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Resumen

Objetivo: Evaluar el impacto de la infusion de lactato de sodio 0,5M sobre variables del medio
interno y sobre la presion intracraneana en pacientes criticos.

Diserio: Estudio prospectivo experimental de cohorte Unica.

Ambito: Unidad de cuidados intensivos de un hospital universitario.

Pacientes: Pacientes con shock y neurocriticos con hipertension intracraneana.
Intervenciones: Se infundi6 una carga de 500 cc de infusion de lactato de sodio 0,5M en 15 min
y se midi6 el nivel plasmatico de sodio, potasio, magnesio, calcio, cloro, lactato, bicarbonato,
PaCO, arterial, pH, fosfato y albumina en 3 tiempos: TO preinfusion; T1 a los 30 min y T2 a los
60 min postinfusion. Se midieron la presion arterial media y presion intracraneana en TO y T2.
Resultados: Recibieron el fluido N=41: n=19 como osmoagente y 22 como expansor. Se constato
alcalosis metabdlica: TO vs. T1 (p=0,007); T1 vs. T2 (p=0,003). La natremia aumento en los 3
tiempos (TO vs. T1; p<0,0001; T1 vs. T2; p=0,0001). Se demostr6 un descenso de la presion
intracraneana (TO: 24,83 +5,4 vs. T2: 15,06 +-5,8; p <0,001). El lactato aumento inicialmente
(T1) con un rapido descenso (T2) (p < 0,0001), incluso en aquellos pacientes con hiperlactatemia
basal (p=0,002).

Conclusiones: La infusion de lactato de sodio 0,5 M genera alcalosis metabdlica, hipernatremia,
disminucion de la cloremia y un cambio bifasico del lactato, y muestra eficacia en el descenso
de la presion intracraneana en pacientes con dafo encefalico agudo.
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Effect of half-molar sodium lactate infusion on biochemical parameters in critically ill
patients

Abstract

Objective: To evaluate the impact of the infusion of sodium lactate 500 ml upon different
biochemical variables and intracranial pressure in patients admitted to the intensive care unit.
Design: A prospective experimental single cohort study was carried out.

Scope: Polyvalent intensive care unit of a university hospital.

Patients: Critical patients with shock and intracranial hypertension.

Procedure: A 500 ml sodium lactate bolus was infused in 15min. Plasma levels of sodium,
potassium, magnesium, calcium, chloride, lactate, bicarbonate, PaCO,, pH, phosphate and
albumin were recorded at 3 timepoints: TO pre-infusion; T1 at 30 minutes, and T2 at 60 minutes
post-infusion. Mean arterial pressure and intracranial pressure were measured at TO and T2.
Results: Forty-one patients received sodium lactate: 19 as an osmotically active agent and 22 as
a volume expander. Metabolic alkalosis was observed: TO vs. T1 (P=0.007); T1 vs. T2 (P=0.003).
Sodium increased at the 3 time points (TO vs. T1, P<0.0001; T1 vs. T2, P=0.0001). In addition,
sodium lactate decreased intracranial pressure (TO: 24.83 +5.4 vs. T2: 15.06 +5.8; P<0.001).
Likewise, plasma lactate showed a biphasic effect, with a rapid decrease at T2 (P<0.0001),
including in those with previous hyperlactatemia (P=0.002).

Conclusions: The infusion of sodium lactate is associated to metabolic alkalosis, hypernatremia,
reduced chloremia, and a biphasic change in plasma lactate levels. Moreover, a decrease in
intracranial pressure was observed in patients with acute brain injury.

© 2019 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

La fluidoterapia es parte fundamental del manejo terapéu-
tico del paciente critico. Sus objetivos principales son: la
optimizacion de la perfusion tisular, la reposicion de pér-
didas insensibles y el mantenimiento de la homeostasis del
medio interno’-. La administracion de un fluido actta sobre
el volumen y el contenido de los diferentes compartimen-
tos corporales, variando la composicion hidroelectrolitica,
la tonicidad y el estado acido-base. La fluidoterapia debe
ser concebida como la administracion de cualquier otro far-
maco, considerando no solo sus efectos terapéuticos sino
también sus efectos secundarios y los potenciales efectos
adversos®.

En los Ultimos afos ha emergido un volumen creciente de
evidencia que muestra los efectos perjudiciales de la fluido-
terapia, en particular, el impacto del aporte de soluciones
no balanceadas (aquellas soluciones con una diferencia de
iones fuertes in vivo de cero) que condicionan el desarrollo
de hipercloremia®. Esto se ha observado en caso de apor-
tes importantes y repetidos de solucion salina normal (suero
fisiologico) pero, con mas frecuencia, en forma mas pre-
coz y con mayor severidad con el uso de soluciones salinas
hipertonicas (3%; 7,5%; 10%, etc.), las cuales actualmente
forman parte de la rutina como forma inicial de control de
la hipertension intracraneana y también en la correccién de
la hiponatremia asociada a sindromes perdedores de sal®.

En modelos de experimentacion animal se ha demostrado
que la presencia de hipercloremia secundaria a fluidoterapia
genera un efecto proinflamatorio®’, asi como alteraciones
de la hemodinamia intrarrenal, con vasoconstriccion y caida
del filtrado glomerular®. Por su parte, diversos estudios

clinicos observacionales permiten establecer una asociacion
entre la hipercloremia y el desarrollo de dafio renal’, asi
como un aumento significativo de la mortalidad en dife-
rentes grupos de pacientes criticos'*'2. Esta alteracion de
la funcion renal generada por la hipercloremia estaria en
la base de la retencion hidrosalina, del balance hidrico
positivo’® y de la expansién del espacio extracelular, que
es la regla de los pacientes en la unidad de cuidados inten-
sivos (UCI) y que ha sido sefnalada también como un factor
pronostico en diversos estudios observacionales'* .

Debido a estos problemas, se han explorado nuevas solu-
ciones hidroelectroliticas a los efectos de minimizar el
desarrollo de hipercloremia, asi como de limitar el balance
positivo de fluidos en el paciente critico. Con este marco,
aparece en escena la solucion de lactato de sodio hiper-
ténico (LSH) en diversos modelos experimentales'®'’ y en
ensayos clinicos sobre poblaciones heterogéneas de pacien-
tes criticos, entre los cuales se destacan el postoperatorio
de cirugia cardiaca???, el shock séptico, la falla cardiaca
aguda®® y grandes quemaduras?*. Un lugar especial le cabe
al LSH para el paciente neurocritico agudo, en virtud de
sus efectos como osmoagente?>2® asi como por su capacidad
para ser utilizado como sustrato energético para el encéfalo
dafiado?”%,

Sin embargo, debido a su composicion hidroelectrolitica
y osmolaridad, el LSH 0,5M (tabla 1) dista mucho de ser una
solucién balanceada: es capaz de alterar de modo significa-
tivo diversas variables del medio interno.

El objetivo primario del presente estudio ha sido evaluar
el impacto de la infusidn de una dosis de 500 cc de LSH0,5M
sobre diferentes variables bioquimicas del medio interno en
una poblacion heterogénea de pacientes criticos. El objetivo
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Tabla 1 Caracteristicas bioquimicas del lactato de sodio
0,5 molar

Sodio mmol/L 504
Lactato mmol/L 504
Cloro mmol/L 6,72
Calcio mmol/L 1,36
Potasio mmol/L 4,0

Osmolaridad mOsm/L 1.020

secundario fue evaluar el impacto de la administracion del
LSH sobre la presion intracraneana en la subpoblacion de
pacientes con dafo neural e hipertension intracraneana.

Pacientes y métodos

Es un estudio clinico experimental, prospectivo, unicén-
trico, realizado en el Centro de Tratamiento Intensivo del
Hospital de Clinicas de la Facultad de Medicina (Universidad
de la Republica del Uruguay), entre los meses de marzo del
ano 2017 y setiembre de 2018. La UCI de adultos del Hospi-
tal de Clinicas de Montevideo se localiza en un hospital de
tercer nivel y cuenta con 11 camas polivalentes.

Los criterios de inclusion fueron: ser paciente adulto
(mayor de 18 anos), requerir carga de fluido con 2 objetivos:
para el grupo 1, como expansor de la volemia en pre-
sencia de hipotension arterial (presion arterial media
[PAM] <65mmHg) y de clinica sugestiva de hipovolemia e
hipoperfusion y con elementos predictores de respuesta a
una «carga» de fluidos; para el grupo 2, como osmoagente
en presencia de dano encefalico agudo de causa traumatica,
vascular o postoperatoria con hipertension intracraneana
(presion intracraneana [PIC] >20mmHg o> de 15 mmHg en
aquellos con lesion masa temporal, cisternas basales dismi-
nuidas o craniectomia descompresiva previa), una vez que
fueron efectuadas las medidas inespecificas para el con-
trol de la hipertensién intracraneana y con indicacion de
osmoterapia.

Para la administracion de fluidos en el grupo 1 se esta-
blecieron 2 condiciones necesarias asociadas a la presencia
de hipotension arterial: a) elementos predictores de res-
puesta favorable a fluidos utilizando variables dinamicas
(variacion de la presion de pulso > 13%; variacion del volu-
men sistolico > 10%; indice de distensibilidad de la vena
cava inferior>15%) y b) elementos de hipoperfusion (lac-
tato>2 mmol/L o saturacion de O, de la via venosa central
<70% o diuresis <0,5ml/kg por hora o tiempo de relleno
capilar >3 segundos).

El tratamiento de la hipertension intracraneana se
encuentra protocolizado en nuestro servicio. Este consta
de medidas inespecificas (asistencia respiratoria mecanica,
sedacion y analgesia, correcta alineacion y posicionamiento
del paciente, tratamiento de la hipertermia, prevencion
de actividad epiléptica, control de la glucemia, estabili-
dad hemodinamica) y especificas, que se desarrollan en
3niveles. El primer nivel: drenaje de liquido cefalorra-
quideo, uso de bloquentes neuromusculares, osmoterapia
con LSH 0,5M en este caso, hiperventilacion moderada
(PaC0O, de 30 mmHg); el segundo nivel: infusion de indome-
tacina, hiperventilacion intensa transitoria puntualmente

para reducir un aumento de PIC (PaCO, de 25mmHg) y
tercer nivel: coma anestésico (propofol), hipotermia con-
trolada moderada a 32-33 °C, craniectomia descompresiva o
drenaje lumbar. Todas estas medidas se suman en forma pro-
gresiva y escalonada hasta lograr un objetivo de PIC menor
de 20mmHg (o 15 mmHg en caso de descompresiva o lesion
focal temporal no evacuada).

Los criterios de exclusion fueron: a) edad menor de 18
anos; b) embarazo; c) dano renal agudo segln los crite-
rios Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)*’;
d) insuficiencia hepatocitica; e) hiponatremia (Na <135
mmol/L) y f) hipernatremia (Na> 155 mmol/L).

Protocolo de estudio

Los pacientes elegibles recibieron la infusion intravenosa de
una carga de LSH 0,5 M (Laboratorio Farmaco Uruguayo, Uru-
guay) de 500 cc en 15 min, la cual fue administrada mediante
un catéter venoso central. Las caracteristicas bioquimicas
de este cristaloide se resumen en la tabla 1.

Inmediatamente antes de la infusion del cristaloide (TO0),
se extrajo una muestra 5 cc de sangre de via arterial, la
cual fue utilizada para el analisis de gases en sangre (PaCO,,
Pa0,, pH, exceso de bases), asi como para la medida de
osmolalidad plasmatica, iones (lactato, Cl'Na*, Ca** idnico,
fosfato [PO42-], magnesio [Mg?*] y bicarbonato [HCO3"]) y
albumina. Una vez finalizada la infusion de LSH 0,5 M, se rea-
lizaron nuevamente las mismas determinaciones a los 30 min
(T1) y a los 60 min (T2) postinfusion. Antes de la infusién de
LSH 0,5M (TO) y 60 min después (T2), fueron registrados los
valores de PAM, asi como las cifras de PIC y de presion de
perfusion cerebral (PPC) en todos aquellos pacientes en los
cuales el LSH 0,5M fue utilizado como osmoagente. Antes
de su inclusion en el protocolo, los pacientes recibieron clo-
ruro de sodio al 0,9% y cloruro de potasio como fluido de
mantenimiento ajustado segln balance hidrico y ionograma
diario.

Procedimiento de analisis de las muestras

Los iones en sangre se procesaron de manera inmediata
por el método de electrodos selectivos para iones Na*, K*,
Ca?* y Cl" a través del Analizador ABL Flex 835 (Radiome-
ter). A partir de la misma muestra se obtuvieron los valores
correspondientes a pO,, pCO,, pH, HCO;", exceso de bases
y lactato.

Se obtuvieron muestras en tubo de heparina de litio
para analizar los valores de albimina, PO4% y Mg?*. Fue-
ron remitidas de forma inmediata al Laboratorio Central y
centrifugadas dentro del plazo de 4 h de su extraccion para
obtener el plasma heparinizado; las muestras fueron proce-
sadas con el Analizador Cobas C 311 (Roche Diangnostics).

A partir de la muestra de plasma heparinizado se realizd
la medicion de la osmolalidad a través del analizador Osmo-
meter 3250 (Advanced Instruments), que utiliza método de
descenso del punto de congelacion.

Para el analisis fisicoquimico cuantitativo de los resulta-
dos se utilizo el enfoque fisicoquimico de Stewart modificado
por Figge®', considerando los efectos de las proteinas
plasmaticas. Las formulas utilizadas para los diferentes
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calculos derivados fueron las siguientes:
Differencia de iones fuertes gparente (DIFa)
= (Na* + K* + Mg*" + Ca**) — (Cl + lactato’)

todas las concentraciones, en mmol/L.

Differencia de iones fuertes efectiva (DIFe)
= 2,46 x 10°® x pC0,/10™ + [alblmina] g/dL
x (0,123 x pH-0,631) + [PO4%| mmol/L
x (0,309 x pH-0,469)

Acidos débiles totales (Arot)
= [albGmina)] g/dL x (0,123 x pH-0,631)
+ [PO4%] mmol/L x (0,309 x pH-0,469)

Brecha ani6nica (BA) = Na* + K*- (Cl" + HCOs-)

Brecha de iones fuertes (BIF) = DIFa — DIFe

Consideraciones éticas

El estudio se ha desarrollado siguiendo las recomendaciones
de la Declaracion de Helsinki sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos.

Todos los registros fueron preservados por el investigador
principal del estudio.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del Hospital de Clinicas de la Universida de la Repiblica
y los consentimientos informados fueron completados por
familiares antes de incluir a los pacientes en el estudio.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas son expresadas como nimero abso-
luto y porcentaje. Las variables cuantitativas se expresan
como media + desviacion estandar (DE) o como mediana y
rango intercuartilico (RIQ), segun corresponda.

Las variables cuantitativas con distribucion normal se
compararon utilizando el test de t de Student para mues-
tras dependientes en caso de 2 medidas y el analisis de la
varianza (test ANOVA) para medidas repetidas para las varia-
bles con mas de 2 medidas. En las que no se cumplieron los
supuestos de normalidad, se aplicaron test no paramétri-
cos: Wilcoxon para 2 muestras y Friedman para mas de 2.
Se trabajé con una confianza estadistica de 95% para un
error ade 5%. Una p < 0,05 fue considerada estadisticamente
significativa.

Resultados

Se enrolaron 41 pacientes criticos, de los cuales 19 (46,3%)
recibieron LSH 0,5M como osmoagente y 22 (53,7%) como
expansor de la volemia. Fueron hombres 24 (58,5%). La

Tabla 2 Caracteristicas demograficas y basales de los
pacientes previas a la intervencion

Caracteristicas

Hombres, n (%) 17 (41,5)

Mujeres, n (%) 24 (58,5)

Edad, media + DE 50,9+ 3,2

APACHE Il al ingreso a UCI 23 (17-26)

ARM n (%) 41 (100)

Estancia en UCI, media + DE 18,3+3,2

Dias de ARM, media & DE 16,9+ 3,1

Mortalidad en UCI, n (%) 19 (46,3)

Diagnostico al ingreso n (%)

Neurocriticos 19 (46,3)
TECG 10 (24,4)
HSA aneurismatica 3(7,3)
Infarto cerebral 3(7,3)
Postoperatorio neuroquirdrgico 3(7,3)

(PEIC cirugia de coordinacion)

Sepsis 12 (29,3)
Sepsis biliar 2 (4,9)
Sepsis peritoneal 9 (22)
Sepsis respiratoria (neumonia 1(2,4)

aguda comunitaria)

Politraumatismos graves 4(9,7)

Posoperatorios complicados 4(9,7)
Posoperatorio de cirugia de aorta 2 (4,9)

abdominal
Cirugia ORL 1(2,4)
Esofagectomia 1(2,4)

Otros 2 (4,9)
EPOC descompensada 1(2,4)
Intoxicacion por metanol 1(2,4)

LSH 0,5M como osmoagente 19 (46,3)

LSH 0,5M como expansor 22 (53,7)

Valores informados como nimeros absolutos (n) y porcentaje (%).
Media + desviacion estandar y mediana en rango intercuartilico.
ORL: cirugia otorrinolaringoldgica; PEIC: proceso expansivo
intracraneano; UCI: unidad de cuidados intensivos

media de edad fue de 50,9 + 3,1 anos. La mediana de score
APACHE II al ingreso a UCI fue 23 (17-26) y la mortalidad
en UCI del 46,3%. La estancia en UCI fue de 18,3+3,2
dias, en tanto que el tiempo de ventilacion mecanica fue
de 16,9+ 3,1 dias. De los 19 pacientes que recibieron LSH
por hipertension craneal, 10 ingresaron por traumatismo
craneoencefalico grave (CGS <8), de los cuales 3 requi-
rieron craniectomia descompresiva, con una clasificacion
tomografica (Traumatic Coma Data Bank) de Il (4 pacien-
tes), Ill (2 pacientes) y IV (4 pacientes). Un total de 12
pacientes ingresaron por sepsis; 4 pacientes ingresaron por
politraumatismos graves, con un Injury Severity Score de
27,754 3,9. Las principales caracteristicas demograficas y
basales de los pacientes ingresados en el estudio se muestran
en la tabla 2. Ningln paciente recibio cristaloides hipertoni-
cos ni coloides antes de la realizacion del estudio. Aquellos
pacientes que recibieron LSH 0,5 M como agente osmadtico lo
hicieron a las 22,8 + 13,2 h del ingreso a la unidad, mientras
que aquellos que lo recibieron como expansor lo hicieron a
las 14,5+ 8,2 h del ingreso.
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Figura 1

Cambios en el pH y en la diferencia de iones fuertes aparente (DIFa) preinfusion (T0), a los 30 minutos de la infusion (T1)

y a los 60 minutos de la infusion (T2) representada con mediana, RIQ y valor maximo y minimo. ANOVA para muestras repetidas.
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Figura 2

Evolucion de natremia, osmolalidad plasmatica, cloremia y calemia en TO (preinfusion), T1 (a los 30 minutos postinfusion)

y T2 (a los 60 minutos postinfusion) representada como mediana, RIQ y valores maximo y minimo. ANOVA para muestras repetidas.

El efecto de la infusion del LSH 0,5M sobre el estado
acido-base mostréo una alcalosis metabolica inmediata
moderada, dado un ascenso del valor de pH (7,41 +0,11 en
TO vs. 7,46 +0,07 en T1; p=0,007 vs. 7,47 +0,06 en T2;
p=0,003), de la DIFa (34,00 + 5,61 en TO vs. 37,72 +-4,08 en
T1; p <0,0001 vs. 39,11+5,20 en T2; p <0,0001) (fig. 1).
Por su parte, se constatdé un descenso de los Ay en TO
(6,15 + 3,58 vs. 5,628 & 3,85; p=0,032), que se mantiene en
T1 (5,479 + 3,98; p=0,032) sin diferencia significativa entre
T1y T2. No se apreciaron modificaciones en el nivel de CO,
en sangre arterial.

Con relacion al impacto sobre los iones en sangre, se
aprecio una variacion en el nivel de natremia en los 3
tiempos: 141,7 +6,6 (TO) vs. 145,8 6,5 mmol/L (T1) con
p <0,0001; 141,7 + 6,6 mmol/L (TO) vs. 145,1+6,9 mmol/L
(T2) con p<0,0001; 145,8 £ 6,5 mmol/L (T1) vs. 145,1+6,9
mmol/L (T2) con p=0,001. Por su parte, la osmolalidad mos-
tré un aumento a los 30 min de la infusion (302,6 12,0 vs.
306,7; p=0,035), el cual se mantuvo sin diferencias entre los
30y los 60 min (306,7 =12 vs. 305,6 +12,7; p=0,31) (fig. 2).

Se observo un descenso leve, estadisticamente signi-
ficativo, del nivel de Cl° (113,3£8,5 vs. 110,5+7,8 vs.

110,225+7,859 mmol/L) y del cation K* (3,8440,6 vs.
3,54+0,5 vs. 3,54+0,5 mmol/L) en T1, que se mantuvo
sin cambios en T2 (fig. 2). Los cambios en las variables bio-
quimicas se resumen en la tabla 3.

La variacion en los niveles de lactato frente a su aporte
como carga exdgena mostro un ascenso inicial (1,54 1,4 en
TO vs. 4,5+2,5 en T1; p <0,001), con un descenso a los
60 min (3,07 £2,18; p< 0,0001) (fig. 3).

Por otra parte, en 9 pacientes que tenian previamente
a la infusion de LSH 0,5M una lactatemia>2 mmol/L, se
comprobo un aumento del lactato plasmatico de 3,67 0,53
(TO) vs. 7,23+1,13 mmol/L (T1) (p <0,015), con un des-
censo a los 60 min de 5,54+ 1,01 mmol/L (T2) (p=0,002)
después de su infusion. En este mismo grupo se comprobd
un aumento del pH arterial: 7,36 + 0,03 (T0) vs. 7,41 + 0,032
(T1) conp=0,108y a 7,43 + 0,028 (T2) con p=0,01. El com-
portamiento del lactato y del pH en este grupo especial de
pacientes son ilustrados en la figura 4. Los datos de pH,
HCO;, brecha anionica, PCO,, lactato y DIFa de este sub-
grupo se resumen en la tabla 4.

Las variaciones de la PIC mostraron un descenso signifi-
cativo de los valores: 24,83 +5,4 (T0) vs. 15,06 +5,8 (T2)
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Tabla 3 Curso evolutivo de los diferentes parametros bioquimicos durante la observacion del estudio
TO T1 T2 p (TO vs. T1) p (TO vs. T2) p (T1 vs. T2)

Sodio (mmol/L) 141,7£6,5 145,7 £6,5 145,1+6,8 <0,0001 <0,0001 0,001
Potasio (mmol/L) 3,84+0,6 3,54+0,5 3,540,5 <0,0001 <0,0001 1,00
MgZ* (mmol/L) 0,51+0,11 0,48+0,12 0,494+0,10 0,195 0,582 0,723
CaZ* (mmol/l) 1,07 40,17 0,99+0,14 1,01+0,19 <0,0001 0,0002 0,473
Cloro (mmol/L) 113,3£8,5 110,5+7,8 110,2+7,8 <0,0001 <0,0001 1,00
Lactato (mmol/L) 1,5+1,4 4,5+2,5 3,07+2,18 <0,0001 <0,0001 <0,0001
Albumina (g/dL) 2,85+0,12 2,654+0,12 2,724+0,12 0,012 0,197 0,143
PO4%~ (mmol/L) 0,79+0,25 0,66 +0,25 0,6240,28 0,001 0,001 0,37
Osmol (mOsm/L) 302,6+12,0 306,7 +12 305,6+12,7 0,035 0,316 1,00
pH 7,41 £0,11 7,46 0,07 7,47 £0,06 0,007 0,003 1,00
HCO; (mmol/L)? 25,404-5,4 30,434+5,7 30,6 £5,64 <0,0001 <0,0001 1,00
pCO; (mmHg) 41,34+10,3 42,44+10,1 42,2+9,8 0,156 0,156 0,156
BA (mmol/L) 7,7+43 9,5+4,1 9,14+5,4 0,215 0,647 1,00
DIFa (mmol/L) 34,0+5,6 37,7+4,1 39,1+£5,2 <0,0001 <0,0001 0,092
Dife (mmol/L) 32,0+6,16 36,0+5,45 36,1+5,9 <0,0001 <0,0001 1,000
Atot (mmol/L) 6,15+3,6 5,63+3,8 5,484+4,0 0,032 0,032 0,032
BIF (mmol/L) 1,9544,6 1,77+ 4,4 3,04+6,18 1,00 0,394 0,215

Los datos se expresan como media + DE. Se realizo ANOVA para medidas repetidas en preinfusion (T0); a los 30 minutos de la infusion
(T1), a los 60 minutos de la infusion (T2) en todas las variables excepto en lactato, PCO; y Aot (test de Friedman).
Atot: acidos totales débiles; BA: brecha anionica; BIF: brecha de iones fuertes; DIFa: diferencia de iones fuertes aparente; Dife: diferencia

de iones fuertes efectiva.
@ HCO; calculado de acuerdo a nomograma.

5

Lactato mmol/L

1

T0 T T2
Tiempo

| TO-T1-P<0,0001;TO - T1- P<0,0001;T1 - T2 - P<0,0001 |

Figura 3 Cambios en el nivel de lactato plasmatico prein-
fusion (TO), a los 30 minutos de la infusion (T1) y a los 60
minutos de la infusion (T2) representados con mediana, RIQ y
valor maximo y minimo. Se utilizo el test de Friedman.

con p <0,001; por el contrario, no se apreciaron cambios
en la hemodinamia sistémica de acuerdo con las variacio-
nes de la PAM (88,4+20,7 en TO vs. 90,3 +14,4mmHg en
T2; p=0,506) en la muestra total de pacientes ni en aque-
llos que recibieron LSH como osmoagente (103,2 +20,7 vs.
98,4+ 13,0mmHg; p=0,33) (fig. 5). Los datos de PIC, PAM
y PPC de los 19 pacientes que recibieron LSH como osmoa-
gente pueden verse en la tabla 5.

Discusion

En el presente estudio hemos demostrado que la infusion
de LSH 0,5M es capaz de modificar diferentes variables

bioquimicas del medio interno, en especial, del equilibrio
acido-base y los iones en sangre. Respecto del estado acido-
base, el desarrollo de una alcalosis metabolica inmediata
es la alteracion caracteristica. Esta puede ser explicada de
acuerdo con la teoria fisicoquimica de Stewart, la cual se
rige por los principios de electroneutralidad y conservacion
de masas®?. De acuerdo con dicha teoria, el pH esta regu-
lado por 3 variables independientes: la diferencia de iones
fuerte aparente (DIFa), la concentracion de acidos débiles
totales (Awt) Y la PaCO, en sangre arterial®*'*2. Luego de la
infusion del LSH 0,5 M, este se disocia en sus 2 iones fuertes
principales, que son el sodio (cation) y el lactato (anion).
El lactato ingresa rapidamente a la célula, donde es utili-
zado como sustrato energético, mientras que la carga de
sodio permanece en el compartimento extracelular, lo cual
determina un aumento de la DIFa. Este hecho, sumado al
efecto dilutorio sobre los At encontrado en nuestro estu-
dio, determina una disminucion de la disociacion del agua
plasmatica (fuente primaria de protones). Esta disminucion
de la concentracion de hidrogeniones [H*] genera una alca-
losis metabolica inicial y transitoria. La alcalosis metabolica
secundaria a la infusion de LSH 0,5M podria tener efectos
beneficiosos, en especial, sobre la contractilidad miocar-
dica y, en forma indirecta, sobre el volumen sistolico y el
gasto cardiaco. En tal sentido, Nalos et al.?® encontraron
una mejoria de la funcién cardiaca en pacientes con falla
cardiaca con disfuncion sistdlica lo cual ha sido atribuido,
al menos en parte, a los efectos de la alcalosis metabo-
lica sobre la produccidn de catecolaminas endégenas?. Sin
embargo, esta alcalosis metabodlica podria tener efectos
fisiologicamente negativos; por ejemplo, el desplazamiento
a la izquierda de la curva de disociacion de la hemoglobina,
alterando de esta forma la liberacion de oxigeno a nivel
tisular.
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Figura 4 Cambios en el pH y en el lactato plasmatico en 9 pacientes con hiperlactatemia (lactato>2 mmol/L) preinfusion (T0),
a los 30 minutos de la infusion (T1) y a los 60 minutos de la infusion (T2) representado con mediana, RIQ y valor maximo y minimo.

ANOVA para muestras repetidas.

Tabla 4 Evolucion de parametros del equilibrio acido-base en pacientes con hiperlactatemia (lactato >2 mmol/L) previo a la
infusion de LSH 0,5M

TO T1 T2 p (TOvs. T1) p (TO vs. T2) p (T1vs. T2)
Lactato (mmol/L) 3,66+ 1,61 7,29 4+ 3,40 5,55+ 3,04 0,015 0,230 0,002
pH 7,36+0,03 7,41+0,03 7,43 £0,03 0,108 0,010 0,961
PaCO; mmHg 39,1+6,3 42,4411,1 41,848,2 0,361 0,254 1,000
HCO3; mEq/L 21,7+3,8 26,54+4,8 27,34+5,2 0,003 0,003 0,492
Brecha anionica 11,445,8 14,04-6,1 12,6 +7,5 0,500 1,000 0,173
DIFa 30,5+5,4 34,3+3,7 35,3+4,0 0,028 0,006 0,058

Los datos se expresan como media & desviacion estandar.
El test ANOVA para medidas repetidas en varios momentos.

DIFa: diferencia de iones fuertes aparente; TO: valor preinfusion; T1: valor a los 30 minutos de la infusion; T2: valor a los 60 minutos de

la infusion.
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Figura5 Cambios en presion intracraneana (PIC), presion arterial media (PAM) y presion de perfusion cerebral (PPC) en pacientes

(n=19) que recibieron LSH 0,5M como osmoagente. Se utilizo el test de t de Student.

TO: preinfusion; T2: 60 minutos postinfusion.

Tabla 5 Evolucion de los valores de PAM, PIC, PPC en 19
pacientes que recibieron LSH 0,5M como osmoagente

Preinfusion (TO) Postinfusion (T2) p

PAM (mmHg) 88,4+20,7 90,3+ 14,4 0,505
PIC (mmHg) 24,8+5,4 15,06+ 5,8 <0,001
PPC (mmHg) 78,3+21,9 88,33+ 15,7 0,327

Los datos se ilustran como media # desviacion estandar. Se rea-
lizo test de t para contraste de medias.

PAM: presion arterial media; PIC: presion intracraneana; PPC:
presion de perfusion cerebral; TO: valor preinfusion; T2: valor a
los 60 minutos postinfusion.

Por otra parte, la administracion del LSH 0,5M genero
hipernatremia e hipocalemia, hallazgos que son concor-
dantes con datos encontrados en estudios previos?®2":33, El
incremento de la natremia es secundario a la carga de sodio
administrada, lo cual provoca un aumento significativo de

la osmolalidad plasmatica; este hallazgo se explica porque
el sodio es el esqueleto osmotico del compartimento extra-
celular y, por consiguiente, el principal determinante de la
osmolalidad plasmatica.

En nuestra serie, 19 pacientes con dano neural e
hipertensidn intracraneana recibieron LSH 0,5M, con una
reduccion significativa de la PIC a los 60 min de la infusion.
Es importante aclarar que corresponde a una poblacion de
pacientes con dafo neural de causa variada. Por otro lado,
un porcentaje menor (n=3) presentaba una PIC menor a
20mmHg antes de la administracion del LSH. Esta accion
terapéutica puede ser considerada controversial. Un hecho
que destacar en nuestra serie es que en 5 de los 19 pacientes
se produjo un descenso de la PAM y, aunque concomitante-
mente también hubo un descenso de la PIC, este fue de una
magnitud menor, lo que determiné que finalmente se pro-
dujera un descenso de la PPC. Estos cambios, algunos de los
cuales son de gran magnitud, inciden claramente en que se
pierda la significacion estadistica entre la administracion de
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LSH y el eventual aumento de la PPC. Este hecho podria estar
vinculado a un fendmeno de desactivacion de la respuesta
de Cushing (respuesta hiperadrenérgica secundaria a valores
elevados de PIC> 30 y 40 mmHg). Es lo que algunos auto-
res han denominado Cushing en reversa y estaria asociado
a reducciones rapidas y sustanciales de PIC. Nuestros resul-
tados, junto a los reportados por Ichai et al.?’, demuestran
la efectividad de este cristaloide como osmoagente y sien-
tan las bases para el desarrollo de futuros ensayos clinicos
a mayor escala.

En nuestro estudio, el lactato mostré un comportamiento
bifasico, con un ascenso significativo a los 30 min de la
infusion, para luego descender a niveles preinfusion a los
60 min; este comportamiento podria ser secundario al desvio
del lactato hacia el compartimento intracelular, donde seria
utilizado como sustrato energético. Esto fue también obser-
vado en aquellos pacientes con hiperlactatemia (>2 mmol/l)
previa a la infusion. Es interesante constatar que, si bien
la lactatemia aumentd alin mas en este grupo, la acidosis
metabdlica se redujo. El fendmeno podria ser considerado
paraddjico bajo una concepcion clasica del metabolismo
acido-base. Pero la administracion exogena de lactato bajo
forma de lactato de sodio, su rapida captacion celular y
el consecuente incremento de la DIFa explican la alcalosis
metabolica y dan sustento al enfoque de Stewart de meta-
bolismo acido-base.

Con relacion al impacto sobre el cloro plasmatico, la
administracion de LSH 0,5M produjo hipocloremia en nues-
tro estudio. La cloremia, de inicio elevada (como testimonio
de reposiciones previas con soluciones con alto nivel de
cloro) descendid levemente (casi un 3%) a los 30min y se
mantuvo descendida a la hora, con un efecto hipoclore-
miante de la infusion. Resultados similares se observaron en
trabajos en los cuales el LSH fue administrado en bolos?’.
Sin embargo, cuando el LSH se administra en infusiones
prolongadas (24-48 h), parece que tiene un patron bifasico
respecto al nivel plasmatico de cloro, con un descenso ini-
cial y un aumento progresivo hasta alcanzar el nivel basal.
No obstante, en la comparacion con otros fluidos utilizados
en dichos estudios (cloruro de sodio, lactato de Ringer), los
niveles de cloro fueron significativamente menores?®26:33,
Esta normalizacion de la cloremia después de una infusion
mantenida practicamente sin aporte de cloro sustenta la
hipdtesis de una fuente endogena de cloro determinada por
la salida del anion desde el espacio intracelular buscando
mantener la electroneutralidad después del ingreso de lac-
tato a la célula®. A partir de este trascendental hallazgo, se
ha planteado un mecanismo adicional del LSH como osmoa-
gente en el control de la PIC, el cual seria consecuencia
del aumento de la tonicidad plasmatica secundario a un
aumento de la natremia y al eflujo transcelular de cloro,
que genera un «efecto arrastre» con disminucion del agua y
del volumen intracelular y, en consecuencia, el control de
la PIC?>7%¢,

La ausencia de desarrollo de hipercloremia durante la
infusion de LSH podria ser clinicamente ventajosa, conside-
rando que la hipercloremia ha demostrado ser perjudicial,
en particular, en los pacientes neurocriticos en los que el uso
de suero salino hiperténico ha surgido como la piedra angu-
lar del tratamiento de la hipertension intracraneana. Sin
embargo, dado su alto nivel de cloro, produce hipercloremia

rapidamente en su uso repetido. En este sentido, un nimero
creciente de estudios observacionales han demostrado el
efecto de la hipercloremia sobre la mortalidad de los pacien-
tes neurocriticos, tal cual fue recientemente observado por
Riha et al.?. Por su parte, Huang et al. sefialaron la asocia-
cion entre la hipercloremia y el riesgo de muerte a los 30
dias en pacientes con ataque cerebral isquémico y hemorra-
gia intracraneana’. Asimismo, Sadan et al. reportaron una
asociacion entre el uso de suero salino hipertoénico, hiper-
cloremia y riesgo de fallo renal agudo en pacientes con
hemorragia subaracnoidea’®.

El presente es un estudio piloto que analiza una serie
de casos, por lo cual presenta limitaciones. Es un estudio
unicéntrico, con una poblacion reducida de 2 grupos hete-
rogéneos de pacientes criticos, sin seguimiento temporal
extendido, lo cual podria ayudar a una mejor comprension
y definicién de la farmacocinética del LSH. Por lo mismo, no
se observo la variacion mas alejada de la cloremia y del tras-
torno acido-base. Finalmente, no hubo una monitorizacion
hemodinamica y del metabolismo cerebral, lo cual habria
brindado informacion con relacion a los efectos del LSH 0,5 M
sobre el gasto cardiaco y el metabolismo cerebral.

Conclusiones

En pacientes con daio neural y shock, la infusion de
LSH 0,5M se asocio al desarrollo de alcalosis metabolica
mediante el aumento de la DIFa y la disminucion de los
Aot Este efecto fue transitorio y estuvo vinculado a la apa-
ricion de hipernatremia, hiperosmolalidad e hipocloremia.
El incremento significativo de la osmolalidad plasmatica
gener6 una disminucion de la PIC, por lo que este fluido
se comporta como un osmoagente efectivo. Sin embargo,
dicho descenso, no se asocié a un aumento de la PPC. El
nivel de lactato sigue un curso temporal bifasico con un
descenso luego de un incremento inicial. Este comporta-
miento también fue observado en aquellos pacientes con
hiperlactatemia previa a la infusion.

Creemos que, en el futuro proximo, se impone la rea-
lizacion de ensayos clinicos aleatorizados de fase Ill bien
disefiados y con fuerza estadistica suficiente, que utilicen
al LSH 0,5M en diferentes grupos de pacientes criticos, y
que es de particular interés el analisis comparativo con el
cloruro de sodio hipertonico.
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