“COMPARACION DE TRES METODOS PARA LA EVALUACION DE
LOS TRASTORNOS ACIDO-BASE EN POBLACION PEDIATRICA
QUE REQUIERE CUIDADO INTENSIVO”

INSTITUCION

Unidad de cuidado intensivo pediatrico
Fundacion HOMI
Departamento de Pediatria
Universidad Nacional de Colombia

INVESTIGADOR

Andrea Betancur Franco
Residente Cuidado intensivo pediatrico
UNAL

TUTORES ACADEMICOS

Luis Carlos Maya H
Rafael Guerrero L
Ivan Dario Florez G.

Mayo de 2010



© ® N o o~ w

TABLA DE CONTENIDO

Planteamiento y justificacion del problema
Objetivos.

2.1 Objetivo general.

2.2 Objetivos especificos.
Propdsito.
Marco teorico.
Disefio Metodoldgico
Resultados preliminares
Graficas
Tablas
Bibliografia



“Comparacion de tres métodos para la evaluacion de los
trastornos acido base en poblacién pediatrica que requiere

cuidado intensivo”

1. PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Los trastornos del equilibrio &cido —base son unas de las alteraciones fisiologicas
mas frecuentes en las unidades de cuidado intensivo y se han considerado como
indicadores tanto de severidad, como de prondstico en el paciente critico. Varios
estudios y revisiones relacionan la presencia de acidosis metabdlica con mayor
mortalidad, en escenarios como trauma, postoperatorios cardiovasculares, sepsis,
entre otros™.

Durante varias décadas se ha utilizado la aproximacion al equilibrio acido —base
desde la teoria de Henderson —Haselbach, la cual explica los cambios en el pH
en el organismo, con base en los cambios en la concentraciéon de HCO;3 y los
valores de la PaCO, (presion arterial de CO2)

En 1980, Peter Stewart plante6 una nueva aproximacion basandose en el
concepto de electro-neutralidad y en la ley de conservacion de masas. Su
propuesta se fundamenta en que la concentracion de hidrogeniones en plasma es
una consecuencia de los cambios que ocurren en tres variables independientes: la
PaCO.,, la diferencia de iones fuertes (iones que se disocian completamente a pH
fisioloégico) y la concentracion de acidos débiles no volatiles (principalmente
albumina y fosforo) considerando que otras variables como el HCO3 vy la
concentracion de hidrogeniones (H+.J son dependientes de los cambios en las
primeras, lo que explicaria muchos de los trastornos acido base en pacientes con
HCO3 normal®.



La aproximacion de Stewart, ha mostrado ser superior a la aproximaciéon clasica
de Henderson-Haselbach, en la evaluacion de los pacientes adultos con acidosis
metabdlica ya que con ella hay mayor deteccibn de acidosis lactica,
especialmente en aquellos casos en los que el efecto de disminucion del pH por
parte del acido lactico es enmascarado por otros trastornos alcalinizantes, casos
en los cuales se encuentra pH normal®. Un ejemplo frecuente en UCI es la
hipoalbuminemia la cual representa un factor alcalinizante del plasma por
disminuir la concentracion de hidrogeniones segun la teoria de Stewart, lo cual no
es contemplado dentro del método tradicional de Henderson-Hasselbalch
pudiendo generar pH normal a pesar de la presencia de acidosis lactica.

Existe controversia en la literatura en cuanto a la superioridad del método de
Stewart sobre los otros métodos en la estimacion de la acidosis metabdlica como
predictor de acidosis lactica y mortalidad en pacientes criticos*®. Los trabajos en
adultos sugieren que el método tradicional basado en los cambios del HCO3 y la
exceso de bases (EB) al complementarlos con la brecha anidnica, es suficiente en
pacientes con situaciones clinicas no complicadas, pero en pacientes criticos con
trastornos acido-base complejos en los que condiciones alcalinizantes vy
acidificantes coexisten pueden no ser detectadas por estos meétodos, con
repercusiones clinicas para la salud del paciente.3

La aproximacion de Stewart ha cobrado bastante importancia en el contexto del
cuidado critico, pero, desafortunadamente en el contexto pediatrico, no ha tomado
tal importancia y en la literatura escasean trabajos que muestren su utilidad en el
nifio grave, o si los trastornos detectados por este método tienen implicaciones
desde el punto de vista prondstico para este grupo de edad, como se ha descrito
con el grupo de adultos.

Teniendo en cuenta que el grupo pediatrico tiene unas caracteristicas diferentes
en cuanto a respuesta fisioldgica y epidemioldgicas con respecto a los adultos y
que el andlisis completo de el equilibrio acido base con base en el método de
Stewart necesita de datos de laboratorio adicionales como niveles plasmaticos de

acido lactico, albumina y electrolitos completos con fosforo y magnesio, lo cual



puede resultar costoso y en ocasiones inaccesible en algunas unidades de
cuidados intensivos pediatrico de nuestro pais, ademas de que es un método que
en nuestro medio no goza de muchos adeptos por requerir mayor numero de
calculos y conocimientos fisico-quimicos, es importante demostrar si es superior
gue los métodos utilizados tradicionalmente para el andlisis del equilibrio acido-
base y que repercusion clinica la informacién obtenida por este método.

Pretendemos entonces, realizar un andlisis de los resultados de los gases
arteriales en pacientes en una unidad de cuidado intensivo pediatrica de alta
complejidad comparando el rendimiento de los métodos actuales de aproximacion
al equilibrio acido-base (Stewart, Henderson-Hasselbach, exceso de bases y
brecha anionica), incluyendo la deteccién de acidosis lactica por cada uno de
ellos, lo cual puede ser de utilidad en instituciones donde no esta disponible este
examen. Finalmente segun los resultados esperamos recomendar o desistir de la
evaluacion sistematica del equilibrio de iones fuertes, junto con examenes no
rutinarios como albimina y fésforo séricos en todos los nifios criticos como parte
del analisis y manejo de su estado acido base o definir en que grupos de

pacientes criticos se justificaria su uso.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Comparar el rendimiento diagnostico de los método tradicional, brecha corregida
y fisico quimico de Stewart, para el diagnostico de los trastornos acido-base
generales y acidosis lactica en nifios criticos que ingresen a la unidad de cuidados

intensivos.

2.2 Objetivos especificos

- Establecer incidencia de los trastornos acido-base en la unidad de cuidado
intensivo pediatrico y discriminarlos para los diferentes grupos de patologias
mas frecuentes

- Establecer diferencias en los trastornos acido —base detectados entre los
grupos quirdrgicos y no quirurgicos.

- Definir el rendimiento de cada uno de los métodos para la deteccion de

acidosis lactica y la deteccion de otras causas de acidosis metabdlica



3. PROPOSITO

Comparar los diferentes métodos para el analisis del equilibrio acido-base y definir
si las diferencias entre los resultados son importantes para el diagnostico del
paciente pediatrico en estado critico, para incluirlo como estrategia de rutina al
ingreso a cuidado intensivo pediatrico.

Hacer un aporte a la discusion actual en la literatura medica de cuidado critico
sobre la superioridad o no, del método de Stewart para el manejo del paciente
criticamente enfermo.

Establecer las bases y determinar nuevas preguntas de investigacion para crear

una linea de investigacion en equilibrio acido-base en cuidado critico pediatrico.



4. MARCO TEORICO

Métodos de aproximacion al equilibrio acido-base en la unidad de cuidados
intensivos

De acuerdo a la teoria de Bronsted —Lowry un acido es definido como aquella
sustancia quimica que es capaz de donar hidrogeniones y una base como aquella
gue puede aceptar hidrogeniones independiente de su carga. En una solucién
acuosa un acido se considera un acido débil cuando se disocia parcialmente y un
acido fuerte cuando se disocia completamente a temperaturas y presion
constante, un ejemplo de acido débil en el organismo es el H,PO, que se
encuentra disociado en un 80% al pH normal extracelular’. La velocidad de la
reaccion de disociacion depende de la constante de disociacion (k) la cual varia
con la concentracion de hidrogeniones y la temperatura. Por ejemplo el &cido
carbonico, otro acido débil, que proviene de la hidratacion del CO, en el plasma,
es el que explica el efecto acidificante del CO2 en el plasma y funciona como el

sistema amortiguador mas importante.
K

CO, + H0 < H,CO3 < H' + HCO3~ Ecuacion 1

Al despejar la K:
K = [H"] [HCO3] / [H2COg3]

Se configura la ecuacién de Henderson 2, la cual que permite despejar la [H'], si

se conoce K. Esta se discutira mas adelante.

Debido al amplio rango de la concentracion de hidrogeniones en las soluciones
biolégicas (desde 0.1 Eg/L en jugo gastrico hasta 0.00000001 Eqg/L en la
secrecion pancreatica). En 1909 Sorensen introduce el concepto de pH (del latin

Pondus hydrogennii = poder del hidrogeno) para hacer mas facil la comprension



de la concentracién de hidrogeniones y evitar el uso de valores tan reducidos. Se
define entonces como el logaritmo negativo en base 10 de la concentracion de
hidrogeniones.

pH= -logo [H] Ecuacion 2

Asi cuando [H'] = 107, el pH es igual a 7.0 y cada cambio en 10 veces la [H'],
significara un cambio de 1 en el pH, lo cual es importante recordar dado que
pequefios cambios en el pH representaran grandes cambios en la [H'] lo cual
explica la gran repercusion clinica. ElI pH, entonces varia en forma inversa a la
concentracion de [H']: un aumento en la concentraciéon de [H'] reduce el pH y se
considera que ha aumentado la acidez y un descenso en la concentracion de [H']
eleva el pH y hace mas basica la solucion.

La concentracién plasmaética de hidrogeniones [H'] normal es extremadamente
baja manteniéndose entre 36 a 44 nmol/L lo que corresponde a un pH de 7.357 a
7.444. EIl correcto funcionamiento de los sistemas enzimaticos y las funciones
celulares requiere que el pH del medio se mantenga dentro de estos margenes
estrechos, a pesar de la constante produccién de grandes cantidades de acidos
dentro de los procesos celulares. El metabolismo de una dieta normal en el adulto,
produce aproximadamente entrel5 y 20 moles de CO,, que son excretados por
los pulmones, y cerca de 1 mmol/Kg/dia de hidrogeniones.9 A pesar de esta
produccion tan significativa, en personas sanas la concentracion de hidrogeniones
se mantiene constante tanto en el espacio intracelular como extracelular gracias a
los mecanismos amortiguadores y reguladores que neutralizan y excretan el
exceso de acidos o bases y llevan el pH a sus valores normales.

Podriamos resumir estos mecanismos de defensa en las sustancias
amortiguadoras intra y extracelulares (proteinas, hemoglobina, fosfatos,
bicarbonato, etc.), la excrecion variable de CO,, por el pulmén mediante la
regulacion del volumen minuto y la eliminacion de los acidos fijos por el rifion
como acidez titulable y amonio. Se acepta que los cambios en el pH seran

resultado de cambios en los acidos volatiles (CO,,) y en los no volatiles (acido



clorhidrico, sulfarico, lactico, etc.) lo cual clinicamente se define como
“respiratorios” en el caso de los volatiles o “metabdlicos” en los no volatiles.™
Para mantener el pH estable debe de existir un equilibrio entre el aporte o
produccion y el amortiguamiento o eliminacioén de los hidrogeniones, motivo por el
cual es frecuente la presentacion de multiples y variados trastornos acido-base en
los pacientes en estado critico ®! debido a la alteracién de los diferentes sistemas
de regulacion, el aumento en la produccién de acidos y las perdidas anormales
que se asocian a las diferentes patologias graves que se encuentran en la unidad
de cuidado intensivo o como consecuencia de las medidas terapéuticas
instauradas. Estos trastornos en el equilibrio acido-base representan trastornos
fisiopatologicos graves y tienen mdultiples consecuencias clinicas que pueden
dificultar el manejo o ensombrecer el prondstico, particularmente en pacientes con
acidosis metabdlica. Dentro de las consecuencias de la acidosis en el organismo
se han descrito vasodilatacion, venoconstriccion, disfuncién miocardica, fibrilacion
ventricular, resistencia a los efectos de los estimulantes adrenérgicos,
hipokalemia, hipercalcemia, hipotension y choque. Los efectos de la alcalosis
incluyen arritmias auriculares y ventriculares, vasoconstriccion cerebral,
hipokalemia y reduccion del calcio ionizado. 8

Muchas de las moléculas indispensables para los procesos celulares de
reparacion y respuesta de estrés tienen funcionamiento dependiente del pH, como
algunas variedad de enzimas, los receptores y sus ligandos, canales ionicos,
transportadores y proteinas estructurales, entre otras. Para muchas de estas
proteinas la sensibilidad al pH es modesta como sucede con la bomba Na'-K*
ATP asa, la cual disminuye su actividad a la mitad cuando el pH cambia en 1
unidad con respecto al éptimo, lo cual es poco frecuente. Sin embargo la actividad
de fosfofructoquinasa, una enzima glucolitica clave en diferentes procesos
metabdlicos, disminuye en un 90% cuando el pH disminuye en solo 0.1 unidades.
Igual sucede con la proliferacién celular en respuesta a estimulos mitogénicos la
cual se ha repostado que puede caer hasta un 85% con cambios del pH de 0.4

unidades, todo lo cual refleja el gran impacto que puede tener los cambios en el
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pH en los procesos celulares fisioldgicos normales.'? El impacto de estos cambios
sobre la morbi-mortalidad es mas importante mientras mas extremos sean los

cambios pH < 7.0 6 > 7.7) y mas rapido se instauren (<48 horas) *°.

En los ultimos afios, el cuidado intensivo tanto pediatrico como de adultos, ha
presentado grandes avances en las terapias de soporte vital y de érganos, control
de la glucosa, soluciones para reanimacion, remplazo renal y hepatico, entre
otras, las cuales tienen serias repercusiones sobre el equilibrio acido-base y de
los electrolitos en lo que en realidad se ha profundizado poco, especialmente en

pediatriall.

El primer paso indispensable para mejorar el entendimiento y manejo de los
trastornos acido-base y que presenta serias controversias en la actualidad lo
conforman los diferentes tipos de aproximacion para el diagnostico de las
alteraciones del equilibrio 4cido-base, principalmente las de tipo metabdlico, las
cuales generan mayor controversia, con diferencias importantes, incluso en los
conceptos fisiolégicos que explican cada una de la teorias. Los tres métodos de

abordaje de las alteraciones del equilibrio acido-base mas utilizados son:

1. El método tradicional de Henderson-Hasselbach, fundamentado en la ley
de conservacion de masas segun el cual la concentracion de HCO3, CO,y
H" son los determinantes del equilibrio 4cido-base.

2. La brecha aniénica que trata de complementar al anterior, introduce
algunos conceptos de electro-neutralidad y reconoce la importancia de
proteinas como la albumina y electrolitos como el cloro en el contexto del
equilibrio acido-base.

3. El modelo fisico-quimico de Stewart que se fundamenta en la ley de
conservacion de la masas y de electroneutralidad cambiando muchos
conceptos béasicos del modelo tradicional, dejando el HCO3, y H en un

segundo lugar, dando protagonismo a la concentracion de electrolitos en
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plasma y algunas proteinas como albumina y hemoglobina, ademas de
detectar algunas alteraciones del equilibrio &cido-base que son
inexplicables desde las teorias anteriores, especialmente en el ambito del
cuidado intensivo. Los primeros dos métodos son centrados en los cambios
en el HCOj3 y el dltimo en los cambios en la concentracion y relacion de

iones fuertes.

El método de Stewart ha sido criticado por ser considerado mas complejo, de mas
dificil comprensién y por que requiere multiples analisis de laboratorio. Ademas,
muchos consideran que si el método tradicional ha funcionado siempre, no hay
necesidad de traer un método nuevo. A continuacion, se revisa cada uno de los
métodos de aproximacion descritos, los cuales difieren en la evaluacion del
componente metabdlico sin diferencias en la evaluacion del componente

respiratorio a partir de la PaCOs,.

Modelo de Henderson- Hasselbach

Este modelo se basa en la ley de conservacién de masas, esta ley establece que
para una reaccion reversible, en equilibrio y a una temperatura constante, la
relacion de las concentraciones de reactivos y productos, tienen un valor
constante. De alli se deriva la ecuacion 1. Cuando se aplica para el sistema
amortiguador de acido carbdnico — bicarbonato configuran la conocida ecuacion
de Henderson- Hasselbach. El acido carbodnico es un acido débil con pKa de 6.13
a pH y temperatura normales del organismo, se forma por la hidratacion reversible
del CO, disuelto, reaccion que es catalizada por la enzima anhidrasa carbdnica
(A.C), debido a la volatilidad del CO, la reaccion tiende en estado de reposo hacia
la izquierda lo cual explica su importante papel como amortiguador de

hidrogeniones:

CO2 +H20====H,CO; -“_. H+ + HCO3;" Ecuacion 1

-12 -



Lo anterior convertido a la ecuacién de acuerdo a la ley de conservacion de
masas y despejando el pH a partir de la [H+]
pH= pKa + log HCO3/H2CO3 Ecuacién 3

gue expresa que el pH es igual al pKa mas el logaritmo en base 10 del cociente
entre bicarbonato y acido carbonico. La concentracion de acido carbonico es
sustituida por la PCO, dado que en el plasma no hay anhidrasa carbonica
entonces la mayoria del acido carbonico se disocia en CO, y H,O y cuando la
despejamos obtenemos la ecuacién con la que se analizan los trastornos acido-
base para este modelo

[H] =24 x PaCO,/HCO4 Ecuacion 4

De acuerdo a la interdependencia en la ecuacion del HCO3 y la PaCO, podemos
concluir que para cambios en cada uno de ellos se generan cambios contrarios en
el otro, asi que un incremento en la PaCO, resultara en un aumento de la (H+),
disminucién del pH, con un aumento de la concentracion de HCO3; y queda claro
gue los trastornos acido-base respiratorios se explicarian solo por los cambios en
PCO, y los metabdlicos por cambios en el bicarbonato. Una dificultad en la
aplicaciéon clinica de esta ecuacion es que deben interpretarse los cambios de
bicarbonato al tiempo que se producen cambios en la pCO2. Para solucionar este
problema se elaboraron reglas que permiten determinar si los cambios
simultaneos en los niveles de HCO3;y CO,, se deben a un proceso unico, como la
acidosis metabdlica con compensacion respiratoria 0 a procesos mixtos como
acidosis metabolica con acidosis respiratoria sobreagregada. Basados en estas
premisas el analisis del equilibrio acido — base por este método se hace en 4
pasos:

Paso 1

De acuerdo a los valores normales para el pH, HCO3;y PCO,, se establece si el

paciente esta alcalemico o académico
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Valores para sangre arterial. pH: 7.35 — 7.45 PCO2: 35-45mmHg HCO3: 22-26
meq/I

Valores para sangre venosa: pH: 7.32 — 7.38 PCO2: 42-50mmHg HCOg3;: 23-
27meq/|

Paso 2
Si existe trastorno es metabdlico o respiratorio, si la variacion esta en PCO, se

considera respiratorio y si esta en el HCOj3 se considera metabadlico.
Paso 3
Establecer si se trata de un trastorno simple o mixto y si es cronico o agudo a

partir de las formulas especificas para cada compensacion

» Disminucion del pH esperado para acidosis respiratoria aguda
A pH =0.08 x (PaCO, medido - 40)/10

» Disminucion del pH esperado para Acidosis respiratoria cronica
A pH =0.03 x (PaCO,; medido -40)/10

» Cambio del pH esperado para alcalosis respiratoria aguda
ApH =0.08 x (40 - PaCO, medido) / 10

» Cambio del pH esperado para alcalosis respiratoria cronica
ApH =0.03 x (40 - PaCO2 medido)/10

» PCO; esperada para acidosis metabdlica
PCO, = (1.5 X HCO3 +8) +/- 2

Algunas de las criticas a este método son que subvalora los efectos cuantitativos

de otras moléculas como el acido lactico, la alcalosis asociada a hipoalbuminemia
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y la acidosis secundaria a hiperfosfatemia son pobremente explicadas por este
meétodo, ademas que no se ajusta a la ley de electroneutralidad. Otro problema
es gue los niveles de HCO3; no representan el grado de severidad de la alteraciéon
metabdlica debido a la presencia de otros acidos no cuantificados, en cambio el
CO; si representa el grado o severidad de hipoventilacion alveolar incluso en los

trastornos mixtos.

Base exceso

En 1948 Singer y Hastings, propusieron el termino de base-buffer para describir la
“suma” de [HCO3] con los acidos débiles no volatiles que “realizan una labor” de
amortiguadores. Esto equivale a calcular indirectamente, la suma de aquellos
acidos o bases fuertes, que harian falta para neutralizar la alteracion existente en
un momento dado. Los métodos para calcular el cambio en la base-buffer fueron
refinados hasta llegar al término de exceso de bases (EB), del inglés Base
Excess.

El exceso de bases (EB) es entonces, una aproximacion a la cuantificacion de la
alcalosis o acidosis metabdlica, definida como la cantidad de acido fuerte (o base
fuerte) en mmol/L, que debe ser adicionado a una muestra de sangre in vitro para
llevar el pH a 7.4, mientras que la PCO, sea 40 mmHg. Es decir, sielpHes 7.4y
la PCO, es 40 mmHg, el EB serd 0 mmol/L. Los valores positivos indican un
exceso de bases “metabdlicas” y los valores negativos un exceso de acidos
“metabdlicos”. A pesar de que este calculo es muy preciso in vitro, es impreciso
cuando se aplica in vivo, puesto que el EB se altera segun los cambios en la
PCO.,. Si se quisiese calcular de forma manual el valor del exceso de bases se

podria utilizar la formula de Van Slyke.

EB =14 [HCO3]-24.4+ (2.3 x[Hb] +7.7) x (PH=7.4) t x (1 - 0.023 x [Hb])

Ecuaciéon 5

Dicha formula posteriormente, se modificO tratando de aportarle mayor
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estandarizacion al efecto de la hemoglobina sobre el CO,. A esta modificacién se
le denomina exceso de bases estandarizado (EBe, o en la literatura de lengua
inglesa, se describe como SBE) para la férmula se tuvo en cuenta como ideal un
valor de hemoglobina de 5 gr/dL (para todo el LEC, si la hemoglobina se disolviera

en espacios intravascular e intersticial)

EBe = 0.93x9 [HCO3s]+14.84 x (pH—7.4) —24.4 ¢ Ecuacion 6

Wooten * realizé6 una modificacién adicional para el calculo manual un poco mas
compleja, incluyendo las concentraciones de albumina y fosfatos a la que se le

denomina EB corregido (EBc).

EBc = [HCO3]- 24.4 +1(8.3 x [Alb] x 0.15) + (0.29 x [Pi] x 0.32) t  Ecuacién 7

Las correcciones mencionadas con hemoglobina, albumina y fosfatos son
necesarias porque en los calculos y en los analisis del equilibrio de todo el LEC
(plasma y liquido intersticial), se deben incluir todos los acidos débiles con efecto
significativo sobre el EAB, y para tal efecto se tienen en cuenta valores empiricos
“ideales” de dichas sustancias, lo cual permite una cuantificaciéon del cambio
metabdlico mas parecida a la situacion in vivo. Entonces, EBe solo es exacta in
vivo cuando se asume una concentracion constante normal de hemoglobina,
albumina, electrolitos y agua corporal total, los cuales con frecuencia se
encuentran alterados en los pacientes graves en cuidado intensivo, mientras que
EBc tiene en cuenta los cambios en dichos factores.

El valor normal del EB parece encontrarse alrededor de 0 + 2 — 3 mmol /L, un
valor inferior (negativo), se relaciona con déficit de bases para normalizar el pH es
decir, acidosis. Por su parte, un valor positivo se relaciona con exceso de bases
para normalizar el pH y por lo tanto, con alcalosis.

Es indiscutible que la aplicacion de estas ultimas tres ecuaciones en la clinica no

es practica y ademas se debe considerar que en la mayoria de las ocasiones los
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equipos de gasimetria, aportan el valor del EB y del EB estandarizado (EBe).
Dichos equipos habitualmente expresan el EB como BE (del inglés, Base Excess)
o BE-b (del inglés Base Excess — in Blood), o cBase(a) (Exceso de bases actual),
es decir, el exceso de bases sin correccion segun la hemoglobina, la albumina y
los fosfatos. Otros equipos calculan y expresan el EBc como BE-ecf (del ingles,
Base Excess of Extracelular Fluid), cBase(s) (del inglés, Base Standard es decir,
base estandar), SBEc (del ingles, Standard base excess corrected), el cual
incluye las correcciones in vivo para los factores descritos. En la practica clinica
debe tenerse en cuenta los valores corregidos (SBEc, cBase(s), BE-ecf ), si se
tiene disponibilidad de ellos, por encima de los no corregidos (BE, cBase(a), BE-
b).

El EB es un buen complemento del primer método por que permite una
cuantificacion del proceso, incluye en sus calculos la relacion entre el valor de pH
y de bicarbonato calculado y ademas, al corregirlo tiene en cuenta la influencia de
los otros acidos débiles importantes en el LEC (albumina y fosfatos). Las dos
desventajas del uso aislado del EB son el desconocimiento de la
electroneutralidad y su importancia en el EAB, y que no contribuye en la basqueda
de la etiologia del trastorno, a diferencia del método dos (uso de la BA) y del

meétodo tres (teoria fisico-quimica), descritas a continuacion 2

Brecha anidnica

Segun la ley de electroneutralidad todas las soluciones contienen igual
concentracion de iones cargados positivamente y negativamente.

La brecha anionica, es el resultado de la diferencia mateméatica entre los cationes
extracelular mas importantes el sodio y el potasio, y los aniones mayores que lo
acompafan cloro y bicarbonato

BA = [Na+] + [K+] - [CI + HCO3-] Ecuacion 8
Valor normal de 12-16 mEqg/l o segun los valores normales de cada laboratorio.
Este valor representa la diferencia entre los cationes y los aniones que

corresponde al valor de la suma de los aniones no medidos (fosfatos, sulfatos,
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aniones organicos, proteinas como albumina) lo cual explica porque el valor
normal se corrige para los estados de hipoalbuminemia disminuyendo 2,5 meq/I
por cada 1mg/dl que disminuya la concentracién plasmatica de albumina. Un
aumento en la brecha anionica con respecto a los valores normales representa un
aumento en los aniones no medibles como el lactato en acidosis lactica.
Este parametro es utilizado principalmente para el analisis de las acidosis
metabdlicas. En la acidosis metabdlica con brecha anidénica aumentada el acido
se disocia en H+ y anién no medible (A-). El H+ se amortigua con el HCO3 vy el
anién no medible se acumula produciendo el aumento en la brecha anidénica. En la
acidosis metabolica con brecha anidonica normal, el H+ se acompafa del CI-
(anién medible) que no modifica la brecha aniénica. °
El diagndstico diferencial de las acidosis metabdlicas hipercloremicas o de brecha
anioénica normal plantea 3 posibilidades

- Perdida de HCO3 de los liquidos organicos

- Insuficiencia tubular renal

- Ingestion aguda de H+
Cuando la concentracion de aniones no medibles esta aumentada la posibilidad
diagnostica se divide en aniones de origen organico (acido lactico, cetoacidos,

insuficiencia renal) o de origen toxico (salicilatos, metanol, etilenglicol etc.)

Modelo fisico quimico o de Stewart

Este modelo se basa en tres principios fundamentales:

* Electroneutralidad

» Conservacion de masas

« Disociaciéon del agua

El punto fundamental en este enfoque es la presencia de tres factores o variables
independientes que controlan las modificaciones del pH, que son la pCO2, la
diferencia de iones fuertes (DIF), y la concentracidon de acidos débiles totales
(Atot).

Virtualmente todas las soluciones en el organismo contienen agua la cual provee
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una fuente inagotable de hidrogeniones. En estas soluciones la (H+) esta
determinada por la disociacion del agua en H+ y OH-, los cambios en la
concentracion de hidrogeniones ocurren como consecuencia de la disociacion del
agua y no de la adicién de H+ a la muestra. Las leyes de la fisico-quimica aplican
al proceso de disociacion del agua; dos leyes en particular se aplican para ello, la
de electroneutralidad y la de conservacion de masas ya descritas previamente.
En agua pura los H+ y los OH- deben ser iguales, en soluciones mas complejas
existen otros componentes que determinan la disociacion del agua que deben ser
considerados, pero aun asi la fuente de los H+ sigue siendo el agua. En una
solucion compleja como es el plasma sanguineo los determinantes de la (H+) se
reducen a tres. Si conocemos el valor de estos tres determinantes se puede
predecir la (H+) bajo cualquier condicion.
Estos tres determinantes son:
e La diferencia de iones fuertes (DIF)
e LapCO2
e La concentracion de 4cidos débiles totales (Atot)
Las variables dependientes son:
e Radicales hidroxilo (OH)
e Hidrogeniones (H+)
e Bicarbonato
« lones débiles\
Diferencia de iones fuertes
Es la carga neta de todos los iones fuerte presentes, un ion fuerte es aquel que se
encuentra completa o casi completamente disociado en la clinica nos referimos a
la diferencia entre los cationes y aniones con concentraciones mas significativas.
Como existen algunos iones no medidos que podrian estar presentes este
resultado se conoce como el DIF aparente (DIF,).
DIF,= (Na" + K" +Ca"™ + Mg"™") — (CI' + Lactato)) Ecuacion 9
En humanos sanos el valor normal de DIF,; es de 40-42 meq/l. Debe notarse que

ni la (H+) ni el HCO3 son iones fuertes por lo que no se consideran variables

-19 -



independientes como en los modelos tradicionales. Conforme disminuye la
diferencia de iones fuertes se incrementa la [H+] y disminuye el pH.

La PCO,

Se considera una variable independiente asumiendo que hace parte de un
sistema abierto, ya que la ventilacion esta presente y se difunde libre por los

diferentes compartimentos.

Los acidos débiles totales (Atot)

Para un pH fisiolégico de 7.40 un acido con un pka de 6.4 estara disociado en un
90%. Asi se define a un acido débil como aquel que tiene un pka >de 5.4 a 370 C
gue son por lo general proteinas y fosfatos, que contribuyen a la carga restante
para satisfacer el principio de la electroneutralidad, la perdida de acidos débiles
totales se reflejara en alcalinizacion del plasma.

Los (Atot) son la tercera variable independiente debido a que su valor no esta
sujeto a ningun otro valor. La base del modelo de Stewart es el planteamiento de
gue solo estas 3 variables son importantes, ni la (H+) ni el HCO3 pueden cambiar

a menos gue esas tres variables hayan cambiado.

Los aniones no medidos

Como se planted inicialmente el principio de electroneutralidad puede ser utilizado
para detectar la acumulacion de aniones no medidos en el plasma. Por definicion
la DIF que es una medida de cargas positivas debe ser igual y opuesta a las
cargas negativas representadas por los &cidos débiles y el CO2 total
representados en la siguiente formula. Este altimo valor se conoce como el DIF
efectivo.

DIF efectivo= HCO3 +(Alb) 4 P) Ecuacion 10

El término aniones no medidos (0 aniones inexplicables) se refiere a los acidos
organicos corporales que no se han detectado hasta el momento. Los mas

importantes en frecuencia y cantidad son lactato (si no ha sido medido hasta
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entonces), cetoacidos y sulfatos, estos se caracterizan por que en condiciones
normales son despreciables en cantidad, pero en casos especiales como los
estados de choque e hipoperfusion, la diabetes descompensada y la insuficiencia
renal, se aumentan, aportando carga negativa importante y aumentando la [H+]16.
Otras enfermedades que cursan con aumento de aniones no medidos de
importancia clinica, son la insuficiencia hepatica, los trastornos innatos del
metabolismo (otros acidos organicos) e intoxicaciones (acido salicilico). Datos
iniciales sugieren que el higado juega un rol importante en estos trastornos debido
a las alteraciones en la excrecién de aniones, efecto diferente al implicado por la

alteracion en el metabolismo del lactato.

Sobre los aniones no medidos hay bastantes interrogantes, ya que el solo
concepto es relativo, teniendo en cuenta que se consideraran no medidos,
mientras no los detectemos, y si lo hiciesemos entrarian a formar parte de los
calculos. En general, en las enfermedades descritas, se liberan metabolitos
intermedios con cargas negativas, muchos desconocidos hasta este momento por
lo que la deteccidn e identificacion precisa de muchos de ellos continta siendo un
misterio *’.

Tedricamente en un individuo normal, la DIFa, debe ser igual a la DIFe, basados
en que el valor de las concentraciones de otros aniones no medidos es
despreciable. A la diferencia o comparaciéon de las dos DIF (DIFa y DIFe), se le
denomina brecha de iones fuertes (BIF) y como se menciond, en condiciones
normales debe ser de cero y a diferencia de la brecha aniénica no es modificada
por los cambios en el pH o la albumina

BIF= DIF aparente - DIF efectivo Ecuacion 11
Este concepto de BIF fue afiadido a la teoria de Stewart por Jones, Figge, Fencl y
Kellum *° 12,

En otras palabras, si hay presencia importante de aniones no medidos, para
equilibrar las cargas habra disminucién de la DIFe, en relacion a la DIFa la cual se

mantendra igual, por lo que tendremos una BIF positiva y su valor sera
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directamente proporcional a la concentracion de dichos aniones. Es decir, la BIF
sera el valor o la carga que hace falta para igualar la DIFa y la DIFe, y debe

equivaler a la concentracion de los aniones no medidos. Ver grafico 1.

Estos aniones no medidos pueden ser la causa de ciertas acidosis inexplicables
que con alguna frecuencia aparecen en pacientes criticos. La enfermedad de
base y los datos de la historia clinica orientaran hacia el anibn no medible que se
piense es la explicacion para una BIF positiva. En algunas patologias esta claro
gue hay un aumento de aniones no medibles pero, no se han identificado

completamente las moléculas correspondientes 1

Aplicacion para el analisis del equilibrio acido-base

Las alteraciones en el estado acido-base para este modelo se dividen en
respiratorias y metabolicas, las respiratorias se analizan de igual manera que en
los otros métodos

Metabolicas:

Los dos condicionantes de las modificaciones metabdlicas son la DIF y los acidos
débiles totales. Cuando los niveles de proteina son normales la DIF es de 40
mEQq/L. Cualquier modificaciébn de este valor es equivalente al exceso de base

estandar

1. Concentracion: La deshidratacion o sobrehidratacion altera la concentracion de
iones fuertes y por lo tanto aumenta o disminuye cualquier diferencia.

El pH normal del cuerpo tiende discretamente hacia lo alcalino, de esta manera la
deshidratacion concentra la alcalinidad (alcalosis de contraccién) e incrementa el
valor de la DIF. La sobrehidratacion diluye esta alcalinidad (acidosis dilucional) y

disminuye la DIF.

2. Modificacion de los iones fuertes: Si la concentracion de sodio se mantiene en

rango normal las alteraciones en la concentracion de otros iones fuertes
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modificaran la DIF. El Unico i6n fuerte capaz de modificar el pH es el cloro.

Multiples trabajos de investigacion recientes han reportado mejor rendimiento del
meétodo de Stewart para el diagnostico de trastornos acido base complejos en
pacientes en cuidado intensivo, especialmente para predecir acidosis lactica y

mortalidad.® 4 ©

Debido a las diferencias claras entre el grupo pediatrico y de
adultos principalmente en el tipo de patologias, la inmadurez de O&rganos
indispensables para el manejo de los iones fuerte y aniones acidificantes
(principalmente higado, rifiéon e intestino)’®, como también las variaciones
anatomicas propias de la infancia (ej. cardiopatias congénitas) es de esperar que
existan diferencias en la aplicacion y resultados de los diferentes métodos con
respecto a los de los adultos. Los estudios disponibles en la literatura son pocos !
® 2022 |a mayoria de ellos en posoperatorios cardiovasculares y utilizan diferentes
variaciones de las ecuaciones de Stewart y los valores normales, lo que los hace
dificiles de comparar. Sin embargo la aplicacion del método de Stewart ha
permitido una nueva aproximacion a los trastornos acido-base en las patologias
mas frecuentes del cuidado intensivo pediatrico donde se ha comprobado (en los
pocos estudios) la importancia de la acidosis dilucional que al contemplarlas evita
la sobrereanimacion en patologias como sepsis, meningococcemia y cetoacidosis
diabética en las cuales el exceso de volumen aumenta la mortalidad y

morbilidad.?
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5. DISENO METODOLOGICO

Este trabajo fue puesto a consideracion y aprobado por el comité de investigacion
del departamento de pediatria de la Universidad Nacional de Colombia.

Los datos fueron recolectados de la unidad de cuidado intensivo pediatrico de la
fundacion Hospital de la Misericordia que tiene convenio docente-asistencial con
la Universidad Nacional, dicha institucion es un cuarto nivel de complejidad
ubicada en la ciudad de Bogota y sitio de referencia para varios departamentos de
Colombia. Cuenta con 15 camas de cuidados intensivos, 2 pediatras las 24 horas
del dia, con posibilidad de ventilacibn mecanica convencional en todas las camas,
monitoreo invasivo y terapia de reemplazo renal (hemodiafiltracion y dialisis
peritoneal), sin disponibilidad de ventilacion de alta frecuencia, oxido nitrico, ni
circulacion con membrana extracorpérea (ECMO).

Los pacientes incluidos fueron 60 nifios que ingresaron a la UCIP durante el
periodo de Febrero 15 de 2010 a Mayo 15 de 2010 y que a su ingreso fueron
tomados gases con electrolitos completos, lactato, albimina, BUN, creatinina y
fosforo de la misma muestra que los gases. Se excluyeron aquellos pacientes que
las muestras no se tomaron simultdneamente.

Las muestras fueron tomadas al ingreso a la UCIP por catéter de linea arterial o
catéter venoso central, segun el acceso vascular disponible, en caso de disponer
de ambos accesos se prefirieron los datos de la muestra arterial. Estas muestras
para gases se tomaron en jeringa heparinizada precargada con heparina litio y se
procesaron inmediatamente por la enfermera en la maquina Radiometer serie ABL
900 los datos de gases, sodio, potasio, cloro, calcio ionizado y acido lactico. Las
muestras para los niveles séricos de albumina, nitrdgeno ureico, creatinina,
fésforo y magnesio fueron procesadas en el laboratorio central por método de
nefelometria, los datos clinicos y demogréaficos se tomaron de la historia clinica

del paciente.
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Los resultados se ingresaron en una base de datos donde se calcularon segun las
ecuaciones anexas, los datos de brecha anidnica, brecha anionica corregida,
diferencia de iones fuertes aparente, diferencia de iones fuertes efectiva y brecha
de iones fuertes, se corrigio el cloro y la brecha de iones fuertes para los efectos
de dilucién y concentracion por exceso o déficit de agua®. Se establecié una
clasificacion del trastorno acido-base usando 3 métodos, 1. Método tradicional de
Henderson-Haselbach, 2. Método de brecha anidnica corregida y 3. Método de
Stewart basados en las categorias diagnosticas propuestas por Dubin como se
observa en la tablal ?*, se revisaron las historias hasta el alta de UCIP para definir
la mortalidad en UCIP.

El andlisis estadistico se realizo en SPSS 18 donde se realizaron los analisis
univariados y bivariados de las diferentes variables objeto del estudio. En los
casos en los que sea necesario evaluar la significancia de una diferencia entre
medias o proporciones entre dos grupos se considerara como estadisticamente
significativas aquellas con un valor de p < 0.05.

Se reviso en los subgrupos quirdrgico y medico la frecuencia de los trastornos
acido-base y la frecuencia de acidosis lactica. Dentro del grupo de acidosis lactica

se comparo el comportamiento de cada uno de los métodos para su diagnostico.

Formulas y definiciones operativas

Brecha anidnica (BA): 3

Seré calculada de acuerdo a la férmula:

BA = [Na'] + [K'] =([CI] + [HCO3 )

Se consideraran normales valores entre 12 y 16 mEq/L.
Brecha anidnica corregida (BAc):

Se realiza para la albimina sérica con la siguiente formula:
BAc = BA + 0.25 x (Alb. normal — Alb. observada) g/l 24

Diferencia aparente de iones fuertes (DIFa):

Se calculara asi:
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DIF aparente= [Na'] + [K'] +[Ca™] +[Mg™]- [CI] *

Diferencia de iones efectiva (DIFe)

La DIF efectiva se calculara de la siguiente manera:

DIF efectivo = [HCO3 ] + [Alb] + [PO4]

Las concentraciones de albumina y fésforo se corregiran de acuerdo al pH con las
siguientes férmulas:

[Alb-c] =[Alb] (g/L) x (0.123 x pH — 0.631)

[PO4-c] =+ [PO,4] (mmol/L) x (0.309 x pH - 0.469)

El cloro se corregird de acuerdo al sodio para el estado de dilucion con la
siguiente formula® para las definiciones de acidosis hipercloremica y se definira
como hipercloremia [Cl'c] > 110meq/I

[Cl'c] =[CITx 140/ [Na']

Brecha de iones fuertes (BIF)

Corresponde a los aniones fuertes diferentes del Cl (lactato, cetoacidos, sulfato,
etc.). Se definira asi:

BIF = DIF aparente - DIF efectivo

El valor normal se considera hasta 3mmol/l *°

Acidosis lactica: *

Lactato sérico > 2.0 mmol/L

Base exceso (EB) *

Se considerara normal entre 5 y - 5meq/L

Se anexa la tabla 1. con las diferente categorias diagnosticas de los trastornos del

equilibrio a&cido-base segun los diferentes métodos a evaluar.
Definiciones de variables relacionadas

» Falla renal aguda: Elevacion de la creatinina en un 50% de los valores

normales para la edad.

-26 -



» Falla hepética: coagulopatia y cambios en el estatus mental
(encefalopatia) en pacientes sin enfermedad hepatica preexistente
» Chogue: Paciente que a pesar de la administracion de liquidos isotonicos >

40ml/kg presenta una de las siguientes

» Presion sistdlica < p5% para la edad
» Necesidad de soporte vasoactivo para mantener presion arterial
(dopamina > 5 pg/Kg./min. o epinefrina o norepinefrina a cualquier
dosis),
» O dos de los siguientes:
o Acidosis metabdlica no explicada: EB > -5.0 mEg/L
o Aumento lactato arterial > 2 veces limite normal
o Oliguria: < 0.5 ml/kg/h
o Llenado capilar prolongado > 3 segundos

o Diferencia temperatura central y periférica > 3°C

Choque séptico: Choque en paciente con sospecha de infecciébn o infeccién

comprobada *
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6. Resultados preliminares

Se recolectaron datos de 60 pacientes pediatricos durante el periodo de estudio,
una cifra inferior a la proyectada por lo que se presentan resultados preliminares y
actualmente la recoleccion continta. Se excluyeron 47 pacientes que ingresaron
en el periodo de estudio ya que no tenian todos los laboratorios tomados
simultdneamente o habian sido tomados el mismo dia en el servicio de urgencias
0 cuidado intermedio por lo que no fueron repetidos a su ingreso a UCIP, en
algunos casos el pediatra tratante considero innecesario tomar estos paraclinicos
o la implantacion de un catéter arterial o venoso central para el estado clinico del
paciente.

La mayoria de los pacientes provenian del servicio de urgencias o de cirugia y
una menor proporcion de salas de hospitalizacion, cuidados intermedios y
remitidos de otra institucion. Fueron quirdrgicos 25, 41.7% de los pacientes, la
mayoria de ellos por procedimientos intrabdominales (10 pacientes, 40%), 5
(8.3%) de los pacientes del grupo general habian recibido reanimacion
cardiopulmonar avanzada antes del ingreso a UCIP y 41 de ellos (68.3%), antes
de ingresar estaban recibiendo ventilacion mecanica o requirieron de ella
inmediatamente a su ingreso. Las causas mas frecuentes de ingreso a la UCIP
fueron: falla ventilatoria por bronquiolitis 0 neumonia (27 pacientes, 45%), choque
séptico (17 pacientes, 28,4%) y otros tipos de choque (10 pacientes, 17%). Los
datos clinicos, epidemioldgicos y de mortalidad de toda la poblacion analizada se

observan en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes al ingreso

N 60

Edad en afios (media, DE) 3,8 (0.1- 15)
Sexo masculino (n, %) 42 (70)
Muerte en UCIP (n, %) 9 (15

-28 -



Tipo de admisién (n, %)
Medico 35 (58,3)
Quirdrgico 25(41,7)
Ventilacion mecéanica (n, %) 41 (68,3)
Causa principal de ingreso (n, %)
Falla respiratoria 27 (45)
Choque séptico 17 (28,4)
Chogque hipovolemico 7 (14,7)
Choque cardiogénico 3 (5
Cuidado posoperatorio 6 (10)
Enfermedad Oncolégica (n, %) 13 (21,6)
Falla renal (n, %) 6 (10)
Falla hepéatica (n, %) 1(1,7)

El estado electrolitico y del equilibrio acido-base de los pacientes se muestra en
la tabla 3. El trastorno acido base mas frecuente por el método tradicional fue
acidosis metabdlica diagnosticada en un 68.3% de los casos. De ellos, 36 (60%)
pacientes tenian una BIF aumentada (> 4 mEqg/L), es decir, tenian incremento en
los aniones no medidos, incluido el lactato.

El valor serico de lactato promedio al ingreso fue 2,2 mEg/L (rango 0,5 -10,8
mmol/L). Tuvieron acidosis lactica 18 pacientes (30%), definida como valor de
lactato > 2 mEQ/L, mientras que 8 pacientes (13,3%) tuvieron hiperlactatemia
severa (lactato sérico > 5 mEqg/L). Por su parte, 51 pacientes (85%) presentaron
hipoalbuminemia y la media de la albumina sérica de toda la poblacion fue 2,45
mg/dL. En la tabla 3 se describen los promedios de resultados de electrolitos y

acido-base discriminada para los grupos medicos y quirdrgicos.

Tabla 3. Variables bioquimicas discriminadas por tipo de ingreso

Todos Médicos Quirdrgicos Valor de p
Variables N = 60) N =35 N =25

(media) (media) (media)
Edad (afios) 3,8 2,6 5,6 0014
Potasio (mEg/L) 3,64 3,6 3,6 0.99
Sodio (media, mEq/L) 138,9 138,4 139,4 047
Calcio (media, mEg/L) 1,11 1,09 1,12 040
Magnesio (media, 1,68 1,72 1,61 0.19
mEg/L)
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0,01
Cloro (media, mEq/L) 109,9 107,8 112,8
0,19
Fosforo (media, mg/dL) 3,915 3,72 4,19
. ) 0,007
Albumina (media, gr/dL) 2,452 2,66 2,15
0,19
pH (media, unidades) 7,33 7,34 7,31
0,49
PCO2 (media, mmHg) 39,7 40,6 38,6
0,14
Lactato (media, mEqg/L) 2,20 1,86 2,69
0,048
HCOs3 (media, mEqg/L) 20,7 21.9 19,1
0,06
EBcf (media, mEqg/L) - 4,25 -3,08 -5,88
0,88
Creat/BUN 0,44/11,32 0,39/11 0,5/11,52
) 15,7 0,78
BAcC (media, mmmol/L) 15,7 15,8
0,04
DIFa (media, mmmol/L) 35,42 37,1 33,0
0,06
DIFe (media, mmmol/L) 31,5 32,8 29,7
0,001
BIF (media, mmmol/L) 3,89 4,28 3,35

Variables metabdlicas y bioquimicas de toda la poblacién al ingreso a la UCIP (todos) y segun si fueron pacientes con
enfermedades médicas o quirirgicas. Se compararon los grupos médicos y quirurgicos entre si, mediante la prueba de T-
student y en la Ultima columna se muestra el valor de p resultante de la prueba. Se considera estadisticamente
significativo todo valor de p < 0,05.

Se puede observar que existian al ingreso diferencias entre los pacientes
quirargicos y los médicos. Fueron francamente menores los nifios con
enfermedades médicas que los quirligicos. En los aspectos metabdlicos se
encontré que significativamente, los niflos quirdrgicos tenian mayores niveles de
cloro al ingreso lo que se relaciona con el uso de solucion salina en el ambito
quirurgico. Esto explica que la DIFa al ingreso haya sido mas baja en estos
pacientes. Los nifios no quirdrgicos se caracterizaban por ser ligeramente mas
acidoticos (aunque esto no fue significativo, p = 0,10) y tener valores de
bicarbonato y albumina mas bajos (ambas fueron significativas, 0,007 y 0,048,
respectivamente). Ademds, los valores de BIF fueron singificativamente mas
bajos en los nifios quirdrgicos, es decir, los nifios con enfermedades médicas

tuvieron mayor concentracion en promedio de aniones no medidos (p = 0,001).

En 17 nifios (28.3%) se encontro acidosis respiratoria pura, en 1 (1,6%) alcalosis
respiratoria, en 41 (68.3%) acidosis metabdlica y en 4(6,6%) alcalosis metabdlica
pura.

De aquellos pacientes con acidosis metabdlica, 16 (39%) fueron por acidosis
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lactica, 36 (88%) tenian DIFa disminuida (principalmente por hipercloremia) y 17

(41%) tenian aniones no medibles diferentes al lactato.

El método de Stewart detectd 22 casos (44%) de acidosis metabdlicas por
aniones no medibles. Llama la atencién que de estos, 7 (30%) casos tenian
bicarbonato y EB normal. Todos los 22 casos de acidosis por aniones no

medibles detectada por el método de Stewart tenian BAc aumentada.

Analizamos los casos que tenian hiperlactatemia y su relacién con los otros
parametros bioquimicos y metabdlicos, buscando identificar su potencial para
predecir hiperlactatemia. De los 18 nifios con hiperlactatemia, 16 (88%) tenian EB
inferior a -2 mEq/L, 14 (77%) presentaron BAc > 14 mEqg/L mientras que, 8 de
ellos (44%) presentaron BIF mayor de 4 mEQ/L.

Con el fin de mejorar el rendimiento de la BIF para detectar hiperlactatemia, se
disminuyo el punto de corte a BIF > 2 mEg/L, y de esta manera encontramos que

68% de los pacientes con hiperlactatemia tenian BIF por encima de este valor.

Tabla 4. Sensibilidad y especificidad de los diferentes métodos para la deteccion de

hiperlactatemia

Variable Sensibilidad Especificidad | VPP VPN

BAc >14 meq/| 77% 59% 36% 81%
EB <-2 meq/l 89% 40% 39% 90%
BIF >4 meq/l 44% 66% 36% 73%
BIF >2 meg/l 68% 40% 30% 70%

Hiperlactatemia definida como lactato serico >2meq/I

No encontramos diferencia significativa entre la frecuencia de hiperlactatemia en

sobrevivientes y no sobrevivientes.
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7. Discusion
Hasta la fecha a nuestro conocimiento, este trabajo es la segunda caracterizacion
conocida de los trastornos electroliticos y acido-base con base en varios métodos
de abordaje del EAB, en una poblacion pediatrica general en condiciones de
enfermedad critica, disponible en la literatura medica indexada. El trabajo de
Balasubramanyan y colaboradores en 1999°, es la Unica caracterizacion
disponible a la fecha. Los trabajos de analisis del EAB en UCIP, con base en el
método fisico quimico han sido pocos y la mayoria de ellos se han realizado en
poblaciones especificas como postoperatorios cardiovasculares, politrauma,
cetoacidosis diabética y meningococcemia y el nUmero de pacientes analizados
ha sido escaso *°%?8,
Por el contrario, en los ultimos 10 afios hemos detectado una explosién de
publicaciones en poblacion critica adulta, en las cuales se analiza la utilidad de
los diferentes métodos de evaluacion del equilibrio acido-base con énfasis en la
teoria de Stewart. La mayoria de dichas publicaciones han buscado establecer la
utilidad del método fisico-quimico como herramienta para establecer pronostico y
el diagnostico de acidosis metabdlica en pacientes con otras patologias
alcalinizantes 3481 2%%
El estudio de Balasubramanyan reporté una menor frecuencia de hiperlactatemia
gue la nuestra: 19.7% vs 30%; esto se debe al punto de corte para definirla (> 4,5
mEg/L), el cual es claramente mayor al que utilizamos en nuestra unidad de
cuidados intensivos (> 2 mEg/L) y se sustenta en que la gran mayoria de la
literatura pediatrica relaciona los valores superiores a 2 mEg/L, con mayor
incidencia de complicaciones, mayor estancia hospitalaria e incluso, en ocasiones
con mayor mortalidad.?* Cuando utilizamos el punto de corte de 5 mEg/L o
superior, para definir hiperlactatemia, obtenemos datos similares
Balasubramanyan, ya que 13,3% de los nifios tenian al ingreso hiperlactatemia
severa.

En el mismo estudio reportan que cerca de 15% de nifios con acidosis metabdlica
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con acumulacién de aniones no medibles tenian en pacientes con EB en valores
normales, mientras que en nuestra serie hallamos el doble de esta proporcion
(30%). Esto probablemente se deba a que nuestros pacientes son de mayor
complejidad, aunque ni nuestra serie ni la del estudio mencionado, realizé una
escala de severidad que permitiese establecer la gravedad de los pacientes. En
nuestra unidad de cuidados intensivos pediatricos no se toman de rutina, ni
guedan consignados en la historia los parametros bioquimicos y clinicos
necesarios para realizar una clasificacion de severidad adecuada y completa,
pero a pesar de ello, las elevadas proporciones de nifios con ventilacion
mecanica, choque e hiperlactatemia, nos hace pensar que de forma global
nuestros pacientes son un poco mas complejos y graves que los del estudio de
Balasubramanyan. Es necesario desarrollar estudios fundamentados en la
implementacion de las escalas de severidad en nifios criticos con el fin de unificar
conceptos y podamos comparar nuestros hallazgos con los de cualquier unidad

de cuidado intensivo pediatico del mundo.

En cuanto a nuestra poblacién encontramos una alta proporcion de acidosis
metabdlica mixta principalmente con DIF disminuido y acumulacion de aniones no
medidos. Estos componentes coexisten con frecuencia y se explica por la elevada
frecuencia de choque al ingreso lo cual representa una acumulacion en los tejidos
hipoperfundidos de aniones no medibles, incluido el acido lactico vy
adicionalmente, la elevada utilizacion solucion salina al 0,9% para los procesos
de reanimacién hidrica en el choque, principalmente en el grupo de pacientes
provenientes de procedimientos quirdrgicos. Esto lo notamos al analizar la
diferencia existente entre los valores promedio de cloro y DIFa entre los grupos
quirargico y no quirargico. No fue posible cuantificar de forma confiable los tipos
de soluciones utilizadas para la reanimacion hidrica antes del ingreso a la UCIP
por dificultades para determinar en la historia clinica el tipo de solucién utilizada o
el uso de varios tipos de soluciones simultaneamente (soluciones hipertdnicas,

albumina y cristaloides isotonicos tipo lactato de Ringer o solucion salina 0.9%).
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Ya se ha descrito que es fundamental conocer la diferencia de iones fuertes de la
solucion (cationes vs. aniones) que se va a utilizar para la reanimacion hidrica. La
solucion salina tien una DIF nula (cero, 0), mientras que la solucién Hartman tiene
una DIF de 28 mEg/L, por lo que esta que se acerca mas al estado de DIF
fisiol6gico normal debe ser la que se utilice en estos procesos. El uso de
volumenes altos de uan solucién con DIF nula predispondra a acidosis metabdlica
con DIF bajas, como parece que ocurrio6 con los pacientes quirdrgicos. La
acidosis posterior a las altas infusiones con solucion salina fuera del contexto de
Stewart, es intepretada con frecuencia de forma errébnea como hipoperfusiéon no
resuelta, que lleva a mayo uso de bolos de solucién salina y persistencia de la
acidosis®®. Esta situacién se ha reportado en la literatura pediatrica en casos de

cetoacidosis diabética y choque por meningococcemia.27 %

Una de las ventajas claras en la literatura del uso del método de Stewart es su
poder en explicar la fisiopatologia y etiologia de este tipo de acidosis, basada en
la DIFa. Con base en ella, se debe recomendar para la reanimacion hidrica en
choque el uso de soluciones como Hartman y desestimular el uso de soluciones

salinas.

Uno de los hallazgos mas importantes de este estudio corresponde a la alta
frecuencia de acidosis metabdlica por acumulacién de aniones no medidos con
pH, HCO3 y EB normales o altas. Revisamos estos pacientes de forma detenida y
encontramos en todos los casos una causa clara de acumulacion de aniones no
medibles y condiciones alcalinizantes que neutralizaban el efecto acidificante de
los aniones no medibles sobre la EB. Estos pacientes presentaban enfermedades
complejas acompafiadas de polifarmacia, infusiones de bicarbonato, terapia de
reemplazo renal continua, etre otras. Ejemplificamos esta situacion con dos de los
casos de nuestra serie.

El primero de ellos se trata de un paciente cuadripléjico con traqueostomia y

enfermedad pulmonar crénica, el cual ingresa a la unidad con cuadro de choque
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séptico y neumonia grave, se inicia ventilacibn mecanica y los gases del ingreso
arrojan pH y EB en valores normales, HCOj3; elevado e hiperlactatemia severa (> 5
mEQg/L). En este caso por tratarse de un paciente hipercapnico crénico por su
enfermedad pulmonar de base, sus valores de HCO3z; son mas altos como
compensacion de la acidosis respiratoria cronica y por lo tanto, al iniciar la
ventilacion mecanica y llevarlo a la normocapnia en cuestion de minutos u horas,
los niveles de HCO3; permanecen elevados. Esto se traduce en un trastorno
conocido como alcalosis pos-hipercapnica la cual neutraliza en este paciente el
efecto acidificante de la hiperlactatemia y la acumulacién de otros aniones no

medibles secundario a choque y la sepsis.

Un segundo caso se desarrolla en un nifio con linfoma de burkitt abdominal que
se encuentra con terapia de reemplazo renal continua e ingresa a la unidad con
hipofosfatemia severa (fosforo < 0,2 mg/dL. Recordemos que el fésforo es un
acido débil, y su disminucion trae consigo un efecto discreto alcalinizante.
Ademas, la hipoalbuminemia e infusion de bicarbonato en la posdilucion de la
hemofiltracion, en este paciente nos explica que tenga pH, EB y HCO3; en valores
normales a pesar de tener hiperlactatemia y BIF aumentado, secundario a la

neutralizacion del efecto acidificante por las condiciones mencionadas.

Existe en la literatura controversia acerca de la utilidad de estas variables
calculadas por Stewart en el manejo de los pacientes por los diferentes estudios
reportan resultados contradictorios. Dubin en su articulo hace un analisis de los
diferentes trabajos y encuentra que a medida que los pacientes son mas
complejos o tienen mayor puntaje de severidad, se hacen mas Uutil las variables
detectadas por el método de Stewart para determinar cambios en el manejo.
Mientras que los pacientes con enfermedades menos complejas los datos
obtenidos en el andlisis con el método tradicional complementado con la brecha
anionica corregida segun el valor de albumina, son suficientes para establecer el

diagnéstico y el manejo a seguir. En nuestro estudio los valores de sensibilidad y
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especificidad para el diagnostico hiperlactatemia no son muy buenos, pero
parecen mostrar mejor desempefio para los métodos tradicionales de brecha
aniénica corregida y Exceso de bases, sugiriendo poca mejoria en la deteccion de
hiperlactatemia con el método de Stewart, todos los pacientes que se presentaron
con acumulacion de aniones no medidos (BIF aumentada), con EB y HCO;
normales, presentaron BAc >14 mEqg/L, lo que insinla que para nuestra
poblacién de pacientes podria ser suficiente con este parametro para la deteccion
de aniones no medibles. Es también claro que si ninguno de los métodos logra
detectar con suficiente confianza hiperlactatemia, y se ha demostrado su
importancia para el seguimiento y manejo del paciente grave, es indispensable
disponer de niveles séricos de lactato en todas las unidades de cuidado intensivo,

idealmente dentro del reporte de gases.

Estos hallazgos requeririan confirmarse en una poblacibn mayor e idealmente,

analizada segun el grado de severidad.

En cuanto a la mortalidad aunque el disefio metodologico no fue disefiado para
establecer pronostico no encontramos diferencia en la frecuencia de
hiperlactatemia entre sobrevivientes y no sobrevivientes. Este hallazgo ya ha sido
confirmado en otros estudios disefiado para ello demostrando que en realidad lo
que determina el pronostico de sobrevida no es la hiperlactatemia al ingreso, sino
la velocidad con la que se aclare el lactato sérico una vez hecho el diagnostico y
mostrando mejor correlaciéon entre mortalidad cuando la hiperlactatemia persiste

luego de 24 hora de estancia en ucip.*’

Por ultimo vale la pena aclarar que todo los rangos de normalidad utilizados en
este estudio son tomados de estudios en poblacién adulta sana, lo cual puede
tener dificultades para la deteccion de los trastornos, teniendo en cuenta que los
rangos de normalidad pueden diferir en poblacién pediatrica, especialmente en el

grupo de lactantes donde se ha demostrado que algunos parametros como HCO;
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y fosforo sérico tienen rangos de normalidad diferentes a adultos, por mencionar
solo algunos. Por ahora es poco probable que sea posible realizar estudios en
poblacién pediatrica sana en la busqueda de valores normales de estas variables,
ya que esto implicaria tomas de muestras de nifios sanos lo que no se

consideraria aceptable éticamente.

Futuros trabajos

Dentro e lo revisado en la literatura disponible actualmente y con lo encontrado en
el trabajo quedan muchos interrogantes por aclarar que serian importantes para
futuros trabajos de investigacion como diferencias en la mortalidad o tiempo de
estancia entre pacientes con trastornos acido-base identificados por Stewart y no
identificados por método tradicional, Repercusion clinica de los trastornos de la
DIF en el manejo, correlacion entre hipercloremia e hipotensién, falla renal,

aumento de citoguinas como se ha descrito en algunos estudios.
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8. GRAFICAS

Grafica 1. Electroneutralidad: balance de cargas positivas y negativas
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*Otros cationes incluye potasio, calcio y magnesio. BIF es brecha de iones fuertes, que como se puede
observar es la diferencia de DIFa y DIFe; normalmente la BIF debe ser cero, pero se esquematiza con fines
ilustrativos para evidenciar la presencia de aniones no medidos. DIFa es la diferencia de iones fuertes
aparente. DIFe, es la diferencia de iones fuertes efectiva. A" es el conjunto de acidos débiles totales (Aror), la
mayoria de los cuales son albumina y fosfatos. BA es brecha anidnica, con el fin de esquematizar el céalculo
que se lleva a cabo mediante el método dos.

**Modificado y construida a partir de referencias 24 y 27
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9. Anexo

Tabla 1. Cateiorl'as diainosticas seit’m los tres métodos

1. Trastornos simples
a. Acidosis metabélica: pH{; HCOszl; EB{ PCO; = HCO3x 1.5 + 8+ 2*

b. Alcalosis metabélica: pH7T; HCOs:T; EB? APCO,=0.6-0.7 x A HCO3
c. Acidosis respiratoria: pH{; PCO, T HCO3= 0.1 - 0.35 x A PCO;
d. Alcalosis respiratoria: pHT; PCO2{; HCOs= 0.2 - 0.5 x A PCO,

2. Trastornos mixtos:
Cuando la respuesta secundaria (calculada) al proceso primario difiere de la esperada

1. Trastornos simples

a. Acidosis metabdlica: pH i; HC03¢; EBJ PCO, =HCO3x 1.5+ 8+2
e DeBA
aumentada: T BAC
e Acidosis Cloro®
hiperclorémica
b. Alcalosis metabdlica: pH T; HCOsT; EB T APCO;=0.6-0.7 x AHCO3
c. Acidosis respiratoria: pH d; pco,T; HCO3;= 0.1-0.35 x A PCO;
d. Alcalosis respiratoria: pH T; PCOZ\L; HCO3= 0.2-0.5 x A PCO;

2. Trastornos mixtos
Cuando la respuesta secundaria al proceso primario no es la esperada

Para el proceso misto de acidosis + alcalosis metabolica: A BAc > AHCO3

1. DIF anormal
1. Trastornos del agua

a. Acidosis por dilucién DIFy Na'l
b. Alcalosis por contraccion: : DIFT Na*' T

2. Trastornos del iones fuertes

c. Acidosis hipercloremica: pIFd crt
d. Alcalosis hipocloremica: DIFT crl
e. Exceso de aniones
no identificados: DIFe | BIF (+)

2. Acidos débiles no volatiles
1. Albimina sérica
a. Acidosis hiperalbuminémica Ab T
b. Alcalosis hipoalbuminémica Alb 4

2. Fosfato inorgénico
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a. Acidosis hiperfosfatémica Pi 1

*Para cada uno de los métodos, aparece la categoria diagnéstica en primera columna de la izquierda luego, las
alteraciones por las que se caracteriza cada una (los cambios en el laboratorio de los parametros mas importantes, segin
el método). Para el caso de los dos primeros métodos describimos las férmulas descritas en el texto para el calculo del
cambio esperado en el parametro compensador. Por ejemplo, ante un trastorno metabdlico cual es el cambio en la PCO;
esperado, 0 ante un trastorno respiratorio, cual es el cambio esperado en el valor de bicarbonato.

**Modificado de referencia 4
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