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Cinética de los liquidos
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INTRODUCCION

Laadministracion deliquidos|V paraevitar deshidratacion,
mantener un volumen circulante efectivo y prevenir una
inadecuada perfusion de los tejidos debe ser considerada
manteniendo hipnosis, alivio del dolor y relgjacion muscu-
lar en conjunto.

El conocimiento de los efectos de | os diferentes liquidos
ha aumentado en afios recientes y la opcion del tipo de
liquido en diferentes situaciones clinicas puede ser guiada
con € entendimiento de las propiedades biolégicas y fisi-
co-quimicas de éstos.

La hemorreol ogia, hemostasis, integridad vascular, fun-
cion celular inflamatoria y la magnitud y duracién de la
expansion de volumen intravascular estan influenciadas en
diferente grado de acuerdo a tipo de liquidos.

Muchos de los efectos de las diferentes soluciones se
deben a su distribucién dentro de los compartimientos fisi-
ol égicos del organismo. El agua corporal total paraun indi-
viduo de 75 kg es aproximadamente 45 lts (60%); 2/3 (30
Its) es liquido intracelular; 1/3 (15 Its) esta en el com-
partimiento extracelular y se divide entre el intravascular
(3 Its) y extravascular (12 Its). El volumen total intravascu-
lar es aproximadamente 5 Its y tiene componentes intrace-
lulares (células rojas, blancas y plaguetas: 40%, 2 Its) y
extracelulares (plasma: 60%, 3 Its).

Déficit de volumen sanguineos absol utos o rel ativos ocur-
ren de manera frecuente durante una cirugia. Dichos déficit
pueden desarrollarse aun en ausencia de pérdidas obvias de
liquido secundarias a un desequilibrio en la barrera endote-
lial resultando en difusién capilar. Existen varias alternati-
vas no sanguineas para la reposicion de volumen; la elec-
cion entre coloide o cristaloide continGia generando
controversia. Una terapia de volumen bien balanceada es
esencial en el manegjo de pacientes siendo la meta principal

aumentar €l volumen intravascular y mantener la hemo-
dindmica. La perfusién debe ser garantizada.

La eeccion de la solucion en cada paciente debe basarse
tanto en la farmacocinéticay farmacodinamica como en lafi-
siopatologia. Los cristaloides parecen ser menos apropiados
paralareposicion del espacio intravascular por su distribucion
principal hacia € espacio intersticial. Los coloides son mas
apropiados para tratar déficit de volumen intravascular.

Existen resultados adversos asociados a lainadecuada o
excesiva administracion de liquidos. La primera puede oca-
sionar una disminucion del volumen circulante y una ina-
decuada perfusion; una administracién excesivatiene como
consecuenciaaumento en lapresion delacircul acion venosa
y pérdida del liquido del espacio intravascular al intersti-
cial (edema pulmonar y periférico) comprometiendo la oxi-
genacion sistémica y/o local.

USO DE CINETICA DE VOLUMEN PARA
OPTIMIZAR LA TERAPIA CON LIQUIDOS

Qué cantidad y qué tan rapido debe ser administrada una
solucién es la pregunta mas frecuente dentro de la medicina
prehospitalaria. Un nuevo método, la cinética de volumen, es
la primera adaptacién de |la teoria farmacocinética que per-
mite que e volumen administrado durante la reanimacion
liguida sea analizada y simulada. Datos en la dilucién de
sangre venosa puede ser utilizada paraestimar € volumen de
distribucién y el rango de distribucién y eliminacién para
cadasolucion, y éstos ser utilizados posteriormente parasim-
ular la dilucion plasmética durante regimenes de infusion.

L os regimenes farmacol 6gicos se basan cominmente en
andlisis farmacocinéticos. Los volimenes de distribucion y
€l rango de distribucion de la droga se calcula utilizando un
algoritmo iterativo comparando datos de tiempo-concen-
tracion experimental con valores tedricos generados por
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computadora de acuerdo al modelo cinético describiendo
la situacion fisiolégica en un simplificado pero razonable-
mente aceptable, camino. Cuando se aplicaesto alaterapia
liquida, sin embargo, la concentracion de liquido adminis-
trada IV es dificil de cuantificar debido a que casi toda la
cantidad administrada es agua. Esta se disuelve en lasangre
la cual consiste en un 80% de agua. La variable a medir,
entonces, es la concentracion de agua en sangre.

Dos nuevos model os cinéticos fueron publicados en 1997
en los cuales puede ser medido €l tamafio de la expansion del
espacio liquido corpora con la administracion de liquidos.

M odelo de dos-voliumenes. El liquido esinfundido para
expandir un espacio liquido central y periférico |lamados
V1y V2. Estos dos espacios corporales deben de mantener
volUmenesdeterminadosV1y V2 enunamanerasimilar ala
inflaciéon de balones elasticos. La eliminacion del liquido
ocurre desde V1 mediante dos mecanismos; uno consiste en
diuresis basal y evaporacion (kb, “basal” aproximadamente
0.5 ml/min) y el otro es un mecanismo dilucién-dependi-
ente mediado por unaconstante (kr, “renal”). Losvolimenes
V1y V2 son espacios liquidos corporales funcionales que
no necesariamente corresponden a espacios fisiol6gicos
como el plasmay €l espacio intersticial. El tamafio tipico de
V1y V2 conlasolucién Ringer esde 3.5y 6-7 Itsrespectiv-
amente. V1 tiene aparentemente un volumen similar a vol-
umen plasmatico, mientras V2 ocupa sl o aproximadamente
dostercios del liquido intersticial. LostamafiosdeV1y V2
son estables si la infusién se repite bajo las mismas condi-
ciones, pero V1 se reduce en proporcion a la cantidad de
pérdida sanguinea durante la hipovolemia.

M odelo deun volumen. Paralasolucién Ringer, el mod-
elo de un volumen aplica tipicamente cuando la excrecion
urinaria es adecuada. Debido a que ladistribucion entre V1
y V2 requiere aproximadamente 30 minutos para comple-
tarse, no se desarrollaedemaperiférico si lafuncién renal es
efectiva (kr ata).

El modelo de un volumen se aplica cuando una solucién
coloide es administrada.

Otros model os cinéticos han sido creados para soluciones
hiperténicas y que contengan glucosa en las cuales el volu-
men osmético deba ser considerado.

La solucion Ringer es la mas frecuentemente estudiada.
El traumay lacirugiaasociados con lafracturaderodillaen
pacientes ancianos redujo la Kr en un 50% mientras que el
tamafio de V tuvo un cambio pequefio. El efecto de la pérdi-
da sanguinea solamente, en |os parametros cinéticos de vol-
umen ha sido estudiada en voluntarios sanos. La sangre fue
cuantificada en dos volUmenes (450 y 900 ml) y la cinética
de volumen fue analizada y comparada con experimentos
control cuando los vol untarios permanecieron normovol émi-
cos. Nuevamente, la diferencia observadafue que el trauma
(hipovolemia) disminuyd de manera significativalaKr.
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Condiciones de estrés y una cantidad de agua total cor-
poral baja promueven el manejo de soluciones cristaloides
de acuerdo al modelo de dos volUimenes.

El conocimiento deladistribucion delos diferentes|iqui-
dos administrados por infusién intravenosa es basico para
entender |os efectos de laterapia de éstos.

Dicha terapia es una parte importante en el cuidado del
paciente en quiréfano y durante €l trauma. El efecto de ex-
pansién de volumen de los liquidos administrados se cree
gue eslametaterapéutica, sin embargo, este efecto esdificil
de estudiar. Frecuentemente es tomado como el cambio en
el volumen de distribucion de radio-labeled o Evans blue
albumin inducido por la carga de volumen. Esta prueba ha
sido usada por ejempl o, paramostrar que la solucién Ringer
aumenta el volumen sanguineo en un 20-25% de la can-
tidad de liquido administrado.

Durante cirugia, los liquidos intravenosos son adminis-
trados para mantener un adecuado volumen sanguineo cir-
culante compensando las pérdidas de liquidos y electroli-
tos. El estrés prequirdrgico, las pérdidas sanguineas, las
pérdidas insensiblesy laliberacion de mediadores inflama-
torios y acumulacion de edemaen el sitio quirdrgico son la
causa de estas pérdidas. Los agentes anestésicos también
influyen con los cambios intraoperatorios en las variables
gue directa o indirectamente modifican el volumen sangui-
neo, tales como los cambios en la capacitancia vascular,
gasto cardiaco, presion arterial, contractilidad miocardica,
hormona antidiurética'y funcién renal.

La ventilacién mecanica durante la anestesia general,
también puede alterar los requerimientos liquidos y la he-
modinamicapor lapresiénintratorécica. Lafuncién de bom-
ba del corazén se ve alterada por dicha presion lo que oca-
siona una disminucién en el retorno venoso (precarga), un
aumento en la presion arterial pulmonar, una disminucion
en el volumen sistélico y una disminucién de la postcarga.

Se han realizado varios estudios para analizar la dis-
tribucién de liquidos en diferentes condiciones y poder lle-
var acabo, con lainformacion obtenida, lamejor terapiaen
el cuidado del paciente.

En € estudio realizado por Svensen y Hahn se andiz6 la
cinética de volumen de tres tipos de soluciones (Ringer, dext-
ran 70 y sol. salina hiperténica) en pacientes masculinos. Se
infundieron 25 mi/kg de sol Ringer, 5 ml/kg de dextran 70 a
6% en 0.9% NaCl y 3 ml/kg de NaCl a 7.5% en 30 minutos
midiendo los cambios en la hb total, albiminay € tota de
aguaen sangre. Las curvas resultantes fueron analizadas usan-
do un nuevo modelo cinético que permite simulaciones para
predecir la expansién de volumen plasmatico en cualquier
momento y después delainfusién deliquidos. Los cambiosen
la concentracién de agua en sangre indicaron una media en
volumen deliquido de5.91 (+ 0.8, SEM) parasolucion Ringer,
2.61 (+ 0.3) paradextran y 1.21 (+ 0.1) para solucién salina
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hiperténica. Los valores correspondientes a la constante de
eliminacion fueron 94 (+42), 12 (+6) y 30 (+ 4) ml/min respec-
tivamente. La hb indicd un grado de dilucién similar ala del
agua en sangre; la albuimina tuvo una dilucién més pronuncia-
da resultando en una expansién mayor de volumen que puede
ser explicada por la pérdida de alblmina intravascular dentro
de los tgjidos con liquidos infundidos

L as pruebas de tiempo-dilucién pueden ser utilizadas para
analizar lacinéticadelasolucion Ringer, dextran 70y solu-
cion hiperténica in vivo. Las concentraciones de hb san-
guineas y el agua en sangre son marcadores Utiles de dilu-
cion durante la infusion de dos soluciones isoténicas;
mientras que la albimina plasmética es probablemente mas
sensible cuando una solucién hiperténica es administrada.
Ladistribucion de liquidos intravenosos puede ser analiza-
da por un modelo cinético adaptado para | os espacios liqui-
dos pero los resultados difieren ligeramente dependiendo
del marcador utilizado paraindicar la dilucién del espacio
liquido primario. El andlisis y la simulacién de la expan-
sién del volumen plasmético por este modelo es una her-
ramienta que puede auxiliar a anestesidlogo para brindar
un mejor manejo con liquidos.

En otro estudio realizado por Brauer, Kirk | seanalizé la
cinética de volumen de la distribucion de solucion salina
0.9% en ovejas conscientes vs ovej as anestesiadas con i sof -
lurane. Seis ovejas recibieron una infusion intravenosa de
25 mi/kg de sol. salina 0.9% en 20 min en estado consciente
y también durante anestesia con isoflurane y ventilacion
mecanica. La distribucién y la eliminacion de la infusién
fueron estudiadas por cinética de volumen basada en andli-
sis seriados de dilucion de hb en sangre arterial y por bal-
ance de masa que incorpor6 los célculos de volumen deri-
vados del andlisis de cinética de volumen y mediciones de
volUmenes urinarios.

Los célculos de balance de masa indicaron diferencias
minimas en el tiempo de expansién de volumen plasmatico
entre estado consciente y anestesia. Sin embargo, la aneste-
sia con isoflurane redujo marcadamente el volumen urinar-
i0 (9vs 863 ml; P<0.03). En estado consciente laexpansion
de volumen central y periférico predecido con lacinéticade
volumen concord6 con los célculos basados en € balance
de masa. Sin embargo, con anestesia con isofluraney venti-
lacion mecénica, el calculo usando andlisis de cinética de
volumen de lavariable Kr (constante de eliminacién) repre-
sentd disminucién en la excrecion urinaria y acumulacion
periférica de liquido.

En los dos estados analizados, la infusion de solucion
salina 0.9% tuvo una minima expansion de volumen
plasmético en un intervalo de 3 horas. En estado consciente
la solucion infundida se eliminé rapidamente del volumen
plasmético por excrecion urinaria. En contraste, la combi-
nacion de isoflurane y ventilacién mecanica redujo la ex-

crecion urinaria'y promovié la acumulacion periférica de
liquido.

El estudio realizado por Drobin y Dan analizé la cinética
de volumen de solucion Ringer en pacientes hipovol émicos.

Se infundieron 25 mi/kg de sol Ringer en 10 pacientes
en estado normovolémico y después de 450 ml y 900 ml de
sangrado. Modelos cinéticos de 1 volumen y 2 volimenes
fueron utilizados para la dilucién de concentracion de hb
venosa total y albimina plasmética. Los cambios de hb in-
dicaron que €l espacio de liquido corporal es expandido por
€l liquido infundido obteniendo un volumen total de 10.7I
(+ 0.9SEM). La constante de eliminacion disminuye con el
grado de hipovolemiay fuede 133 mi/min (22 ml/min SEM),
100 ml/min (39 mi/min) y 34 ml/min (7 ml/min), respectiv-
amente (P < 0.01). La albimina plasmética indicé una ex-
pansion del espacio de liquido corporal ligeramente mayor
con lainfusién de liquido pero la constante de eliminacion
(kr) fue menor (P < 0.02). Lahipovolemiaredujo lapresién
sistélicay diastolicaaproximadamente 10 mmHg (P < 0.05).

La dilucién sanguinea y la retencién de la sol Ringer
infundida en el cuerpo incrementa en presencia de hipov-
olemia, la cual puede ser atribuida principalmente a la re-
duccion de la constante de eliminacion.

En el estudio de cinética de expansores de volumen
plasmético isotonicos e hiperténicos realizado por Drobin
y Hahn se compararon 5 soluciones diferentes en 10 volun-
tarios masculinos sanos.

Recibieron en diferentes ocasiones unainfusion intrave-
nosa constante en el transcurso de 30 minutos; estas infu-
siones fueron 25 ml/kg de sol salina 0.9%, sol Ringer lacta-
to, sol Ringer acetato, 5 ml/kg de salina 7.5%, 0 3 mi/kg de
salina 7.5% en dextran 6%. Model os cinéticos de uno, dosy
tres volUmenes fueron adaptados ala dilucién de la concen-
tracion de hemoglobina venosa total en 240 minutos.

Todas las soluciones indujeron dilucidn plasmética, la
cua disminuyé exponencialmente al término de las infu-
siones. El rango del érea debajo de la curva de tiempo-dilu-
cion y el volumen de liquido infundido mostré las sigu-
ientes dosis-efecto en la dilucion plasmatica (eficiencia),
usando lasalina 0.9% como referencia (= 1). Ringer lactato,
0.88; Ringer acetato, 0.91; salina hiperténica, 3.97; y salina
hiperténica en dextran 7.22.

Otra comparacion, basada en el andlisis cinéticoy simu-
lacién, mostré que la fuerza de las soluciones respectivas
para dilucién plasmética en un 20% dentro de 30 minutos
fue 0.94, 0.97, 4.44 y 6.15.

En conclusion, sugieren que el areadebajo delacurvade
dilucion-tiempo plasmatica y la simulacién por computa-
dora del volumen de liquido requerido para alcanzar una
dilucion predeterminada (dilucion objetivo) son herramien-
tas Utiles para describir la eficiencia de los expansores de
volumen plasméticos.
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