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La variacion del volumen celular bajo diferentes
concentraciones de solucion salina (NaCL)

INTRODUCCION

Es bien conocido que el hematocrito describe la
fraccion de células dentro una muestra completa de
sangre. En solucion isotonica—o la solucion salina
normal—el volumen celular tiende a permanecer
constante a pesar de la particula permanente y el
flujo de agua existente entre las areas intra y extra-
celulares. En soluciones hiperténicas cierta canti-
dad de agua fluye de la célula, asi disminuyendo el
volumen celular hasta que se logra un balance entre
las presiones osmoéticas extra e intracelulares. Por
otra parte, y dentro de las soluciones hipoténicas,
la célula recibe un fluido de la regién extracelular,
causando un aumento en el volumen celular hasta
que se equilibran las presiones osmoéticas, tal como
se observo en el caso anterior .

Dentro de la practica clinica, se usan varios tipos
de soluciones biocompatibles. 0.9% de NaCl es la
solucion (NaCl) que mas se acerca a la isotonica.
Sin embargo, no es inusual utilizar soluciones de
NaCl que incluyan concentraciones de nivel hipo-
osmolar (0.45%) a nivel hiper-osmolar (7.5%). En la
literatura médica, existen algunos informes sobre el
uso de soluciones NaCl hasta un 23.4%, .

Elimpacto hemodinamico atribuido a soluciones
hipotonicas se deriva del rescate de liquido que va
del espacio intracelular hacia el espacio intravas-
cular. Esta conclusién clinica esta soportada por
multiples estudios que enfatizan los efectos hemo-
dinamicos de soluciones hipertonicas, .

Aunque el uso de soluciones hipertonicas va cada
vez en aumento, particularmente en la neurocirugia y el
trauma, existe poca investigacion acerca del comporta-
miento volumétrico de las células cuando estan some-
tidas a concentraciones cada vez mayores de NaCl.

En el presente trabajo experimental, las muestras
de sangre de personas saludables estuvieron some-
tidas bajo diferentes concentraciones de NaCl, desde
0.42% hasta 11.7% y el hematocrito fue cuantificado
posteriormente en un momento dado. El hemato-
crito cuantificado —obtenido dentro de las muestras
que se mezclaron con las diferentes concentraciones
de NaCl- fue comparado con el hematocrito basal
(sangre sin mezclar). Luego se determiné el grado
de variacion resultante de cada concentracion de
NaCl utilizada.
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METODOLOGIA

El presente proyecto obtuvo la aprobacién re-
querida de parte del ente revisor institucional y se
llevé acabo de conformidad con la Declaracién de
Helsinki. La totalidad de los 12 participantes ofrecie-
ron registrarse voluntariamente en la investigacion.
Todos firmaron un consentimiento prestado con
un conocimiento completo acerca de la naturale-
za y objetivo del estudio, incluyendo los riesgos a
considerar.

Muestras de 20 cm?® de sangre fueron tomadas de
personas para luego ser anti-coaguladas con 1000
unidades de heparina. Por otro lado, se prepararon
tubos de ensayo con NaCl de diferentes concentra-
ciones mediante soluciones comerciales de agua
destilada, de 0.9% NaCl a 11.7% NaCl. 1 cm?® de
sangre completa fue mezclada con 1 cm?® de cada
concentracion de NaCl preparada. Las muestras fue-
ron entonces colocadas en tubos micro-hematocritos
y luego puestas en un centrifugador por 10 minutos
a 10.000 RPM.

En cada tubo micro-hematocrito el volumen de
la sangre completa y el volumen celular fueron me-
didos en términos de lo largo en la correspondiente
columna. Los resultados fueron tabulados estadisti-
camente y procesados. Finalmente, establecimos 53
asambleas [conjuntos]| de 18 micro-hematocritos, lo
cual incluy6 los micro-hematocritos base (sangre sin
diluir) junto con 17 muestras de micro-hematocritos
adicionales diluidas en las diferentes concentracio-
nes de solucion salina.

Con base en los datos obtenidos se compara-
ron las muestras de hematocritos —o sea, las que
fueron diluidas con diferentes concentraciones de
NaCl- con el correspondiente hematocrito base
(muestras sin diluir) mediante la relacién Hemato-
crito/ (Basal/2). Fue necesario compararlo contra
Basal/2 pues al diluirse la muestra de sangre con
NaCl, la relacion fue de 1:1. Esto quiere decir que
s6lo debido a la dilucion, el hematocrito cay6 a la
mitad de su valor real. Cualquier variacion adicio-
nal obedece al equilibrio osmoético con la solucion
salina utilizada.

RESULTADOS

Se cuantificé el volumen total (VT) y el volumen
globular (VG) de cada muestra. Tal como se afirmé
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anteriormente, la relacion VG/VT (hematocrito) fue
comparada con la correspondiente mitad del he-
matocrito basal mediante la ecuacion Hematocrito/
(Basal/2). Vale la pena recalcar que se compara
contra la mitad del hematocrito basal debido a que
toda concentracion diferente de NaCl hace que la
concentracion celular caiga a la mitad de ello sin
considerar los efectos hipoténicos o hipertonicos de la
solucion. Como se puede esperar, esta ecuacion —He-
matocrito/ (Basal/ 2)-indicé la variaciéon del volumen
celular dada por la tonicidad de la solucién NaCl.

La Tabla 1 muestra el calculo efectuado con
nueve de las 17 concentraciones estudiadas y con
cinco de las 53 asambleas. Estas cinco asambleas
corresponden a uno de los 12 voluntarios que go-
zan de buena salud. Por tanto, por cada voluntario
saludable, obtuvimos una relacién promedio por
estudiante de hematocrito/(basal/2) junto con su
incertidumbre. Esta incertidumbre incluye la in-
certidumbre instrumental y la aleatoria. Mas tarde,
los promedios obtenidos por cada individuo con su
respectiva incertidumbre fueron manejados esta-
disticamente como muestras independientes con
diferentes variaciones. A partir de estos datos se
elaboré la Tabla 2.

La Ilustracion 1 muestra la relacion de la ecua-
cion Hematocrito/ (Basal/ 2) versus la concentracion
de NaCl, una vez procesados los datos. La relacion
que se observa indica el aumento o disminucion
en el volumen celular como un indice del volumen
base.

La ilustracion 1 es muy notable pues las tltimas
cinco que se diluyeron —o sea, la correspondiente
mezcla de sangre con 7.02%, 8.19%, 9.36%, 10.53 y
11.70% de solucion NaCl- presentaron un importan-
te incremento en el volumen celular con respecto al
nivel mas alto en términos contraccion volumétrica
obtenida cuando la mezcla de sangre se realiz6 uti-
lizando concentraciones de NaCl cerca de 5%.

Al inspeccionarse la calidad de plasma en los
tubos de micro-hematocrito correspondientes a lo
diluido, ello present6 un colorido rojizo derivado my
probablemente de la hemoglobina liberada al plas-
ma por medio de los globulos rojos. Esto se puede
observar claramente en la Ilustracién 2.

Es evidente que el aumento en la liberacion de
hemoglobina con soluciones NaCl es igual o mayor
a 7.02%. Para algunas de las 53 muestras estu-
diadas, aun se presentaron puntos pequenos de
hemoglobina libre cuando la concentracion de NaCl
fue de 5.85% pero en ninguan caso se demostroé este
resultado con soluciones hipertonicas de NaCl me-
nos que o igual a 4.68%.

Otro resultado extraordinario que se desprende
de la Ilustracion 1, es que la curva de contraccion
volumeétrica de las células rojas se torna plana al
estar bajo concentraciones cada vez mayores de
NaCl, pues se da cuando la solucién utilizada llega
a niveles entre 5% y 6%. Todo lo cual nos indica que
el argumento de rescatar mas volumen del espacio
intracelular mediante la colocacion de solucion
hiperténica adicional pierde peso y, por ende, no
parece justificarse.

Al tomar en cuenta los resultados que se han
descrito, segiin lo cual la concentracién de NaCl de
igual o mayor al 7.02% provocara un aumento en el
volumen celular (cuando se compara con el efecto
observado con soluciones de menor concentracion)
y una liberacion de hemoglobina proveniente de las
células rojas, nos permite suponer de manera ra-
zonable que este nivel de soluciéon NaCl hipertonica
puede causar danos celulares.

Tomando en cuenta que las ultimas cinco di-
luciones mostraron caracteristicas de lesién ce-
lular, nos dimos en la tarea de buscar un modelo
matematico de analisis de regresion por el método
de minimos cuadrados (least squares) omitiendo
estas ultimas cinco diluciones. Este modelo nos
permite predecir la variacion del volumen celular
segun la concentracién de NaCl en la cual la célula
es viable.

Este modelo matematico resuelve la ecuacion:
1. AV =(0.99+0,01)C" (0:25+0,01)

AV corresponde a la variacion del volumen
celular y C a la concentracién de NaCl utilizada.
Esta funcion presenta un coeficiente de regresion
lineal de 0.996 y un nivel de confianza superior a
99.5% cuando se aplica al Chi-square goodness of
fittest , ,,. EnlaIlustracion 3, se puede observar la
relacion bien estrecha de la regresion lineal al gra-

fico log-log. Esta funcién se puede resumir en una
. .. 1 . .
sencilla ecuacion: AV =%lo cual mantiene el nivel

de confianza, segin se demostré anteriormente.
DISCUSION

Segun la literatura médica, el uso de soluciones
provenientes de diferentes concentraciones de NaCl
usualmente se reporta, , y suponiendo que existen
estudios farmacolégicos que apoyan la solucién
isoténica ubicada cerca de 0.9%, no encontramos
un solo estudio acerca de concentraciones que des-
criba el comportamiento del volumen celular bajo
diferentes concentraciones de NaCl.

107

La variacién del volumen celular bajo diferentes concentraciones de solucion salina - Gareia, |.M., Ardila A.M.



Rev. Col. Anest. Mayo-Julio 2009. Vol. 37- No. 2: 101-109

Por el contrario, si existen varios estudios en
que se administran altas concentraciones de NaCl-
articularmente en una lesion cerebral traumatica,
muchos de ellos arrojando resultados diversos y
frecuentemente utilizando soluciones salinas de
7.5%

13-15°

No es razonable dudar sobre el impacto hemo-
dinamico que se deriva del uso de hiperténicos con
soluciones salinas hasta un 7.5%. Varios estudios
con animales también confirman incuestionable-
mente ésta consideracion 16-18. Sin embargo, y
no obstante los resultados de esta investigacion,
valdria la pena hacer el esfuerzo y considerar las
posibles consecuencias que podrian traer las con-
centraciones de NaCl en producir no sé6lo hemoélisis
sino también la disfuncion celular sin un beneficio
adicional frente al obtenido con soluciones de cerca
de 4.5%.

Por otra parte, la curva volumétrica que se deriva
de la relacion existente entre la variacion en el vo-
lumen celular y la concentracion de NaCl empleada
llega a su maximo nivel (contraccién maxima en
el volumen celular) cuando la solucién de NaCl se
acerca al 5%. Por tanto, no es razonable emplear
soluciones salinas de mayor concentracion que de
5-6%, si el fin es disminuir el volumen intracelu-
lar o en rescatar liquido del espacio intracelular e
intersticial.

La contraccion celular mas alta observada en este
estudio fue alrededor de 35%, o sea que el volumen
celular decliné fuertemente para ubicarse en el 65%
frente a su volumen base. Esto sucedi6é cuando el

REFERENCES

5.85% de NaCl fue utilizada. Sin embargo, se obser-
varon algunos puntos de hemoglobina en plasma en
algunas asambleas diferentes a las que emplearon
esta solucion. Esto no ocurri6 en ninguna de las 53
asambleas hechas con NaCl hasta un 4.68%.

Es razonable suponer que en vivo nunca uti-
lizariamos tal cantidad de NaCl hipertonico, ya que
podriamos inducir una dilucién de 1:1 (al evaluar in
vitro). Sin embargo, el equilibrio osmético se da muy
rapidamente, pues solo toma milisegundos y peque-
nas cantidades de NaCl hiperténicas para causar
una lesién celular. No existen estudios sobre la
medicién de los niveles de hemoglobina en plasma,
luego de administrarse importantes cantidades de
salina hipertonica.

En resumen, se definio el comportamiento del
volumen celular bajo diferentes concentracioines
de NaCl. Este experimento demostro un importante
grado de hemolisis al someter las muestras de san-
gre ante concentraciones de NaCl igual o mayores
a 7.02%. No se presento este efecto en soluciones
salinas entre el 0.41% y 4.68%.

Se encontr6é que la ecuacion 1 permite la pre-
diccion teorica sobre la variacion en el volumen
celular, como funciéon de la concentracion NaCl en
ese dominio de la funcién, y que no muestra lesién
celular.

Finalmente, es importante comentar que esta es
una prueba experimental. No es possible pretender
que se apliquen estos resultados en las practicas
clinicas sin tomar consideraciones adicionales.

1. Guyton AC, Hall JE. Textbook of medical physiology. Eleven-
th Edition. Philadelphia, Pennsylvania: Elsevier Saunders,
2006

2. Marino PL. The ICU book. Second Edition.
Maryland: Lippincott Williams & Wilkins, 1998

3. Groeneveld A. Hypovolemic Shock. In: Parrillo J, Dellinger
P. eds. Critical Care Medicine, Second edition. St Louis,
Missouri; Mosby 2001: 465-500

4. Marron B, Ruiz E, Fernandez C, Almeida P, Horcajada C, Na-
varro F, Caramelo C. Systemic and renal effects of preventing
contrast nephrotoxicity with isotonic (0.9%) and hypotonic
(0.45%) saline. Rev Esp Cardiol. 2007;60:1018-25

5. Bentsen G, Breivik H, Lundar T, Stubhaug A. Hypertonic
saline (7.2%) in 6% hydroxyethyl starch reduces intracranial
pressure and improves hemodynamic in a placebo-controlled
study involving sChart patients with subarachnoid hemorr-
hage. Crit Care Med 2006; 34:3037-9

6. Ware ML, Nemani VM, Meeker M, Lee C, Morabito DJ, Manley
GT. Effects of 23.4% sodium chloride solution in reducing
intracranial pressure in patients with traumatic brain injury:
a preliminary study Neurosurgery2005; 57:727-36

108

Baltimore,

7. Brod VI, Krausz MM, Hirsh M, Adir Y, Bitterman H. Hemo-
dynamic effects of combined treatment with oxygen and
hypertonic saline in hemorrhagic shock. Crit Care Med
2006;34:2784-91

8. Bentsen G, Breivik H, Lundar T, Stubhaug A. PredicChart
reduction of intracranial hypertension with hypertonic saline
hydroxyethyl starch: a prospective clinical trial in critically ill
patients with subarachnoid haemorrhage. Acta Anaesthesiol
Scand 2004;48:1089-95

9. Watters JM, Tieu BH, Differding JA, Muller PJ, Schreiber
MA. A single bolus of 3% hypertonic saline with 6% dextran
provides optimal initial resuscitation after uncontrolled
hemorrhagic shock. J Trauma 2006;61:75-81.

10. Hogg RV, McKean JW, Craig AT. Introduction to mathe-
matical statistics. Sixth Edition. Upper Saddle River, NJ:
Pearson Prentice Hall, 2005.

11. Dawson-Saunders B, Trapp RG. Bioestadistica médica. Segun-
da Edicion. Mexico DF, Mexico: El Manual Moderno, 1997

12. Ferran M. SPSS para Windows, programacién y analisis

estadistico. Primera Edicion. Madrid, Espana: McGraw-Hill,
1996

La variacion del volumen celular bajo diferentes concentraciones de solucion salina - Gareia, |.M., Ardila A.M.



Rev. Col. Anest. Mayo-Julio 2009. Vol. 37- No. 2: 101-109

13.

14.

15.

Kolsen-Petersen JA, Rasmussen TB, Krog J, Hokland M,
Tonnesen EK. Infusion of hypertonic saline (7.5%) does
not change neutrophil oxidative burst or expression of en-
dothelial adhesion molecules after abdominal hysterectomy.
J Trauma 2006;61:1100-6

Battison C, Andrews PJ, Graham C, Petty T. Randomized,
controlled trial on the effect of a 20% mannitol solution and
a 7.5% saline /6% dextran solution on increased intracranial
pressure after brain injury. Crit Care Med 2005;33:196-
202

Cooper DJ, Myles PS, McDermott FT, Murray LJ, Laidlaw J,
Cooper G, Tremayne AB, Bernard SS, Ponsford J; HTS Study
Investigators. Pre-hospital hypertonic saline resuscitation of
patients with hypotension and severe traumatic brain injury:
a randomized controlled trial. JAMA 2004;291:1350-7

16.

17.

18.

Toung TJ, Nyquist P, Mirski MA. Effect of hypertonic saline
concentration on cerebral and visceral organ water in an
uninjured rodent model. Crit Care Med 2008;36:256-61

Rivera-Chavez FA, Huerta S, Brown R, York GB, Minei JP.
Resuscitation from hemorrhagic shock comparing standard
hemoglobin-based oxygen carrier (HBOC)-201 versus 7.5%
hypertonic HBOC-201. J Trauma 2007;63:1113-9

Deree J, de Campos T, Shenvi E, Loomis WH, Hoyt DB,
Coimbra R. Hypertonic saline and pentoxifylline attenuates
gut injury after hemorrhagic shock: the kinder, gentler re-
suscitation. J Trauma 2007;62:818-27

109

La variacién del volumen celular bajo diferentes concentraciones de solucion salina - Gareia, |.M., Ardila A.M.





