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Resumen

Este estudio comparé los modelos Henderson- Hasselbalch (H-H) y Diferencia de lones
Fuertes (DIF") para evaluar las alteraciones acido-base en caballos con colitis. Ademas, evaluo
el valor predictivo de las pruebas subrogadas para detectar hiperlactatemia. Las historias
clinicas de 31 caballos presentados al Ontario Veterinary College Teaching Hospital durante los
afios 2009 y 2010 fueron revisadas. Acidosis metabdlica fue el desorden acido-base mas
comun. El modelo de H-H diagnosticé acidosis metabdlica en 61% de los caballos, mientras el
modelo de DIF+ detecto un 87%. El analisis de curvas ROC revel6 que el strong ion gap vy el
anion gap corregido tienen mayor sensibilidad y valor predictivo negativo que el anién gap. En
conclusién, el modelo de DIF" y DIF+ simplificado ofrecen mayores ventajas en la evaluacion
del estado acido- base en caballos con colitis.

Palabras clave: Colitis Equina; Acido-base; Diferencia de lones Fuertes; Henderson-
Hasselbalch; Hiperlactatemia; Anion Gap (Brecha anidnica); Strong lon Gap simplificado.
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Abstract

This study compared the approach the performance of the approach of the Henderson-
Hasselbalch (H-H) and Strong lon Difference (SID") in analysis of acid base imbalances in
horse with colitis. Additionally, to investigate the relationship between serum L-lactate and
subrogates tests for hyperlacatemia. Medical records of 31 horses presented to the Ontario
Veterinary College Teaching Hospital from 2009 to 2010 were reviewed. Metabolic acidosis was
the most common acid-base disorder. Metabolic acidosis was detected in 61% of horse with
the H-H approach, while SID* 87 % were detected by the SID* approach. The ROC curve
analysis revealed that Strong lon Gap and corrected Anion Gap are more reliable predictors of
hyperlacatemia than Anion Gap. In conclusion, SID" and simplified SIG approach is a more
sensitive system to detect acid base imbalances in horses with colitis.

Keywords: Equine colitis; Acid-base; Strong ion Difference; Henderson-Hasselbalch;
Hyperlactatemia; Anion Gap; simplified Strong lon Gap
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Introduccion 1

Introduccion

Tradicionalmente la ecuacién (también llamada aproximacién) de Henderson-Hasselbalch (H-
H), la cual se fundamenta en la ley de la conservacién de la masa, ha atribuido estos
desordenes a las alteraciones de la relacién entre el bicarbonato (HCOj3') y los hidrogeniones
(H") plasmaticos. Este enfoque propone que las concentraciones plasmaticas de bicarbonato y
de dioxido de carbono (CO,) son dos variables independientes que regulan el pH. La
aproximacion de la Diferencia de lones Fuertes (DIF") por su parte se fundamenta en la ley de
la conservacion de la masa y la ley de la electroneutralidad de las soluciones quimicas. Este
método propone tres variables independientes, la presion parcial de CO,, la concentracion
plasmatica de acidos débiles no volatiles (Aror por sus siglas en ingles) y DIF*, como las que
determinan el pH plasmatico. El enfoque tradicional de H-H permite establecer el estado acido-
base; mientras que el enfoque relativamente nuevo de Stewart, la DIF*, propone mecanismos
ibnicos como la explicacion de dicha alteracion y por lo tanto la fisiopatologica de las
anormalidades.

La concentracion de L-lactato sanguineo se ha utilizado como valor clinico y pronéstico en
caballos con desordenes gastrointestinales. Sin embargo, la medicién de la concentracion de L-
lactato no hace parte de la bateria de pruebas de laboratorio que se realizan en pacientes
criticos en admision. Esto se debe a que los clinicos utilizan otros valores laboratoriales
medidos y calculados como pruebas sustitutas para diagnosticar y calificar la severidad de la
hiperlactatemia. Dichos valores incluye la brecha aniénica (AG por sus siglas en ingles), la
brecha anidnica corregida por la carga de la albumina y el fosfato (AG..r por sus siglas en
inglés), la brecha anidnica simplificada (sSIG por sus siglas en inglés), la base exceso de los
aniones no medidos (BE, por sus siglas en inglés), la base exceso (BE) y los hidrogeniones
metabolicos (H 'm).

Esta investigacion evalué el impacto de las variables independientes que modifican el pH
plasmatico utilizando la teoria de la DIF* y comparo estos resultados con la aproximacion de H-
H. Adicionalmente, se evaluo si las pruebas sustitutas de L-lactato pueden ser utilizados como
pruebas subrogadas de hiperlactatemia en caballos con colitis.

Las historias clinicas de 31 caballos mayores de una afio de edad presentados por diarrea
aguda al Ontario Veterinary College-Teaching hospital entre Enero del 2009 y Diciembre del
2010 fueron revisadas. Los datos del examen clinico, complicaciones durante la
hospitalizacion, factores de riesgo asociados con la diarrea fueron anotados, asi como los
valores de los gases sanguineos, electrolitos y bioquimica de las muestras de sangre
colectadas previa administracion de fluidos en el hospital. HCO3", BE, H+m, AG, DIF, Ator-,
sSIG, BEya, AGeor, fueron determinados para todos los animales. Acidosis metabdlica fue el
desorden acido-base mas comun. EI modelo de HH explica la acidosis metabdlica en caballos
con colitis como un desorden que resulta de las pérdidas de bicarbonato a través de la diarrea.
Ademas, el incremento de las concentraciones de L-lactato como consecuencia de la
hipovolemia resulta en acidosis lactica. Por su parte el modelo de DIF* propone que la acidosis
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metabolica en caballos con colitis es el resultado de la disminucién de la DIF* como
consecuencia de las pérdidas de electrolitos a través de la diarrea y la ganancia de acidos
organicos debido a la hipoperfusion. EI modelo de la DIF*, pero no la aproximacién de H-H,
detecto alcalosis metabdlica y acidosis metabdlica en 5 pacientes. La alcalosis metabdlica se
debié a la disminucion de la concentracion de proteinas plasmaticas totales. El modelo de H-H
diagnostico acidosis metabdlica en 61% y el modelo de la DIF* en el 83% de los pacientes. El
test de concordancia Kappa mostré un pobre nivel de concordancia (0.2171, P = 0.11) entre los
dos modelos. Los resultados de las curvas ROC mostraron que el AG.,; y el sSIG tienen mayor
sensibilidad y valor predictivo negativo que el AG, BE y H+m.

Los resultados de este estudio mostraron que el método de H-H y la BE son utiles para realizar
el diagndéstico de desordenes acido-base en pacientes con valores normales de las proteinas
plasmaticas totales. En pacientes con desordenes complejos tales como hipoproteinemia e
hipoalbuminemia el modelo fisicoquimico propuesto por Stewart ofrece mayores ventajas. Asi
mismo, el analisis del area bajo la curva ROC, la sensibilidad, la especificidad y los valores
predictivos indicaron que en este grupo de caballos con colitis aguda, AGcr Y sSIG pero no el
AG son calculos confiables para predecir la presencia de hiperlactatemia moderada y severa.
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1.Capitulo 1

Estado acido-base en caballos con colitis

1.1 Breve historia del acido-base

Alteraciones del estado acido-base acompafian importantes condiciones clinicas tales como
falla circulatoria o ventilatoria, cetoacidosis diabética y acidosis por sepsis. Intervenciones
terapéuticas tales como la administracion de diuréticos que producen hipovolemia,
transfusiones sanguineas masivas con citrato y remocion de secreciones gastricas en
pacientes criticos también pueden causar alteraciones acido-base (Fencl et al. 1989). Por lo
tanto, la determinacion de los mecanismos por los cuales ocurren estos desordenes han sido
objeto de estudios por parte de clinicos y fisiélogos (Di Bartola 2006).

Los ensayos pioneros del concepto de acido-base empiezan con los trabajos de Arrhenius
quien en 1887 definié acidos y bases como aquellas sustancias capaces de producir iones
hidronios e hidroxilos respectivamente al disociarse en una solucion acuosa (Carrillo et al.
2006). Sérensen en 1909 introduce el concepto de pH como el logaritmo negativo de la
concentracion de H* y lo expresa con la siguiente ecuacion:

pH = log 7]
Basado en los estudios de Sérensen, Hasselbalch reestructura la ecuacion de Henderson en
términos de pH y en 1916 propone una nueva ecuacion para el calculo del pH plasmatico
(Hasselbalch 1917). Bronsted-Lowry (1923) replantearon los términos de acido y base como
aquellas sustancias que donan o reciben hidrogeniones respectivamente (Carrillo et al. 2006).
VanSlyke (1930) propone que aniones y cationes diferentes al bicarbonato eran determinantes
en el estado acido-base. Adicionalmente propone que las proteinas juegan un papel importante
como regulador de la concentracién del bicarbonato plasmatico (VanSlyke 1926).

Singer y Hastings identificaron la ecuacion de H-H tenia evidentes limitaciones que podian
conllevar a falsos diagndsticos y a una pobre estimacion de la magnitud del trastorno acido-
base subyacente, ya que al evaluar el componente metabdlico con el HCO3™ no se puede
excluir el efecto respiratorio sobre este gas (Singer y Hastings 1948).

Fue asi como las investigaciones se enfocaron en métodos que permitieran una mejor
evaluacién del componente metabdlico del estado acido-base. Singer y Hastings realizaron sus
investigaciones en la Universidad de Harvard, e introdujeron el concepto de “Base Buffer” (BB)
con el objetivo de identificar cambios acido-base independientes del CO,. En su articulo
publicado en 1948 y titulado “An imporved clinical method for the estimation of disturbances of
the acid-base balance of human blood”, describen un nomograma con todos los factores
necesarios para una evaluacion clinica completa de los trastornos acido-base basado en el
contenido de CO, en sangre total, el pH y el hematocrito (Singer y Hastings 1948). Estos
autores presentan las concentraciones iénicas en diagramas como factores involucrados en el
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balance acido-base en sangre y reafirman el principio de la electroneutralidad de las soluciones
como el plasma humano, el interior de los glébulos rojos y sangre total en general.

Siggard—Andersen et al (1960) desarrollaron el concepto de Base Exceso (BE) como una
medida corregir el exceso o el déficit de base plasmatico, facilitando el diagndstico y
tratamiento de alteraciones acido-base de origen metabdlico en humanos y animales (Siggard-
Andersen et al1960). En el afo 1965, Kassirer y Bleich estimaron el contenido de
hidrogeniones a partir del pH medido utilizando la ecuacion de H-H permitiendo un rapido
calculo de la concentracién de hidrogeniones. Narins y Emmett en 1980 retomaron este trabajo
y sefalaron que la concentracion total de hidrogeniones plasmaticos esta definida por la
relacion proporcional entre pCO, y HCOs; y no por ninguno de estas dos variables por
separado (Kassirer y Bleich 1965; Narins y Emmett 1980).

Peter Stewart en 1986, propuso otro método para abordar el estado acido-base en los fluidos
corporales (Stewart 1983). Este método se basa en el analisis estequiométrico de los
compuestos idnicos de la sangre y se conoce como Diferencia de lones Fuertes (DIF* = SID",
Strong lon Diference) (Di bartola 2006). Afios mas tarde, Figge y colaboradores se interesaron
en los trabajos de VanSlyke y en 1991, demostraron que el acido débil, no volatil, mas
importante en el plasma era la proteina albumina. Estos investigadores analizaron dieciséis
grupos imidazole de la albumina y derivaron la constante de disociacion para cada uno de ellos
(Figge et al. 1991).

Constable en 1997, propuso un modelo simplificado de iones fuertes para analizar el estado
acido-base y lo aplico al plasma equino (Constable 1997), Staempfli y Costable en el afio 2003,
estudiaron el efecto acido base de la albumina y demostraron que esta es un componente de
los acidos débiles y aniones fuertes en equinos (Staempfli et al. 2003). Aflos mas tarde,
Constable y colaboradores, aplicaron la teoria de Diferencia de lones Fuertes a la orina 'y
encontraron correlacion de pH urinario con la excrecion neta acida en el ganado bovino
(Constable et al. 2009).

Recientemente, Cruz y colaboradores (2009) de la Unidad de Fisiologia de la Facultad de
Medicina de la Universidad Nacional de Colombia, también presentaron un modelo basado en
la ley de conservacién de la masa y la teoria de Henderson-Hasselbalch. Dicho modelo
simplifica la interpretacion fisioldgica del estado acido base, diferenciando el componente
metabdlico a partir del papel de los hidrogeniones metabdlicos, diferencia entre los H+ totales y
los derivados del CO.,.

1.2 Abordaje del estado acido-base utilizando el modelo de
Henderson—Hasselbalch

1.2.1 Ecuacion de Henderson-Hasselbalch

Basados en la ecuacion de Sérensen para el célculo del pH, Henderson-Hasselbalch (H-H)

propusieron la siguiente ecuacién para el calculo del pH plasmatico (Hasselbalch 1917):
i HCO;

H = pKy + log| ————
pH = Py + loo 50 05)
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Esta ecuacién plantea que la presion de dioxido de carbono (pCO.), la concentracion de HCOg',
el logaritmo negativo de la constante de disociacion del acido carbénico (pK;) y la solubilidad
del CO; en plasma (S), interactuan para determinar el pH del plasma (Henderson 1917). La
ecuacion de H-H ademas de definir los determinantes de la regulacion del pH normal y del
estado acido-base en el liquido extracelular (LEC) proporciona informacion sobre el control
fisiolégico de la composicidén de acidos y bases en el LEC (Guyton y Hall 2006).
Ademas de lo descrito anteriormente, esta ecuacion propone que la pCO; es una medida
independiente del componente respiratorio en el mantenimiento del estado acido-base,
controlada por la frecuencia respiratoria. Por otra parte, la ecuacién muestra como la
concentracién de HCOj3;™ plasmatico es una variable de tipo metabdlico regulado o controlado
fundamentalmente por los rifones (Greenbaum y Nirlaman 2005).
Consecuentemente, la ecuacion de H-H plantea que la homeostasis fisiologica del estado
acido-base es una consecuencia de los esfuerzos coordinados del rifién y el pulmén. Por lo
tanto, cuando uno o ambos mecanismos de control fracasan, se producen trastornos debido a
alteraciones en la concentracién de bicarbonato, hidrogeniones o en la pCO,en el LEC (Rose
et al. 2007).
Al aplicar la ecuacion de H-H a desordenes acido-base, 4 alteraciones han sido descritas (Story
2003):
1. Acidosis Respiratoria: Desorden producido por un incremento en la pCO, plasmatica.
2. Alcalosis Respiratoria: Este desorden resulta de la disminucioén en la pCO, plasmatica.
3. Acidosis Metabdlica: Este desorden es la consecuencia de la disminucion del HCOg3’
plasmatico, disminucién de la Base Exceso Estandar, y acumulacion de los aniones no
medibles.
4. Alcalosis Metabdlica: Este desorden resulta del aumento de la concentracion de HCOg'
plasmatico o en el valor total de la Base Exceso Estandar.

Una vez ocurridas estas alteraciones la concentracion de H* varia y por ende el pH plasmatico.
Seguido, mecanismos compensatorios reciprocos de tipo respiratorio y metabdlico se encargan
de retornar estos H* a un rango normal (Rose et al. 2007). En otras palabras, el mecanismo
compensatorio de las alteraciones respiratorias es el componente metabdlico y viceversa.

1.2.2 Base exceso/déficit

Dos nuevos modelos matematicos fueron descritos durante el siglo XX para tratar de
complementar la ecuacion de H-H y el abordaje de desordenes acido-base a saber: el calculo
de la base exceso y del anion gap (Siggard-Anderssen et al. 1966; Emmet and Narins 1977).
Siggard-Anderssen et al (1966) introdujeron el termino de la Base Exceso (BE), como una
medida para cuantificar el componente metabdlico de un desorden como variable
independiente de la pCO, (Durward et al. 2003). La base exceso es expresada como la
cantidad de acido o base requerida para titular un litro de sangreaun pHde 7,4 y a
temperatura de 37° C y pCO, a 40 mmHg. El calculo de la BE se representa con la siguiente
ecuacion:

BE={1-0.023x[Hb]) x {[HCO]} — 244+ (7.7 + 2.23 x [Hb] x pH — 7.40)

Esta ecuacién asume que la concentracion de las proteinas plasmaticas totales y la
hemoglobina son normales. Por lo tanto, el calculo de la BE puede ser incorrecto cuando se
aplica a animales con anemia o policitemia o en pacientes con alteraciones en las proteinas
plasmaticas totales. Se asume sin embargo que este error es pequefio y considerado
insignificante clinica y terapéuticamente. El exceso de base es importante ya que permite
calcular el déficit y la concentracion de HCOj3™ requerida para corregir dicha deficiencia
(Constable 1999).
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1.2.3 Hidrogeniones metabdlicos

Gbémez y Cruz (1980) propusieron un modelo para abordar el estado acido base en pacientes
humanos criticos basado en el célculo de los hidrogeniones metabdlicos (H+m). Los H+
metabolicos se obtienen de la diferencia entre la concentracion de H* que provienen del CO, y
los H totales. Estos valores son obtenidos a partir del antilogaritmo negativo del pH medido en
la maquina de gases sanguineos. El valor de los H" metabdlicos se expresa en nmol/L con un
‘rango normal” aceptado entre -3 a +5. Si este valor excede +5 significa que la produccién de
H* a partir del componente no respiratorio es alta, obteniéndose un diagnéstico convencional
de acidosis metabdlica (Cruz et al. 2009). Al evaluar el modelo de los H+m en pacientes en
cuidados intensivos, se obtuvo una correlacion estadisticamente significativa con la base
exceso estandar (Cruz et al. 2009). Por lo tanto, este modelo puede utilizarse como una
extension del modelo de H-H, pero a diferencia del modelo original, este ofrece una
cuantificacion acerca de los H* del componente metabdlico.

1.2.4 Anién gap (la brecha aniénica)

El anién gap (AG) fue un concepto que se introdujo en los afios 80 con el objetivo de explicar la
acidosis metabdlicas causadas por el incremento de la concentracion de acidos organicos e
inorganicos (Emmett and Narins 1977). Dichos aniones no medibles incluyen el L-lactato, D-
lactato, la albumina, los fosfatos, y el beta-hidroxibutirato. Estos aniones no medidos no se
toman en cuenta en la ecuacion de H-H y afectan el estado acido base. Por lo tanto, es
necesario calcularlos y estimar su concentracion (Emmett y Narins 1977; Constable 2000).

El AG representa la diferencia entre las concentraciones de aniones no medibles (ANM=UA
por sus siglas en ingles) y las concentraciones de cationes no medibles (CNM=UC por sus
siglas en ingles) en suero y esta relacion pude ser expresada en la siguiente ecuacion
(Constable 2008).

[Na®]+ [K7]+ [UCcT]= [ci7]+ [HCOo]1+ [UAT]

Y puede describirse igualmente como

Anion Gap : [UA™]— [UC™]= [Na7]+ [K7]- [CI7]+ [HCOZ]

El valor clinico del calculo del anidon gap se debe a la capacidad de detectar aniones fuertes
enddégenos como el L-lactato y cetoacidos, y algunos aniones téxicos de origen exdgeno tales
como el formato y el glicolato (Morgan 2009). El anién gap presenta algunas deficiencias que
reducen su sensibilidad y especificidad cuando se investigan acidosis metabdlicas. Por
ejemplo, albumina es la proteina plasmatica mas abundante y es responsable del 75% de la
carga total del AG. Por lo tanto, en pacientes hipoalbuminemicos el valor del AG estara
disminuido, subestimando la presencia de los aniones no medidos (Emmet y Narins 1977).
Otros factores que afectan el valor del AG son: hiperfosfatemia, hipercalcemia, cambios en el
pH plasmatico y cambios en la pCO, (Emmett y Narins 1977; Morgan 2009).

1.3 Modelo de diferencia de iones fuertes de Stewart

El fisico y matematico canadiense, profesor de fisiologia, Peter Stewart introduce en 1986 un
modelo cuantitativo de analisis fisico-quimico del estado acido-base en soluciones acuosas
(Stewart 1983). Dicho modelo presenta una explicacion matematica en la cual las variables
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relevantes interactuan para controlar de H* en los diferentes fluidos corporales (Witehair et al.
1995). Tres leyes fisicas de las soluciones acuosas son esenciales en el modelo de Stewart:
1. Electroneutralidad: la sumatoria de todas las cargas positivas debe ser siempre igual a
la sumatoria de todas las cargas negativas (Stewart 1983).
2. El equilibrio de disociacién de toda sustancia incompletamente disociada debe ser
cumplido (Stewart 1983).
3. Conservacion de masas. Establece que la concentracion de una sustancia
incompletamente disociada puede ser calculada por la sumatoria de su concentracion
en forma disociada y no disociada (Fencl et al. 1993).

Un concepto basico e importante de los principios de Stewart es la clasificacion de variables
dependientes e independientes. Las variables independientes son alteradas desde fuera del
sistema (en este caso particular sistema se refiere al fluido extracelular) y no son afectadas por
el sistema, mientras que las variables dependientes estan dentro del sistema y son afectadas
por los cambios en las concentraciones de las variables independientes (Stewart 1983).

Las tres variables independientes propuesta por Stewart son:

1. pCO,: Determinada primariamente por la regulacion de pCO, en el gas alveolar (Stewart
1983).

2. Diferencia de lones Fuertes ( DIF* = SID"): esta es la carga neta de los electrolitos fuertes,
es decir, la diferencia entre la sumatoria de la concentracion de todos los cationes fuertes y la
sumatoria de todos los aniones fuertes. Este valor se calcula con la siguiente ecuacion:

SID = ([Na™]+ [K~]+ [Ca™"]+ [Mg™™]) — ([Ci~] + Otros Aniones Fuertes)

3. Concentracion total de todos los acidos volatiles débiles presentes en el plasma (Aror). Los
mayores representantes de estos acidos son los fosfatos y las proteinas séricas, especialmente
la albumina (VanSlyke 1929). Ninguna de las otras variables como H*, OH"y HCO3 pueden
cambiar primariamente o individualmente, ya que al ser variables dependientes, cambian
unicamente si una o mas de las variables independientes cambia (Stewart 1983).

Stewart desarrollé una ecuacion polinomial relacionando la concentracion de H* en el plasma
con las tres variables independientes (pCO,, DIF*, A'1or) y cinco constantes (K, Ky ‘, Ki', KJ'y
S), expresada en la siguiente ecuacion:
[H*]*+ ([SID*]+ KJ[H ]+ [K.([SID"]= [Aror]) — K,. — K, SxpCO,| [H*]?

— [k (K. + K,) SxpC0O,) — (K3K, SxpCO,) [H*]— K. Ky K,SxpC0O, =0
Donde K, es la constante de disociacion para acidos débiles no volatiles en plasma, K,,’ es la
constante de disociacion del agua, K¢ es la constante de disociacion del acido carbonico para
la ecuaciéon de H-H y Kj es la constante de disociacion para el HCOj3' y S es la solubilidad de
CO; en el plasma (Stewart 1983).

La ecuacion anteriormente descrita se deriva de seis ecuaciones: 1.la ecuacion para la
conservacion de las masas ([Aror] = [HA] + [A']), donde A’ representa los iones buffer no
volatiles, 2. La ley de la electroneutralidad ([SID] — [HCO3] - [A] = [CO3] — [OH] + [H'] = 0)
donde COj; es la concentracion de carbonato en el plasma, OH" es la concentraciones de
dichos iones en el plasma a partir de la disociacién el agua, y H* la concentraciones de iones
H* en el plasma también a partir de la disociacion del agua y el HCO3". 3. La ecuacion que
describe la constante de disociacién para el acido carbonico. 4. La ecuacion que describe la
constante de disociacion de los acidos débiles en el plasma 5. La ecuacion de la cual se deriva
la constante de disociacion del HCO3". 6. La ecuacion que deriva la constante de disociacion
del agua (Stewart 1983).Basado en los andlisis de los mecanismos que controlan el estado
acido-base en los fluidos corporales y en la disponibilidad de la informacion adquirida sobre las
variables independientes significativas, Fencl (1989) desarrollé una nueva clasificacion de las
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alteraciones acido-base basado en el método de Stewart, a saber: Desordenes de la presion
de CO,, DIF y Aror” (Fencl et al. 1993).

1.3.1 Desordenes de la Presion de CO,

Alteraciones respiratorias primarias pueden resultar en un incremento de la pCO, (acidosis
respiratoria) o en la disminucién de la pCO, (alcalosis respiratoria). Acidosis respiratoria es
causada por hipoventilacion, mientras que la alcalosis respiratoria resulta de la hiperventilacién,
ya que la pCO, tiene un efecto marcado sobre la concentracion de HCOg3™ y por ende en las
variaciones del pH (Fencl et al, 1993)

1.3.2 Alteraciones en el Aot

Los cambios en la concentracién de albumina y fosfatos inorganicos (Aro7’) alteran las
concentraciones de los iones hidrogeno. Por ejemplo, pacientes con hipoalbuminemia
presentan alcalosis metabdlica por disminucion del Aror Y menos comun, un incremento en la
concentracion de albumina causara acidosis metabdlica debido al incremento del Aot
Hiperfosfatemia severa por su parte puede causar un gran cambio en el Aot que resulta en
acidosis metabdlica (Fencl et al. 1989).

1.3.3 Alteraciones en la DIF"

Una disminucion en DIF* produce acidosis metabdlica, mientras un incremento en el DIF*
resulta en alcalosis metabdlica (Fencl et al 1989). Acidosis metabdlica puede explicarse por
una disminucion en la concentracion de Na*, o debido a un incremento en la concentracion CI',
o resultar de un incremento en la produccion de acido lactico o de cuerpos cetonicos. La
reduccion de DIF” resulta en el incremento en la concentracion de hidrogeniones (Jones 1990).
Las causas del aumento de DIF* pueden deberse al incremento de las concentraciones de Na*
y/o K*, 0 mas cominmente debido a la reduccion en el CI', el cual es responsable por el
incremento en la DIF* (Jones 1990).
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1.4 Desordenes acido-base en caballos con colitis aguda

1.4.1 Colitis equina

La colitis equina es una enfermedad por lo general aguda y grave del tracto gastrointestinal que
resulta en una alta tasa de mortalidad a pesar del tratamiento y cuidado médico intensivo. El
diagnéstico y tratamiento es econdmicamente costoso, y complicaciones frecuentes tales como
laminitis y trombosis de las venas yugulares ocurren durante el curso de la enfermedad (Divers
2003).

Colitis (mas correctamente tiflocolitis) significa inflamacién del ciego y colon en los equinos, la
cual usualmente se manifiesta como diarrea aguda. Esta es una enfermedad de ocurrencia
esporadica que se caracterizada por el incremento intraluminal de fluido, colico moderado a
severo, diarrea profusa, y con frecuencia estos pacientes presentan endotoxemia, leucopenia e
hipovolemia (Oliver y Staempfli 2006). La inflamacién y ulceracion de la mucosa ha sido
asociada con la perdida de proteina especialmente proteina de bajo peso molecular como la
albumina (McConnico 2009).

Las causas de diarrea pueden ser clasificadas como no-infecciosas e infecciosas (Chapman
2007). Algunos agentes infecciosos asociados con diarrea en caballos incluye Salmonella spp.,
enterocolitis clostridial (Clostridium perfringens, Clostridium difficile), Neorikettsia risticii
(también conocida como fiebre del rio Potomac), y parasitismo gastrointestinal
(cyathostomiasis) (Oliver y Staempfli 2006; Chapman 2007). Las causas no infecciosas
incluyen colitis asociada a terapia antimicrobiana o a la terapia con anti-inflamatorios no
esteroidales (colitis del colon dorsal derecho), causas relacionadas a la alimentacion
(sobrecarga de carbohidratos, cambio dietarios), peritonitis, toxicosis (cantaridina, arsénico y
mercurio), enteropatia por consumo de arena, neoplasia, y enfermedad inflamatoria de intestino
(Chapman 2007). Diferentes mecanismos de produccion de diarrea han sido descritos, entre
los que se incluye: hipersecrecion, incremento de la permeabilidad (exudacion), malabsorcién,
y motilidad intestinal incrementada. (Schiller 2000).

A diferencia de otros animales domésticos y los humanos, caballos con colitis experimentan
una pérdida de fluidos aguda y masiva, con severos desequilibrios del estado acido-base que
pueden resultar en la muerte del paciente en pocas horas (McConnico 2009). Aunque la diarrea
por si sola es un problema importante en dichos caballos, a menudo otros problemas
concomitantes como la disminucién de la funcion cardiopulmonar, coagulopatias, activacion de
las diferentes cascadas de mediadores inflamatorios y sepsis, agravan al condicién de dichos
pacientes e incrementan el riesgo de muerte (Roy 2004; Mackay 2009).

La acidosis metabdlica es la alteracidon acido-base mas comun en pacientes con diarrea que se
produce por la disminucion del volumen circulante efectivo y posterior disminucion de la
perfusion tisular. Como consecuencia de estos cambios circulatorios, la produccion de energia
se lleva a cabo mediante la via anaerdbica con la subsecuente produccion de L-lactato
resultando en acidosis lactica (Seahorn et al. 2003). En muchos casos, la acidosis metabdlica
se resuelve una vez el déficit de volumen circulante ha sido reemplazado y se ha restaurado la
perfusion periférica. Sin embargo, aunque la hipovolemia haya sido corregida, existen
desordenes de los iones fuertes que pueden contribuir a la persistencia de la acidosis (Naylor
et al. 2009).

En condiciones normales la cantidad de agua y soluto que se pierde a través de las heces es
poca. Sin embargo en casos de enfermedad gastrointestinal, la cantidad de electrolitos y agua
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que se pierde en tracto dependera de los mecanismos de transporte afectados y de produccién
de diarrea. La causa mas comun de diarrea son agentes bacterianos y sus toxinas
(Viswanathan et al. 2009). Por ejemplo, algunas toxinas estimulan mediadores moleculares
tales como, AMPc o calcio intracelular los cuales activan canales celulares de cloro llevando al
incremento en la secrecion de este ion y como consecuencia arrastre de agua (Viswanathan et
al. 2009). Estos desordenes del “milleu” demuestran que las alteraciones acido-base en
pacientes criticos son complejas interacciones que van mas alla de la regulacion por parte de
los sistemas corporales y que envuelven mecanismos moleculares e interacciones inter e
intracelulares. Por lo tanto, entender los mecanismos de produccion diarrea, perdida de fluidos
y de electrolitos es esencial en la comprensién y explicacidn mecanicista de las respuestas
fisiologicas a las alteraciones acido-base.

Generalmente cuando la inflamacion del ciego y/o colon ocurre, se produce un incremento de la
perdida de las secreciones gastricas e intestinales con un alto contenido de iones de Na*, CI,
K*, HCOj, las cuales pueden resultar en alteraciones del equilibrio acido-base (Argenzio et al.
1980; Waterman 1977). Ecke et al (1998) demostraron experimentalmente este fendmeno al
inducir diarrea en caballos mediante la administracion de aceite de castor. La diarrea fue la
mayor ruta de pérdidas de sodio mientras que las pérdidas de cloro fueron minimas.
Adicionalmente, todos los caballos desarrollaron acidosis metabdlica evidenciada por la
disminucion en el pH de la sangre venosa, disminucion de la BE y la disminucion de la
concentracién de HCOj;™ (Ecke et al. 1998).

En caballos adultos, Larsen et al reportaron acidosis metabdlica en el 83% de los pacientes con
diarrea aguda y en el 66% de los caballos con enfermedad gastrointestinal severa tales como
accidentes isquémico estrangulantes del intestino delgado y colon mayor (Larsen 1994).
Withlock (1986) por su parte sefialé que los desordenes acido-base y electroliticos mas
comunes observados en caballos con diarrea son la acidemia, hiponatremia, hipocalemia,
hipocloremia e hiperazotemia, y la severidad depende de la proporcion de fluidos perdidos en el
tracto gastrointestinal (Withlock 1986). Navarro et al también evaluaron los desordenes acido-
base de caballos con colico y caballos con diarrea. Estos autores reportaron que aunque no
encontraron alteraciones del pH sanguineo, los valores de tCO,, HCOj3; y BE estaban
disminuidos, asi como los niveles de Na*, K*, calcio ionizado (Ca*"), calcio plasmatico total
(tCa) y magnesio plasmatico total (tMg) en comparacion con caballos saludables. Acidosis
metabdlica causada por el incremento de los aniones fuertes y la alcalosis metabdlica
hipoproteinemica fueron los desordenes acido-base mas comunes en caballos con diarrea
aguda (Navarro et al. 2005). Similares resultados fueron encontrados por Saville et al quienes
determinaron que la acidosis metabdlica fue el desorden mas comun en caballos con
enterocolitis necrotizante confirmada en necropsia (Saville et al. 1996).

En sintesis, la aplicacion del modelo de H-H para evaluar los desordenes acido-base en
caballos con colitis muestra que la acidosis metabdlica es el desorden mas comunmente
diagnosticado (Argenzio et al. 1980). Por el contrario, la aplicacion del modelo fisicoquimico de
la DIF* ha mostrado que la acidosis metabdlica causada por el incremento de los aniones
fuertes y la alcalosis metabdlica hipoproteinemica son las alteraciones acido-base
diagnosticadas con mayor frecuencia (Navarro et al 2005). El diagnéstico correcto de los
desordenes acido-base puede contribuir a la seleccion adecuada de la terapia que redunda en
la disminucién de la morbilidad y mortalidad en salas de cuidados intensivos. Por lo tanto, la
comparacion de las capacidades diagndsticas y explicativas de los dos modelos debe ser
evaluada.
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1.4.2 Analisis de pruebas sustitutas de L-lactato como predictores de
hiperlactatemia en colitis equina aguda

Acidosis lactica tipo A es definida como la acumulacién de acido lactico secundaria a la
disminucion de la perfusion tisular (Ranchoin et al. 2010). Diferentes estudios han mostrado
una significante reduccion del gasto cardiaco en pacientes deshidratados e hipertérmicos
(Gonzales-Alonso et al 1998). De hecho, estudios han mostrado que la resistencia vascular
sistémica incrementa con un cambio leve a moderado en la presion arterial media (Gonzales-
Alonso et al 1995). La excesiva perdida de fluidos con alto contenido de sodio a través de la
diarrea aguda resulta en una disminucion en el volumen circulante efectivo (hipovolemia).
Hipovolemias moderadas pueden causar que la perfusion tisular sea inadecuada con el
consecuente desarrollo de acidosis lactica sistémica (Carlson 1989) probablemente debido a la
disminucion de la perfusion de los musculos y las visceras (Gonzales-Alonso et al 1998). En
adicién a los fendmenos mencionados anteriormente se debe sefalar que la endotoxemia es
una de las mas importantes complicaciones en pacientes con colitis (Oliver y Staempfli 2006).
Asi mismo, una complicacién importante de la endotoxemia es el compromiso en la perfusion
de los diferentes 6rganos, como resultado de la hipotension arterial e inadecuada perfusion
tisular. Diferentes estudios han demostrado que las endotoxinas disminuyen la capacidad de
extraer el oxigeno por parte de los tejidos (Ince 2005).Como consecuencia de estos
fendmenos, la glicdlisis anaerdbica y la inhibicion directa de la enzima piruvato deshidrogenasa
(PDH) a nivel tisular por parte de la endotoxina, se produce una severa acidosis lactica tisular
(Porta et al. 2006; Yelich et al. 1994).

En adicion a los fendbmenos mencionados anteriormente, la excesiva perdida de fluidos con alto
contenido de sodio a través de la diarrea aguda resulta en una disminucion en el volumen
circulante efectivo (hipovolemia). Hipovolemias severas pueden causar que la perfusion tisular
sea inadecuada con el consecuente desarrollo de acidosis lactica sistémica (Carlson 1989).

Se ha demostrado que durante los periodos en los que incrementan las concentraciones de
catecolaminas circulantes, tales como en el caso de sepsis y en el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica en pacientes con trauma, las concentraciones de L-lactato se
encuentran elevadas (De Baker 2005; Bellomo et al. 2002; Vary 1991). La ocurrencia y
severidad de la acidosis lactica se correlaciona con la morbilidad y mortalidad asociada con el
choque (Rinaldy et al. 2005).

La acidosis lactica es definida como la persistente elevacién (>5 mmol/L) de la concentracion
de L-lactato en asociacion con acidosis metabdlica (pH < 7.35). Por su parte, la hiperlactatemia
es usualmente definida como una elevacion ligera a moderada (2 - 5 mmol/L) de la
concentracion de L-lactato sin la presencia de acidosis metabdlica (Pang et al. 2006). La
acumulacion de acido lactico en los tejidos ha sido histéricamente descrita como acidosis
metabdlica tipo A y ha sido tipicamente vista como un marcador de hipoxia tisular en pacientes
criticamente enfermos (Ranchoin et al. 2010).

Aunque diferentes estudios han documentado el valor clinico y pronéstico de la medicién de las
concentraciones de L-lactato en diferentes especies, la medicion de lactato sérico no esta aun
implementada como un practica rutinaria en salas de cuidados intensivos humanos y
veterinarios (Chawla ef al. 2008a). La medicion de la concentracion de L-lactato no hace parte
de la bateria de pruebas de laboratorio requeridos en el momento de la admisién de pacientes
criticos a salas de cuidados intensivos, debido a que los clinicos utilizan otras valores de
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laboratorio medidos y calculados como pruebas subrogadas, tales como : AG, AGeor, sSIG
BE.a, BE y H'm para diagnosticar y calificar la severidad de esta alteracion metabolica (Emmett
et al. 1977; Kellum 2005; Constable et al. 1998; Gilfix et al. 1999; Siggard-Andersen et al. 1966;
Cruz et al. 2009).

Se han mostrado resultados contradictorios respecto a la sensibilidad y especificidad del AG
cuando se investiga la acidosis lactica en humanos, equinos y bovinos (Constable et al. 1997;
Ewasshuck et al. 2003; Rocktaeschel et al. 2003; Pang et al. 2006; Corley et al. 2005; Chawla
et al. 2010; ;). El anion gap presenta algunas deficiencias que reducen su sensibilidad y
especificidad cuando se investigan acidosis metabdlicas. El AG es considerado como un
predictor pobre de hiperlactatemia en humanos debido a los efectos que generan la
disminucion de la concentraciéon de la albumina y los aniones no medibles en el valor final del
calculo del AG (Figge et al. 1991). Albumina es la proteina plasmatica mas abundante y es
responsable del 75% de la carga total del AG. Por lo tanto, en pacientes hipoalbuminemicos el
valor del AG estara disminuido, subestimando la presencia de los aniones no medidos (Emmett
etal. 1977). La hipoalbuminemia es un desorden comun en pacientes criticamente enfermos y
puede confundir la interpretacion de los datos acido-base debido a la contribucidn de la carga
negativa de las proteinas en el estado acido-base (Fencl et al. 2000). Asi mismo, los fosfatos
inorganicos (acidos no volatiles débiles) pueden alcanzar concentraciones suficientemente
altas en el plasma y producir cambios en el estado acido-base (Fencl et al. 2000). Por la tanto,
basado en los trabajos de Stewart y Fencl et al (Figge et al. 1998), Kellum sugirioé sustraer el
“verdadero AG” derivado de la albumina y el fosfato del tradicionalmente AG calculado. Este
modelo asigna una carga negativa fija a la albumina y el fosfato (Kellum 2005).

Similar al AG, el sSIG esta basado en el concepto de la electroneutralidad y es derivado del
modelo de Stewart de la DIF* y del modelo de la DIF simplificado de Constable (Constable
1998).El :SIG representa la concentracién de los iones fuertes en el plasma, y este modelo es
una extension légica del AG cuando a este se le corrige la carga negativa de la albumina y los
fosfatos (Constable 2000a). Una disminucién de el valor del ;SIG refleja una disminucion de la
concentracién de los cationes fuertes no medibles (que ocurre raramente), 0 mas comunmente
un incremento en los aniones fuertes no medibles como el lactato (Constable 1998).

Gilfix y et al (1993), propusieron una ecuacion para detectar aniones no medibles, combinando
la metodologia de la base exceso, el modelo fisicoquimico de Stewart, los trabajos de Figge et
al y los ensayos realizados por el grupo de Fencl (Gilfix et al. 1993; Story 2004). Esta
metodologia propone que si se conoce los cambios en la BE producidos por los cambios en las
concentraciones de Na*, CI', (DIF"), y las proteinas plasmaticas (especialmente la albumina),
es posible calcular los cambios de la base exceso producidos por los aniones organicos no
medidos (Gilfix et al. 1993; Whitehair et al. 1995).

Recientemente Cruz et al encontraron una correlacién estadisticamente significativa entre los
H+m y la BE en humanos criticamente enfermos. Este metodologia no ha sido evaluada o
validada en muestras de sangre de equinos (Cruz et al. 2009). Algunos investigadores han
propuesto que la BE podria utilizarse como un marcador del L-lactato en pacientes criticamente
enfermos. El razonamiento de este argumento se basa en el hecho que en los pacientes
criticos la perfusion tisular es inadecuada, forzando un cambio hacia el metabolismo
anaerobico, y consecuentemente acumula acido lactico. Algunos estudios han demostrado una
correlacion significativa entre BE y L-lactato en un modelo de choque en porcinos (Davis
1994). Sin embargo, otros estudios han mostrado una correlacion pobre entre estos dos
parametros (Cruz et al. 2009; Chawla et al. 2010; Mikulaschek 1996).
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El valor clinico y prondstico de la medicion de la concentracion de L-lactato en medicina
veterinaria ha sido documentado (Tennet-Brown et al. 2010; Wotman et al. 2009).Sin embargo,
no hay publicaciones que evaluen la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de los
parametros usados para estimar o predecir las concentraciones de L-lactato en caballos con
colitis aguda.

1.5 Planteamiento del problema

Colitis equina, o mas correctamente tiflocolitis se refiere a la inflamacion del ciego y/o colon de
los equinos que resulta en la manifestacion clinica de diarrea. Esta enfermedad esta
caracterizada por el incremento intraluminal de fluido, célico moderado a severo, diarrea
profusa, y con frecuencia estos pacientes presentan endotoxemia, e hipovolemia entre otro
signos clinicos. Adicionalmente, la inflamacion y ulceracion de la mucosa ha sido asociada con
la perdida de proteina especialmente albumina. A diferencia de otros animales domésticos y de
los humanos, los caballos experimentan una pérdida de fluidos aguda y masiva, con severos
desordenes del estado acido-base. Basado en lo anterior, nuevas investigaciones que
determinen cuales son los desordenes del estado acido-base de los pacientes equinos con
colitis aguda se hacen necesarias.

Tradicionalmente la aproximacién de H-H que se fundamenta en la ley de la conservacién de la
masa, ha atribuido este desorden a alteraciones en la relacion entre el bicarbonato y los
hidrogeniones. Dicha ecuacion propone que la concentracion de bicarbonato y la concentracion
de pCO;, son dos variables independientes que regulan el pH plasmatico. Por su parte, la
aproximacion de la DIF" se fundamenta en las leyes de la conservacion de la masa y la ley de
la electroneutralidad y postula tres variables independientes que modifican las variables
dependientes como el pH, el HCO3 y los H* plasmaticos. Estas variables son la presion parcial
de CO,, la concentracion plasmatica de acidos débiles no volatiles y la Diferencia de lones
Fuertes.

El enfoque tradicional de H-H permite establecer el diagndstico de estado acido-base, mientras
que el enfoque relativamente nuevo de Stewart, la DIF”, propone los mecanismos idnicos que
explican los cambios fisioldgicos de las alteraciones acido-base. Mencionado lo anterior,
estudios que comparen el impacto de las variables que modifican el pH sanguineo de acuerdo
a los modelos la DIF" y la aproximacion de H-H deben ser realizados. Estudios que evalten
como estos dos modelos explican las alteraciones acido-base en animales con colitis aguda,
permitirdn mejorar el entendimiento de las respuestas y las alteraciones fisioldgicas que
ocurren en animales afectados por dicha enfermedad.

Adicionalmente, acidosis metabdlica debida al incremento de los aniones no medidos es una
alteraciéon comun del estado acido-base en caballos con colitis y en humanos. Por lo tanto
investigaciones que evaluen cual es la carga total de los aniones no medidos y cual es su papel
en el desarrollo de los desordenes acido- base de dichos caballos estan justificadas. Asi
mismo, investigaciones que determinen la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de
los diferentes parametros utilizados para estimar y predecir la concentracion de L-lactato en
caballos criticamente enfermos deben ser realizadas.
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1.6 Objetivos

1.6.1 Objetivos generales

1.

Comparar los modelos de la Diferencia de lones Fuertes y el modelo de Henderson-
Hasselbalch para evaluar el estado acido-base de caballos con colitis aguda.

Determinar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de los diferentes
predictores de hiperlactatemia en caballos con colitis aguda.

1.6.2 Objetivos especificos

1

Determinar las alteraciones acido-base de caballos con colitis aguda utilizando el
modelo de Henderson-Hasselabalch.

. Determinar las alteraciones acido-base de caballos con colitis aguda utilizando el

modelo de la diferencia de lones Fuertes.

. Determinar el grado de concordancia del modelo de Henderson-Hasselbalch y el

modelo la Diferencia de lones Fuertes para la evaluacion y determinacion del estado
acido base de caballos con colitis aguda.

. Determinar la asociacién entre la mortalidad y las variables clinicas, para- clinicas y

parametros del estado acido-base en caballos con colitis equina.

. Evaluar la carga total de L-lactato en caballos con colitis aguda.

. Evaluar el grado de correlacion entre la concentracion del L-lactato con AG, AGcor,

sSIG, H+m, BE y BE,,.

. Evaluar el grado de correlacién entre AG, AGcor, sSIG, H+m, BE y BE,,, como

predictores de las concentraciones de L-lactato.

. Determinar la sensibilidad, especificidad y valores predictivos de AG, AG¢or, sSIG, H+m,

BE y BE,. para predecir las concentraciones de L-lactato en caballos con colitis aguda.
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2.Capitulo 2

Comparacion de dos modelos para evaluar el
estado acido-base en caballos con colitis aguda

2.1 Introduccion

Los caballos con colitis aguda desarrollan un incremento severo de fluido intraluminal, que se
manifiesta posteriormente por aparicion de diarrea profusa y a menudo desarrollan signos de
endotoxemia e hipovolemia (Oliver y Staempfli 2006). Asi mismo la inflamacién y ulceracién de
la mucosa del colon ha sido asociada con la pérdida de proteinas de bajo peso molecular
(McConnico 2009). Como consecuencia de estas alteraciones, los caballos con colitis aguda
desarrollan desordenes complejos del estado acido-base los cuales han sido asociadas con el
incremento de la morbilidad y la mortalidad (Roy 2004; Mackay 2009). Dos modelos para
abordar las alteraciones acido-base han sido propuestos y usados durante muchas décadas.
La ecuacion tradicional de Henderson-Hasselbalch (H-H) (Henderson 1917), y el relativamente
nuevo modelo fisicoquimico de la Diferencia de lones Fuertes (DIF") propuesta por Stewart
(Stewart 1983).

La aproximacion de H-H se fundamenta en la ley de la conservacion de la masa y postula que
la presion del diéxido de carbon pCO,, la concentracion de bicarbonato plasmatico, la
constante de disociacién del acido carbdénico en el plasma y la solubilidad del CO, (S)
interactuan para determinar el pH del plasma (Henderson 1917). Esta relacion es ampliamente
conocida por la siguiente formula:

pH= (pK1)+ log [HCO3] /(S x (pCO2)

La evaluacion del estado acido-base usando la ecuaciéon de H-H usa el pH como un medida
general del estado acido-base, la pCO, como una medida independiente del componente
respiratorio del estado acido-base y el bicarbonato, la base exceso, o el bicarbonato estandar
como una medida del componente no respiratorio 0 metabdlico del estado acido-base (Kelum
2000). Cuando se usa la aproximacion tradicional de H-H, 4 disturbios acido-base han sido
definidos: la acidosis respiratoria (Incremento de pCO,), la alcalosis respiratoria (disminucién
pCO.), la acidosis metabdlica (disminucién de la base exceso extracelular o el HCO3
plasmatico) y la alcalosis metabdlica (incremento en la concentracion de la base exceso
extracelular o el HCOj3™ plasmatico) (Corey 2003). Diferentes enfoques derivados de la
aproximacién de H-H han sido propuestos y ellos incluyen el calculo de la Base Exceso
extracelular (BE), del Anion Gap (AG) y el calculo de la concentracion de los hidrogeniones
metabdlicos (H+m) (Sirker 2002; Cruz et al. 2009).

En 1960, un equipo de fisidlogos en Dinamarca propuso un nuevo modelo para la evaluacion
del componente metabdlico del estado acido base que fuera independiente de los cambios en
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la pCO, y se denomino la base exceso (BE). Actualmente la base exceso es definida como la
cantidad de acido fuerte necesaria para titular el pH de la sangre 100% oxigenada a 7.4, a una
temperatura de 37°C y una presién de CO, de 40 mmHg, asumiendo que la concentracion total
de proteinas séricas es normal (Siggard-Andersen et al. 1966). Por su parte, el AG es un
calculo que fue disefiado especificamente para evaluar la presencia de aniones no medidos en
el plasma y ha sido tipicamente utilizado para el diagnéstico de la acidosis lactica en pacientes
criticamente enfermos (Emmet y Narins 1977). En 1983, el célculo de los H+m fue propuesto
para la evaluacion del componente metabdlico del estado acido-base (Cruz et al. 2009). Los
H+m se obtienen de la diferencia entre la concentracién de H* que provienen del CO, y los H*
totales, obtenidos estos a partir del antilogaritmo negativo del pH medido en la maquina de
gases sanguineos. Elvalor de los H" metabdlicos se expresa en nmol/L con un “rango
normal” de -3 a +5. Cuando el valor excede de +5, significa que la produccién de H* a partir del
componente no respiratorio es alta, obteniéndose un diagnostico convencional de acidosis
metabdlica (Cruz et al. 2009).

En 1983, un nuevo modelo de tipo cuantitativo fue presentado por Peter Stewart. Este modelo
fisicoquimico esta cimentado en la ley de electroneutralidad y la ley de la conservacion de la
masa Y el equilibrio de disociacién de las sustancias (Stewart 1983). La ley de la
electroneutralidad establece que en una solucion acuosa, la sumatoria de todas las cargas de
los iones positivos debe ser igual a la sumatoria de todas las cargas de los iones negativos
(Stewart 1983). Por su parte, la ley de la conservacién de la masa establece que la cantidad
total de una sustancia en el espacio extracelular es constante a menos que alguna sustancia se
adicione, remueva, sea generada o destruida. El equilibrio de disociacién debe ser cumplido
para toda sustancia incompletamente disociada en el plasma (para efectos del plasma las
sustancias mas importantes son la albumina, los fosfatos y los carbonatos). La mayor
contribucion de Stewart a la fisiologia del estado acido base fue proponer que en el plasma las
[H'] son determinadas por tres factores independientes: pCO,, [DIF'], and Aot (Stewart
1983). Donde, la regulacion de la pCO, es determinada por la ventilacién alveolar (Stewart
1983). La Diferencia de lones Fuertes ( DIF* = SID"): esta es la carga neta de los electrolitos
fuertes, es decir, la diferencia entre la sumatoria de la concentracion de todos los cationes
fuertes y la sumatoria de todos los aniones fuertes, que se encuentra regulado por diferentes
organos y sistemas, principalmente el rifidén y el sistema digestivo (Stewart 1983). El tercer
factor que regula la [H'] en el plasma es la concentracion total de todos los acidos débiles no
volatiles presentes en el plasma (Aror) (Stewart 1983). Debido a que los cambios en el estado
acido base resultan por los cambios en los valores de la pCO,, la DIF*, o el Aor’, la
aproximacion de la DIF" distingue seis alteraciones acido-base. El incremento de la pCO, o de
la generacion de la acidosis respiratoria es causada por (y es sinébnimo de) hipoventilacion,
mientras un descenso en la pCO; es causad por (y es sindnimo de) hiperventilacién (Fencl et
al. 1989). Los dos desordenes acido-base causados por la alteracion en los cambios de la
concentracion de acidos débiles no volatiles son la alcalosis y la acidosis metabdlica (Fencl et
al. 1989). Un incremento en la DIF* usualmente reduce las [H'] y es cominmente denominada
alcalosis metabodlica. Mientras que una reduccion de la DIF* incrementa [H'] que es conocida
como una acidosis metabdlica (Fencl 1989; Jones 1990).

Asi como el AG, la brecha de iones fuertes simplificada (sSIG por sus siglas en ingles) se basa
en el principio de la electroneutralidad y es derivado del modelo de la DIF* de Stewart y el
modelo de la DIF* simplificado de Constable (Constable 1997). El sSIG representa la diferencia
entre los cationes y los aniones no medidos en el plasma o en el suero (Constable 1997). Una
disminucion en el valor del (SIG refleja una disminucién en el valor de la concentracion de los
cationes no medidos (rara ocurrencia), 0 mas probable un incremento de los aniones fuertes no
medidos (Constable et al. 1998).
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Diferentes estudios han sefalado que la acidosis metabdlica es el desorden acido-base mas
comun en caballos con diarrea (Larsen 1994). Basado en la ecuacion de H-H, la acidosis
metabdlica es evidenciada por la disminucién en el valor de la base exceso o la concentracion
HCOg3 plasmatico (Ecke et al. 1998; Staempfli ef al. 1991). Dicha disminucién de las
concentraciones de HCOg3 son atribuidas a pérdidas en el lumen intestinal (Argenzio 1980) y/o
al incremento del AG debido a elevacion de las concentraciones de acido L-lactico, que ocurren
como consecuencia de la disminucion de la perfusion tisular debido a la hipovolemia (Saville et
al. 1996).Cuando la aproximacion de la DIF* fue utilizada para evaluar el estado acido-base de
caballos con enfermedades gastrointestinales, esta revelé que pacientes con diarrea presentan
comunmente acidosis metabdlica debida el incremento de la concentracion de iones fuertes y
alcalosis debida la disminucion de la concentracion de acidos débiles no volatiles totales
(Navarro et al. 2005). Por lo tanto el propdsito de esta investigacion fue determinar si la
aplicacién de la aproximacion de la DIF* ofrece mayores ventajas que la ecuacion de H-H para
diagnosticar y entender los desordenes acido-base en caballos con diarrea. El autor de este
estudio solo conoce una investigacion que compara ambas aproximaciones en caballos con
enfermedad gastrointestinal. Dicho estudio tan solo incluyd un reducido numero de pacientes
con colitis (9 pacientes), por lo tanto estudios que comparen ambos métodos con mayor
numero de casos tienen una mayor justificacion.

2.2 Metodologia

Estudio retrospectivo.

Las historias clinicas de pacientes presentados por motivo de diarrea aguda y cuyo diagnostico
final fuera colitis aguda fueron revisadas. Dichos pacientes fueron admitidos al Veterinary
Teaching Hospital-Ontario Veterinary College (OVC) University of Guelph, Guelph, Ontario,
Canada, entre el primero de enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2010

Criterios de inclusion de casos:

Se incluyeron los pacientes a los cuales se les midieron los gases sanguineos venosos y el
perfil bioquimico dentro de las dos primeras horas de admision al hospital, y que no fueron
tratados con fluidos intravenosos antes de ser muestreados.

El procesamiento de los gases sanguineos venosos, electrolitos y L-lactato se realiz6 con la
maquina de gases sanguineos ABL800 Flex-Radiometer. El calculo de la BE y el HCO3”
plasmatico se hizo de manera automatizada por el programa de la maquina de gases donde la
[HCO3] = S x pCO, x 10 (pH - pKy).

En el presente estudio solamente se incluyeron los caballos mayores de un afio de edad,
admitidos por diarrea aguda.

Diarrea fue definida como el incremento del contenido de agua en las heces. Incremento de la
frecuencia en la defecacién y heces sin la forma y consistencia tipica de la materia fecal del
equino (Medina-Torres et al 2010).

Datos recolectados:

Los siguientes datos del examen clinico fueron anotados: estado mental, frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, color y aspecto de las membranas mucosas orales, tiempo del llenado
capilar, temperatura corporal, fortaleza de los pulsos digitales, y signos de endotoxemia. La

endotoxemia fue definida por la presencia de los siguientes signos clinicos: incremento de la
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frecuencia cardiaca, fiebre y la presencia de la linea toxica en la membrana mucosa oral. Las
complicaciones médicas durante la hospitalizacion también fueron anotadas.

Los siguientes datos historicos y demograficos de los pacientes incluidos en el estudio fueron
anotados: edad, raza, sexo, duracion de la diarrea, tratamientos previos con antimicrobiales y/o
con analgésicos antiinflamatorios no esteroidales (AINES), historia de trasporte de larga
duracién o de cirugia si requirié anestesia general.

En el hospital veterinario del OVC el grado de deshidratacion (DH) es determinado estimando
el porcentaje de las pérdidas de peso corporal basado en diferentes signos clinicos y la
medicion del hematocrito y las proteinas plasmaticas totales como se describe en la tabla 1
(Blood y Radostis 1989). Los siguientes datos de los resultados del analisis de gases
sanguineos venosos fueron registrados : el pH, la presion venosa de diéxido de carbono
(pCO,), el valor de el bicarbonato plasmatico calculado (HCOg'), el valor del calculo la base
exceso (BE). Los siguientes datos se extrajeron de la bioquimica sanguinea: la concentracion
de electrolitos : sodio (Na*), potasio (K*), calcio ionizado (Ca™"), cloro (CI), L-lactato (Lac),
fosfato (P) y magnesio plasmatico total (tMg), la concentracién de la albumina (Alb), el valor de
la concentracion de las proteinas plasmaticas totales (PT). A partir de esos datos los siguientes
parametros del estado acido-base fueron calculados DIF*,, (diferencia de iones fuetes medida),
el AG, los H+m, la sSIG, la concentracion del Aror ; las formulas usadas para realizar los
calculos se relacionan en la tabla 2.

Tabla 1 Grados de severidad de deshidratacion y guia para la evaluacion de deshidratacion en
grandes animales

Perdidas de Hundimiento del globo Persistencia del pliegue | Hematocrito
peso corporal ocular, arrugamiento de la de la piel (Segundos) (%)
(%) cara
4-6 Dificilmente detectable - 40-45
6-8 ++ 2-4 45-50
8-10 +++ 6-10 50-55
10-12 ++++ 20-45 60

(Modificado de Blood y Radostis 1989)

Analisis estadistico

Los datos del estudio fueron analizados con el programa estadistico SAS/STAT® (SAS Institute
Inc.Cary. NC.USA).

Se analizaron los promedios, mediana, media, valores minimo y maximos y la desviacion
estandar para las variable cuantitativas. Se realiz6 una tabla de distribucion de frecuencias y
calculo de porcentajes para las variables cualitativas.

Se realiz6 un test de Kolmogorov-Smirnov para determinar la distribucion normal de la variable
principal del estudio. La significancia estadistica de los resultados se determinara con un valor
de p< 0.05.

Se realizo una regresion lineal simple con todas las variables clinicas, de laboratorio y los
parametros del estado acido-base para evaluar la asociacion condicional de las variables con la
mortalidad. La significancia estadistica se determind con un valor de P < 0.05.
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Se realiz6 una prueba concordancia Kappa para evaluar el nivel de concordancia entre la
aproximaciéon de HH y la DIF para diagnosticar acidosis metabdlica. La significancia estadistica
se determino con un valor de P < 0.05. La definicidon de los desordenes acido-base metabdlicos
y respiratorios y parametros alterados para los modelos de H-H y DIF" se presenta en la tabla
3.

Tabla 2 Formulas utilizadas para calcular los diferentes parametros acido-base en caballos con
colitis

H+m = total H" - H* from CO; (Cruz ¢4, 2009)

SID,= (Na* + K*) — (CI') (Stewart 1983)

AG = (Na" + K*) — (CI' + HCOy) (Emmet et al. 1977).

SIG = (Aror/ 1+ 10 PPH) y _ AG (Constable 1998)

Ator = 2.24 x total protein (g/dL) (Staempfli et al. 2001)

BE = (1 — 0.023 x [Hb]) x {{[HCO5] -24.4 + (7.7 + 2.33[Hb]) x (pH-7.40)} (Siggard-Andersen et al.
1960)

Tabla 3 Definicion de los desordenes acido-base para los modelos de H-H y de DIF*

. Tipo de Parametro . . .
Modelo \r{na:daizg% desorden alterado | Acidosis | Alcalosis | A iqosis ANM
pH, pCO,,
HH BE H+m Respiratorio pCO, 1 pCO; 1pCO,
AG
BE |BE 1BE
Metabdlico H+m TH+m JH+m 1AG
HCOg3 JHCO3 THCO3
pH, pCO,,
DIF+ Na',K',ClI" Respiratorio pCO; 1 pCO; 1pCO,
proteina
total
DIF", | DIF* 1DIF*
Metabdlico Aror-, SIG
sSIG T Ator JAToT fs

Modificado de Constable (2000). HH indica Henderson-Hasselbalch, ANM aniones no
medidos, BE base exceso, HCO3 bicarbonato, H+m hidrogeniones metabdlicos, DIF* diferencia
de iones fuertes, Aror- concentracion total de acidos débiles no volatiles, sSIG strong lon Gap
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2.3 Resultados

3857 pacientes fueron admitidos al OVC, University of Guelph, durante el periodo de estudio.
119 caballos tuvieron un diagnostico final de colitis aguda.

31 pacientes reunieron los criterios de inclusion, de los cuales se recolectaron los datos
previamente estipulados. La edad promedio de los pacientes fue 8.5 afios (rango 1-33), 55% de
los pacientes fueron hembras, 32% machos castrados y 13% fueron machos enteros (tabla 4).
La raza de los caballos en el estudio fue variada pero predominaron las razas thoroughbred y
standardbred representando el 50 % de los pacientes. Otras razas que se incluyeron: cuarto
de milla, poni, razas mixtas, Warmblood, Oldenburg, Clydesdale, Standardbred (tabla 5).
Esta amplia variedad de razas es una representacion tipica de la poblacién general de caballos
admitidos en el OVC.

Ocho caballos (25.8%) fueron tratados con antimicrobiales y 8 (25.8%) caballos fueron tratados
con analgésico anti-inflamatorios no esteroidales por causas diferentes a la diarrea antes de
ser admitidos en la unidad de emergencia del hospital. Seis de los 8 caballos tratados con
AINES recibieron fenilbutazona y 2 caballos flunixin meglumine. Dos caballos tenian historia de
transporte por largo periodo y un caballo habia sido operado tres dias antes de la aparicién de
la diarrea (tabla 6).

El examen clinico de los pacientes incluidos en este estudio revelé que los caballos con colitis
aguda estaban deprimidos, moderada a severamente deshidratados (promedio de
deshidratacién fue del 10%), taquicardicos y taquipneicos. La temperatura corporal fue variada
con valores entre 36.2°C y 39.6°C (tabla 7). Trece de 31 (42%) caballos fueron considerados
clinicamente como endotoxemicos; 4/31 mostraron signos de flebitis-tromboflebitis; 7/31
tuvieron un incremento de las pulsaciones digitales pero ninguno presenté cojera al momento
de la admision en el hospital (tabla 8). La complicaciones medicas mas comunes fueron
laminitis (n=2), tromboflebitis (n=3) peritonitis (n=2) y la cuagulopatia intravascular diseminada
(CID) (n=2) (tabla 9). A 6 de 31 caballos se les practicoé eutanasia durante las primeras 48
horas después de la admision debido al pobre prondstico.

Tabla 4 Sexo de los caballos con colitis aguda

Variable Numero de %
animales

Hembras 17 55

Machos 14 45

Enteros 4 12

Castrados 10 33
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Tabla 5 Razas de los caballos con colitis aguda

Raza n=31 | %
Thoroughbred 8 25.8
Standardbred 8 25.8
Cuarto de milla 5 16.3
Poni 3 9.68
Razas mixtas 2 6.45
Warmblood 2 6.45
Oldenburg 1 3.23
Clydesdale 1 3.23
Otras razas 1 3.23

Tabla 6 Factores de riesgo asociados a la diarrea de los caballos con colitis aguda

Factores asociados a la diarrea n=31 %
Administracion de antimicrobiales 8 25.8
Administracion de AINES 8 25.8
Transporte prolongado 2 6.45
Cirugia 1 3.23
No reportada 12 38.7

Tabla 7 Valores del promedio, desviacion estandar (DE), valor minimo (Min) y maximo (Max)
de los signos vitales de los caballos con colitis aguda

. .. . . . Rango de
Variable Clinica pacientes | Promedio | DE | Min | Max referenciat
Frecuencia cardiaca 31 58 125 | 36 80 24-40 ppm
(Ppm)

Frecuencia 31 22 9.2 | 12 60 8- 24 rpm
respiratoria (rpm)
Temperatura (°C) 31 37.8 0.71 1 36.2 | 396 | 37.5-385°C

I Blood y Radostits (1989)
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Tabla 8 Caracteristicas clinicas, actitud, grado de deshidratacion, signos de endotoxemia,
signos de flebitis/tromboflebitis, apariencia de los pulsos digitales de los 31 caballos con colitis
aguda

Variable n=31| %

Actitud

Alerta 6 20

Deprimido 25 80
Grado de deshidrataciéon

Normal 1 3.2

Moderada 16 51

Severa 12 | 38.7
Signos de endotoxemia

Si 13 42
No 18 58

Flebitis/Trombo-flebitis

Si 4 13

No 27 87
Pulsos digitales incrementados

Si 7 26

No 24 74

Estado acido-base de los caballos con colitis aguda

Los valores de los analisis de gases sanguineos venosos y los resultados del perfil bioquimico
de los pacientes incluidos en el estudio se presentan en la tabla 10. Dieciocho de 31 pacientes
estuvieron hiponatremicos (Na* < 132 mmol/l) e hipocloremicos (ClI'<96 mmol/L); 10/31
estuvieron hipokalemicos (K* < 2.9 mmol/L); 7/31 pacientes presentaron hipocalcemia (iCa <
1.26 mmol/L); y en 12/31 caballos se detecto hipomagnesemia (tMg < 0.6 mg/dL). Nueve de 31
caballos presentaron hipofosfatemia (P < 1.1 mmol/L); 15/31 caballos mostraron un incremento
de la concentracion de L-lactato (L-lactato > 2 mmol/L), de los cuales 8/15 presentaron acidosis
lactica y 7/15 tuvieron hiperlactatemia; 12/31 caballos estuvieron hipoproteinemicos (TP < 57
g/L) y a 14/31 se les detectd hipoalbuminemia (Alb < 27 g/L) (tabla 10).

Alteraciones acido-base de los caballos con colitis aguda

Usando la ecuacion de H-H la ocurrencia de la acidemia en este grupo de pacientes con colitis
aguda fue del 25%, 7/31 pacientes presentaron un pH sanguineo < 7.33. Cuando el modelo
tradicional fue utilizado para realizar el diagndstico del estado acido-base la ecuacion de HH
realiz6 el diagnostico de acidosis metabdlica en 19/31 pacientes de los cuales 12/19
presentaron incremento en el valor del AG y por lo tanto tuvieron un diagnostico de AG acidosis
metabdlica (11).



Capitulo 3 29

Tabla 9 Complicaciones medicas durante la hospitalizacién de los 31 pacientes con colitis
aguda

Complicaciéon | n | %

Ninguna 22 170.9
CID 2 |6.25
Laminitis 3 19.68
Tromboflebitis | 2 | 6.45
Peritonitis 2 |6.45

La BE clasificé 18/31 con acidosis metabdlica de los cuales 11/18 fueron diagnosticados como
pacientes con acidosis metabdlica debida al aumento del AG, el enfoque derivado de la
aproximaciéon de H-H de los H+m solamente diagnostic611/31 pacientes con acidosis
metabdlica de los cuales nueve presentaron incremento del AG (tabla11). Por su parte cuando
se utilizé la aproximacién de la DIF* 27/31 pacientes fueron diagnosticados con acidosis
metabdlica; 5 caballos presentaron acidosis metabdlica hipercloremica, 22 /31 caballos
presentaron sSIG acidosis metabdlica, y 7 de los 31 pacientes presentaron acidosis metabdlica
hipercloremica y acidosis metabdlica causada por el incremento de los aniones fuertes no
medidos. Un paciente presento alcalosis metabdlica hipocloremica. Cinco de 31 pacientes
presentaron alcalosis metabdlica hipoproteinemica y esos 5 pacientes presentaron acidosis
metabdlica hipercloremica (tabla 12). El grado de concordancia de la aproximacion de H-H y la
DIF* se evalué mediante un analisis de concordancia de atributos Kappa. El coeficiente de
concordancia kappa entre la aproximacion de H-H (HCO3™ , BE y AG) y la DIF* (DIF" y (SIG) fue
de 0.2171; P 0.1133, el numero de coincidencias fueron 21/31, el porcentaje de coincidencias
fue 67.74 (95% IC 48.63, 83.32). El coeficiente de concordancia kappa entre el HCO3 vy la
base exceso fue de 0.8031; P < 0.0001, el numero de coincidencias fue de 28/31, el porcentaje
de coincidencia fue 90.32 (95% IC 74.25, 97.96)

Los resultados de la regresion logistica simple no revelaron asociacion entre de las variables
clinicas, de laboratorio y los parametros acido-base con la muerte en este grupo de pacientes.

a. Discusion

Los resultados de este estudio sugieren que la evaluacién de la ecuacion de H-H (HCOs' y
BE) complementada con el calculo del AG y, el modelo de la DIF* y el ;SIG pero no el calculo
de los H+m son utiles para determinar de los desordenes acido-base en caballos con colitis
aguda. Aunque la pCO; es universalmente considerada como una apropiada medida del
componente respiratorio, la evaluacion del componente metabdlico a través de los cambios en
el HCOs yla pCO,, ha sido sefialada por algunos autores como un indicador impreciso.
Algunas de las deficiencias que se le atribuyen a este método se incluyen primero falta de la
independencia de la concentracion de bicarbonato plasmatico con respecto a los cambios a los
cambios en la componente respiratorio (ApCO,) y segundo, falta de cuantificacién la
concentracién de otros amortiguadores diferentes al bicarbonato (por ejemplo los fosfatos o las
proteinas plasmaticas) (Henderson 1913; Adrogue et al. 2009). En primera medida, la acidemia
estimula los quimiorreceptores que controlan la respiracion, esto resulta en el incremento de la
ventilacion alveolar, por lo tanto se puede decir que los cambios en la concentracion plasmatica
de HCOj3 causan cambios en la pCO,y viceversa (Kraut et al. 2010). De hecho, la ventilacién
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alveolar incrementa de cuatro a cinco veces de su valor normal cuando el pH disminuye de 7.4
a 7 (Guyton y Hall 2008).

Tabla 10 Valores promedio, desviacién estandar (DE), valores minimos y maximos de las
variables del estado acido-base de caballos con colitis

Variable Promedio DE Min Max Valor de
referencia *
pH 7.35 0.05 7.22 7.47 7.33-7.45
PCO2 (mmHg) 40.4 5.33 29.7 53.4 34 - 53
HCO3 (meqn) 22.7 419 14.4 314 24 — 31
BE (meqn) -1.6 4.9 -12.1 5.8 -1-5
Na* mmoi) 128 7.69 109 137 132 — 142
K" (mmoi) 3 0.56 1.9 4.3 24-46
Cl" (mmoin) 92 7.3 76 104 97 — 105
iCa"™ (mmoiL) 1.3 0.2 1 1.8 1.26 - 1.90
tMg (mmoi) 0.6 0.2 0.4 1.2 0.57-1.41
P (man 1.4 0.5 0.28 2.6 1.1-4.4
LaC_ (mmol/L) 32 31 06 135 0-2
TP (mg) 58 14.9 27 86 54-75
Alb mg1) 24 6.8 8 37 27-36
SID'M  (mmoi) 39 5.3 25.2 48.1 38-44
AToT (mEq) 13 3.3 6 19.2 12-16
$SIG (mmoi) -5.3 4.8 -14.9 1.31 -2-2
AG (mmoi) 16.2 5.8 5.6 26.9 12-18
H+m (nmol/L) 3.8 7.95 -8.5 23.1 5-5

1 (Soma et al. 1996, Constable et al. 1998, Satempfii y Carlson 2001 , Navarro et al. 2005 Cruz et al. 2009)

Tabla 11 Desordenes acido-base determinados por la aproximacion de HH en caballos con
colitis

Parametro
alterado .
Desorden pC02 HC03 BE AG H+m
acido base
Alcalosis respiratoria 12 - - - -
Acidosis metabdlica - 19 18 12 11

BE indica base exceso, HCOj bicarbonato, H+m hidrogeniones metabdlicos, pCO, presién
de didxido de carbono.
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Tabla 12 Desordenes acido-base determinados por el modelo de la DIF en caballos con colitis
n=31

Parametro . .
Desorden alterado pCO; DIF" | Aror- | sSIG ng:G-l- RITI;_+
acido base
Alcalosis respiratoria 12 - - - - -
Acidosis metabdlica - 7 0 15 5 -
Alcalosis metabdlica - - 5 - - 5

ANM indica aniones no medidos, DIF" diferencia de iones fuertes, Aror- concentracion total
de acidos débiles no volatiles, sSIG strong lon Gap, pCO2 presion de didxido de carbono

Una vez la acidosis metabdlica se estabiliza se puede predecir una relacién entre los cambios
AHCO3/ApCO; en pacientes con acidosis metabdlica no complicada, esto debido a que los
cambios en la relacién del HCO3 /pCO, tienen un patrén determinado. Por lo tanto, el
diagnostico de las alteraciones acido-base se puede hacer comparando el valor del AHCO3
/ApCO, medido en el paciente con el valor esperado de AHCO3;/ApCO, en el normograma
(Kurtz et al. 2008; Adrogue et al. 2009). Un cambio en la pCO, mayor que el esperado indica la
presencia de una alcalosis respiratoria, mientras que si el pCO, es menor que el esperado, una
acidosis respiratoria estara presente (Kraut et al. 2010).

Como se mencioné previamente, una segunda deficiencia que se le ha atribuido a la
aproximacion de H-H es la falta de cuantificacién de los amortiguadores del estado acido-base
diferentes al par amortiguador HCO3;/H,CO3 (Adrogue et al. 1998). EI HCOj3 plasmatico es
solamente uno de los amortiguadores que aceptan protones del H* y por lo tanto se
subestimaria la carga total acida del organismo, como podria ocurrir en pacientes con
cetoacidos (Kellum 2000). Sin embargo, los clinicos que utilizan la aproximacion de H-H
conocen esta deficiencia del modelo para cuantificar la carga acida o basica y sefalan que
desde el punto de vista puramente clinico, es primordial el diagndstico correcto de la alteracion
acido base. La cuantificacion de la magnitud de la carga proton/base es de potencial
importancia terapéutica pero no es esencial en el diagnéstico (Kurtz et al. 2008). En este mismo
sentido se debe mencionar que diferentes autores han determinado que en una solucién
compleja como el plasma que contiene multiples pares de amortiguadores en equilibrio,
cualquier par de amortiguadores como CO,/HCO3’, H*-albumina/albumina o H*- fosfato/fosfato
y sus respectivas constantes de equilibrio pueden ser utilizados para calcular la concentracion
de H* (Kurtz et al. 2008). La medicion de HCO3 (tCO,) y la pCO; han sido utilizadas para
calcular la [H+] en los fluidos corporales ya que en plasma el amortiguador en mas alta
concentracién es el HCOj3', y ademas es una medida con un alto nivel de confiabilidad (Effros
2004).

El calculo de la BE es ampliamente reconocido como una medida que permite realizar el
diagnéstico de las alteraciones acido-base. Utilizando el célculo de la BE es posible cuantificar
la cantidad de acido o base requerida por litro de sangre para titular un pH de 7,4, a
temperatura de 37° C y pCO, a 40 mmHg. La BE presenta problemas debido a que no incluye
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el trafico de iones a través de membranas o mas alla de los limites vasculares. Ademas, a
pesar de su invariancia in vitro, un cambio en la pCO, en un organismo vivo produce un
cambio en la BE en la direccion opuesta (Schuartz et al. 1963).Este deficiencia fue solventada
con la introduccién de la base exceso estandar como una medida del componente metabdlico
la cual asume una concentracién aproximada de hemoglobina de 4 g/dl, para compensar el
amplio volumen de distribucion del HCOg'.

Los resultados de nuestro estudio mostraron que el método de H-H presenta deficiencias para
cuantificar las alteraciones acido-base en este grupo de caballos con colitis aguda. Este
modelo no incluye alteraciones en la concentracion de amortiguadores importantes en el
plasma como acidos débiles no volatiles especialmente la albumina que contribuye en un 73%
de la capacidad amortiguadora total, globulinas en un 22% vy los fosfatos en un 5% (Staempfli et
al. 2003). En nuestro estudio algunos pacientes presentaron una severa acidosis metabdlica
hipercloremica y alcalosis metabdlica hipoproteinemica severa (proteina total < 33 g/l,
albumina < 18 g/L), cuando los pacientes se evaluaron con el método tradicional se clasifican
como normales. El papel de las proteinas plasmaticas en el estado acido-base es bien
reconocido en medicina humana y veterinaria con la hipoproteinemia causando alcalemia y la
hiperproteinemia causando acidemia (Staempfli et al. 2001). Como se mencioné previamente la
inflamacién de la mucosa de colon ha sido asociada con la perdida de proteina especialmente
proteina de bajo peso molecular como albumina, por lo tanto la hipoproteinemia es una
complicacién comun en caballos con colitis aguda. Los resultados de este estudio indican que
el método de la DIF* muestra mayor eficacia en el diagnostico de los desordenes acido-base
metabdlicos mixtos tales como acidosis metabdlica y alcalosis metabdlica en el mismo
paciente. Por su parte, este diagnéstico no puede ser realizado con la formula de H-H porque
dos alteraciones metabdlicas son completamente excluyentes.

Aunque la BE es igual a el valor del DIF* cuando la concentracién de acidos no volatiles es
constante, la BE no es igual a la DIF* cuando los acidos débiles no volatiles varia (Corey 2005).
Este hecho explica el pobre comportamiento de la BE para diagnosticar la acidosis metabdlica
en pacientes con desordenes acido-base de tipo metabdlico mixto. El calculo de la base exceso
asume una concentracion normal de proteinas plasmaticas y por lo tanto provee un estimativo
inexacto de la magnitud de la acidosis metabdlica en animales domésticos con hipoproteinemia
o hiperproteinemia (Constable 2000). Se ha observado que la [HCO3s] es igual a ([DIF'] - K,
[Ator]) (Ka+10P") cuando una solucién no contiene albumina, globulina o fosfatos (Kurtz et al.
2008). Sin embargo, en pacientes que presentan alteraciones en la concentracion de los acidos
débiles no volatiles esta asuncion debe ser evitada ya que puede producir errores en la
determinacion del estado acido base (Kellum 2000).

Los resultados de este estudio concuerdan con previas investigaciones que muestran que los
pacientes con enfermedades gastrointestinal, diarrea aguda y endotoxemia presentan un
incremento de los niveles del acido L-lactico. La endotoxemia y la excesiva perdida de fluidos
con alto contenido de sodio que ocurren con diarrea aguda pueden resultar en acidosis lactica,
debido a la disminucion de la perfusién y alteracién en el metabolismo tisular (Morris et al.
2008). En este estudio, se diagnosticé hiperlactatemia (15/31), acidosis metabdlica debido al
incremento de los aniones no medidos cuando estos fueron calculados con la formula de sSIG
(22/31) y acidosis causada por el incremento del AG (12/31).

La concentracion de las proteinas plasmaticas totales y de la albumina estaban disminuidas en
un 45% de los caballos incluidos en este estudio. El método tradicional de H-H utiliza el
calculo del AG para caracterizar el papel de aniones fuertes no medibles como el L-lactato, la
albumina, los fosfatos, el beta-hidroxibutirato, y otros, que no se incluyen en la ecuacion. Estos
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aniones afectan el estado acido base en condiciones fisioldgicas, por ejemplo, la carga
negativa de las proteinas séricas especialmente la albumina. Cuando la concentracion de la
albumina disminuye, su contribucién anidnica al aniéon gap disminuye proporcionalmente (~2.3
mmol/l por cada 10g/l de albumina) (Constable 2000; Staempfli et al. 2001).
Connsecuentemente la carga anionica calculada por el anion gap disminuye drasticamente y el
efecto de la carga de los aniones no medidos puede no ser suficientes para incrementar el
valor total del anién gap (Kraut et al. 2010). Este fendmeno origina una interpretacién equivoca
del estado acido-base y podria ser responsable del incremento de la morbilidad y mortalidad en
pacientes criticos. Adicionalmente, AG varia con los cambios en las variables independientes
del modelo de Stewart como la pCO, (Morgan et al. 2005). A diferencia del AG, el calculo del
s31G toma en cuenta la carga negativa de las proteinas séricas y es resistente a los cambios en
la pCO, (Morgan et al. 2005). De hecho en este mismo estudio se observo que el AG muestra
una baja sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivos y negativos cuando se utiliza
como predictor de hiperlactatemia en caballos con colitis (datos no publicados). Sin embrago,
cuando el AG es corregido por la concentracidon de carga negativa de la albumina y de los
fosfatos, la sensibilidad, y el valor predictivo negativo como prueba alternativa de
hiperlactatemia alcanzan alta confiabilidad. Este estudio también mostro que el céalculo del SIG
es una prueba confiable para predecir hiperlactatemia en caballos con colitis aguda con
concentraciones anormales de albumina (ver apéndices 1,2 y 3).

Basados en nuestros resultados es evidente que una de las mayores ventajas del método
fisicoquimico es que este explica como la hipoproteinemia y la hiperproteinemia pueden alterar
el pH plasmatico (alterando la concentracion del Aror’) mientras que H-H no provee ninguna
explicacién (Constable 2000). Se ha demostrado que los cambios en la DIF* son equivalentes a
el valor de la base exceso: ADIF* = ABE, sin embargo cuando las concentraciones de los
acidos deébiles no volatiles totales (especialmente la albumina) se encuentra alteradas esta
asuncion es equivoca (Corey 2003).

Una segunda consideracion que se debe tener en cuando se evalua el estado acido-base de un
paciente es entender los fendmenos fisiopatoldgicos que expliquen los cambios en la
concentracion de los H*. Diferentes autores han sefialado que la ecuacion de H-H es mas
descriptiva que mecanicista lo que disminuye el valor del método para explicar la causa de las
alteraciones acido-base en pacientes enfermos ya que esta ecuacién no distingue el efecto de
las variables independientes y dependientes en el pH plasmatico (Fencl et al.1993). Constable
(2000) reportd que cuando se utiliza la ecuacion de H-H para evaluar la acidosis metabdlica
esta explica los mecanismos de disminucién de la concentracion del bicarbonato basada en la
sospecha clinica (Constable 2000). En el caso de caballos con colitis aguda, el clinico puede
sospechar que la disminucion de la concentracion de HCOg3™ es debida a las excesivas perdidas
intestinales de fluidos que contienen grandes cantidades bicarbonato tales como el jugo
pancreatico y /o a el incremento de la concentracion de aniones no medidos (hiperlactatemia)
como consecuencia de la hipoperfusién (Corley et al. 2005).

El modelo de la DIF* examina la relacion entre los movimientos de los iones a través de las
membranas bioldgicas y los consecuentes cambios en el pH. La ecuacion de Stewart relaciona
los cambios en la concentracion de hidrogeniones con los cambios en las variables
independientes DIF*, Aror y pCO,. Cuando se utilizé el modelo de la DIF*, los resultados
revelaron que los pacientes con colitis aguda presentan diferentes alteraciones simples o
mixtas del estado acido base, a saber: 1. Acidosis metabdlica hipercloremica, 2. Acidosis
metabdlica debida al incremento de la concentracién de los aniones no medidos y, 3. Alcalosis
metabdlica hipoproteinemica. En este grupo de pacientes con colitis aguda las alteraciones de
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dos variables independientes, la DIF* y el Aror son las responsables de los cambios en las
variables dependientes como el pH, HCO3 y [H'].

Generalmente cuando la inflamacion de el ciego y/o colon ocurre se producen perdidas de las
secreciones gastricas e intestinales con un alto contenido de iones Na*, CI, K, HCO3’
(Argenzio 1980).Ecke et al, indujo diarrea en caballos mediante la administracién de aceite de
castor, todos los caballos desarrollaron acidosis metabdlica evidenciada por la disminucién en
el pH de la sangre venosa, estandar base exceso, y la concentracion de bicarbonato(Ecke et al.
1998). En caballos adultos, Larsen et al reportaron acidosis metabdlica en el 83% de los
pacientes con diarrea aguda y en el 66% de los caballos con enfermedad gastrointestinal
severa (Larsen 1994). Withlock (1986) senalé que los desordenes acido-base mas comunes en
caballos con diarrea son acidosis, hiponatremia, hipocalemia, hipocloremia e hiperazotemia y la
severidad depende de la proporcién de fluidos perdidos a través del sistema gastrointestinal
(Withlock 1986). Navarro et al (2005) encontraron en 9 caballos con diarrea que los desordenes
acido-base mas comunes fueron la acidosis metabdlica hipercloremica moderada y la alcalosis
metabdlica hipoproteinemia moderada (Navarro et al. 2005).

El sistema gastrointestinal es de suma importancia en el mantenimiento del estado acido-base
pues este se relaciona directamente con los iones fuertes. En el caso particular de los caballos
con diarrea Ecke et al (1998) encontraron que la induccién de diarrea de forma experimental
causa disminucién severa de la concentracion plasmatica de sodio mientras que la
concentracién de iones cloro se mantiene dentro de los rangos normales. Interesantemente, la
severidad de acidosis metabdlica no coincidié con el pico maximo de la concentracion de L-
lactato en ese grupo de pacientes (Ecke et al. 1998). Por lo tanto para ese grupo de caballos se
concluye que la acidosis metabdlica es el resultado del incremento de las concentraciones de
cloro en el plasma. Pacientes con diarrea pierden jugo pancreatico rico en iones de sodio, que
tiene un valor de DIF* mayor al del plasma. Cuando estos jugos pasan al colon y el ciego y no
son absorbidos debido al incremento en la velocidad del pasaje de la ingesta, menos sodio y
potasio retornan al fluido extracelular generando una disminucion en el valor de la DIF”
(Stewart 1983). Ecke et al mostraron que en caballos con diarrea inducida con aceite de castor
el 64 y el 74 % de las pérdidas de sodio ocurren a través de la diarrea y las cantidades de cloro
perdidas a través de la heces no cambian en esos caballos con diarrea, sin embargo la
secrecion de ClI" a través de la orina esta disminuida (Ecke et al. 1998).

Esto resulta en una acidosis metabdlica hipercloremica y por ende se produce una disminucién
de las concentraciones de HCOg3  y el aumento del numero iones hidrogeno (Singer y Hastings
1948; Constable 2000).

Algunos mecanismos secretorios intestinales pueden ser activados cuando los caballos
desarrollan colitis aguda y como consecuencia se produce una perdida adicional electrolitos
(Ecke et al. 1998).Las cantidades relativas de soluto, agua y electrolitos que se pierden a
través del lumen intestinal dependen de la patogénesis de la diarrea y los procesos de
transporte que se ven envueltos. Las causas de diarrea mejor conocidas en caballos incluyen
bacterias patdgenas y sus toxinas secretadas (Viswanathan 2009). Por ejemplo el proceso
patogénico de la infeccion con C difficile inicia con la colonizacién del intestino seguido por la
produccién de dos toxinas: la toxina A y la toxina B (TcdA y TcdB por sus siglas en ingles),
como también una toxina que se denomina la toxina binaria (CDT, por sus siglas en ingles)
(Viswanathan 2009). TcdA y TcdB son potentes enzimas citotoxicas que producen una
disrupcion de la integridad del esqueleto de la célula (Viswanathan 2009). Esto causa una
pérdida de fluidos dentro del lumen intestinal como consecuencia del incremento de la
permeabilidad (Moeser et al. 2007). Se ha reportado que la inoculacion la toxina A purificada
causa una acumulacién neta de iones sodio, cloro y potasio en el lumen intestinal de los
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conejos (Lima 1988). Estudios in vitro también han mostrado que la TcdA incrementa la
permeabilidad transepitelial y disminuye la absorcion electrogénica de los iones sodio y al
mismo tiempo evoca una respuesta secretoria de los iones CI" (Moore 1990). Estos
mecanismos ionicos contribuyen a los cambio en el valor de la DIF* y por lo tanto se generan
cambios en los valores de las variables dependientes (HCOs", H*, pH).

El L-lactato formado por la disminucién de la perfusion tisular genera acidos metabdlica. Debido
a que la abundante cantidad de L-lactato producido contribuye a la carga de los aniones
fuertes, se disminuye la DIF* (variable independiente) generando un aumento en la
concentracién de protones (variable dependiente). La hipoproteinemia en los caballos con
colitis aguda puede resultar como consecuencia de un proceso de enteropatia con pérdida de
proteina o debida a un sindrome de mala digestion/absorcién (Naylor 2009). Por ejemplo,
Clostridum perfrigens es un patégeno que puede causar diarrea en caballos. Los tipos de C.
perfringens que tienen el potencial de causar diarrea en equinos son tipo C y el tipo A. El tipo
C produce dos toxinas, la a y la B (Songer 2005). Esas toxinas causan una masiva destruccion
de la mucosa intestinal y enteritis necrotica. La exudacion es el mayor mecanismo de diarrea
causado por este patdgeno y causa pérdidas del epitelio intestinal, perdidas de electrolitos,
proteinas y sangre dentro del lumen intestinal (Moeser 2007).

La hipoproteinemia causa que la contribucion aniénica de las proteinas esta proporcionalmente
disminuida, y como resultado de este fendmeno la concentracién plasmatica de bicarbonato se
incrementa. La albumina que es el amortiguador mas importante del plasma ya contribuye con
un 73% de la capacidad amortiguadora total (Staempfli et al. 2003).Debido a que la ecuacion
de H-H no toma en cuenta las proteinas plasmaticas como una variable independiente que
altera las concentraciones de H*, HCOs' y el pH, no diagnostican la presencia de una segunda
alteraciéon del componente metabdlico del acido-base como es la alcalosis metabdlica
hipoproteinemica en pacientes con acidosis metabdlica. McAuliffe et al mostraron que la
hipoproteinemia causa alcalosis metabdlica. Ellos determinaron que en promedio la
disminucion de 1g/dL de albumina produce un incremento de 3.4 mM/L del bicarbonato
estandar y 3.7 mEg/L de la BE, asi mismo, disminuye el valor del AG en 3 mEqg/L (McAuliffe et
al. 1986)

Los resultados de este estudio no concuerdan con los datos reportados por Cruz et al (2009),
quienes observaron un buen comportamiento de los H+m y la base exceso estandar para el
diagnéstico de acidosis en pacientes humanos en cuidados intensivos (Cruz et al. 2009).La
férmula utilizada para calcular los H+m en este estudio esta basada en la linealidad de los
cambios en la concentracion de H* con respecto a los cambios en la presion de CO, (Brackett
et al. 1965). Diferentes autores han sefialado algunas diferencias en las capacidades
amortiguadoras de los caballos y los humanos (Foster et al. 1990). Foster et al observaron que
los cambios en AHCO3;/ApCO;, son menores en caballos que los esperados en humanos
sometidos a cambios agudos en la pCO, asumiendo que ambas especies tienen las mismas
capacidades amortiguadores de iones H* (Foster et al. 1990). Estos investigadores evaluaron
en ponis la respuesta al cambiar de un ambiente donde se respira aire ambiental a un ambiente
con mas alto contenido de CO, (6%). El cambio en el AH*/ ApCO, fue 0.55 nEq/L™ * Torr”, el
cual es un valor mucho menor al el valor esperado en humanos es de 0.76 nEg/L™ * Torr™
(Foster et al. 1990). Adicionalmente, se ha observado que durante el ejercicio moderado la
respuesta tipica de los equinos a los cambios homeostaticos esta caracterizada por la
hiperventilacion y la movilizacidn de eritrocitos esplacnicos. Esto produce un incremento en la
capacidad de transporte de oxigeno y a su vez una reduccién en la concentracion plasmatica
de H", lo que podria explicar porqué la respuesta esperada en los cambios de AH*/ ApCO, es
mucho menor en caballos que en humanos (Foster et al. 1990). Esas diferencias en los
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cambios de AH*/ ApCO, entre humanos y caballos pueden explicar el bajo desempefio de los
H+m para diagnosticar correctamente la acidosis metabdlica en este grupo de caballos con
colitis aguda.

Los resultados de la regresion lineal mostraron que ninguna de las variables clinicas o para-
clinicas presenta asociacion con la mortalidad de los caballos con colitis. Staempfli ef al (1991)
mostraron que la BE fue el mejor predictor de supervivencia o mortalidad en caballos con colitis
(Staempfli et al. 1991). Por su parte Tennet-Brown et al mostraron que las concentraciones de
L-lactato son mas altas en caballos con colitis que no sobreviven que en esos los que
sobreviven (Tennet-Brown et al. 2010). La pobre asociacién entre las variables evaluadas en
este estudio y la mortalidad se puede atribuir a dos eventos: primero, el reducido numero de
pacientes incluidos en el estudio, y segundo el reducido nimero de pacientes que murieron.
Por lo tanto, el autor de este estudio recomienda la evaluacion de las caracteristicas
pronosticas de los caballos colitis en un mayor numero de pacientes.

En conclusion, el método de H-H y la BE pueden ser utilizados para evaluar pacientes con
alteraciones del estado acido base. Sin embargo, pacientes con desordenes complejos y
particularmente aquellos con valores anormales de la concentracion de las proteinas
plasmaticas totales especialmente la albumina, el modelo fisicoquimico propuesto por Stewart
parece ser mas apropiado en la opinion del autor. Adicionalmente, se concluye que el modelo
de Stewart explica mejor las causas de las alteraciones del estado acido base complejas que el
modelo tradicional, ya que con este ultimo método las causas del desorden solo se sospechan
clinicamente.
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3.Capitulo 3

Analisis de pruebas sustitutas de L-lactato como
predictores de hiperlactatemia en colitis equina
aguda

3.1 Introduccion

La endotoxemia es una complicacién comun que se presenta en pacientes con colitis (Oliver y
Staempfli 2006). Compromiso de la perfusion de los érganos debido a la hipotension e
inadecuada perfusion tisular son a su vez consecuencias directas de la endotoxemia. Ademas,
las endotoxinas per se reducen la extraccion de oxigeno por parte de los tejidos (Ince 2005).
Como resultado, a nivel tisular se da inicio a la respiracién anaerdbica que combinada con la
inhibicién directa de la piruvato deshidrogenasas (PDH) por parte de la endotoxina, provocan
una severa acidosis lactica (Porta et al. 2006; Yelich et al. 1994). Sumado a esto, pacientes con
diarrea experimentan una excesiva perdida de fluidos que contienen altas concentraciones de
sodio. Consecuentemente, el volumen circulante efectivo disminuye, lo cual en casos severos
puede resultar en una inadecuada perfusion tisular, agravando la acidosis lactica sistémica
(Carlson 1989). Diferentes estudios han determinado que en pacientes con sepsis, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, trauma o en periodos de incremento de catecolaminas
circulantes, el acido L-lactico se encuentra aumentado (De Baker 2005; Bellomo et al. 2002;
Vary 1991). La ocurrencia y severidad de la acidosis lactica esta asociada con un incremento
de la morbilidad y mortalidad de pacientes con choque (Rinaldy et al. 2005).

La acidosis lactica es definida como el incremento persistente de la concentraciéon plasmatica
de L-lactato (>5 mmol/L) y acidemia (pH < 7.35). La hiperlactatemia es definida como un
incremento leve a moderado (2 - 5 mmol/L) de la concentracion de lactato sin acidosis
metabdlica (Pang et al. 2006). La acumulacién de acido lactico en los tejidos debido a hipoxia
se conoce como acidosis lactica tipo A. En paciente criticamente enfermos el L-lactato ha sido
reconocido como un marcador de hipoxia (Ranchoin et al. 2010). A pesar que muchos estudios
documentan el valor clinico de la medicion de lactato plasmatico en medicina humana y
veterinaria, la medicién de L-lactato no esta aun implementada como un practica de rutina en
salas de cuidados intensivos (Chawla et al. 2008). La medicion de L-lactato plasmatico no hace
parte de la bateria estandar de pruebas de laboratorio porque los clinicos asumen su valor
basados en el calculo de otros parametros que evaluan la carga i6nica de los aniones fuertes
no medidos. Tales parametros incluye: la brecha aniconica (AG por sus siglas en ingles), la
brecha anidnica corregido por la carga de la albumina y el fosfato (AG.., por sus siglas en
ingles), la brecha de los iones fuertes no medidos simplificada (;SIG por sus siglas en ingles) y
la base exceso de aniones no medidos (BE, por sus siglas en ingles), la base exceso (BE) o
los hidrogeniones metabdlicos (H+m) que se han propuesto como pruebas sustitutas para
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predecir hiperlactatemia (Emmet et al. 1977; Kellum 2005; Constable 1998; Gilfix et al. 1999;
Siggard-Andersen et al. 1966; Cruz et al.2009).

Diferentes estudios han mostrado resultados contradictorios con respecto a la sensibilidad y
especificidad del AG cuando se investiga la acidosis metabdlica en diferentes especies
incluyendo la humana, equina y bovina (Pang et al. 2006; Rocktaeschel et al. 2003; Chawla et
al. 2010; Corley et al. 2005; Constable et al. 1997; Ewasshuck et al. 2003). El AG es
considerado como un mal predictor de hiperlactatemia en humanos debido al efecto generado
por la disminucién de la concentracion de la albumina y los aniones no medidos. Albumina es la
proteina plasmatica mas abundante y es responsable del 75% de la carga total del AG. Por lo
tanto, en pacientes hipoalbuminemicos el valor del AG estara disminuido, subestimando la
presencia de los aniones no medidos (Emmett y Narins 1977). Algunos autores han propuesto
que la correccion del anién gap tomando en cuenta la carga de la albumina vy el fosfato es un
calculo mas apropiado para el diagndstico de la acidosis metabdlica en pacientes criticos.
Kellum (2005) sugirié la substraccién de la carga anionica de la albumina y el fosfato del
tradicionalmente calculado anién gap, este modelo asigna cargas negativas fijas a la albumina
y el fosfato en condiciones de acidosis metabdlica (Kellum 2005).

De manera similar al anidn gap, el sSIG esta basado en la ley de la electroneutralidad y se
deriva del modelo de la Diferencia de lones Fuertes de Stewart y el modelo simplificado de la
Diferencia de lones Fuertes descrito por Constable (Constable 1998).El ;SIG representa la
concentracion de los iones fuertes no medidos en el plasma, o en otras palabras es una
extension logica del AG cuando la carga anidnica de la albumina y el fosfato ha sido corregida
(Constable 2000).El sSIG resulta de la diferencia entre los aniones fuertes no medidos y los
cationes fuertes no medidos en plasma o suero. Una disminucién en (SIG significa un
descenso de las concentraciones de los cationes fuertes no medidos (de rara ocurrencia) o
mas probable, un incremento de los aniones fuertes no medible tales como el L-lactato
(Constable et al. 1998).

Gilfix et al (1993) propusieron una ecuacidon basada en los principios fisicoquimicos propuesto
por Stewart, Figge et al y los trabajos de Fencl (Gilfix et al. 1993; Story 2004). Este método
propone que si se conoce la BE producida por los cambios en las concentraciones de Na*, CI,
y las proteinas (especialmente la albumina), es posible calcular el déficit (acidosis) o exceso
(alcalosis) de base producido por los cambios en los aniones organicos no medidos (Gilfix et al.
1993; Whitehair et al. 1995).

Los pacientes criticos presentan una inadecuada perfusién tisular, que resulta en metabolismo
anaerobio en los tejidos y por tanto acumulacion de acido lactico. Dicho incremento en las
concentraciones de acido lactico han mostrado una correlacién estadisticamente significativa
con la BE en un modelo de choque en porcinos (Davis 1994). Es razonable asumir, por lo tanto,
que la BE puede ser un predictor de hipoperfusion en pacientes criticos, y podria ser
considerada como una prueba subrogada para estimar las concentraciones de L-lactato (Davis
1994). Investigaciones realizadas en medicina humana y veterinaria han mostrado sin
embargo que la BE tiene una pobre correlacién con L-lactato (Chawla et al. 2010; Mikulaschek
1996). Recientemente Cruz et al (2009) encontraron una correlacién baja pero
estadisticamente significativa entre los H+m y el L-lactato en pacientes humanos (Cruz et al.
2009). Sin embargo, el calculo de los hidrogeniones metabdlicos no ha sido evaluado en
caballos, y la utilidad de los H+m como un predictor de las concentraciones de L-lactato
permanecen desconocidas.
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A pesar que diferentes estudios documentan el valor clinico y prondstico del L-lactato
plasmatico en medicina humana y medicina veterinaria (Tennet-Brown et al. 2010; Wotman et
al. 2009), no existen publicaciones que evaluen la sensibilidad, especificidad y valores
predictivos de los diferentes parametros utilizados para estimar las concentraciones de aniones
no medidos en caballos con colitis aguda. Por lo tanto, el objetivo de este estudio es evaluar si
AG, AGcor, sSIG, BEa, BE y H+m pueden ser utilizados como pruebas sustitutas para predecir
hiperlactatemia en caballos con colitis.

3.2 Materiales y métodos

Estudio retrospectivo.

Las historias clinicas de pacientes presentados al Ontario Veterinary College University of
Guelph, entre el 1 de enero de 2008 y el 31 de diciembre de 2010, por diarrea aguda y cuyo
diagnostico final fuera colitis aguda fueron revisadas.

Criterios de inclusion de casos:

Las historia clinicas de los pacientes a los cuales se les midieron gases sanguineos venosos y
perfil bioquimico en las dos primeras horas de admisién y que no recibieron fluidos
intravenosos antes de ser muestreados fueron incluidas dentro del estudio. Diarrea fue definida
como el incremento en la el contenido de agua en las heces (Medina-Torres et al 2010). Solo
caballos mayores de un afio de edad fueron incluidos y se les colectaron los siguientes datos
demograficos: edad, sexo, raza y estado reproductivo.

Definicion y Analisis

Normolactatemia fue definida como la concentraciéon plasmatica de L-lactato menor a 2 mmol/L.
La hiperlactatemia leve fue definida como la concentracion de suero mayor a 2 mmol/L a 5
mmol/L y la hiperlactatemia severa fue definida como la concentracién de L-lactato mayora 5
mmol/L.

Los siguientes signos clinicos fueron incluidos como indicadores de endotoxemia: incremento
de la frecuencia cardiaca, fiebre, y presencia de linea toxica en la membrana mucosa oral.

El procesamiento de los gases sanguineos venosos, electrolitos y L-lactato se realizé con la
maquina de gases sanguineos ABL800 Flex-Radiometer. El calculo de la BE también fue
automatizado por el programa de la maquina de gases.

La BE, AG, AGcor, sSIG, BE,,y H+m fueron calculados utilizando los valores de los resultados
del analisis de gases sanguineos y el perfil bioquimico en cada paciente (tabla 13).
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Tabla 13 Formulas utilizadas para calcular los diferentes parametros acido-base en caballos
con colitis

BE|ab= BEfW + BEC| + BEa|b + BEXA (GIIfIX et al. 1993)

H+m = H" totales - H* derivados del CO; (Cruz et al. 2009)

SIG = (Aror / 1+ 10 PPN )y _ AG (Constable et al. 1998)

AGgor= (Na* + K) — (CI' + HCO3') — (0.2 (Alb) +1.5 x (Pi) (Kellum 2005)

AG= (Na" + K) — (CI' + HCO3) (Emmet y Narins 1977 )

BE = (1 —0.023 x [Hb]) x {{HCO37] -24.4 + (7.7 + 2.33[Hb]) x (pH-7.40)}  (Siggard-
Andersen et al.1960)

Analisis estadistico

Los datos fueron analizados con el programa estadistico SAS/STAT® (SAS Institute Inc.Cary.
NC.USA).

. Se analizaron los promedios, mediana, media, valores minimo y maximos y la desviacion
estandar para las variable cuantitativas. Se realiz6 una tabla de distribucion de frecuencias y
calculo de porcentajes para las variables cualitativas.

Se realiz6 un test de Kolmogorov-Smirnov para determinar la distribucion normal de las
variables principales. Los datos que no reunieron los criterios de normalidad fueron
transformados antes de realizar los analisis.

Se realiz6 un analisis de correlacién de Pearson con el que se establecio la correlacion entre
las variables investigadas.

La sensibilidad, especificidad y valores predictivos de BE, AG, AG¢or, sSIG, BE,,y H+m para
predecir la concentracion plasmatica de L-lactato, fueron determinadas utilizando un analisis de
curvas de caracteristicas operativas del receptor (ROC curves por sus siglas en ingles). Las
pruebas predictivas de hiperlactatemia fueron clasificadas como no informativa cuando el area
bajo la curva ROC (AUC) fue menor de 0.50, poco exacta 0.50 — 0.70, moderadamente exacta
0.71 - 0.90 y perfecta AUC 1.00. La significancia estadistica se considerd con un valor de p<
0.05.
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3.3 Resultados

Un total de 3857 pacientes fueron admitidos al OVC, University of Guelph, Guelph, Canada,
durante el periodo de estudio. De estos, 119 caballos tuvieron un diagnéstico final de colitis
aguda. Solo 31 pacientes reunieron los criterios de inclusion. La edad promedio de los
pacientes incluidos en el estudio fue 8.5 afios (rango 1 -33), 55% fueron hembras, 32% machos
castrados y 13% fueron machos enteros. La razas de los caballos incluidos en el estudio fue
variada pero predominaron los de raza thoroughbred y standardbred representando el 50 % de
la poblacién general. Otras razas incluyeron: Cuarto de Milla, Poni, razas mixtas, Warmblood,
Oldenburg, Clydesdale. Esta amplia variedad de razas es una representacion tipica de la
poblacion general de caballos admitidos al OVC.

Los datos recopilados del examen clinico de los caballos incluidos en el estudio mostraron que
en general los caballos estuvieron deprimidos, presentaron deshidratacién moderada,
taquicardia (FC > 40 ppm), y taquipnea (FR > 20 rpm). El rango de temperatura fue 36.2°C a
39.6°C (normal 37.5 a 38.5 °C). El 42% (13/31) de los caballos presentaron signos clinicos de
endotoxemia. Seis de 31 pacientes fueron sacrificados dentro de las primeras 48 horas de
hospitalizacion ya que el prondstico de supervivencia era pobre.

La concentracion de L-lactato plasmatico estuvo incrementada en 15/31 (48.3%) de los
caballos, 8/15 (53.3 %) presentaron acidosis lactica 'y 7/15 (42.7 %) tuvieron solo
hiperlactatemia. Hiperlactatemia leve se diagnosticé en 53.3% de los casos mientras que
42.7% presentaron hiperlactatemia severa. El rango de las concentraciones de L-lactato estuvo
entre 0.6 y 13.5 mmol/L. El promedio del pH venoso fue 7.35 +/- 0.05, el promedio de la BE fue
-1.6 +/- 4.9 mEq/L, y el promedio de L-lactato fue 3.2 +/- 3.1 mmol/L.

Dieciséis de 31(51.6%) pacientes tuvieron disminucion de la concentracion de albumina
(albumina < 27 g/L) y 12/31 (38.7%) fueron hipoproteinemicos (proteina total < 57 g/L). El
promedio de la concentracion de proteina total fue 58 +/- 14.9 g/L y el promedio de la
concentracion de albumina fue 24 +/- 6.8 g/L.

El valor promedio del SIG fue -5.3 mEq/L (rango -14.9 a 1.31 mEq/L), el valor promedio de AG
fue 18.2 mEq/L(rango 5.6 - 29.6 mEq/L), el valor promedio del AG.,; fue 9.1 (rango 1.6-18.8
mEg/L), el valor promedio de la BE,, fue 1.25 (rango -14.8-10.2 mEq/L), el valor promedio de
los H+m fue 3.8 nmol/L (rango -8.5 a 23.1), y el valor promedio de BE fue -1.6 mEg/L (rango -
12.1-5.8). Los valores promedio, desviacién estandar, minimos y maximos y rangos de
referencia son presentados en la tabla 14.

La regresion logistica lineal no mostré asociacion entre las variables L-lactato, H+m, BE, BE,,
AG, AG¢r, sSIG con la mortalidad de los caballos.

El L-lactato presentd una correlacién alta, estadisticamente significativa con el AG., (CC:
0.72; p <.0001) y el (SIG (CC:-0.73; p <.0001); mientras que la correlacion fue moderada pero
estadisticamente significativa con BE,, (CC: -0.64; p <.0001)y el AG (CC, 0.68; p <.0001). La
correlacion del L-lactato con la BE (CC,-0.36; p 0.04) y H+m (CC: 0.35; p 0.051) fue pobre
(tabla 15). La prueba de correlacion de Pearson revelé una correlacién alta y estadisticamente
significativa entre AG y AG¢,r (CC: 0.97, p <.0001), AG y sSIG (CC: 0.97, p <.0001); AG y BE,a
(CC: -0.82, p <.0001); sSSIGy AGcor (CC: -0.93, p <.0001); sSIG y BE 5, (CC: 0.94, p <.0001); y
entre AG.r Y BEy, (CC: -0,88, p <.0001). La BE y H+m mostraron una pobre correlacion con
AG, AGgor, BEa y sSIG (tabla 16).
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La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo y el de AG,
AGecom, sSIG, BE,, Yy BE, como predictores de hiperlactatemia leve y severa (L-lactato > 2.5
mmol/L y >5 mmol/L) fueron evaluados por medio del analisis de curvas de caracteristica del
operador. El area bajo la curva (AUC por sus siglas en ingles) ROC AG, AG.o, sSIG, BE,,, BE
y H+m como predictor de hiperlactatemia leve (> 2.5 mmol/L) fueron 0.935, 0.929, 0.895, 0,908
y 0,634, 0.681, respectivamente (tabla 17, Figura 1); mientras que el AUC ROC para AG,
AGcorm, sSIG, BEa, H+m y BE como predictores de hiperlactatemia severa (L-lactato > 5
mmol/L) fueron 0.832, 0.826, 0.895, 0.837, 0.717, 0.717, respectivamente (Tabla 18, Figura 2).
El valor predictivo negativo para AG, (SIG and BE,, como predictores de hiperlactatemia leve
fue de 100%. Sin embargo, cuando el punto de corte se incrementado a 5 mmol/L, el valor
predictivo disminuyd a 91.7%, 94.7% y 95.2% respectivamente (tablas 17,18).

Tabla 14 Valores promedio, desviacion estandar (DE), valor minimo (Min) y maximo(Max) en
sangre venosa de caballos con colitis del pH, base exceso (BE), L-lactato (Lac’), proteinas
plasmaticas totales (TP), Albumina (Alb), concentracidén de acidos débiles totales (Aror’), anion
gap (AG), anién gap corregido (AGcorr), strong ion gap simplificado ( sSIG), hidrogeniones
metabdlicos (H+m) y base exceso de los aniones no medidos ( BEua) en caballos con colitis
n=31

Parametros | Promedio | DE | Min | Max | Rango de
referencia®
pH 7.35 0.05|7.22 | 747 | 7.33-7.45
BE (meqn) -1.6 49 | 121 | 5.8 -1-5
Lac- (mmoi) 3.2 3.1 0.6 | 13.5 0-2
PT (mgn) 58 149 | 27 86 54-75
Alb (man) 24 6.8 8 37 27-36
Ator (mEqn) 13 3.3 6 19.2 12-16
sSIG meqi) -5.3 4.8 | 149 | 1.31 -2-6
AG (mequ) 16.2 58 | 56 | 26.9 12-18
AG¢orr (mEq) 9.1 4.8 1.6 | 18.8 2-5
BE.a (meq) 1.25 58 | 14.8 | 10.2 4-10
H+*mM (imoin) 3.8 795 | -85 | 231 -5-5

1 (Soma et al. 1996, Constable et al. 1998, Satempfii y Carlson 2001 , Cruz et al. 2009)
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Tabla 15 Coeficientes de correlacién de Pearson para la concentracion de L-lactato plasmatico
y el anidn gap (AG, anidn gap corregido (AG.rr), base exceso (BE), base exceso de los aniones
no medidos (BE.,), strong ion gap (sS1G), hidrogeniones metabdlicos (H+m) en caballos con
colitis

L-lactato | r Pearson p

AG 0.46 0.68 <.0001

AGcorr 0.51 0.72 <.0001

BE 0.12 -0.36 0.04
BE.. 0.4 -0.64 <.0001
sSIG 0.53 -0.73 <.0001
H+m 0.12 0.35 0.051

Tabla 16 Coeficientes de correlacion de Pearson para las variables anién gap (AG), anion gap
corregido (AGcorr), base exceso (BE), base exceso de los aniones no medidos (BEua), strong
ion gap (sSIG), hidrogeniones metabdlicos (H+m) en caballos con colitis

AG AGcorr H+m BE.. sSIG
AG XX 0.97° 0.52° 0.82° -0.88°
AGcor 0.97° XX 0.59° -0,88° -0.93°
H+m 0.52° 0.59° Xx 0.63° -0.62¢
BE.. -0.82° -0,88° 0.63° XX 0.94°
SIG -0.88° -0.93? -0.62¢ 0.94° XX
BE -0.52° -0.58 -0.94° 0.64° 0.629

a. p= <.0001; b. p =0.025; c. p =0,0004; d. p=0.0001; e. p= 0.0023; f. p=0.0005; g

p=0.0002
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Tabla 17 Valores del area bajo la curva ROC (AUC), sensibilidad (Sen), especificidad (Esp),
valor predictivo positivo (VP+) y negativo (VP -) del Anién gap (AG), anién gap corregido

(AGcorr), strong ion gap (sSIG), base exceso de los aniones no medidos (BEua), hidrogeniones
metabdlicos (H+m) y base exceso (BE) como predictores de hiperlactatemia leve en caballos

con colitis

Variable | Punto de | AUC 95% ClI P Sen | Esp VP VP

corte (+)% ()%

AG >18.1 0.935 0.785- <0.0001 | 71.4 | 94.1 90.9 80.0
0.992

AGorr >6.1 0.929 0.776- <0.0001 | 100 | 64.7 70 100
0.990

BE.. <44 0.908 0.748- <0.0001 | 100 | 70.5 73.7 100
0.981

BE <-35 0.634 0.443- 0.2684 | 64.2 | 88.24 81.8 75.0
0.799

MH >5 0.681 0.490- 0.1100 | 64.2 | 88.24 81.8 75.0
0.836

sSIG <-3.3 0.895 0.732- <0.0001 | 100 | 70.5 73.7 100
0.976

Tabla 18 Valores del area bajo la curva ROC (AUC), sensibilidad (Sen), especificidad (Esp),

valor predictivo positivo(VP+) y negativo (VP -) del anién gap (AG), anidon gap corregido (AGcor),
strong ion gap (sSIG), base exceso de los aniones no medidos (BE,,), hidrogeniones
metabdlicos (H+m) y base exceso (BE)como predictores de hiperlactatemia severa en caballos

con colitis

Variable | Punto de AUC 95% CI P Sen | Esp VP VP
corte (+) % (-)%
AG >20.9 0.832 0.654- 0.0073 | 75 | 95.65 85.7 91.7
0.941
AG¢or >10 0.826 0.648- 0.0059 | 87.5| 82.6 63.6 95.0
0.938
BE.. <-21 0.837 0.661- 0.0001 | 87.5 | 86.96 70 95.2
0.944
BE <-35 0.717 0.528- 0.0328 | 75 | 78.26 54.5 90
0.864
H+m >5 0.717 0.528- 0.032 | 75 | 78.26 54.5 90
0.864
sSIG <-6.9 0.815 0.635- 0.0025 | 87.5 | 78.26 58.3 94.7
0.931
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Figure 1 Curva ROC del anion gap ( AG), anién gap corregido (AG.r),base exceso ( BE), base
exceso de aniones no medidos (BE.,), hidrogeniones metabdlicos ( H+m ) y strong ion gap
simplificado (sSIG) para predecir hiperlactatemia moderada
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3.4 Discusion

Este estudio demostré que AG y AG. presentan una significativa y directa correlacién con las
concentraciones plasmaticas de L-lactato y que la BE,,y sSIG presentan una correlacion
significativa e inversa con las concentraciones plasmaticas de L-lactato en caballos con colitis
aguda (anexo 1). Adicionalmente, se observo que AG, AG¢or, BEa ¥ sSIG estan
intercorrelacionadas, pero estas variables no presentan correlacion con los H+m y la BE (anexo
2). Estos resultados son similares a los encontrados en previas investigaciones realizadas en
equinos, bovinos y humanos (Constable et al. 1998; Corley et al. 2005, Balasubramanyan et al.
1999; Constable et al. 1997; Cruz et al. 2009). A pesar que el valor del area bajo la curva ROC
de AG como predictor de hiperlactatemia leve y/o severa fueron muy altos (0.935 y 0.832), los
resultados de este estudio muestran que en caballos con colitis aguda el AG no es una prueba
sensible para predecir hiperlactatemia leve o severa (sensibilidad 71% y 75% respectivamente).
En pacientes humanos criticamente enfermos, previas investigaciones mostraron que el AG,
AG.r no detectan la presencia de hiperlactatemia leve (L-lactato > 2.5 a 4 mmol/L).



50 Comparacién de dos modelos para evaluar el estado acido-base de caballos con colitis

Figure 2 Curva ROC del anion gap ( AG), anién gap corregido (AGr),base exceso (BE), base
exceso de aniones no medidos (BE,,), hidrogeniones metabdlicos (H+m) y strong ion gap
simplificado (sSIG) para predecir hiperlactatemia severa
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En dichas investigaciones, el area bajo la curva ROC de AG y AG¢. tuvieron un valor de 0.55 y
0.57 respectivamente. La sensibilidad fue menor a 56.5% para ambas pruebas. Los autores
concluyeron por lo tanto que AG y AG..r N0 son una prueba confiable para confirmar o excluir la
presencia de hiperlactatemia en humanos criticamente enfermos (Chawla et al. 2008b). Otro
estudio retrospectivo que investigd pacientes solo con acidosis lactica, se reporté que el AG
tiene una pobre sensibilidad (58%) para pronosticar acidosis lactica (Adams et al. 2006).
Similarmente, el calculo del AG.,; no resultd ser una prueba util para detectar hiperlactatemia
leve en una cohorte de 50 pacientes humanos con acidosis metabdlica (BE < -5 mEq/L). La
sensibilidad del AG..: en dicho estudio fue de 45% vy la especificidad fue 16%:; el valor
predictivo positivo fue 47% y el valor predictivo negativo fue 15% (Moviat et al. 2003). Asi
mismo, estudios en bovinos mostraron que el AG no se correlaciona con las concentraciones
sanguineas de L-lactato. Ewaschuck et al encontré una pobre correlacion entre L-lactato y el
AG en terneros con diarrea. Sin embargo, el AG presentd una moderada correlacién con D-
lactato y DL-lactato (Ewaschuck et al. 2003).

La pobre sensibilidad del AG para predecir la hiperlactatemia puede ser causada por
tratamientos previos como la terapia de fluidos o tratamientos antimicrobiales que pacientes
criticos frecuentemente reciben antes de realizar los examenes bioquimicos (Levraut et al.
1997). De hecho, la penicilina y carbenicilina pueden incrementar el AG a causa de la alta
concentracién de iones sodio (Emmett et al. 1977). En medicina humana, algunos autores han
mostrado que las concentraciones plasmaticas de D-lactato estaban incrementadas en
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pacientes a los cuales se les administré soluciones que contenian lactato durante el periodo
pre-quirurgico (Roberts et al. 1989). Por motivo de la naturaleza retrospectiva de este estudio,
los posibles efectos producidos por la administracion de tratamientos previos a la admision no
pudieron ser controlados. Por ejemplo, el 25.8% (8/31) de los pacientes fueron tratados con
antimicrobiales tales como la penicilina G sédica antes de ser admitidos en el hospital y podrian
haber afectado la carga total calculada por el AG. Levraut et al argumenta que la sensibilidad
del AG para predecir la hiperlactatemia es baja probablemente porque las concentraciones de
L-lactato son muy pequefias (0.5 — 2.0 mEqg/L) en comparacion con el valor del AG (5-16
mEg/L). Consecuentemente, un paciente con un L-lactato que incremente 3 mmol/L
probablemente permanecera dentro del rango normal del AG. Por el contrario, este mismo
hecho puede explicar la buena especificidad de AG para predecir la hiperlactatemia. Por
ejemplo, un paciente en el cual la concentracién de L-lactato se mantiene dentro del rango
normal (0-2 mmol/L), mantendra un AG normal si dicho valor era inicialmente menor o igual a
13 mEq/L (Levraut et al. 1997).

El anidn gap puede ser alterado por los cambios en las concentraciones sanguineas de calcio,
magnesio, lactato, albumina y fosfato (Figge et al 1998; Emmett y Narins 1977; Morgan 2008).
Peter Stewart propuso que en los liquidos corporales ademas de la pCO, y la DIF*, una tercera
variable independiente modifica el pH. Dicha variable es la concentracién de acidos débiles
totales ([Arot] por sus siglas en ingles). La [Arot] se obtiene de la sumatoria de la forma
disociada y no disociada de los acidos: [A] + [HA] = [Aro7] (Stewart 1983). En el plasma, el
mayor constituyente del [Aror] son las proteinas (con predominio de la albumina) y los fosfatos
(Fencl et al. 2000). ElI AG puede variar como resultado de los cambios en el pH y la pCOs,,
fundamentalmente como respuesta a los cambios en la carga negativa de la albumina y los
fosfatos (Morgan et al. 2007).

En este estudio se observo hipoalbuminemia en mas del 50 % de los caballos con colitis y mas
del 70% de los casos presentaron un incremento de la concentracion de los aniones fuertes no
medidos. Estos dos factores pueden confundir la interpretacién del AG y quiza explican el
pobre desempefio del AG como prueba sustituta de la concentracién de L-lactato (Fencl et al.
2000). La inflamacion y ulceracion de la mucosa del colon ha sido asociada con la perdida de
proteina, predominantemente proteinas de bajo peso molecular como la albumina (McConnico
2009). Entre tanto, Forni et al demostraron que la concentracion plasmatica de acidos
asociados a el ciclo de los acidos tricarboxilicos (ciclo de Krebs) estan significativamente
incrementados en pacientes con acidosis lactica, asi como en esos pacientes con SIG acidosis
con concentracion normal de L-lactato (Forni et al. 2005). Hipoproteinemia y el incremento de
los aniones no medidos fueron dos alteraciones comunes en los pacientes incluidos en este
estudio, estas alteraciones podrian explicar el pobre desempeno del AG como predictor de L-
lactato en caballos con colitis.

El analisis del area bajo la curva ROC, la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos
indicaron que en este grupo de caballos con colitis aguda, AG.. ¥ sSIG son calculos confiables
para predecir la presencia de hiperlactatemia leve y severa. Resultados similares fueron
encontrados en un grupo de pacientes humanos con acidosis metabdlica (Moviat et al 2003). El
célculo del AG.,r mostré una sensibilidad del 100% y un valor predictivo negativo del 100%. Sin
embargo, la especificidad de esta prueba fue pobre, la cual solo alcanzo un 11% (Moviat et al
2003). Corley et al (2005) también demostraron que el ;SIG presenta una buena sensibilidad (>
79%), especificidad (> 82%) y valor predictivo positivo y negativo (> 79% y 82%
respectivamente) como predictor de hiperlactatemia severa (>5mmol/L) en potros criticamente
enfermos (Corley et al. 2005).
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Como se mencioné anteriormente, los fosfatos inorganicos y la albumina son dos sustancias
que actuan como acidos volatiles débiles y manifiestan concentraciones plasmaticas
suficientemente altas de tal manera que sus cambios provocan alteraciones del estado acido-
base (Fencl et al. 2000). Los calculos de AG.or Y sSIG proporcionan una correccion
aproximada de las fluctuaciones de la albumina y los fosfatos. En realidad, sSIG refleja la
diferencia de la concentracion de cationes fuertes y la concentracién de aniones fuertes
(excluyendo el efecto de los iones amortiguadores), sSIG emplea a la concentracién de acidos
débiles no volatiles totales como una variable mientras que el AG asume esta como una
constante (Constable et al. 1998). Adicionalmente, en un estudio se observé que el SIG es
resistente a los cambios en el pH y la pCO, (<6.85 - >7.55) (Morgan et al 2007).Constable et al
mostré una excelente correlacion entre L-lactato y sSIG en caballos de diferentes edades y con
diferentes concentraciones sanguineas de albumina, globulinas y fosfato (Constable et al.
1998). Por lo tanto, sSIG parece ser un calculo confiable para predecir la concentracion de L-
lactato en caballos con alteraciones acido-base complejas.

Los resultados de este estudio contrastan con investigaciones en humanos y bovinos en donde
el anién gap ajustado por la carga de albumina y fosfato no mejora la prediccion de L-lactato en
terneros con diarrea inducida experimentalmente (Moviat et al 2003; Constable et al. 1997). Sin
embargo, el AG tiene una correlacion alta y significativa con D-lactato (Ewaschuk et al. 2005).
Acidosis debida al incremento en el AG en terneros es causada en parte al incremento en la
concentracién y acumulacion de D-lactato proveniente del tracto gastrointestinal. La flora
bacteriana parece ser el lugar de produccién y posterior absorcién sistémica (Stocker et al.
1999). El metabolismo del acido D-lactico en terneros, humanos y otros vertebrados es lento y
poco eficiente. Por lo tanto, la acumulacion y tardanza en la eliminacién del acido D-lactico
podria ser un factor importante que contribuye al desarrollo de acidosis en terneros neonatos
con diarrea y no el acido L-lactico (Stocker et al. 1999). Estos resultados podrian explicar la
pobre sensibilidad del AG,; como predictor de L-lactato en terneros con diarrea. Por su parte,
Gosset et al demostré que la contribucidon maxima de D-lactato al AG en caballos con
desordenes intestinales fue tan solo de 2.3 mmol/L y siempre es menor que la contribucion de
L-lactato (Gosset et al. 1987). En este estudio se asume que el mayor contribuyente al
incremento del valor del AG..r ¥ sSIG fue L-lactato como consecuencia de la hipovolemia.

Los resultados de este estudio sugieren que la BE; es un calculo confiable para excluir
hiperlactatemia leve y severa (L-lactato> 2.5 and 5 mmol/L). El calculo BE,; mostrd una alta
sensibilidad (87.5%), un alto valor predictivo negativo (95.2%) y un valor alto del area bajo la
curva ROC (0.837). Resultados similares fueron reportados por Rocktaeschel et al quienes
demostraron que BE,, es un buen predictor de hiperlactatemia in pacientes humanos
criticamente enfermos (area bajo la curva ROC 0.86) (Rocktaeschel et al. 2003). De manera
similar, en una cohorte de neonatos humanos L-lactato mostré una buena correlacion con la
BE,. (Balasubramanyan et al. 1999). Sin embargo, otros autores han sefialado algunas
inexactitudes cuando se realiza el calculo de la BE,. Por ejemplo, el asumir que la BE
calculada como una variable total puede ser dividida en diferentes segmentos plasmaticos es
invalido, la concentracion de fosfato plasmatico como parte del Aror es ignorado, y que el
calculo de BE, no toma en cuenta que los valores de referencia para las concentraciones de
Na®, CI', DIF" aparente y la albumina varian entre laboratorios. Ademas, el efecto que tiene el
pH sobre la carga neta de la proteina es ignorado y la formula asume que la concentracion de
K" es constante (Morgan 2008; Morgan et al. 2007; Constable 2002). Por lo tanto,
considerando la importancia y las implicaciones de las anteriores afirmaciones, este autor
cuestiona el valor predictivo de la BE, de las concentraciones de aniones no medidos, a pesar
de su buen comportamiento como predictor de L-lactato en este estudio.
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Este estudio mostrd que las areas bajo la curva ROC de la BE para predecir hiperlactatemia
moderada y severa fueron bajas. Por lo tanto, la utilidad de la BE como prueba sustituta para
estimar la concentracion de L-lactato es mala. Sin embargo, diferentes estudios han mostrado
la pobre utilidad de la BE como prueba sustituta del L-lactato. Mikulaschek et at determinaron
que la BE no se correlaciona con L-lactato en pacientes admitidos a cuidados intensivos debido
a trauma (Mikulaschek et al. 2006). Chawla et al mostraron que la BE se comporta pobremente
cuando se utilizo para predecir hiperlactatemia > 2 mmol/L en pacientes humanos criticamente
enfermos (Chawla et al. 2010). En otro grupo de pacientes humanos en sala peri-operatoria,
Chawla et al mostraron que el valor del area bajo la curva ROC de la BE para predecir L-lactato
fue tan solo de 0.58 (Chawla et al. 2008).

Los resultados del analisis del area bajo la curva ROC demostraron que los H+m no son un
calculo confiable para predecir hiperlactatemia en caballos con colitis aguda (Tabla 5 y 6).
Estos resultados son comprables a los encontrados por Cruz y colaboradores, quien reportaron
que los H" metabdlicos presentan una correlacion pobre con la concentracion de L-lactato en
pacientes criticos (Cruz et al. 2009). Este es el primer estudio que evalla la sensibilidad y
especificidad del calculo de los H+m como predictor de hiperlactatemia en caballos. El
incremento de los H+m se debe a un incremento de los acidos no volatiles organicos, indicando
una acidosis metabdlica no compensada. Sin embargo, el calculo es incapaz de indicar cual de
los acidos organicos es responsable de la acidosis metabdlica, por lo tanto los H+m indican la
presencia o no de la acidosis metabdlica pero no es un marcador directo del acido lactico
(comunicacién personal Cruz LE). Basado en lo anterior, los H+m parecen no tener ningun
valor como un prueba sustituta para predecir hiperlactatemia en pacientes criticamente
enfermos.

Basados en los resultados de este estudio, el AGr, el sSIG, pero no AG, BE and MH" son
calculos confiables para excluir leve y severa hiperlactatemia en caballos con colitis aguda. Sin
embargo, debido a que las concentraciones sanguineas de L-lactato se correlacionan con la
severidad de la enfermedad, y que han demostrado ser predictor de mortalidad que en
pacientes criticamente enfermos (Rivers et al. 2001; Hatherill et al. 2003; Kaplan y Kellum
2004; Corley et al. 2005). El autor de este estudio recomienda que en pacientes en quienes se
sospeche la posibilidad de choque por hipoperfusion se deben medir las concentraciones de L-
lactato en sangre, y de este modo proveer un prondstico mas certero.
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4. Conclusiones y recomendaciones

4.1 Conclusiones

Los resultados de este estudio mostraron que el método de H-H y la BE pueden ser utilizados
para realizar el diagnéstico de desordenes acido-base en pacientes sin alteraciones en las
proteinas plasmaticas totales. Sin embargo, en pacientes con desordenes complejos tales
como hipoproteinemia e hipoalbuminemia, el modelo fisicoquimico propuesto por Stewart
ofrece mayores ventajas en opinién de este autor. Los resultados de este estudio indican que el
método de la DIF* presenta mayor eficacia en el diagndstico de los desordenes acido-base
metabdlicos mixtos tales como acidosis metabdlica y alcalosis metabdlica ocurridos
simultaneamente. Mientras que en el modelo de H-H dos alteraciones metabdlicas simultaneas
son completamente excluyentes.

En concordancia con previos estudios, acidosis metabdlica fue el desorden mas comun en
caballos con colitis. El modelo de la DIF+ propone que la acidosis metabdlica es consecuencia
de la disminucion de la DIF+ (variable independiente). En el grupo de caballos con colitis
incluido en este estudio la DIF* disminuye debido al aumento de las concentraciones de cloro y
L-lactato en el plasma que resulta en la disminucién de la concentracion de bicarbonato
plasmatico (variable dependiente). Por su parte cuando se aplica el modelo de H-H la causa de
la acidosis debe ser sospechada de acuerdo a los signos clinicos revelados por el paciente. En
este grupo de caballos con colitis H-H explica la acidosis metabdlica como un desorden que
resulta de las pérdidas de bicarbonato a través de la diarrea y el incremento de las
concentraciones de L-lactato como consecuencia de la hipovolemia.

El modelo “tradicional” presenta dos grandes deficiencias, a saber: falta de independencia del
bicarbonato con respecto a la pCO, y segundo, este modelo no contempla el papel de otros
amortiguadores en el mantenimiento del estado acido-base. Por ejemplo, la albumina que
contribuye en un 73% de la capacidad amortiguadora total del plasma en los mamiferos. La
capacidad amortiguadora de las proteinas plasmaticas podria explicar el pobre comportamiento
del modelo tradicional para realizar un correcto diagnéstico de las alteraciones acido-base en
caballos con colitis aguda, en quienes hipoproteinemia e hipoalbuminemia es una alteracién
comun. De hecho, el diagndstico incorrecto de las alteraciones puede llevar la seleccion
equivocada de la terapia de fluidos impactando el prondstico del paciente. En este grupo de
pacientes, el modelo de la DIF*, pero no la aproximacion de H-H, detecto alcalosis y acidosis
metabdlica simultaneamente en 5 pacientes. El modelo de la DIF* explica la alcalosis
metabdlica como secuela de la disminucion de la concentracion de proteinas plasmaticas
totales. Como se mencioné anteriormente el modelo de H-H no tiene la capacidad de detectar
dos desordenes acido-base metabdlicos en el mismo individuo. Por lo tanto, los resultados de
este estudio confirman la deficiencia de la aproximacion de H-H para detectar desordenes
acido base en pacientes con hipoproteinemia.

Los resultados de este estudio mostraron una baja precisién del calculo de los H+m como
herramienta diagndstica de acidosis metabdlica en caballos con colitis. Estos resultados
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contradicen lo reportado por Cruz y colaboradores, quienes observaron que el calculo de los
H+m diagnostica correctamente la acidosis metabdlica en muestras de sangre de pacientes
humanos criticamente enfermos. La formula utilizada para realizar el célculo de los [H]
provenientes del CO se calcula utilizando los nhormogramas determinados en sangre humana.
Se ha demostrado que los cambios en [HCO3] y la pCO, son menores en caballos que los
esperados en humanos sometidos a cambios agudos en la pCO.. A diferencia de los humanos,
la respuesta fisioldgica de los equinos a los cambios en la pCO, esta determinada por
hiperventilacion y liberacion de eritrocitos esplacnicos. El autor considera que estas dos
respuestas pueden ser responsables de las diferencias de H'/ApCO; entre las dos especies y
consecuentemente esta diferencia podria explicar el pobre comportamiento de los H+m como
herramienta diagnéstica de las alteraciones acido-base en equinos. Por lo tanto, el autor
recomienda no usar el método de los H+m para evaluar el estado acido-base en equinos. Sin
embargo, la determinacion de las curvas de titulacion del CO; en sangre total de caballos
normales debe ser determinada. Una vez estas curvas estén disponibles, el valor diagndstico
de los H+m como modelo de evaluacion de los desordenes acido-base en caballos debe ser
evaluado.

El analisis del area bajo la curva ROC, la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos
indicaron que en este grupo de caballos con colitis aguda, el AG¢orr ¥ sSIG pero no el AG son
calculos confiables para predecir la presencia de hiperlactatemia leve y severa. Estos
resultados estan en acuerdo con estudios en medicina humana. Por ejemplo, un estudio en
pacientes criticos mostré una sensibilidad del AG menor al 60% como predictor de acidosis
lactica en pacientes criticos. Otros investigadores han encontrado una sensibilidad tan baja
como del 50%. Asi mismo, en terneros con diarrea y en el ganado adulto con enfermedad
gastrointestinal se ha mostrado que AG tiene una pobre correlacion con las concentraciones
de L-lactato. Se ha atribuido el valor bajo del AG como predictor de hiperlactatemia a los
efectos que ejerce la carga eléctrica de diferentes variables tales como la albumina, y la
concentracién de electrolitos como el calcio, magnesio y los fosfatos, adicionalmente se ha
mostrado que la administracién de antimicrobiales tales como penicilina pueden alterar el valor
del AG. La Hipoalbuminemia es una alteracion comun en pacientes con colitis que como
consecuencia del proceso inflamatorio en la pared del colon. Este autor considera que en este
grupo de pacientes con colitis la baja sensibilidad del AG se debe a la disminucién de las
concentracién de la albumina que contribuye al 75% de la carga total del anion gap. Aunque
las muestras de sangre tipicamente se recolectan previo a cualquier tratamiento en este
hospital veterinario, los efectos de los tratamientos administrados antes de la admision es
desconocido e incontrolable, no se pudo excluir la posibilidad de que terapias anteriores con
antimicrobiales como penicilina G sédica sean responsables de la baja sensibilidad del AG
como predictor de L-lactato.

Basado en los resultados de este estudio este autor recomienda que en pacientes con colitis
aguda, hasta donde sea posible, se mida la concentracién de L-lactato directamente. En caso
de que esta medicién no esté disponible, la prediccion de hiperlactatemia deberia ser realizada
usando el calculo del AG¢,r 0 el (SIG.

La acidosis metabdlica como consecuencia del incremento en las concentraciones de los
aniones no medibles fue una alteracion comun del estado acido-base en los caballos con colitis
aguda en este estudio. Sin embargo, es evidente que ademas del L-lactato la presencia de
otros aniones no medidos parecen contribuir a la carga anidnica. Por lo tanto, futuras
investigaciones se deben enfocar a la busqueda de otros aniones fuertes no medidos. Esto
permitird comprender mejor las respuestas fisiolégicas tisulares y celulares como consecuencia
de los cambios homeostaticos en pacientes criticos.
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4.2 Recomendaciones

Los resultados de este estudio apuntan que la acidosis metabdlica hipercloremica y la acidosis
metabdlica debida al incremento de los aniones no medibles son la alteraciones acido-base
mas comunes en caballos con diarrea. Diferentes autores han demostrado los efectos
deletéreos de la hipercloremia en diferentes sistemas, por ejemplo la acidosis hipercloremica
se ha asociado a la disminucion de la perfusion de la mucosa gastrica, liberacion de
eicosanoides en el tejido renal que resulta en una vasoconstriccion y disminucion de la tasa de
filtracion glomerular. Adicionalmente, la respuesta inflamatoria a la presencia de el
lipopolisacarido por parte del sistema inmune se aumentoé en presencia de acidosis metabdlica
hipercloremia mientras que en presencia de la acidosis lactica la respuesta inflamatoria
disminuyé. Por lo tanto, estudios clinicos que evaluen estos fendmenos en caballos colitis y/o
criticamente enfermos son necesarios para disminuir la tasa de morbilidad. De hecho estudios
prospectivos y retrospectivos que evaluen la ocurrencia de complicaciones clinicas en
pacientes con acidosis metabdlica hipercloremica y/o acidosis lactica estan justificados.

El presente estudio presenta algunas limitaciones para nuestros resultados, el mas importante
es el disefio retrospectivo del estudio. El registro de la informacién anotada en las historias
clinicas no es estandarizado. La interpretacion de los datos subjetivos (examen clinico) esta
sujeta al criterio de cada uno de los clinicos. El tamafio de la muestra es otra limitante tipica,
reflejo fiel de la casuistica de hospitales veterinarios. Debido al alto grado de seleccion de
nuestra poblacion de caballos, es posible que se seleccionaran los pacientes mas criticos. Sin
embargo nosotros consideramos que la muestra obtenida es representativa de los casos
presentados en nuestro hospital veterinario. Estudios bajo condiciones controladas con grupo
cohorte control son ideales para la validacién los resultados obtenidos en este estudio. Con el
fin de maximizar la validez de nuestros resultados, se requiere una poblacion mas amplia.
Diferente a la medicina humana, la casuistica en hospitales veterinarios es mucho menor lo
que se traduce en un niumero pequefio de pacientes que pueden reunir los criterios de inclusion
para realizar estudios clinicos retrospectivos y prospectivos.
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Anexo A. Diagramas de dispersion del L lactato y la base exceso (BE), anion gap (AG),

anion gap corregidos (AGcrr), hidrogeniones metabdlicos (Hm), base exceso de aniones no
medidos (BEya), strong ion gap (sSIG)

Diagrama de dispersion del anién gap (AG) y el anién gap corregido (AGeor) r’=0.97 (P= <
0.0001)
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Diagrama de dispersion del anién gap (AG) y la base exceso (BE). r?=-0.526 (P=0.0023)
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Diagrama de dispersién del anién gap (AG) e hidrogeniones metabdlicos (H+m) r?=0.52
(P=0.025)
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Diagrama de dispersién del anion gap corregido (AGer) Yy la base exceso (BE) r’=-0.586
(P=0.0005)
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Anexo B. Diagramas de dispersion entre la variables base exceso (BE), anién gap (AG),
anion gap corregidos (AGeor), hidrogeniones metabolicos (H'm), base exceso de aniones no
medidos (BEUA), strong ion gap (sSIG)

Diagrama de dispersion del anion gap corregido (AGcr) ¥ la base exceso de los aniones no
medidos (BEua) r’= - 0.88 (p = <0.0001)
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Diagrama de dispersiéon del anion gap corregido (AGcor) € hidrogeniones metabdlicos (H+m).
r’=0.59 (P =0.0004)
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r’=-0.93 (P = <0.0001)
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Diagrama de dispersion de la base exceso (BE) y la base exceso de los aniones no medidos
(BE..) r*= 0.645 (P = 0.0001)
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Diagrama de dispersion de la baseexceso(BE) e hidrogeniones metabdlicos (H+m) r’= 0.942
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Diagrama de dispersion de la base exceso (BE) y strong ion gap simplificado (sSIG) r*= 0.623
(P =0.0002)
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Diagrama de dispersion de la base exceso de los aniones no medidos (BE,,) e hidrogeniones
metabolicos (H+m) r?= 0.63 (P = 0.0001)
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Diagrama de dispersion de la base exceso de los aniones no medidos (BE,,) y strong ion gap
simplificado (sSIG) = 0.94 (P = < 0.0001)
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simplificado (sSIG) r’=-0.62 (P = < 0.0001)
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Anexo C : curvas RoC (Receiver Operating Characteristic) de las pruebas sustitutas de

L- Lactato como predictores de hiperlactatemia moderada y severa en caballos con colitis
aguda.

Curva ROC del anién gap (AG) para predecir hiperlactatemia (L-lactato > 2.5 mmol/L). Area
bajo la curva = 0.935 (P <0.0001)
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Curva ROC del anién gap (AG) para predecir hiperlactatemia (L-lactato > 5 mmol/L). Area bajo
la curva = 0.832 (P 0.0073)
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Curva ROC del anién gap corregido (AGqor) para predecir hiperlactatemia (L-lactato > 2.5
mmol/L). Area bajo la curva = 0.929 (P < 0.0001)
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Curva ROC del anién gap corregido (AGeor) para predecir hiperlactatemia (L-lactato > 5
mmol/L) Area bajo la curva = 0.826 (P 0.0059)
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Curva ROC de la base exceso (BE) para predecir hiperlactatemia (L-lactato > 2.5 mmol/L).
Area bajo la curva = 0.634 (P < 0.2684)
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Curva ROC de la base exceso (BE) para predecir hiperlactatemia (L-lactato > 5 mmol/L). Area
bajo la curva = 0. 717(P0.0328)
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Curva ROC de la base exceso aniones no medidos (BE..) para predecir hiperlactatemia (L-
lactato > 2.5 mmol/L). Area bajo la curva = 0.908 (P <0.0001)
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Curva ROC de la base exceso aniones no medidos (BE..) para predecir hiperlactatemia (L-
lactato > 5 mmol/l). Area bajo la curva = 0.837 (P 0.0001)
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Curva ROC de los hidrogeniones metabdlicos (H+m) para predecir hiperlactatemia (L-lactato >
2.5 mmol/L). Area bajo la curva = 0.681 (P = 0.1100)
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Curva ROC de los hidrogeniones metabolicos (H+m) para predecir hiperlactatemia (L-lactato >
5 mmol/L). Area bajo la curva = 0.717 (P 0.0328)
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Curva ROC del strong ion gap simplificado (sSIG) para predecir hiperlactatemia (L-lactato > 2.5
mmol/L).Area bajo la curva = 0.895 (P < 0.0001)
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Curva ROC del strong ion gap simplificado (sSIG) para predecir hiperlactatemia (L-lactato > 5
mmol/L). Area bajo la curva = 0.815 (P 0.0025)
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