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Resumen. Introduccion. La hemofiltracion continua es una técnica
de depuracion extrarrenal que elimina aguay solutos por transporte
convectivo através de un hemofiltro.

Objetivo. Desarrollar un modelo experimental de hemofiltracion
arterio-venosay veno-venosa continua para adquirir experiencia antes
de su aplicacion en neonatos.

Material y método. Doce conejos White New Zealand adultos
fueron anestesiados, paralizados, tragueotomizados y conectados a un
ventilador neonatal de flujo continuo. Se realiz6 una hemofiltracion
arterio-venosa (n = 6), cateterizandose la arteria carétiday lavena
yugular; 0 una hemofiltracion veno-venosa continua (n = 6), con un
catéter de doble luz en lavena cavainferior. Durante 3 horas se
monitorizd |a frecuencia cardiaca, presion arterial, pH y gases, asi como
lacantidad horaria de ultrafiltrado.

Resultados. En ambos grupos se mantuvo unatasa de ultrafiltrado
alta, que descendié en la segunda hora para posteriormente mantenerse
congtante, sin repercusion hemodinamica significativa.

Conclusién. El desarrollo de un modelo experimental de
hemofiltracion continua en conejos ha permitido su implantacion en
neonatos de manera sencilla, eliminando problemas de accesos
vasculares, conexionesy manejo del circuito.
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blood gases, and the volume of ultra-filtrate were monitored and
recorded for a three hour period.

Results: In bath groups a high rate of ultrafiltration was achieved.
The volume of ultrafiltration decreased somewhat during the second
hour and remained stable thereafter. No hemodynamic changes were
detected.

Conclusions: The development of an experimental mode! for
continuous arterio-venous and veno-venous hemofiltration in rabbits,
facilitated the implantation of these techniques in human neonates. The
model may be used to train the staff of the Neonatal Intensive Care Unit
and to eliminate difficulties with vascular access and the care of
extracorpored lines.
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CONTINUOUSHEMOFILTRATION. DEVELOPMENT OF AN
EXPERIMENTAL MODEL

Abstract: Objective: Continuous hemofiltration isan
extracorporea technique used to eliminate water and solutes by
convective transport through a hemofilter. The aim of this study wasto
develop an experimental model of arterio-venous and veno-venous
continuous hemofiltration in order to gain experience beforeits clinical
application in human neonates.

Materials and methods: Twelve white New Zealand adult rabbits
were anesthetized, tracheotomized and connected to a continuous flow
neonatal ventilator. Continuous arterio-venous hemdfiltration (n = 6)
was performed via catheters placed in the carotid artery and jugular vein
and veno-venous hemofiltration (n = 6) by a double-lumen catheter
located in the inferior vena cava. Heart rate, arterial pressure, pH and
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Introduccion

En neonatos con fallo renal agudo no siempre esposible re-
adlizar unadidlisis peritoneal. En estos casos, puede emplearse
la hemofiltracion, por su escasa repercusion hemodinamicay no
precisar personal especiaizado. La hemofiltracion arterio-ve-
nosa continua (HAV C) fue introducida por Kramer y cols. en
1977® como dternativaaladidlisis convencional. LaHFVVC
se hamostrado eficaz en e mangjo delainsuficienciarena agu-
da de adultos con inestabilidad hemodinamica®. En 1986,
Ronco™ inicié su aplicacion en nifios criticamente enfermos, ha:
hiendo sido empleada con éxito tanto en casos de fallo rena agu-
do®8 como en @ tratamiento de errores congénitos del metabo-
lismo™.

LaHAVC es unatécnica extracorporea, en laque la dife-
rencia de presion entre unaarteriay unavenaimpulsalasangre
através de un hemofiltro de fibras permeables. El gradiente de
presion através de la membrana del hemofiltro facilita el paso
de aguay solutos no proteicos por transporte convectivo. Existen
diversas modalidades de hemofiltracion segin que € flujo ex-
tracorpdreo sea arterio-venoso 0 vVeno-venoso, 0 que se poten-
cie laeliminacion de solutos con liquido de didisis.

Sin embargo, la aplicacion de esta técnica en neonatos no re-
sultafécil dado el pequefio calibre de los accesos vasculares, las
dificultades para mantener los catéteres, la escasa diferencia
de presidn arterio-venosay su reducida volemia en relacion al
débito del circuito extracorpdreo®. En nuestro pais se ha des-
crito su empleo en nifios>® pero existe un solo caso publicado
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Figura 1. Esquemadel circuito de hemofiltracion. (8) Linea de heparinizacion continua, (b) entrada arterial del hemofiltro, (c) entrada para didlisis del
hemofiltro, (d) salidade ultrafiltrado, (€) salidavenosadel hemafiltro. Ver detalle de conexiones no estandar entre e circuito de hemofiltracion y € equi-

po delabombaen € texto.

en neonatos®. Por todo €llo, se planted desarrollar un modelo
experimental que nos permitiera simular su uso en neonatos y
poder adiestrar a personal sanitario.

Material y métodos

Modelo experimental. Se utilizaron 12 conejos adultos
White New Zealand con un peso medio de 2.375 g. El proce-
dimiento experimental cumplialas directrices vigentes sobre
proteccidn y manejo de animales de experimentacion (Directiva
Consejo CEE 86/609) y fue aprobado por el Comité de
Experimentacion del Centro.

Los animales fueron mantenidos a dieta 12 horas y aneste-
siados con pentotal sodicoi.v. (40 mg/kg; 12 mg/mL). Mediante
tragueotomia se introdujo un tubo endotragueal de 4 mmD.l.,
conectando los animales a un ventilador neonatal de flujo con-
tinuo (Bourns BP-200, Bear Med. Sys. Inc., Riverside, CA,
EE.UU.) con los siguientes parametros: FiO,: 1,0, FR: 30 cpm,
PIP: 12 cmH,0 y PEEP: 2 cmH,0, para mantener un adecua-
do intercambio gaseoso durante todo el experimento.
Posteriormente, se canaliz6 la arteriafemora con un catéter de
22G, paralamonitorizacion continua de lapresion arteria y fre-
cuencia cardiacay parala obtencion periddica de muestras de
sangre para el control del pH, gasesy balance écido-base.

De modo aleatorio, los conejos fueron asignados a dos gru-
pos. Grupo | (n = 6), hemofiltracion arterio-venosa continua
(HAVC) y Grupo Il (n = 6), hemofiltracion veno-venosa conti-
nua (HVV C). Ambos grupos se mantuvieron conectados al cir-
cuito de hemofiltracion neonatal durante un minimo de 4 horas.

Accesos vasculares. En los congjos manejados con HAVC,
se canalizo laarteriacarétiday lavenayugular derechas con ca
téteres umbilicales de 4 y 8 Fr, respectivamente. Ambos caté-
teres (Argyle, Sherwood Med., Petit Rechain, Bélgica) se cor-
taron alalongitud que aproximadamente hubiera sido necesa-
ria para un recién nacido humano (17 cm), colocando en sus ex-
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tremos unas conexiones inamovibles (Removable connector for
silicone catheter, Viygon, Ecouen, Francia) de 1,0-1,7 mmD.I.
parael catéter arterial, y de 2,0-3,2mm D.l. parael venoso.
Ambas conexiones eran de tipo Luer-Lock, conectandose con
los extremos del circuito de hemofiltracion.

En los animales con HVVC, seintrodujo mediante laparo-
tomia, un catéter de doble luz de 10 Fr (Dualyse-Cath, 10Fr) en
la vena cavainferior, para garantizar un buen flujo sanguineo.
El catéter de doble luz se conectd con una bomba de infusion
(Lifecare 5000, Abbatt Lab., N Chicago, IL, EE.UU.) colocada
en el circuito de hemofiltracion, ajustandose a diferentes velo-
cidades (Fig. 1). El equipo deinfusion delabombase corté ala
minimalongitud posible, sin que llegaraadificultar su conexion
con € circuito de hemofiltracion y con el animal. Al no existir
conexiones estandar, en e extremo de entrada alabomba se co-
locd una «conexion Luer-Lock doble macho» de un equipo de
perfusion esténdar (Intrafix Air, B. Braun, Melsungen, Alemania),
parafacilitar [aunion con e catéter de dobleluz. En € extremo
de sdlida de labomba se coloco una conexion del equipo de he-
mofiltracion «hembra Luer-Lock», que se conectd directamen-
te con €l circuito de hemofiltracion.

Circuito de hemdfiltracion. El circuito empleado (Minifilter
Hemofilter Kit, 18002, Amicon Div., Beverly, EE.UU.) consta
de un cilindro de fibras huecas, disefiado para su empleo en re-
cién nacidos por su bajo volumen de purgado (12 mL). Si € cir-
cuito externo de hemofiltracion excedia el 10% de la volemia
del congjo, se purgd el circuito con albuminaal 5%. Trasla
conexion del animal @ circuito extracorpdreo, se contabilizo
tiempo que tardaba la sangre en recorrer todo €l circuito, desde
su salida del animal (via arterial) hasta el momento en que re-
tornabaa mismo (viavenosa). El flujo sanguineoinicia enmL/s
secalculd dividiendo e volumen del circuito entre el tiempo, en
segundos, que tardaba la sangre en recorrerlo.

El circuito se mantuvo conectado a animal por un minimo
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Figura 2. Evolucion del pH (A), pO; (B) y pCO; (C) en ambos grupos.
Los valores se presentan como media+ SEM.

de 4 horas, recogiéndose el ultrafiltrado en un colector de orina.
Desde €l inicio de la hemofiltracién, por lalinea de heparini-
zacion del mismo (Fig. 1) se administré unainfusién continua
de SSF heparinizado (10 Ul/mL) a un ritmo de 1 mL/kg/h.
Durante todo € experimento, € volumen del ultrafiltrado fue re-
puesto con SSF 1N, paramantener la volemia.
Controlesrealizados. Al inicio delahemofiltraciény alos
5, 15, asi como cada 30 minutos hasta el final del experimento,
sedetermind e pH y gases arteriales (AVL Scientific Corp., mod.
945, Roswell, GA, EE.UU.) y € volumen de ultrafiltrado. De
modo continuo se registro latension arterial (Hewlett-Pakard
Co., mod. 78205C, Waltham, MA, EE.UU.) y lafrecuenciacar-
diaca (Poligrafo mod. 7P, Grass Inst. Quincy, MA, EE.UU.).
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Figura 3. (A) Evolucion del ultrafiltrado durante Ia hemofiltracion en el
grupo HAVC. (B) Volumen acumulado en las tres horas. Los valores se
presentan como media+ SEM.

Métodos estadisticos. Las variables estudiadas se repre-
sentan como media + error estdndar de la media (SEM). El es-
tudio comparativo intragrupo se realizé mediante la prueba de
Wilcoxon, aceptando como significativaunap < 0,05 (StatView
SE+Graphics; Brain Power Inc.).

Resultados

Después de |a cateterizacion de los accesos vasculares, los
animales de ambos grupos mantuvieron de modo constante la
normalidad de las cifras de tension arteria y frecuencia cardia
ca, con unos valores meidos + SEM de 111,5 + 4 mmHg y de
280 + 40 |pm, respectivamente.

Animales sometidosa HAVC. Al inicio del experimento
losvaloresmedios + SEM fueron: pH, 7,38 £ 0,05; pO,, 387,75
+ 40,63 mmHg; pCO,, 35,86 + 6,42 mmHg. Durante las 3 ho-
ras de hemofiltracion, el pH y los gases arteriales permanecie-
ron normales (Fig. 2A, B, C). Enlafigura3A se muestralacan-
tidad media de ultrafiltrado producido cada hora. En todos los
animales del grupo la velocidad de ultrafiltracion siguié un pa-
tron similar, reduciéndose en la segunda hora, para mantenerse
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Figura 4. (A) Evolucion del ultrafiltrado durante Ia hemofiltracion en el
grupo HVV C dependiendo de lavelocidad de labomba. (B) Volumen acu-
mulado en las tres horas. Los valores se presentan como media+ SEM.

después constante. EI valor medio de ultrafiltrado oscil6 entre
un maximo inicial de 6,2 mL/kg/h'y un minimo de4 mL/kg/h al
final del experimento. La cantidad acumulada de ultrafiltrado en
lastres horas fue de 34,75 + 2,75 mL (Fig. 3B).

Animales sometidosa HVVC. Al inicio del experimento
losvaloresmedios+ SEM fueron: pH, 7,43 £ 0,05; pO,, 443,72
+ 57,55 mmHg; pCO,, 21,8 + 2,99 mmgHg. Al igual queen el
grupo anterior, durante las 3 horas de hemofiltracion, los gases
arteriales permanecieron en todo momento dentro del rango nor-
mal (Fig. 2B, C). Sin embargo, el pH mostré unaligeraten-
dencia ala disminucidn, sobre todo después de la segunda ho-
ra(Fig. 2A). Durante la hemafiltracién se fue aumentando pro-
gresivamente la velocidad de la bomba, desde un valor inicial
de 250 mL/h (106 mL/kg/h), a 500 mL/h (213 mL/kg/h) en la
segunda hora y hasta un valor méximo de 750 mL/h (318
mL/kg/h). El volumen de ultr&filtrado aumento ligeramente al
aumentar la velocidad de labomba, de un valor inicial de 21
mL/h (9 mL/kg/h) hasta 23,5 mL/h (10 mL/kg/h). Al llegar a
lavelocidad de labombade 750 mL/h, € calibre del catéter de
doble luz limitaba todo nuevo intento de aumentar el flujo de
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sangre, apareciendo burbujas en el circuito y disminuyendo la
cantidad de ultréfiltrado. En lafigura4 se muestralarelacion
entre las vel ocidades de la bomba de perfusion y la cantidad
de ultrafiltrado. En este grupo, la cantidad acumulada de ultra-
filtrado en las tres horas fue de 68,66 + 3,18 mL (Fig. 4B).

Discusion

La hemofiltracion continua es una técnica eficaz en e tra-
tamiento de lainsuficienciarena aguda de diferente etiologias.
En su modalidad veno-venosa, eslatécncica de eleccion en pa
cientes hemodinamicamente inestablesi?®. Es unatécnicaal-
ternativa ala hemodidlisis convencional, de imposible aplica-
cion en recién nacidos, y aladidlisis peritoneal, con frecuentes
limitaciones técnicas. Es capaz de originar de forma gradua y
prolongada una pérdida de volumen sin comprometer la situa
cion hemodinémica del neonato®. En neonatologia, estain-
dicada en sobrecargas hidricas resistentes alos diuréticos, en
lostrastornos electroliticos asociados al fracaso renal y paradli-
minar metabolitos toxicos en algunas metabol opatias, como las
hiperamoniemias primarias 0 secundariasy € actimulo de ami-
noécidos de cadena ramificada en la enfermedad del jarabe de
arcet”,

En este model o |a hemofiltracion se demostro eficaz, no afec-
tando a las condiciones hemodinamicas de los animales. En
todo momento el volumen de ultrafiltrado superé un minimo de
4 mL/kg/h en el grupo HAVC, sin asistencia de bomba. En €l
grupo HVVC con asistencia de bomba, |a cantidad de ultrafil-
trado fue sensiblemente superior (9-10 mL/kg/h). Se aprecid que
apartir de unavelocidad de labomba de 106 mL/kg/h la canti-
dad de ultrafiltrado casi no aumento. En relacion alas condi-
ciones hemodindmicas de los animal es, sdlo se observo un des-
censo de pH arterial en el grupo HVVC, debido aque en un ani-
mal se produjo un sangrado masivo intraabdominal inadvertido,
anivel delainsercion del catéter de doble luz.

Los animales de experimentacidn no sdlo pueden emplear-
se parainvestigaciones basicas (fisiologia pulmonar y perinatal,
etc.), o para gjercicios de técnica quirrgica (microcirugia), si-
no que también han sido empleados para desarrollar nuevas téc-
nicas quirdrgicas (trasplantes) o como model os experimentales
de ciertas enfermedades. Un uso de mayor interés clinico directo,
tiene que ver con laevaluacion y puesta a punto de nuevas es-
trategias terapéuticas (ventilacion de alta frecuencia, ventilacion
liquida, etc.) o paragjercitar a personal de una unidad de cui-
dados intensivos neonatales en €l manejo de técnicas complejas
y/o de uso poco frecuente (oxigenacion con membrana extra-
corporea -ECMO-, hemofiltracion, etc.).

En nuestro Centro, el desarrollo de un modelo de hemofil-
tracion continua en conejos ha permitido poner a punto esta téc-
nicade dificil aplicacion enlosrecién nacidos. Con ello, se pue-
den solucionar en este model o problemas como €l didmetro mi-
nimo de los catéteres a utilizar para permitir un buen flujo en
€l circuito, asi como las conexiones necesarias entre el circuito
y labomba que se presentan en laclinica.

El disponer en la unidad de investigacion del centro de un
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quiréfano experimental, en el que se puedan poner en marcha
técnicas o tratamientos que luego se aplicaran en laclinica, pue-
de ser (til no sblo para evitar posibles problemas técnicos, si-
no también paralograr que el personal sanitario tome contac-
to, sefamiliarice y mantenga un alto grado de preparacion en el
empleo de nuevas técnicas de uso poco frecuente.

Nota. Se dispone de un protocolo de empleo de la hemofil -

tracion en recién nacidos, que incluye una exacta descripcion

del

circuito extracorporeo, pudiendo ser solicitado alos autores.
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