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Microdialisis subcutanea: una técnica simple
para monitorizar el ambiente bioquimico
extracelular. Combinacion con electroforesis
capilar y detecciéon mediante fluorescencia
inducida por laser.
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Resumen. La microdidlisis es una técnica que permite seguir los cambios
de sustancias enddégenas o exdgenas presentes en cualquier compartimento
extracelular. Actualmente tiene muchas aplicaciones tanto experimentales
como clinicas. El muestreo en el fluido extracelular subcutdneo es especial-
mente ttil para la evaluacién del metabolismo en pacientes en condiciones
criticas, estudios farmacocinéticos y monitoreco de glucosa. Presentamos algu-
nos ejemplos de estas aplicaciones, usando una canula fabricada manualmen-
te con un segmento de tubo de celulosa (200 um de didmetro externo y poros
de 13.000 daltons de peso molecular) ensamblado entre tubos de acero inoxi-
dable (26 ga. de didmetro externo) para ser insertada en ¢l tejido subcutaneo,
en pacientes en condiciones criticas o en ratones anestesiados, para analizar
patrones de aminodcidos por clectroforesis capilar con deteccién mediante
fluorescencia inducida por laser (EC-DFIL). También fue usada ambulatoria-
mente para medir glucosa en voluntarios. Los resultados muestran que la mi-
crodialisis subcutanea es un método muy simple, no costoso ni agresivo, con
ventajas sobre la obtencion de muestras de sangre por puncion venosa repeti-
da e inclusive sobre microdidlisis endovenosa. Este método, combinado con
una técnica analitica apropiada, puede usarse exitosamente en la vigilancia
del ambiente quimico extracelular en condiciones clinicas o preclinicas muy
diferentes.
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Subcutaneous microdialysis: simple technique to monitor
biochemical extracellular environment. Coupling with capillary
electrophoresis and laser-induced fluorescence detection.
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Abstract. Microdialysis is a simple technique that allows monitoring en-
dogenous or exogenous substances in any extracellular compartment. It has
many useful experimental and clinical applications. The sampling of the
extracellular fluid of the subcutaneous compartment is especially useful for
metabolic evaluation in critically ill patients, pharmacokinetic studies and
blood glucose monitoring. We built a subcutaneous microdialysis probe, with
a cellulose hollow fiber (13,000 molecular weight cut off, 200 um outside di-
ameter) glued to stainless steel tubing (26 ga. outside diameter). It was im-
planted in the subcutaneous tissue of a critically ill child or anesthetized mice
to obtain amino acids patterns by means of capillary electrophoresis with la-
ser induced fluorescence detection (CE-LIFD). The probe was also implanted
in ambulatory volunteers to monitor glucose. The results confirmed that sub-
cutaneous microdialysis is a very simple, inexpensive and not aggressive
method with advantages over repeated venipuncture sampling and
endovenous microdialysis sampling. The present report shows that subcutane-
ous microdialysis with the proper analytical technique can be used to monitor
the chemical composition of the interstitial compartment in very different

preclinical or clinical conditions.

Recibido: 14-10-2002. Aceptado: 05-06-2003.

INTRODUCCION

La microdidlisis consiste en el intercam-
bio de moléculas a través de una membrana
porosa, siguiendo gradientes de concentra-
cion, lo que permite extraer o introducir sus-
tancias en matrices quimicas complejas. Esta
téenica ha sido de gran utilidad en el control
o vigilancia de compuestos libres, de bajo
peso molecular, presentes en el medio extra-
celular. Se puede realizar practicamente en
cualquier tejido o fluido biologico. Actual-
mente la microdialisis tiene una gran aplica-
cion tanto en investigacion bdsica en anima-
les de experimentacion asi como en investiga-

cion, diagnostico y terapéutica en humanos
(1-5). Esto se evidencia en el gran namero de
publicaciones sobre sus aplicaciones en los
altimos anos (5). La microdialisis inicialmen-
te se empleo en estudios neuroquimicos en el
cerebro de animales (6). Posteriormente, su
aplicacion en farmacocinética ha sido de
gran utilidad. Se ha analizado drogas de muy
diferente naturaleza con el muestreo simulta-
neo de uno o mas compartimientos extrace-
lulares: musculo, sangre, higado, o tejido sub-
cutaneo, tanto en animales como en huma-
nos (7-13). La microdialisis también ha sido
usada en el higado para monitorear el meta-
bolismo después de transplante hepatico
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(14), en mama para estudiar cambios meta-
boélicos durante el ciclo menstrual (15), o en
el tejido adiposo subcutaneo para vigilar cam-
bios metabdlicos durante la anestesia (16).

El uso de la microdialisis en la clinica
ha aumentado en los tltimos afios, especial-
mente en pacientes en estado critico, por
ser una técnica practicamente inocua. La
microdialisis cerebral se ha empleado para
evaluar el metabolismo y los neurotransmi-
sores en el medio extracelular cerebral, en
pacientes que padecen trauma encefalico,
durante la neurocirugia, en la enfermedad
cerebro vascular y en otras patologias neu-
rologicas. Los cambios encontrados en es-
tas diversas condiciones han permitido
identificar marcadores del estado energéti-
co de las células, o de excitotoxicidad, asi
como identificar cambios regionales en
neurotransmisores (1, 4, 17-21).

En los pacientes gravemente enfermos,
interesa conocer los cambios quimicos rapi-
dos que pueden ocurrir en el medio extrace-
lular en diferentes tejidos y que son causa-
dos por drogas o por determinada condicion
fisiopatoldgica, a fin de tomar medidas tera-
petiticas precoces y apropiadas. El monitoreo
o vigilancia continuos con microdialisis per-
mitirfa detectar por ¢jemplo, sustancias en-
dégenas que podrian ser indicadores del cur-
so de una enfermedad o condicién particu-
lar, o los niveles toxicos de sustancias endo-
genas o drogas. Esto se puede hacer con mi-
crodialisis endovenosa in vivo (10, 22, 23),
pero se necesita tomar y mantener una via
venosa, o si se hace microdialisis in vitro en
muestras de plasma, se necesita hacer ex-
tracciones repetidas de sangre por puncion
de una vena o de un catéter endovenoso y
luego dializar ¢l plasma (10).

Una forma mas sencilla y mas precisa
de analizar el medio ambiente extracelular
con microdialisis es sondear los tejidos peri-
féricos como el tejido celular subcutdnco
(11). Este compartimento es de facil acceso
y las complicaciones o riesgos para el pa-

ciente son menores. La microdidlisis subcu-
tdnea desde sus inicios se ha aplicado al es-
tudio de los cambios metabdlicos en el in-
tersticio como la evaluacion del metabolis-
mo de la glucosa y de los lipidos (24, 25).
Ha sido muy ftil en estudios metabdlicos de
glucosa, lactato y glutamato en pacientes
neurolégicos en estado critico, y ha propor-
cionado datos que pueden contribuir a la
interpretacion de lo que estd ocurriendo en
el cerebro (26). También se ha usado para
monitorizar el metabolismo en los bordes
de piel para dar informacién sobre el futuro
de la viabilidad de un injerto (27), el meta-
bolismo subcutaneo en pacientes con cito-
patia mitocondrial (28), durante la aneste-
sia (16), y el metabolismo de aminoacidos
en recién nacidos (29). La informacion del
metabolismo del medio intersticial puede
mostrar cambios en algunos indicadores
aun antes que en la sangre, o de que ocu-
rran manifestaciones clinicas lo que da ven-
taja para una rapida intervencion terapéuti-
ca (30). Otra de las importantes aplicacio-
nes de la microdidlisis cutanea es en estu-
dios farmacocinéticos, en los que se puede
medir directamente las concentraciones de
la droga en el tejido. Estos estudios antes
estaban limitados a las medidas de concen-
tracion de la droga en el plasma o en la san-
gre. Se han estudiado diversas drogas como
por ejemplo, antibi6ticos, antiepilépticos
(11) antiinflamatorios (31) y antineoplasi-
cos como el 5-fluoracilo (32). En pacientes
en estado critico conocer la farmacocinéti-
ca de antibiéticos u otros medicamentos
puede dar informacion mejor que la del
plasma, ya que el intersticio es ¢l sitio don-
de la mayoria de los medicamentos actaa
(11, 33). Los datos de concentraciones de
drogas en plasma pueden hacer que el mé-
dico use erroneamente una dosis potencial-
mente inferior a la necesaria.

El desarrollo de esta técnica ha signifi-
cado el progreso en una de sus aplicaciones
mas exitosas: el monitoreo continuo de gluco-
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sa en pacientes graves y ambulantes, sin te-
ner que hacer extraccion repetida de sangre.
La microdidlisis subcutdnea permite tener
una mejor evaluacion de cambios extremos
en la glucosa, que pueden ir desde deteccion
de hipoglicemia hasta decidir administrar in-
sulina (34). Es especialmente util si se trata
de monitoreo de glucosa a largo plazo (dias)
en recién nacidos, pues se evita la pérdida de
sangre y el estrés de la extraccion de sangre
en estos pequenos pacientes (35). Actual-
mente, la combinaciéon de microdidlisis sub-
cutdnea ultralenta con nanosensores de glu-
cosa se usa en la terapia intensiva de diabéti-
cos (36). La microdidlisis subcutianea tam-
bién ha sido usada en estudios del 6xido nitri-
co y de su papel en la vasodilatacion e infla-
macion del tejido subcutanco (37, 38) asi
como en la evaluacion de la administracion
topica o sistémica de drogas (39).

Las muestras de microdialisis en gene-
ral, son de muy pequeno volumen y con ana-
litos en bajas concentraciones, lo que hace
necesario disponer de téenicas analiticas
muy sensibles tales como la electroforesis
capilar (EC). Esta es una técnica analitica
que permite separar, identificar y cuantificar
sustancias en pequenos volimenes y esto
permite aumentar la resolucion temporal de
la microdialisis (32, 40-43). De modo que, la
combinacién de microdialisis subcutdanea y
EC-DFIL resulta muy conveniente para el
analisis en volimenes de muy pocos microli-
tros y aun nanolitros lo cual no es posible
con otras técnicas analiticas como la croma-
tografia liquida de alta presion (44).

En el presente trabajo mostramos al-
gunos ejemplos de las aplicaciones de una
canula de microdialisis subcutdnea de muy
simple disefio y facil fabricacion que puede
usarse tanto en roedores y como en huma-
nos. Usamos microdialisis subcutanea en
una vigilancia continua y simultanea de va-
rios aminodcidos en un paciente pedidtrico
en coma, y en ratones anestesiados. El ana-
lisis de las muestras se hizo con EC-DFIL.

También empleamos nuestra canula en jo-
venes voluntarios sanos durante una prueba
de carga oral de glucosa y comparamos los
datos de dialisis con los de sangre en los
mismos individuos. Los resultados confir-
maron que la microdialisis subcutdnea es
una téenica muy sencilla, sin riesgos para el
paciente, mas conveniente que la microdia-
lisis en sangre in vivo o in vitro. La combi-
naciéon con EC-DFIL también demostré ser
muy conveniente especialmente cuando se
trata de estudios en pacientes pediatricos o
en animales muy pequenos donde es venta-
joso el uso de pequenos volimenes de
muestra.

MATERIAL Y METODOS

Canula de microdialisis subcutanea

En la Fig. 1 se muestra el diagrama de
la canula para microdialisis subcutanea.
Estas canulas fueron fabricadas manual-
mente con un segmento de 15 mm de fibra
hueca de celulosa con poros permeables a
moléculas de PM inferior a 13.000 daltons
insertado entre 2 trozos de tubo de acero
inoxidable 26 ga de 2 cm de largo. Para la
adhesion de las uniones se usdé cemento
epoxy. El extremo libre en bisel de uno de
los segmentos de acero inoxidable sirvio
para punzar la piel e introducir la canula.

Sujetos y dialisis

1. En un nifo politraumatizado en coma,
hospitalizado en la unidad de cuida-
dos intensivos pediatricos del Hospital
Universitario de los Andes, luego de
obtener la autorizaciéon de los médi-
cos tratantes y el representante legal
del paciente, previa informacion del
procedimiento, bajo asepsia y antisep-
sia se insert6 una canula en la piel pe-
riumbilical, de tal forma que el seg-
mento de dialisis quedé implantado
en el tejido subcutaneco como se
muestra en la Fig. 1. La canula fue co-
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Fig. 1. Microdialisis subcutdanea. A. Disefio e
implantacion de la cdnula. B. Didlisis a
través del tubo de celulosa colocado en
el tejido subcutaneo. La bomba de infu-
sion se conecta a la entrada de la canu-
la y del extremo de salida se recoge el
dializado.

nectada a una bomba de perfusion y se
perfundi6 con NaCl 0,9% a 1 mL/min.
Se hizo una didlisis continua reco-
giendo muestras de 60 mL/60 min en
49 horas (49 muestras en total) du-
rante las cuales el estado de concien-
cia del paciente cambié hacia la mejo-
ria (de 6 a 10 en la escala de Glas-
gow). Las muestras se guardaron a
-80°C hasta ser procesadas. El proce-
so de dialisis no interfirié con el cui-
dado médico del paciente.

2. A 4 ratones albinos machos adultos, de
la linea NMRI, de peso entre 20 a 22 g
anestesiados con clorhidrato de keta-
mina (100 mg/kg) se les implant6 una
canula de microdialisis cutdnea en el
hemiabdomen izquierdo de modo que
el segmento funcional quedé inmerso
en el tejido subcutineo y luego se pro-
cedio a perfundir la cdnula de la mane-
ra descrita en 1. Se tomaron muestras
cada 30 minutos durante 2 horas (12
muestras en total). Durante todo el
procedimiento de dialisis los animales
estuvieron anestesiados. Las muestras

se guardaron a -80°C hasta su

procesamiento.

3. En 10 voluntarios sanos en ayunas, de
sexo masculino entre 18 y 24 afios de
edad, luego de explicar el procedi-
miento y obtener el consentimiento in-
formado por escrito de cada volunta-
rio, bajo condiciones de asepsia y anti-
sepsia se les implanté en la cara ante-
rior del antebrazo derecho una canula
de dialisis subcutdnea que se conectd y
que fue perfundida de la manera des-
crita anteriormente. Se tomaron mues-
tras cada 30 minutos. Después de to-
mar la primera muestra de dialisis se
administré por via oral 75 g glucosa y
se tom6 una muestra de sangre por ve-
nopuncion en el brazo izquierdo. Lue-
g0 cada 30 min. se recogio un dializa-
do y una muestra de sangre hepariniza-
da hasta los 120 min. Las muestras se
mantuvieron en hielo hasta ser proce-
sadas el mismo dia.

4. Para realizar didlisis in vitro de plasma
humano obtenido de sujetos sanos vo-
luntarios, se separ6 el plasma por cen-
trifugacion de muestras heparinizadas
de sangre tomada por puncion de ve-
nas del codo. Se colocé una canula de
dialisis concéntrica (45) con 15 mm
de area funcional (celulosa) dentro de
un tubo con 500 ml de plasma. La ce-
lulosa empleada y las condiciones de
dialisis son las mismas que las descri-
tas anteriormente.

Analisis de las muestras

1. Los dializados subcutianeos de nifio y
de ratén fueron procesados para anali-
zar aminoacidos por EC-DFIL (45, 46).
En breve, la técnica analitica consistio
en derivatizar las muestras con isotio-
cianato de fluoresceina para hacerlas
fluorescentes. Luego de 18 horas de
incubacion las muestras fueron anali-
zadas en un equipo de EC con un laser

Vol. 44(3): 227 - 239, 2003



232

Pdezy col.

de argon (Meridialysis CZE system)
(47). Este sistema permite el analisis
en minimos volimenes de muestras
que se cargan por presion negativa en
uno de los extremos del capilar. A las
soluciones de corrida usadas se les
anadi6 detergente (lauril sulfato de so-
dio) para formar micelas a fin de sepa-
rar amino4cidos neutros que no se re-
solverian con la EC convencional. Este
proceso se conoce como cromatografia
electrocinética micelar, y es una va-
riante de la electroforesis capilar (46).
Los valores de fluorescencia de cada
aminoacido (alturas de picos) obteni-
dos con EC-DFIL en las muestras del
nifno fueron convertidos a concentra-
cién expresada en micromoles por litro
por comparacion con los valores de
fluorescencia de soluciones de concen-
tracién conocida (patréon) para cada
aminodacido.

2.  Los dializados subcutdnecos y las mues-
tras de sangre de los voluntarios fue-
ron analizados automdaticamente con
un analizador de glucosa por el méto-
do enzimatico convencional. Se calcu-
laron los valores promedios de glucosa
en mg% para cada punto de las curvas
de glucosa en dializados y de glucosa
en plasma. Se hizo el analisis estadisti-
co de las curvas con ANOVA one way y
el test pos hoc de Tukey.

RESULTADOS

La implantaciéon de cdnula de didlisis
no ocasiond riesgos ni molestias a los suje-
tos durante ni después de la dialisis. Fue
posible dializar continuamente por el tiem-
po deseado, mientras que existiera aporte
continuo de la solucién de perfusion. El
nifo en cuidados intensivos se dializ6 du-
rante 49 horas continuas sin interferir con
los cuidados médicos del paciente. En la
Fig. 2 se muestra un patrén tipico de sepa-
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Fig. 2. Patron de aminoacidos en un dializado
subcutdneo humano. Anélisis mediante
EC-DFIL con una solucién buffer con de-
tergente que permite separar aminoaci-
dos neutros o apolares. Arriba: Electro-
ferograma completo. Abajo: Magnifica-
cién de un segmento de un minuto del
electroferograma que muestra el patrén
tipico de separaciéon de 7 aminodcidos:
isoleucina (Ile), valina (Val), fenilalani-
na (Phe), treonina (Thr), Gaba, serina
(Ser) y alanina (Ala).

racion de los aminoacidos: isoleucina (Ile),
valina (Val), fenilalanina (Phe), treonina
(Thr), Gaba, alanina (Ala) y serina (Ser).
Todos aminoacidos neutros o apolares, ex-
cepto la serina (Ser) y presentes en un dia-
lizado subcutaneo. Este monitoreo permitié
ademas obtener simultaneamente el curso
temporal de cambios en los aminoacidos
analizados (Fig. 3). En la Fig. 4 se muestran
relaciones entre algunos de los aminoacidos
analizados. Por ejemplo, la relacion Val/Phe
se elevo a partir de las 18 horas, incremen-
to que coincidié con la mejoria neurolégica
del paciente (de 6 a 10 segiin la escala de
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Fig. 4. Razones entre aminoacidos medidos con EC-DFIL en muestras obtenidas durante 49 horas de

microdialisis subcutanea.

Glasgow), mientras la relacion Ser/ Ala se
mantuvo sin cambios. Por otra parte, la dia-
lisis subcutdnea en los ratones (Fig. 5 arri-
ba) mostré en los electroferogramas de los
mismos aminodcidos, un patrén muy seme-
jante al obtenido en el nifio. Ademas se en-
contrd similitud en estos patrones de diali-
zados subcutaneos con los de dializados de
plasma humano obtenidos in vitro (Fig. 5
abajo).

La dialisis subcutanea en voluntarios
sanos se realiz6 sin ninguna molestia para

el sujeto y al final, luego de retirar la canu-
la, fue practicamente imperceptible el sitio
de la dialisis. Fue menos molesta que la dia-
lisis endovenosa, la cual requiere punzar y
canular una vena y luego mantener la per-
meabilidad del catéter endovenoso (guia
para la implantacién de cdnula de didlisis
endovenosa), y de la vena (10). En la Fig. 6
se muestran las curvas de respuesta a la
carga oral de glucosa en los dializados y en
la sangre venosa periférica. En ambas cur-
vas se observé la elevacion significativa de
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Fig. 5. Patron de aminoacidos en microdializados analizados con EC-DFIL. Arriba. Dializado subcuta-
neo de raton anestesiado. Abajo. Dializado in vitro de plasma humano.

glucosa [F=4,3 (4,45) p < 0,05] en dializa-
dos y [F=10,6 (4,45) p < 0,001] en plas-
ma. El aumento no fue simultdneo. En la
sangre ocurrio a los 30 min y en los dializa-
dos a los 60 min, lo que indica las diferen-
cias de distribucion en los distintos com-
partimientos, pues la glucosa una vez absor-
bida va primero a la sangre y luego pasa a
los tejidos (48). Ademas existe una varia-
cién sustancial interindividual de recupera-
cion de glucosa que hace dificil precisar
exactamente el desfase temporal fisiol6gico
entre ambos compartimentos (49). La recu-
peracion de glucosa en el dializado subcuta-
neo, con las canulas y flujo empleados, fue
aproximadamente de un 30% de lo obtenido
en sangre. Los datos de glucosa en dializa-

dos se presentaron corregidos por el por-
centaje de recuperacion.

DISCUSION

La evaluacion del ambiente bioquimico
extracelular es de gran interés no sélo en la
investigacion basica sino en la clinica, lo que
se evidencia en el creciente niimero de pu-
blicaciones sobre aplicaciones clinicas de la
microdialisis. Miiller menciona que hay mas
de siete mil articulos sobre microdialisis y
mas de mil articulos en humanos (5). Noso-
tros encontramos alrededor de 100 articulos
en los ultimos 4 afnos s6lo en microdialisis
subcutdnea en humanos. El uso de dialisis si-
multanea en tejidos periféricos ha tenido
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Fig. 6. Glucosa en voluntarios sanos (n=10) a
los 0, 30, 60, 90 y 120 min luego de una
carga oral de 75 g de glucosa A. Curva de
glucosa plasmatica. B. Curva de glucosa
en dializados subcutdneos. **p < 0,001
*p < 0,05.

gran aplicacién en estudios farmacocinéti-
cos pues la concentraciéon de las drogas en
estos compartimientos periféricos es lo que
determina la efectividad de la terapéutica,
mas que la concentracién en el plasma.
Antes de la introduccion de la microdialisis,
los estudios farmacocinéticos estaban limita-
dos a mediciones de drogas en plasma por
ser éste el tnico compartimento dénde se
podian medir facilmente las drogas (11).
Pero con la microdidlisis esto ha cambiado.
La microdialisis endovenosa se ha usado con
frecuencia especialmente en los pacientes
criticamente enfermos para monitorisar
cambios en sustancias exdgenas y enddge-
nas, y tomar medidas correctivas rapidas du-
rante el monitoreo (50). Esta microdialisis
requiere canular una vena y mantener la per-
meabilidad de la via. En algunos casos ésto
no es facil, porque son ninos muy pequenos
recién nacidos o prematuros en los cuales
colocar una canula mas, puede ser excesiva-

mente traumatico. Técnicamente es mas di-
ficil hacer coincidir los tamanos adecuados
de catéteres endovenosos (guias) y la canula
de dialisis que tiene que ir adentro, aunado
a que puede haber mas riesgo de infeccion
cuando se usa la via venosa. Ademas, como
mencionamos antes, las mediciones en plas-
ma no son necesariamente las mejores para
indicar las concentraciones efectivas de una
droga en los tejidos.

Por otra parte tenemos que el sondeo
subcutineo por microdidlisis es més simple,
las canulas faciles de fabricar ¢ implantar,
el procedimiento poco o nada agresivo sin
riesgos secundarios, facil de mantener con-
tinuamente por horas o dias, y como en
cualquier otra microdialisis, se puede anali-
zar cualquier sustancia presente en el diali-
zado dependiendo del tamano de los poros
de la membrana de dialisis y de la técnica
analitica que se disponga. Hacer microdiali-
sis subcutdnea es mas conveniente que to-
mar muestras repetidas de sangre, especial-
mente si el individuo tiene un volumen de
sangre bajo como en un prematuro. Mas
atn, la microdialisis subcutdnea causa po-
cas molestias al paciente y permite exami-
nar las concentraciones de los analitos de
interés, drogas o compuestos enddgenos en
el intersticio, que es donde actian y dénde
interesa evaluarlos. Cuando se acopla la mi-
crodialisis a una técnica analitica de alta re-
solucién como la EC-DFIL se puede hacer
los analisis bioquimicos de diversas sustan-
cias simultaneamente en volimenes peque-
nos de muestras mejorando asi la resolu-
cion temporal de la microdialisis.

El analisis con EC-DFIL de los dializa-
dos subcutineos, permitié separar, identifi-
car y medir continuamente: Ile, Val, Phe,
Thr, Gaba, Ser, Ala, los cuales se presenta-
ron en un patrén similar al encontrado en
dializados de plasma obtenidos in vitro. En
el nino en estado critico hubo cambios en
los analitos que coincidieron con cambios
en su estado clinico (mejoria neurolégica
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de 6 a 10 en la escala de Glasgow). Aunque
no se puede dar una explicacién precisa
para estos hallazgos, se trata justamente de
descubrir, mediante este tipo de monitoreo,
indicadores prondsticos en el curso de una
enfermedad o condicién determinada, para
tomar medidas terapéuticas precoces si fue-
ra necesario. En un estudio en nifios con
trauma encefalico, Tolias y col. (51), re-
portan cambios en las proporciones de
aminodacidos neuroactivos en dializados ce-
rebrales, algunos de los cuales se asocian
unos con aumento de morbilidad y otros
con mejoria clinica; mientras que en ami-
noacidos estructurales no reportan cam-
bios. Se encontrd, ademas, una gran simili-
tud en los patrones electroferograficos de
los dializados del tejido celular subcutdneo
del nifio y de los dializados de plasma hu-
manos obtenidos in vitro. Esto indicaria
que el arreglo bioquimico extracelular del
tejido subcutaneo es semejante al del plas-
ma al menos en estos aminoacidos analiza-
dos, por lo que el muestreo extracelular
del tejido subcutaneo podria ser otra op-
cion para ¢l estudio del ambiente bioqui-
mico intravascular, especialmente cuando
no es posible o conveniente el uso del plas-
ma. El analisis de glucosa en voluntarios
también mostré6 que tanto en pacientes
criticamente enfermos como ambulatoria-
mente este método es facil de realizar sin
riesgos para los sujetos.

En conclusion, la microdilisis subcuta-
nea pudo usarse en un paciente criticamen-
te enfermo o en voluntarios ambulatorios sin
riesgos y sin molestias. Asi mismo, permitio
el reconocimiento de patrones de aminod4ci-
dos con EC-DFIL, los cuales resultaron ser
similares en diferentes compartimientos y
especies. Esta semejanza de los dializados
subcutdneos con los dializados de plasma, al
menos en cuanto a aminodcidos, indica que
podria usarse el control bioquimico subcuta-
neo en sustitucién del control bioquimico
del plasma. La microdidlisis subcutdanea

combinada con EC-DFIL es pues una alterna-
tiva efectiva y conveniente para el control
bioquimico del medio interno.

Para el futuro muy cercano se anticipa
mayor uso de microdidlisis en tejidos periféri-
cos a flujos muy lentos, para aumentar la re-
cuperacion de los analitos hasta practicamen-
te el 100%, combinada con sensibles técnicas
analiticas en linea, es decir, hacer el anilisis
quimico a medida que se va obteniendo la
muestra, permitiendo una ripida recoleccién
de datos con alta resolucién temporal al lado
de la cama del paciente (52-53).
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