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ABREVIATURAS

AC: Acetato.

LA: Lactato.

BC: Bicarbonato.

CoA: Coenzima A.

Cl4: Carbono 14.

AMP: Monofosfato de adenosina.

ATP: Trifosfato de adenosina.

IMP: Monofosfato de inosina

PPi: Pirofosfato.

Tmax: Tasa méxima de metabolizacidn.

Km {(de un enzima): Concentracién de sustrato a la cual
se alcanza la mitad del Tmax.

Qb: Flujo de sangre.

Qd: Flujo del liquido de hemodidlisis.

HD: Hemodidlisis.

Hb: Hemoglobina.

TAS: Tensidén arterial sistélica.

TAD: Tensién arterial diastélica.

TAM: Tensién arterial media.

PSAP: Presidén sistédlica en arteria pulmonar.
PDAP: Presién diastélica en arteria pulmonar.
PMAP: Presidén media en arteria pulmonar.

PVC: Presidn venosa central.

PCP: Presién capilar pulmonar de enclavamiento.

FC: Frecuencia cardiaca.
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GC: Gasto cardiaco.

IC: Indice cardiaco,

VS: Volumen sistélico.

IS: Indice sistélico.

ITSVI: Indice de trabajo sist6lico del ventriculo izquierdo.

ITSVD: Indice de trabajo sistélico del ventriculo derecho.

RVS: Resistencias vasculares sistémicas.

RVP: Resistencias vasculares pulmonares.

GP: Gradiente precapilar.

VeC: Velocidad media de ocortamiento circunferencial.

Pa02: Presién arterial de oxigeno.

Pv02: Presién de oxigeno en sangre venosa mezclada.

PAO2: Presién alveolar de oxigeno.

Fi02: Fraccidén inspirada de oxigeno.

D(A-a)02: Diferencia alveolo-arterial de oxigeno.

D(a-v)02: Diferencia arterio-venosa de oxigeno.

5a02: Porcentaje de saturacién de oxigeno de hemoglobina en
arterial.

Sv(2: Porcentaje de saturacidén de oxigeno de hemoglobina en
venosa mezclada.

Cc02: Contenido total de oxigeno en el capilar pulmonar.

Ca02: Contenido total de oxigeno en sangre arterial,

Cv02: Contenido total de oxigeno en sangre venosa mezclada.

Qs/Qt: Shunt derecho-izquierdo.

V02: Consumo de oxigeno.

DOZ: Aporte histico de oxigeno.

CE: Coeficiente de extraccién de oxigeno.

CO2: Diéxido de Carbono.
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PCO2: Presién parcial de didxido de carbono.
PaCO2: Presién parcial de diéxido de carbono en sangre arterial.
DCO2: Balance de CO2 disuelto en forma gaseosa.
DCO2T: Pérdida total de DCOZ.

TCO2: CO2 total.

TCO2T: Pérdida total de CO2.

KT/V: Eficacia de la didlisis.

h: Hora.

min: Minuto.

s: segundo.

UI: Unidades internacionales.

m: Metro.

cm: Centimetro.

mm: Milimetro

Vol: Volumen.

1: Litro,

ml: Mililitro.

kg: Kilogramo.

g: Gramos.

mg: Miligramos.

mmol: Milimoles.

mEq: Miliequivalentes.

mmHg: Milimetros de mercurio.
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1. INTRODUCCION



1.1.- PERSPECTIVA HISTORICA Y PLANTEAMIENTO DEL TEMA.

Una de las caracteristicas de los pacientes urémicos es la presencia
de un exceso de radicales dcides en el organismo (1,2). Se estima gque en
circunstancias normales se afiaden al organismo diariamente de 50 a 100
mFEq de hidrogeniones, que deben ser excretados por la orina (l). Cuando
los mecanismos renales de excrecidén fallan, el dcido es mnecesariamente
retenido  porque su produccidén diaria continda. Las terapeiiticas
dialiticas contemplan por esta razdén, el aporte de bases que neutralice

el exceso de radicales 4cidos que tienen los pacientes urémicos (1,2).

En la década de los afios 40 Kolff?(B) fabrica su primera miquina para
hemodidlisis, y ya entonces descriiié la mayoria de los problemas que
han sido encontrados después en la formulacidn del liquido de didlisis.
Tras muchos ensayos y sin tener dl apoyo de las modernas técnicas

analiticas, propuso la siguiente composicidén de liquido dializante:

Sodio 126.5 mmol/1

Potasio 5.4 mmol/1
Calcio 1.0 mnol/1
Magnesio No estiablecido
Cloro 109 mmol/1
Bicarbonato 23.9 mmol/1

Glucosa 1.5 gAdl

La formacién de sales cdlcicas en presencia de esta concentracidén de
bicarbonato provocaba grandes probleﬁas técnicos. Para mantener estable
la disolucién habia que bajar su pH, para lo que se burbujeaba CO2
dentro del liquido de didlisis. EstHe procedimiente resultaba tedioso,
incémodo y no evitaba completamente iel problema. Con este mismo fin se
llegé a utilizar fosfato monosédico.  Finalmente Kolff opté por suprimir
el calcio del liquide de diélisi; y aportar calcic al final del

procedimiento en forma de gluconato cdlcico intravenoso. Para evitar la



hemélisis afiadia glucosa al liquido de didlisis,

Alwall (4) utilizé un contenedor cerrado para el liquido de didlisis
y el dializador en el que burbujeaba CO2, con lo que se lograba
disminuir el pH a niveles aceptables y prevenir la precipitacidén del
calcio. La adicién de NaH2PO4 tenia sus partidarios y asi Skeggs vy
Leonards (5) usaron CO2 burbujeado mas fosfate para controlar el pH vy
propusieron una composicién del liquido dializante algo distinta: sodio
140  mmol/l, potasioc 4.0 mmol/l, magnesio 0.5 mmol/l, calcio 1.25
mmol/1l, HCO3- 26.8 mmol/l, Cloro 120.7 mmol/l y glucosa 200 mgs/dl, con
C0Z afadido para conseguir un pH de 7.4. Inicialmente el calcio se
afiadia al liquido de didlisis s6lo después de haber ajustado el pH con
el burbujeo de C02. Las dos unidades de sangre total con las que
entonces era necesario purgar los dializadores, quedaban con esta
maniobra casi desprovistas de calcio provocando severa  sintomatologia
cuando se iniciaba la didlisis, Este problema se soluciond dializando la
sangre del circuito con el liquido de didlisis ya con el calcio afadido
antes de comenzar el procedimiento. Todas estas complejas maniobras
habrian de repetirse cada hora o cada 2 horas, cuando se consideraba que

aquel volumen de liquido de di&lisis habia quedado saturado.

Mds de diez afios después Scribner y su grupo en Seattle presentaron
una serie de modificaciones al procedimiento de hemodidlisis haciéndolo
mds fdcil. Preparaban un tanque con 385 litros de liquido de didlisis
que mantenian a bajas temperaturas para evitar el crecimiento
bacteriano. Tuvieron como Kolff problemas con la solubilidad del calcio
en presencia de bicarbonato, que solucionaban también con CO2 vy

fosfato monosédico. El liquido de didlisis asi preparado era recalentado



a 38 grados C antes de atravesar el dializador y era desechado a
continuacién, en wvez de recircular un tiempo como se hacia hasta
entonces. Ellos pudieron con su desarrollo comenzar la primera didlisis
de pacientes con insuficiencia renal crénica de la historia. El dentista
Clyde Shields fué el primer paciente con insuficiencia renal crénica que
"sufrié" estas primeras hemodidlisis. El, apodé como el Monstruo
("Munster") aquel aparato encargado de preparar el liquido a wutilizar
durante el procedimiento como liquido dializante. La diflisis permanecia
siendo complicada, y por ello, los esfuerzos de ese grupo se encaminaron
a encontrar una alternativa al bicarbonato que despejase los problemas
de pH y de solubilidad con el calcio. Charles Mion trabajaba desde hacia
poco con ese grupo y €1, fué el encargado de intercambiar consultas con
el Departamento de Bioquimica de la Universidad de Seattle. Habia que
buscar un anién que se metabolizara en el organismo a una tasa
suficiente c¢omo para compensar las inevitables pérdidas de bicarbonato
por el dializado y ademds conseguir un balance positivo de bases durante
la sesién de hemodiflisis. Dos alternativas se discutieron con los
bioquimicos. La primera era el lactato, utilizado como buffer desde
1932 en la solucién de Hartmann (6). La segunda alternativa era el
acetato. Fué a finales de la década de los cuarenta en que Mudge y cols
(7) habian propuesto al acetato sédico como fuente de bases mediante la
infusién intravenosa, al comprobar que se trataba de una sal fidcilmente
metabolizable en el organismo a bicarbonato. En 1962 Lundquist (8)
habia indicado que la tasa mixima de metabolizacién del acetato en
humanos era de aproximadamente 300 mmol/h. Comprobaron como el acetato
no formaba sales de calcio o de magnesio incluso a altas

concentraciones, era un anidn estable y facil de producir. El grupo de



Seattle adopté inmediatamente la proposicién de Mion de wutilizar el
acetato como buffer en los liquidos de didlisis (9). Desde entonces los
liquidos de didlisis llevaron acetato en su composicién, permitiende la
preparacién de concentrados que habrian de diluirse con agua en
proporcién 1:34 sin precisar maquinaria alguna, lo gque facilité de
manera muy importante el mundo de la didlisis. El paso siguiente fueron
las miquinas que preparaban de forma automitica la mezcla de un
concentrado de sales {(con acetato) y el agua, con la ayuda de un control
de conductividad eléctrica que media indirectamente la concentracién

electrolitica de la disolucién final.

No fué hasta mediada la década de los setenta que se comenzaron a
describir efectos indeseables atribuibles al acetato (10). La
hipotensién y la inestabilidad vascular durante 1la hemodidlisis ya
habian sido un reto formidable desde el inicie de la historia del
procedimiento. Algunos pacientes presentaban niveles plasmiticos de
acetato altos, incorrecta correccién de la acidosis metabdlica
intradidlisis e hipotensidén sintomftica (10). Se sospechaba que en estos
pacientes el acetato era la causa de la inestabilidad hemodindmica y se
les describidé como "metabolizadores lentos" de acetato. En 1978 Graeffe
y  cols (11) refirieron en algunos pacientes mejor tolerancia
hemodindmica  durante la sesién de hemodidlisis al utilizar el
bicarbonato frente al acetato, lo que apoyaba la sospecha de que el
acetato era responsable en alguna forma de las hemodidlisis
sintomiticas. Por el contrario, otros autores no encontraban diferencias
en la estabilidad hemodin&mica u otra sintomatologia al utilizar acetato
o bicarbonato en los liquidos de hemodidlisis (12). Estudios en animales

indicaban  que el acetato tenfa propiedades depresocoras de la



contractilidad mioc&rdica (13). Poco después sin embargo, otros estudios
también en animales mostraban que el acetato no posefa efecto inotrépico
negativo, pero si una potente accidén wvasodilatadera (l4). Aquellas
discrepancias acerca de la accidén del acetato sobre el comportamiento
cardiaco, han sido y contindan siendo motivo de investigaciones (15}.
También se describieron otros efectos secundarios atribuidos al acetato,
tales como la hipoxemia que frecuentemente aparece en hemodidlisis (16).
Los mecanismos por los cuales el acetato induce disminucién de la
presidén arterial de oxigeno son motivo de controversia, no estan

suficientemente aclarados y precisan de nuevos estudios (17).

A pesar de estas discrepancias los esfuerzos de otros investigadores
se dirigieron a encontrar la forma de eliminar el buffer problema , el
acetato, de la didlisis y volvieron al desarrollo de 1liquidos de
didlisis con bicarbonato abandonado desde los afiocs sesenta (18). El
problema de la precipitacién del calcio se redujo empleando dos tipos de
concentrados que se mezeclaban con agua en dos mezcladoras
independientes. Una de ellas mezcla agua con bicarbonato sédico mientras
la otra mezcla agua <con el resto de las sales, especialmente las
cilcicas y magnésicas. Estas dos mezclas se juntan un instante antes de
pasar por el dializador siendo desechadas después. Aln asi, es precisa
la adicidn de un acidificante para evitar los problemas de pH descritos
por Kolff, empledndose pequefias cantidades de &cido acético en el
concentrade portador del calcio y del magnesio, y que al mezclarse con

el bicarbonato genera CO2 y baja el pH de la solucién.

Este desarrollo ha permitido volver al empleo del buffer fisiolégico,
el bicarbonato. De hecho en los dltimos afios ha habido wuna gran

tendencia a dializar con bicarbonato, méxime porque en la dltima década



por razones econdmicas y por comodidad de los pacientes se ha propuesto
realizar didlisis mds cortas o "rapidas" o de alta eficacia, en las que
para la mayoria de los autores el acetato tendria desventajas respecto
al bicarbonato (19-25), Un indice de su difusién lo aportan datos de la
European Dialysis and Transplant Association (EDTA) que indican que la
hemodi&lisis con bicarbonato pasd de realizarse enel 6 7% de los

enfermos en 1982, al 17 % en el afio 1985 y al 47 % en 1990 (26,27).

No obstante, las hemodi&lisis con bicarbonato tienen algunas
desventajas respecto a las de acetato. Los monitores de bicarbonato
deben tener un control sofisticado del pH del agua , por lo gue las mis
de las veces s6lo pueden usarse en unidades de didlisis que dispongan de
tratamiento de agua de gran calidad. Precisan un lavado muy frecuente
con desincrustantes de sales que evite averias en sus células de
conductividad y pH. Con todo, los sistemas de bicarbonato a pesar de los
cuidados mas esquisitos, tienen un mayor indice de averias respecto a
las miquinas canvencionales de acetato. Las didlisis con bicarbonato
resultan mds caras que las didlisis con acetato dado que por un lado, el
concentrado de bicarbonato es del orden del 100 % mas caro, y por otro,
los problemas técnicos suponen ademds un costo adicional sobre las
didlisis con acetato. Pero quizds el mayor inconveniente es su
estabilidad. La pérdida de concentracién al transformarse en C02 y agua
aumenta c¢on el tiempo, no haciendo recomendable su almacenamiento por
mis de tres meses. Esto supone dificultades para los fabricantes y sobre
todo para los médicos para saber la concentracidén de bicarbonato con que
estamos dializando en cada momento. También se han perdido otras
cualidades interesantes del acetato, como es que este compuesto presenta

una accidén bacteriostitica, especialmente notable en los concentrados.



Debido a los efectos secundarios del acetato (algunos de ellos
controvertidos) y a los problemas técnicos y de estabilidad del
bicarbonato, en los dltimos afios se han estudiade otros buffer
alternativos para su empleo en hemodidlisis. Algunos de estos  tales
como el succinato (28) o el piruvato (29,) no han pasado de ser motivo
de experimentos en animales mediante administracién intravenosa y nunca
han sido empleados en hemodidlisis. El lactato, cldsicamente utilizado
como buffer en otras técnicas dialiticas como son la didlisis peritoneal
(30-32) o la hemofiltracién (32-33), ha sido objeto de estudio en
algunos ensayos en hemodiilisis con un reducido niimero de pacientes y en
cortes periodos de tiempo (34-37). Estos estudios preliminares han
mostrado que las hemodidlisis con lactato tienen una menor incidencia de
sintomas que las de acetato (35-37) y comparables a las de bicarbonato,
incluso en didlisis de alta eficacia (35-36). E1 lactato como buffer
Unico tiene algunos inconvenientes. Por un lado, concentraciones altas
de lactato como las que se emplean en los compuestos para hemodidlisis,
tiende a la precipitacién en presencia de calcio o magnesio sobre todo
en temperaturas frias, aunque en mucha menor proporcién que el
bicarbonato. Por otro lado, altas concentraciones de lactatoc en los
liquidos de hemodidlisis pueden provocar hiperlactatemias en algunos
pacientes cuando se les practica hemodidlisis de alta eficacia (36). En
un estudio clinico previo (37) se ensayd un concentrado mixto compuesto
por acetato y DL-lactato al 50 % que aunque con cierta tendencia a la
precipitacién en temperaturas frias (menor de 10 grados C) se mostrd una
alternativa 1til; se comprobd una mejor tolerancia hemodindmica que el
acetato como buffer dnico, y no provocd  hiperacetatemias ni

hiperlactatemias.



No  obstante, las investigaciones realizadas con lactato en
hemodidlisis son todavia insuficientes como para propugnar su empleo a
gran escala, y son precisos nuevos estudios para conocer su

comportamiento en el paciente urémico durante el procedimiento.

1.2.- METABOLISMO DEL ACETATO.

1.2.1.- Ruta general de metabolizacién del acetato.

En condiciones normales el acetato estd presente en  pequefias
concentraciones en la sangre de humanos, del orden de 0.2 mmol/1 (32).
El acetate se produce de forma fisioldgica en pequefias cantidades
derivade del metabolismo del Acetil Coenzima A (CoA) en higado y midsculo
(38,39), y también desde 4cidos orgdnicos generados por la flora
bacteriana intestinal (38). Esta produccidn es rdpidamente utilizada en
varios tejidos, de tal manera que el acetato no es cuantitativamente un
nutriente importante en el hombre (40). Este no es el caso de otras
especies tales como los rumiantes, en los que los niveles plasmiticos de

acetato pueden ser mucho mayores (38,39).

Como puede observarse en la figura 1, el acetato en su metabolizacién
es convertido inicialmente en 4cido acético, que a su vez  es
transformado en Acetil CoA mediante el Acetil CoA sintetasa. El Acetil
CoA  puede entrar en el ciclo de Krebs lo que constituye la ruta mayor
de su metabolizacién (oxidacién), o en rutas menores como son la
incorporacién a 4cidos grasos, cuerpos ceténicos y otros lipidos

(38,39).



NaCH,CO0 + CO, + H;0 €= —»CH;COOH + NaHCO;

ATP D L/s CoA

AMP + PPi

ACIDOS GRASQS€————

' §
CETONASE ACETIL CoA

¥
CICLC DE KREBS

Figura 1. Ruta general de metabolizacién del acetato.
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Skutches vy cols (41) realizan infusiones de pequefias cantidades de
acetato marcado con Carbono !4 (Cl4) en sujetos sanos, y mediante
determinacidn del CO2 marcade con Cl4 en el aire expirado, estiman que

el 90 % del acetato infundido es metabolizado por vias oxidativas.

Durante la metabolizacién del acetato se produce una generacidén
estoiquisométrica de bicarbonato, por consume equimolar de un protén
cuando es activado por la Acetil CoA sintetasa para formar Acetil CoA

(32,38,39,42,43).

1.2.2. Tejidos en los que se realiza la metabolizacidén del acetato.

El acetato se metaboliza principalmente en higado, corazén y misculo
esquelético (38,39,44.,45), aunque con diferencias entre ellos,
derivadas de la distinta distribucidén y actividad del enzima Acetil CoA
sintetasa en los compartimentos celulares (38,39). La actividad de esta
enzima es alta en higado, corazdn y s6lo en algunos misculos
esqueléticos. En el resto de los misculos estriados la actividad es
menor, s1 bien la capacidad total de metabolizacién es
significativamente m&s importante debido a que la masa de tejido es

globalmente mucho mayor (38,39).

En las células hepdticas la distribucidn del enzima es bimodal en los
compartimentos intra y extramitocondriales, mientras que en el misculo
se sitia principalmente dentro de 1a mitocondria (38,39). Esta
distribucidn intracelular es de gran importancia teniendo en cuenta que
la membrana de la mitocondria es relativamente impermeable al Acetil CoA

(46) .
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La activacidén del acetato cuando entra en la célula hepdtica, ocurre
primaria y principalmente en el compartimento citoplasmdtico. El Acetil
CoA puede entrar en reserva en forma de Acetil Carnitina o bien ser
utilizada en la sintesis de dcidos grasos, un proceso exclusivo del
citoplasma celular. Sdélamente pequefias cantidades de acetato entran en
la mitocondria para su oxidacidén (39). Se ha estimado que el Km del

Acetil CoA sintetasa a nivel hepdtico es de 0.3 mmol (39).

En las células musculares el acetato debe penetrar en la mitocondria
para ser activado localmente en Acetil CoA. Aqui el Acetil! CoA puede
formar parte de un "Sistema Buffer" en forma de Acetil Carnitina, o
bien ser directamente oxidado en el ciclo de Krebs y generar GO2 (39).
Campagnari y Webster (47) estimaron que el Km del Acetil CoA sintetasa
era de 0.7 mmol, cuando estudiaron el metabolismo del anién en el
corazén bobino. Por tanto, el higado es el principal d&rgano de
metabolizacién del acetato cuande la concentracidén plasmitica del anidn
es baja; a concentraciones altas el misculo es el lugar principal de

utilizacidn.

1.2.3 Tasa de metabolizacién del acetato.

1.2.3.1.- Tasa de metabolizacién del acetato en humanos sanos.

Lundquist (8) estudié el metabolismo del acetato tras la infusidén de
etanol (el acetato es un metabolito intermedio obligatorio en la
metabolizacién del etanol) y estimé que el Tmax para el acetato es de
aproximadamente 300 mmol/hora. Richards y cols ({40) estudian el
metabolismo del acetato en humanos sanos tras la infusién directa venosa
del mismo. Para calcular el Tmax los autores (40) se basaron en la idea

de que cuando el acetato entra en el organismo sus niveles plasmiticos
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serdn progresivamente mis altos si se supera el Tmax. Por el contrario
si durante la infusidn la acetatemia se mantiene constante y en valores
estables, se puede inferir que la tasa de metabolizacién es igual a la
de 1infusidén. De esta manera describieron que en humanos sanos el Tmax
era de 294 mmol/h; a esa velocidad de infusidn comprobaron acetatemias

mantenidas en torne a los 2 mmol/1.

En humanos sanos se ha estimado por tanto, que para un pes¢ en torno
a los 70 Kg, si la cantidad de acetato infundido es cercana a los 300
mmol/h, la concentracién de acetato plasmitico alcanzard una meseta
entre las 1-2 horas de la infusién en torno a los 2 mmol/1 (40 ,48). Si
la infusién supera los 300 mmol/h, se superard el Tmax vy la
concentracidn de acetato plasmitico excederd significativamente los 2
mmol/1  (48). Cuando el acetato plasmitico supera los 2 mmol/1 su
metabolizacién seguird un modelo cinético de orden 0 (independiente de
la concentracidn plasmitica), mientras que si la concentracidn
plasmitica es menor de 2 mmol/l se produciri una metabolizacidén de

primer orden (40,49).

1.2.3.2.- Tasa de metabolizacién del acetato en el paciente urémico.

Durante la hemodidlisis el acetato es transferido desde el liquido de
didlisis, dependiendo de una serie de caracteristicas del procedimiento
como son la concentracién de acetato en el dializado, la superficie de
la membrana utilizada, el flujo del liquido de didlisis (Qd) y el flujo
de sangre (Qb) {(49-51). En una didlisis convenciocnal de 4 horas, con
concentraciones de acetato en el liquido dializante de 35-38 mmol/l, un
Qd de 450-500 ml/min y un Qb de 200-300 ml/min se han descrito aportes

de acetato de 220-330 mmol/h y acetatemias entre la tercera y cuarta
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hora de la didlisis de 4-5 mmol/1 (42,49,50, 52-54). En similares
condiciones dialiticas se han referido a su vez niveles de acetato mdas
bajos (1-3 mmo/l) en algunos pacientes (12, 55-57), mientras gue en una
minoria de pacientes (en torno a un 10 %) se observa franca

hiperacetatemia (58).

Vinay vy cols (48) en una revisidén de la literatura, recopilan las
tasas medias de metabolizacién del acetato por unidad de tiempo
descritas en sanos (8,40), y durante la hemodidlisis en urémicos
(42,49,50,53), y llegan a la conclusidn que los pacientes urémicos
metabolizan el acetato en menor medida (del orden de 250 ml/h) que los

individuos sanos (del orden de 300 ml/h).

Guarnieri y cols (59) sugieren que los pacientes urémicos tendrian
algin defecto en la metabolizacién del acetato, al comprobar que tras la
infusidén del buffer, 1los pacientes urémicos tenian niveles plasmiticos
de acetato mas altos que los sanos. En este estudio las dosis de acetato

no fueron ajustadas al peso o superficie corporal.

Danielsson y cols (43) dializan en idénticas condiciones a pacientes
urémicos estables, sujetos sanos y sujetos sanos deportistas, estos
dltimos con gran masa muscular. Comprueban que 1los individuos
deportistas tenian los niveles de acetato mids bajos, el otro grupe de
sujetos sanos unos niveles de acetato mayores y los urémicos los més
altes. FEl peso de los pacientes con insuficiencia renal crénica fué el
menor de los tres grupos, y encuentran una correlaciédn inversa entre
acetatemia vy superficie corporal. Estos datos sugieren que los sujetos
urémicos metaholizaron menos acetato por unidad de tiempo que les sanos,

porque tenian menor masa muscular, y no porque tuvieran un defecto
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metabdlico intrinseco.

El Tmax del acetato referido durante la hemodidlisis de pacientes
adultos con insuficiencia renal crénica ha oscilado entre los 2.9
mmo 1/kg/h (60) y los 3.4-3.6 mmols/kg/h (42,49,54,61). En nifios
insuficientes renales crénicos Kaiser y cols (53) refiren un Tmax de 4,8

mmol/kg/h.

Dos estudios examinan en pacientes urémicos en hemodidlisis, la
produccién de €02 durante el metabolismo del acetato marcado con C(l4,
mediante la recogida de Cl4C02 en el aire expirado y en el dializado
(42,62). Sigler y cols (42) refieren que séle el 54 % del acetato
infundido se recogia en forma de Cl4C02 y que el 16 % del aporte del
anidn se distribuia por los liquidos corporales. Asi, un 30 % del
acetato no entraria en vias oxidativas. DMorin y Davidson (62) estiman
que el 70-80 % del acetato aportado durante la didlisis se metabolizaria

en vias oxidativas.

1.2.3.3.- Tasa de metabolizacidén del acetato en perros.

Rorke y cols (63) estudian mediante acetato marcado con Cl4 el
metabolismo del buffer durante la hemodiflisis en perros wurémicos.
Encuentran que el 88 7% del acetato aportado se metabolizé por vias
oxidativas. La tasa de metabolizacién fué de 3.2 mmol/kg/h, si bien,
los autores indican que no se alcanzé el Tmax porque los niveles
plasmiticos de dcetato fueron bajos y constantes durante la
hemodidlisis, En  un estudio posterior encuentran que no  habia
diferencias en la metabolizacién del acetato al comparar perros sanos y

urémicos {(64).
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1.2.3.4.- Factores que afectan la tasa de metabolizacién del acetato.

Como se ha comentado antes, el acetato se metaboliza principalmente
en el mdsculo. La masa muscular deberia ser por tanto un factor de
primer orden que determinara el Tmax, lo que ha sido comprobado por
algunos autores que encuentran una correlacién inversa entre superficie
corporal vy/0 pesc y acetatemia durante la sesién de hemodidlisis
(43,65,66). El hecho de que los pacientes de edad avanzada y mujeres
presenten durante la didlisis niveles plasmiticos de acetato mds altos
que los pacientes jévenes y varones respectivamente, se ha relacionado

también con su menor masa muscular (43,48,58,65).

Se ha referido que otros factores podrian alterar el Tmax del
acetrato. Entre ellos estarian la presencia de sustratos que pudieran
competir con la oxidacién del anidén como serian la hiperglucémia y la
nutricidén parenteral total durante la didlisis (48). También la acidosis
lictica (como la inducida por colapso cardiocirculatorio) o la
proteolisis (como la inducida por un estado séptico o por la utilizacidn
de esteroides) podrian generar sustratos competitivos con el Tmax del
acetato (48). La acidosis metabélica a niveles usualmente alcanzados
durante la hemodiflisis, no parecen influir en la oxidacidén del acetato
{(67). Finalmente los estados hipéxicos podrian frenar también la

metabolizacidén del anidn (4B8).

1.2.4.1.- Influencia sobre el metabolismo lipidico.

Existen algunas controversias respecto al metabolismo lipidico en

pacientes con insuficiencia renal crénica en programa de hemodidlisis,
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especialmente cuando se emplea el acetato en el liquido dializante.

Como se muestra en la figura 1 el acetato en su metabolismo puede
entrar en vias no oxidativas, tales como la incorporacién a lipidos.
Sigler y «cols (42) refieren que aproximadamente un 30 % del acetato
infundido durante la hemodiilisis podria entrar en vias no oxidativas,
si bien, no refieren que porcentaje se metabolizé a lipidos. Morin vy
Davidson (62) encuentran que durante la hemodidlisis con acetato hubo
una significativa incorporacién de acetato marcado con Cl4 en los
lipidos tales como fosfolipidos, triglicéridos, colesterol y 4&cidos
grasos libres, aunque no comprobaron aumentos de los niveles
plasméticos de ninguno de estos componentes lipidicos. Rorke y cols (63)
refieren que durante la hemodidlisis en perros sélo el 1 7 del acetato
marcade c¢on Cl4 infundido, se habia incorporado a los lipidos

plasmiticos y que estos no se modificaban durante la sesién.

Por otra parte, estudios "in wvivo" (68) e "in vitre" (69) han
mostrado que el acetato es capaz de inhibir la lipolisis. Savdie y cols
(70) refieren durante la hemodidlisis este efecto antilipolitico del
acetato, al comprobar menor aumento de los dcidos grasos libres con
acetato respecto al bicarbonato. Este efecto inhibidor de la lipolisis
no ha sido comprobado posteriormente por Scheppach y «cols (71) gque
encontraron que durante la hemodidlisis con acetato y con bicarbonato,
se produjo un aumento similar en las concentraciones plasmiticas de
dcidos grasos libres, que atribuyen a la accién de la heparina
administrada durante la hemodidlisis, y no encontraron incremento de

otros lipidos tales como colestercl o triglicéridos,
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1.2.4.2.- Interferencia con el metabolismo glucidico.

Existe cierta discrepancia acerca de si el acetato interfiere o no en
el metabolismo glucidico durante la sesidén de hemodidlisis. Wathen vy
cols (72) refieren que la didlisis con acetato se asocia a una
disminucién de los niveles de glucosa y de insulina. Los autores
interpretan estos hechos como que la oxidacién del acetato durante la
hemodidlisis incrementa las demandas de energia y la utilizacidén de 1la
glucosa. Los autores, en un estudio posterior mediante infusiones de
acetato y otros aniones en perros anestesiados, encuentran similares

resultados (29).

Akanji y cols (73) no encuentran alteraciones en el test de
sobrecarga de glucosa durante la hemodidlisis sin glucosa en el
dializado con acetato o bicarbonato, incluso en pacientes diabéticos.
Panzetta y «cols (66) por el contrario, refieren disminucidén en la
tolerancia al test de sobrecaga de glucosa durante la hemodidlisis con
acetato y no con la de bicarbonato, asi como una correlacidn inversa

entre acetatemia y tolerancia al test de glucosa.

Durante la hemodidlisis suceden varios hechos que pueden modificar el
metabolismo glucidico independientemente del buffer utilizade. Asi, el
aumento de calcio y el descenso del fésforo y potasic ha side referido
que descienden la tolerancia a la glucosa, esto es, disminuyen la
capacidad de utilizacidn de la glucosa (74,75). También el aumento de
dcidos grasos libres (bien por efecto de la heparina o por el acetato)

inhibe la utilizacién de la glucosa.
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1.2.4.3.- Generacidén de metabolitos intermediarios.

Wathen vy cols (29) describen aumento de productes del metabolismo
intermediarioc tales como acetoacetato y beta-hidroxibutirato durante la
infusién de acetato vy no con la infusidén de bicarbonato, lactato o
piruvato en perros anestesiados. Estudios con hemodidlisis han puesto de
manifiesto también el incremento de dcidos orgdnicos plasmiticos

derivados del metabolismo del acetato (49,50,55).

1.2.4.4.- Cambios en los niveles tisulares de nucledtidos de adenina.

Como se refleja en la figura 1, el acetato durante su activacién a
Acetil CoA emplea 1 trifosfato de adenosina (ATP) y produce un
monofosfato de adenosina (AMP) y un pirofosfate. Durante el metabolismo
del anién se produce una disminucidén del ATP y un incremento del AMP
tisulares (14,76). Esto tiene consecuencias funcionales como refieren
Daugirdas vy cols (77), que encuentran que la conversidén del ATP en AMP
como consecuencia de la metabolizacién del acetato, tiene "in vitro" un

efecto relajante del misculo liso vascular.

Como puede observarse en la figura 2, el AMP es un sustrato de las
enzimas AMP-deaminasa y 5-nucleotidasa que lo transforman en IMP vy
adenosina respectivamente. Se ha demostrado que la infusidén de acetato
en perros aumenta el contenido miocdrdico de adenosina (l4). Similar
efecto ha sido descrito en estudios "in vitro", donde se observa un
aumento tisular de adenosina tras la exposicidén al acetato (78). La
adenosina ha demostrado poseer un potente efecto vasodilatador (14, 78-

80). Mediante estudios "in vitro" se ha comprobado por otra parte que la
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adenosina tiene un efecto depresor sobre la contractilidad miocdrdica

(81,82).

La degradacidn de Ila adenosina y del IMP conduce a la formacién de
iosina, hipoxantina, xantina vy 4cido drico (figura 2). Durante la
hemodidlisis con acetato se ha referido un aumento de los niveles

plasmiticos de hipoxantina y de xantina (83).

1.3.- METABQLISMO DEL LACTATO.

El lactato en su forma racémica (DL-lactato) fué propuesto por
primera vez como alcalinizante en soluciones para administracidn
intravenosa por Hartmann y Senn en 1932 (6), y todavia se utiliza en
soluciones para fluidoterapia intravenosa en algunas entidades <c¢linicas

(32).

El DL-lactato ha sido y continta siendo en la actualidad la principal
fuente de bases en algunas técnicas dialiticas como son 1la didlisis

peritoneal (30-32) y la hemofiltracidén (32,33).

1.3.1. Ruta general de metabolizacidén del lactato.

En el organismo normal, el lactato en su forma levdgira (L-lactato)
es el principal anidén presente en al sangre. Su concentracién plasmética
refleja el equilibrio entre su produccidén enddgena y su metabolizacidn
(84). Se ha estimado que la produccidén diaria de L-lactato en el hombre
es de 0.75-0.80 mmol/kg/h, que proviene principalmente del midsculo

esquelético, cerebro, hematies y piel (84).

En condiciones normales el L-lactato tiene en el organismo diferentes

funciones como son (B4):
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1) Afecta la glucolisis anaerobia por oxidacién del NADPH.

2) Estimula el transporte de aniones orgdnicos y cationes a través de

la membrana celular.

3) Representa el principal metabolito de algunos drganos tales como

corazdén y rifién.

En humanos la concentracién plasmitica de L-lactato en circunstancias
normales es de 0.5-1 mmol/l. Esta concentracién es notablemente mayor en
algunas circunstancias fisioldgicas en las que su produccién aumenta,
como es el caso del ejercicio fisico intenso, donde los niveles
plasmiaticos pueden llegar a 8 mmol/1 (85). El D-lactato no es un anién

que esté fisiolSgicamente presente en el organismo (32).

Como puede wverse en la figura 3, el lactato es convertido en su
metabolizacién inicialmente en piruvato. Después puede ser transformado
en Acetil CoA (decarboxilacidén) u oxalacético (carboxilacién) (84). EI1
aceril CoA posteriormente entra en el ciclo de Krebs para ser oxidado o
bien se transforma en dcidos grasos y cuerpos cetdnicos. Una parte del
oxalacético entra también en el ciclo de Krebs, mientras que otra
continta la via de la gluconeogénesis. El lactato en su metabolizacién
capta un H+ ( y por tanto genera un HCO3-) en cantidades equimolares,

segin las sigulentes reacciones:

I.- 2 CH3CHOH-COO- + 2H+--------" > €b H12 0b

2.- CH3CHOH-COO + H+ + 302------- > 3 C02 + H20

La expresién 1 representa el proceso de gluconeogénesis y la 2

representa la completa oxidacidn del lactato.
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1.3.2 Tejidos en los gque se metaboliza el lactato.

La gluconeopénesis es la via principal de metabolizacién del lactato
y por tanto los dérganos con capacidad para realizarla (higado y rifion)
son los miximos responsables de su transformacién. El higado a su vez,
es cuantitativamente el drgano mds importante de tal manera que, en
circunstancias normales, el 53 % de la produccién endégena del anién
tiene una transformacidn hepdtica (84). El misculo esquelético tiene
menor ilmportancia ya que aqui la metabolizacidén del lactato se realiza

por vias oxidativas (B4}.

1.3.3 Tasa de metabolizacidn del lactato.

La transformacidén del lactato se realiza a una tasa inferior a la del
acetato, como lo ponen de manifiesto Wathen y cols (29) al infundir
acetato vy DL-lactato en perros anestesiados. Davenport y cols (86,87)
estiman que la tasa de mentabolizacidén del lactato en pacientes con
insuficiencia renal crénica estables, no hepatdpatas, sometidos a
hemofiltracién estd en torno a los 200 mmol/h. Los autores se basan en
que los niveles plasmiticos de L-lactato permanecieron estables durante
el procedimiento y calcularon que el aporte de DL-lactato fué de 190-220

mmol/h.

La transformacién de la forma levégira y dextrdgira se realiza a la
misma tasa, dado que se ha comprobado que durante la hemodi&lisis con

DL-lactato los niveles plasmaticos de ambos fueron similares (34).

1.3.4, Factores gue influyen en la tasa de metabolizacién del lactato.

En algunas circunstancias los niveles plasmiticos de L-lactato de

produccién enddégena estdn aumentados. Esto ocurre cuando hay una
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superproduccién  secundaria a hipoxia tras fallo circulatorio,
respiratorio o hematolégico; también cuando la produccidén de L-lactato
no es correctamente metabolizada como sucede en los casos de reduccidn
de 1la perfusién hepitica y/o en los casos de insuficiencia hepdtica de

cualquier etiologia (84 ,88).

Davenport y cols (87) comprueban que durante la hemofiltracidén con
L-lactato se produjeron hiperlactatemias y acidosis metabélica en
pacientes con fracaso hepato-renal agudo. En otro estudio también con
hemofiltracién, comprueban hiperlactatemia y acidosis en pacientes con
fracaso renal agudo y transtorno hemodindmico, y no en pacientes
estables «con insuficiencia renal crénica (86). Se deduce de estas
observaciones que la carga de lactato durante las terapeiticas con
didlisis, es peor metabolizada cuando se realiza en pacientes con

compromiso hemodindmico o con afectacidén de la funcidén hepética.

1.4.- BALANCE ACIDO-BASE DURANTE LA HEMODIALISIS.

Durante la hemodidlisis con acetato el HCO3- plasmdtico difunde al
liquido de didlisis y el acetato es transferido a la sangre. La
transferencia de HCO3- al dializado y de acetato a la sangre dependen de
la dialisancia de los mismos y del gradiente de concentracién a través

de la membrana. Asi, la transferencia de masas viene expresada por (1):

Transferencia de masas= dialisancia x /\ gradiente de concentracién.

La dialisancia de una sustancia estd determinada por su tamado, las
caracteristicas de la membrana, la tasa de ultrafiltracién, el flujo de
la sangre y el flujo del liquido de didlisis (49-51). La dialisancia del

HCO3- es similar a la de la urea siendo la del acetato ligeramente
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menor (9,49,50,53,89). Esto es asi porque el tamafio del acetato (5.1 A)
es ligeramente mayor que el del HCO3- (4.7 A) (9). Por tante el balance
de bases durante la hemodiglisis c¢on acetato va a depender
fundamentalmente del gradiente de concentracién del HCO3- y del acetato

a ambos lados de la membrana (1).

La concentracién plasmitica de HCO3- no es algo que podamos
predeterminar con exactitud; en el paciente urémico crénico dependerd de
la tasa de generacién endbégena de dcido y la ganancia de dlcali durante
la hemodidlisis (1). Los valores predidlisis de HCO3- en el paciente
con insuficiencia renal crénica habitualmente oscilan entre los 16 y los
22 mmol/1 (1,49,50,57,58). Las pérdidas de HCO3- vendrdn por tanto dadas
por el gradiente que establece esta concentracién plasmdtica, dado que

en el liquido de didlisis con acetato el HCO3- es inexistente.

El balance neto de bases durante la hemodidlisis, esto es, la
diferencia entre 1las entradas de acetato y las pérdidas de HCO3- y de
aniones orgdnicos, dependerd finalmente de la concentracién de acetato
en el 1liquido dializante (50,60). Mion y cols (9) en su primera
deseripcidén de la hemodidlisis con acetato estimaron tras varios
ensayos, que la concentracidén id6énea de acetato en el liquido de
didlisis era de 35-40 mmol/l. Esta concentracién es la que ha sido
utilizada desde entonces de forma general en didlisis consideradas de
caracteristicas estandar o convencionales, en las que se emplea wuna
membrana con menos de 1.5 m2 de superficie, flujo del dializado entre
400 y 500 ml/min y flujo de sangre entre 200 y 300 mi/min (42,49,50, 52-
54). Como se ha comentado anteriormente, el acetato transferido se

metaboliza en humanos adultos a una tasa mixima de 3.5-4 mmol/kg/h, y en
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hemodidlisis de estas caracteristicas las pérdidas de HCO3- son
similares o ligeramente inferiores a la Tmax del acetato (50,60). Asi,
durante la hemodidlisis convencional con acetato, este asciende en
plasma hasta alcanzar una meseta de estabilizacién desde la segunda o la
tercera hora de la hemodidlisis y finalizada esta, los niveles
plasmiticos descienden rdpidamente (42, 48-50, 52-54, 60). E1 HCO3-
plasmitico tiende a descender durante la primera 1/2- 1 hora de la
hemodidlisis y a partir de aqui se recupera hasta valores basales o
asciende ligeramente. Finalizada la didlisis el HCO3- plasmitico sube
rdpidamente como consecuencia de la metabolizacién del acetato
circulante. Se ha referido que el aumento del HCO3- post hemodidlisis es
directamente proporcional a la concentracidén de acetato plasmitico al
final de la misma (50). El descenso del HCO3- plasmitico durante las
fases iniciales de la hemodi&lisis no suele ir unido al desceso del pH,
ya que las pérdidas de HCO3- se acompafian de pérdidas de CO2Z por el

dializado (71,89,90).

En las didlisis llamadas de alta eficacia el acetato plasmitico no
alcanza una meseta de estabilizacién sino que continiia aumentando a
medida que avanza la sesién (49,53). En este tipo de hemodidlisis, las
pérdidas de HCO3- son superiores al Tmax del acetate y el HCO3-
plasmidtico desciende progresivamente. Una vez finalizada la hemodi&lisis
el HCO3- plasmitico aumentard ripidamente siendo el balance neto de
dlcali similar a la hemodidlisis de eficacia convencional (49). En las
didlisis de alta eficacia la disminucién de la concentracién de acetato
en el liquido de didlisis, lleva a la ldégica disminucién de los niveles
plamiaticos del anién, pero no mejora el comportamiento del HCO3- dado

que el Tmax del acetato serd también menor que las pérdidas de HCOI-;
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ademis el balance neto de Alcali serd menor gque con concentraciones

mayores de acetato en el dializado.

Novello vy «<cols (10) llamaron "intolerantes al acetate"” a algunos
pacientes que presentaban durante la hemodidlisis hiperacetatemia,
disminucién del HCO3- plasmitico e hipotensién sintomdtica. Se ha
referido que aproximadamente el 10 % de los pacientes con hemodidlisis
convencional c¢on acetatoe tendrian un comportamiento similar a los
pacientes descritos por Novello y cols (58). El mecanismo de esta
situacién seria que durante la hemodidlisis, 1la tasa de metabolizacién
del acetato es menor que las pérdidas de HCO3- por unidad de tiempo, lo
que lleva a la hiperacetatemia y al descensoc del HCO3- plasmitico
intradidlisis. El1 porcentaje de "intolerantes al acetato" aumenta
notablemente con las didlisis de alta eficacia (19). Parece obvio que
los pacientes "intolerantes al acetato” deben dializarse con bicarbonato
(58). Asi mismo, para la mayoria de los autores este {ltimo buffer es de

obligado empleo en todas las didlisis de alta eficacia (19,25).

Se han estudiado otros buffers alternativos al acetato y al
bicarbonato en didlisis de alta eficacia (35,36) y en paclentes
"intolerantes al acetato" con hemodidlisis convencional (37). Dalal vy
cols {36) comparan en paclentes renales crénicos, estables y
seleccionados (sdélo varones, peso medio de 70 kg) didlisis de alta
eficacia con acetato versus bicarbonato versus L-lactato, este tltimo a
altas concentraciones en el dializado (46 mmol/l). Al final de la sesién
los niveles mdas bajos de HCO3- en sangre correspondian a 1las didlisis
con L-lactato, sin embargo, pasada una hora el HCO3- era similar con los
tres tipos de buffer. Los autores no refieren las concentraciones de

acetato plasmitico. Durante 1las hemodidlisis con L-lactato se alcanzé
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hiperlactatemia en algunos pacientes (media a las 3 horas 8 mmol/1}.
Torrente y cols (37) comprueban en 14 pacientes clasificados como
"intolerantes al acetato", que la hemodidlisis con una mezcla de acetato
y DL-lactato al 50 %, evitd la hiperacetatemia y el descenso del HCO3-
plasmiatico que los pacientes presentaban cuando se dializaron con
acetato c¢omo buffer udnico. Al emplear bajas concentraciones de lactato
en el dializado, las cifras de L-lactato plasmitico en ningdn caso

excedieron los limites superiores de la normalidad (media 3.5 mmol/1l).

1.5. COMPORTAMIENTO HEMODINAMICO EN HEMODIALISIS. INFLUENCIA DEL BUFFER

Los episodios de hipotensidén son la causa mis frecuente de morbilidad
durante la sesién de hemodidlisis (20). Se ha estimado que la incidencia
de hipotensidén supone entre un 15 y un 30 % de las sesiones en pacientes
en programa regular de hemodidlisis (20,21,24,91). Como se comenta a
continuacién, son numerosos los factores descritos que pueden influir
sobre el comportamiento hemodindmico durante la sesién de hemodidlisis;
entre ellos, el buffer es quizds el que ha suscitado mi&s interés y
también controversia a lo largo de la historia del procedimiento (15,

20-22, 24,92).

Entre los factores implicados en 1la hemodindmica durante 1la
hemodidlisis, unos dependen del enfermo y otros de miltiples variantes
de 1la técnica. Entre los primeros se encuentran la enfermedad de base
(15, 20-22, 24,92), la existencia de cardiopatia (93-103), de enfermedad
vascular periférica (92), de neuropatia autondmica (104-106), la anemia
(15,107) y la administracidén de medicamentos que interfieren con la
respuesta cardiovascular (20,92), La ganancia de peso interdidlisis

condiciona la tasa de ultrafiltracién necesaria durante el procedimiento
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y esto es uno de los principales factores que modulan 1la respuesta

cardiovascular (107-117).

Entre los factores técnicos, uno de las miAs relevantes es la
concentracién de sodic en el liquido de didlisis. Se ha referido que los
sodios mis altos se asocian a menor frecuencia de hipotensiones (118-
125). Si la concentracién de sodio en el liquido de didlisis es superior
a la plasmitica, la osmolalidad del plasma se preserva mejor que cuando
el sodio del dializado es inferior al de la sangre; asi, con sodios mds
altos se consigue una mayor velocidad de llenado vascular durante la
hemodidlisis con ultrafiltracién, Llo que hace que la extraccién de
liquido se tolere mejor (116,121,122, 126-132). Las didlisis
hipertdnicas tienen el inconveniente de provocar sed, con la
consiguiente tendencia a la ganancia de peso interdidlisis vy al
desarrollo de hipertensidn arterial (24), aunque esta  tendencia

hipertensiva no ha sido confirmada en varios trabajos (121,127).

El resto de la composicidén iénica del dializado puede influir también
sobre la hemeodindmica durante el procedimiento dialitico como son las

concentraciones de calcio y de potasio (100,133-136).

La temperatura del liquido dializante es otro factor que influye
sobre la hemodindmica durante el procedimiento. La mayoria (137-144),
aunque no todos los autores (145), refieren que un ligero descenso de la
temperatura del dializado (35 a 36 grados C) se asoclia a menor
incidencia de hipotensién, La accién de la temperatura sobre la
hemodindmica en hemodidlisis ha sido investigada también en animales
mediante técnicas invasivas (146-148). Daugirdas y cols (146) encuentran

que durante la ultrafiltracién en perros, el descenso de la temperatura
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se asocid a aumento de las resistencias vasculares periféricas. Orofino
y cols (147) también en perros, comprueban que el descenso de la
temperatura durante la recirculacidén con dializador intercalado, provoca
incremento de las resistencias vasculares periféricas. Sin embargo, en
otro estudio en el que se realizaba wultrafiltracién a distintas
temperaturas, no comprobaron cambios de las resistencias vasculares, y

la contractilidad miocdrdica era peor con temperatura baja (l48).

La bioincompatibilidad de la membrana ha sido considerado otro de los
factores que pueden influir en la hemodindmica durante la sesién de
hemodidlisis (92,149). Otros autores no encuentran, sin embargo,
diferencias en el nimerc de hipotensiones cuando comparan membranas con

distinto grado de biocompatibilidad (124,125).

Como anteriormente se ha comentado, hace mas de 16 afos que Novello y
cols (10) describieron la aparicién en algunos  pacientes, de
hipotensidén sintomdtica asociada al empleo del acetato en el liquido de
didlisis. Casi simultdneamente otros autores encontraban menor
incidencia de hipotensidn cuando dializaban con bicarbonate en lugar de
acetato (11). Estudios clinicos (117, 150-153), en animales (14&,6154,155)
e "in wvitro" (77) han demostrado que el acetato posee una acclén
vasodilatadora. Sin embargo, su influencia sobre la contractilidad
miocdrdica es continuo motive de controversia. Estudios "in vitro" han
indicado que el acetato ya a concentraciones bajas (4 mmol/l) posee un
efecto depresor sobre la contractilidad del miocardio (156). No
obstante, el comportamiento cardiaco durante la hemodiélisis con acetato
es variable. Asi, al revisar la literatura nos encontramos que durante
la hemodidlisis con acetato en humanos, el gasto cardiaco y la

contractilidad miocdrdica varia de unos estudios a otros, que se pueden
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resumir como sigue:

l1.- No variacidén del gasto cardiaco (157,158)

2.- Disminucidn del gasto cardiaco come consecuencia de la
disminucién de la presién de llenado ventricular izquierdo, secundaria a

su vez a venodilatacién inducida por el acetato (159-161).

3.- Disminucién del gasto cardiaco por disminucidén  de la

contractilidad miocdrdiaca (153, 162-166).

4.- Aumento del gasto cardiaco como respuesta a la vasodilatacién
periférica inducida por el buffer (151,152,154, 167-169) o incluso un

efecto inotrdépico positivo (134).

Estudios en animales mediante infusiones y hemodidlisis con acetato,
arrojan también resultados discrepantes. Asi, mientras que algunos
autores encuentran aumento del gasto cardiaco como mecanismo compensador
del efecto wvasodilatador (14,154,155,170), otros vrefieren efecto

miocardiodepresor (13,171,172).

A pesar de estas discrepancias acerca de la accién del acetato sobre
el comportamiento <cardiaco, la hemodidlisis con bicarbonato tendria
ventajas al eludir el efecto vasodilatador del acetato. En este sentido,
algunos autores han referido durante la hemodifilisis convencional, mejor
tolerancia hemodindmica al dializar con bicarbonato frente al acetato
(150, 173-180), si bien, estos datos no han sido confirmados por otros
(12,122,158, 181-183). Sin embargo, para la mayoria de los autores,
parece claro que la hemodidlisis con bicarbonato es mejor tolerada
hemodindmicamente que la de acetato cuando se realizan di&lisis de alta

eficacia (15, 19-22,24,25).
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Estudios con hemodidlisis de alta eficacia en pacientes insuficientes
renales crdnicos, estables y seleccionados (sélo varones), en los que se
comparaba el empleo de acetato, L-lactato y bicarbonato, han indicado
que no habia diferencias en la tolerancia hemodindmica ni otros sintomas
entre el L-lactato y el bicarbonato, y que ambos eran mejor tolerados

que el acetato (35,36).

1.5.- HIPOXEMIA DURANTE LA HEMODIALISIS. INFLUENCIA DEL BUFFER.

La disminucién de la presién arterial de oxigeno (PaD2) ocurre
frecuentemente durante la sesién de hemodidlisis (16,17, 184-233). Este
descenso habitualmente es leve, y supone entre un 5 y un 20 Z del valor
basal, aunque se han descrito descensos de hasta el 35 % (190,202,203).
La disminucién de la Pa02 habitualmente es bien tolerada, perc puede
tener una significacidn clinica importante en pacientes con enfermedad

pulmonar preexistente (193,204,205).

La biocompatibilidad de la membrana y el buffer empleado son los dos
factores principales que condicionan la hipoxemia de la hemodidlisis, si
bien, los mecanismos patogénicos no estdn suficientemente aclarados vy
existen al respecto algunas discrepancias en la literaratura. Los

principales mecanismos referidos se pueden resumir como sigue:

1.- La bioincompatibilidad de la membrana condiciona hipoxemia por
alteraciones en la wventilacidén-perfusién debido a la activacién del
complemento y secuestro leucocitario en el capilar pulmonar (leucostasis

pulmonar) (202, 206-211}.

2.- La bioincompatibilidad de la membrana condiciona hipoxemia por

alteraciones en la ventilacidén-perfusidén, debido a cambios en la
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hemodindmica pulmonar, independientemente de la leucostasis pulmonar

(212-214) .

3.- Hipoxemia por aumento en la saturacién de 02 por la hemoglobina
debido a la correccién de la acidosis (efecto Bohr), mecanismo que seria

mis notable en las didlisis con bicarbonato (215).

4 .- Hipoxemia por hipoventilacién secundaria al rdpido efecto
alcalinizante de la hemodiflisis, lo que también seria mis destacado con

el bicarbonato (216).

5.- Hipoventilacién secundaria a alteraciones del cociente
respiratorio debide a pérdidas de CO2 en el dializado, cuando se emplea

acetate (16,202,203, 217-227).

6.- Hipoventilacidn  secundaria a la alteracién del <c¢ociente
respiratorio debido a la disminucidén de la produccidn de CO2 (228-231)
y/0 al aumento del consumo de oxigeno (231-232) como consecuencia del

metabolismo del acetato.

7. Hipoxemia por efecto del acetato sobre la funcién cardiaca (233).

1.6. EFECTCS DE LA HEMODIALISIS AL OTRO LADO DE LA BARRERA HEMATO-

ENCEFALICA.

El llamado Sindrome de desequilibrio de diflisis consiste en wun
transtoerno neurolégico agude inducido por la hemodidlisis y que provoca
cefalea, nauseas, fasciculaciones, mioclonias y en fases severas
convulsiones y coma (234-237), acompaiiados de alteraciones

electroencefalogrdficas (237,238). Este sindrome aparece en hemodi4lisis
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rdpidas de pacientes severamente urémicos con fracaso renal agudo o con

insuficiencia renal crénica, cuando son dializados por primera vez.

Durante la hemodidlisis de alta eficacia la disminucidn brusca de la
concentracién de la urea plasmdtica, no va acompafiada por el descenso a
la misma velocidad de la urea en el liquido  cerebroespinal
(236,239,240), lo que provoca un gradiente de osmclalidad con paso de
agua desde la sangre hacia el otro lado de la barrera hematoencefdlica,
con el consiguiente aumento de la presién del liquido cefalorraquideo
(240-241) . Estas observaciones hicieron pensar que durante la
hemodidlisis rdpida podria ocurrir un fenémeno superponible con paso de
agua al cerebro causando edema cerebral (235,237). Se ha postulado
también que bajas concentraciones de sodio en el dializado, podrian ser
responsables del Sindrome de desequilibrio ya que la hiponatremia aguda
produce un cuadro similar (242). Arieff y cols (243-245) postulan que el
sindrome de desequilibrio no es producido por el gradiente de urea entre
el plasma y el otro lado de la barrera hematoencefilica durante la
hemodidlisis rdpida, ni por alteraciones electroliticas, sino por la
generacién de los llamados "osmoles ididgenos"™ intracerebrales que
aparecerian sélo en las hemodidlisis de alta eficacia. Varios afios
después, Winney y cols (246) describen en pacientes con 1insuficiencia
renal crénica en programa de hemodidlisis periddicas, aumento del
contenido de agua cerebral determinado por resonancia magnética, tras la
hemodidlisis de eficacia convencional, 1lo que les lleva a pensar que
algunos de los sintomas no explicados que aparecen durante la diflisis
estandar, pueden ser debidos a grados menores de Sindrome de
desequilibrio. M4s recientemente Davenport y cols (247} indican que la

biocompatibilidad de la membrana puede influir sobre la presién del
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liquido cefalorraquideo, al comprobar durante la hemofiltracidén en
pacientes con fracaso renal agudo, mayor aumento de la presidn en este
liquido con una membrana bioincompatible ( poliamida) en relacidn a otra
biocompatible (poliacrilonitrilo). Los autores (247), teorizan con que
la  hipoxemia e hipertensidén pulmonar inducidos por la  membrana
bioincompatible podria provocar un fallo cardiaco derecho transitorio,
con aumento de la presién en auricula derecha y vena yugular interna,
que dificultaria el drenaje venoso cerebral lo que resultaria en aumento

de la presidn del liquido cerebroespinal.

Cambios en la presién intracraneal induce transtornos hemodinimicos
sistémicos (248). El m&s frecuentemente visto en la préctica clinica es
el aumento reflejo de la tensidn arterial tras el aumento de la presién
intracraneal. También el transtorno cerebral severo y coma tiene
influencia negativa sobre la contractilidad miocdrdica (248). Teniendo
en cuenta estos dates, se puede sospechar que la aparicidén del Sindrome
de desequilibrio de didlisis pudiera influir en el comportamiento

hemodindmico durante el procedimiento.

36



37

2.

OBJETIVOS.



Los objetivos del trabajo estdn orientados, por un lado, a estudiar
algunos de los aspectos controvertidos de la accién del acetato en
hemodidlisis cuando se emplea como buffer unico, y por otro, investigar
las propiedades del nuevo concentrado mezcla de acetato mds lactato al
50 %. Para ello, se comparan ambos tipos de hemodidlisis con el empleo

del bicarbonato. Los objetivos son:

1. Estudiar el equilibrio Acido-base intradidlisis, en especial 1la

correccidén de la acidosis con el empleo del lactato.

2. Investigar el comportamiento hemodindmico durante la sesidén de
hemodidlisis, en especial los efectos sobre la contractilidad miocdrdica

del acetato, bicarbonato y la mezcla acetato mds lactato al 50 7Z.

3. Estudiar pardmetros de oxigenacidén e investigar causas posibles de

la hipoxemia de didlisis en relacién al buffer utilizado.

4. Estudiar las posibles consecuencias de la hemodidlisis en un

modelo experimental, sobre pardmetros de oxigenacién, bioquimicos y del

estado &cido-base al otro lado de la barrera hematoencefilica.
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MATERIAL Y METODOS.



3.1.- DISENO EXPERIMENTAL.

Se estudiaron 24 perros a los que se hizo urémicos mediante ligadura
ureteral. Se dividieron en tres grupos de 8 animales y se realizé a
cada animal de cada grupo una sesién de hemodidlisis de similares

caracteristicas, excepto el buffer contenido en la solucién dializante:

- GRUPO AC.- Se empled acetato sdédico como buffer dnico.

- GRUPO AC+LA.- Se utilizdé una mezcla al 50 ¥ de acetato sédico y

lactato sddico, como buffers de la solucién dializante.

- GRUPO BC.- En &1, el buffer de la solucién dializante fué el

bicarbonato sdédico, junto con una pequefia cantidad de acetato sédico.

Mediante técnicas invasivas se evaldan los datos hemodindmicos.
También se determinan otros pardmetros bioquimicos, se estudia el
comportamiento del equilibrio 4&cido-base y datos de  oxigenacidn
sanguinea, asi como  variaciones gaseosas y electroliticas entre la
sangre y el otro lado de la barrera hematoencefdlica, mediante el
estudio del liquido cisternal. Se determina el balance de acetato, HCO3-
y €02, para lo cual se realiza una recogida anaerobia del liquido de

di1dlisis efluente de la miquina.
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3.2.- ANIMALES DE EXPERIMENTACION.

Todos los animales provenian del Servicio de Medicina Y Cirugia

Experimental del Hospital Universitario San Carlos de Madrid.

Todos los animales estaban vacunados segin la legislacién vigente.
Asi mismo, habian recibido desparasitacicnes periddicas tanto internas

como externas.

3.2.1.- Criterios de seleccibn.

En todos 1los animales se habia descartado 1la existencia de
hepatopatia en base a la determinacidén de fosfatasa alcalina (menor de
95 U/1), bilirrubina total (menor de 0.9 mg/dl), vy enzimas glutdmico
oxalacético transaminasa (menor de 45 U/1), glutdmico pirdvico
transaminasa (menor de 45 U/1) y lactato dehidrogenasa (menor de 165

us1y.

3.2.2.- Caracteristicas de los animales,

Se trataba de perros mestizos. Se determindé el peso de todos los

animales en el momento de la ligadura ureteral.

En el grupo AC habia 6 machos y 2 hembras con un peso medio de

24 .7+42.28 Kg, con un rango entre 18 y 35 Kg.

En el grupo AC+LA habia también 6 machos y 2 hembras con un peso

medio de 27.6+1.67 Kg, con un rango entre 20 y 35 Kg.

En el grupo BC habia 5 machos y 3 hembras con un peso medio de

24 .1+1.39 Kg, con un rango entre 18 y 29 Kg.
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Las medias de pesos entre los tres grupos no fueron estadisticamente

diferentes.

La superficie corporal de cada perro se calculé con la férmula (249):

2 0.667
SC (m ) = 0.112 x Peso en kg

3.3.- PRODUCCION DE INSUFICIENCIA RENAL.

3.3.1.- Caracteristicas.

Cuarenta y ocho horas antes de la didlisis se realizdé ligadura

ureteral bilateral bajo anestesia general y ventilacidén mecinica.

3.3.1.1.- Dieta previa. En las seis horas previas y en las 6
posteriores a la cirugia, se realizé restriccidén absoluta de agua vy

comida.

3.3.1.2.- Profilaxis antibiética. Inmediatamente antes de comenzar la
cirugia se administraron por via intravenosa 3 mg por Kg de peso de
gentamicina (Gentamicina Gobens R, Laboratorios Normon S.A., Espafia) y

20 mg de cefazolina sddica (Kurgan R, Laboratorios Normon $5.A.).

3.3.1.3.- Anestesia. Se realizé anestesia general reglada que incluyd

hipnesis, analgesia y relajacién muscular.

Premedicacién. Treinta minutos antes de la anestesia se administraron
por via intramuscular 0.5 mg de acepromazina (Combelen R, Laboratorios
Bayer Espafia S$.A.) y 0.04 mg/kg de atropina (Atropina Palex R,

Laboratorios Palex Espafia S.A.).

Induccidén. Tras canular una vena de la extremidad anterior del

animal, se administraron por via intravenosa tiopental sddico a dosis
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de 10 mg/Kg, (Penthotal sédico R, Laboratorios Abbott Espafia S.A.),
bromuro de pancuronio a dosis de 0.07 mg/Kg (Pavulén R, Laboratorios
Organon Espafia S.A.) y fentanilo 2 ug/kg (Fentanest R, Laboratorios
Syntex Espafla S.A.). A continuacién se procedid a la intubacién
orotragueal con un tubo endotraqueal Magill con manguito neumdtico
{(Riisch L, West Germany). Tras l}la intubacién el animal fué conectado a
un respirador volumétrico Engstrom, modelo E.R. 300 (L.F.B. Medical, AB,

Bromna, Sweden).

Mantenimiento. Se utilizd un mezcla gaseosa de oxigeno al 40 % vy
protéxido al 60 Z. El volumen tidal wutilizado fue de 12 ml /Kg de peso,
y se empleé una frecuencia respiratoria de 14 respiraciones por minuto.
La cirugia tenia wuna duracién que oscilaba entre los 20 y 1los 30
minutos, por lo que no fué necesarioc administrar mis medicacidn

anestésica durante el procedimiento.

3.3.1.4.- Técnica quirdrgica.

La cirugia se realizé previo rasurado y aseptizacidén del campo
operatorieo con povidona yodada. Se realizé laparotomia suprapdbica e
infraumbilical, paramedial derecha en los machos y medial en las
hembras, de unos 8 a 12 cm de longitud. La piel y tejido subcutdneo se
seccionaron c¢on un bisturi convencional, y se empleéd el bisturi
eléctrico para cortar planos musculares y peritoneo. Tras la seccidn de
peritoneo y localizacién de la vejiga, se tracciona esta hasta
exteriorizarla (figura 4). Posteriormente se localizan ambos uréteres
inmediatamente antes de su entrada en el trigono vesical. A continuacién
se realiza doble ligadura de cada uno de los uréteres con Terylene 2/0

{Laboratorios Lorca Marin, Murcia, Espafia) y posteriormente se
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seccionan los uréteres entre las dos ligaduras (figura 4). Tras
reintroducir la vejiga en la cavidad abdominal, se cierra el peritoneo
con sutura continua. El cierre de planos musculares se hizo primero con
sutura continua y después con sutura de reinversién de Lambert. A
continuacidén se cierra el tejido celular subcutdneo y por dltimo la piel
con puntos en U. Para la sutura de peritoneo, planos musculares y tejido
celular subcutdneo, se utilizé hilo de catgut €-20 n-1 (Laboratorios

Lorca Marin, Murcia, Espafia). La piel se cerré con Terylene n-1.

3.3.2.- Mantenimiento del animal post-ligadura ureteral.

Los animales se encontraban en parques individuales con una
temperatura ambiente de 18-20 grados C, con ciclo de luz 12/12 y humedad
relativa 55-65 %. La alimentacidn se realizdé con dieta de mantenimiento

para perros {(Lética, Madrid, Espafa).

3.4.- PREPARACION DEL EXPERIMENTO.

3.4.1.- Dieta previa y pesaje.

Desde 6 horas antes de la HD se mantuvoe a 1los animales con

restriccién absoluta de agua y comida.

Momentos antes de la hemodidlisis se determind de nuevo el peso. En
los tres grupos de perros hubo una pérdida de peso ligera pero
significativa, respecto al peso previo determinado en el momento de la

ligadura ureteral. La disminucién de peso fué:

En el grupo AC de 24.7+2.28 Kg a 24.3+2.31 Kg (p<0.05).
- En el grupo AC+LA de 27.6+1.67 Kg a 27.0+1.77 Kg ( p<0.05).

En el grupo BC de 24.1+1.39 KG a 23.7+1.33 Kg (pc0.05).
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3.4.2.- Anestesia.

Al igual que para la realizacidén de la ligadura ureteral se hizo una
anestesia reglada con hipnosis, analgesia y relajacién muscular. EI
material empleado, 1la premedicacién y la induccidén anestésica fueron
los mismos en ambos tiempos. Se utilizd también una mezcla gaseosa de
oxigeno al 40 % vy protéxido al 60 %, y un volumen tidal de 12 ml/kg. A
diferencia de la anestesia empleada para la ligadura ureteral, se ajustd
la frecuencia respiratoria para obtener una presién parcial de CO2
arterial (PaCO02) en torno a 35 mmHg. Una vez obtenida la PaCG2 deseada,
los pardmetros respiratorios se mantuvieron constantes durante todo el
estudio. Se evité la ventilacién espontdnea mediante la administracién
intravenosa de bromuro de pancuronio 0.04 mg por kg de peso cada hora.
Si se detectaban signos de decurarizacidén mediante la observacidn del

reflejo corneal, se adelantaba la dosis del fdrmaco.

3.4,3.- Cateterizaciones yasculares.

Tras la induccién anestésica e intubacidén orotraqueal el animal
permanece en la mesa de quirdéfano como se dibuja en la figura 5. La
posicién es en dectibito supino con las extremidades inferiores en

aduccion.

3.4.3.1. - Accesos vasculares para la hemodidlisis.

Las cateterizaciones vasculares para la hemodidlisis se realizaron
por diseccién quirdrgica de la arteria y vena femorales (figura 6).
Tanto en arteria como en vena femoral se insertd un cateter de
poliuretano de 17 cm de longitud y 1.8 mm de didmetro interno (MWl 21

Catheter, Kendall Med-West, Salt Lake City, Utah, USA). Ambos catéteres
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se mantuvieron permeables hasta el comienzo de la  hemodidlisis

rellenandolos con 1 ml de heparina sédica al 1 Z.

3.4.3.2.- Accesos vasculares para la monitorizacién hemodindmica.

Se canulan por diseccidén quirdrgica los vasos femorales del lado
contralateral a los utilizados para la hemodidlisis (Figura 6). Un
cateter del mismo tipo que el empleado en la hemodidlisis es colecado en
la arteria femoral. Este cateter arterial se conecté a un monitor con
registro grdfico Lifescope 6 ( Nihon Kohden Corporation, Tokyo, Japan),
mediante una sonda Lectrocath (Vigon, Laboratoires Pharmaceutiques,
Ecouen, France) y un sistema de llaves que llevaba incorporado un
regulador de flujo por presién Intraflo II (Abbott Critical Care

Systems, North Chicago, Illinois, USA).

A través de vena femoral se inserté un cateter tipo Swan-Ganz de
triple 1luz y dotado de termistor Elecath 73-6067 (Electro-Catheter
Corporation, Rahway, USA). Este cateter Swan-CGanz se conectd a su vez al
monitor Lifescope 6, a través del sistema de llaves mds el regulador de

flujo antes descrito para el cateter de la arteria.

Mediante seguimiento grdfico de la curva de presidn, se colocaba 1la
punta del cateter Swan-Ganz en arteria pulmonar. El mantenimiento de
ambos catéteres se hizo infundiendo suero salino a través del regulador
de flujo Intraflo. Este suero salino fisioldgico estaba en bolsa
pldstica que se rodeaba con un manguito de presién. Se le aplicaba una
presidén superior en al menos 20 mmHg a la tensién arterial sistélica del
animal en cada momento. Este sistema proporciona un flujo de sélo 3

ml/hora,
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3.4.4.- Liquido cisternal.

E! animal estaba colocado como se mostrd anteriormente en la figura
5, esto es, el tronco con inclinacidén en decdbito lateral i1zquierdo vy

cabeza flexionada.

Se utilizd una aguja de puncidn espinal Spinocan de 86 mm de longitud
y 22 G de seccién (B. Braun Melsungen AG, West Germany). Para la puncidn
se wutilizaron como referencia las alas del Atlas y el ligamento
cervical. El punto de puncién se realiza a nivel del "Funiculus Nuchae".
La centesis de la Cisterna Magna se realiza tras atravesar el espacio
atlanto-occipital, para lo cual, 1la aguja debe adoptar una inclinacidn

de aproximadamente 45 grados en sentido craneal (figura 7).

3.5.- CARACTERISTICAS DE LA HEMODIALISIS.

3.5.1.- Material.

3.5.1.1.- Miquina de hemodiilisis.

Se empled wuna miquina de HD con médulo de bicarbonato y control
volumétrico de ultrafiltracidn Toray TR-321 (Toray Medical €O, Tokyo,

Japan).

3.5.1.2.- Circuito extracorpdreo.

Se  emplearon lineas pediitricas Gambro A-368 y V-414 (Gambro
Dialysatorem Cmbh & Co., Hechingen, Germany) con un volumen total de

cebado de 49 ml.
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3.5.1.3.- Dializador.

Se utilizé wun dializador capilar de membrana AN-69 y 0.8 m2 de
superficie (Filtral 8, Hospal Industrie, Meyzieu, France). El volumen de

cebado del dializador es de 35 ml.

3.5.1.4.- Ligquido dializante.

La composicién del liquido de didlisis fué:

- Grupo acetato: Na 138 mmols/1, X 1.5 mmol/1, Mg 0.75 mmol/1, Ca 1.75

mmol/1l, C1 109.5 mmol/1, glucosa 1 g/l y acetato 35 mmol/l.

- Grupo acetato+lactato: Na 138 mmol/1, K 1.5 mmol/1, Mg 0.75 mmol/1,
Ca 1.75 mmol/l, €1 109.5 mmol/)l, glucosa 1l g/l , acetato 17.5 mmol/l y

L-lactato 17.5 mmol/1.

- Grupo bicarbonato: Na 139 mmol/1, K 1.5 mmol/1, Mg 0.75 mmol/1, Ca
1.75 mmol/1, €1 106 mmol/l, glucosa 1.5 g/1, bicarbonato 39 mmol/l y

acetato 4 mmol/1.

3.5.1.5.- Anticoagulacién.

El circuito extracorpéreo fue purgado con una solucidén salina
isotdénica 0.9 7% a la que se anadia 5.000 U.I. de heparina sédica.
Durante la hemodidlisis se realizé una infusidén continua <c¢on Jjeringa
automdtica disponible en el mismo monitor de hemodiflisis a razén de

1.000 U.1. de heparina sddica por hora.
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3.5.2.- Técnica de la hemodialisis.

Se inicia la hemodiAlisis conectando la linea arterial al cateter
insertado para ese fin en la arteria femoral, segin lo descrito antes.
Simultaneamente se conecta el cateter de retorno del circuito
extracorpdreo, en el cateter insertado en vena femoral del animal. EIl
volumen <contenido en el circuito no se desecha para disminuir el efecto

de la circulacidén extracorpdérea sobre la volemia del animal,

La méquina de didlisis empleada permite establecer si se desea una
extraccién por ultrafiltracidn de agua plasmitica. Este control de
ultrafiltracién fue ajustado a cero ml/min, antes de comenzar la

hemodidlisis en todos los experimentos.

El ajuste de la temperatura del liquido dializante se mantuvo en 37.5

grados C en todos los experimentos.

La duracidén del procedimiento dialitico fué en todos los experimentos

de 180 minutos.

El liquido dializante es preparado de forma automitica por el monitor
de hemodidlisis, diluyendo de forma muy exacta el concentrado comercial
con agua y controlando la exactitud de la mezcla mediante un sistema de
conductividad. Una vez preparada la mezcla el monitor hace circular el

liquido dializante por el dializador a un flujo constante de 500 ml/min.

La sangre del animal conectado al sistema extracorpdreo, como se ha
descrito mds arriba, circula por el dializador impulsada por una bomba
de rodilles a un flujo programable. Para que las didlisis fuesen
comparables entre si, el flujo de sangre se ajustd al peso del animal,

siendo de 8 ml/Kg /min.
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3.6.- MONITORIZACION HEMODINAMICA.

A) Tiempos de monitorizacién, -

Todos los pardmetros que se reseflardn en el siguiente apartado fueron
medidos en todos los experimentos a los mismos intervalos. Estos tiempos
de monitorizacidén fueron los minutos O, 1, S, 15, 30, 45, 60, 90, 120,

150 y 180 de la didlisis.

B) Mediciones.

- A través del cateter intraarterial y en mmHg:
Tensidén arterial Sistélica (TAS).

Tensién arterial diastdlica (TAD).

- A través del cateter Swan-Ganz y en mmHg:
Presién  sistdlica en arteria pulmonar (PSAP)
Presidén diastélica en arteria pulmonar (PDAP)
Presidn venosa central (PVC)

Presidn capilar pulmonar de enclavamiento (PCP)

- Frecuencia cardiaca (FC) a través de la derivacidn II del

electrocardiograma:

- Gasto cardiaco (en 1/min) por termodilucién mediante
computador de gasto cardiaco Elecath modele COC 4000 (Electro-Catheter
Co., New Jersey, USA). Para ello, se infunden 5 ml de suero glucosado al
5 % (entre 0 y 5 grados C) por la luz proximal del cateter de Swan-Ganz.
El wvalor de gasto cardiaco en cada tiempo se tomé de la media de tres

inyecciones consecutivas realizadas a velocidad constante.
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C) Cdlculos.

En todos los tiempos de la monitorizacidn hemodindmica se

los siguientes pardmetros (250):
1. Tensién Arterial Media (TAM) en mmHg

TAS - TAD
TAM = TAD +  -------------

2. Indice Cardiaco (IC) en 1l/min/m2

Superficie Corporal (5C)

3. Volumen Sistdlico (VS) en ml/latido

GC x 1000

4. Indice Sistélico (IS) en ml/latido/m2

calcularon

5. Indice de Trabajo Sistdélico del Ventriculo Izquierdo (ITSVI)

en g X min /m2

ITSVI = IS x TAM x 0.0136

6. Resistencias Vasculares Sistémicas (RVS) en dinas x s x ¢m -5

7. Presién Media de la Arteria Pulmonar (PMAP) en mmHg
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8. Gradiente Precapilar (GP) en mmig

GP = PDAP - PCP

9. Resistencias Vasculares Pulmonares {RVP) en dinas x s X cm -5

PMAP - PCP
RVP = ~-c--ommmnnn- x 79.9
GC
10. Cociente
IS / PCP
1l. Cociente
ITSVI / PCP

12. Se calcularon y representaron gridficamente las curvas de funcidn
ventricular (251). Para ello, mediante una ecuacién de regresidén lineal
simple se establecidé la relacidn entre ITSVI y PCP, en cada uno de los
tiempos y en cada uno de los grupos. La PCP se toma aqui como expresidn

de la presidén de llenado telediastélico del ventriculo izquierdo.

3.7.- DATOS DE LABORATORIO.

3.7.1.- Andlisis hematoldgico.

Se determinaron hemoglobina (Hb) y hematocrito antes de iniciar la
hemodidlisis y a los 180 minutos de esta. Para ello, se extrajo wuna
muestra de 2 ml del cateter arterial, anticoagulada con EDTA dipotésico
al inicio y fin de la diflisis. La medicidén se realizé en un
autoanalizador Technicon H-11 System (Technicon Instruments Co,

Terrytown, New York, USA)
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3.7.2.- Gasometria arterial y de sangre venosa mezclada.

Para las determinaciones gasométricas se empled un analizador
automitico de pH y gases Ciba-Corning 278 (Ciba-Corning Diagnostics
Corporation, Medfield, USA). Las muestras se recogieron mediante
extraccién directa de 0.5 ml de sangre en jeringa de pléstico
heparinizada. Las muestras se colocaron en una bandeja con hielo picado

para su transporte y andlisis inmediato.

A los 0, 5, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150 y 180 minutos de la
didlisis, se obtuvieron las muestras en la salida de sangre del animal
al circuito extracorpéreo (linea arterial) y de 1la luz distal del

cateter de Swan-Ganz.

Se determind pH, PO2 y PCO2. E1 CO3H- lo calcula automdticamente el

analizador de gases por la ecuacién de Henderson-Hasselbalch para un pK

de 6.1

4]

3.7.3.- Célculo de los parfmetros de oxigenacidn.

Se hizo con las siguientes férmulas (252):

1. Presién alveolar de oxigeno.
PAO2 = [ (703 - 47) x F102 ] - PaC02 (mmHg)
(703 = presidén barométrica media en Madrid)
(47 = tensidén de vapor de agua)
(F102 = fraccidén inspirada de oxigeno, en nuesto caso 0.4)

(PaCO02 = presidn arterial de diéxido de carbono)

2. Diferencia alveoloarterial de la presién de oxigeno.

D(A-a}02 = PA02 - Pa02 (mmHg)
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3. Contenido total de oxigenc del capilar pulmonar.

Cc02 = (Hb x 1.39) + (PAO2 x 0.0031) (vol %)

4. Contenido total de oxigeno de la sangre arterial.

CaD2 = (Hb x Sa02 x 1.39) + (Pa0?2 x 0.0031) (vol %)
(5a02 = porcentaje de saturacién de oxigeno

sangre arterial)

5. Contenido total de oxigeno de la sangre venosa mezclada.

Cv02 = (Hb x Sv02 x 1.39) + (Pv02 x 0.0031) (vol %)

de

Hb

en

(Sv02 = porcentaje de saturacidn de oxigeno de Hb en sangre

venosa mezclada)

{(Pv02 = presidn de oxigeno en sangre venosa mezclada)

6. Diferencia arteriovenosa de contenido de oxigeno.

D (a - v)02 = Ca02 - Cv02 (vol %)

7. Shunt derecho-izquierdo

Qs 7/ Qt = (CcO2 - Cal2 / Cc02 - Cv02) x 100 ( % )

8. Consumo de oxigeno

VO2 = D (a - wv) 02 x GC / SC (ml 02/min/m2)

9. Aporte histico de oxigeno

D02 = Ca0?2 x GC / SC (ml 02/min/m2)

10. Coeficiente de extraccidn de oxigeno

CE = [ D<{(a - v) 02/ Ca02 ] x 100 (%)
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3.7.4.- Determinacién de acetato en sangre

3.7.4.1.- Tiempos, obtencidén y procesamiento de las muestras.

Se hicieron determinaciones de acetato plasmdtico a los O, 60, 120 y
180 minutos de la hemodidlisis. Se extrajeron 2 ml de sangre obtenida de
la linea arterial de la hemodijlisis. La sangre se vierte en tubo de
ensayo provisto de fluorure sédico sdlido como anticoagulante. Tras un
intervalo de 5-7 minutos se centrifuga a 4 grados C y 3000 revoluciones
por minuto durante 5 minutos en centrifuga Omnifuge 2.RS (Heraeus
Sepatech Gmbh, West Germany). Acto seguido se separa el plasma y si
inmediatamente no se procede a la preparacién de la muestra, se

conserva en congelador a -20 grados C hasta un miximo de 24 horas.

3.7.4.2.- Método.

Se empled el método de dosificacidén cromatogrifica de  4cidos

carboxilicos de cadena corta (253).

3.7.4.3.- Reactivos e instrumental.

Se wutilizé 4&cido butirico {Sigma-Aldrich Quimica $S.A. Madrid,
Espafia): solucidén madre 20 ul/25 ml H20; solucidén estandar interno (Sti)
2.5 ml de la solucién madre en 10 ml de H20 (27,185 mmel/1). Los demis
reactivos empleados son de 1la firma Merck (E. Merck, Darmstadt,

Germany) .

Se empled un cromatégrafo de Gases Perkin-Elmer 990 ( Perkin Elmer
Corporation, Norwalk, Connecticut, USA) equipado con detector de
ionizacidén de 1llama y columna de vidrio (2 m x 2.2 mm de didmetro

interior). La fase estacionaria se hizo con adipato de neopentil-glicol
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al 17 % mas 4cido ortofosfdérico al 3 % sobre Gas-Chrom §Q 80/100 mallas.
Se wutilizé wun registrador Hitachi 56 de 2.5 mV (Hitachi Medical CO,
Tokyo, Japan). Las condiciones operatorias fueron : Gas portador N2 (40
ml/min), temperatura de columna 105 grados C y 200 grados C para bloque

de inyeccién y manifold.

3.7.4.4, - Técnica analitica.

Se toman 500 ul de plasma a los que se adicionan 50 ul de solucién
Sti y 40 ul de HC104 al 36 Z; se agitan vigorosamente y se centrifugan.
A& 250 ul del liquido sobrenadante se agregan 10 ul de KOH 10N y después
de agitar y comprobar el pH (10.5-12) se somete a nueva centrifugacién.
Se trasvasan 100 ul, que se acidifican con 10 ul de H3PO4 al 85 %Z (el pH
debe quedar de 0.5 a 1) y se mantienen las muestras en tubos bien
cerrados a temperatura ambiente, si el andlisis cromatogrdfico se
realiza en el mismo dia, o en nevera si se demora el andlisis al dia

siguiente.

Antes de inyectar las muestras en el cromatégrafo se realizan unas 3
inyecciones de 1 ul de H3PO4 al 10 %, en las condiciones operatorias
descritas, hasta obtener una buena linea base libre de picos; una vez
conseguida se procede a analizar las muestras correspondientes
inyectando | ul de 4dcido ortofosférico al 10 % para comprobar la

reabsorcién total de los 4cidos carboxilicos de cadena corta.

3.7.4.5.- Calculo.

Teniende en cuenta la concentracidn en la muestra del Sti adicionado
(27,185/11 mmol/1), asi como la dilucién verificada en la propia muestra

y el factor de respuesta (fr) de c¢ada 4cido frente al Sti, la
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concentracién en el plasma, expresada en mmol/l, vendri dada por:

Area del pico cromatogrifice del dcido 27.185

----------------------------------------- X -------- x 1.1 x fr
Area del pico cromatogrifico del Sti 11
3.7.5.- Determinacidén de L-Lactato en sangre.
3.7.5.1.- Tiempos, obtencién y procesamiento de las muestras.

Se hicieron determinaciones de L-Lactato plasmitico a los 0, 60, 120
y 180 minutos de la hemodiflisis. Se extraen 2 ml de sangre de la linea
arterial y se mezclan con 80 ul de Fluoruro/EDTA. A continuacidn, se
centrifuga a 3000 revoluciones por minuto y se separa el plasma
sobrenadante. Se conserva en nevera a -20 grados C y se analiza antes de

6 dias.

3.7.5.2.- Método.

Se utilizéd wun test enzimitico comercial Monotest Lactato
(Boehringer Mannheim Gmbh Diagnéstica, Mannhein, Germany), segin el

método modificado de F. Noil (254).

3.7.5.3.- Reactivos e 1instrumental.

Los reactivos incluidos en el test enzimAtico fueron : Coenzima NAD,
Carbamato, L-Glutamato, enzimas LDH y GPT, y sulfato de amonio. Para el
control de calidad se utilizé el estandar Precinorm S suministrado por

la misma firma comercial,

Se empled un fotémetro Hitachi 4020 <(Hitachi Medical CO, Tokyo,

Japan}.
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3.7.6.- Otros pardmetros bioquimicos plasmiticos.

3.7.6.1.- Determinaciones y tiempos.

Se hicieron determinaciones de BUN y creatinina immediatamente antes
de 1la ligadura ureteral , a los 0 y 180 minutos de la hemodidlisis. A
los 0 y 180 minutos de la sesién se determinaron también osmolalidad,

sodio, potasio, cloro, calcio, fésforo y glucosa.

3.7.6.2.- Instrumental.

La osmolalidad fue determinada con un osmémetro Microosmometer 3MO
(Advanced Instruments Inc. Massachussetts, USA). El sodio y el potasio
se midieron mediante un analizador Ciba-Corning 614 (Ciba-Corning
Diagnostics Corporation, Medfield, USA). El calcio, fdésforo, creatinina
BUN y glucosa mediante analizador Ciba-Corning 550 Express (Ciba-Corning

Diagnostics Corporation, Medfield, USA).

3.7.6.3.- Preparacidn de las muestras.

De wuna vena periférica se obtuvo 2 ml de sangre en el momento de la
ligadura ureteral. La misma cantidad se obtuvo de la linea arterial de
la hemodidlisis el dia del experimento. Las muestras de sangre se
vertian en tubos de vidrio con heparina de litio, centrifugindose a
continuacién. El plasma sobrenadante se decanta y almacena a -20 grados

C para su procesamiento en el plazo miximo de ! mes.

3.7.7.- Célculo de eficacia de la depuracidn en didlisis.

Se determind la eficacia de la didlisis (KI/V) segin 1la férmula

(255):
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BUN minuto {

BUN minuto 180

3.7.8.- Analisis del liquido cisternal.

3.7.8.1.- Determinaciones y tiempos.

Se realizaron determinaciones de pH, pC02, HC03- y p02 a los 0, 15,
30, 60, 120 y 180 minutos de la hemodidlisis. A los 0, y 180 minutos se
determinaron L-lactato, sodio, potasio, cloro, «calcio, fésforo,

creatinina, BUN, glucosa y osmolalidad.

3.7.8.2.- Obtencidén y procesamiento de las muestras.

Para la obtencién de las muestras se retiraba el fiador de la aguja
Spinocan insertada en la Cisterna Magna y se desechaba la primera gota
obtenida. A los 0 y 180 minutos de la hemodidlisis se extraian 0.5 ml de
liquido cisternal c¢on wuna jeringa de pldstico y en condiciones
anaerobias se depositaba en una bandeja con hielo para su procesamiento
inmediato. Los primeros 150 ul se vertian en un tubo pldstico para su
almacenamiento y posterior determinacién de L-lactato. A continuacién se
realizaba el andlisis gasométrico mediante el gasémetro antes referido;
para ello, se empleaban 100 ul. La muestra restante se almacenaba para
la determinacién del resto de los pardmetros bioquimicos segilin método ya
comentado. A los 15, 30, 60 y 120 minutos se extraian por el mismo

procedimiento 150 ul para determinaciones gasométricas.

3.8.- BALANCE DE MASAS.

Se disefid un procedimiento que permitiera calcular el balance de

masas ocurrido durante la didlisis. Se considerd de particular interés
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el balance de masas de C02 y de HCO3- asi como el del buffer acetato.

3.8.1.- Procedimiento de recogida de muestras.

El liquido de di&lisis efluente durante la hemodidlisis se recogidé en
su totalidad en un tanque de 200 1litros. Este tanque disponia de
calibracién del volumen (V) de llenado mediante una escala situada en un
vaso comunicante. Para mantener el liguido de didlisis efluente recogido
en condiciones anaerobias se afiadieron al tanque 200 ml de parafina
liquida antes de iniciar la didlisis. En el minuto 180 de la didlisis se

mididé el volumen total recogido para el cdlculo del balance de masas.

A los 60, 120 y 180 minutos del procedimiento se recogieron de forma
anaerobia 2 ml de liquido de diilisis para gasometria, en la zona del
circuito de liquido situada inmediatamente antes de la entrada en el
dializador. De igual forma se obtuvieron otros 2 ml para la

determinacidén de acetato.

En el final de la didlisis (minuto 180) se recogen de 1igual forma
tres muestras de 2 ml de liquido del dializado para gasometria y 2 ml
para acetato en tres sitios distintos del tanque: wuno en el centro vy al
fondo del tanque, otro en el centro y a 30 c¢m del fondo y por dltimo

otro en el centro a 30 cm de la superficie del liquido recogido.

3.8.2 Calculos del balance de masas.

Se calculé como wvalor del pardmetro analizado en el liquido de
didlisis antes de pasar por el dializador (pre), a la media de las 3
muestras recogidas a los 60, 120 y 180 minutos de la hemodidlisis. Como
valor postdializador (post), se considerd a la media de los valores de

las tres muestras obtenidas del tanque al minuto 180.
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3.8.2.1.- Balance de acetato.

Se calculé segin las siguientes férmulas:

1. Aporte total (en mmol)
(Acetato pre - Acetato post) x V

donde V es el volumen total recogido en 180 minutos.

2. Aporte por hora {en mmol/h)

Aporte total / 3

3. Aporte por Kg y hora (en mmol/Kg/h)

Aporte-hora / Peso

3.8.2.2.- Balance de HCQO3-.

A).- Grupos acetato y acetato+lactato:

Se comprobd como en las muestras predializador el valor de HCO3-

siempre 0. Los cdlculos fueron:

1. Pérdida total de HCO3- (en mmol)

HCO3- post x V

2. Pérdida de HCO3- por hora (en mmol/h)

Pérdida total / 3

3. Pérdida de HCO3- por Kg y hora (en mmol/Kg/h)

Pérdida-hora / Peso

B).- Grupo Bicarbonato:

1. Aporte total de HCO3- (en mmol)

(HCO3- pre - HCO3- post) x V
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2. Aporte de HCO3- por hora (en mmol//h)

Aporte total / 3

3. Aporte de HCO3- por Kg y hora (en mmol/Kg/h)

Aporte-hora / Peso

3.8.2.3.- Balance de C02 disuelto en forma gaseosa (DCO2).

Se expresa en ml/min para lo cual se hicieron los siguientes cdlculos

(256):

DCOZ2 (mmHg) x 0.0301 = DCO2 en mmol/1

DCO2 {(mmol/1)} x 2.226 = DCO2 en ml/dl

DCO2 (ml/dl) x 10 = DCO2 en ml/1

A).- Grupos acetato y acetatot+lactato.

En todos

predializador

1. Pérdida

DCO2T =

2. Pérdida
DCO2T /
B).- Grupo

los casos y como era de esperar se comprobd que el

era de 0, por lo tanto el balance de C02 se hizo:

total de DCO2Z (DCO2T) (en ml)

DCO2 post (ml/1l) x V

de DCO2 por minuto (en ml/min)

180

bicarbonato.

l. Aporte total de DCO2 (DCO2T) (en ml)

DCO2T =

{(DCO2 pre - DCO2 post) x V

2. Aporte de DCO2 por minuto {en ml/min),

DCO2T /

180 (ml/min)

62

€02



3.8.2.4.- Balance de €02 total (TCO2Z).

Se expresa en ml/min para lo cual:
TC02 (mmol/l) x 2.226 = TCO2 en ml/dl

TCO2 (ml/dl) x 10 = TCO2 en ml/1

A).- Grupos acetato y acetatot+lactato.

1. Pérdida total de TCO2 (TCO2T) (en ml)

TCO2T = TCO2 post (ml/1) x V

2. Pérdida de TCO2 por minuto (ml/min).

TCO2T / 180

B}.- Grupo bicarbonato.

I. Aporte total de TCOZ (TCO2T) (en ml).

TCO2T = (TCO2 pre - TCO2 post) x V

2. Aporte de TCO2 por minuto (ml/min}.

TCO2T / 180 {(ml/min)

3.8.3. C4lculo de la tasa metabolizacién del acetato.

En el grupo AC se estim6é las tasa a la cual se metabolizé el acetato

segin los siguientes cdlculos:

1) Cantidad de metabolizacién total (mmol):
Pérdida total de HCO3- por el dializado (mmol)

+

/N HCO3- en sangre x volumen extracelular
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Donde:

/\ HCO3- = HCO3- minuto 0 (mmol) - HCO3- minuto 180 (mmol/1)}.

Volumen extracelular = 0.6 x peso (kg)

2) Tasa de metabolizacidén por hora (mmol/h):

Tasa de metabolizacién total / 3

3) Tasa de metabolizacidén por kg y hora:

Tasa de metabolizacidén-hora / peso en kg.

3.9.- ANALISIS ESTADISTICO.

Para el contraste de variables respecto al wvalor basal se ha
utilizado el test "t" pareado de Student y para la comparacidén de
variables entre grupos el andlisis de la wvarianza o ANOVA., Las
correlaciones entre los diferentes pardmetros se realizaron mediante

anilisis de regresién lineal con su coeficiente de correlacidn.

El estudio estadistico se realizé mediante un programa informitico
Sigma-Plus en un ordenador Sanyo modelo MBC 16PLUS ( Sanyo Electrical

CO., LTD, Tokyo, Japan).

Se ha considerado que existe significacidén estadistica cuando p<0.05

(intervalo de confianza del 95 7).

Todos los valores se expresan como la media aritmética + el error

estandar de la media.
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Figura 4. Fotografia superior: Exteriorizacién de la wvejiga vy
localizacién de los uréteres. Fotografia inferior: Ligadura y seccidn de
ambos uréteres.
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Figura 5. Representacién de la posicién del animal durante el
experimento.
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Figura 6. Cateterizaciones vasculares para hemodidlisis (fotografia
superior) y para la monitorizacién hemodindmica (fotografia inferior).

67



Figura 7. Puncidén percutdnea de la Cisterna Magna.
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4.1.- PARAMETROS HEMODINAMICOS.

4.1.1.- Hemodindmica en la ciculacién mayor y corazén izquierdo.
4.1.1.1.- Valores basales y evolucidn.

En la tabla I se expresan los valores basales o al minuto 0 de 1la
TAS, TAD, TAM, RVS, IC, FC, IS, ITSVI y cocientes IS/PCP e ITSVI/PCP. No
se encontraron diferencias en estos valores basales entre los tres

grupos.

Como puede observarse en las figuras 8 vy 9, hubo en el grupo AC un
descenso de las tensiones arteriales sistélica, diastélica y media desde
el minuto 1 hasta el final de la hemodidlisis. En el grupc AC+LA el
descenso tensional se produjo en los 15 primeros minutos del estudio,
para retonar dgsde entonces a valores que no diferian significativamente
de los ©basales. En el grupe BC no se produjeron variaciones
significativas de 1la tensidn arterial a lo largo de toda la sesién de

dijlisis.

El descenso tensional en el primer minuto de las hemodidlisis «con
acetato y acetato méds lactato, se acompaii6 de una disminucién de las RVS
(figura 9) y de un incremento del IC y de 1la FC (figura 10}.
Posteriormente en el grupo AC+LA hubo una tendencia a la normalizacién
de estos pardmetros hemodindmicos, de tal manera que las RVS ya no
diferian de valores basales desde el minuto 30, la FC desde el minuto 15
y el IC desde el minute 5. En el grupo AC las RVS volvieron a valores
similares a los del minuto 0, desde el minuto 30 de ia di&lisis. En
este grupo, pasados los 15 primeros minutos del estudio, se predujo un

descenso del IC que fué significativo desde el minuto 60 con un
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-14.8+5.5 % (p<0.05); el descenso medio mdximo fué del -25.9+5.1 % a los
150 minutos (p<0.01). El aumento de la FC en el primer minuto de la
didlisis con acetato como buffer dnico, se mantuvo con significacidn
estadistica hasta el minuto 120 (p<0.05); desde entonces el aumento de
la FC ya no fué significativo, probablemente debido a la wvariabilidad
individual. En el grupo BC no se constataron cambios de la RVS, IC ni de

la FC durante toda la sesién de didlisis.

En la figura 1]l se representa la evolucién del IS y del ITSVI. Puede
observarse que nicamente en el grupo AC, hubo un descenso de estos
pardmetros, ambos desde el minuto 15. En este iltimo grupo el descenso
del IS fué miximo a los 120 minutos con un -33.9:3.7 % (p<0.01). E1
miximo descenso del ITSVI se produjo a los 180 minutos que fué de un
-53.3+3.9 % (p<0.01). S6lo en el grupo AC y desde el minuto 15 de la
hemodidlisis, se produjo un descenso de los cocientes IS/PCP e ITSVI/PCP

(figura 12).

4.1.1.2.- Diferencias entre grupos.

La TAM descendié significativamente mids en el grupo AC respecto al BC
en los minutos 1, 5, 15y desde el minuto 90 de la HD (p<0.01) vy
respecto al grupo AC+LA desde el minuto 90 (p<0.05). No hubo diferencias
significativas en la TAM entre los grupos BC y AC+LA durante toda la
didlisis. Las diferencias de la TAS y de la TAD entre grupos fué igual
que las diferencias de la TAM, salvo la TAS que fué distinta entre los

grupos AC y BC también en los minutos 45 y 60.
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Las RVS descendieron mids en los grupos AC y AC+LA respecto al BC en
los minutos 1 y 5 de la diadlisis (P<0.01), mientras sélo hubo

diferencias entre los grupos AC y AC+LA en el minuto 1 (p<0.03).

En el minuto 1 del estudio el IC aument$ significativamente en
el grupo AC respecto al BC (p<0.0l1). Posteriormente, el IC descendié
significativamente mis en el grupo AC respecto al AC+LA y BC, desde el
minuto 120 de 1la HD (p<0.05). Las variaciones de la FC no fueron

significativas en los tres grupos en ningin tiempo del estudio.

F1 IS descendidé en el grupo AC respecto al BC desde el minuto 45
(p<0.05) mientras que las diferencias entre los grupos AC y AC+LA se
produjeron desde el minuto 90 (p<0.05). Las diferencias del ITSVI entre

grupos fueron las mismas que cuando se comparé el IS.

El descenso del cociente IS/PCP en el grupo AC  fué significativo
comparade con los grupos BC y AC+LA desde el minute 90 de 1la HD
{(p<0.05). El cociente ITSVI/PCP descendié mds en el grupo AC respecto al
BC desde el minuto 45 de la HD ( a los 180 minutos p<0.01), mientras gue
respecto al grupo AC+LA habia diferencias desde el minute 90 ( a los 180

minutos p<0.01).

Al comparar entre si los grupos BC y AC+LA no comprobamos
diferencias respecto al IC, IS, ITSVI, ni cocientes IS/PCP e ITSVI/PCP

durante todo el estudio.

4.1.2.- Curvas de funcidén ventricular.

En la tabla III se expresan las ecuaciones de las lineas de regresién
formadas de la relacidn ITSVI y PCP, esto es, las curvas de funcidn

ventricular. 8Se reflejan las ecuaciones en el minuto 0 vy a partir del
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minuto 60, momento este dltimo en el que en el grupo AC el descenso del
IC comenzé a ser significative. En las figuras 13, 14 y 15 se muestran
las representaciones graficas de estas lineas de regresién a los 0 y 180

minutos.

Como es de esperar desde un punto de vista fisioldgico, habia en
situacién basal en los tres grupos, una relacidén directa y significativa
entre ITSVI y PCP. Las curvas de funcién ventricular basales no fueron
significativamente diferentes entre los tres grupos. La relacién directa
y significativa entre ITSVI y PCP se mantuvo en los grupos AC+LA y BC
durante el estudic. En los grupos AC+LA y BC las pendientes de las
lineas de regresién ITSVI-PCP construidas durante la hemodidlisis, no
fueron significativamente diferentes de las pendientes basales. En el
grupo AC hubo una pérdida de la relacién entre ITSVI y PCP ya en el
minuto 60 de la HD, de tal manera que aumentos de la PCP no se
correspondian con aumentos del ITSVI. En los minutos 120, 150 y 180 de
la didlisis con acetato como bufer idnico, las pendientes de las lineas

de regresidén eran significativamente diferentes de la pendientes basales

{p<0.05).

En la tabla II se expresan los valores en el minuto O de PSAP, PDAP,
PMAP, PVC, PCP, GP, RVP e ITSVD. No habia diferencias entre grupos en

ninguno de estos pardmetros en situacién basal.

Las presiones en arteria pulmonar sistdélica, diastélica y media, se
incrementaron en los 5 primeros minutos de las hemodiilisis con acetato

y acetato mas lactato (figuras 16 y 17). En estos dos grupos, pasados
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los primeros minutos, los valores de las presiones en la arteria
pulmonar no se diferenciaban de los basales. En el grupo BC, no hubo
cambios significativos de las presiones arteriales pulmonares a lo largo
del estudio. El incremento de la PSAP, PDAP y PMAP en el grupo AC
respecto del grupo BC, fué significative en el primer minuto de la
didlisis (P<0.05), mientras que las diferencias entre los grupos AC+LA y
BC se produjeron sélo en la PSAP también en el primer minuto del estudio
{p<0.05). No habia diferencias en las presiones de la arteria pulmonar
al comparar los grupos AC y AC+LA. No hubo cambios significativos en las
RVP en ningunc de los tres grupos a lo largo del procedimiento (figura

175.

En la figura 18 se representa la evolucién de la PVC y de la PCP,
Comprobamos como no hubo variaciones de la PVC en ninguno de los grupos.
La PCP aumentdé respecto al valor basal en el minuto 1 de 1la didlisis
con acetato, y en los minutos 1 y 5 de la didlisis con el concentrado
mixto acetato mids lactato. En estos dos grupos, pasados los 5 primeros
minutos los valores de la PCP no diferian de los basales. En el grupo BC

no hubo modificaciones de la PCP a lo largo de todo el estudio.

El gradiente precapilar se incrementd en el grupo AC durante los
minutos 1 y 5, mientras que no se modificé en los grupos AC+LA y BC
(figura 19). No obstante, el incremento del GP en los 5 primeros minutos
de la didlisis con acetato no fué significativamente diferente de los

grupos AC+LA y BC.

Como se representa en la figura 19, el ITSVD aumenté en los minutos 1
y 5 de 1la didlisis en el grupo AC+LA y en el primer minuto de 1la

didlisis en el grupe AC. Pasados los 5 primeros minutos del
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procedimiento, el ITSVD retorné en el grupo AC+LA a valores similares a
los basales, mientras que en el grupo AC descendié a partir del minuto
30 (p<0.05), c¢on un méximo de un - 43.3+5.05 %Z a los 150 minutos
{(p<0.05). No hubo cambios del ITSVD en el grupo BC a lo largo del
estudio. El incremento del ITSVD en el primer minuto de la didlisis en
el grupo AC fué significativo al compararlo con el grupo BC (p<0.05).
Posteriormente el descense del ITSVD en el grupo AC fué diferente
respecto al grupo BC desde el minuto 90 (p<0.05) y respecto al pgrupo
AC+LA desde el 120 (p«<«0.05). E1 ITSVD no fué diferente al comparar los

grupos BC y AC+LA durante todo el estudio.

4.2.- PARAMETROS DE OXIGENACION SISTEMICA

4.2.1- Valores basales y evolucidn.

En la tabla IV se expresan los valores basales de la Pa02, PAO2,
D{A-a)0Z, D(a-v)02, D02, VQ2, CE y Qs/Qt. No habia diferencias entre

grupos en ninguno de estos pardmetros de oxigenacién.

Como se representa en la figura 20, se produjo un descenso de la PaQ2
en el grupo AC desde el minuto 60 de 1la hemodidlisis con un
-6.22+1.84 Z (p<0.05); este efecto fué maximo a los 180 minutos con un
-9.61+2.15 % (p<0.01). La PaO2 no se modificé significativamente en los

grupos AC+LA y BC.

Como es de esperar la PAO2 se modificé significativamente en 1los
grupos en los que hubo cambios en la PaC02 (figura 20). No obstante, los
cambios en la PAO2 fueron proporcionalmente minimos, dado que las PAO2
basales eran altas como corresponde a una FiO2 del 40 Z. En el grupo BC

el descenso midximo de la PAO2 se produjo a los 180 minutos (224.11+2.35
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mmHg vs 219.22+2.99 mmHg; p<0.01) lo que que suponia una variacién del
-2.20+0.43 %Z. Por contra la PAO2 ascendidé en el grupo AC hasta un mdximo
del 1.70+0.52 % a los 90 minutos (225.8+1.90 mmHg vs 229.63+2.07 wmmHg;

p<0.05).

En la figura 21 se representa la evolucién de las diferencias
alveolo-arterial vy arterio-venosa de 02. 56lo en el grupo AC hubo una
disminucién de la D(A-a)02; este efecto se produjo a partir del minuto
60 y fué mdximo a los 150 minutos con un  29.36+6.04 % (p<0.01). Por el
contrario la D(a-v)}02 aumenté en el grupo AC a partir del minuto 45. El
mayor incremento medic de este pardmetro en el grupo AC se produjo a los
180 minutos vy fué del 79.83+24.99 7% (p<0.01). La D(a-v)02 aumenté de
forma significativa en el grupo AC+LA a partir del minuto 120, con wun
incremento medio mdximo del 29.06+10.36 % a los 180 minutos (p<0.05). No

se produjeron cambios significativos de la D(a-v}02 en el grupo BC.

El D02 aument$ en el minuto 1 de la hemodiilisis con acetato como
buffer dnico y en los minutos 1 y 5 de la HD con el concentrado mixto
(figura 22). Posteriormente el D02 disminuyé en el grupo AC con
significacidén estadistica desde el minuto 60, con un descenso medio
miximo a los 150 minutos del - 26.11+5.12 Z (p<0.01). En el grupo AC+LA
no hubo cambios significativos del DO2 pasados los 5 primeros minutos
del estudio. No hubo cambios de este pardmetro durante la sesién en el
grupe BC. El VO2 no se modificé significativamente en ningdn grupo, si
bien, hubo una tendencia a su incremento scbre todo en las di&lisis con
acetato y con acetato mis lactato en las fases finales de la

hemodidlisis.
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El CE aumenté también en los grupos AC (desde el minuto 45) y AC+LA
(desde el minute 120) (figura 23). El mayor incremento del CE en el
grupo AC se produjo a los 180 minutos con un 80.33+25.07 % (p<0.05); en
este tiempo se produjo también el mayor incremento medio en el grupo

AC+LA con un 28.78+10.12 % (p<0.05).

Como puede observarse en la figura 23 que el Qs/Qt disminuyé al

final de la HP en los 3 grupos.

4.2.2 Diferencias entre grupos.

La Pa02 descendid en el grupo AC respecto al grupo AC+LA desde el
minuto 90 (p<0.05) y respecto al grupo BC desde el minuto 150 (p<0.05).
Las diferencias en la PAO2Z fueron significativas desde el minuto 5 entre
los grupos AC y BC (p<0.0l}, desde el minuto 30 entre los grupos AC+LA y
BC (p<0.05), vy sélo al minuto 90 entre los grupos AC y AC+LA (p<0.05).
El1 D02 disminuyd en el grupo AC respecto a ambos BC y AC+LA desde el
minutoe 120 (p<0.05). La D(a-v)02 y el CE aumentaron en el grupo AC
respecto a ambos AC+LA y BC desde el minuto 120 (p<0.05). EIl
incremento de la D(A-a)02 fué significativeo en el grupo AC respecto al
AC+LA y BC desde el minuto 150 (p<0.05). No hubo diferencias del D02,
D(a-v)02, D(A-a)02 ni CE entre los grupos AC y AC+LA durante todo el
estudio. El Qs/Qt y el V02 no fuercon diferentes entre los tres grupos en

ningun tiempo de la hemodidlisis.

4.3.- PARAMETROS ACIDO-BASE SISTEMICOS.

4.3.1.- Valores basales y evolucidn.

En la tabla V se expresan los valores basales de pH, PC02 y HCO3-

en la sangre arterial. ©No habia diferencias entre grupos en estos
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valores al minuto cero.

El HCO3- aumenté de forma significativa desde el minuto 5 de 1la
hemodidlisis en el grupo BC, desde el minuto 30 en el grupo AC+LA y
desde el minuto 90 en el grupo AC (figura 24). Los incrementos medios
miximos se produjeron en los 3 grupos a los 180 minutos y fueron de
8.74+40.83 mmol/l en el grupo BC (p<0.001), de 3.63+0.40 mmol/1 en el

grupo AC+LA (p<0.001) y de 2.27+0.45 mmol/! en el grupo AC (p<0.01).

La PaC02 aumentdé desde el minuto 15 del estudio en el grupo BC, con
un incremento medioc méximo de 4.68+0.93 mmHg a los 180 minutos (p<0.01)
(figura 25). En sentido opuesto la PaC02 disminuydé en el grupo AC; este
descenso fué significativo desde el minuto 5 y miximo de - 3.84+1.1 mmHg
a los 90 minutos (p<0.05). A partir del minuto 90 de la hemodidlisis del
grupo AC, 1la PaC02 continud con un valor medio por debajo del basal, si
bien, sin significacién estadistica seguramente debido a la variabilidad
individual. No se produjeron cambios de la PaCO2 durante todo el estudio

de la HD con el concentrado mixto.

El pH se incrementé significativamente desde el minuto 5 en los tres
grupos (figura 24), A los 180 minutos el incremento del pH fué de
0.141+0.020 en el grupo BC (p<0.001), de 0.096+0.010 en el grupo AC+LA

(p<0.001) y de 0.084+0.022 en el grupo AC (p<0.01).

4.3.2. - Diferencias entre grupos.

El incremento de HCO3- fué significativamente mayor en el grupo
dializado con bicarbonato respecteo al acetato y acetato mis lactato
desde el minuto 5 de la hemodiilisis (p<0.01). No hubo diferencias en

los aumentos de HCO3- entre los grupos AC y AC+LA. Las variaciones de la
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PaC02 fueron significativas entre los grupos BC y AC desde el minuto 35
de la hemodidlisis (p<0.01), entre los grupos BC y AC+LA desde el minuto
30 (p<0.05) y entre los grupos AC y AC+LA sélo en el minuto 90 (p<0.05).
Los incrementos del pH no fueron significativos entre grupos a lo largo

de todo el estudio.

4 4. - NIVELES PLASMATICOS DE ACETATO Y L-LACTATO.

En 1la figura 26 se representan los valores plasmiticos de acetato en
los tres grupos. En el grupo AC el valor medio mdximo fué de 4.67+0.67
mmol/1l a los 180 minutos; este valor medio era significativamente mayor
que el de los 60 minutos (p<0.01) y que el de los 120 minutos (p<0.01).
Como puede observarse en la figura 27, hubo en el grupo AC una
correlacién inversa entre niveles plasmiticos de acetato y peso corporal
{(a los 180 minutos r=-0.72, p<0.05)). Asi, a los 180 minutos, el valor
plasmidtico de acetato mis alto (8.1 mmol/1) correspondié a un animal de
18 Kg y el valor mias bajo (2.7 mmol/1l) a los znimales de mayor pesc. En
el grupo AC+LA el valor medio de acetato plasmitico mds alto fué de
1.16+0.08 mmol/1 a los 60 minutos; en este tiempo también se alcanzé el
mayor valor individual que fué de 1.6 mmol/l. Los valores de acetato
plasmitico en el grupo AC fueron significativamente mis altos que en el

grupo AC+LA durante toda la sesién de hemodidlisis HD (p<0.001).

En el grupo AC los niveles plasmiticos de acetato se correlacionaron
con el descenso del ITSVI {(a los 60 minutos r=-0.88; p<0.01}). Cuando en
el andlisis de la correlacién niveles plasmiticos de acetato vy
funcionalismo del wventriculo izquierdo introducimos la wvariable FPCP,
esto es, cuando el ITSVI estd relacionado con las presiones de llenado

del ventriculo 1zquierdo, encontramos también que habia una correlacién
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entre acetatemia y cociente ITSVI/PCP (a los 60 minutos r=-0.83 p<0.05)

(figura 28).

Como es de esperar los niveles plasmiticos de L-lactate en el minuto O
fueron similares en los tres grupos (figura 29), Sélo en el grupo AC+LA
se produjo un aumento del L-lactato plasmitico con un valor medio maximo
de 2.77+0.33 mmol/]l a los 180 minutos (p<0.001). Los valores de L-
lactato en el grupo AC+LA fueron mayores que los de los grupos AC y BC

(p<0.01).

4.5.- BALANCE DE MASAS.

4.5.1.- Balance de masas en los grupos Acetato y
Acetato+Lactato.
En la tabla VI estdn expresados los valores de acetato, HCO3- , PCO2

y TCO2 medidos a la entrada del dializador y en el volumen efluente del

liquido de didlisis recogide en la cuba.

4,5.1.1.- Balance de acetato.

En el grupo AC se produjo un aporte de acetato de 144.97+7.93 mmol/h
(rango 120-175.7 mmol/h) {(figura 30). En este grupo el aporte de acetato
referido al peso fué de 6.17+0.43 mmol/kg/h (rango 4.88-8.61 mmol/kg/h)

(figura 30).

En el grupo AC+LA el aporte de acetato fué de 79.53+4.87 mmol/h
(rango 60.9-94.03 mmol/h) que supone un aporte de 2.99+0.13 mmol/kg/h
(rango 2.35-3.37 mmol/kg/h). Como cabe esperar el aporte de acetato por
hora y por kilogramo de peso y hora, fueron mayores en el grupo AC que

en el grupo AC+LA (p<0.001),
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En el grupo AC el aporte de acetato por kilogramo de peso y hora se
correlaciondé con los niveles plasmidticos de acetato (a los 180 minutos
r=0.79, p<0.05}, lo que no sucedid en el grupo AC+LA (a los 180 minutos

r=0.31, p=n.s.).

4.5.1.2.- Balance de HCO3.

En ambos grupos se produjeron pérdidas de HCO3- como se representa
en la figura 31, Las pérdidas de HCO3- por unidad de tiempo en el grupo
AC fueron de 100.09+9.03 mmol/h (rango 77.5-147.56 mmol/h) y en el grupo
AC+LA 94.78+5.62 mmol/h (rango 61.5-110.11 mmol/h). Cuando se calculé el
balance de HCO3- referido a kg de peso nos encontramos que en el grupo
AC supuso una pérdida de 4.13+0.13 mmol/kg/h (rango 3.50-4.61 mmol/kg/h)
y en el grupo AC+LA 3.57+0.10 mmol/kg/h (rango 3.07-4.17 mmol/kg/h). Las
pérdidas de HCO3- por hora no fueron diferentes entre los grupos AC y
AC+LA, sin embargo cuando son referidos a kg de peso fueron mayores en

el grupo AC (p<0.05;.

4.5.1.3.- Balance de CO2,

En la figura 32 se representa el balance de (€02 disuelto. Las
pérdidas de €02 en forma disuelta fueron similares en los grupos AC vy

AC+LA (3.11+0.09 ml/min y 3.13+0.14 ml/min respectivamente}.

El contenido total de CO2 eliminado por el dializado y por unidad de
tiempo fué como es de esperar similar en ambos grupos (figura 32); asi,
en el grupo AC se perdieron 40.22+3.40 ml/min y en el grupo AC+LA

38.79+2.17 ml/min,
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4.5.2.- Balance de masas en el grupo bicarbonato.

En la tabla VI se expresan los valores de acetato, HCO3-, PCO2 y TCO2
determinados en el liquido de didlisis pre y postdializador. E1 HCO3-
predializador medido fué en todos los casos inferior al tedrico; asi, el
valor medio de HCO3- fué de 34.52+0.44 mmol/l con unos valores que
oscilaron entre los 32.3 y los 36.1 mmol/1. El contenido total de CO2 en
el liquido afluente fué menor que el contenido teérico de CO2 (en forma
de HCO3- ), le que indica que una parte se habfa perdido en forma

gaseosa.

En el grupo BC el aporte de HCO3- fué de 42.38+6.48 mmol/h ( rango
18.80-73.22 mmol/h) como puede observarse en la figura 31. Se produjo un
aporte de 4.88+1.11 ml/min de CO2 en forma disuelta (rango 1.16-11.09
ml/min) (figura 32). Las entradas de TCO2 fueron de 21.07+1.99 ml/min

{(rango 11.6-27.8 ml/min) (figura 32).

El aporte de acetato fué de 10.33+2.21 mmol/h (rango 4.80-15.00
mmol/h) lo que suponia una entrada de 0.43+0.06 mmol/kg/h (ver figura

30).

4.5.3,- Tasa de metabolizacidén de acetato.

Fn el grupo AC la tasa de metabolizacidén del acetato estimada fué de
110.98+9.19 mmol/h, lo que suponia 4.59+0.09 mmol/kg/h (4.3-4.9
mmol/kg/h). Hubo correlacién positiva entre peso del animal y tasa de
metabolizacién por hora (r=0.98, p<0.001), pero no habia correlacién

entre peso y tasa de metabolizacién por kg y hora {r=-0.63, n.s.),.
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4.6.- OTROS PARAMETROS ANALITICOS SANGUINEOS.

4.6.1.- Provocacidén de uremia.

El BUN plasmitico en el animal sano respecto al urémico varié en el
grupo AC de 16.00+1.14 mg/dl a 115.12+6.41 mg/dl (p<0.001), en el grupo
AC+LA de 16.25+1.50 mg/dl a 98.00+7.35 mg/d}l (p<0.001) y en el grupo BC
de 12.75+1.20 mg/dl a 108.40+7.11 mg/dl p<0.00l). En estos tiempos la
creatinina plasmdtica aumentd en el grupo AC desde 0.90+0.05 mg/dl hasta
8.82+0.46 mg/dl (p<0.001), en el grupo AC+LA desde 0.80+0.05 mg/dl hasta
8.35+0.29 mg/dl (p<0.001) y en el grupo BC desde 0.86+0.04 mg/dl hasta
8.16+0.52 mg /dl (p<0.001). Como es de esperar, el aumento de productos
nitrogenados tras la ligadura ureteral no fué diferente al comparar los

tres grupos.

4.6.2.- Pardmetros bioquimicos durante la dijlisis.

En 1la ctabla VII se expresan los wvalores plasmiticos de BUN,
creatinina, sodio, potasio, cloro, calcio, fdésforo, glucosa vy
osmolalidad en el minuto 0 y en el minuto 180 de la hemodidlisis . No

hubo wvariacicnes del sodio ni del cloro durante la didlisis en ninguno
de los tres grupos. El descenso de BUN, creatinina, potasio, fésforo y
osmolalidad fue similar en los tres grupos. Tampoco habia diferencias en
el aumento del calcio al comparar los tres grupos. La concentracién de

glucosa no se modificé durante el estudio.

4.6.3.- Eficacia de la diglisis.

El KT/V fué en el grupo AC 1.01+0.06, en el grupo AC+LA 1.02+0.03 y
en el grupo BC 1.11+0.07. Estos valores no fueron diferentes entre los

tres grupos.
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4.6.4.- Valores hematolégicos.

No hubo variaciones del hematocrito ni de la hemoglobina durante la
difdlisis en ninguno de los grupos. En el grupo AC los valores de
hematocrito a los 0 y 180 minutos fueron 36.95+2.57 % versus 38.42+2.59%
(p=n.s.), en el grupo AC+LA 33.81+2.15 % versus 34.21+2.30 % (p=n.s.) y
en el grupo BC 35.90+2.47 % vesus 36.14+2.80 (p=n.s.). La hemoglobina a
los 0 y 180 minutos fué: en el grupo AC 12.66+0.71 g/dl versus
13.06+0.74 g/dl (p=n.s.), en el grupo AC+LA 11.57+0.72 g/dl versus
11.50+0.69 g/dl (p=n.s.) y en el grupo BC 11.98+0.74 g/dl versus

12.02+0.85 g/dl (p=n.s.).

4.7.- ANALISIS DEL LIQUIDO CISTERNAL.

4.7.1.- Pardmetros gasométricos.

4.7.1.1.- Valores basales y evolucidn,

En la tabla V se expresan los valores de pH, PCOZ y HCO3- cisternales
en el minuto 0 de la HD de los tres grupos. No habia diferencias entre

grupos en ninguno de estos pardmetros gasométricos basales.

E1 HCO3- cisternal aumentdé ligera, pero significativamente a los 180
minutos de la didlisis del grupo BC, con un incremento de 1.29+0.47
mmol/1 (p<0.05) (figura 33). No hubo cambios significatives del HCO3- en

liquido cisternal en los grupos AC y AC+LA.

El PCO2 cisternal aumentd desde el minuto 60 de la hemodiilisis con
bicarbonato; el aumento medio mdximo fué de 3.25+1.12 mmHg a los 180
minutos (p<0.05) (figura 33). En el grupo AC se produjo un descenso

significativo del PCO2 cisternal en los minutos 30 y 60 (p<0.05). No
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hubo cambios del PCO2 cisternal en el grupo AC+LA.

Como se representa en la figura 34, el pH cisternal aumenté ligera
aunque significativamente en los minutos 30 y 60 de la hemodidlisis con
acetato. No hubo variaciones del pH a nivel de la Cisterna Magna en los

grupos AC+LA ni BC.

No hubo variaciones significativas de la PO2 cisternal en ninguno de

los tres grupos durante todo el estudio (figura 35).

4.7.1.2.- Diferencias entre grupos.

El PCO2 y pH cisternales varidé en el grupo BC respecto al AC en los
minutos 30, 90 y 120 de la HD (p<0.05); ambos pardmetros no fueron
significativamente difentes en el grupo AC+LA respecto a ambos AC y BC.
No hubo diferencias del HCO3- cisternal entre grupos a lo largo del
estudio. El1 P02 del liquido cisternal tampoco se comportd de forma

diferente durante la HD, al comparar los tres grupos de animales.

4.7.2.- L-lactato cisternal.

Los valores de 4cido ldctico cisternal en el minuto 0 fueron: en el
grupo AC 1.84+0.22 mmol/1,en el grupo BC 1.85+0.16 mmol/l y en el grupo
AC+LA 2.08+0.15 mmol/1. No se produjeron modificaciones de los valores
del dcido léctico «cisternal durante el estudio y tampoco  hubo
diferencias de este pardmetro entre grupos durante toda la sesién de

didlisis (figura 36).
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4.7.3.- Otros pardmetros biogquimicos.

En la tabla VIII se expresan los valores de BUN, creatinina, sodio,
potasio, <cloro, <calcio, £6sforo, glucosa y osmolalidad en liquido
cisternal en los minutos 0 y 180. WNo habia diferencias entre grupos en

ninguno de los pardmetros estudiados en ninguno de los tiempos.

El BUN descendid durante la hemodidlisis de forma significativa en
los tres grupos (tabla VIII). En situacién basal las concentraciones de
BUN en liquido cisternal y plasma fueron similares, sin embarge a los
180 minutos, el BUN cisternal fué significativamente mayor que el
plasmiatico en los tres grupos (figuras 37, 38 y 39). El gradiente de BUN
a los 180 minutos entre liquido cisternal y plasma fué de 21.87+3.03
mg/dl en el grupc AC, de 20.87+2.99 mg/dl en el grupo AC+LA y de

23.87+3.50 mg/dl en el grupo BC.

Las concentraciones de sodio y cloro en liquido cisternal no variaron a
lo largo del estudio en ninguno de los tres grupos (tabla VIII). Ei
sodio cisternal no fué diferente del plasmitico en los tiempos que se
analizé, y el cloro mantuvo unas diferencias similares entre liquido

cisternal y plasma a los 0 y 180 minutos en los tres grupos (p<0.001).

La osmolalidad cisternal disminuyé a los 180 minutos respecto al
minuto 0 en los tres grupos {tabla VIII}. En situacién basal la
osmolalidad cisternal y plasmitica eran similares. A los 180 minutos la
osmolalidad cisternal era significativamente mis alta que la plasmitica
en los tres grupos (figuras 37, 38 y 39). Esta diferencia fué de
9.87+2.23 mOsm/kg en el grupo AC, 8.75+1.95 mOsm/kg en el grupo BC vy

9.27+1.94 mOsm/kg en el grupo AC+LA,.
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El potasio y la creatinina cisternales disminuyeron minima aungue

significativamente con la HD en los tres grupos (tabla VIII).

Las concentraciones de calcio y fésforo cisternales no variaron con
la HD en ninguno de los grupos (tabla VIII). La concentracidén de glucosa
cisternal aumenté ligeramente en el grupo AC+LA y no se modificé

significativamente en los otros grupos.
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TABLA |. VALORES HEMODINAMICOS BASALES

- ACETATO ACETATO+LACTATO  BICARBONATO |

| TAS (mmHg) 136.4+9.2 146.5+7.3 143.8+8.3
TAD (mmHg) 95.0+5.6 100.0+6.8 100.7+8.3
TAM {mmHQ) 108.8+6.7 115.5+6.8 115.0+8.2
FC (latidos/min) 145+3.1 152+9.8 160+5.7
IC (I/min/m?) 5.18+0.64 5.24+0.34 4.88+0.33
IS (mi/latido/m?) 35.75+4.4 35.15+3.08 30.43+1.73
ITSVI (g*min/m? 53.42x+7.47 55.64+6.08 48.05+4.60
RVS (dinas+s/cm9) 2106 +265 1962+245 2211+164
IS/PCP 5.60+0.61 5.30+0.47 4.44+0.29

| ITSVI/PCP 8.10+0.80 7.84+0.52 6.78+0.39

TAS: Tensién arterial sistélica; TAD:Tensién arterial diastélica; TAM:Tensién arterial media;
FC Frecuencia cardiaca; IC:indice cardiaco; IS Indice sistdlico; iTSVi:Indice de trabajo sistblico
del ventriculo izquierdo; RVS:Resistencias vasculares sistémicas. Valores expresados como mediax EEM
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TABLA 1i. VALORES HEMODINAMICOS BASALES.

ACETATO+LACTATO BICARBONATO

B AGETATO
PSAP (mmHQ) 17.50+1.66 18.50+1.38 19.37x1.75
PDAP (mmHQg) 12.51+1.12 12.563+0.91 11.50+1.33
PMAP (mmHg) 14,17x1.26 14.50+0.95 14.12+1.06
PVC (mmHgQ) 5.62+0.98 6.37+0.62 6.26+£0.77
PCP (mmHg) 6.87+0.91 7.25+0.86 7.12+0.72
GP (mmHQ) 5.62+0.77 5.25+0.75 4.37+0.71
RVP (dinas*s/cm*®) 151.9+28.46 128.7+15.29 140.8+18.06
ITSVD (g-minlm2) 7.00+1.04 7.15+1.09 5.90+0.63

PSAP PDAFR PMAP:Presion sistélica, diastdlicay media de arteria pulmonar; PVC: Presion venosa
central; PCP:Presion capilar pulmonar de enclavamientc; GPGradiente precapilar; RVP:Resistencias
vasculares pulmonares; |TSVD:indice de trabajo sistélico de ventriculo derecho. Expresado: media+EEM
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TABLA lll. CURVAS DE FUNCION VENTRICULAR. ECUACIONES DE REGRESION.

ACETATO ACETATO+LACTATO BICARBONATO

Minuto O y=10.18+46.28x y=11.37+6.10x y=8.94+5.48x T
r=0.78,p<0.05 r=0.86;p<0.01 r=0.85;p<«0.05
Minuto 60 y=15.08+2.68x y=11.47+5.27x y=4.54+5.81x
r=0.45;p=NS§ r=0.77;p<0.05 r=0.71;p<0.05
Minuto 90 y=18.704+1.51x y=11.43+5.04x y=2.65+5.89x
r=0.33,p=NS r=0.76,p<0.05 r=0.75;p<0.05
Minuto 120 y=17.17+1.28x * y=15.31+4.74x y=9.89+5.39x
r=0.33;p=NS r=0.75;p<0.05 r=0.79;p<0.05
Minuto 150 y=20.65+0.61x * y=13.78+5.25x y=6.68+5.37x
r=0.17;p=NS$S r=0.80;p<0.05 r=0.79;p<0.05
Minuto 180 y=18.81+0.91x * y=13.13+5.15x y=8.43+5.29x
r=0.24;p=NS r=0.78;p<0.05 r=0.77;p<0.05

Se expresa la relacién entre indice de trabajo sistélico de ventriculo izquierdo y presién capilar
pulmonar de enclavamiento segun la ecuaciéon del tipo: y=a+bx.
NS:No significativo. *:p<0.05 respecto al minuto 0.
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TABLA IV. VALORES BASALES DE OXIGENACION SISTEMICA

ACETATO ACETATO +LACTATO BICARBONATO
PaO2 (mmHg) 167.0+7.27 153.3+8.14 177.2+12.01 |
PAO2 (mmHg) 225 8+1.90 292 5+1 .51 224.1+2.35
D(A-a)02 (mmHg) 58.737.43 72.28+8.20 46.88+11.79
D(a-v)02 (vo! %) 2.33+0.22 2.62+0.27 2.97+0.46
DO2 (m! O2/min/m 2) 951 .8+155.1 862.3+88.6 842 5+103.6
VO2 (ml O2/min/m2) 118.73215.70 136.61+15.35 141.01+19.52
CE (%) 13.2241.25 16.52+2 21 17.3222.45
as/at 14.34%1.77 14.95+1.87 11.80+2.97

02:0xigeno; Pa02:Presidn arterial de O2;PAO2:Presién alveolar de 02;0(A-a)02 y D{a-v)Q2: Diferencias

alveolo-arterial y arterio-venosa de 02;002:Aporte histico de 02;VO2:Consumo de O2;CE:Coeficiente
extraccion de O2;Qs/Qt:Shunt derecho-izquierdo. Expresados como media + EEM.

de
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TABLA V. VALORES BASALES DEL ESTADO ACIDO-BASE ARTERIAL
Y EN LIQUIDO CISTERNAL
ACETATO ACETATO +LACTATO BICARBONATO
pH
Arterial 7.260+0.020 7.222x0.017 7.249+0.040
Liqu|do Cisternal 7.345+0.015 7.330+0.007 7.334+0.011
PCO2 (mmHgj
Arterial 35.40+1.90 35.64+1.51 37.08+2.35
Ligujdo Cisternal 37.53+1.36 36.50x2.22 38.50+1.64
HCO3- (mmol/l)
Arterial 15.56+0.28 14.69+0.37 16.38+1.11
Liquido Cisternal 20.45+0.36 19.20+0.83 20.38x0.41

Expresados como media = EEM.
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ACETATO ACETATO+LACTATO BICARBONATO

PCO2 (mmHg)

PRE 0 0 85.56+3.52

POST 9.13+0.28 9.19+0.38 71.33+2.22
HCO3 {mmol/l)

PRE 0 0 34.52+0.44

POST 3.27+0.28 3.11+0.18 33.13+0.43
TCO2 (mmol/i)

PRE | 0 0 37.18+0.51

POST 3.54+0.29 3.42+0.19 35.32+0.48
ACETATO (mmol/l)

PRE ! 35.68+0.25 17.65x0.12 4.28+0.08

POST 30.94+0.39 15.04+0.18 4.05+0.08

Valores expresados como la media + EEM. Corresponden a las determinaciones en el liquido de dialjsis
antes del dializador (PRE) y después del dializador (POST). !
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TABLA VII. VALORES BIOQUIMICOS PLASMATICOS

L

ACETATO ACETATO+ LACTATO BICARBONATO |
BUN {mg/di) Minutc O 115.12+28.41 98.00+7.35 108.4x7.11
Minuto 180 42.5024.25 **+ 35.62+£3.02 *** 37.024.48 ***
Croa‘tlinl;m (mg/dl}) Minuto O 8.82+0.48 8.35+0.29 8.18+0.52
Minuto 180 3.72x039 *** 3,22 0,13 **+ 3.04£0.35
Sodle {(mmolf) Minute © 138.0%1 137.3x0.88 137.12£1.18
Minuto 180 136.25+0.32 136.3+0,36 1382+0.22
Potasio (mmol/l) Minuto O 5.00+0.45 4882035 5,61+0.51
Minuto 180 3.28+0.19 ** 3.34x0.18 * 3.50x0.11 **
Clore (mmoif) Minuto 0 1065+ 1,54 105.0+£1.97 104.4+2.04
Minuto 180 104.2+1.60 108.3x1.41 103.3x1.23
Caicio (mg/di) Minuto O 8.72+0.21 9.10+0.26 8.90+0.45
Minuto 180 10,412 0,20 **¢ 10,.33+£0.20 ** 9.71%0.25 ***
Fésforo (mg/dl) Minuto ¢ 8.42x0.60 7.33+0.83 9.53+0.89
Minuto 180 5.70x0.58 ** 552+0.32 * 5.66+0.33 ***
Glucosa (mg/dl) Minuto 0 125.8+6.36 114.8+10.25 115.2+5.05
Minuto 180 138.9+6.44 133.3+8.37 130.8x5.23
Osmolalldad (mOsm/kg) Minutc 0 335.1+£3,71 330.8+5.35 330.6+4.46
Minuto 180 301.7+£3.09 *** 301.8+3.85 *t* 3002221 *4*

|

Valores expresados como media + EEM. * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 representa la significacién
estaditica del valor en el minuto 180 respecto al minuto 0, No hay diferencias entre grupos en

ninguno de estos valores,
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TABLA VIIl. VALORES BIOQUIMICOS LIQUIDO ClI

STERNAL

ACETATO ACETATO+LACTATO BICARBONATO
BUN (mg/dl) Minuto © 108.2:5.42 89.60:5.05 90.8£5.25
Minuto 180 84,37£8.26 *** 5851591 e 80.9+8.38 ***
Creatinina (mg/dl) Minuto O 1.85x0.07 1.37£0.05 1.80£0.10
Minuto 180 1.5720.11 12120068 * 1.37£0.11 **
Sodlo {(mmoi/l) Minuto O 140.72£1.51 138.7x1.20 138.6+1.35
Minuto 180 13851088 137.6+:0.53 137.940.48
Potasio (mmol/T) Minuto O 2.92:+0.08 2.88+0.08 2.88+0.5
Minuto 180 2.89+0.05¢* 2.70£0.01 * 2.68+0.03 **
Cloro {mmolfl} Minuto O 122210886 125.1+1.27 123.9%2.08
Minuto 180 119.1x1.24 124.0£1.50 120.3x1.77
Calclo (mg/di) Minuto O 4.00x0.17 4,30:x0.00 4.21=0,18
Minuto 180 3.85=0.16 4,10£0.08 417+0.14
Féstoro {mg/dl) Minuto 0 2.08x0.11 221021 1.9820.12
Minuto 180 1.86x0.10 2.18£0.22 1.81x£0.12
Glucosa (mg/dl) Minuto 0 77.8+3.08 7172654 768+3.30
Minuto 180 80.8:£4.52 85.0+550 * 835x416
Osmolalidad (mOsm/kg) Minuto 0 332.4x3.80 326.8=4.16 329.2+5.28
Minuto 180 311,61 3.30 *** 311.0£2.98 **+ 309.0+3.39 **

Valores expresados como media £ EEM. * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 representa la significacién
estaditica del valor en el minuto 180 respecto al minuto 0. No hay diferencias entre grupos en

ninguno de estos valores.
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Figura 8. Evolucidén de 1la tensidn arterial sistélica (TAS) y de la
tensidén arterial diastélica (TAD).

Simbolos: ( —e— ) acetato; ( -4- ) acetatot+lactato; ( -+ ) bicarbonato.

* p<0.05; ** pc0.01; *** pc0.00! respecto al minuto 0.
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Figura 9. Evoluciédn de 1la tensién arterial media (TAM) vy de

resistencias vasculares sistémicas (RVS).

Simbolos: ( -« )} acetato;
* pc0.05; ** p<0.01;
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( -4-) acetato+lactato;
*%% p¢0.00]1 respecto al minuto O.

( ¥ ) bicarbonato.
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Figura 10. Evolucién del indice cardiaco (IC) y de la frecuencia
cardiaca (FC).

Simbolos: { —» ) acetato; { 4 ) acetatot+lactato; ( #% ) bicarbonato.

* p<0.05; ** pc0.01; respecto al minuto 0.
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Figura 11. Evolucién del {ndice sistSlico (IS) y del indice de trabajo
sistélico del ventriculo izquierdo (ITSVI)

Simbolos: ( -e ) acetato; ( -&-) acetato+lactato; ( ¥ ) bicarbonato.

% pc0.05; **% p<0.01; respecto al minuto 0.
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Figura 12. IS: 1indice sistélico; PCP: presién capilar pulmonar de
enclavamiento; ITSVI  indice de trabajo sistélico del ventriculo
izquierdo. Se representa la evolucién de los cocientes IS/PCP e ITSVI/PCP
Simbolos: ( —e- ) acetato; ( 4 ) acetato+lactato; (- ) bicarbonato.

* p<0.05; **% p<0.01; **% pc0.00]1 respecto al minuto 0.
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Figura 13. Grupo Acetato, curvas de funcién ventricular. ITSVI: Indice
de trabajo sistélico del ventriculo izquierdo; PCP: Presién capilar
pulmonar de enclavamiento. Relacién entre ITSVI y PCP a los 0 minutos
(puntos) y a los 180 minutos (circulos).
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Figura l4. Grupo Acetato+lactato, curvas de funcién ventricular. ITSVI:
Indice de trabajo sistélico del wventriculo izquierdo; PCP: Presidn
capilar pulmonar de enclavamiento. Relacién entre ITSVI y PCP a los O
minutos (puntos) y a los 180 minutos (circulos).
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Figura 15. Grupo Bicarbonato, curvas de funcién ventricular. ITSVI:

Indice de trabajo sistdlico del ventricule izquierdo; PCP: Presién
capilar pulmonar de enclavamiento. Relacidn entre ITSVI y PCP a los O
minutos (puntos) y a los 180 minutos (circulos).
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Figura 16. Evolucién de la presidn sistélica en arteria pulmonar (PSAP)
y de la presidn diastélica en arteria pulmonar (PDAP).

Simbolos: ( - ) acetato; ( 4 ) acetato+lactato; ( #& ) bicarbonato.

* p<0.05; *% p<0.01 respecto al minuto 0.
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Figura 17. Evolucién de la presién media en arteria pulmonar (PMAP) y de

las resistencias vasculares pulmonares (RVF).
Simbolos: ( -+ ) acetato; ( 4 ) acetato+lactato; ( & ) bicarbonato.

* p<0.05; ** p«0.0! respecto al minuto 0.
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Figura 18. Evolucidén de la presidn venosa central (PVC), y de la presién
capilar pulmonar de enclavamiento (PCP),

Simbolos: ( _o ) acetato; ( 4 } acetato+lactato; ( 4 ) bicarbonato.

* p<0.05; respecto al minuto 0.
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Figura 19. Evolucidén del gradiente precapilar (GP) y del

trabajo sistdélico del ventricule derecho (ITSVD).

Simbolos: ( —e- ) acetato; ( 4 ) acetato+lactato; ( # ) bicarbonato.
* p<0.05; **% pc0.01l; *** pc0.00l respecto al minuto 0.
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Pa02
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Figura 20. Evolucién de la presién arterial de oxigeno (PaOZ) y de la

presién alveolar de oxigeno (PAO2).
Simbolos: ( -e— ) acetato; ( 4 ) acetatot+lactato; {#% ) bicarbonato.
* p<0.05; ** p<0.01; respecto al minuto 0.
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1
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Figura 21. Evolucién de la diferencia

alveolo-arterial

de

oxigeno

[ D(A-a)02 ]| y de la diferencia arterio-venosa de oxigeno [ D(a-v)02 ].
Simbolos: ( -e- ) acetato; ( -4#-) acetato+lactato: ( % ) bicarbonato.

* p<0.05; ** pc0.01; respectc al minuto 0.
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DO2
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Figura 22. Evolucién del aporte histico de oxigeno (DO2) y del consumo

de oxigeno (V02).
Simbolos: ( -e- ) acetato; ( #-) acetato+lactato; ( 4% ) bicarbonato.
* p<0.05; ** pc0.01; respecto al minuto 0.
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Figura 23.

5 15 30

Evolucidn

45 60 20 120 150 180

Minutos

del coeficiente de extraccidén de oxigeno (CE)

del shunt derecho-zquierdo (Qs/Qt).
S{mbolos: {( -+- ) acetato; ( 4 ) acetato+lactato; { g ) bicarbonato.
* p<0.05; **% p<0.01; *** pc 0.00]1 respecto al minuto 0.
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Figura 24. Evolucién del pH y HCO3- arteriales.
Simbolos: ( —e ) acetato; ( 4 ) acetato+lactato:; ( & ) bicarbonato.
* pc0.05; *% pc0.01l; *** p¢ 0.001 respecto al minuto 0.
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05 15 30 45 60 90 120 150 180

Minutos

Figura 25. Evolucién de la presidén arterial de CO2.
Simbolos: ( - ) acetato; ( 4 ) acetato+lactato; ( # ) bicarbonato.
* p<0.05; ** p<0.01; respecto al minuto 0.
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ACETATO (mmol/L)
6y

*hh

Minutos

Figura 26. Concentracidn plasmitica de acetato.
Simbolos: ( -e- ) acetato; ( -4¢-) acetato+lactato; { #% ) bicarbonato.
*%% pc0.001 respecto al minuto 0.
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Figura 27. Grupo Acetato. Relacién entre niveles plasmdticos de acerato
y peso a los 180 minutos de la hemodidlisis. r=0.71; p«0.05.
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y=13 exp (-0.29x)
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Figura 28. Grupo Acetato. ITSVI: indice de trabajo sistélico del
ventriculo izquierdo; PCP: presién capilar pulmonar de enclavamiento.
Relacién entre niveles plasmiticos de acetato y cociente ITSVI/PCP en el

minuto 60 de la hemodidlisis.
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Figura 29. Concentracién plasmitica de L-lactato. -
Simbolos: ( -e— ) acetato; ( -4-) acetato+lactato; ( % } bicarbonato.
* p<0.05; *** pc0.001 respecto al minuto 0.
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Acetato (mmolfh)
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w
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ACETATO  ACETATO+LACTATO BICARBONATO

Acetato {mmaol/kg/h)

;/ 7 /MM

ACETATO  ACETATO+LACTATO BICARBONATO

Figura 30. Balance de masas de acetato. **% pc0.001 expresa la
diferencia entre los grupos acetato y acetato+lactato
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ACETATO ACETATO+LACTATO BICARBONATO

HCO3 =~ (mmol/kg/h)
3y

ACETATO ACETATO+LACTATO BICARBONATO

Figura 31. Balance de masas de bicarbonato. * p<«0.05 expresa la
diferencia entre los grupos acetato y acetato+lactato.
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8

Figura 32. Balance de masas de CO2 disuelto en forma gaseosa (Gréfica
superior) y del contenido total de CO2 (Crafica inferior),
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Figura 33. Evolucién del HCO3- y presién de CO2 en el liquido cisternal.
Simbolos: ( -~ ) acetato; { -4-) acetatotlactato; { 4% ) bicarbonato.
* p<0.05; ** p<0.0! respecto al minuto 0.
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HH 1—1

Minutos

Figura 34. Evolucién del pH en el liquido cisternal.

Simbolos: ( - ) acetato; ( 4 ) acetato+lactato;
* p<0.05; *% pc0.0]l respecto al minuto 0.
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Figura 35. Evolucién de la presidén de oxigeno en el liquido cisternal.
Simbolos: ( -%- ) acetato; ( -4-) acetato+lactate; ( % ) bicarbonato.
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Figura 36. Concentracién de L-lactato en el liquido cisternal.
Simbolos: ( —= ) acetato: ( 4 ) acetato+lactato; ( & )} bicarbonato.
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ACETATO

Minutos

BUN (mg/d1)

180

Osmolalidad (mOsmy/kg)

Minutos

Figura 37. Grupo Acetato.

Concentracién de BUN y osmolalidad en plasma
(fondo

punteado) y en liquido cisternal (fondo con lineas oblicuas), a

los 0 y 180 minutos de la hemodidlisis. * p<0.05 respecto a plasma en el
minuto 180.
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///.
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Figura 38B. Grupo Acetato+Lactato. Concentracién de BUN y osmolalidad en
plasma (fondo punteado) y en liquido cisternal (fondo <con lineas
oblicuas}), a los 0 y 180 minutos de la hemodidlisis. * p«0.05, %% p<0.0l
respecto a plasma en el minuto 180.
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Figura 39. Grupo Bicarbonato. Concentracién de BUN y osmolalidad en
plasma (fondo punteado) y en liquido <cisternal (fondo <con lineas
oblicuas), a los O y 180 minutos de la hemodidlisis. * p<0.05, ** p<0.0l
respecto a plasma en el minuto 180.
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5. DISCUSION
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5.1.- ESTADO ACIDO-BASE ARTERIAL Y BALANCE DE MASAS.

En el presente estudic se observa que los animales tenfan wuna alta
capacidad de metabolizacién del acetato en relacidn a los humanos
adultos, segun se desprende de la revisién de la literatura. Asi, para
la mayoria de los autores, el Tmax del acetato durante la hemodiflisis
en humanos adultos estid en torno a los 3.5 mmol/kgs/h (42,49,54,61), si
bien, en un trabajo se ha referido una tasa de 2.9 mmol/kg/h (60). Puede
afirmarse que en el grupo AC se superéd el Tmax del anidén, dado que sus
niveles plasmiticos ascendieron a medida que avanzaba la hemodidlisis;
el Tmax de 4.59 mmol/kg/h se acerca mds a los 4.8 mmol/kg/h descritos
por Kaiser y cols en nifios (53). No existen en perros estudios que hayan
determinado el Tmax del acetato durante la sesién de hemodidlisis. Rorke
y cols (63) comprueban que el acetato aportado durante la hemodiflisis
en perros urémicos se metabolizd a una tasa de 3.2 mmol/kg/h, pero en
ese estudio no se alcanzé el Tmax porque los niveles de acetato
plasmé&tico fueron bajos y constantes durante la sesidén. En el presente
trabajo tampoco se alcanzdé el Tmax del acetato en el grupo AC+LA, dado
que con un aporte de 2.99 mmol/kg/h los niveles de acetato plasmitico
estuvieron en torno a |l mmol/l y fueron constantes durante todo el

procedimiento.

La existencia en el grupo AC de una correlacién entre niveles
plasméticos de acetato y peso del animal, y entre niveles plasmiticos de
acetato y aporte del anidén por kg de peso y hora, concuerda con
observaciones previas en las que se refiere que la masa muscular es el
factor principal en la metabolizacién del anién (43,65,66). En el grupo

AC+LA no habia correlacidén entre acetatemia y peso, o entre acetatemia y
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aporte por kg de peso y hora, dado que el aporte de acetato debié estar
en todos los casos por debajo del Tmax y por tanto no se llegé a

alcanzar el KEm del buffer.

Los datos del presente trabajo muestran como con el empleo del DL-
lactato en el liquido de hemodidlisis en sustitucién parcial del
acetato, se obtuvo una correcta o aceptable correccién de la acidosis
metabélica intradidlisis, ya que en el grupo AC+LA el HCO3- arterial no
descendié en ningin momento del procedimiento, y al final de la sesién
el HCO3- en sangre fué mayor que el basal. E1 HCO3- arterial en el
minuto 180 del estudio no fué significativamente diferente en los grupos

AC+LA y AC, si bien, su aumento fué mids precoz con el concentrado mixto.

El acetato es principalmente metabolizado en el misculo estriado y en
una pequena proporcidn en el hipado (38,39), mientras que el lactato se
metaboliza principailmente en higado y en una menor proporcidén en el
misculo estriado (84). Adem&s las rutas metabdlicas son diferentes, como
se ha referido anteriormente, Esto hace que se puedan emplear
simultaneamente acetato y lactato en los liquidos de didlisis, dado gue
en el organismo se transformardn en vias metabdlicas y tejidos de forma
complementaria para la neutralizacién de los hidrogeniones, si bien, el
lactato con una menor tasa de metabolizacidn (29,34). Esta mezcla puede
ser particularmente dtil en aquellas situaciones en las que el Tmax del
acetato se supere ampliamente, como sucede en los pacientes
"intolerantes al acetato"” durante la hemodidlisis convencional por un
lado, y en muchos casos de hemodiilisis de alta eficacia por otro. En un

estudio clinico previo se comprobd como al emplear el mismo <concentrado
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mixto durante la hemodidlisis convencional en pacientes "intolerantes al
acetato”, se evitaba el descenso del HCO3- en sangre que se producia

cuando se utilizaba acetato como buffer dnico (37).

Recientemente Davenport y cols (86,87) han descrito hiperlactatemias
vy empeoramiento de la acidosis metabdélica intradidlisis, durante la
hemofiltracién con DL-lactato en pacientes con fracaso renal agudo vy
transtorno hemodindmico, Yy en pacientes con enfermedad hepdtica. En
hemodidlisis de alta eficacia realizadas exclusivamente en varones, en
los que se empled una concentracidén de L-lactato en el liquido de
didlisis de 46 mmol/l, se observaron lactatemias medias de 8 mmol/l
(36). Los autores sospechan que en diabéticos, mujeres y pacientes con
enfermedad hepdtica se podrian alcanzar severas hiperlactatemias con
didlisis de similares caracteristicas. El empleo de concentraciones
bajas de DL-lactato en el liquido dializante con el buffer mixto, ha
supuesto que los niveles plasmiticos de L-lactato hayan sido también
bajos tanto en este estudio experimental como en estudios clinicos
previos (37). No se ha determinado el D-lactato en plasma, pero cabe
esperar que sus niveles sean similares a los de L-lactato, ya que 1la

velocidad y vias de metabolizacidén son iguales para ambos (34,84},

En el grupo de animales dializados con acetato como buffer idnico se
produjo un descenso de la PaCO2, como ha sido referido en los pacientes
dializados con este buffer, tanto con respiracién  espontdnea
(16,37 ,42,50,53,57,61,71,89,202,203, 217-227), como en los wventilados
mecdnicamente (164). El1 descenso de la PaC02 condicionéd un aumento
significativo del pH arterial ya desde fases iniciales de la

hemodidlisis, dado que el HCO3- arterial aumentdé sélo a partir del
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minuto 90 de la sesidn. La causa principal de descenso de 1la PaCO2
durante la HD con acetato, es la pérdida de C02 por el dializado

(16,42,202,203, 217-227).

Un hecho interesante de este estudio es que la PaC02 no se modificé
en el grupo AC+LA, a pesar de unas pérdidas de CO2 por el dializado
similares al grupo AC. No es posible identificar cual puede haber sido
el mecanismo responsable de esta diferencia en el comportamiento de la
PaC02? entre los dos grupos. Es posible especular que uno de los
mecanismos podria ser la mayor produccién de €02 durante el metabolismo
del lactato en relacidén al acetato, y esto podria apoyarse en el hecho
de que mientras que en la metabolizacién del acetato se libera 1 mol de

CO2, en la del lactato se libera el doble, esto es, 2 moles de C02 (31).

5.2.- HEMODINAMICA.

En el presente estudio se comprueba que en las hemodidlisis con
acetato como buffer dnico aparecieron importantes alteraciones
hemodindmicas con descenso temsional durante toda la sesidn; en los
primeros minutos se constatd vasodilatacién periférica y posteriormente
aparecié descenso del gasto cardiaco. Por contra, la hemodidlisis con
bicarbonato no se asocié a alteraciones en las resistencias periféricas
ni en el gasto cardiaco, y |la tensidén arterial no se modificé
significativamente. En el grupo AC+LA aparecié descenso tensional vy
disminucién de las resistenciap vasculares periféricas en los primeros
minutos de la hemodidlisis, |pero a diferencia del grupo AC, no hubo

disminucién del gasto cardiaco|y la tensién arterial fué similar a la
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basal pasados los minutos iniciales.

5.2.1.- RESISTENCIAS VASCULARES SISTEMICAS.

En el primer minuto de las hemodidlisis con acetato y con el
concentrade mixto acetato mis lactato se produjo vasodilatacién
periférica con descense tensional. Son numerosos los trabajos que
refieren un efecto vasodilatador periférico del acetato durante la
hemodidlisis (150-154), y cuando el buffer es infundido por via
intravenosa (14,155,170). Sin embargo, pocos autores refieren al igual
que nosotros, un efecto vascdilatador desde los primeros minutos de su
administracidén (154,155). Asi, Keshaviah y «cols (155) encuentran
vasodilatacidn periférica e hipotensién arterial en el primer minuto de
la infusién de acetato en perros no urémicos, anestesiados y ventilados
mecdnicamente, Los autores hacen infusiones en dos condiciones
experimentales diferentes segin 1la fraccidén inspirada de oxigeno
administrada, de tal manera que, en un grupo Se aportd aire ambiental y
en otro una Fi02 suficiente para mantener una Pa02 mayor de 150 mmHg.
La vasodilatacién periférica fué similar en los dos grupos y en ambos se
produjo un efecto rebote ¢ de recuperacién tanto de las RVS como de 1la
tensidén arterial en los 15 primeros minutos de la infusidn, aunque no se
alcanzaron los valores basales. La infusién fué de 144 mmol/h en todos

los animales pero no se refiere el peso de los mismos.

Daugirdas y cols. (154) refieren descenso de las RVS y de la TAM en
el primer minuto de la hemodidlisis con acetato en perros no urémicos,

esplenectomizados, a los que se habia realizado simpatectomia quimica
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con 6-hidroxidopamina, mientras que no observan este efecto cuando
emplean bicarbonato. El1 descenso de las RVS y de la TAM en el primer
minuto fué del orden del 30 % y del 40 Z del wvalor basal
respectivamente. Ambos parimetros experimentaron una rdpida
recuperacién, de tal manera que a los 10 minutos del comienzo Yya no
diferian de los basales. Los autores no identifican cuales fueron los
mecanismos responsables de esa recuperacién y especulan con la
posibilidad de que la adaptacidén metabdlica a la accidén vasodilatadora
del acetato y/o el aumento de los niveles circulantes de hormonas
vasoactivas, podrian ser algunos de los mecanismos implicados en esa

recuperacién.

En el presente estudio también se produjo una répida recuperacién de
las RVS vy al igual que en los trabajos de Daugirdas y cols (154), no
encontramos 1los mecanismos responsables de 1a misma. Resulta en este
punto necesario sefialar que ademds del acetato existen durante la
hemodidlisis numerosos factores que pueden modificar el tono wvascular,
como son la anemia de los sujetos dializados (15), la temperatura del
liquido de didlisis (138,139, 146-148), las variaciones de la volemia
(115), de la osmolaridad (15), del sodic (15), del calcio (257), del
potasio (258) y del equilibrio dcido-base (259). Quizis por esta razén,
nos encontramos con algunas informaciones en la literatura aparentemente

contradictorias como son:

1) Por un lado, estudios con acetato realizados mediante infusiones
(14,155,170) o "in vitro" (77,260,261) han demostrado que el acetato
tiene actividad vasodilatadeora a dosis y concentraciones bajas, o al

mencs sSimilares a las alcanzadas durante una hemodidlisis de eficacia
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convencional. Ademds, algunos autores han referido una correlacién entre

acetatemia y descenso de las RVS durante la hemodidlisis (152,154).

2) Por otro lado, hay autores que adn empleando métodos invasivos, no
encuentran efecto vasodilatador durante las hemodidlisis con acetato
(161,163) o incluso otros refieren aumento de las RVS (262). Por (ltimo,
se puede comprobar como algunos grupos encuentran un claro efecto
vasodilatador cuando realizan infusiones de acetato (155,263) y sin
embargo estos mismos grupos, no encuentran disminucién de las RVS cuando

dializan con el buffer (165,171).

Por tanto, del andlisis de la literatura se puede desprender que aun
teniendo el acetato un potente efecto vasodilatador, otros factores que

suceden durante la hemodidlisis pueden modular o emmascarar esta accidn,

En el presente estudio el descensc tensional y de las RVS fué menor
en el primer minuto de la hemodidlisis con AC+LA que con AC como
buffer Gnico. Este hecho se puede explicar por dos razones: la primera
es que en la hemodidlisis con AC+LA el aporte de acetato fué menor. La
segunda es que estudios "in vitro"” (260) v en hemodidlisis (36) han
demostradoe que la accién vasodilatadera del lactate es menor que la del

acetato.

5.2.2.- GASTO CARDIACC Y CONTRACTILIDAD MIOCARDICA.

Acompafiando a la vasodilatacidn periférica hubo en el primer minuto

de la hemodidlisis con AC y AC+LA un aumento del IC. El incremento del
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IC se produjo principalmente a expensas del aumento de la FC ya que el
IS no se modificé. E! aumento del IC y de la FC son mecanismos
fisioldgicos compensadores para mantener la tensidén arterial en
presencia de vasodilatacidén periférica (14,15,151,154). En el presente
estudio el aumento del indice cardiaco fué desproporcionadamente bajo
para el grado de vasodilatacién, por lo que la tensién arterial
descendié durante los primeros minutos de las hemodidlisis con AC y
AC+LA. No obstante, otros estudios realizados tanto con infusiones de
acetato (263), como en hemodi4lisis empleando este buffer (167) han
referido que el adecuado aumento del gasto cardiaco como respuesta a la

vasodilatacidn periférica, logrd mantener la tensidn arterial.

En el grupo AC+LA tanto el IC como la FC retornaron a valores
basales, acompafiando a la recuperacidén de las RVS, situacién que se
mantuve hasta el final de la sesién. FEn el grupo AC la evolucidn de los
pardmetros hemodindmicos fué bien diferente. Asi, en este dltimo grupo,
pasados los minutos iniciales se produjo un descenso del IC , del IS y
la tensién arterial continudé descendida. Sélo en el grupo AC comprobamos

descenso del trabajo del ventriculo izquierdo.

En los dltimos afios se han publicado un gran nidmero de estudios
clinicos con resultados contradictorios acerca de los efectos del
acetato sobre el funcionalismo cardiaco durante la hemodidlisis, y esta
controversia persiste en la actualidad. Para una mejor aproximacién al
problema hay que tener en cuenta que ademis de la capacidad contractil
del miocardio, el comportamiento ("performance") cardiaco depende de
cambios en la precarga, en la postcarga y en la frecuencia cardiaca

(264). La disminucién de la precarga, bien por vasodilatacién venosa
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periférica o bien por descenso real de la volemia, conduce a disminucidn
del volumen sistélico y del gasto cardiaco, aunque la contractilidad
miocdrdica (puesta de manifiesto por las curvas de funcidn ventricular)
no se modifique o incluso pueda aumentar como mecanismo compensador
(264). Aumentos en la postcarga provocan una disminucidn refleja del
gasto cardiaco a través de un descenso del volumen sistélico, producido
este dltimo a su vez, por una depresién de la contractilidad miocdrdica
(264). La disminucidén de la postcarga tendria el efecto contrario con el
fin de mantener la tensién arterial (264). Pues bien, al revisar la
literatura nos encontramos, como se comenta mds adelante, que el acetato
ha sido implicado en cambios de los cuatro factores que determinan el
funcionalismo cardiaco, siendo especialmente controvertida su influencia
sobre 1la contractilidad miocirdica. Parte de estas informaciones
contradictorias pueden explicarse por el corto nimero de pacientes
estudiados en algunos trabajos y por su diferente situacidén clinica, por
las diferencias en la eficacia de la di&lisis, en la tasa de
ultrafiltracién , y por las diferencias en osmolaridad, composicién

electrolitica y temperatura del dializado.

Schik y cols (157) no refieren variaciones del gasto cardiaco ni de
las RVS, durante las didlisis con bicarbonato ni con las de acetato en 9
pacientes estables en programa de hemodidlisis periddica. Mansell vy
cols (56) comparan el gasto cardiaco wutilizando «cardiografia por
impedancia tordcica, en 15 pacientes en programa de hemodidlisis
periédica a los que dividen en dos grupos segln presentasen niveles

plasmiticos de acetato altos (media 6.5 mmol/l) o bajos (media 2
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mmol/1). Observan que hubo una tendencia a que los pacientes con niveles
plasmiticos de acetato mds altos presentaran incrementos mayores del
gasto <cardiaco, aungque refieren que estas tendencias no tenian
significacién estadistica. Los autores no refieren otros pardmetros
hemodindmicos como son la tensién arterial 1la frecuencia cardiaca o 1las
RVS. En un estudio posterior no encuentran diferencias en el gasto
cardiaco ni en la tensién arterial al comparar hemodidlisis con acetato
y con bicarbonato, aunque la frecuencia cardiaca aumentdé mis con el

acetato (158).

Freyshuss y cols (167) en un estudio con 12 1individuos sanos
sometidos a hemodidlisis con acetato, describen un aumento significativo
en e] pasto cardiaco, junto con una disminucidén en las RVS manteniéndose
constante la tensidn arterial. En este caso, el aumento del gasto
cardiaco se produjo a expensas de un incremento en la frecuencia
cardiaca ya que el Indice sist6lico no presentd cambios significativos.
Chen y cols (169) estudian por ecocardiografia parimetros de
contractilidad wmiocdrdica en 6 pacientes en programa de hemodidlisis
periddicas, comparando las di&lisis con bicarbonato y  acetato.
Encuentran que en las hemodidlisis con acetato y no con las de
bicarbonato se produjo un descenso de las RVS, de la tensién arterial y
un aumento de la velocidad media de acortamiento circunferencial (VcC).
Los autores atribuyen el aumento de la V¢C (indice de contractilidad
miocdrdica) a la disminucién de la postcarga debido a la disminucidén de
las RVS. En efecto, es conocido que la VcC no se modifica por camblos en
la precarga, pero cambios agudos en la postcarga son capaces de
modificarla en sentido inverso (267-270). Otros trabajos realizados en

pacientes con insuficiencia renal crénica en programa regular de
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didlisis, aportan resultados similares al comprobar aumentos del gasto
cardiaco durante 1la hemodiilisis con acetato, como respuesta a la
vasodilatacidn periférica inducida por este buffer (152,153,168). Liang
y Lowenstein (14} observan en perros que la infusidn continua de acetato
provocaba vasodilatacidén periférica e incremento compensador del gasto
cardiaco. Otros estudios realizados también en perros mediante

infusiones (155,170,263) y hemodidlisis (l54) aportan datos similares.

Nitenberg y cols (271) refieren aumento del gasto cardiaco vy
contractilidad miocdrdica sin modificaciones de las RVS, con la
infusién de acetato a dosis de 3.6 mmol/kg/h tras el cateterismo
cardiaco de pacientes con enfermedad coronaria sin insuficiencia renal;
sin embargo, no comprueban efecto inotrépico positivo directo del
acetato, dade que cuando lo infundian en los vasos coronarios, no se
modificaba el gasto ni los pardmetros de contractilidad. Los autores
(271), no identifican cual es el mecanismo responsable del aumento del
gasto cardiaco cuando el acetato es infundido de forma sistémica, vy

teorizan con que el metabolismo periférico del anidén podria estimular

alguna via nerviosa. Metha y cols (272) estudian pardmetros de
contractilidad por ecocardiografia, en 10 pacientes insuficientes
renales crénicos durante didlisis iscvolémica, comparando las

hemodidlisis con acetato y bicarbonato. Encuentran que la VeC aumenté
igual con acetato que con bicarbonato, sin cambios en los volimenes de
llenado ventricular. Aunque no determinan RVS, los autores sugieren que
la mejoria en la contractilidad miocdrdica tanto con acetato c¢omo cCon
bicarbonato, pudo ser debida al aumente de las concentraciones

plasmdticas de calcio idnico y a la disminucidén del potasio con ambos
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dializados. Similares conclusiones se desprenden de los trabajos de

Henrich y cols (133) y de Nixon y cols (134).

Tres estudios realizados en pacientes con insuficiencia renal crénica
comprueban durante 1a hemodidlisis con acetato, disminucién del gasto
cardiaco debido a disminucién del 1llenado ventricular  izquierdo
(disminucidén de la precarga) y por tanto sin cambios en la
contractilidad, secundarios a secuestro hemitico en el lecho venoso
(159-161). Leenen y cols (159) comparan hemodidlisis con acetato vy
bicarbonato en pacientes renales crénicos y encuentran que sélo cuando
se empleaba el acetato se producia descenso precoz del didmetro
telediastélico del wventriculo izquierdo, 1lo que les sugiere éstasis
sanguineo  venoso secundario a venodilatacién por el acetato. Maeda vy
cols (160) estudian pardmetros hemodinimicos mediante técnicas
invasivas, en 9 pacientes con alta incidencia de hipotensién durante las
didlisis regulares con acetato, vy comprueban que la hipotensién era
precedida por una caida del gasto cardiaco, de la PVC y de la PCP, sin
modificaciones del volumen plasmitico ni de las RVS. Estos autores no
miden capacitancia venosa ni comparan con el bicarbonato, pero teorizan
con que el descenso del gasto cardiaco fué debido a una disminucidén de
la presién de llenado ventricular, secundaria a venodilatacién inducida
por el acetato, basdndose en observaciones previas en las que se implica

al acetato como causa de venodilatacidén (159,273).

Nakamura vy cols (161} realizan estudios con ecocardiografia y miden
capacitancia venosa en 10 pacientes con elevada frecuencia de
hipotensiones durante las hemodidlisis con acetato; refieren que durante

la sesién de didlisis se producia disminucidén del volumen telediastélico
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del ventriculo izquierdo y del gasto cardiaco, junto con aumento en la
capacitancia venosa, y sin variaciones de las RVS. Los autores (l61), no
encuentran ninguno de estos datos en 7 pacientes que no desarrollaban
hipotensién, con una eficacia dialitica y unos valores plasmiticos de
sodio, calcio, cloro y potasio similares en ambos grupos de pacientes.
Desafortunadamente no se midieron niveles de acetato plasmidtico. Otros
autores no encuentran diferencias en el tono venoso al dializar con

acetato © con bicarbonato (274).

Otros estudios han sugerido que el acetato puede provocar descensos
de la volemia, con la consiguiente disminucidn en la precarga y del
gasto cardiaco, secundarios a disminucién en la tasa de replecién
vascular durante la didlisis con ultrafiltracidn (128,275,276), aunque

esto no ha sido confirmado por otros autores {(129,130).

En el presente estudioc, de manera diferente a otros trabajos
anteriormente comentados, pasados los primeros minutos de la
hemodidlisis no se produjeron variaciones de la precarga ni de la
postcarga, que pudieran influir en el comportamiento cardiaco cuando se
empled el acetato como buffer tnico. En efecto, se puede descartar en el
grupo AC disminucién de la precarga, ya que ni la PVC (expresidén de
presién de 1llenado telediastdélico del ventriculo derecho), ni la PCP
{expresion de presién de 1llenado telediastdlico del ventriculo
izquierdo), variaron a lo largo del estudio. La no modificacidén de la
volemia se ve apoyada por el hecho de que el hematocrito no varié
durante la hemodidlisis. EL andlisis secuencial del hematocrito se
emplea para identificar cambios en la volemia durante la sesién (265).

Podemos descartar también en el grupo AC aumentos en la postcarga (lo
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cual influiria negativamente en la contractilidad miocadrdica), ya que
las RVS no eran diferentes a las basales en estas fases de la

hemodidlisis, o incluso contrariamente tenian una tendencia a disminuir.

Teniendo en cuenta que ni la precarga ni la postcarga variaron, el
descenso del IS durante la hemodidlisis del grupo dializado con acetato
come buffer dnico, tuvo que ser debido a una disminucién de la
contractilidad miocdrdica junto con el aumento de la FC. En ausencia de
una vasoconstriccién compensadora el incremento de la FC representaria
el nico mecanismo existente para mantener el gasto cardiaco y la
tensidn arterial, en presencia de un efecto inotrépico negative, como ha

sido sefigalado (162,266).

La disminucién de la tensién arterial en el grupo AC pasados los
minutos iniciales del estudio, fué fundamentalmente debida a 1la
disminucién del IC, en ausencia de modificaciones de las RVS ni de la

PVC en estas fases de la hemodidlisis.

La mioccardiodepresién en el grupo AC fué puesta de manifiesto por el
aplanamiento o empecramiento de las curvas de fucidn ventricular, a
medida que avanzaba la hemodidlisis. En condiciones fisiolégicas y con
una postcarga constante, aumentos de la presién de llenado
telediastélico del ventriculo izquierdo (en nuestro caso la PCP)
conducen a incrementos del ITSVI, vy por el contrario, la disminucidén de
la PCP es seguida de una disminucién del trabajo ventricular (251). De
esta manera la relacién PCP e ITSVI se mantiene constante, o lo que es

lo mismo, la pendiente de la curva de funcidén ventricular y el cociente
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ITSVI/PCP no varian.

Los datos de este trabajo muestran que en el minuto 0 habia en los
tres grupos una relacién positiva y significativa entre ITSVI y PCP, vy
que s6lo en el grupo AC se perdid esta relacién, de tal manera que las
pendientes de las curvas de funcidn ventricular se hicieron diferentes
(aplanadas) segin avanzaba la hemodidlisis. Esto se produjo porgque el
ITSVI disminuyé con una PCP que no se modificé. De la misma manera
disminuyeron los cocientes ITSVI/PCP e IS/PCP. Todo ello apunta a
depresién de la contractilidad del miocardio. En este sentido, Schohn y
cols (152) emplean el cociente IS/PCP para evaluar la capacidad
funcional del miocardio tras la infusién de suero salino, y consideran

que la disminucidn del cociente es un indice de miocardiodepresidn.

La depresién de la contractilidad miocédrdica asociada a las
hemodidlisis «con acetato como buffer dnico en el presente trabajo,
coincide con las observaciones de otros autores que realizan estudios
hemodindmicos utilizando técnicas invasivas durante las hemodidlisis con
acetato en el fracase renal agudo (162-165). Asi, Vincent y cols (162)
observan descenso del ITSVI y empeoramiento de las curvas de funcidn
ventricular, durante la hemodiilisis con acetato y no con las de
bicarbonato en 5 pacientes con fracaso renal agudo. Leunissen y cols
{163) dializan alternativamente con acetato y bicarbonato 12 pacientes
con fracaso renal agudo de diversas etiologias y encuentran que sin
diferencias en la PCP entre ambos grupos, se produjo un importante
descenso del ITSVI (media del 32%) sélo cuando se dializé con acetato.
Huyghebaert y «cols (164) dializan alternativamente con acetato vy

bicarbonato 10 pacientes con fracaso renal agudo y sepsis severa, vy
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comprueban que sin cambios en la PCP, el gasto cardiaco y la tensién
arterial disminuyeron significativamente mis con el acetato. Landin y
cols (163) observan disminucién del IC, IS e ITSVI sin modificaciones de
la PCP durante la hemodidlisis con acetato en 6 enfermos con fracaso
renal agudo, si bien en ese trabajo, no se hizo estudio comparativo con

el bicarbonato.

Las observaciones en enfermos con fracaso renal agude coinciden con
las de Aizawa y cols (153) y Ruder y cols (166) que observan disminucidn
del gasto cardiaco y de la contractilidad miocdrdica, asociados al
empleo del acetato en enfermos con insuficiencia renal crénica en

programa de hemodiilisis periddicas.

Varios estudios en animales refieren que el acetato se asocid a
disminucién de la capacidad contractil del miocardio. Asi, Kirkendol y
cols (13) encuentran que el acetato producia una accidén
miocardiodepresora en perros anestesiados cuando era infundido en bolos,
aunque en otro estudio comprueban que con la infusién continua a dosis
crecientes, aumentaba el gasto cardiaco y la dp/dt (277). Keshaviah y
cols (171) refieren que durante la hemodidlisis con acetato en perros,
se producia disminucién del gasto cardiaco y de la tensidén arterial sin
variaciones de las resistencias periféricas. De forma similar a nuestro
estudio Jaraba y cols (172) encuentran en perros sanos dializados con
acetato un comportamiento que se puede llamar “bimodal® del gasto
cardiaco. Esto es, a los !5 minutos de la hemodidlisis se produjo un
descenso de las RVS y un aumento del IC; mds tarde la contractilidad
miocdrdica se deprimia con disminucidén del IS y del trabajo ventricular.

Los autores concluyen que ambos factores (vasodilatacidn periférica vy
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efecto inotrépico negativo) estaban inducidos por el acetato, si bien no

se hizo estudio comparativo con el bicarbonato.

5.2.3 FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR SOBRE LA CONTRACTILIDAD MIOCARDICA

DURANTE LA HEMODIALISIS.

5.2.3.1 Acetato.

Estudios "in wvitro" han demostrado que el acetato tiene un efecto
miocardiodepresor (156} y vasodilatador (77,260}, ambos a
concentraciones habitualmente alcanzadas en la hemodidlisis

convencional. Tanto la miocardiodepresién como la vasodilatacién podrian
producirse como consecuencia de la formacidn de metabolitos intermedios.
Esta llamada teoria metabdlica de 1la accidén del acetato, fué
originariamente propuesta por Liang y Lowenstein (l14) que encuentran
durante la infusién de acetato en perros, niveles tisulares elevados de
adenosina y monofosfato de adenosina (AMP). Estos autores postulan que
la vasodilatacidn seria debida a la accién de la adenosina, formada esta
a partir del AMP via la accién de la 5-nucleotidasa. Daugirdas y cols
{77) han referido que el efecto vasodilatador del acetato se producia
durante la transformacién del ATP en AMP. Estos autores en otro trabajo
(156), postulan que el efecto miocardiodepresor del acetato podria ser
debido a 1la accidén de la adenosina, ya que esta Gltima ha demostrado
ejercer un efecto inotrépico negativo en tejidos aislados de auricula

y misculo papilar (81,82).

En el presente estudio la correlacién negativa entre los niveles

plasmiticos de acetato y el cociente ITSVI/PCP en el grupo AC, sugiere
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la existencia de un efecto negativo dosis-dependiente del acetato sobre
la contractilidad miocdrdica durante la sesién de didlisis. No obstante,
no se puede descartar la influencia de otros factores que pudieron
contribuir al descenso da la contractilidad del miocardio, como se

comentard mias adelante.

Se puede pensar que en el presente estudio no apareciera efecto
inotrdpico negativo en el grupo AC+LA, porque el aporte y los niveles
plasmiticos de acetato fueron bajos. Desconocemos el papel que pudo
jugar el lactato sobre la contractilidad miocardica, ya que se le han
atribuido a su vez propiedades tanto cardioestimulantes (31) como
cardiodepresoras (278). No obstante, los niveles de L-lactato alcanzados
durante la hemodidlisis fueron bajos, o al menos mds bajos de los que
se alcanzan en algunas situaciones fisioldégicas que cursan con aumentos

del gasto cardiaco, como puede ser el ejercicio fisico (85).

5.2.3.2. Estado 4cido-base sistémico.

Algunos autores han referido que trastornos en el equilibrio 4cido-
base durante la hemodidlisis con acetato, podrian actuar como factores
coadyuvantes a su efecto depresor de 1la capacidad cantractil del
miocardio (163,164). Tanto el empeoramiento de la acidosis metabdlica
(10,37,48), como la disminucidn de la PaCO2 (16,37 ,42,50,53,57,61,71,89,
164,202,203, 217-227), pueden ocurrir durante la hemodidlisis con
acetato. Es conocido que la acidosis y la hipocapnia tienen un efecto
inotrépico negativo, mientras que la alcalosis posee el efecto contrario
(259,279). En nuestro estudio, no se puede descartar que la disminucién

de la PaC02 haya influido negativamente sobre la contractilidad
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miocdrdica en el grupo AC, si bien, la disminucién de la PaC02 en este

grupo aunque significativa fué pequena,

5.2.3.3. Cambios electroliticos.

Cambios en el sodio y osmolalidad (280), asi como del potasio ¥y
calcio (100,133,134), pueden modificar la contractilidad del mioccardio
durante la  hemodidlisis. En este estudio no hubo variaciones
significativas del sodio en ningin grupo, y el descenso de la

osmolalidad plasmitica y del potasio fué similar en los tres.
No hemos determinado el calcio idnico, pero parece poco probable que
en el grupo AC su modificacidn (en el sentido de descenso), haya

influido en la disminucidén de la contractilidad miocdrdica, dado que:

1) La concentracidn de calcio en el liquido de didlisis era idéntica

en los tres grupos.

2) Se produjo un aumento del calcio total que fué similar en los tres

grupos, y

3) La capacidad de formar sales de calcio es inferior en el acetato

que en el lactato o el bicarbonato (260).

2.2.3.4 Temperatura.

Orofino y cols (148) comprueban mediante técnicas invasivas que la

ultrafiltracién aislada en perros anestesiados se tolera peor con
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temperatura fria, dade que el indice cardiaco y 1la contractilidad
miocdrdica se deprimen al descender la temperatura. Levy y cols (281)
refieren en un estudio clinico que la contractilidad miocdrdica mejora
durante la hemodi&lisis con temperatura fria. En el presente estudio no
se monitorizd la temperatura durante la didlisis; no obstante, este
factor no pudo influir de manera notoria sobre la capacidad contractil
del miocardio, dado que en los tres grupos la temperatura programada fué
la misma y los pardmetros de contractilidad no se modificaron

significativamente en los grupos AG+LA y BC.

5.3.- OXIGENACION SISTEMICA

En nuestro estudio hubo disminucién de la Pa02 sélo en el grupo AC.
El principal mecanismo de hipoxemia debido al emplec del acetato en el
liquido de hemodidlisis es la hipoventilacién alveolar. Esta disminucidn
de la ventilacién estaria inducida para algunos autores por las pérdidas
de CO2 en el dializado (16,202,203, 217-227), mientras que para otros
seria debida a disminucién de la produccién de CO2 (228-231) y/o aumento
del consumo de oxigeno (231-232) derivados del metabolismo del anién. En
cualquier caso, en el presente estudio la disminucién de la Pa02 en el
grupo AC se produjo en ausencia de hipoventilacién alveolar, dado que
los animales estaban sometidos a wventilacidn mecdnica  constante.
Estudios en humanos (282} y en perros (283), también bajo anestesia
general vy ventilacién mecdnica, no han comprobado medificaciones de la
Pa0? durante la hemodidlisis con acetato. Contrariamente, otros autores
refieren disminuciones de la Pa0Q2 en pacientes dializados con acetato y

ventilados mecdnicamente (284,285). Las causas de estas discrepancias
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seguramente se encuentran en las diferencias de la poblacidn estudiada,
biocompatibilidad de la membrana utilizada, eficacia de la dialisis (y
por tanto diferencias en el aporte de acetato), y en el comportamiento

hemodindmico durante la hemodidlisis.

En este trabajo se ha wutilizado una membrana biocompatible que ha
demostrade mno tener influencia sobre la Pa02 ni sobre 1la hemodindmica
pulmonar (201,202,212,213,286). E1l aumento de las presiones en arteria
pulmonar sélo en los 5 primeros minutos de la hemodiilisis en los grupos
AC y AC+LA, puede ser atribuido a cambios en la hemodindmica pulmonar
como consecuencia de variaciones en el gasto cardiaco, debido a su vez a
la vasodilatacién periférica (154), Cambios en las resistencias
vasculares pulmonares o en el gradiente precapilar, es improbable que
influyeran sobre la Pa02 ya que no variaron significativamente en

ninguno de los grupos.

Aumentos del shunt intrapulmonar tampocc pudieron influir en la
disminucién de la Pa02 en el grupo AC, vya que contrariamente el shunt
disminuyé. Es un hecho bien conocido que la disminucién del gasto
cardiaco induce una disminucién del shunt, a través de una
vasoconstriccién de 4&reas pulmonares pobremente ventiladas o no
ventiladas (287). También 1la disminucién de la presién de oxigeno en el
capilar pulmonar produce una disminucidédn del shunt por un mecanismo
similar al de la disminucién del gasto cardiaco, esto es, por
redistribucidn del flujo sanguineo pulmonar (287). La disminucién de la
Pv02 se produce en aquellas situaciones que aumentan la extraccidn de
oxigeno por los tejidos. Esto ocurre en situaciones tan diferentes como

son la anemia brusca, el aumento del metabolismo con aumento del consumo
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de oxigeno y la disminucidén del gasto cardiaco (252).

En nuestro estudio no se produjo anemizacién en ninguno de los
grupos. Tampoco hubo cambios significativos en el consumo de oxigeno. En
los grupos AC y AC+LA hubo un aumento de la diferencia arterio-venosa
de oxigeno y en los dos aumenté el coeficiente de extraccidén. Sin
embargo, con un consumo de oxigeno similar en los grupos AC y AC+LA, el
aumento de la diferencia arterio-venosa y el aumento del coeficiente de
extraccién fueron mayores en el grupo AC, vy sélo en este grupo hubo un

aumento concomitante de la diferencia alveolo-arterial de oxigeno.

El descenso del gasto cardiaco produce tipicamente una disminucidn
leve de la PaO2, ya que cuando el gasto cardiaco baja la sangre
shuntada que entra en la circulacién arterial tendri menor Pv02 que la
sangre shuntada cuando el gasto cardiaco era normal (252). Podemos por
tanto pensar que la disminucién de la Pa02 durante la hemodidlisis en el
grupo AC, fué debida principalmente a la disminucidn del gasto cardiaco,
mecanismo que ha sido postulade en un estudio previe (233). Asi, es
posible documentar que la miocardiodepresién inducida por el acetato, es
una causa mds a afadir al origen multifactorial de la hipoxemia que

frecuentemente aparece durante la sesién de hemodidlisis.

5.4 .- ESTUDIO DEL LIQUIDO CISTERNAL

En los tres grupos se predujo al final de 1la hemodidlisis un

gradiente de osmolalidad entre la sangre y el 1liquido cisternal en

sentido positivo hacia este dltimo. Este gradiente de osmolalidad tuvo
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que ser debido principalmente al gradiente de wurea, dado que las
diferencias en las concentraciones de sodio, potasioc, cloro, <calcio,
fésforo, creatinina y glucosa entre el plasma y el liquido cisternal, o
no se modificaron respecto a las basales o lo hicieron minimamente. Es
bien conocido que durante la hemodidlisis la concentracidén de urea en el
liquido cerebroespinal desciende en menor medida que la del plasma
(236,239,240), 1lo que provoca un gradiente osmético a ambos lados de la
barrera hematoencefdlica que arrastra agua hacia el compartimento
cerebral, y produce aumento de la presién en el liquido cerebroespinal
{240,241). Para algunos (235,237), un mecanismo similar provocaria
también edema cerebral responsable del llamado Sindrome de desequilibrio

de didlisis.

Arieff y cols (243,244) demostraron en perros urémicos por ligadura
ureteral, que tanto en las hemodiilisis rdpidas como en las lentas se
producia un gradiente de urea y osmolalidad entre la sangre y el liquido
cisternal, con aumento similar en la presidén de este Gltimo con las dos
diferentes pautas de didlisis. Sin embargo, s6lo en las hemodidlisis
rdpidas se produjo edema cerebral debido a un gradiente de osmolalidad
hacia el compartimento intracelular. FEl aumento del contenido osmolar
del tejido cerebral no se podia atribuir a cambiocs en  las
concentraciones de sodio, potasio, c¢loro, creatinina, urea o glucosa
(243). La diferencia entre los liquidos cisternales de ambos tipos de
didlisis residia en el estado 4cido-base; asi, mientras que durante las
hemeodidlisis lentas no se producian cambios, en las  hemodidlisis
rdpidas el pH y el HCO3- en el liquido cisternal disminuian y el CO2
aumentaba sin cambios en la PCO2 arterial y con aumento del HCO3- en

sangre similar a las didlisis lentas. Junto con la acidificacién del
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liquido cisternal en las hemodidlisis rdpidas , se producia también un
descenso del ©pH intracerebral. Para los autores, estos cambios eran
debidos a la presencia de ‘“osmoles idedgenos" intracerebrales que
aparecerian sdélo en las didlisis de alta eficacia, y que serian los
responsables del gradiente osmético y del edema cerebral; el aumento del
contenido de hidrogeniones en cerebro y en el liquido cisternal les
llevaron a postular que estos osmoles idedSgenos podrian ser &cidos

orgidnicos.

Silver y cols (288) publican recientemente un trabajo realizado en
ratas que apoya las teorias iniciales en las que se pensaba que el edema
cerebral y Sindrome de desequilibrio son debidos, al menos en parte, al
gradiente de urea entre el cerebro y el plasma, dado que encuentran que
el contenido cerebral de agua aumentaba un 6 %Z tras la hemodidlisis
rdpida sin urea en dializado, mientras que no se modificaba cuando la
urea era afiadida al liquido de didlisis. No obstante, en ese trabajo
{(288) no se determind el estado Acido-base cerebral ni del 1liquido

cisternal.

En el presente estudio no se ha medido osmolalidad, contenido de agua
ni pH del cerebro, pero si tenemos en cuenta el patrén gasométrico
descrito por Arieff y cols (243,244), parece poco probable que se haya
producido un Sindrome de desequilibrio, al menos severo, dado que no se
produjo acidificacidn del liguido cisternal. Hay que tener en cuenta sin
embargo, que los estudios no son comparables en sentide estricto,
bdsicamente porque en los trabajos de Arieff y cols (243,244), se

alcanzaba mucho mayor grado de insuficiencia renal, debido a que
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dializaban a 1los animales B4 horas después de la ligadura wureteral,

frente a la 48 horas de este trabajo.

En los grupos AC y BC se produjeron cambios en el CO2 cisternal como
consecuencia de los cambios del C02 en sangre arterial. De esta manera,
en el grupo dializado con bicarbonato el CO2 cisternal aumenté, pero no
hubo variaciones significativas del pH, dado que también hubo un
incremento del HCQO3-. En el grupo AC hubo un leve y transitorio aumento
del pH del liquido cisternal coincidiendo con el mayor descenso del CO2,
dado que el HCO3- no se modificé. E1 €02 difunde libre y répidamente a
través de la barrera hematoencefidlica, mientras que el HCO3- la
atraviesa mediante un transporte activo, por lo que su pasc es mis lento
(259). Existen ademis mecanismos adicionales que regulan el HCO3- del
liquido cefalorraquideo, como son la produccidén de dcido léctico, la
produccidén de amoniaco, el paso de cloro desde las células neurales vy
gliales y otros no bien conocidos (259). Se piensa que todos estos
mecanismos se ponen en marcha en un sentido u otro dependiendo de Ia
variacién del CO2 cisternal, si bien, algunos tienen mayor importancia
como son el desvio de cloro en la hipercapnia y la produccién de dcido
l4ctico en la hipocapnia. En conjunto parece ser que el HCO3- cisternal
cambia mis rdpidamente ante situaciones de hipercapnia que de hipocapnia
{(259), 1lo que puede explicar el porqué en este estudio, se produjeron
variaciones del pH cisternal en el grupo dializade con acetato como

buffer tnico y no en el grupo dializado con bicarbonato.

No hemos determinade flujo sanguineo cerebral, aunque , datos
indirectos hacen pensar que no se modificé de forma importante en ningtn

grupo, dado que no se objetivaron variaciones significativas del &4cido
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lidctico ni de la PO2 cisternales, a pesar de las variaciones de la PaC02
cisternal en los grupos AC y AC+LA. En efecto, el CO2 es un determinante
mayor del flujo sanguineo cerebral, de tal manera que el aumento de CO2
al otro lado de la barrera hematoencefdlica produce vasodilatacidén <c¢on
aumento del flujo sanguineo y disminucién de la produccién de d&cido
lactico; 1la disminucién del C02 a su vez, provoca vasoconstriccién con
isquemia tisular que condiciona hipoxia y aumento de la produccién de

dcido lactico (259).

Como se comentd anteriormente, 1la disfuncién cerebral severa produce
alteraciones  hemodindmicas  por disminucién de la  contractilidad
miocArdica (248), por 1lo que, auln en ausencia de estudios que Ilo
confirme, se puede pensar que el Sindrome de desequilibrio de didlisis
en grado severo , puede causar miocardiodepresidén. En este estudio, la
depresidén miocdrdica que aparecid en el grupo AC no pudo ser debida a
disfuncién cerebral severa, dado que el patrén bioquimico y de
osmolalidad del liquido cisternal fué similar a los otros dos grupos en
los que no hubo alteraciones de la contractilidad mieccdrdica, vy los
cambios del estado &cido-base cisternales producidos por las variaciones
de 1la PaC02 fueron leves y transitorios. Otra cuestién escasamente
estudiada, es la posible repercusién clinica de estos cambios "leves"
del €02 al otro lado de la barrera hematoencefdlica durante las
hemodi&lisis tanto con acetato como con bicarbonato, come ha sido
apuntado por Giangrande y cols (289), que encuentran modificaciones
electroencefalogrdficas atribuibles a variaciones sanguineas, y
consecuentemente cerebrales, del CO2 con ambos buffer y que podrian ser

responsables de algunos sintomas mal explicados como cefalea y vémitos.
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6. CONCLUSIONES
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1. El acetato como buffer dnico es causa de inestabilidad
hemodindmica ya que posee accién vasodilatadora y depresora de la

contractilidad miocdrdica.

2. En ausencia de hipoventilacién, el acetato como buffer tnico puede
inducir  hipoxemia  por disminucién del gasto cardiaco debido a  su

accién inotrépica negativa.

3. La hemodiilisis con el concentrado mixto acetato mds lactato tiene
mejor comportamiento hemodindmico que la del acetato como buffer tdnico,

dado que no induce miocardiodepresién.

4. El1 empleo del lactato en sustitucidn parcial del acetato en los
liquidos de hemodidlisis, permite una adecuada correccién de la acidosis

metabdlica intradidlisis.

5. E! empleo de bajas concentraciones de acetato y lactato en el
liquido de hemodiflisis con el buffer mixto, evita la hiperacetatemia y

la hiperlactatemia.

6. En concordancia con 1o descrito, la hemodiilisis induce un
gradiente de osmolalidad entre el plasma y el liquido cisternal debido
al gradiente de BUN. Es improbable que se prudujera disfuncién cerebral
severa como consecuencia del 1llamado Sindrome de Desequilibrio de
didlisis, dado que no se observé acidificacién del liquido cisternal en
ningdn grupo; por tanto, la miocardiodepresidn observada en el grupo

acetato no fué debida a transtornos del sistema nervioso central.
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