

(dializador GF - 120 M 3.
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Evi ellas se indican las covncentraciones & la
entrada v salida del dializadoyr, asi como la del

witrafiltrado ¢ C , C , C D).
I 0 F

Estas se han obtenido de acuerdo a las
secuencias euplicadas en el funciomamiento global del
sistema de hemofiltracion. Es decir, extravendolas
CO,5  ml. de  muestrad, simultaneamente, mediante
jevinga de dinsulina a tres tiempos con intervalos de

1% mivutos ¢ & . b P A
O 15 20

. .

Evi estas tahkhlas tambien se indican los

valores expevimentales ohtewnidos para los coeficientes
Sieving ( & .8 >, calculado de acuerdo con las ecc.

’

3, 33 de la Inbroduccion.
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Frotocolo para la ohtencion de los datos expuestos en

la takla XIT.

La  tabla XII es uan extracto de las taklas
anteriores e indica el esvpectro de los c:mz-fic:im"'te de
tranemitancia de la membrana de Cuprophan .
(dializador GF — 120 M 3. Frr ella se anotan de forma
crecients los pesos moleculares gue covresponden a
cada sustancia ensavada frenmte, a la media del

coeficiente Sieving euperimental (¢ § >, «calculado de

acuardo a los protocoies anberiores,

Aurcgue  en  conjunto  los  valores de los
distintos coeficientes Sieving! & , 8 > son muy
1 -

semejantes para este trahajo se ha preferido usar 5,

va guse se considera mas preciso (51 5,

Al ypie de la tabhla, se eupresa la ecuacion
de regresion teoarica ohkbtenida PO tratamiento

estadistico del logaritmo neperianco del coeficiente

Sieving experimental ¢( 8 > v el wpeso molecular de los

distintos coeficientes estudiados, ( uwrea, cre2atinina,

glucosa SRCATOSA vitamina B YAB1 Como Sk
. 9 I
12
P 12

coeficiente de corvrelacion. Su representacion grafica

corresponde & la Fiogura 11.
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Protocele pava la obtencion de la tabla XIII.

Esta takla refleja los datos obhtenidos
4 .
despues de perfurndis una solucion acunsa tampon Q@\ﬂ*z

7.4 de Cefonicid sodico, para el calculo de  sus

coeficientes Sieving expaerimentales 8 , & 3.
i e

Fara ello se ha sequido el mismo protocolo
oue para las tabhlas VII ~ X1

Al pie de la misma se indican los pesos
moleculares efectiveos o teoricos de la Cefalosporina

Cefornicid sodicoe, calculado a partis de la ecuacion de

regresion obtenida e la tabla XIT1.

Protaocolo para 1a ﬁbtenﬁian de la tahla XIV.

Ev 2lla se recogen les datos obtenidos de la

dov empleado en este estudio

ficha tecnica del

¢ ver Fig., % ad, en la cual se dan de forma creciente
el diametro molecular o peso molecular de los
compuestos ¢ urea, creatinivna, Ac. urico, fosfato,

vitamina B Y, frenta a su aclaramiento respectivos.
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= . 4 -
El diametro molecular v el peso molecular se

.
relacionan war la ecoc.29 de la Introduccion.

173

. . d .
Mediante tratamiento estadistico de estos
. - s
datos se obtierne una ecuacion de yegresion gue 108
A b
permite calouwlay el aclarvamiento teorico del compuesto
g estudie & partiv de su peso molecular efective o

' .
teorico.

~
S representacion grafica covresponde a la
Fig. 12

-~
Frotocelo para la obtencion de los datos expuestos en

la tabla XV.

Evn  esta tabla se expone el aclaramiento

13 I -, > . 4 .
teorico del Cefonicid sodico en agqua, plasma v sangre.
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/
aclaramiente teorico en agua se ha

m
bl

calculade a partir del peso molecular efectiveo o
, . . vos . o
teorico . (¢ 540,% daltons ) anotado en la tabla XIII
I3 < .
a partir de la ecuacion de regresion obhtenida en  la

tabla XI1I1I.

”~
El aclarvamiento teorico en vlasma v sangre

s  ha ohtenido teniendo en cuenta los factores de
03 / - . i .

correccion  de tante por ciento de unmiorn a proteina de

IEN s : < . . - . . W .

el Cefonicid sodico ¢ 39) vy hematocrito ( H0 )

r

: . — P - . -
mediante la ecuacion 3& de la Introduccion.

¢ % libve > (1 -~ Htod

Eete efecto queda tamhien reflejado en el

diagrama de havras de la Fig. 13,
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/
Frotocolo para la obtencion de la tabla XVI.

e / .

Evv esta ultima tabla se expresan los valores
caloulados para el aclarvamiento de la Cefalosporina
Cefornicid sodico en sangre tanto In vitre COomo

7’

teor

ok

co , ohtewidos de acuerdo a los protocolos

ra
anteviorments expuestos,. Tambien se anotan los valores

del aclaramiento In vive ( Yooy su media

aritmetica.
A la devecha de estos valores se ha expresado su error

“ s .
relativo en %, calculado en funcion del aclaramiento

P

In vivo de acuerdo a la ecuacion 3

Cl R |
M In vivo

E ¢ %
v Cl1

100 ecc .37,

e
“~

P
I3
i

In vivo

E la Fioge. id & representan los
aclaramientos de Cefonicid sodico recogidos en esta

tabla, mediante diagrama de barras.
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TARLAS Y FIGURAS.
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ESMIEMAS DEL CIRCUITO ABIERTO Y CERRADD DE DIALISIS.

> r

A Y

Circuito abierto de ddicis

| —<% A

y <
<~ >

7 Y
D Bs

By . .
Circutto cercodo Je diolias

1, Liguido 8 per 'und: len teasn Aéhil)
Ly Liquido de d.¥liris (en tre20 gruoeso)
8, - Bomba del lijuido s perfundir

By - Bormbe el liyuicle de didlisie

desogie

5o T
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FIGURA 2

CIRCUITI EXPERIMENTAL DE DIALISIS ARIERTO.

Bl

N i
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ESOUEMA DEL DIALIZADOR.

66

Cos
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Concentrecionsas a lns entrades y sslidas del dislizador

v Cie

Cyy Concentreién del soluto a extraer 8 In entracs
Cgeg: Concentracion del soluto o extraer & In salids
Cpe : Concentracidn en liquido de didlisis, entrads
Cog: Concentracion en el liguido de didlisis. salids

>
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FIGLREA o

SISTEMA EXPERIMENTAL DE HEMOFILTRACION.
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FIGLRA 5

ESEOCTURA INTERNA DE UN DIALIZADOR.
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Gambro'Fiber : =
GF 120-M 69

Hemodialysis

3

Clearance in vitro Perusis Flow ml mir 100 200» 300 i
(mi‘min) Urea 98 162 194
Creatinine 96 146 169 - -
Uric acid 85 121 135
Phosphate 81 106 121
TMP - 100 mmHg. Dialysate Flow . 500 mi min
TMP mmiig 100 200 300
B, 44 46 48
Pertusion Flow - 230 mi mun \'\,-—
Ultratiiiration in vivo  TMP mmHg 100 200 300

(mirh) Uk 300 735 1165
UF coetlicient 4,3 ml'rmmHg/h
UF coefficient » {TMP -30 mmHg) = UF volume. mi h

Fiow Resistance Perfusion Flow ml.min 200
{mmHg) Blood Compariment 14
Dialysate Compartment 11

TMP == 100 mmHg. Dialysate Flow = 500 mi'min

Priming Volume

(mi)

Residual Blood Volume
{ml)

GF-120-M 80

GF-120-M <1

- -
v dralyzer
I ADEA T

Membrane Area (m?)

Sterilizing Agent

Total (dry):

. 1,0 ETO b

Efiective (wet) 12 gterile Barrier 3
Fiber dimensions (um) Tyvek/Medical grade paper 2
Wall thickness (dry) LR S
Inner diameter (dry) 200 z

0

Number of fibers 3
9900 E

Q.

5

Components Materials v Weights (g) E
Membranes Cuprophan® 23 <
Potting Material PUR 40 g
Housing SAN 84 g
Caps PC 16 @
Sealing Rings SIR 1 ‘53
Sterile Plugs LOPE 1.5 3
2

o

‘ Dimensions Weight Volume f;’
Packaging (mm) (kg) (G g
1 Dialyzer 220x 57 0,18 0,7 £
1 Box (16 dialyzers) 375 % 360 x 295 4,0 39,8 ‘:
1 Pallet 1170 x 730 x 726G 62,0 6149 &
(12 boxes = 192 dialyzers) . o
v

o

HC £-83

Product code N50028001

g_ambro'



TABRLA I

DATOS  EXPERIMENMTALES PARA LA CALIRRACION DE LA BOMBA

PERISTALTICA ( BP O

e sasse Saoee draen merch aretn Sessd eias susss Farer Sense Sests besss sesss serse Frren asers Mase shees

E ¢( Adimensional ) Y ¢ ml / min )

20 "R, 75
e 157,20

50 BOE BT

S0 ETE,d0

- F o= Ezcala adimensional de O a 100 de 1la BP

. Vo= Velocidad de flujo volumétrico.
2]

¥

» Ecuwacion de la recta de regresion:

E o= 0,897 + 0,239 ¥ V
BI

. Coeficiente de Corvelacion:
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FIGUEA &

b it et ot Gt et i mone o e

FECTA DE CALIERACION DE LA BOHBA PERISTALTICA.

ooy adimergiomal )
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TBBLA T

FECTA  DE CALIBRACION PARA DETERMINACION DE  CEFONICID

QUDICH POR ESPECTEOFOTOMETEIA LIV,

DIGOLUCTIONES DE
(A A U O N = VA ¥ -
LA SOLUCTON PATREON

CONCENTRACTONES

CCy Comg /oAl D 1,66 0,83 0,47 0,21 0,10

EXTINCTON

CE 3 ¢ 2&& nm ) e (3 P70 O30 Q.23 0,121

s d
» Ecuacion de 1a recta de vegresion:

C o= 0,004 + 0,857 E
.

. Coeficiente de corvelacion:
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FIGURA &

FECTA DE CALIBRACION DEL CEFONICID SODICOD.

T (adimensionai)

S - . CF - [ C « ‘nf} {(” )



TAELA TI11

[ 2] POR ESPECTROFOTOFHETHEIA VISIBLE.
12

DISOLUCTONES DE

LA SOLUCTON PATRON

CONCENTRACTONES

CCoy Comyg /oAl ) 2,AEE O A, 17 E, o

EXTINCTION

¢ E Y ¢ EDO ovim ) 0,557 0,875 W 173

'

. Ecuacion de la recta de regresions:

Co= 0,086 + 1d,80% E

-~

« Coeficiente de correlacions:

Yoo 0, SR

RECTA DE CALIBRACION FARA hETEFM]Hﬂ(1HN DE WITAMINA

.
a3

1,0d

R

0, Obés
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\:_

FIGUREA &

RECTA DE CALIRRACION DE LA VITAMINA R

(adimens ional)

1
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TARLA IV

DATOS OBRTENIDOS DURANTE LA PERFUSION DE LA SOLUCTON

DE UREA Y CEFONICID SUDICO EN SOLLCION ACLHISA, TAMPON

(F) pH = 7,d.

UREA CEFONICID

e

Comg /Al D =0, O &0, 0

]

¢ omg / dl ) 15,2 IE,d
0

E ¢ Adimensional ) 0,812 0,05

¢ 1 - E 2 "o O, 183 0,592

Vo Cml / min ) 7.2 7y 2
F

¢ = Concentracian a la entrada del dializador.
1

¢ = Concentvaciéﬁ a la =alida del dializador.
]

E = Coeficiente de extraccion.

vV = Velocidad de filtracién.
F



TARLA V

ACLARAMIENTO  * IN VITRO " DE LA SOLUCION ACLIOSA

DE UREA Y CEFONICID SQDICD, TAMPUN(E)DH = 7,d

UREA CEFONICID

¢l ¢ ml / mivw ) 16,4 21,7

¢l ¢ ml / min ) 1,35 o,

(]
Joed
~

ml / min ) 1635, 4 e

1
—== % 100 (%) Y, I% FE%
cl
¢l

1

ko

100 (%) 0, 5% %

1 = Aclaramiento total

C1 = Aclarvamiento Jdifusivo

o
it

Aclaramiento convectivo.
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TARLA VI

EFECTD DEL ENLACE A PROTEINA DEL CEFONICID SQDICO Y

HEMATOCETI D EN EL ACLARAMIENTO * IN VITRO * CALCULADO

Aclavamiento

ml / min )

Az 26,00
FPlasma d, 22
Sangre 22
Begun se comento . en el apartado e

ffesultados, estos aclaramientos corregidos, se han

calculade de acuevdo:

= En plasma considerando el 95% de union a

proteiva del Cefonicid sodico.

- Enn sangre considerando el 9%5% de union a

“~a !:; W

proteina v un hematocrito del Z25%.
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FIGURA 10

ACLARAMIENTD IN- VITRO EN AGUA, PLASMA Y SANGEE DEL
CEFONICID.
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vARLA VIT

DATOS  PARA  EL CALCULO DE LOS

EXPERIMEMTALES ¢ & 8

1 &

DE LA LIEEA

ACUIISA TAMPON (P) nH = 7,4

" G "
T (] F i
Cmg /a1l Cmog/dlD

(mog/dly CAdimen

sional)

t {mind
8]

e, d 47,0 ihé , 1,010

t (miv)

15

G470 o, ol

i, 2 1,025

i {(miv)
=0

d7,0 &, A7, 5 1,012

M 1,015

COEFICIENMTES SIEVING

EnN

&

S
{Adimen

siormal)

1,005

1,010

-
%

O, 9o

1., 00d

SOLLICTON
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CONTINUACION DE LA TARLA VII

”
C = Concentracion a la entrada del dializador

¢ = Concentracién a la salida del dializador
LK)

, .
C = Concentracion en el ultrafiltrado
F

. e

L . ¢ = Tiempos a los que se extrajeron las
0 1% 0

muestras, con una diferencia de 135

minutos.

La toma de muestra se realizo de acuerdo a
1a metodoloq{a expuesta en el apartado MATERIAL Y

METOD.



TARLA VIII

DATOS PARA EL CALCULO DE LOS COEFICIENTES SIEVING

EXPERIMENTALES (¢ & S 0y DE LA CREATIMNINA BN
1 =

SOLUCTON ACUDSA TAMPOI\I@ pH o= 7,

£ L a G S
I 0 F i =
Cmg/dly Cmg/dld (ng/dly (Adimen (Adimen

sionald sional)

o (mind 47, G b = R o T R 1,000 0, B0
0

t (mind A7 DR A7 2 0,395 0, FEe
15

t mind  4%,@ aA7,0 A5, 0,957 0, PEE

=0

w Qi (I R
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COMTINUACION DE LA TABLA VIII

/

Concentracion a la entrada del dializador

/

= Concentracion a la salida del dializador

/

= Concentracion en el uwltrafiltrado

« t = Tiempos a los que se eXtrajeron las
15 O

muestras, con una diferencia de 15

minutng.

la toma de muestra se realizo de acuerdo a

la metodologia expuesta en el apartado MATERIAL Y

METODC,

8 4



TARLA 1X

DATOG PARA EL CALCIHO DE LOS COEFICIENTES SIEVING

EXPERIMENTALES ¢ & . 8 ) DE LA GLUCOSA EN SOLUCTON
1 &

ACLIOGA TAMPOM (PY pH = 7,4

n

C C « =]
[} N F 1

i

(Adimen
gional)

{Adimen
sional)d

Cmo /A4l (mog/d1)d Cmg/alD

O, s 0, waEe

Y

o {min) 47,0 a7 7,1

O

t (min) 7,1 A7.,7 [ X O, 5 0,279

1%

47,3 A, 5 A, 7 0,991 0,980

t Cmind
=0

H 0, 70k 0,980
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CONTINMUACION DE LA TARLA IX

¢ = Concentracion

¢ = Concentracion

C = Covcentracion

O 15 0

La toma

a la entrada del dializador
a la salida del dializador
enn el ultrafiltrado

Id
Tiempos & los que se extrajeron las
muestras . con una diferencia de 15

minutos.

de muestra se realizo de acuerdeo a

la metodoloqfa expuesta en el apartadeo MATERIAL Y

FETODO.
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TAELA X

DATOS PARA EL CALCULD DE LS COEFICIENTES SIEVING

EXPERIMENTALES ¢ &8 , & > DE LA SACAROSA EN SOLLUICTON
1 2

ACLIDSA TAMPON(P) pH = 7,4

C C C ] 5
1 L F 1 2

CmogZaly Cmg/Zdly (meg/dly (Adimen (Adimen
sional)  sional)d

t Cmind a7, a i, W )
0

doambe
-
2
s"%

0 P 0, 967

t o Cmind  dE,0 a1 A7 .0 0, vES 0,97%
15

t (mind A, 0 H0,0 7.3 0,6 0, P66

tal

M 0, FEd 0,269



CONTINUACION DE LA TABLA X

¢ = Concentracidﬁ a la entrada del dializador

1
C = Concentracion a la salida del dializador

1

rd

O = Concentracion en el ultrafiltrado

F‘

/

t ., ot .  t = Tiempos a los que se extrajeron las
) 15 20

muestras, con una diferencia de 13

minuwtos.

La toma de muestra ze yvealizo de acuerdo a
la metodologia expuesta en el apartado MATERIAL Y

METODO .



TARLA X1

DATOS PARA EL CALCULD DE LOS COEFICIENTES SIEVING

EXPERIMENTALES ¢ 8 ., & ) DE LA VITAMINA R « EN
1 z 12

QUILLICTON ACLHISA  TAMPON (:.F;f' o= 7,4

- C < 2] ]

I ] F 1 &
Cmgg /ALY Cmg/dl)y (mg/dly CAdimen (Adimen

sionaly sional)

t (mind dd, & o, R 0,39 0,870
O

1 (min) el 2 A, 0 A O,m79 O, =78
1t ’

i

t Cmive) e, B dé, 1 IR Q0,875 0,261

=0

ot
Ry

Q,aa1 O, EeS



CONTINUACION DE LA TABLA XI

C = Concentracion a la entrada
1
/
C = Concentiracion a la salida
L]
¢ = Concentracion en el
F'
t " t " t = Tiempos a los
0 1% 20
mueatras, con
minutos.
lLa toma de muestra se
la metodologia expuesta en el

METODO,

del

del

dializador.

dializador.

ultrafiltrado.

que se extrajeron

las
una diferencia de 15

realizo de acuerdo a

apartado HMATERIAL Y



TARLA XII

ESFECTRO DE LOS COEFTCIENTES DE TRANSMITANCIA DE LA

®
N
MEMBREANA DE CUPROPHAN, DIALTZADOE GF 120 M.

SOLLT0 Pm & =]

(dalitons) CRdimon (Adimen
sional? sional)

Lhrea £:0) 1, 005
1,010 1,004
1, s

Creatinina 113

0, e

Glucosa 120 O, EE
0,375 O, 220
0, FEHO

Sacarosa I 01y 6
0,972 O, P67
Q 4 Bty

Vitamina R 1355 0,570

1z

O B6D




CONTINUACION DE LA TABLA XII

7/
Ecuacion de la recta de regresion:

in 8 = 00,0037 ~ O,00010% M

Coeficiente de correlacion:

S
3
[xa8

92



FIGURA 11

FEPRESENTACION  GRAFICA  DE LUS(:§0EFICIENTES SIEVING
F
PARA LA MEMERANA DE CUPROPHAN ¢ GF -~ 120 ™M » EN

FUNCION DE LOS PESOS MOLECULARES.

wn S

........



TARLA XITI

DATOS PAREA EL CALCULD DE LOS COEFICIENTES SIEVING

EXPERTHMENTALES f ] S DEL CEFONICID 80ODICO, EW

¥
1 &

o C : ¢
1 ] F 1 &

e
53
Uﬁ

CmgAdly (g /dly Cmeg/dly CAdimen {(Adimen
siovial sional)

t Cmind 53,1 =, & O, T 0, IEE 0,91
i}

L Cmin S, 3 B, =1 L6 0, F50 LI )

1%

T Cmind Bl O Bl ) ) O, 966 0,961

b 0,953 0, i
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CONTIMUACION DE LA TABLA XIII

/
- Concentracion a la entrada del dializador.

¢ =
[}
7/
C = Concentracion a la salida del dializador.
I
7
C o= Concentracion en el ultrafiltrado.
F
« s /
t .t ' t = Tiemposgs a los gue se extrajeron las
O 15 O
muestras, con una diferencia de 15
minutos Yy  sedqun la metodologia

evpuesta en el apartado MATERIAL Y
METODO,

/
Los pesos moleculares, efectivos o teoricoes,

que  covrresponden a estos coeficientes experimentales
son respectivamente:

/
Pm Teoricos

{(daltons)

8 LT
1

(Adimensional)

g 50, 5

2

CAdimensional)



TAELA XIV

ECUIACION  DE FEGRESION DEL ACLARAMIENTO TEORICD  DEL
(R
HEMODIALIZADOR GF 120 M ¢CUPROPHAN » EN CONDICIONES

ESTANDAR  DE DIALISIS V =200 ml/mivn, Vo =500 ml/min,
BI DI

TPHM = 100 nm de Hg

Soluto Pin 3 C1
t

(daitons) (aztrom) {(ml/mind

Lhrea £0 ] 167
Cyreatinina 113 £, 1edés
Ao, Urico 163 7R 121

Fosfato 278 106

A
0

Vitam. H 13E5 1d & el &
12
Ecuacion de la recta de regresion:

Gl o= F2O,33%3 - B@,179%7 In M

.
Coeficiente de correlacion:

o= 0, FEIE

96
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FIGURA 12

FEPRESENTACION GRAFICA  DE LDS ACLARAMIENTOS PARA LA
MEMEBREANA  DE CUPEDPHAN> ¢ GF —~ 120 M > EN FUNCION DE

LIS PESNS MOLECULARES.

] ) 1 f 1 s ' ' |'ﬁ"'- ' v Ly ™
T - | = £ 1




TAEBLA XV

EFECTO DEL ENLACE A PREOTEINA DEL  CEFOMICID Y

HEMATOCRITO EN EL ACLARAMIENTO TEORICO CALCULADO

Aclaramiento

(ml/ mind

Agua =, OF

Plasma d,00

Sangre 2,00

\ £

Seqgun 5 comento en el apartade de

Fesultados, estos  aclaramientos se han obtewidos de

acuerdor

]

- En wplasma considerando el 25% de union

proteina del Cefonicid sodico.

’
- En  sangre considerando el 5% de union a

proteina yv un hematocrito del 25%.

98
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FIGURA {735

ACLARAMIENTOS TEORICOS EN AGUA, PLASMA Y SANGRE DEL

CEFONICID.

L e e , Enl acnia
g | 1 RS

) cann e
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TARBLA XVI

ACLARAMIENTOS DEL CEFONICID S0ODICO.

Aclaramientos Evror Relativo
(ml/ mivd %
. S .
In vivo ¢ ooy ELEIR 0,00
4,
In vitro e e - R,
Teorico o 5,00 ~10, ded

El error se ha calculado segun se exdpreso en
el apartado de Fesultados en funcion del aclaramiento

In vivo.
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FIGUEA 1d

ACLARAMIENTOS IN VIVO, IN VITRO Y TEORICO PARA EL

CEFONICID.

k T ] 12 I RO

: 1| ETRRRNOTRET
i lfyj IR AR Lt

N

(i)

s

Acignrienis
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Vo DICUSION DE LOS RESULTADOS,
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DTGCUSTON DE LOS RESIHLTADOS,

El desarrolle de este apartado se va a
realizar ewn funcion de la doble vertiente de estudio
ohservada en la estructura del presente trabajo. Esto
g2g por un lado, se van a analizar los puntos relativos
al aclaramiento In vitro del Cefonicid sodico Y o opar
ntro  lado se van a discutir los resultados refevrentes

al aclaramiento teorico de esta (Cefalosporina.

Siguiendo la linea de trabajo gque se  viene
realizando en este labovatorio desde algunos avios (22,
2,58 - 56>, el proposito del presentae estudio, como
s@ edpuso en los ohjetivos del mismo,es cuanbificar
los rendimientos de leos dializadores para poder
conocerlo mejor y a traveé de ellos poder establecer
una pauta de dosificacion lmaica en los enfermos

afectados de insuficiencia renal.

Centrandonos ern los resultados obtenidos en
el calculo del aclaramiento In vitro de la
Cefalosporina Cefonicid sodico vamos a destacar tres

pantoss



104

I'd
1.~ Este estudio se hace frente a una molecula de hajo

reso molecular como es la urea ( Pm = 60 daltons >, v
como  se desprende de la parte experimental de este
trabaio esta presenta un aclaramiento mayor 162,d ml/
miv, que la molgkula ensavada Cefonicid sodico S1,7
ml/min ( vease tabla V >, a la gue podemos considerar
CoOmo una mnlé&ula media ¢ Pm = 532,6 daltons . Esto
s de espevar ya que comoe se comento en  otros
apartados e este  trakbajo el aclaramiento del
dializador disminuye a medida cgue aumenta el radio o
peso molecular del soluto, Este hecho puede explicarse
poy dos razones: a) Hay una  inhervente disminucion del
coeficiente de difusion ¢( D ), a medida gue aumenta el
radio del soluto, hecho gue tamhiea @ eXMpresa en la
ecuaciéﬁ de Stokes — Einstein ( vease la ecc. 2d ).

) La mayvor resistencia gue presenta la membrana al

-~

aumenrntar a2l tamaifo de la molecula. Estas obsevaciones
guedan reflejadas en distintes trakajos ( 25,26,3d,
57 ) . Ew la Fig. 12 se representa graficamente la
variacién del aclaramievnto en funcioh de los pesos

moleculares.
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v

o+

2a Comparvrando de nuevo  ambas moleculas urea v
., o - s

Cefornicid sodiceo, podemos apreciar como el tanto por
ciento del avorte convectivo del aclaramiento total "
¢ ver la ecc.21) del Cefonicid es mavor que en el caso
de la urea ( ver tahla VWV ). Este hecho confirma gue 1a
wltrafiltracion desempeda un papel sumamente limitado

e el caso de urn soluto altamente sliminakle Como la

urega ( afadiendo solo un 0,2 % al aclaramiento total )
pero puede ser un importante medio de bransporite en el

.
case de materiales cuyo transporte por  difusion es

limitado, siendo gntonces capaz de  aumentar el
aclaramiento hasta wun 5% como es el caso del

Cefonicid.

De agqui se puesde deducir la importancia gue
4
estan adguiriendo procesos comd los de diafiltracion

¢ Zd,5%8 5, donde se combiivian los procesos difusivos vy

convectives wpara extrasy  las llamadas o referidas
- -

moleculas medias a las que actualmente se les atribuye

-

v impovtante papel como toxinas uremicas (37,539,660 ),
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Z.~ Por ultimo hay «gue sednalar la posibilidad de
axtrapolar  los resultados In vitro a Im wvivoe como

apovan  Maver v obtvros avtoves (15,182,222 2, viendo la

una  vez considevado el tanto vpor ciento de union A

proteinas del compuesto v hematocrito.

Evi este estudio se ha elegido un hematocrito
del  25%, debido a gue la anemia es una patologia
fracuente en los enfevrmos afectados de dinsuficiencia

V4
renal orovica ( S0 ),

Con  respecto al aclarvamiento tleico del
Cefornicid lo primero a destacar es la posibilidad de
obtener un valor escimative del aclaramiento del
dializador & partir de los dabtos de la dicha tecnica
del mismo dado pov el fabricante, como se demuestra en
la tabla XWI, donde se compara 21 aclarvamiento teéficn
gn sangre o corrvegido nbtenido con el aclaramiento In
ViV, ziavido vespectivamente 3 ml / min v 2,5 -— d,4

ml 7/ mins este hecho gueda reflejade en el diagrama e

barvra de 1a Fig. 14,



Para llegar a este resultado se han ido
desarvollando distintos ypasos a2 lo largo de esta
experimentacion gque a continuacion PASATeMmos A

discubir.

Evi  primer lugar hay gue conocer el espectro
de  los coeficientes de travnsmitancia de la membrana,
. L .~ 7 .
lo gque nos permitirva estabhlecer una relacion empirvica
entre permeabilidad de la misma v radio efectivo del

solute considerado. En este sentido existen estudios

21 lng que  se  presentan el easpectro de
transmitancia de algunas membranas ejemplo, membrana

®

Cuprophan Pt -~ 1590 y Rhone poulenc an &9,

El estahlecimiento del espectro de los
coeficientes de transmitancia de la membrana para
caracterizar  uan determinade  dializador, supone el
estudio de los coeficientes de transmitancia de los
diferentes solutos elegidos de acuerdo & sus  Pesos

moleculares o radios efectivos.

107
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Ve
Como s  exMpusoe en la introduccion de este

trabajo los coeficientes Sieving definen ia
s o f’

real’ ‘acion de  concentvraciones de an solutoe  en oun

momento dado a amhos lados de la membrana ecc. J0,32 v

R . i Lo v
varia de O a 1 de acuerdo al diametro de la molecula o

peso molecular de ia mizma.

Chservando la takla XII podemos comprobar
como  estos coeficientes van disminuyendo a medida gque
aumenta el peso molecular del compuesto desde 1,004 en
el caso de la urea ¢ Pm = &0 daltons ) hasta 0,269 en
la vitamina R ¢ Pm o= 135S daltons Y. G

1
representacion grafica corresponde a la Fig. 11.

Enn las taklas VII -~ XI del apartado de
resultado se detallan los datos para el céiculo de los
coeficientes Sieving de las distintos compuestos o
moléculaa cont las gue hemos elabovrado e) espectro de
los coeficientes de tramsmitancia de la membrana vy en

ellas podemps ohservar:
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1. El1 coeficiente de transmitancia de la urea s  un
,

poco mayor a la unidad dekide a gue su concenbtracion

en el ultrafiltrade ¢ € 3 es algo mayoer a la

. 7 r . . . " .
concentracion a la entrada del dializador ( [ }
I

debido  a su alto aporte difugive en )l procese glokal

¢ difusive v convectivo 3, por su bajo peso molecular:

T Las  concentraciones a la entrada del dializador

¢ G ) son menores oue & la salida del mismo ¢ C 3

1 U
esto podemos explicarlo temiendo en cuenta gque & la

ver que el perfundide pierde soluto por  convecoion

tambion  se  va ultrafiltrande liguido y per tanto la

solucion se concentra a la salida del dializador,

.~ Las concentraciones a la entrada del dializador .

¢ G Y son proximas a las concentraciones en el
I
ultrafiltrade ¢ ¢ ) & hajos pesos moleculares, pero
F
estos  se van distanciando &

e aumenta este,
el hecho este puede euplicarse teniendo en cuenta gue
a medida gque aumenta el pesc molecular del soluto se
dificulta el paso de la misma a traves de la membrana
y por  tanto va disminuyendo la concentracion en el

nltrafiltrado.
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-

A continnacion se hize un estudio de los
coeficientes Sieving del Cefonicid sdﬁiao, los cuales
se indican en la tabhliae X111, ohteniendose unos
resultados acordes con su peso molecular real ( Sdﬁ;b

daltong ».

Como s comento al principio de este
apartade el conocimiento de este coeficiente nios
permite conocer el peso molecular efective o de paso

’ - .
de este compuesto en relacion a la wermeabilidad de la
membyrana wtilizada, a partir del espectro de los

coeficientes de transmitancia de  1la misma.

na ver calculado el peso molecular de  paso
del Cefonicid sodico podemos obtener 1 aclaramiento
teérico de este compuesto 0 la ecuacio;
semilogaritmica anotada al final de la takla XIV del

apartado de resultados,.
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Cabe destacar la posibhilidad de preparar
programas para ordenadores con los datos de la  ficha
s . . s S
tecnica de distintos dialiradores, facilitando de esta
rd
forma el calculo del aclaramiento del dializador y pov
. ’ .
tante la eleccion de los mismos de acuerdo a las
necesidades del paciente asi cemo los ajustes de dosis
gin  la necesidad de uwtilizar wnomogramas, tablas v
rd
formulas corvectoras ¢ & — 103 que a parte de ser un
proceso mas labhorioso a veces inducen a eryor ya  gue

son simplemente aproximaciones.

’
Pay ultimo hay gque sefialar e el

rd

aclaramientn teorice vuede calocularse divectamentsa a
partir del peso molecular real del compuesto, cuando
s tenga seqguridad gue estas moleculas guardan  una
[} . i .

pvidova relacion entve el peszo molecular y  radio de
. o s
Stoke del compuesto como se comento en la Indroduccion
de este trabajo. Ev este estudio se ha utilizade el
reso molecular efectivo del Cefonicid sodico para

compyrohar gque sy comportamievito es  tal como se

ssperaba, es deciv, no sufre polimerizaciones como la

Cefalosporina Cefaloridina ¢ 1& )] i otras
alteraciones e hharian  wvarianr sy comportamiento

frente a la membrarna.
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Por lo gque podemos sugerirs:
Loa posibilidad e defirnir las

4 . . T . . . L
caracteristicas farmacocineticas de eliminacion de
2 - rd -*
farmacos a tvaves de organos artificiales de excrecion
renal para establecer de este modo las pautas de
/s i . :
correccion posologicas en el enfermo con insuficiencia
- / . . - “
renal cronica. hecho gue puede contribuir a enriguecer
las hases cientificas en el manejo segquro de los
medicamentos, eapecialmente agquellos con  estrecho

margen terapeutico, aplicakles al enfermo sometido a

s’
dialisis periodicas.

La posikilidad de evaluar cuantitativamente
v . . .
la capacidad excretora de los organos artificiales de
.7 . .
excrecion renal en funcion de los aclaramientos.
ohtenidos para moleculas tipificadas, tales como urea,

creatinina, vitamina R s, 8tCan.
12
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VI. CONCLUSIONES.



114

CONMCLLIS TONES

l.as conclusiones aue se deducen en el

desarvrollo del presente brabaijo son:

. /
- Fl calculo del aclaramiento Inm vitro es
factible eiempre gue se consideven los factoves de
e . . . .’
correccion definidos por el tanto por ciento de wunion

a proteina vy hematocrito.

. . . . I'd
- La posibilidad de calcular el Heso
- , . . /
molecular efectivo o  teorico en relacion A 1a
permeahilidad de la membrana y a partir del espectro
de los coeficientes de transmitancia establecidos para

un dializador detevrminado.

—- La wutilidad de los dates presentes en la
ficha tecnica del dializador para ohtener a partir de
ellas, de forma mas sencilla el aclaramiento del

o
dializador., Aclaramiento definido como teorico.
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= L& posikbilidad de preparar con los datos

”~
de la Fficha tecnica de los distintos dializadores
programas de  ordenadores facilitando el calculo de

narametiros de vendimientos del dializador.

- Y an consecuencia  con el apartado
anterior, calculo de las caracteristicas
" 0 i
farmacocineticas V., K, etc. de los farmacos.
d @

- Y de acuerdoe a los apartados anteriores v
a traves de los parametros de rendimientos del
- N ’ .
dializador vy las caracteristicas farmacocineticas de
, . i . .
los farmacos asi calculados, contribuic en las pautas

I'd
ha sequivr para el ajuste posologico en enfermos

afectados de insuficiencia renal.
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VII. SIMBOLOS Y SUBINDICES.



A: Area efectiva de la memhrana.

s

1

SIMBOLOS .

rd
Concentracion.

Aclavamiento.

Coeficiente glohal de difusion, (cuando

Dialisancia, (¢ cuando proceda

-

Fd p
Fraccion de euxtracion.

-
n

F

L

N o

0

TRM

7

-, . - ‘ k3 . /’
Coeficiente de ultrafilbracion.

t Coeficiente de permeabilidad hidranlica.

Masa travsferida por unidad

de tiempo.

: Pregign de salida del dializador.

Coeficiente Sieving, criba,

Presion transmembrana.

transmitancia.

proceda).
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Ia
- % : Vida media del farmaco.
1/2

}(
Y t Volumen de distribucion.

-} r Constante de eliminacion del farmaco.

SURINDICES

- & o B {del ingles blood = sangre Y: Perfundido o
SANYTE .
— D1 Hace referencia al cirvcuito de dialisis.

- E o1 ¢ del ingles inm = entrada » @ Entrada al

dializador.

- S5 o0 ¢ del ingles out = salida » & Salida del

dializador.
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