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Aunque los primeros ensayos de substitución del plasma 
sanguíneo con soluciones coloidales no proteicas se hicieron utili
zando macromoléculas de más de 100.000 de peso molecular, bajo 
la hipótesis de que los mejores resultados terapéuticos podrían 
obtenerse con moléculas de un peso semejante al de las proteínas 
plasmáticas1, en razón de los efectos indeseables que produjeron, 
se prepararon luego soluciones de dextrán1-2, polivinilpirrolidón 
(PVP)2-6 y gelatina3-6, con moléculas de aproximadamente 65.000
de peso7.

El peso y estructura de las moléculas que pueden substituir, 
en algunas de sus funciones a las proteínas plasmáticas, en par
ticular, el mantenimiento de la presión oncótica y la volemia, 
tiene importancia considerable.

A mayor peso molecular, el substituto del plasma tiende a 
retenerse mayor tiempo en el organismo y aun a depositarse en 
los tejidos8"12. Además, tanto en relación al mayor peso molecular 
como al tipo de enlace químico del polímero, puede presentar ma
yores propiedades antigenicas capaces de provocar efectos inde-
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seables13-16. Interesa pues, encontrar un punto óptimo, entre el 
menor peso molecular posible y una apropiada capacidad oncótica 
y volémica.

POLIVINILPIRRQLIDON (PVP)

D E XT R A N

GR APLASMOID

Las primeras experiencias con pectina no fueron del todo 
favorables, ya que si bien, las soluciones eran capaces de substi
tuir al plasma, eran poco estables y no podrían conservarse por 
largo tiempo17. En la figura 1 se indica la estructura molecular 
del dextrán, el PVP y la pectina.

Fischl, en nuestros laboratorios, desarrolló un método origi
nal para degradar las enormes moléculas de origen natural y 
obtener polímeros estables de ácidos poligalacturónicos de peso 
molecular deseado.
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La presente serie de ensayos, estuvo destinada a deter: uñar
las posibles diferencias farmacodinámicas, de soluciones de pecti- 
na de diverso peso molecular. En este artículo se describen los
resultados relacionados con el efecto hemodinámico, cambios res
piratorios y electrocardiográficos.

MATERIALES Y METODOS

1.—Substancias estudiadas.—Se estudiaron los efectos de seis
soluciones de pectina, parcialmente metoxiladas (Graplasmoid),
cada una con un peso molecular diferente. El peso y presión oncó-
tica aproximada, se indica en la Tabla I. En cuanto al peso, se 
trata del promedio molecular, pues cada solución constituyó una 
mezcla de polímeros. Por ejemplo, en la solución G—YA655, el 
90% de las moléculas correspondieron a pesos comprendidos entre 
5.500 y 7.500 y el 10% restante a pesos por fuera de estos
límites.

Algunas características de las pectinas estudiadas

Graplasmoid N? Promedio 
peso molecular

Presión oncó'ica 
(solución 1%)

| mm Hg

G-7147 65.000 2,62
G-7146 30.000 5,68
G-7126 14.000 12,30
G-7127 9.600 17,70
G-YA655 6.500 26,10
G-7177

1
4.500 37,8

*

En todos los casos la concentración de pectina fue del 1% en 
solución salina (NaCl) al 0,8%, tamponada.

Para comparación, en una serie de animales se reinyectó la 
propia sangre heparinizada y en otro se utilizó una solución de 
glucosa al 5%.
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2.—Procedimiento experimental.—Las experiencias se reali
zaron en conejos de 1.300 a 1.600 Gm. de peso. Los animales fue
ron anestesiados mediante una inyección intraperitoneal de una 
mezcla de uretano (700 mg/kg-de peso) y pentobarbital sódico 
(30 mg/kg de peso). Se canillaron las dos carótidas, la una para 
el registro de la presión arterial y la otra para producir el desan
gre. La presión arterial se registró mediante manómetro Bellow. 
La respiración se registró mediante un tambor de Marey modi
ficado y el cual estuvo en conexión con un manguito de caucho 
adosado al tórax del animal. En las extremidades del animal se 
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colocaron, convenientemente, los electrodos para los registros elec- 
trocardiográficos.

Las experiencias se realizaron en la siguiente forma. Se per
mitió un rápido desangre por una de las carótidas hasta una 
cantidad equivalente al 50% de sangre circulante, es decir de 15 
cc/kg., conforme lo hemos determinado en trabajos previos18. Este 
desangre se realizó en un lapso de 50 a 60 segundos. Inmediata
mente después y con igual velocidad se inyectó por la misma caró
tida una de las soluciones en estudio en igual volumen al de la 
sangre perdida. Tanto la presión arterial como la respiración 
se controlaron durante las dos horas siguientes. Los registros 
electrocardiográficos se hicieron antes y después del desangre, 
inmediatamente después de la venoclisis y de nuevo a los 5, 10, 
60 y 120 minutos.

La letalidad se controló igualmente durante las dos horas de 
duración del experimento agudo.

RESULTADOS

1.—Modificaciones de la presión arterial.— La rápida pérdi
da de sangre a la que se les sometió a los animales produjo una 
violenta caída de la presión sanguínea. Cuando el desangre fue 
equivalente al 50% del total de la sangre circulante, la tensión 
bajó a niveles equivalentes al 40-45% de lo normal, como puede 
verse en la Tabla II y Fig. 1. La inmediata substitución de aquel
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TABLA II

Modificaciones de la presión arterial producidas por el 
desangre y la siguiente venoclisis 

(presión en milímetros de Hg)

Substancia
2V9 

animales
Presión arterial

Normal 
Mx - Mn

Después 
desangre

Enseguida 
venoclisis

Sangre 5 116 - 107 52 - 49 108 - 100

Graplasmoid (65.000) 7 117 - 108 50 - 48 107- 99

” (30.000) 5 127 - 117 56 - 52 110- 98

” (14.000) 6 118 - 107 52 - 49 114 - 103

” ( 9.600) 5 120 - 108 55 - 52 110- 98

” ( 6.500) 15 116 -108 50 - 47 108- 99

” ( 4.500) 5 121 - 108 48 - 45 105- 91

Glucosa (5%) 5 118 - 108 53 - 49 98- 90

volumen de sangre por el Graplasmoid u otro de los flúidos en 
estudio, produjo una rápida subida de la tensión arterial a niveles 
que oscilaron entre 87 y 93% de la normal. Durante los 5 prime
ros minutos consecutivos a la venoclisis, Tabla III, la tensión 
arterial bajó de nuevo en pequeño porcentaje para volver a subir 
en los 5 minutos siguientes. De allí en adelante, hasta las dos

Fig. 1 Modificación de la presión arterial y la respiración por el desangre 
y la administración de Graplasmoid,
Quimograma efectuado con conejo de 1.500 Gm., anestesiado con 
una mezcla de uretano y pentobarbital.
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horas, la presión arterial siguió subiendo, en el caso de la rein
yección de sangre y continuó disminuyendo en el caso de la so
lución de glucosa. Con las soluciones de Graplasmoid, aunque 
el tipo de curva fue semejante, hubo variaciones individuales, 
como se ve en la Tabla III, variaciones que para la comparación 
han sido convertidas en porcentaje de lo normal. (Fig. 2).

Fig. 2 Modificaciones de la presión arterial cuando la sangre fue sustituida 
por un fluido.
Cada punto del diagrama representa el valor promedio de la presión 
sistólica, del respectivo grupo de conejos.

TIEMPO DESPUES DE IA VENOCX.ISIS (EN MINUTOS)

El Graplasmoid que correspondió al peso molecular de 14.000,
*

fue el que produjo un mayor efecto repositivo de volemia, en 
tanto que el de 4.500 de peso molecular fue el que produjo el 
menor efecto, ocupando una posición intermedia el de 6.500.

En la Tabla IV se encuentran los valores de las diferencias 
de efecto y de la probabilidad de significatividad de tales diferen
cias de los tres tipos de preparaciones. Se ve entonces que las 
diferencias entre las soluciones coloidales de 4.500 y 14.000 de 
peso molecular, fueron significativas con excepción del control 
realizado a los 5 minutos de la venoclisis. En cuanto a las dife
rencias entre las preparaciones de 6.500 y 14.000, sólo a los 60 
minutos de control hubo una diferencia significativa, las demás 
no lo fueron. Y, finalmente, en cuanto a las diferencias entre 
las soluciones de 6.500 y 4.500, en 3 momentos del control, fueron 
significativas y en 2 no.
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TABLA III

(presión en mm Hg)
Evolución de la presión arterial después de la venoclisis

Substancia
Tiempo después de la venoclisis (minutos)

5 10 . 60 I 120

Sangre 97 - 90 95 - 89 104 - 95 106 - 97
Graplasmoid (65.000) 96 - 87 98 - 88 103 - 93 100 - 90

” (30.000) 97 - 86 96 - 86 100 - 89 100 - 89
” (14.000) 100 - 90 107 - 96 114 - 105 105 - 96
” ( 9.600) 92 - 81 95 - 84 102 - 90 92 - 81
” ( 6.500) 98 - 90 104 - 95 99 - 90 96 - 88
” ( 4.500) 97 - 86 86 - 78 95 - 86 95 - 85

Glucosa (5%) 77 - 70 71 - 66 62 - 56 48 - 42

Como se ve, en las tablas mencionadas anteriormente, estas 
diferencias de efecto aunque significativas en ciertos casos, 
no fueron de gran magnitud. En cambio, siempre se observó la 
tendencia a mantenerse la presión arterial en un nivel más o 
menos estable y próximo al normal durante más de dos horas, re
sultado que fue bastante similar al obtenido con la sangre. Este 
efecto difiere radicalmente del producido por las soluciones cris- 
taloideas, caso en el cual, como puede verse en la Figura 1, la 
presión arterial a las dos horas, vuelve al nivel al que llegó des
pués del desangre o aún baja a un nivel inferior.

TABLA IV

Valor de la diferencia de efecto entre soluciones de varios 
pesos moleculares.

I. entre 4.500 y 14.000
II. entre 6.500 y 14.000

ni. entre 4.500 y 6.500

Tiempo después 
de la venoclisis

SECCION I SECCION II SECCION III
Diferencia P‘ Diferencia p» Diferencia pa

Inmediatamente 9.6% <0.5 3.6% 0.6 6.0% <0.05
5 minutos 5.0% 0.3 1.0% 0.8 4.0% 0.3

10 ” 21.5% <0.01 1.1% 0.8 19.4% <0.02
60 ” 18.1% <0.01 15.6% >0.02 2.5% 0.4

120 ” 11.5% <0.05 7.0% >0.5 7.0% <0.05

P = Valor de. la probabilidad de que la diferencia sea estadísticamente 
significativa.
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2.—Modificaciones de la frecuencia respiratoria.— La fre
cuencia respiratoria en conejos anestesiados por la mezcla uretano 
pentobarbital fue de 45±4 por minuto. Los cambios de frecuencia 
se encuentran en la Tabla V, en donde se ve que el desangre no mo
dificó substancialmente dicha frecuencia. La venoclisis produjo 
un moderado aumento de la frecuencia respiratoria, la misma que 
tendió a normalizarse en breve lapso; a los 60 minutos volvió ya 
a los valores iniciales. Esta aceleración de la respiración fue se
mejante con los 6 tipos de Graplasmoid y las diferencias no fue
ron significativas.

TABLA V
Número de respiraciones por minuto antes y después del desangre 

y de la venoclisis con Graplasmoid

Subs tanda ani
males

Desangre

Antes
Des
pués

Graplasmoid (65.000) 7 45 45

(30.000) 5 44 43

99 (14.000) 6 45 45

99 ( 9.600)' 5 41 40

99 ( 6.500) 15 46 44

1 H ( 4.500) 5 48 49

Despicés de la inyección 1
Ense
guida 5’ 10’ 00’ 120’

51 51 49 47 44

57 56 55 43 45

60 61 58 46 46

53 53 50 42 43

60 61 60 44 45

58 59 58 45 44

3.—Modificaciones electrocardiográficas.— El estudio elec- 
trocardiográfico se realizó sobre las 3 derivaciones estándares. Se
encontró lo siguiente:

a. —Inmediatamente después del desangre no hubo modifica
ciones mensurables; inconstantemente hubo un leve aumento de la 
frecuencia cardíaca.

b. —Después de la venoclisis tampoco hubo modificaciones, 
con excepción de un moderado aumento del voltaje de R, en las 
3 derivaciones, fenómeno que no fue constante en todos los ani
males. También en forma inconstante se observó moderado aumen-
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to de la frecuencia. No se hallaron diferencias 
administración de las soluciones de pectina.

ím putables a la

4.—Letalidad.—En el grupo de animales en el que se ensayó 
la solución de 65.000 de peso molecular, hubo 2 muertos, lo que 
equivale al 28% de letalidad. En el grupo correspondiente a la
solución de 30.000 de peso molecular, hubo un muerto, lo que da
un 20% de letalidad, en los de: as grupos la letalidad, fue cero.H

En el grupo de animales que recibió sangre no hubo i II ortalidad y
en los que recibieron la solución glucosada, la letalidad fue del 
40%.

DISCUSION

Los resultados descritos revelan que soluciones coloidales de 
ácidos poligalacturónicos parcialmente metoxilados, de peso mole
cular entre 65.000 y 4.500, son capaces de mantener la volemia 
hasta las dos horas que duró el experimento agudo, cuando dichas 
soluciones se utilizaron para reemplazar él 50% de sangre circu
lante. Las diferencias de efecto volémieo, en relaeión a la dife
rencia de peso molecular, a la concentración de la macromolécula 
en la solución correspondiente y a la respectiva presión oncótica, 
aunque estadísticamente son significativas, en algunos casos, la 
magnitud de la diferencia es relativamente pequeña. La diferen
cia entre el polímero que dió el máximo efecto volémieo, que co
rresponde al de 14.000 de peso molecular, cuyo efecto volémieo 
es muy semejante al de la sangre misma y el que dio el menor 
efecto volémieo, que corresponde al de 4.500 de peso molecular, 
a la» dos horas de control, no va más allá de un 20%. En cambio, 
cuando el 50% de la sangre circulante es reemplazada por una 
solución de glucosa al 5%, a las dos horas de substitución de la 
sangre, la presión arterial y la volemia ae reducen a cifras próxi
ma» a lo» valores correspondientes al momento consecutivo a la 
hemorragia* Además, la mortalidad, es relativamente crecida.

Ku tratándose pues, de polímeros de! ácido galacturóiuco 
que vop^UtUYen macromoléculas no globulares, no seria precian 
UU hUu pe*O molecular para «inferir a ñus soluciones coioiaales 
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las convenientes propiedades de un substituto del plasma sanguí
neo. De entre las 6 soluciones estudiadas, tanto por su presión 
oncótica, muy próxima a la del plasma sanguíneo, como por los 
efectos hemodinámicos producidos, la preparada con el polímero 
de 6.500 de peso molecular, sería la que mejor satisface las con
diciones de un buen substituto de plasma sanguíneo. Efectiva
mente, la tolerancia de los animales al polímero de este peso fue 
excelente, y el mantenimiento de la volemia fue bastante semejante 
al que se consigue con la reinyección de la sangre misma.

CONCLUSIONES

1) Cuando a los conejos se los somete a un violento desangre, 
equivalente al 50% de la sangre circulante, la presión arterial 
desciende a menos del 50% de lo normal.

2) Cuando la sangre perdida es reemplazada por sangre misma, 
la presión arterial vuelve rápidamente a valores próximos a 
lo normal y se mantiene así a lo largo de dos horas de estudio.

3) Cuando en vez de sangre se administró una solución coloidal 
de ácidos poligalacturónicos parcialmente metoxilados, el 
efecto hemodinámico fue semejante al producido con la sangre.

4) Los efectos producidos por 6 soluciones, cada una con diver
so peso molecular, desde 65.000 hasta 4.500, fueron cualitati
vamente semejantes aunque cuantitativamente hubo una di
ferencia de hasta un 20% de presión arterial entre las 
soluciones que produjeron el mayor efecto hemodinámico y 
la de menor peso molecular, que produjo el menor efecto he
modinámico.

5) El polímero de 6.500 de peso molecular fue muy bien tolerado 
por los animales en experiencia y produjo un suficiente efecto 
hemodinámico, bastante próximo al producido con la sangre.

*

6) La pérdida del 50% de la sangre circulante no modifica sig
nificativamente la frecuencia respiratoria. La venoclisis con 
cualquiera de los tipos de Graplasmoid estudiados, produce 
una moderada aceleración que dura menos de una hora.

7) No se aprecian modificaciones electrocardiográficas ni por el 
desangre ni por la venoclisis de las substancias mencionadas.
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8) En los grupos de animales en los que se ensayaron las dos 
soluciones correspondientes a los pesos moleculares más altos 
hubo una letalidad del 20 al 28%, en los demás la letalidad 
fue cero.

S UMMA RY

1) .-When rabbits were subjected to a fast bleeding equi-
valent to 50% oí the circulating blood the arterial 
pressure falls to less than 50% of the normal.

2) .-When the lost blood was sustituted by blood, the arterial
pressure returned quicldy to valúes cióse to the normal 
and were maintained so during 2 hours of observation.

3).-When  instead of blood, a colloidal solution of polyga- 
lacturonic acids partially methoxylated, was adminis-
tered, the haemodynamic effect was similar to that
produced with blood.

4). -The effects produced by 
cular weights, varying

6 solutions of different mole-
from 65,000 to 4,500 were

qualitatively similar in spite of the fact that quanti- 
tatively there was a difference of as much as 20% 
of arterial pressure between the solutions producing 
the greatest haemodynamic effect and the solution of 
lowest molecular weight which produced the smallest 
haemodynamic efect.

5) .-The polymer with a molecular weight of 6,500 was
tolerated well by the experimental animáis and pro
duced a sufficient haemodynamic effect which was 
cióse to that produced with the blood.

6) -The loss of 50% of the circulating blood does not 
* modify significante the respiratory frequency. The

venoclysis with any of the studied types of Graplas- 
moid produced a modérate acceleration which lasted 
less than one hour.

7) -One does not observe electrocardiographic modifica- 
tions neither by the bleeding ñor by the venoclysis 
with the mentioned substances.
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8).-In  the groups of animáis in which there were tested 
the 2 solutions corresponding to the highest molecular 
weights there was recorded a lethality of 20 to 28%. 
In the other groups there was not any mortality.
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